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OZET

RATLARIN DENEYSEL BEYIN iSKEMi VE REPERFUZYON
INJURISINDE RiFAMPISIN’IN ETKILERI

Amag: Bu calismada gegici beyin iskemisi olusturulan siganlardaki iskemi
tizerine rifampisin’in hipokampal bolgede malondialdehid diizeylerine ve norolojik

muayene lizerine olan etkisinin arastirilmasi amaglanmastir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 220-280 g agirhiginda olan 38 adet
spraque dawley sigan deneye alindi. iki damar okliizyon + hipotansiyon iskemi-
reperflizyon modeli uygulamasi i¢in, bilateral karotis arterler gecici olarak (30 dk)
klemplenip intrakardiak 3 cc kadar kan alindiktan sonra hipotansiyon yaratilmistir.
30 dk sonunda klempler ¢ikarilip reperfiizyon ortami olusturulmustur. 12 sicandan
olusan bir gruba 30 dk bilateral karotis kliplemesi + hipotansiyon (10ml/kg)
yapildiktan sonra her giin rifampisin 30mg/kg dozunda intraperitoneal verildi. Post-
op l.giin, 4.giin, 7.glin ve 10.glin sonunda noérolojik muayeneleri yapildi.10.giiniin
sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi.12 sigandan olusan diger gruba 30
dk bilateral karotis kliplemesi+hipotansiyon (10ml/kg) olusturuldu. Post-op 1.giin,
4.glin, 7.giin ve 10.glin sonunda nérolojik muayeneleri yapildi. 10.glinlin sonunda
sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi.7 rattan olusan bir guruba sadece cilt
laserasyonu yapildi. 1.giin, 4.giin, 7.glin ve 10.glin sonunda nodrolojik muayeneleri
yapildi. 10.giinlin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi. 7 rattan olusan
son gruba sadece 15 dakika anestezi verildi. 1.giin, 4.giin, 7.giin ve 10.glin sonunda
norolojik muayeneleri yapildi. 10.giiniin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu

cikarildi.

Bulgular: Yapilan karsilastirmada gruplar arasinda doku MDA ortalamalari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.112). Gruplar
arasinda serum MDA ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (p=0.033).

Sonu¢: Bu calismada, rifampisin’in beyin iskemi-reperfiizyon injiirisinde

noroprotektif etkisinin oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: iskemi, Malondialdehid, Rifampisin



SUMMARY

EFFECTS OF RIFAMPICIN ON EXPERIMENTAL BRAIN
ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY IN RATS

Purpose: In this study, we aimed to search the effect of rifampicin on
malondialdehid in hypocampal region and the neurologic findings at rats with

artificially maintained transient brain ischemia.

Materials and Method: Total of 38 Spraque dawley rats weighing 220-280g
were included in the study. In order to demonstrate two vessels occlusion+
hypotension ischemia-reperfusion model, bilateral carotid arteries are clamped
temporarily (for 30m) and 3 cc blood was extracted from the heart to obtain
hypotension. Reperfusion is established with the removal of the clamps. One group
consisting of 12 rats received 30mg/kg/day rifampicin intraperitoneally subsequent to
30 minutes bilateral carotid occlusion+ hypotension (10ml/kg). Post operative first,
fourth, seventh and tenth day neurologic examinations are done. At the tenth day the
rats are sacrificed and brain tissues are extracted. Another group of seven rats had
only skin laceration. First, fourth, seventh and tenth day neurologic examination are
done. At the end of the tenth day these rats also sacrificed and their brain tissues are
extracted. The last group of seven rats had only 15 minutes anesthesia. First, fourth,
seventh and tenth day neurologic examination are done. At the end of the tenth day

these rats also sacrificed and their brain tissues are extracted.

Findings: A statistically significant difference in terms of tissue MDA
averages could not be established when all three groups are compared (p=0,112);
However, serum MDA levels showed a statistically significant difference among

groups (p=0,033).

Results: In this study, it is showed that rifampicin has a neuroprotective

effect on ischemia-reperfusion injury.

