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OZET

Ratlarin Deneysel Beyin Iskemi ve Reperfiizyon Injiirisinde Seftriakson’un
Etkileri

Amag: Gegici beyin iskemisi olusturulan ratlardaki iskemi ve reperfiizyon
hasar1 {izerine seftriakson‘un hipokampal bolgede malondialdehid diizeylerine ve
norolojik muayene iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 220-280 g agirhiginda olan 38 adet
spraque dawley sican1 deneye alindi. iki damar okliizyon + hipotansiyon iskemi-
reperfiizyon modeli uygulamasi icin, bilateral karotis arterler gegici olarak (30 dk)
Kliplenip intrakardiak 3 cc kadar kan alindiktan sonra hipotansiyon yaratilmistir. 30
dk sonunda Klipler ¢ikarilip reperfiizyon ortami olusturulmustur. 12 sigandan olusan
bir gruba 30 dk bilateral karotis kliplemesi + hipotansiyon (10ml/kg) yapildiktan
sonra her giin seftriakson 200 mg/kg/giin intraperitoneal verildi. 1., 4., 7. ve 10.
giinlerde norolojik muayeneleri yapildi. 10.glinlin sonunda sakrifiye edildi ve beyin
dokusu ¢ikarildi. 12 sigandan olusan diger guruba 30 dk bilateral karotis
Kliplemesi+hipotansiyon (10ml/kg) olusturularak sadece iskemi yapildi (2016/54
nolu ¢aligsma ile ortak grup). 1., 4., 7. ve 10. giinlerde ndrolojik muayeneleri yapildi.
10. giinlin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi. 7 rattan olusan bir
guruba sadece cilt laserasyonu yapildi ve 200 mg/kg/giin intraperitoneal seftriakson
verildi. 1., 4., 7. ve 10. giinlerde nérolojik muayeneleri yapildi. 10.gliniin sonunda
sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi. 7 rattan olusan son gruba sadece 15 dakika
anestezi verildi. 1., 4., 7. ve 10. giinlerde norolojik muayeneleri yapildi. 10.giiniin
sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi.

Bulgular: Beyin dokusundaki MDA seviyesi kontrol grubu ve iskemi grubu
ile kiyaslandiginda doku MDA seviyesini onemli miktarda arttirdigi belirlenmistir
(p<0.05). Piir kontrol ve seftriakson gruplarinin MDA seviyeleri arasinda anlamli bir
fark bulunamazken (p>0.05), iskemi grubu ile kiyaslandiginda seftriakson
uygulamasinin anlamli sekilde doku MDA seviyesini diisiirdiigli tespit edilmistir
(p<0.05).



Serum MDA seviyesi iskemi grubunun kontrol grubu ile kiyaslandiginda
onemli derecede arttig1 gdzlenmistir (p<0.05). iskemide uygulanan seftriaksonun
serum MDA seviyesinde belirgin bir diisiis saglayamadigi belirlenmistir (p>0.05).

Sonug¢: Serebral iskemi ve reperfiizyon hasarlanmasinda seftriaksonun
serumda artan MDA’y1 diisirmedigi fakat serebral dokuda MDA’y1 diisiirerek

noroprotektif etkinliginin oldugu ¢aligmamizda gdsterildi.

Anahtar Kelimeler: iskemi, malondialdehid, seftriakson



SUMMARY

Effects of Ceftriaxon on Experimental Brain Ischemia/Reperfusion Injury in
Rats

Purpose: The aim of this study was to investigate the effects of ceftriaxone
on malondialdehid in hypocampal region and the neurologic findings at rats with
artificially maintained transient brain ischemia.

Materials and Method: In our study, 38 spraque dawley rats weighing 220-
280 g were tested. Two-vessel occlusion + hypotension for ischemia-reperfusion
model application, bilateral carotid arteries were temporarily clipped (30 min) and 3
cc of blood was taken in to the intracardiac volume and hypotension was
created.After 30 min, the clips were removed and a reperfusion medium was created.
A group of 12 rats was done 30 min bilateral carotid artery clipping + hypotension
(10 ml / kg) and after there was given intraperitoneal ceftriaxone 200 mg / kg / day
dose every day. On the 1st, 4th, 7th and 10th days, neurological examinations were
performed. At the end of the ten day, the rats was sacrificed and the brain tissue was
removed. Other group consisting of 12 rats was done only 30 min bilateral carotid
artery clipping + hypotension (10 ml / kg) and only was done ischemia (joint
experiment group with the study of 2016/54). On the 1st, 4th, 7th and 10th days,
neurological examinations were performed. At the end of the ten day, the rats was
sacrificed and the brain tissue was removed. Other group consisting of 7 rats was
done only skin laceration and received intraperitoneal ceftriaxone at 200 mg / kg /
day. On the 1st, 4th, 7th and 10th days, neurological examinations were performed.
At the end of the ten day, the rats was sacrificed and the brain tissue was removed.
The last group consisting of 7 rats was given only 15 minutes anesthesia. On the 1st,
4th, 7th and 10th days, neurological examinations were performed. At the end of the
ten day, the rats was sacrificed and the brain tissue was removed.

Findings: It was determined that ischemia administration significantly
increased brain MDA levels compared with brain tissue control group MDA level (p
<0.05). While there was no significant difference between MDA levels of sham and
ceftriakson groups (p> 0.05), it was determined that ceftriakson application

decreased significantly MDA level compared to ischemia group (p <0.05). The MDA



level of the ischemia group was significantly increased compared to the control
group serum MDA level (p <0.05). While the difference between the control group
and the sham group was not significant (p> 0.05), it was found that there was no
significant decrease in ceftriakson serum MDA level in ischemia (p> 0.05).

Results: In this study, statistically, it was determined that ceftriaxone has
does not reduce level of MDA in the plasma, but the other hand statistically, it was
determined that ceftriaxone has does reduce level of MDA in the brain tissue and it

was showed neuroprotective effect.

Key Words: ceftriaxone, ischemia, malondialdehid
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1. GIRIS

Iskemi, arteriyel veya vendz kan akiminin azalmasina, tikanmasina, damar
disina kanamalar nedeniyle dokunun oksijensiz kalmasi, hiicre i¢i enerji depolarinin
bitmesi ve toksik metabolit olusmasiyla hiicre 6limiine gitmesidir (1). Reperfiizyona
bagl hasarda bir ¢ok mekanizma ile birlikte esasen serbest oksijenin hiicreye hizla
girmesi ile olusan serbest oksijen radikelleri (SOR) sorumludur ve hiicresel
yapilardan; proteinler, deoksiriboniikleik asitler, niikleik asitler, zar lipitleri ise
duyarliligi en yiiksek olan yapilardir (2). Reperfiizyonda hasar iskemiye gore ¢ok
daha ciddidir (3). Serebral iskemi (inme), fokal veya global serebral perfiizyonun
azalmasi veya kesilmesi halinde iskemi olusumuna bagl kalic1 ya da gegici norolojik
defisit olusumu olarak tanimlanabilir (4, 5). Diinya Saghk Orgiiti’ne (WHO) gore
inme; vaskiiler nedenler haricinde her hangi bir sebep yokken global veya fokal
beyin fonksiyonuna yonelik belirtilerin ve bulgularin hizla kaybi ile karakterize,
mortalite ile sonuclana bilen ya da islev kaybinin 24 saati gegebildigi klinik
sendromdur (6). Serbral iskemi diinyada ki sakatlik ve Oliimlerin en yaygin
nedenlerinden biridir (7). inme vakalarmnin %80-85’i iskemi kaynakli, %15-20’si ise
hemorajiye bagl sebeplerden olup, akut stroke, koroner hastaliklar ve kanserden
sonra mortalitenin en sik nedeni olmakla beraber yaslilardaki epilepsinin, demansin
ve depresyonun da sik nedenleri arasindadir. ABD’de yilda 795.000 yeni stroke
vakas1 olmakta ve 40 saniyede bir kisi stroke gecirmekte ve 4 dakikada bir kisi bu
sebepten kaybedilmektedir (8-12). Serebrovaskiiler iskemi 6liim ile sonuglanmamis
kigilerin hayat kalitesini ciddi bigimde etkileyen, giinlik yasamlarinda bakima
muhta¢ olmalarina sebep olan 6nemli bir patoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir (13,
14).

Mortalite, morbidite, ekonomik ve psikososyal kayiplari nedeniyle ¢cok sayida
calisgma ve deneysel modeli bulunan iskemik inmenin daha iyi anlasilabilmesi,
serbral hasarin geriye dondiiriilebilmesi, tedavi modellerinin olusturulabilmesi i¢in
bircok calisma yapilmustir. Iskeminin geriye déndiiriilmesine ydnelik halen kabul
gbérmiis net bir tedavi bulunmamaktadir.

Iskemik bolgenin ¢evresindeki rezidiiel kan akimi, ndronlarin kisa siireli

morfolojik ve biyokimyasal biitiinliigiinii koruyarak akut dénemde fonksiyonsuz



olmakla birlikte yapisal biitiinliiklerini siirdiiren, iskeminin siddetine ve siiresine
bagli olarak enfarkta dogru ilerledigi dinamik siire¢ icersindeki bolgelere penumbra
denir. Bu siire¢ rezidiiel kan akimimimyla iliskili dakikalardan saatlere kadar
siirebilir. Penumbra, erken donemde yeniden kan akimin saglanmasi ve/veya
noroprotektif ajanlarin kullanilmasiyla kurtarilabilir (15). Bu kurtarilabilir doku
giiniimiizdeki tedavi yaklagimlarinin hedefini olusturmaktadir.

Fizyolojik, psikolojik ve sosyoekonomik olarak iskemiye gitmesi halinde
ciddi sonuglar1 olan penumbranin kurtarilabilmesi i¢in giliniimiizde; glutamat
antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri, dimetilsulfoksit, mannitol, steroidler,
isoproterenol, beyin-omurlik sivist basincinin azaltilmasi, vitamin E ve C, tiroid
relasing hormon, aminofilin, sodyum kanal blokerleri, hipotermi ve lokal sogutma
gibi tedavi yontemleri kullanilmaktadir (16).

Sicanlarda bilateral arterie carotis communis kliplenerek serebral akimin
azaltilmasi, tamamen kesilmesi fokal serebral iskeminin patofizyolojisini anlamak
icin yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (17). Kolay uygulanabilir olmasi ve
kraniektomi gerektirmemesi nedeniyle bu model kullanilmasi uygun goriilmiistir.

H. influenzae, N. gonorrheae, meningokoklar ve pnomokoklara karsi etkili
olan, plazma proteinlerine %90 oraninda baglanan, beyin-omurilik sivisina iyi gecen,
kismen karacigerde metabolize olup kismen de bobrekten elimine olan,
sefalosporinler arasinda yarilanma Omrii en uzun olan tgilincii kusak, kalsiyum
baglayici 6zelliklerinin yani sira, glutamat tagiyan protein diizeyinde artisa yol acarak
glutamat toksisitesinden noronlar1 koruyarak noroprotektif etkisi olan {i¢iincii kusak
bir sefalosporindir (18).

Calismalar gbéz Oniine alinarak, sigcanlarda deneysel fokal beyin iskemisi
yaratmak suretiyle, iskemi ve reperfiizyon hasari iizerine seftriakson’un néroprotektif

etkilerini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

Tim diinyada erigkinlikte meydana gelen morbidite ve mortalitenin en sik
sebeplerinden biri iskemik beyin hastaliklaridir (7). Inme vakalarinin %80-85’i
iskemi kaynakli, %15-20’si ise hemorajiye bagli sebeplerden olup, akut stroke,
koroner hastaliklar ve kanserden sonra mortalitenin en sik nedeni olmakla beraber
yaslilardaki epilepsinin, demansin ve depresyonun da sik nedenleri arasindadir (8-
12). Bu sebeple gelisen fonksiyon buzukluklari, hayat kalitesini ve sosyoekonomik
durumu diisiirmekte, tibbi maliyetlerin de artisina neden olmaktadir (19). Serebral
iskemi, beyne giden kan akimini azalmasi veya durmasi sonucu oksijen, glukoz ve
gerekli metabolit yoksunlugu ile olusan hasardir (20). Diinya Saghk Orgiitii’ne
(WHO) gore inme; vaskiiler sebepler haricinde her hangi bir sebep yokken global
veya fokal beyin fonksiyonuna yonelik belirtilerin ve bulgularin hizla kaybi ile
karakterize, mortalite ile sonuclana bilen ya da islev kaybinin 24 saati gecebildigi
klinik sendromdur (6).

Serebral iskemik bozukluklar iki genis kategoriye ayrilir: Global ve fokal
(21). Farkli lezyonlar olusturmalarina ragmen benzer patofizyolojiye sahiptirler (22).
Kardiyak arrestte oldugu gibi global iskemi, serebral kan akigini tiim beyin
bolgelerinde benzer bigimde etkiler. Global iskemi genellikle yogun, eksiksizdir ve
kollateral akim yoktur; Dolayisiyla, hayatta kalma ile uyumlu iskemi siiresi nispeten
kisadir (21). Fokal serebral iskemi, beyindeki ilgili damarin suladigi alan
etkilenmekte ve kollateral dolasim sayesinde az da olasa akim mevcut olup global
iskemiye nazaran daha az siddetli ve genellikle 6liimciil olmayan bir durumdur (21).
Kan dolasiminin ani kesilmesinden sonra, beynin i¢inde iki biiyiik yaralanma bolgesi
vardir: Siddetli hipoperflizyonun hizli hiicre 6liimiine neden oldugu iskemik ¢ekirdek
ve hiicrelerin stres altina oldugu, islevsiz olmasina ragmen yasanabilir, nispeten daha
az miktarda hipoperfiizyona maruz kalan iskemik penumbradir (23).