Key words: Ischemia, Malondialdehid, Rifampicin
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1. GIRIS

Beyin dokusunda olusan iskemik beyin hasari, santral sinir sisteminin
kanlanmasin1 saglayan damarsal yapilarin hastaliklar1 sonucu olusan damar
tikanikliklar1 veya kanamalarin sebep oldugu akut veya iktal, fokal veya global
nérolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi olarak agiklanabilir (1). Diinya Saglhk Orgiitii ise
stroke’u “ani gelisen, 24 saat igerisinde ya da daha uzun siiren, mortaliteye sebep
olabilen, beyin foksiyonlarmin bolgesel ya da tamaminin bozulmasina bagli gelisen
semptomlar” olarak aciklamaktadir (2,3). Inme olgularmin %80-85’lik kismi
iskemik, 9%10-15’lik kismi ise hemorajileri bagli olarak goriilmektedir
(4,88).Tiirkiye’de tiim oliimlerin % 40.6’s1 kardiovaskiiler hastaliklara, % 6.8’
serebrovaskiiler hastaliklara bagl olarak goriilmektedir. Bu oranlar gostermektedir ki
serebrovaskiiler hastaliklar Tiirkiye’de tigiincii en sik 6lim nedenidir (5). ABD’de
yilda 700.000 yeni inme olgusu gelismekte oldugu ve bu olgularin %20’sinin ayn1 yil
icerisinde Oliimle sonuglandigi bildirilmektedir (6,7). Mortalite ile sonuglanmayan
olgularda ise hastalarin yasam kalitesini ¢ok ciddi sekilde etkileyen ve giinliik
yasamda yardima muhta¢ bireyler olmasina sebep olan 6nemli bir patoloji olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (8,9).

Kisaca bahsedilen bu istatistiksel veriler ve bulgular sebebiyle, iskemik
beyin-damar hastaligi’nin patolojisi ve tedavisine yonelik elimizde g¢ok sayida
calismalar ve cesitli deneysel modeller bulunmaktadir. Iskemik inme ve sonuglarinin
daha iyi anlasilmasi ig¢in bu modellerin katkisi yadsinamamakla birlikte, halen
asilmas1 gereken birgok sorunun da varlhigr goriilmiistiir. Serebral iskemi sonrasi
gelisen serebral hasarin geri dondiiriilmesine yonelik halen net bir medikal ya da
cerrahi olmamasma ragmen, iskemi sonrast olusan sekonder hasar1 Onleme
manasinda cesitli medikal tedaviler kullanilmaktadir. Serebral iskemi gelistigi sirada
kan akimimnin azaldig: fakat geridoniisiimsiiz doku hasarinin heniiz ortaya ¢ikmadigi
“penumbra” diye adlandirilan tam manasiyla “kurtarilabilir doku” giincel tedavi
protokollerinin temel hedefidir (10). Bu kadar ciddi bir patoloji olmasi sebebiyle
hipotermi ve lokal sogutma, steroidler, glutamat antagonistleri, kalsiyum kanal
blokerleri, dimetilsulfoksit, isoproterenol, kalsiyum kanal blokdrleri, aminofilin,

mannitol, endojen opioid antagonistleri, vitamin E ve C, BOS basincinin azaltilmasi,


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0ktal&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/NÃ¶roloji

sodyum kanal blokorleri, nikotinamid ve TRH gibi ¢ok sayida yontem ve tedavi

hasarin 6nlenmesi agisinda giiniimiizde kullanilmaktadir (11).

Glinimiizde, fokal serebral iskeminin patofizyolojisini ¢alismak igin
siganlarda bilateral karotis communis kliplenerek serebral akimin azaltilmasi ya da
tamamen kesilmesi yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (12). Minimal invaziv
islem gerekliligi, kolay uygulanabilir olmasi ve intrakranial basinci etkileyen
kraniektomi gereksinimi olmamasi nedeniyle ¢alismamizda bu model kullanilmasi

uygun gorilmistiir.

Rifampisin antitiiberkiiloz ajan olarak kullanilan makrosiklik grubu bir
antibiyotiktir. Streptomyces mediterranei den {iretilen yari sentetik bir antibiyotik
olan rifampisinin  (3- [[(4-methyl-1-piperazinyl)imino] methyl]-5,6,9,17,19,21-
Hexahydroxy-23-methoxy-2,4,12,16,18,20,22-heptamethyl8[N-(4-Methyl-
1piperazinyl) formimidoyl] -2,7-poxypentadeca [1,11,13] trienimino) naphtha [2,1-b]
furan-1,11-(2H)-dione21-acetate[13292-46-1]), ana gorevi serbest radikalleri
yikmasidir. Bir¢ok c¢alismada rifampisinin radikal yikici etkisi gOsterilmistir.
Rifampisinin néroprotektif etkisinin yaninda glukokortikoid reseptor aktivasyonu da

gosterilmistir (13,14,15).