Kisaca core, gec¢is =zon, penumbra olarak bahsedilmektedir. Core;
Hiicrelerdeki nekroz olusan alan, penumbra; Core etrafinda ATP ve glukoz
varligindan dolay1 nonfonksiyone olup canliligini siirdiirebilen, apopitozisin geciktigi

bolge, gecis zonu; Core ve penumbra arasinda serebral kan akiminin erken



diizelmemesi halinde core ile birlesebilen alan olarak tarif edilebilir (24). Serebral
kan akimi normal beyin dokusunda 50-60 ml/100g/dk, core bolgesinde <10 ml/100g
/dk, gegici zonda 16-20ml/100g/dk, penumbra da ise 25-30ml/100g/dk tizerindedir
(21), (Sekil 1).

N: Normal serebral
doku

P2: Hipoperflize olan «25-30 ml/100g/dakika
bolge perfiizyon

P1: En yakin iskemik <1620 ml/100g/dakika
core bolgesi perfiizyon

C: iskemik core «<10 ml/100g/dakika’dan
bolgesi az perflizyon

Sekil 1. Iskemi Yaralanmasindaki Zonlar C: Iskemik core bolgesi (<10
ml/100g/dakika’dan az) P1: En yakin iskemik core bdlgesi (16-20
ml/100g/dakika’dan az), P2: Hipoperfiize olan bolge (25-30
ml/100g/dakika’dan az), N: Normal serebral dokusu (50-60 ml/100g/
dakika).

Serebrovaskiiler iskemiyi takiben eksitoksisite, asid-baz dengesizligi, iyon
dengesizligi, nitratif ve oksidatif stres, peri-enfarktiis depolarizasyon, enflamasyon,
apopitozis gibi bir ¢ok karmasik kaskadin etkilesimi sonucu hasar olusmaktadir (25).
Karmasik, koordine edilmis ve birbiriyle baglantili molekiiler olaylar zincirini beyin
iskemi ve enfarktiisii izler (26). Iskemiye kars1 beyaz cevher gri cevherden daha
direngli oldugu gibi hipokampal CA1l bolgesindeki hiicreler ile dentat graniil
hiicreleri ve beyin sapi hiicreleri ile serebral hiicreler arasinda da farkli esikler
bulunmaktadir (27). Kisaca anlatilan kaskatlar dakikadan gilinlere uzanan zaman

igersinde ortaya c¢ikabilmektedir (21, 23, 26), (Sekil 2)
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Sekil 2. Serebral iskeminin Zamansal Goriiniimii

Adenosin 5'-trifosfat (ATP) dretiminin ve Na + / K + tasiyicisinin
bozulmasindan sonra, hiicresel depolarizasyon, intrensek apoptoz yolaginin ve hiicre
Olimiinlin aktivasyonuyla sonuglanan Ca2 + akigini saglar (28). Hiicre dist alanda
glutamat birikmesi, N-metil-d-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazol propiyonat (AMPA) ve Ca2 + akisina aracilik eden kainat glutamat
reseptorlerinin aktivasyonuyla sonuglanir (29). Artmis oksidatif stres, inme sirasinda
enerji bagimli siipiliriici enzimlerin azaltilmasi ile birlikte siiperoksit, hidroksil
radikali, nitrik oksit ve peroksinitrit ile serbest radikal olusumu ortaya cikar (30).
Serbest radikal {iretimi, aym zaman arasidonik asit metabolizmasi, periferik
16kositlerin infiltrasyonu, mikroglia ve monositlerin neden oldugu indiiklenebilir
nitrik oksit sentazin upregiilasyonundan da olusur ve tiimii akut inme sirasinda
goriiliir (31- 33). Serbest radikaller ve Ca2 +, inflamatuvar sitokinler (6rn., Interlokin
(IL)-6, timor nekroz faktorii-a, IL-1) ve kemokinlerin (6rn. IL-8, MCP-1) yani sira
endotel hiicresi adezyon molekiilleri (6rn., Selektinler, ICAM-1, VCAM-1) ve
proinflamatuar genleri indiikler (34-36).

Serbest radikaller ayrica lipid peroksidasyonu, apoptozis indiiksiyonu ile
sonuglanir ve Na + / K + ATPaz, glukoz ve glutamat tasiyicilarini kovalent olarak
modifiye eden 4-hidroksinonenal (HNE) iiretimini etkiler (37). Enflamasyon
stirecinde kritik olan, iskemik penumbra i¢indeki proinflamatuar sitokinler, toksik

metabolitler ve enzimler lireten mikroglianin rolidiir (38, 39). Astrositler ayrica



proinflamatuar sitokinleri ve ndroprotektif faktorleri (6rn.; Eritropoietin, transforme
edici biiylime faktorii-b, metallothionein-2) iretirler (40). Endotel degisiklikleri ayn1
zamanda kan beyninde bariyer disfonksiyonu ve artmis inflamatuvar cevap ile
sonuglanabilir (41). Polimorfoniikleer 16kositler ve T hiicreleri de dahil olmak iizere
dolasimdaki 16kositlerin infiltrasyonu, iskemik inmeden sonra diizelmeyi bozar (42-
45). iskemik inmeden sonra artmis serebral &dem, hasta prognozunun
kotillesmesinde de rol oynar (46). Sodyum-hidrojen antiporter aile {iyeleri,
stilfoniliire reseptor-1, gegici alici potansiyel melastatin 4 (SURI-TRPM4) katyon
kanali ve aquaporin-4'in tutulumu, iskemik inmeden sonra artmig serebral 6demde
aracilik yapmakta 6zellikle 6nemlidir.

Ayni zamanda hemorajik inme, sitotoksik hemoglobin salimi, akut faz
proteinleri haptoglobin ve hemopeksin'in upregiilasyonu ve artmis oksidatif stres ile
iskemik inmeden farklidir (47).

2.1. Tarihge

Serebrovaskiiler Hastalik (SVH), M.O. 460-370 yillarinda Hipokrat
zamanindan nerdeyse giliniimiize kadar konviilziyon, ¢carpma ve ani vurma olarak
belirtilen apopleksi olarak adlandirilmis olup; Kisinin basina aldigi darbe sonrasi,
kars1 tarafinda kuvvetsizlik ortaya ¢ikabilecegini, konugma bozuklugu olabilecegi
seklinde de tanimlanmistir (48, 49).

Emessa’li Nemesius (4. yy.), gorme ve isitme ile ilgili olan frontal lob 1.
bolme, mantik ve 3. Ventrikiil ile ilgili 2. Bolme, arka beyin ve bellekle alakali 3.
bolmeye ayirdig “bolme” doktrinini ortaya atmistir.

625-690 yilarinda Ege’li Paulus, apopleksiyi; Birinci tip: Tim viicutta
kuvvetsizlik ve hissizlik, ikinci tip: Viicudun bir yarisinda kuvvetsizlik ve iigiincii
tip: Yalnizca bir ekstremitenin tutulumu olarak tanimlamistir. 932-994 yillarinda
[ran’l1 hekim Ali bin Abbas, daha ayrintili anatomik tanimlamayla apopleksinin her
tic bdolmenin de tutulumuyla ortaya c¢ikabilecegi olarak apopleksi hipotezini
gelistirmis ve 980-1037 yillarinda yasamis olan ibn-i Sina tarafindan daha da
genisletilmistir. 16. yy.’a kadar hastalar genelde kendi haline tedavi edilmeden

birakilirdi (48, 50). Beyin kan dolagimi ilk olarak gosterildigi 1543 yilinda yazilan



De humani corporis fabrica isimli kitabin 16. yy.’in {inli anatomisti Padua
Universitesi’nden Vesalius tarafindan insan kadavras1 diseke ederek olusturulan
gozlemleri yazilmis ve Ogrencisi Fallopius, 1561 yilinda beyin damarlarini ¢izip
Willis poligonunu Observationes Anatomica adli kitapinda tanimlamistir. 1658
yilinda Kkarotis aterosklerozu tanimlamis, inmenin sebebi oldugu Alman Jacob
Wepfer tarafindan ileri stirmiistiir. 1660 Yilinda Willis poligonunun fizyolojik rolii
ve gecici iskemik ataklar Ingiliz hekim Thomas Willis tarafindan tanimlanmistir.
1754 yilinda Von Swieten tarafindan kardiyak embolilerinde inme etyolojsinde yer
aldig1 belirtilmis. 1783 yilinda Monroe-Kellie doktrini ortaya atilmis. 1802 yilinda
gecici iskemik ataklar Ingiliz hekim Heberden tarafindan ayrmtili olarak
tanimlamistir. 1812°de Cheyne subaraknoid kanamanin ¢izimini yapmis ve aneminin
de serebrovaskiiler hastaliga yol acabilecegini ve ismiyle alinan solunum paternini
tanimlamig (48, 51). 18. yiizyilin ikinci yarisinda Hipokrat’in humoral siv1 patolojisi
kurami Morgagni’nin hiicresel patoloji kuramiyla yer degistirmeye baslamistir.
Emboli-trombiis mekanizmasi, intrakraniyal kanamalar iizerine caligmalar1 olan
Alman hekim Rudolf Virchow tarafindan Morgagni’nin kurami mikroskobik
incelemelerle bilimsel temellere dayandirmis ve hastaliklarin hiicresel diizeydeki
degisikliklerden kaynaklandigini belirtierek modern patolojinin de temelini atmistir.
1874 yilinda Charcot ve Ogrencisi Duret tarafindan beyin damarlarinin haritasi
yayimlanmistir. 1890 yilinda beyin otoregiilasyonu ve beyin fizyolojisi iizerine
calismalar Sherrington ve Roy tarafindan yazilmigtir. 20. yy.’in baslarinda
Alzheimer, Binswanger, Chiari basta olmak {izere noro-histopatolojide 6nemli
caligmalar yapilmigtir. 1927°de beyin anjiografisi Portekizli Noérolog Moniz
tarafindan gelistirmistir. 1960 yilinda Levine S. sicanlarda deneysel beyin iskemisi
yaratarak yayinlamistir (52). 1969°da karotis arterleri B-mod ultrasonografi ile
gorlntiilenmistir. Gene ayn1 donemlerde salisilik asit serebral vaskiiler hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Bilgisayarli tomografi 1973°de gelistirilmistir.
1982 yilinda Pulsinelli ve arkadaslari 4 damar okliizyonu sonrasi global iskemi
modelini yayinlamistir (53). Asymptomatic Carotid Artery Stenosis Study (ACAS)
ve North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)
caligmalar1 1990’larda yapilmis, trombolitik tedavi 1990-2000’lerin baslarinda

yiiriirliige girmis ve son dekadlarina dogru ve 21. yy’1in baglarinda molekiiler biyoloji



ile genetigin gelismesiyle serebro vaskiiler hastaliklarin siniflandirilmasina ve
patogenezine yonelik ciddi asamalar kaydedilmistir (50).

Eski caglardan itibaren serebrovaskiiler hastaliklar konusunda caresiz kalindi
ancak ronasansdan itibaren sebplerin ve tedavi yontemlerinin gelismeye basladigi,
modern tedavi yontemlerinin 20. yy da uygulanmaya baslandigi ancak bu tedavi
yontemlerinde hala optimum basar1 elde edilememistir ve bu konuda caligmalar
devam etmektedir. Bu ¢alismalarda da kolay bulunmasi, ucuz olmasi,
norokimyasinin ve farmakolojisinin diger hayvanlar gore daha ayrintili bilinmesi,
serebral dolasiminin insana biiyiik benzerlik gdstermesi nedeniyle siganlarin en ¢ok

kullanilan hayvan tiirii olmasini saglamistir.

iskemi Modelleri

1. Siganlarda dort damar okliizyon modeli: Her iki vertebral arterler kalict
olarak koterize edilir, iki tarafli ana karotis arterler ise gegici olarak 10-30
dakika siireyle kliple kapatilir. Iskemi sonrasi klipsler kaldirilarak
reperfiizyon yapilabilmektedir (54).

2. Sicanlarda iki damar okliizyonu + hipotansiyon modeli: Iki tarafli ana
karotislerde gegici okliizyon ve es zamanli olarak, kanin geri alinmasi
yoluyla 30-35 mmHg diizeyinde hipotansiyon yapilir. Iskemi sonras
klipsler kaldirilarak reperfiizyon yapilabilmektedir (54).

3. Gerbillerde iki damar okliizyon modeli: Bu modelde vertebral arterler
gelismediginden, her iki karotisin gecici okliizyonu, Will’s poligonunda
dolasim yetersizligi olusturarak beyin iskemisine neden olur (55).

4. [ki damar okliizyon modeli: Her iki internal karotit arter 10-15 dakika
boyunca tikatilmasi ile striatum, hipokampusun CAL1 ve neokorteksin 3-4-
5-6. alanlarinda segici hiicresel hasar gelistirilmektedir (56).

5. Global ve fokal iskemi sonrasi norolojik degerlendirmeyi Bederson ve

ark. yaymlamistir (57).



2.2. insan Serebrovaskiiler Sistem Anatomisi

Serebrovakiiler anatomiyi bilmek iskemi modellerinin anlasilabilmesi
nedeniyle 6nemlidir.

Viicuttaki toplam kan hacminin yaklagik% 18'i beyinde dolasir ve viicut
agirliginin yaklasik % 2'sini olusturur. Kan oksijeni, besin maddelerini ve beyin
dokularinin diizgiin isleyisi i¢in gerekli diger maddeleri ve metabolitleri tagsir.
Beyindeki kan akisi durduktan sonra biling kaybi 15 saniyeden kisa bir siirede
gerceklesir ve beyin dokusuna onarilamaz hasar 5 dakika iginde olusur. Temelde iki
tarafli arteria carotis interna ve arteria vertebralislerin birlesimi ile olusan arteria
bazillaris tarafindan olusturulan altigen sekilli Sir Thomas Willis’den adini alan
circulus arteriosus cerebri’den (Willis poligonu) ve c¢ikan arterleri tarafindan
kanlandirilir.

Beyindeki arteryal kan, iki ¢ift biiyilk damar aracilifiyla kafa bosluguna girer:
common carotidlerden dallanan internal carotid arterler canalis caroticus’tan gecerek
ve vertebral arterler subklaviyan arterden gelen altinci servikal vertebradan itibaren
processus transversuslardaki foramen’in i¢inde yukari dogru devam ederek kraniuma
foramen magnum’dan gegerek girer. Karotidler anterior serebral arterler ve anterior
comminican arter yoluyla birbirine baglanir. Ayni zamanda vertebral sistemin
posterior serebral arterlerine, Willis ¢emberinin bir pargast olan iki posterior

comminican arter yoluyla baglanir.
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Kommon Karotid Arter (KKA): Trunkus brakiosefalikus, arkustan
aortadan 4-5 cm sonra, sternoklavikuler eklem hizasinda a. carotis communis (CCA)
dekstra ve a. subklaviya dekstra olarak ikiye ayrilir. Sol CCA arkustan g¢ikar ve
sternoklavikuler eklem arkasindan ytikselir. Servikal ve torasik pargalar sol CCA’de,
sag CCA’de ise servikal parga bulunmaktadir. Kraniyale dogru hi¢ dal vermeksizin
nervus vagus ve vena jugalaris interna ile birlikte ilerleyerek tiroid kartilajinin st
konturu ve 4. servikal vertebra hizasinda ikiye ayrilarak a. carotis externa (ECA) ve
a. carotis internaya ayrilirlar (58).

Eksternal karotid arter (EKA): EKA, IKA'ya gore mediyal ve anteriyor
yerlesimlidir. Mandibulanin koésesinden posteriyora dogru yonlenerek parotis
glandinin igerisinde ikiye ayrilir. Sirasiyla A. thyroidea superior, A. pharyngea
ascendas, A. lingualis, A. facialis, A. occipitalis, A. auricularis posterior, A.
temporalis superficialis, A. maxillaris dallarina ayrilir (58).

Internal karotid arter (IKA): IKA, tiroid kartilajin iist kenarindan yani

karotis kommunis’in bifurkasyonundan baslayip boyunda hi¢ dal vermeksizin kafa
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tabanina ulasir. Kafa tabanina temporal kemik petroz apeksindeki foramen
karatikustan petroz segment olarak girer. Foramen lacerumu istten ¢aprazlar. Sella
tursikanin inferolateralinden kaverndz siniise girip Sellanin yanindan anteriora
ilerleyerek karotid sulkusa girer. Anterior klinoid ¢ikintiya dogru devam eder (59,
60-62).

Intrakaverndz dallar tarafindan dorsum sella, klivus, gasserian ve orta fossa
tabanin durasi, tentoriumun serbest kenari, posterior hipofizi ve kaverndz siniis
duvarimi besler. Suprakaverndz dallar1 tarafindan kiazma, anterior pituiter lob ve
pituiter stalk beslenir. Anterior serebral arter (ASA) ve Orta serebral arter (OSA)
IKA’nin terminal dallaridir (59, 61, 63-65).

Anterior Serebral Arter (ASA): Sylvian fissiiriin medialinden ¢ikarak optik
sinirin veya optik kiazmanin stiperiorundan, medial olfaktor striatin inferiorundan
anteromediale ilerleyerek interhemisferik fissiire girer. Anterior komminikan arter
vasitasiyla karsi anterior serebral arter ile birlesir. Lamina terminalis anteriorundan
inferiora yonelip hemisferlerin arasindan longitudinal fissiire girer. Kortikal dallari
verip korpus kallosumun spleniumu tizerinden devam ederek tigiincii ventrikiiliin
tavaninda koroid pleksusta sonlanir. Proksimal kisim (A1) orijinden anterior
komminikana kadar olan kismina Alsegmenti, korpus kallozumun rotrum ve
genusunun birlestigi yere kadar A2 segmenti, korpus kallozumun genusu boyunca
posteriora ac1 yaptig1 yere kadar A3 segmenti, korpus kallozumun siiperiorunda da
A4 suprakallozal ve A5 posterokallozal olmak ilizere bes segmenti bulunmaktadir
(64).

Orta Serebral arter (OSA): Optik kiazmanin lateralinde bulunur. Anteriyor
perforan substansin inferiorundan laterale ilerleyip sfenoid ridge posteriyorundan da
laterale ilerleyerek silviyan fissiirde dallarma ayrilir. Sylvian fissiiriin i¢inden laterale
ilerleyerek fissiiriin operkiiliinii sular, bu kisma kadar M1 segemti olarak adlandirilir.
Genudan baglayan M2 segmenti insula sulkusunda sonlanir. M3 segmenti de sylvian
fissiirin  superfisiyal kisminda sonlanmaktadir. Fissiir yiizeyinden serebral
hemisferlerin kortikal yiizeylerine kadar M4 segmenti ve terminal dalida M5
segmenti olarak adlandirilmaktadir (66-69).

Vertebral Arter (VA): Arterie subklaviyadan ayrilip 6. servikal vertebradaki

foramen transversiyumlarindan ilerler ve Atlasdan ¢iktiktan sonra atlanto-oksipital
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membrani delerek foramen magnumdan girer. Lateral serebellomeduller sisternden
gecip hipoglossal rootletlerden anteromediale ilerleyerek pontomeduller sulkusa
ulasir ve karsi taraftaki vertebral arterler birleserek baziller arteri olustururlar. Birinci
segmenti VA’ ’nin subklaviyan arterden orijin aldig1 yerden transvers foramene girene
kadar olan boliimiidiir. Ikinci segmenti C2-C6 vertebralar arasi transvers
foramenlerde uzanan kisimdir. Ugiincii segmenti C2 Vertebra’dan foramen
magnum’a kadar olan boliimiidiir. Dordiincii segmenti foramen magnum durasindan
vertebrobaziller bileskeye uzanan kismuidir (70, 71).

Baziller Arter (BA): Bulbusun siiperiyorunda vertebral arterlerin
birlesmesiyle olusur ve pontoserebellar sulkustan prepontin sistern igerisinde
stiperiyora ilerler. Dorsum sellada interpedinkiiler sistern iginde posteriyor serebral
arterleri verir (59).Vertebrobaziller dolasim, serebellum, beyin sapi, spinal kord,
talamus, bazal ganlia, internal kapsiil, inferior temporal korteks ve oksipital korteksin
beslenmesini saglarlar (59).

Intrakranial-Extrakranial Anastomozlar:

Occipital arter-Vertebral arter (C1-C2 diizeyinde)

Asendan Pharangeal arter-Vertebral arter

Asendan Pharangeal arter-ICA (Petréz ve Kavernoz dallari ile)
Facial arter(Angular dal)-ICA (Oftalmik arterin Orbital dali ile)
Posterior Aurikular arter-ICA (Stylomastoid arter ile)

Maxiller arter dallari-ICA

Middel Meningeal arter-Oftalmik arterin Etmoidal dal

Foramen Rotundum arter-Inferior Lateral Trunk

© o N o g Bk~ w Db PF

Aksesuar Meningeal arter-inferior Lateral Trunk
. Vidian arter-Petroz ICA
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2.3. Beyin Dokusu Histolojisi

2.3.1. Noron

Sinir sistemi yapisal ve islevsel olarak insan viicudunun en karmasik
organidir.

Normal beyin fonksiyonu, ¢oklu hiicre tiplerinin anatomik, biyokimyasal ve
fizyolojik biitiinlesmesine baglidir. Noron sinir sisteminin iletisim hiicresidir. Tim
duyu, motor ve biligsel faaliyetler, kompleks baglantilar1 olan ¢oklu noronlardan
olusan devreleri kullanir. Bununla birlikte, ndronal gelisme ve fonksiyon, glial
hiicrelerle uygun etkilesimler ve destege ihtiya¢ duyar. Astrosit yapisal destek, kan-
beyin bariyerinin bakimi ve ndOrotransmitterlerin, iyonlarin ve  enerji
metabolizmasinin regiilasyonu gibi birgok fonksiyona hizmet eder. Oligodendrositler
ve Schwann hiicreleri aksonlar1 izole eder, noéronlar arasindaki hizli iletisimi
kolaylastirir ve aksonal olgunlasma ve hayatta kalma i¢in gerekli digsal trofik destegi

saglar. Beyin, mikroglia adi verilen ikamet eden bagisiklik hiicreleri tarafindan
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korunmaktadir. Gelisme sirasinda oligodendrositlere neden olan hiicreler, yetiskin
beyninde, ¢ok az sey bilen 6nemli bir glial hiicre popiilasyonudur (72).

Bir néronun fonksiyonel komponentleri; Niikleus ve organellerin bulundugu
hiicre govdesi (perikardiyon), ¢ikan uzanti sayisina gore multipolar, bipolar,
psodounipolar olarak siniflandirilan impluslarin hiicre gévdesiden uzaga iletimini
saglayan akson, diger ndronlardan veya dis ortamdan uyarilar1 alan, genellikle hiicre
govdesine yakin yerlesmis olan reseptdr uzantilar1 olan dentritler ve impluslarin bir
norondan (presinaptik) diger norona (postsinaptik) iletimine olanak saglayan,
morfolojik olarak aksodentritik, aksosomatik, aksoaksonik olarak simiflandirilan
sinaptik baglantilardir (73).

Noronun hiicre govdesi (perikariyon) belirgin niikleoluslu, biiyiik, kromatik
niikleusu ¢evresindeki periniiklear sitoplazmayi iceren genilemis kismudir (73).
Protein sentezi ile uyumlu bir &zellik olarak bol miktarda graniillii endoplazmik
retikulum (GER) ve serbest ribozomlar goriliir. Protein sentezinden sorumlu ve
hiicresel fonksiyonlar esnasinda parcalanan proteinlerin yer degistirmesini saglayan
Nissl cisimcikleri denen 1sik mikroskopunda bazofilik ve metkromatik olarak
boyanan graniiler alanlar seklinde goriiliir. Perikaryon ve dendritte goriilmesine
ragmen akson ¢ikist ve iginde bulunmazlar. Perikardiyonun aksona uzanan kisminda
biiyiikk sitoplamik organellerin bulunmadigi akson ve dentrit ayirt edilmesinde
refarans olarak kullanilan akson tepecigi bulunur (74, 75).

Periniiklear sitoplazma da ¢ok sayida mitokondriyon, biiyiik periniiklear golgi
aygiti, lizozomlar, mikrotiibiiller, noéroflamentler, transport vezikiilleri ve
inkliizyonlar da icermektedir. Golgi aygiti ve Nissle cisimcikleri hiicrelerin
devamlilig1 igin gerekli anabolik aktivitenin gdstergesisidir (73).

Noron hiicre iskeletinde mikrotiibiiller, ndroflamanlar ve mikroflamanlar
goriilir. Noroflamanlar, perikaryon ve hiicre uzantilarinda bulunur, hiicreyi
desteklemekle ve madde iletimi ile gorevli norofibrilleri olustururlar. Mikrotubuller,
mikroflamanlarin arasina serpilmis, hiicrenin gévdesi ve uzantilar1 boyunca uzanan,
uzantilarinin distal uglarina dogru madde transportu ile gorevli olduklar diisiiniilen
flamandir. Sentrioller, mikrotubullerin yapilandirilmasi ile iligkili olduklarina
inanilan, olgunlasmamis ve boliinmekte olan sinir hiicrelerinde bulunan kiiciik, ¢ift

yapilardir (74, 76).
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2.3.2. Glia hiicreleri

Noroglia veya "sinir tutkali" terimi 1846'da Virchow tarafindan kullanildi ve
santral sinir sistemi'nin néronlarin1 yerinde tutan aktif olmayan bir bag dokusu veya
¢imento olarak tarif etti (72). Aslinda Sinir hiicresi bulunmayan ve extraselliiler
alanda meydana gelen olaylar karsisinda hiicrenin metabolizmasin1 koruyan, iyon
konsantrasyonunu saglayarak sinir dokusunun beslenmesi, solunumu ve onarimini ile
noronlara destek olan hiicrelere néroglia denilmektedir. Sinir hiicresinin govdesi,
akson ve dendrit uzantilarin sararlar. Glia hiicreleri i¢in gereken uygun mikrogevreyi
saglar (76).

Santral sinir sisteminde 4 tip noroglia hiicresi vardir:

Astrositler: Beyin hacminin% 20 ila % 50'sini olusturdugu tahmin edilen
santral sinir sisteminin en bol hiicreleridir. 1yon kanallari, noérotransmiterler,
norotrofin ve diger hiicre ylizeyr reseptorleri de dahil olmak iizere c¢esitli
molekiillerin farkli ifadelerine dayanan diizinelerce alt tiire siniflandirilabilirler fakat
genel olarak tli¢ biiylik astrosit alt tiiriinii tanimlanmaktadir: Radyal glial, beyaz
cevherdeki fibroz astrositler ve gri maddedeki protoplazmik astrositler (72).