Tiim bu ¢alismalar g6z oniine alarak, Sicanlarda deneysel fokal beyin iskemisi
yaratmak suretiyle, iskemi ve reperfiizyon hasari {izerine rifampisin’ in ndroprotektif

etkilerini arastirmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Iskemik beyin hastaliklar1 8liim ve edinilmis engelligin onde gelen nedenidir
(16, 17). Serebral iskemi beyne giden kan akimini azalmasi ya da tamamen kesilmesi
ile olusan oksijen ve glukoz yoksunlugu sonucu olusan hasardir. Diinya Saglik
Orgiitii’ niin tanimlamasinda da belirtildigi gibi stroke; 24 saati gecen, Sliimle
sonuglanan, damarsal sebep olmaksizin, beyin fonksiyonlarinin kismi bazen de
tamamen bozulmasi olarak tanimlanmistir (18). Global ve fokal iskemi olarak
birbirinde farkli lezyonlar olusturmasina ragmen temelde benzer patofizyolojiye
sahip iki gruba ayrilabilirler (19). Global iskemi sirasinda kan akim miktar1 %3
seviyesine kadar diismekte ve akim kollateraller araciligi ile yapilmamaktadir.
Sonugta 5-15 dk iizerine olan beslenme yetersizligi geri doniisiimsiiz hiicre hasarini
baglatmaktadir (20,21). Fokal serecbral iskemi de ise kollateral dolanim diisiik
diizeyde de olsa kan akim1 mevcuttur (22). Bu rezidii akim sayesinde hiicre membran
biitiinligiint koruyacak, geri donilisiime miisaade edecek metabolik aktiviteyi devam
ettiren beslenme saglanmis olur (23). Serebral iskemi esnasinda core, gegis zon,
penumbra olmak tizere 3 farkli alandan s6zedilmektedir. Core; hiicrede nekroz olan
bolge, penumbra; core etrafinda ATP bulunmasindan &tiirli apopitozisin geciktigi
bdlge, gecis zonu; core ve penumbra arasinda serebral kan akimi erken diizelmedigi
takdirde core ile birlesebilen bolge olarak tarif edilebilir (24). Serebral kan akimi
core bolgesinde 10-12 ml/100g/dk, gegici zonda 18ml/100g/dk, penumbra da ise
20ml/100g/dk {izerindedir. inme sonras1 olusan beyin doku hasari asidotoksisite,
iyon dengesizligi, eksitotoksisite, oksidatif ve nitratif stres, enflamasyon, apopitozisi
iceren birden ¢ok karmasik yolagin sonucu olusmaktadir (25). Serebral parenkim
icerisinde de hipoksiye tolerans acisindan farkliliklar géze carpar. Ornegin, beyaz
cevher gri cevherden daha dayanikli olmasina ragmen corpus striatum, hipokampus
CALl bolgesi, serebral purkinje hiicreleri de hipoksiye olduk¢a duyarli bolgelerdir
(26). Iskemi de birbiriyle iliskili kaskadalarda ki eksitotoksisitenin yayiliminda; agir1
kalsiyum ve diger iyonlarin igeri girisi, hiicre sismesi, hiicre i¢i kinaz ve protezlarin
aktivasyonu, reaktif oksidatif ve nitrosatif iirlinlerin asir1 iiretimi hiicre membran
hasar1 organel yetmezlikleri bulunmaktadir. Noroprotektif stratejiler iginde glutamat

reseptor antagonistleri (27), kalsiyum kanal blokerleri (28), serbest oksijen



radikallerini azaltan tedaviler (29), hipotermi (30) gibi bazi ydntemler umut
vadetmektedir.

Noronlar aktivitelerinin devamini saglamak igin 6zellikle oksijen ve glukoza
bagimlidir. Serebral kan akimi, normal serebral fonksiyonlarinin devam edebilmesi
icin 55ml/100g/dk olarak otoregiile edilmektedir. Bu otoregiilasyon ndronlarin
membran potansiyeli, ndrotransmitter olusturmasi, depolanmasi, boylelikle hiicrenin
yapisal biitlinligiiniin devam ettirilmesine katki saglar (31,32,33) Serebral kan akimi,
20 ml/100g/dk ’nin altina indigi takdirde oksijenin beyin parankimindeki
ekstraksiyon fraksiyonu en yiiksek diizeyde bulunur bunun sonucu olarak oksijenin
dokudaki metabolizmasi hizla azalmaya baslar. Tiim bunlarin sonucunda beyinde
iskemi ile meydana gelir (34). Iskeminin core bolgesine yakin alanlar ise kritik bir
sekilde (15-18 ml/100g/dakika) hipoperfiize olmaya baslar. Bu sekilde perfiize olan
hiicreler membrandaki Na/K pompalar1 ¢alisamaz ve pompanin disfonksiyonuna

bagli olarak elektriksel aktivite ortadan kalkar (35).

Iskemik hasar sirasinda etkilenmis olan alanlar; C: core alan1 (beslenmesi 10-
12 ml/100g/dakika’dan az olan alan), P1l: core’a en yakin alan (beslenmesi 18
ml/100g/dakika’dan az olan alan) ve erken donemde perfiizyonun diizelmemesi
halinde doku kayip riskinin oldugu alan, P2: iskemik risk altindaki penumbra alani
(perfiizyon yetersizdir fakat genellikle 6liim ile sonuglanmaz), N: Normal parankim
(penumbra dis1 alan). (Sekil 1) (36).

| o
P2

S NORMAL BEYIN DOKUSU ~

Sekil 1: C: core alan1 (beslenme: 10-12 ml/100g/dakika), P1: core’a en yakin
alan (beslenme: 18 ml/100g/dakika) ve erken donemde
perflizyonun diizelmemesi halinde doku kay1p riskinin oldugu alan,
P2: Iskemik risk altindaki penumbra alani (perfiizyon yetersizdir
fakat genellikle oliim ile sonuglanmaz), N: Normal parankim
(penumbra dis1 alan)



Inmeyi takip eden siirecte olusan beyin hasari, eksitotoksisite, asidotoksisite,
Iyonik dengesizlik, peri-enfarktiis depolarizasyon, oksidatif ve nitratif stres,
infalamasyon ve apoptozisi gibi bircok mekanizmanin birlikte etkisiyle meydana
gelir (25). Bu siireglerin bir kismi1 dakikalar igerisinde olusmaktayken, digerleri
saatler ve giinler siirebilen noroglial ve endotelyal hiicre gruplarinin zarar gérmesine

yol agmaktadir (Sekil 2)(36).

Eksitotoksisite Oksidatif stres Kan beyin bariyeri disfonksiyonu

i Bioenerjetik yetmezlik Hemostatik aktivasyon I

~N l Mikrovaskiiler hasar .".~ { .
H e IS

Sekil 2: Serebral fokal iskeminin zamansal gériiniimii.

Kanlanmanin miimkiin olamdig1 core bdolgesinde eksitotoksik ve nekrotik
doku kaybi ¢ok kisa siirede gergeklesir (17, 25). Kollateral akim stroke alaninin
gevresinde iskeminin  yarattigit tim etkilerinden korunan iskemik alanin
periferindedir (25). Iskemi sirasinda olusan ardarda hizli bir sekilde olusan
kaskadlardaki eksitotoksisitenin erken agiga ¢ikmasinda; fazla miktarda kalsiyum ve
diger iyonlarin hiicre i¢ine dolmasi, hiicre 6demi, hiicre i¢i kinazlarin ve proteazlarin
aktiflesmesi, reaktif oksidatif ve nitrosatif elemanlarin fazla miktarda agiga ¢ikmast,
hiicre membranlarinin zarar gérmesi ve sonug¢ olarak organel fonksiyonlarinin
bozulmasi ile sonuglanmaktadir. Bu bilesenlerin bir araya gelmesi sonucunda Saatler

icinde olugsmaya baslayan ve daha yavas gelisen bir inflamasyon siireci de ortaya