Ekstraseliiler ortamin bilesenlerini diizenleyerek ndronal aktiviteyi kontrol
edebilirler, fazla miktarda salinmis norotransmitterleri absorbe edebilirler, metabolik
ve noroaktif molekiiller salgilayabilirler. Astrositler metabolitlerin ve artik {irlinlerin
taginmasini saglayan, interseliiler alanin iyon kompozisyonunu diizenleyen, kan-
beyin bariyerini olusturan siki baglanti komplekslerinin fonksiyonlarini diizenleyen,
Olen noronlarin ve glia hiicrelerinin yerini ¢ogalarak dolduran c¢ok fonksiyonlu
hiicrelerdir. Morfolojik olarak heterojen hiicrelerdir. Merkezi sinir sisteminin
noronlarma fiziksel ve metabolik destek saglarlar. Bazi astrositler beynin tiim
kalinlig1 boyunca uzanarak beyin gelisimi sirasinda go¢ etmekte olan ndronlar igin
bir iskelet olustururlar (77).

Oligodendrositler: Niikleuslart astrosit niikleuslarindan daha kiigiik,
heterokromatik ve diizensizdir. Hiicre govdesinden birka¢ adet kisa sitoplazmik
uzanti ¢ikar. Sitoplazmalar astrositlerden daha yogundur. Biiyiik golgi kompleksi,
bol mitokondriyon, ribozom ve mikrotubuller igerir. Bu {icrelerin bir kismi gri

cevherde noronlar cevresinde (satellit, uydu oligodendrositler), bir kismi beyaz
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cevherde sinir lifleri arasinda (interfasikiiler oligodendrositler) bulunur. Bir kism1 da
damarlar ¢evresinde (perivaskiiler oligodendrositler) yer alir. Santral sinir sisteminde
miyelin yapimindan sorumludurlar. Periferik sinir sisteminde bu isten sorumlu olan
schwann hiicrelerinden farkli olarak oligodendrositlerin ¢evrelerinde bazal lamina
bulunmaz ve bu durum aksonla direk temas kurmalarmi saglar. Hiicrenin
uzantilarinin  akson ¢evresinde donmesi sonucu miyelin kilif ortaya ¢ikar.
Miyelinizasyon sirasinda hiicrede miyelin i¢in spesifik pek ¢ok protein iiretilir ve
sentezinlerinin bozulmasi demiyelinizan hastaliklarin patogenezinde onemli rol
oynar (77).

Epandim hiicreleri: Ventrikiilleri ve spinal kanali déseyen tek katl kiibiik
epitelyum  gOriintliisi  veren hiicrelerdir.  Hiicrelerin apikal bdoliimlerinde
mikrovilluslar ve silyumlar bulunur. Bazal lamina ile sinirlanmamislardir. Tipik s1vi
transportu yapan hiicre oOzelligi gosterirler. Silyumlar ile serebrospinal sivinin
hareketini kolaylastirirlar. Beynin bazi boliimlerinde ependim ve altinda yer alan
kapiller damarlar beyin omurilik sivisini olusturmak {izere degisiklige ugrarlar ve bu
yapilara pleksus koroideus denir. 3. ve 4. ventrikiiliin tavaninda ve lateral ventrikiiliin
duvarinin  bir bolimiinde yer alir ve yiizeyi ependimle doseli piameter
katlantilarindan ibarettir. Ependim hiicreleri iyon tasiyan hiicre 6zelligindedir (77).

Mikroglia: Fagositoz yapabilen bu iicreler digerlerinden farkli olarak kemik
iliginin monosit onciisii kok hiicrelerinden koken alirlar. Colony Forming Unit-
Granulocyte/ Macrophage (CFU-GM), santral sinir sistemi parankimasina damarlar
yolu ile girerler, hasarlanma veya hastalik durumunda cogalarak aktif olarak
fagositoz yapan hiicreler haline doniisiirler(77). Kiigiik, diizensiz sekilli, uzunca
niikleuslar1 koyu boyanir. Hiicre govdesinden az miktarda ince siklikla dallanarak
ilerleyen sitoplazmik uzantilar ¢ikar. Erigkin santral sinir sisteminde doku tamiri ve
inflamasyonda gorev alirlar. Lizozom inkliizyon ve vezikiilden zengin ticrelerdir(77).
Mezenkimal orjinli oldugu igin uzantilar1 vimentin intermediyer filamentinden
zengindir. Immunoregiilatuar sitokinleri salgilayabilir, olusan istenmeyen hiicre
artiklarin1  temizlerler(73). Invazyon yapan mikroorganizmalara ve neoplastik
hiicrelere karsi yapilan savunmada kritik role sahiptir. Bakterileri hasarlanmis

hiicreleri ve apopitoza giden hiicre yikintilarini ortamdan uzaklastirirlar. Kronik agri
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durumlarinda olusanlar gibi noéroimmun reaksiyonlarda aracilik ederler (73).

Noroglial hiicrelerin en kii¢tigiidiir kiiglik yassi niikkleusu vardir (73).

2.4 Memelilerde Hipokampal Olusumun Anatomik ve Histolojik
Ozellikleri

Hipokampus, denizatina benzemesi nedeniyle yunanca kokenli olan
“hipokampus” ismi verilmistir. D1s yiizii ko¢ boynuzuna benzediginden dolay1 adinmi
ko¢ bagli misir tanrisi Ammon’dan alarak cornu ammonis (CA) ismi ile de
anilmaktadir ve bundan dolayr bolimleri CAl, CA2, CA3 ve CA4 olarak
kisaltilmistir (78, 79). Koroid fissiiriin dis pargasindan gelismeye baslar dorsalde yer
alip sonra temporal lobun ventral ve medialine yerlesir sonrasinda temporal lobun bir
bolimiini, lateral ventrikiiliin ventral yiiziinii olusturmak tizere igeri katlanarak
sekillenir (80, 81). Gestasyonun 13-14. haftalarinda temporal lob medial yiizde
hipokampal fissiirle gevrilidir, 15 ve 16. haftalar igersinde dentat girus ve kornu
ammonis ice katlanmaya ve 18 ile 20.haftalarda da eriskin hipokampusuna
benzemeye baslar, ayn1 zamanda hemisfer duvari kalinlasir ve ventrikiiliin medialine
dogru ¢ikint1 yaparak hipokampusu meydana getirir (80, 82, 83).

Ventrikiiler yiizeyden disa dogru, 7 tabakaya ayrilmistir fakat bazen stratum
lakiinozum ve stratum molekiilare bir kapul edilerek stratum lakiinozum—molekiilare
olarak da 6 tabaka kabul edilebilmektedir (80-83).

1. Piramidal hiicre aksonlarini igeren, fimbria/fornikse uzanan aksonlarin

gectigi Alveus.

2. Piramidal hiicrelerin bazal dendritleri ile interndronlarin yerlestigi
Stratum oriens.

3. Piramidal hiicrelerin, internéronlarin gévdelerinin bulundugu, Golgi tip 2
hiicre yogunluklu, Dentat girusdan CA3 alanina giden yosunsu (Mossy)
lifler ile yapilan sinapslarin oldugu Stratum piramidalis.

4. Motor tip piramidal hiicrelerden olusan, yosunsu (mossy) lifleri igeren en
ince tabakasi olan Stratum lusidum

5. Septal, komissural lifler ve CA3’den CAl’e projeksiyon lifleri olan

Schaffer kollateral lifleri igeriren Stratum radiatum
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6. Siiperfisyal tabakadan entorinal kortekse uzanan perforan lifler ve
Schaffer kollateral lifleri igeren Stratum lakiinozum.

7. Perforan lifler ve piramidal hiicrelerin apikal dentritler bulundugu en

distaki Stratum molekiilare olarak adlandirilir.

Hipokampusun ventrikiile bakan yiizii konveks, hemisferin alt kismina bakan
yiizii konkav, digitationes hippocampi olarak adlandirilan 2-3 adet ¢ikinti bulunan
pes hipokampi, genis ve diizdiir (80, 84). Alveus liflerinin medialde yaklasarak
fimbria hippocampi meydana getirir, 6n ucu uncuda sonlanir, arka ucu alveus ile ile
Crus fornicis’i olugturur. Cornu ammonis’i temsilen CA olarak hiicre yapilanmasina
gore CA1, CA2, CA3 ve CA4 olmak iizere dort alt bolgeye ayrilir. CA1 subikuluma,
CA4 de dentat girusa en yakin olan bolgesidir. Bellek ve 6grenme igin gerekli olan
CA1 bolge noron hiicreleri, entorinal korteksten shaffer kollateral lifleri araciliyla
CA3 bolgesinden bilgileri alip birbirleri ile uyum kontrolii yapar (80, 84-86).
Hipokampus, posterior serebralarter ve dallari, anterior koroidal arter ve dallari,
anastamozlar ile beslenir. CA3 ve CA4 kiigiik ventral hipokampal arterler ile CA1
ve CA2 genis ventral hipokampal arterler ile beslenir (87, 88). Sulkal ve
subepandimal intrahipokampal venler ile siiperfisyel hipokampal vene drene olup 2
adet ark olusturu 6nden inferior ventrikiiler ve arkadan da medial atrial ven ile bazal

vene drene olurlar (88).

2.5. iskemi-Reperfiizyon Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Dokularda kan dolasiminin aksamasi sonucu gerekli olan oksijenizasyonun
yetersizligi veya tamamen kesilmesi ile meydana gelen patoloji iskemi olarak
tanimlanir. Her doku iskemiden farkli derecelerde etkilenirken, ozellikle noral
dokuda kan disinda oksijen kaynagi bulunmamasi ve rejenerasyon yeteneginin
olmamas1 sebebiyle meydana gelen oksijen yetersizligi hiicre Oliimlerine neden
olmaktadir. Doku harabiyet derecesini iskemi siiresi ve derinligi belirlemektedir.
Iskemi sonras1 olusan hipoksi nedeniyle hiicreler ihtiyact olan hazir enerji kaynag
ATP’yi anaerobik glikolizde piirivattan laktata giden yolla tiretmek zorunda kalirlar.
Bu durum hiicre pH’smin diismesine, oksidatif stres baskisi altinda serbest

radikallerin artisina ve enerji iiretiminin yetersizligine neden olur (89)
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Fizyolojik sartlarda 3-4 dakika iskemik durumun devam etmesi ortamda hazir
bulunan ATP miktarinin tamamen bitirmekte ve elektron transfer sistemi (ETS) gibi
oksidatif reaksiyonlarin meydana geldigi mitokondri aktivitelerini durdurmaktadir.
Hazir enerji kaynagi ATP’nin hiicre iginde tiikenmesi buna bagli calisan hiicre sivi
dengesini saglayan membran portlarinin durmasina yol agmaktadir (90). Bunun yani
sira noral dokuda iskemiden kisa bir siire sonra gri ve beyaz cevheri olusturan
dokunun ekstraselliiler alaninda hidrojen ve potasyum konsantrasyonunda 6nemli bir
artis gozlenir. Noral hiicre etrafinda yiikselen potasyum konsantrasyonu noron
membraninda depolarizasyon meydana getirerek iletim blokajima ve regiilasyonsuz
transmitter saliimina sebebiyet verir (91). Ozellikle glial hiicrelerin membranlarinda
meydana gelen depolarizasyon eksitator glutamati da igeren ndorotransmitter
maddelerin geri aliniminda azalmaya ve bu nedenle hiicre i¢i sodyum, kalsiyum ve
su artisin1 meydana getirir. Bu durum glial hiicre i¢i s1v1 basincinin da artmasina yol
acar. Hiicre arasi boslukta artan potasyum, hidrojen ve laktik asit konsantrasyonu
pH’nin diismesine sebebiyet verir. Ortamin asitlesmesi sonucu glial ve ndral hiicre
membranlarinda hasar olusabilir ve/veya membranda bulunan iyon kanallarinin
aktivitesini yitirmesi sonucu N-metil-D-aspartat reseptdr aksiyonunun blokaji
meydana gelebilir (92), (Sekil 6).

HUCRE ZARI

MITOKONONDRI OKSIJEN
RADIKALLERI

/ SITOKROM C
’ ENERJI YETERSIZLIGI ‘
l PARP KASPAZ

’ DEPOLARIZASYON ‘ \ /

D0 APOPITOZ
FRAGMANTASYONU

Sekil 6. NMDA Reseptor Aktivasyonu
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Kalsiyum iyon dengesinin bozulmasi irreversible hiicre hasar progesinin
baslamasinda en kritik noktadir. Iskemik durumda hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunun onemli derecede artisi sitoplazmada bulunan proteaz ve niikleaz
enzimlerin aktivitesi arttirmaktadir. Bu enzimler hiicre i¢inde bulunan yap1
proteinleri ile DNA yapilarinin hasar gormesine neden olurlar. Kalsiyum ayni
zamanda arasidonik asit metabolizmasinin 6nemli enzimleri olan fosfolipazlar
aktive ederek membran yapisini olusturan fosfolipitlerin prostoglandin, tromboksan
ve lokotrienler gibi vazoaktif maddelere doniisiimiine sebebiyet verir. Bunun yani
sira endotelial yapida bulunan ksantin dehidrojenaz enzimi ksantin yikimi sirasinda
stiperoksit radikal liretimine neden olan ksantin oksidaz enzimine doniisiir. Bu
doniisiim reperfiizyon sonrasinda meydana gelen siiperoksit radikal patlamasinda ana
noktalardan biridir. Ozetlenecek olursa, hiicre igi kalsiyum akiimiilasyonu
norotoksititeden sorumlu iki madde olan aspartat ve glutamat konsantrasyonunun
artmasina sebebiyet verir (90).

Hiicresel enerji ve s1vi dengelerinin yeniden saglanmasi oksijence zengin kan
akimmin iskemik dokuya tekrar reperfiize olmasi ile gerceklesir (89). Fakat bu
dengeye ulasma sirasinda meydana gelen toksik yapilar ile oksidatif stres ajanlariin
sebep oldugu doku hasar1 ve negatif etkileri hala arastirilan giincel bir konudur.
Dokuyu besleyen dolasimin aksamasiyla meydana gelen iskemi durumunda hazir
enerji kaynagi ATP kisa siirede kullanilarak yikima ugrar. Bu yikim sonucunda
ortamda ksantin ve hipoksantin konsantrasyonu yiikselir. Hipoksantin ve ksantin
bulunan ortama hiicrede oksidasyon-rediiktsiyon reaksiyonlarinda kullanilan
nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat (NADPH) eklenmesi ksantin oksidaz enzimini

aktive ederek cesitli sliperoksit radikallerini olusturabilir.

2.6. Glutamat Eksitotoksisitesi Ve Kalsiyum Sitotoksisitesi

Noral dokuda iskemi eksitatdr aminoasitler (EAA) olarak bilinen glutamat ve
aspartatin konsantrasyonunda artig ile olusan “eksitotoksisite” prosesinin baslamasi
ile sonuglanir. Bu aminoasitler beyin ve spinal kord dokusundan dengesiz bir
dagilimda bulunurlar (93).Ayn1 zamanda iskemi ile ATP tiikketimi sonucu

interselliiler dengenin diizenleyicileri olan Na-K pompasi gibi enerji gerektiren
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tasima sistemlerinin durmast meydana gelir. Bu sistemlerin aksamasi sonucu hem
hiicre i¢i hem de hiicre dis1 alanda iyon dengesinde kayma meydana gelir. Bu
dengenin bozulmasi ile hiicre membran polaritesi degisirek sinaptik kese kaynakli
EAA’lerin ortama verilmesinde artis gelisir. EAA’lar noron ve glial hiicrelerde enerji
gerektiren transport sistemlerinin durmasiyla geri almmamazlar ve ortam
dengelenemez (94).

Gegmis caligmalar glutamat reseptor aktivitesinin EAA tarafindan meydana
gelen ge¢ doku hasarinda 6nemli oldugunu bildirmislerdir (91). Yakin zamanda
yapilan arastirmalar ile glutamat reseptorleri “metabotropik” ve “iyonotropik™ olarak
iki ana grubu ayrilmistir.

Glutamat asidik yan zincire sahip, metabolizmada karbonhidrat ve amino asit
metabolizmasinda ortak havuzluk gorevi olan, merkezi sinir sisteminde yliksek
konsantrasyonda bulunan EAA’dir. Sinirsel faaliyetlerden olan 6grenme, hafiza,
haraket ve duyusal baglanti olusturulmas1 gibi gorevleri yerine getirmede kullanilir
(95). Bu etkilerini kendine spesifik reseptorler araciligiyla saglar:

1. iyonotropik Glutamat Reseptorleri: Iyon kanallari iizerinden etkilerini
gosteren reseptorlerdir.

e a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol ~ propiyonik  asit  (AMPA)

reseptorleri

e N- metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri

2. Metabotropik Glutamat Reseptorleri: Membranda trans bir sekilde
yerlesmis proteinlere bagli olarak bulunurlar. Reseptoriin aktive edilmesi ile G
proteini (GTP aracilikli sinyalizasyon) ile reaksiyon baglatir (96).

Iskemi durumunda glutamat salimiminda 6nemli derecede artis olurken, diger
bir taraftan enerji ile gergeklesen perisinaptik geri alim sistemi bozulur. Bu durumda
hiicreler aras1 boslukta glutamat konsantrasyonunun asir1 miktarda artis1 sekillenir.
Glutamattaki bu asir1 artis NMDA ve AMPA reseptorlerinin uyarilmasina neden
olur, boylece siirekli ve giiclii depolarizasyon gergeklesir. Beyin dokusunda meydana
gelen iskemi ¢cok miktarda eksitatér aminoasitlerin salinimi ile gergeklesen noronal
hasara “eksitotoksisite” olarak adlandirilir (97). Ayrica NMDA ve AMPA

reseptorleri vasitasiyla takiben meydana gelen depolarizasyon neticesinde voltaj
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aracilt kalsiyum kanallarmin aktivasyonu ile yiliksek konsantrasyonda Ca+2
intraselliiler alana geger.

Ortamin normal kosullarinda hiicre dis1 Ca+2 derisimi hiicre i¢i alandaki
konsantrasyona gore 10.000 kat fazladir. Bu derisimin artmasiyla kalsiyum iyonu
meydana gelen voltaj farki veya ATP bagimli portlar aracilifi ile endoplazmik
retikulum (ER) ve mitokondriye gecer ve buralarda birikmeye baglar. Bu birikimin
fazlaca artmasi durumunda kalsiyum iyonu, ER’de glutamata ait metabotropik
reseptorleri aktive ederek, mitokondride ise mitokondrial permiabilite transit (MPT)
portlart araciligr ile organelin disinda yani hiicre sitoplazmasi icine gegmektedir.
Buradan Ca+2 hiicre disina Na-Ca tasiyict sistemi ve ATP bagimli kalsiyum
pompalart ile ekstraselliiler alana cikarilmaktadir. Bu sekilde hemostaz stirekliligi
gerceklesmektedir (98).

Iskemi baskis1 altinda Ca+2 konsantrasyonunun fazlaca yiikselmesi
endoplazmik retikulum ve mitokondri ile intraselliler alana ge¢mektedir. Fakat
ekstraselliiler alanda meydana gelen pH diismesi gibi etmenler sonucu aktivitesi
bozulan membran pompalari nedeniyle hiicreye akiimiile olan Ca+2 ekstraselliiler
alana ¢ikarilamamaktadir. Bu durum intraselliler Ca+2 konsantrasyonunda
kontrolsiiz artisa sebep olur (98).

Biiytik miktarda Ca+2 hiicre icine glutamat reseptorlerinin aktivasyonu
sonucunda 6zellikle de NMDA reseptorleri aracilifiyla giris yapar. Bu iyon NMDA
reseptorleri aracilifiyla gecerken, AMPA reseptorleri aracigiliyla Ca+2 haricinde bir
degerlikli katyolarin gegisine izin verilir. Bu sekilde hiicre i¢ine Ca+2 yaninda Na+
girisi  gergeklesir. Na+’nin hiicre i¢i konsantrasyonunun artmasi suyun pasif
diffiizyon yoluyla hiicre i¢cine ge¢cmesine sebebiyet verir. Artan intraselliiler sivi
basinci ile hiicre hacminin artmasi gerceklesir ve perfiizyonda aksamaya sebep olur.
Intrakranial basincin yiikselmesiyle herniasyon ve vaskiiler baski sekillenir, bunun
sonucu olarak beyin 6deminin erken safhasi baglar (95).

Kalsiyum iyon dengesinin bozulmast hiicre hasar mekanizmasinin
baslangicindaki en onemli durumdur. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu iskemi
esnasinda hizli bir sekilde artmaktadir. Intraselliiler ger¢eklesen bu artis ¢ok sayida
enzimin aktive olmasmma yol acar. Aktive olan fosfolipaz, proteaz, ATP’az ve

endoniileaz smifi enzimler hiicrede hasar meydana getirirler (28). Bunun yani sira
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hiicre kompartimanlarinda biriken Ca+2’nin salinmasi ile mitokondri ve ER’de
bulunan kalsiyum kanallar1 inaktive olur. Bu nedenle glutamat konsantrasyonu
normal seviyeye inse bile intraselliiler Ca+2 konsantrasyonu geri doniisiimsiiz olarak
yiikselir. Sonu¢ olarak intraselliiler artan Ca+2, bu iyona bagh olan lipaz ve
proteazlarin aktivasyonuna neden olarak hiicre membran ve iskeletinin hasar

almasina neden olur (99).

2.7. Serbest Radikaller

Bir atom veya molekiiliin orbitallerinde bir veya daha fazla eslenmemis
elektron bulundurmasi ile meydana gelen asir1 reaktif, kisa Omiirlii ve kararsiz
yapilar “serbest radikal” olarak isimlendirilirler (100). Demir, bakir, mangan gibi
gecis metalleri olarak adlandirilan atomlar da eslenmemis birer elektrona sahip
olmalarina ragmen serbest radikaller gibi davranmazlar. Oksijen hiicrede en biiyiik
serbest radikal kaynagi olarak belirlenmistir. Ciinkii oksijen orbitallerinde bir ¢ift
eslenmemis elektron bundurmaktadir. Ayrica oksijen serbest radikallerle ¢cok kolay
sekilde reaksiyona girerken radikal olmayan yapilarla ¢ok daha zor reaksiyona girer.
Bu nedenle oksijenli solunum yapan canlilar serbest radikallerin en ¢ok meydana
geldigi gruptur (101). Hiicrede meydana gelen enerji, yapim ve yikim
reaksiyonlarinda normal kosullar altinda da serbest radikal olusumu gozlenir.
Ozellikle mitokondri i¢inde ceyran eden elektron transportu sonucu meydana gelen
elektron kagaklart bunun baslica 6rnegidir. Bunun yan1 sira {ire metabolizmasinda
gorevli bir enzim olan ksantin oksidazin aktivitesi ile amonyaga doniistiiriilen
ksantinden kaynakli yine radikal meydana gelir. Normal sartlar altinda bile hiicrede
onemli seviyede serbest radikal olusumu gozlenirken patolojik durumlarda bu
olusum kat ve kat artmaktadir. Serbest radikaller son yoriingedeki eslenmemis
elektronu ¢iftleme egiliminde olduklarindan asir1 seviyede reaktif 6zellik gosterirler.
Bu sayede c¢ok sayida intraselliiler molekiil ile reaksiyona girerek farkli yapilarin
olusmasina sebebiyet verebilirler. Canlida en ¢ok oksijen kokenli olan siiperoksit
radikali (O;"), hidrojen peroksit (H,0,), hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO) ve
azot dioksit (NO;) meydana gelirken, karbon merkezli radikaller (R’), peroksil
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radikkaleri (ROO), alkooksil radikalleri (RO), tiyol radikalleri (RS) gibi diger tiir
radikallerde sekillenebilir (102).

Hiicre degerlendirildiginde siiperoksit radikalinin en ¢ok meydana geldigi
alan mitokondri elektron transport sistemidir. Hiicrenin dogal faaliyetleri sirasinda
%2-5 arasinda elektron transport sistemi vasitasiyla siiperoksit radikali hidrojen
peroksit olusu gergeklesir. Bu radikaller hiicrede bulunan gesitli enzim ve molekiiller
tarafindan notralizasyon ile bertaraf edilir. Bu goreve sahip tiim yapilarin meydana
getirdigi sistem “Antioksidan Savunma Sistemi” olarak ifade edilir. Bu sistemi
olusturan enzimler; glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon rediiktaz (GR), miyeloperoksidaz (MPO) iken, molekiiller ise;
glutatyon (GSH), Vitamin A, E ve C’dir. Bunlarin disinda eksojen kaynakli bir cok
antioksidan 6zellikli molekiil bulunmustur.

Stiperoksit dismutaz enzimi Cu-ZnSOD (ekstraselliiler) ve Mn-SOD
(mitokondri) gibi c¢esitli izoenzimlere sahiptir. Siiperoksit radikaline dismutasyon
reaksiyonu gergeklestirerek sonug olarak H,O, ve O, meydana getirir. Meydana
gelen H,O, hiicre i¢in hala zararli ve toksik bir etkiye sahip oldugundan CAT ve
GSH tarafindan suya donistiirtilerek etkisiz hale getirilir (103). Bu siiregte GSH,
GPx enzimi tarafindan indirgenerek GSSG formuna doniistiiriildiigiinden tekrar geri
kazanim i¢in GSSG, GR enzimi tarafindan tekrar GSH’a doniistiiriiliir. Ortamda
GSH miktarinin azalmasi veya GPx enziminin aktivitesinin azalmasi veya direkt
olarak CAT enzimi hidrojen peroksitin suya doniisiim gorevini gerceklestirir (104,
105). Bunun yani sira yardimci antioksidan molekiillerden olan vitamin A, E ve C
yapilarinda bulunan serbest OH gruplar1 sayesinde siiperoksit radikallerini direkt
olarak notralize edebilirken ayn1 zamanda primer savunucularin isleyisinde ve
rejenerasyonunda da gorev alirlar. Ornek verilecek olursa vitamin E hem GSH geri
cevriminde koenzim olarak yardimci bir gorev iistlenirken ayni zamanda yapisindan
dolay1 hiicre membrani igine yerleserek siiperoksit radikalleri tarafindan meydana
getirilebilecek hasari serbest OH gruplariyla engeller (106).

Serbest radikaller hiicresel hasar mekanizmasi ¢ok ¢esitli olsa da en ¢ok
membran fosfolipidlerinin hasar gordiigii bilinmektedir. Bu radikaller tarafindan
membran yapisinda bulunan fosfolipidlerin 6zellikle de ¢ift baglh olanlarla

reaksiyona girerek malondialdehid (MDA) olarak adlandirilan yapiyr meydana
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getirirler. Lipid peroksidasyonu olarak da adlandirilan bu olay sonucunda membran
akiskanligi ve viskozitesi bozularak sert ve kirilgan bir hal alir. Bu durumun
ilerlemesi zincirsel bir reaksiyon sonucu gerceklesir ve sonugta membran yeterli
sekilde tamir edilmezse bu bolgelerden yirtilarak hiicre 6liimii gergeklesir. Bunun
disinda baz1 fonksiyonel ve yapisal proteinlerin yani1 sira DNA {iizerinde de benzer
hasarlar meydana gelmesiyle hiicre hayati reaksiyonlarin durmasina veya
mutasyonlar meydana getirerek hiicre 6liimii veya kansere sebebiyet verebilmektedir
(105).