¢ikar. Bu durum kemokinlerin ve P selektinin, nétrofil ve makrofajlarin doku igine
goclinii uyaran interselliller adhezyon molekiil-1’in (ICAM-1) ve endotelyal
adhezyon molekiillerinin asir1 artisina neden olur. Sitoplazmada meydana gelen
kalsiyum iyon artisi, mitokondriyal diizeyde ki elektron transport zincirini
fonksiyonunun bozulmasi, stiperoksid anyonunun ortaya ¢ikmasi ve peroksinitrit
tiretimini  destekleyen nitrik oksit olusmasi da artar (37,38). Bununla birlikte
endotelin salinmasi, trombosit ve lokosit uyarilmasi, gecikmis koagililasyon ve
endotel fonksiyon bozuklugu patofizyolojik siireglerin birer parcasidir (39). Iskemiyi
sonrasinda glutamat miktarida artar, astrosit disfonksiyonu olur ve sonugta
astrositlerin glutamat yikimi da bozulur (24,40,41). Ca’un lipid peroksidasyonu,
serbest radikal olusmasi, proteolitik enzimlerin aktive olmasi, gen aktivasyonu gibi
kaskadlar neticesinde, geri doniisiimsiiz noronal hasar miktar1 fazlalagir (39).
Bolgesel serebral iskemide, en ¢ok etkilenen core alaninda nekroz olusur, penumbra
da hasarlanmamis noéronlar bulunur. Kollateral dolasim devam ettigi igin ve
beslenme minimale inmediginden kisa siireli bolgesel iskemide, global iskemide gibi
enfarkt hizli bir sekilde gelismez. Bolgesel serebral iskemide infarktin merkezinde
bulunan damarsal yapilardan intraselliiler adezyon molekiilii-1’in (ICAM-1) iiretimi
olur. ICAM-1 iskemik dokuya nétrofil giriginin anahtaridir. ICAM-1 ve ELAM-1
(endotelyal 16kosit adezyon molekiilii-1) iskeminin 3-6. saatlerinde ortaya ¢ikmaya
baslar. Matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) de iskeminin 2. saatinde core alaninda
artisa gecer ve neticesinde kan beyin bariyerinin gegirgenligini iist sinirlara ¢ikarir
sonu¢ olarak da hiicre infiltrasyonuna sebep olur. Bolgesel iskeminin ardindan
interlokin-1 (IL-1) olusumu hemisferlerde, IL-10 ise yalnizca iskeminin meydana
geldigi hemisferde artar sonug¢ olarak iskemik hasar olusumunu artirir. Koruyucu
etkisi olan IL-6 beynin tamaminda artar. TNF-a astrositler ve endotelden iiretilir ve
mevcut iskemik hasar1 fazlalagtinir (20, 21, 42,43). Bolgesel serebral iskemi
ardindan, hiicresel ve humoral bagisiklik sisteminde siiregelen siire¢lerin artmasi kan
beyin bariyeri disfonksiyonu, vaskiiler kan akimi azalmasi gibi bir¢ok sayida hasara
neden olmaktadir (17). iskemiyi izleyen siirecte néron dliimii 4-5. Saatler arasinda
ortaya ¢ikar. Bununla birlikte alanin perfiizyonuyla iliskili olarak 4-5 giine kadar
uzayabilen bir siireci de icine alir. Bu sebeple iskemi-reperfiizyon iligkisinin ele