Iskemide oncelikle oksijenizasyon yetersizligi ile hiicre fonksiyonlarinda ve
yapimda azalma sonucu antioksidan savunma ajanlarinin say1 ve etkinliginde azalma
meydana gelir. Bu azalmanin siddeti iskemi siire ve bolgesiyle farklilik gosterebilir.
Asil serbest radikal hasar1 reperfiizyon sonras1 meydana gelir. Reperfiize edilen doku
hiicrelerinde ani artan mitokondriel aktivite ile birlikte oksidatif reaksiyonlar radikal
patlamasina sebep olarak hasarin hizli ve siddetli bir sekilde artmasina neden olur.
Hiicrede azalan savunmanin tiistiine bu patlamanin eklenmesi ile kacinilmaz yaygin
bir doku hasar1 meydana gelir. Hiicrenin her bolgesinde 6zellikle iskemide meydana
gelen siiperoksit, hidroksil, nitrik oksit ve peroksinitrit radikalleri hizli bir sekilde
membran ve hiicre i¢i yapilarda hasar meydana getirir (107). Bunlarin yani sira
serbest radikaller hiicreye cesitli sekillerde etkide bulunabilirler;

Membran Lipidlerine Etkileri: Serbest radikaller membranda LPO’yu
baslatirlar. LPO, poliunsature yag asitlerinin radikallerle oksidasyona ugramasi
sonucu baglayan ve otokatalitik bir zincir reaksiyonu seklinde ilerleyen, birgok
yapida hasarin meydana geldigi bir siirectir. Yag asitlerinde meydana gelen degisim
geri donilisiimsilizdiir. Basta karbon merkezli bir lipid radikali meydana gelirken
devaminda hidroperoksitleri meydana gelir ve zincirleme reaksiyon bu peroksitlerin
diger yag asitleri ile reaksiyona girmesiyle devam eder (108).

Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri: Serbest radikaller deoksiriboz ve
niikleik bazlarla hizli bir sekilde reaksiyona girmesi sonucu molekiil iizerinde
degisikliklere neden olur. DNA’da meydana gelen degisimler Ozellikle olusan
hidroksil radikali mutasyonlara sebebiyet verebilir. Hidroksil radikalleri niikleik
asitlerde doymus karbon atomunda hidrojen alinmasi veya cift baglara katilmalariyla

bu degisimi gergeklestirir. Ayrica aktive olmus nétrofil veya SOD enzimi tarafindan
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olusturulan H,0; hiicre ¢ekirdeginde DNA’da oksidatif hasar meydana getirerek
kanser gelisimine veya genetik ¢esitli mutasyonlara da neden olabilir (109, 110).

Proteinlere Etkileri: Proteinler diger hiicresel yapilarla karsilastirildiginda
serbest radikallerden daha az etkilenirler. Proteini olusturan aminoasit
konformasyonu etkilenme derecesini belirleyen en onemli faktordiir. Fenil alanin,
triptofan, tirozin, histidin, sistein ve metiyonin gibi Cift baglar ve siilfiir iceren
aminoasitlerden zengin proteinler serbest radikallerle daha kolay tepkimeye
girmektedirler. Bu tepkimeler sonucu karbon merkezli radikaller ve siilfiir radikalleri
meydana gelmektedir. Boylelikle proteinlerde pargalanma veya proteinler arasinda
capraz baglar sekillenerek yapisal ve fonksiyonel bozukluklar meydana gelir (111).

Karbonhidratlara  Etkileri:  Serbest radikaller monosakkaridlerin
otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksidler ve okzoaldehidler meydana
getirirler.

Serbest radikaller canli hiicrelerinde normal hayati siirecte gergeklesen
reaksiyonlardan kaynaklansa da, en onemli kaynagi stres ve hastalik durumlaridir.

Bu nedenle serbest radikallerin kaynaklari endojen ve eksojen olarak iki gruba ayrilir

(Tablo 1).

Tablo 1. Serbest Radikal Olusumuna Neden Olan Kaynaklar

Eksojen Kaynaklar Endojen Kaynaklar
e  Toksik maddeler e Mitokondrial aktivite
e  Antibiyotikler e  Mikrozomal reaksiyonlar
e  Anestetikler e  Plazma transportlar
e Sigara dumani e Fagositik aktiviteler
o Iskemi e  Peroksizomal reaksiyonlar
e Hipoksi e Baz sitozolik enzimler

e inflamasyon

e Antineoplastik ajanlar
e Hava kirliligi

o UViIsik

e Radyasyon
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2.8. Miyeloperoksidaz (MPO)

Miyeloperoksidaz (MPO) enzimi 140 kDa molekiil agirligina sahip iki
heterodimer halinde tetramerik yapida glikoprotein ve hemoproteindir. Enzim
yapisinda demir igeren hem grubu yami sira kalsiyum iyonu barindirir. Notrofil ve
16kositlerin graniillerinde depo edilen bu enzim bu savunma hiicrelerinin aktivasyonu
sonrasi ekstraselliiler alana ve fagolizozomal alana salinir. Bunun sonucu olarak
salinan ortamda bulunan klor iyonu basta olmak iizere halojenleri (F, Br, I) ve bazi
inorganik molekdilleri reaktif tlirlere dontisiimiinii katalizlerken siiperoksit radikalleri
ile H,O; patlamasina yol agcar. Bu MPO’nun antibakteriyel etkisinin mekanizmasinin
temelini olusturur. Olusan H,O, daha sonra ortamdaki Cl iyonu ile reaksiyona
girerek hipokloroz asit (HOCI) meydana getirir. Bu asit organik membranlar {izerine
oksidan etki gosterek bakteri duvart ve membranini yikimini saglar. Fakat bu siiregte
meydana gelen radikaller etrafinda bulunan diger hiicrelerde ve kendisinde protein ve

DNA hasarlarina yol agabilmektedir (112, 113).

2.9. Lipit Peroksidasyonu ve Malonaldehit (MDA)

Hiicrede siiperoksit radikalleri tarafindan meydana getirilen hasarin en iyi
indikatori lipid peroksidasyonu ve bunun sonucu membran lipidlerinde meydana
gelen malondialdehide (MDA) yapisidir. Hiicre membranint meydana getiren ¢oklu
doymamis fosfolipid yapilar1 siiperoksit radikallerinin saldiris1 sonucu igeren ¢ift
baglar yerine MDA yapist olusur ve zincirleme oksidasyon reaksiyonu baglayarak
membran boyunca otooksidasyon devam eder. Bunun sonucu olarak membran
sertlesir, akiskanligin1 yitirir ve kirilgan bir hal alir. Bu sebeple hiicre membraninin
hasar1 hiicre 6liimiine ve bu o6liimlerin artmasiyla yayilan doku hasarina neden olur
(114). Membranda gergeklesen otooksidasyonun sebebi bir ¢oklu doymamis yag
asidinde karbon merkezli olusan radikallerin etrafinda bulunan diger ¢oklu
doymamig yag asitlerini de okside ederek radikal olusumunu zincirleme devam
ettirmesidir (115).

Membran1 olusturan ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyona

ugramasi ile birlikte membranda bulunan glikolipid, gliserid, steroller, oksidasyona
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cevap verebilen amino asitlerden zengin membran proteinleri, glukoz ve niikleik baz
iceren yapilarda da hasar meydana gelir. Membran lipidlerinde meydana gelen
oksidasyon sonucu meydana gelen OH radikalleri diger lipidlerde oksidasyonun
baslamasina sebep olur. Reperfiizyonda meydana gelen radikal patlamasi oksidasyon
miktarini ve siddetini arttiran en 6nemli faktordiir (116). Bu reaksiyonlar noronal
hiicreler dahil vaskiiler membran ve miyelinde de ayni sekilde hasarin meydana
gelmesine neden olur.

Malondialdehit biyokimyasal olarak hiicre hasarmin belirlenmesinde kabul
edilen indikatorlerden en onemlilerinden biridir. MDA seviyesi hiicrede meydana
gelen hasarin siddetiyle paralel sekilde artar (117). Lipid peroksidasyonu sonucu
hiicre membrani yani sira hiicre i¢inde bulunan diger yapilar oksidasyona ugrayarak
yap1 ve fonksiyonel bozulmaya ugrar. Boylelikle hiicre membrani yani sira meydana
gelen diger hasarlar hiicrenin dliimiine yol acar. Hiicre oliimiiniin artmasi doku
hasarinin biiyiimesine ve o dokuda fonksiyon kaybinin gelismesine neden olur.
Sonu¢ olarak hastalik semptomlarinin gozlenmesi ve ilerleme hizinda artma
durumunun gerceklesmesi lipid peroksidasyon siddeti ve hiziyla paraleldir. Bu
nedenle lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan MDA miktar1 hastalikla direkt
olarak iliskilidir.

Lipid peroksidasyonu en ¢ok hiicre membranini hedef almasi nedeniyle
burada fonksiyon gdren kanal, tasiyici proteinler ve sinyalizasyon komplekslerinin
aktivitelerinde bozulma ortaya ¢ikar. Ayrica DNA ile etkilesime giren radikaller
mutasyonla birlikte hiicre hayati fonksiyonlarin durmasina ve hatta kanser meydana

gelmesine sebebiyet verebilirler (117).

2.10. Seftriakson

Seftriakson disodyum, genis bir antimikrobiyal aktivite yelpazesine sahip
tiglincii nesil yar1 sentetik bir sefalosporin antibiyotiktir. B-laktamaz sentezleyen
cogu bakteri susu dahil olmak iizere ¢ogu Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterinin
¢oguna karsi antimikrobiyal aktivite gosterir (118). Bakteri hiicre duvari sentezini
bozarak transpeptidasyon evresinde penisilin baglayan proteinleri (PBP) inhibe eder.

Bakteri duvar1 tam sentezlenemez ve i¢ basingtan dolayi lisize olur (119). Eksitator
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bir norotransmitter olan glutamatin asirt salinmasi, N-metil-d-aspartat (NMDA)
reseptorlerini asirt derecede uyarabilir, bu da noronlarda kalsiyum asir1 yiikklenmesine
ve apoptotik hiicre oliimiiniin tetiklenmesine neden olur. Sinaptik yarikta salinan
glutamat glutamat tasiyici-1 (GLT-1) vasitasiyla glial hiicreler tarafindan alinir,
bdylece sinapsda glutamat fonksiyonu sona erer. Glutamatin sinapstan artmis klirensi
glutamat eksitotoksisitesini 6nlemeye yardimci olur. Bir beta-laktam antibiyotik olan
seftriaksone (CEF) GLT-1 ekspresyonunu ve salinmis glutamatin alinmasini arttirir
ve glutamat eksitotoksisitesini iyilestirir ve ndronlar1 eksitotoksik hiicre oliimiinden

korumak i¢in alternatif bir strateji olabilir (120).
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Sekil 7. Seftriaksonun Kimyasal Yapisi
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3. MATERYAL VE METOD

KTU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi Laboratuarinda
gerceklestirildi. Tiim deney protokolleri Karadeniz Teknik Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onayland: (Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik kurulunun 2016/55 sayili karari ile). Biyokimyasal analizler
Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuarinda yapildi.

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada her biri ortalama 220-280 g agirliginda olan 38 adet spraque
dawley cinsi disi sigan kullanildi. Siganlarin genel sagligi ¢alisma Oncesi kontrol
edilmis su ve yem kisitlamasi olmaksizin standart kosullar altinda ve ayr1 ayr
kafeslerde izlendiler ve her sigan yer aldigi gruba gore uygun yoOntemle

isaretlenmistir.

3.2. Gruplar

Sicanlar 4 ana gruba ayrildi.

Grup 1 (Seftriakson): 12 si¢gandan olusan bu gruba 30 dk bilateral karotis
kliplemesi + hipotansiyon yapildiktan sonra her giin seftiakson 200 mg/kg/giin
dozunda intraperitoneal verildi. Post-op 1.giin, 4.giin, 7.giin ve 10.giin sonunda
norolojik muayeneleri yapildi.10.gliniin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu
cikarildi.

Grup 2 (iskemi): 12 sicandan olusan bu gruba 30 dk bilateral karotis
Kliplemesi+hipotansiyon olusturuldu. Post-op 1.giin, 4.giin, 7.giin ve 10.giin sonunda
norolojik muayeneleri yapildi. 10.giinlin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu
cikarildi.

Grup 3 (Sham=Kontrol): 7 sicandan olusan bu gruba sadece anestezi
uygulandi ve 1.giin, 4.gilin, 7.giin ve 10.glin sonunda norolojik muayeneleri yapildi.

10.giin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi.
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GRUP 4 (Piir Kontrol Grup): 7 sicandan olusan bu gruba anestezi sonrasi
cilt laserasyonu yapildi ve her giin seftriakson 200 mg/kg/giin dozunda
intraperitoneal verildi. 1.giin, 4.giin, 7.giin ve 10.glin sonunda noérolojik muayeneleri

yapildi. 10.gilinlin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi.