alinmasinda bu elemanlar da dikkate alinmalidir. Akut donemde néronlarda meydana



gelen ultrastriiktiirel bulgular, heterokromatin yogunlasmasi, endoplazmik retikulum
sisternalarinda genisleme, mitokondriyal i¢ matrikste sisme olup, genellikle yeniden
kanlanma sonrasi geri donen parametrelerdir (44). Bahsedilen bu siire¢lerin tamamiu,
iskemi-reperfiizyon aninda endojen noroprotektif mekanizmalar da devreye girer.
Iskeminin ardinda néronal ve glial hiicrelerin biiyiime, farklilasma, ¢ogalma ve
goclinli  saglayan bircok ndrotrofik unsurlarin  dokudaki diizeyinde arttigi
bilinmektedir. Bunlarin i¢inde vaskiiler endoteliyal growth faktér (VEGF); endotel
hiicrelerinin artmasi ve vaskiilarizasyon tizerinde ciddi bir etkisi vardir. Hipoksiye
maruz kalan dokularda oksijen basincinin azalmasi, VEGF artisina sebep olur.
Hipoksik dokuda diizeyi yiikselen HIF (hipoksi inducible faktor) ekspresyonunun,
VEGF ve eritropoetin diizeyini artiran etmenlerden biri oldugu, VEGF’nin
anjiogenezden iliskisiz sekilde néronlarda koruyucu etkileri oldugu, vaskiilarizasyon
tizerine etkisi digsinda, hiicre devamliliginin muhafaza edilmesinde etkin oldugu
bilinmektedir. Iskemik hasara sonucu hiicre cevabi olarak, infarkt alaninda bulunan
mikroglia, astrositlerden HSP (heat shock proteins) miktarinda artis olur. HSP’ nin
de noéroprotektif ozelligi vardir ( 24, 45, 46). Biitiin bu anlatilan bilgilerden yola
cikilarak  iskeminin karmasik yolaklarinin  anlasilmasi, noron koruyucu
mekanizmalarin bilinmesi 6nem arz eder. Bunlar hem tedavide hem de iskeminin
onlemesi agisindan biiyiik katki verir. Serebral iskemi de tedavi yaklagimi
gelistirilmesinde ndéron kaybi, disfonksiyonu ve reperflizyon hasart Onlenmesi

dikkate alinmasi ve arastirilmasi gereken unsurlardir.
2.1. Tarihce

Serebrovaskiiler hastaliklarlar ¢gok uzun yillardir bilinen bu nedenle tedavisi
ve nedenlerinin aragtiritlmasi da ¢ok eskilere dayanan patolojilerdir. Serebrovaskiiler
hastaliklarin ¢cogunda klinik tabloyu iskemik degisikliklerin belirledigi bilinmektedir.
Deneysel arastirmalar ¢ok cesitli hayvanlar iizerinde yapilmistir. Norolojik olarak
davranig, motor-duysal ozellikler ve neokortexin goreceli miktart gibi nedenlerle
subhuman primatlar insana en yakin hayvan grubunu olusturmaktadir. Ancak temini,
bakimi ve maliyetinin yiiksek olmasi gibi sikintilar serebral iskemi modellerinde
yaygin olarak kullanilmalar1 i¢in engel teskil eder. Son yillarda tavsanlar, gerbiller ve
siganlar lizerinde yogunlastirnlmistir. Kolay bulmak, ucuz olmasi gesitli

norotransmitter sistemlerinin, ndrokimyasmin ve ndrofarmakolojisinin diger



hayvanlar gore daha ayrintili bilinmesi ve en 6nemlisi serebral dolagim anatomisinin
insana biiyiik benzerlikler gostermesi Ozellikle son 20 yildir siganlarin en ¢ok
kullanilan hayvan tiiri olmasmni saglamistir. 1960 yilinda Levine S. sicanlarda
deneysel beyin iskemisi yaratarak yaymlamistir (47). 1982 yilinda Pulsinelli ve
arkadaglar1 4 damar okliizyonu sonrasi global iskemi modelini yaymlamistir (48).
Deneysel serebral iskemi olusturulmasi igin iki damar okliizyon ve dort damar

okliizyon modellerinin temeli 1960’11 yillara dayanmaktadir.

Global iskemi Modelleri:

1- Sicanlarda dort damar okliizyon modeli: 1ki tarafl1 vertebral arterler kalici
olarak koterize edilir, iki tarafli ana karotis arterler ise gegici olarak 10—30
dakika siireyle klemple kapatilir (49).

2- Sicanlarda iki damar okliizyonu + hipotansiyon modeli: Iki tarafli ana
karotislerde gecici okliizyon ve es zamanli olarak, kanin geri alinmasi
yoluyla 50 mmHg diizeyinde hipotansiyon yapilir (49,50).

3- Gerbillerde iki damar okliizyon modeli: Bu modelde vertebral arterler
gelismediginden, her iki karotisin gegici okliizyonu, Will’s poligonunda
dolasim yetersizligi olusturarak beyin iskemisine neden olur (51).

1. Global ve fokal iskemi sonrasi norolojik degerlendirmeyi Bederson ve
ark. yayimlamistir (52), (Tablo 1).

Norolojik muayene

Tablo 1: Bederson skalasi

Grade 0 | Norolojik defisit yok 5 puan

Grade 1 | On bacaklarda flexiyon 4 puan

Grade 2 Donme hgreketl olmaksizin lateral itme hareketine 3 puan
azalmis direng

Grade 3 Grade 2 ye ilave olarak donme hareketinin 2 puan
eklenmesi.