3.3. Metod

Seftriakson Grubundaki (Grup 1): Siganlar ameliyat 6ncesi 24 saat siire ile
ac birakildi ve bu siire igerisinde sadece su verildi. Anestezi saglamak amaciyla;
ratlara  xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare) 10mg/kg dan
intraperitoneal ve ketamin hidroklorid (Ketalar®; Pfizer) 30mg/kg dan
intraperitoneal olarak yapildi. Anestezi uygulanan siganlar, sirtiistii pozisyonda iken,
cerrahi uygulanacak bdlge tras edildi ve % 10’luk povidon iyot soliisyonu
(Batticon®; Adeka) ile boyandi. Orta hat cilt kesisi sonras1 ekartor yerlestirildi.

Bilateral paratrakeal alanlar kiint disseksiyonla disseke edildi. A.carotis

kommunisler ortaya konuldu (Resim 1).

Resim 1. Supine Pozisyonunda Paratrakeal Alanlarin Disseksiyonu

Carotis Communisler N.vagustan ayrildiktan sonra yasargil anevrizma klibi

yerlestirildi (Resim 2).
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Resim 2. Sol A. Carotis Communise Yasargil Klibi Yerlestirilmesi

Bilateral A.Carotis Communis’lere Yasargil anevrizma klibi yerlestirildikten
sonra 30 dk beklenildi (Resim 3). Bu sirada intrakardiak yaklasik 3cc (10ml/kg) kan
almip hipotansiyon yaratildi. 30 dk sonunda klip ¢ikarildiktan sonra arterial akim

gozden gegirildi.

Resim 3. Bilateral A. Carotis Communis’lere Yasargil Anevrizma
Klibi Yerlestirilmesi

30 dk sonunda klipler ¢ikarildi ve katlar usuliine uygun siitiire edildi (Resim
4).
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Resim 4: Siitiire Edilmesi

Sicanlar ayr1 ayr1 numarandirilmis besin ve suya kolayca ulasabilecekleri

kafeslere yerlestirildi (Resim 5).

Resim 5: Siganlarin Ayr1 Ayr Yerlestirilmesi
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Resim 6. Siganlar Besin ve Suya Ulasabilecegi Ayri Ayri Yasam Alanlari

Sicanlar 1, 4, 7 ve 10.giinlerde nérolojik muayeneleri yapildi. 10 giin boyunca
200 mg/kg/giin dozunda seftriakson hazirlanarak intraperitoneal olarak enjekte
edildi.

10 giin sonra sag kalan 10 sigandan intrakardiak 4cc kan alind1 ve sakrifiye

edilip beyinleri ¢ikarildi (Resim 7).

Resim 7. Sakrifiye Edilen Ratlarin Beyin Dokusunun Cikarilmasi
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Beynin hipokampus, c. striatum, corpus kallozum ve talamus kismi ayrildi

(Resim 8). Biyokimyasal analiz igin derin dondurucuda -76°C’de saklandi.

Resim 8. Beynin Hipokampus, C. Striatum, Corpus Kallozum ve
Talamus Kisimlarinin Ayrilmasi

Iskemi grubundaki sicanlar ameliyat 6ncesi 24 saat siire ile a¢ birakildi ve
bu siire igerisinde sadece su verildi. Anestezi saglamak amaciyla; siganlara xylazin
hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare) 10mg/kg dan intraperitoneal ve ketamin
hidroklorid (Ketalar®; Pfizer) 30mg/kg dan intraperitoneal olarak yapildi. Anestezi
uygulanan sicanlar, sirtiistli pozisyonda iken, cerrahi uygulanacak bolge tras edildi ve
% 10’luk povidon iyot soliisyonu (Batticon®) ile boyandi. Orta hat cilt kesisi sonrasi
ekartor yerlestirildi. Bilateral paratrakeal alanlar kiint disseksiyonla disseke edildi. A.
carotis kommunisler ortaya konuldu. Bilateral A. Carotis Communisler N. vagustan
ayrildiktan sonra Yasargil anevrizma klibi yerlestirildi. Bu sirada intrakardiak 3cc
(10ml/kg) kan alinip hipotansiyon yaratildi. 30 dk sonunda klip ¢ikarildiktan sonra
arterial akim godzden gecirildi. Arterial akimin varligr teyid edilip katlar usuliine
uygun kapatildi. Post op 1.giin, 4.giin, 7.giin ve 10.giin sonunda ndrolojik
muayeneleri yapildi.10. giin sonunda intrakardiak 4cc kan alindi1 ve sakrifiye edilip
beyinleri c¢ikarildi. Beynin hipokampus, c.striatum, corpus kallozum ve talamus

kism1 ayrildi. Biyokimyasal analiz i¢in derin dondurucuda -76°C’de saklandh.
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Piir kontrol grubundaki sicanlar ameliyat 6ncesi 24 saat siire ile a¢ birakildi
ve bu siire icerisinde sadece su verildi. Anestezi saglamak amaciyla; sicanlara
xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare) 10mg/kg dan intraperitoneal ve
ketamin hidroklorid (Ketalar®) 30 mg/kg dan intraperitoneal olarak yapildi. Anestezi
uygulanan siganlar, sirtiistii pozisyonda iken, cerrahi uygulanacak bolge tras edildi ve
% 10’luk povidon iyot soliisyonu (Batticon®) ile boyandi. Orta hat cilt kesisi yapildi
ve daha sonra suture edildi ve her giin seftriakson 200 mg/kg/giin dozunda
intraperitoneal verildi. Post op 1.giin, 4.giin, 7.glin ve 10.glin sonunda norolojik
muayeneleri yapildi.10 gilin sonra intrakardiak 4 cc kan alindiktan sonra sakrifiye
edildi. Beynin hipokampus, c.striatum, corpus callozumve talamus kismi ayrildi ve
biyokimyasal analiz igin derin dondurucuda -76 °C’de saklandi.

Sham (Kontrol) grubundaki sicanlara anestezi saglamak amaciyla;
sicanlara xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare) 10mg/kg dan
intraperitoneal ve ketamin hidroklorid (Ketalar®) 30 mg/kg dan intraperitoneal
olarak yapildi. Post op 1.giin, 4.giin, 7.glin ve 10.giin sonunda nérolojik muayeneleri
yapildi. 10. giin sonunda intrakardiak 4 cc kan sitrath tliplere alinip sakrifiye edildi.
Beynin hipokampus, c. striatum, corpus callozum ve talamus kismi ayrildi ve
biyokimyasal analiz i¢in derin dondurucuda -76°C’de saklandh.

Tim gruplara postop 1.giin, 4.glin, 7.glin ve 10.glin sonunda (sakrifiye
edilmeden hemen 6nce) motor muayene yapildi.

Beyinde olusacak degisiklikler biyokimyasal olarak hem kan hem de dokuda
malonaldehit (MDA) diizeylerinin dlgiilmesiyle degerlendirildi.

3.4. Malondialdehit Tayini
3.4.1. Dokuda Malondialdehit Tayini
Mihara ve Uchiyama yontemi modifikasyonu ile yapildi. Metod, asidik

ortamda MDA’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile yaptigt molekiiliin renginin 532

nm’deki absorbansinin 6lgiilmesine dayanmaktadir.
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3.4.2. Doku MDA Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1. Doku homojenizasyon tamponu (0.01 M Fosfat Tampon Cozeltisi
(PBS), pH: 7.4): 10 adet PBS tableti (Medicano, Uppsala, Sweden) igerisinde
yaklagik 900 mL saf su bulunan beherde ¢oziiliip, ¢ozeltinin pH’s1, 7.4 olarak pH
metrede (Hanna Instrument, USA) ayarlandi. Son hacmi 1 L’ye tamamlandi.

2. % I’lik H3PO, ¢ozeltisi: Bir miktar saf su iizerine 2.94 mL % 85’lik
H3PO,4 (Sigma, St. Louis, MO, USA) alinarak son hacim saf su ile 250 mL’ye
tamamlandi.

3. TBA c¢ozeltisi: 0.67 g TBA (Sigma, St. Louis, MO, USA) tartild1, 50 mL
saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) ilave edildi ve magnetik bar
ile karistirilarak ¢oziildii.

4. Standart ¢ozeltiler: 82.5 uL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis,
MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, St. Louis, MO, USA) ¢6zeltisine ilave edildi.
50°C’de 1 saat inkiibe edildi. Bu sekilde hazirladigimiz ana stok ¢dzeltisinden gesitli
oranlarda diliisyonlar yapilarak 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56, 0.78, 0.39 ve
0.195 nmol/mL’lik standart ¢ozeltiler ve kor hazirlandi.

Orneklerin Hazirlamsi: Dokularin her birinden yaklasik 50’ser mg’lik
kesimler yapildi. Bu dokular 2 mL PBS igerisinde 9500 rpm (4x10s, 40°C)’de
homejenizatdr (Jane and Kunkel, Germany) ile homojenize edildi. Homojenatlar
4000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi. Santrifiij sonucudaki siipernatantlar 1:10
oraninda PBS ile seyreltilip MDA 6l¢iimii gergeklestirildi.

3.4.3. Doku MDA Olgiimii

1. 500 pL homojenata 3 mL % 1°lik H3PO, eklenerek karistirildi.

2. Karigima 1 mL % 0.672’lik TBA eklendi karistirildiktan sonra kaynar su
banyosunda 60 dakika inkiibe edildi.

3. 60 dakika sonra oda sicakliginda sogumaya birakildi ve oda sicakliginda
4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

4. Santriflij sonucu siipernatant kisimlardan 200’er pL alinip 96 kuyucuklu
pleytlere yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
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Molecular Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar
okundu. Elde edilen standart absorbans sonuglari konsantrasyona karsi
grafige gecirilerek MDA standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten
yararlanilarak doku MDA miktar1 nmol MDA/gram 1slak doku olarak

hesapland: (Sekil 8).
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Sekil 8. Doku MDA Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi

3.4.4. Plazmada Malondialdehit Tayini

-80'C’de biyokimyasal analizler yapilana kadar Rat serum 6rnekleri saklandi.
Yagi tarafindan gelistirilen Tiobarbituric Acid Reactive Substance (TBARS) metodu
kullanilarak serum Orneklerindeki malondialdehit miktar1 tayin edildi (121).
Spektrofotometrik olarak lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile tiyobarbitiirik asit
(TBA) arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk 0l¢iildii. Tiyobarbitiirikasit
ile reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢oziiniir maddeleri uzaklastirmak i¢in

serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit sistemiyle ¢oktiiriildii.
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3.4.5. Serum MDA Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1. 0.084 N Siilfiirik Asit (H,SO4): 577 uL % 97°lik H,SO4 (Sigma, St. Louis,

MO, USA)’den alinip, hacim deiyonize su ile 250 mL’ye tamamlandh.

2. % 10’luk Fosfotungstik Asit (H3(W3010).4H,0): 5.55 g fosfotungstik
asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) 50 mL deiyonize suda ¢oziildii.

3. Tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi: 0.67 g TBA (Sigma, St. Louis, MO,
USA) tartildi, 50 mL saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) ilave

edilerek magnetik bar ile karigtirilip ¢ozildi.

4. Standart ¢ozeltiler: 82.5 uL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis,
MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, St. Louis, MO, USA) ¢dzeltisine ilave edildi.

1 saat ¢ozelti 50°C’de inkiibe edildi. Hazirladigmmz ana stok ¢ozeltisinden gesitli

oranlarda diliisyonlar yapilarak 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56, 0.78, 0.39 ve 0.195

nmol/mL’lik standart ¢6zeltiler ve kor hazirlandi.

3.4.6. Serum MDA Ol¢iimii

. Deney tiiplerine 150’ser uL serum, 1200’er pL H,SO4 ve 150°ser puL
fosfotungstik asit eklendi, tiipler karistirildiktan sonra 5 dakika oda
sicakliginda bekletildi.

. Karigimlar 1500 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve iist fazlar atild1.

. Cokelek kisimlar tizerine 2’ser mL saf su eklenip yeniden ¢6ziiniinceye
kadar vortekslendi.

. Tiiplere 500’er uL TBA eklendi ve 1 saat 100°C’de inkiibe edildi.

5. Inkiibasyonun ardindan tiipler 10 dakika 1000 g’de santrifiijlendi.

. Ustteki berrak kisimlardan 200’er pL almarak 96 kuyucuklu pleytlere
yiiklenerek  mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar
okundu. Elde edilen standart absorbans sonuglari konsantrasyona karsi
grafige gecirilerek MDA standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten

yararlanilarak serum MDA miktar1 nmol/mL olarak hesaplandi (Sekil 9).
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Sekil 9. Serum MDA Olgiimiinde Kullanilan Standart Grafigi
3.5. Motor Muayene
Sicanlarin her giin Bederson skalasina gore motor muayene skor ortalamalari
sunulmustur Tablo 2°de sunulmustur. Gruplarin 1., 4., 7. ve 10. gilinlerde motor

skorlar1 Tablo 2’e gore puanlamasi yapilmustir.

Tablo 2. Bederson Skalasi

Grade 0 | Norolojik defisit yok 5 puan
Grade1 | On bacaklarda fleksiyon 4 puan
Grade 2 | Donme hareketi olmaksizin lateral itme hareketine azalmis direng 3 puan
Grade 3 | Grade 2’ye ilave olarak dénme hareketinin eklenmesi. 2 puan
Grade 4 | Exitus 1 puan

Sicanlarin deneysel beyin iskemi-reperfiizyon yaralanmasi deneylerinin takip

parametreleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Deneysel Beyin Iskemi Reperfiizyon Yaralanmasinda Takip Parametreleri

Klinik ve nérolojik muayene
Bederson motor scalasi
Histolojik muayene
Noron sayimi, infarkt voliimii 6l¢timii
Goriintiileme
Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme
Angiografik degerlendirme
Aksonal tarayicilar ile degerlendirme
Biyokimyasal dl¢iimlerle degerlendirme
Malondialdehit, Myeloperoksidaz, katalaz, glutatyon peroksidaz vs
Norofizyolojik degerlendirme

Uyarilmis potansiyeller, EEG

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22,0 paket
programi kullanilarak veriler analiz edilmistir.