Grade 4 | Exitus 1 puan

Siganlarin deneysel beyin iskemi-reperfiizyon yaralanmasi deneylerinin takip

parametreleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2).



Tablo 2: Deneysel beyin iskemi reperfiizyon yaralanmasinda takip
parametreleri

Klinik ve norolojik 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 6lciimlerle degerlendirme

(Malondialdehit, Myeloperoksidaz, katalaz, glutatyon peroksidaz vs)
Norofizyolojik degerlendirme: Uyarilmis potansiyeller, EEG

2.2. insan Serebrovaskiiler Sistem Anatomisi

Beyin iskemisi modellerinin anlasilmasi i¢in damar anatomisi Snemlidir.
Kalp debisinin yaklasik olarak 1/5 beyin dokusu alir ve dakikada 800 mL kadar kan
akimi olur. Beyin temel olarak iki tarafli arteria karotis interna ve arteria vertebralis
ile bunlarin olusturdugu sirculus arteriosus cerebri’den (Willis poligonu) ¢ikan
arterler tarafindan kanlandirilir. Arteria karotis interna boyun bolgesinde kanalis
karotikus’tan gecerek kranium bosluguna girer. Bu arter beyin i¢ine bol miktarda
dallar verir. Arteria vertebralis ise arteria subclavianin birinci parcasindan ¢ikar.
Altinct servikal vertebradan itibaren processus transversuslardaki foramen
transversarium’larin i¢inde yukari dogru yiikselir, foramen magnum’dan gecerek
kranium bosluguna girer. Ozellikle beynin arka kisimlarini besleyen dallar verir.
Kranyum i¢inde ponsun alt kenar1 hizasinda iki vertebral arter birleserek baziller
arteri olusturur. Bu arter daha sonra interpedinkiiler sisterna iginde iki tarafli arteria
karotis internalarin dallartyla birlesip Willis poligonunu olusturur (Sekil 3). Bu
yapiy1 olusturan arterler, arteria serebri anterior, arteria serebri media, arteria serebri

posterior, arteria kommunicantes anterior, arteria kommunicantes posteriordur.



ACA A2 Segment

ACA Al Segment

internal karotid Arter

MCA M1 Segment
PCA P2 Segment MCA M2 Segment
PCA P1 Segment | PCOMA Arter |

Anterior koroideal arter |

| PCA P3 Segment Pontin arterler
| AICA Suiperior Serebellar Arter

Baziller Arter

| PICA PCA P4 Segment

Anterior Spinal Arter

Vertebral Arter

Sekil 3: Willis poligonu

Kommon Karotid Arter (KKA): Beyin; iki adet internal karotid arter (IKA)
ve iki adet vertebral arter (VA) olmak iizere dort damar tarafindan beslenmektedir.
Trunkus brakiyosefalikus, arkus aortadan ¢iktiktan 4-5 cm sonra sternoklavikular
eklem hizasinda sag KKA ve sag subklavian arter olarak ikiye ayrilir. Yukari dogru
kilif i¢inde ilerleyen KKA’ler hi¢ dal vermeden 4.servikal vertebra hizasinda internal

karotid arter ve Eksternal karotid arter olarak ikiye ayrilir.

Siganlardada insanlara benzer arteriel dolasim mevcuttur (Sekil 4).

sag eksternal karotis arte = AN

. p . sol internal karotid arter
sag common karotis arter__ /i -

sag subclavian arter — --_':;,_r_f;

> L sol subclavian
sag aksiller arter-

g

\ia:rter
P e—

P

—

i

25

Sekil 4: Ratlarda arteriel dolagim
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Eksternal karotid arter (EKA): Superior tiroidal arter(1. Anterior dal),
assenden faringeal arter, lingual arter, fasial arter (Dallar1 oftalmik ile anostomoz
yapar), oksipital arter, posterioraurikular arter, superfisial temporal arter (Frontal ve
paryetal dal), maksiller arter(infraorbital, inferior alveolar, orta meningeal, aksesuar
meningeal dallart bulunur) verdigi dallardir (53) (Sekil 5).