Istatistik analizler IBM SPSS 22 paket programi kullanilarak yapilmistir.
Biitiin olgtimlerde istatistiksel farkliliklar ve dnem seviyeleri "One-way Analysis of
Variance (ANOVA)" testi ile belirlenmis ve p<0.05 seviyesindeki sonuclar 6nemli

kabul edilmistir. Coklu karsilagtirmalarda Duncan testi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

Beyin dokusundaki MDA seviyesi kontrol grubu ve iskemi grubu ile
kiyaslandiginda doku MDA seviyesini Oonemli miktarda arttirdigi belirlenmistir
(p<0.05). Piir kontrol ve seftriakson gruplarinin MDA seviyeleri arasinda anlamli bir
fark bulunamazken (p>0.05), iskemi grubu ile kiyaslandiginda seftriakson
uygulamasinin anlamli sekilde doku MDA seviyesini diigiirdiigli tespit edilmistir
(p<0.05) (Sekil 10).

BEYIN DOKUSU MDA SEVIYESI
550,000
500,000
_ 450,000
X
'S 400,000
o
< 350,000
S 300,000
g 250,000
< 200,000
150,000
100,000 Kontrol fskemi Piir kontrol Seftriakson
Ortalama 249,232 493,897 380,059 376,965

Sekil 10. Doku MDA Ortalamalari

Serum MDA seviyesi iskemi grubunun kontrol grubu ile kiyaslandiginda
onemli derecede arttigi gdzlenmistir (p<0.05). Iskemide uygulanan seftriaksonun
serum MDA seviyesinde belirgin bir diislis saglayamadigi belirlenmistir (p>0.05)
(Sekil 11).
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Tablo 4. Gruplarin Bederson Motor Skalasina Goére 1., 4., 7. ve 10. Giinlerdeki

Skorlari
GRUPLAR/GUN 1.GUN 4.GUN 7.GUN 10.GUN
SEFTRIAKSON 5

ISKEMI

SHAM=KONTROL

PUR KONTROL

QWA OAW|RAROCICIOITOIOIN(NNINCTWINININFRP|IFRPINNEINWWINWIN N WA
gh~loaO|A~OCCICIOTOOINWININCIWINININ RPN MWW W RWNW W W W
g~ CCIOTOOINWINIWCIWINININ RPN WARWRWNIN W WO
glojoajoafogno|o|ao|O1|O1CTOIN[WIN|WOTIWIN|IWIN FRPIFRINW AR IWINNRO| SO

Tablo 5. Gruplarin Bederson Motor Skalasina Gére 1., 4., 7. ve 10. Giinlerdeki
Skorlar1 Median ve Min-Max Degerleri

GRUP 1. GUN 4. GUN 7.GUN 10.GUN
Med. | Min-Max. | Med. | Min-Max. | Med. | Min-Max.| Med. | Min-Max.
Seftiakson 2.66 2-5 3 2-5 3.33 2-5 3.75 2-5
Iskemi 2.83 2-5 3.16 2-5 3.08 2-5 3.16 2-5
Sham 4.42 1-5 4.42 1-5 4.42 1-5 4.42 1-5
Piir Kontrol 3.85 3-5 4,71 4-5 5 5-5 5 5-5
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5. TARTISMA

Iskemi, arteryal veya vendz kan akiminin azalmasina, tikanmasina, damar
disina kanamalar nedeniyle dokunun oksijensiz kalmasi, hiicre i¢i enerji depolarinin
bitmesi ve toksik metabolit olusmasiyla hiicre Oliimiine gitmesi hali olup,
reperfiizyonu durumunda ise hiicre igine molekiiler oksijen girisiyle olusan serbest
oksijen radikalleri (SOR) nedeniyle iskemi ile olusan hasara gore ¢ok daha ciddi bir
hasara yol agmasi halidir (1-3). Diinya Saglik Orgiitii’'ne(WHO) gére inme; Vaskiiler
nedenler haricinde her hangi bir sebep yokken global veya fokal beyin fonksiyonuna
yonelik belirtilerin ve bulgularin hizla kaybi ile karakterize, mortalite ile sonuglana
bilen ya da iglev kaybinin 24 saati gecebildigi klinik sendrondur (6). Serbral iskemisi
diinyada ki sakatlik ve 6liimlerin en yaygin nedenlerinden biri olup (7). Vakalarinin
%80-85’1 iskemik, %15-20’si hemorajik sebeplerdedir ve her yil ABD’de de 700.000
yeni stroke vakasi olmakta ve %20’si yil igerisinde 6lmektedir (7-12).

Hipokrat (M.O 460-370) déneminden beridir mortalite, morbidite, ekonomik
ve psikososyal kayiplari nedeniyle cok sayida calisma, deneysel modeli bulunan
iskemik inmenin daha iyi anlasilabilmesi, serbral hasarin geriye dondiiriilebilmesi,
tedavi modellerinin olusturulabilmesi agisindan bir¢cok calisma yapilmis fakat halen
kabul gbérmiis net bir tedavi bulunmamaktadir.

Patofizyolojinin anlagilabilmesi ve tedavi modellerinin olusturulabilmesi
acisindan bir¢ok yontem denenmis olup yaygin olarak tercih edilen iki tarafli ana
karotislerde gegici okliizyon ve es zamanli olarak, kanin geri alinmasi yoluyla 30-35
mmHg diizeyinde hipotansiyon yapilip sonrasinda sonrasit klipsler kaldirilarak
reperfiizyon yapilan yontem ¢aligsmamizda da kullanilmistir (54).

Calismamizda iki tarafli karotis kliplemesi + hipotansiyon modelini
uygulayarak beyinde iskemi—reperfiizyon injiirisi yaratarak beyin omurilik sivisina
gecisi de olan cerrahi profilaksi tercihlerinden biri olan ve Onceki caligmalarda
noroprotektif etkisi gosterilen seftriakson antibiotigini kullandik.

Serebrovaskuler iskemiyi takiben eksitotoksisite, asid-baz dengesizligi, iyon
dengesizligi, peri-enfarktiis depolarizasyon, oksidatif ve nitratif stres, enflamasyon,
apopitozisi iceren birden ¢cok karmasik yolagin etkilesimi sonucu hasar olusmaktadir

(25). Adenosin 5'-trifosfat (ATP) iretiminin ve Na + / K + tasiyicisinin
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bozulmasindan sonra, hiicresel depolarizasyon, intrensek apoptoz yolaginin ve hiicre
Olimiinlin aktivasyonuyla sonuglanan Ca2 + akisini saglar (28). Hiicre dist alanda
glutamat birikmesi, N-metil-d-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazol propiyonat (AMPA) ve Ca2 + akismna aracilik eden kainat glutamat
reseptorlerinin aktivasyonuyla sonuglanir (29). Artmis oksidatif stres, inme sirasinda
enerji bagiml siipiliriicii enzimlerin azaltilmasi ile birlikte siiperoksit, hidroksil
radikali, nitrik oksit ve peroksinitrit ile serbest radikal olusumu ortaya ¢ikar (30).
Serbest radikal tretimi, ayni zaman arasidonik asit metabolizmasi, periferik
16kositlerin infiltrasyonu ve mikroglia ve monositlerin neden oldugu indiiklenebilir
nitrik oksit sentazinin upregiilasyonundan da olusur ve timii akut inme sirasinda
gortliir (31-33). Serbest radikaller ve Ca2 +, inflamatuvar sitokinler ve kemokinlerin
yant sira endotel hiicresi adezyon molekiilleri ve proinflamatuar genleri indiikler (34-
36).

Serbest radikaller ayrica lipid peroksidasyonu, apoptozid indiiksiyonu ile
sonuclanir ve Na + / K + ATPaz, glukoz ve glutamat tasiyicilarint kovalent olarak
modifiye eden 4-hidroksinonenal tiretimini etkiler (37). Endotel degisiklikleri ayni
zamanda kan beyninde bariyer disfonksiyonu ve artmis inflamatuvar cevap ile
sonuglanabilir (41). Iskemik inmeden sonra artmis serebral 6dem, hasta prognozunun
kotiilesmesinde de rol oynar (46).

Kisaca eksitotoksisite, asid-baz dengesizligi, iyon dengesizligi, peri-enfarktiis
depolarizasyon, oksidatif ve nitratif stres, enflamasyon, apopitozisi igeren birden ¢ok
karmagik kaskad sonucunda iskemide eksitatdr bir ndrotransmitter olan glutamatin
asir1 salimmasi, N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptorlerini asirt derecede uyarabilir,
bu da noronlarda kalsiyum asir1 yiikklenmesine ve apopitotik hiicre Sliimiiniin
tetiklenmesine neden olur. Sinaptik yarikta salinan glutamat glutamat tasiyici-1
(GLT-1) vasitasiyla glial hiicreler tarafindan alinir, bdylece sinapsda glutamat
fonksiyonu sona erer. Glutamatin sinapstan artmig klirensi  glutamat
eksitotoksisitesini Onlemeye yardimci olur. Bir beta-laktam antibiyotik olan
Ceftriaxone (CEF) GLT-1 ekspresyonunu ve salinmis glutamatin alinmasini arttirir
ve glutamat eksitotoksisitesini iyilestirir ve ndronlar1 eksitotoksik hiicre 6liimiinden
korumak i¢in alternatif bir strateji olabilir (25, 120). Beyin dokusunda ve serumdaki

MDA degerleri dlgiilerek ¢alismamiz yapilmistir.
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Beyin dokusundaki MDA seviyesi kontrol grubu ve iskemi grubu ile
kiyaslandiginda doku MDA seviyesini 6nemli miktarda arttirdigt belirlenmistir
(p<0.05). Sham ve seftriakson gruplarinin MDA seviyeleri arasinda anlamli bir fark
bulunamazken (p>0.05), iskemi grubu ile kiyaslandiginda seftriakson uygulamasinin
anlamli sekilde doku MDA seviyesini diisiirdiigii tespit edilmistir (p<0.05).

Serum MDA seviyesi iskemi grubunun kontrol grubu ile kiyaslandiginda
onemli derecede arttifi gdzlenmistir (p<0.05). iskemide uygulanan seftriaksonun
serum MDA seviyesinde belirgin bir diisiis saglayamadigi belirlenmistir (p>0.05).

Burada seftriaksonun kesinlikle antioksidan bir 6zelliginin bulunmamasinin
yani sira iskemi uygulamasmin kanda meydana getirdigi etkiyi de azaltmadigi
goriiliiyor. Muhtemelen kan dokusunun antioksidan kapasitesinin diger dokulara
nazaran zayif olmasindan dolay1r bu etkilenme normal goériilebilir. Kan dokusunun
antioksidan kapasitesinin zayiflig1 eritrositlerde mitokondrial aktivite olmamasi
sebebiyle diisiik seviyede savunma ajani ihtiva etmesi, endotel etrafinda seyreden
nitrik oksit (NO) aktivitesi gibi oksidatif seyreden aktivitelerin devamli bir
siiperoksit kaynagi olusturabilmesi, diger dokularda meydana gelen etkileri de
yansitmasi gibi nedenlerden kaynaklanmakta. Aslinda serum MDA seviyesi viicutta
meydana gelen genel bir oksidatif stresi de gosterir. Serum MDA seviyesinin sadece

iskemiye spesifik olmadigi sonucunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Ratlarin deneysel beyin iskemi ve reperflizyon injurisinde seftriaksonun
etkileri adli calismamizda; Bilateral karotid arterler kliplenerek ve intrakradiak kan
alinmasi ile hipotansiyon olusturulup klip ¢ikarilarak ratlarda serebral iskemi
reperfiizyon hasar1 olusturuldu. Istatiksel olarak da serebral iskemi olusturuldu.
Bederson norolojik muayene skalasina gore gruplar arasinda, degisik derecelerde
norolojik  hasar  olusturuldu.  Seftriaksonun antioksidan  bir  6zelliginin
bulunmamasinin ve oksidatif stres sebeplerinden biri olmasinin yani sira iskemi
uygulamasimnin kanda meydana getirdigi etkiyi de azaltmadigi goriliiyor. Kan
dokusunun antioksidan kapasitesinin diger dokulara nazaran zayif olmasindan dolay1
bu etkilenme normal goriilebilir. Kan dokusunun antioksidan kapasitesinin zayiflig
eritrositlerde mitokondrial aktivite olmamasi sebebiyle diisiik seviyede savunma
ajan1 ihtiva etmesi, endotel etrafinda seyreden nitrik oksit (NO) aktivitesi gibi
oksidatif seyreden aktivitelerin devamli bir siiperoksit kaynagi olusturabilmesi, diger
dokularda meydana gelen etkileri de yansitmasi gibi nedenlerden kaynaklanmakta.
Aslinda serum MDA seviyesi viicutta meydana gelen genel bir oksidatif stresi de
gosterir. Spesifik olmadigindan degisimleri sadece iskemiye baglamanin dogru
olmadiginin diisiinmekteyim.

Sonugta, serebral iskemi ve reperflizyon hasarlanmasinda seftriaksonun

serebral dokuda noroprotektif etkinliginin oldugu ¢alismamizda gosterildi.
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