ACA
Willis Poligonu
Sol MCA
Sag MCA
. ACoMA
Baziller Arter
ECA PCA
Vertebral Arter I' PCoMA

Sekil 5: Insanda karotis arter sistemi

Internal karotid arter (IKA): EKA’nin lateralinde ve posteriorunda yer alir.
Anatomik ve radyolojik olarak farkli birgok siniflama olmasina ragmen kabaca
servikal, petroz, kavern6z ve supraklinoid olmak {izere dort segmenttir. Temporal

kemigin petrdz pargasina kadar olan servikal bdlgede hi¢ dal vermez.

Anterior Serebral Arter (ASA): ASA, optik siniri Ustten gaprazlar. Karsi
tarafin a.serebri anterioru ile anterior kommunikan arter (AkoA) araciligiyla

anastomoz yapar (53).

Orta Serebral arter (OSA): Bes segmente ayrilir. Bifurkasyona kadar olan
horizontal kisitm M1, bifurkasyondan sylvian fissiirden ¢ikana kadar olan bolim M2,

distal dallar M3 ve M4, terminal dallar M5 olarak adlandirilir (53).

Vertebral Arter (VA): A.subklavia’nin birinci boliimden ayrilir. 6. servikal
vertebradan itibaren foramen transversiumlarindan gegtikten sonra atlasin
stiperiorundan medialine yonelir. VA’nin 4 segmenti vardir. Birinci segmenti VA’nin

subklavian arterden orijin aldigi yerden transvers foramene girene kadar olan
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boliimiidiir. Ikinci segmenti C2-C6 vertebralar arasi transvers foramenlerde uzanur.
Uciincii segmenti C2 Vertebra’dan foramen magnum’a kadar uzanan béliimiidiir.
Dordiincii segmenti foramen magnum durasindan vertebrobaziler bileskeye uzanir.
Foramen magnumdan gegerek kraniuma ve karsi tarafin A.vertebralisi ile birleserek
Abasilarisi olusturur. Kafa boslugu (intrakranyal) iginde verdigi dallardan en

Onemlisi a. inferior posterior cerebelli’ dir.

Baziller Arter (BA): Her iki A.vertebralis’in bulbusun {ist smirinda
birlesmesiyle olusur. Ponsun anteriorunda sulkus basilaris i¢inde uzanir. Ponsun f{ist
kenar1 seviyesinde terminal dali olan posterior serebral arterlere (PSA) ayrilir. Pons
on yiiziinde seyrederken; a. Labyrinthi, aa. pontis, a. inferior anterior cerebelli, a.

inferior superior cerebelli ve a. cerebri posterior dallarin verir.

Vertebrobaziller dolagim beyin sapi, spinal kord, serebellum, internal kapsiil,
talamus, bazal ganglia, inferior temporal korteks ve oksipital korteksin beslenmesini
saglarlar. Posterior ve anterior dolasim kafa tabaninda birleserek Willis Poligonunu
olustururlar. Willis poligonundaki kan akiminda en 6nemli kolleteral yollaklardir.
Anterior komminikan arter vasitasiyla biraraya gelen anterior serebral arterler,
arkada posterior serebral arterler ve bu iki arter grubunu biraraya getiren posterior

komminikan arterler’in anastomozundan olusur (53).

1. Intrakranial anastomozlar; baslhica Willis poligonunda olmak iizere,

kortikal diizeyde ve serebellumda olur.

2. Ekstrakranial-intrakranial anastomozlar; EKA ile oftalmik arter, EKA
meningeal ve etmoidal dallar1 ile serebral arterlerin leptomeningeal dallar1 arasinda

olur.
3. Ekstrakranial anastomozlar; Servikalde VA ve EKA arasinda olur.
2.3. Beyin Dokusu Histolojisi
2.3.1. Noron

Sinir dokusunun temel hiicresi noronlardir, karmasik yapida, birbirinden
bagimsiz, anatomik ve fonksiyonel iinitelerdir. Impulslar1 alip, biryerden baska
biryere tasimak, bazi hiicresel mekanizmalar1 baglatmak, ndrotransmitterleri ve diger

unsurlari iretmek néronlarin yaptigi bazi islevleridir (54).
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Noron, govde kismi (perikaryon) ve akson-dendrit olarak adlandirilan

sitoplazmik uzantilardan olusur. ki cesit sitoplazmik uzant: bulunur:

e Dendrit: Etraftan gelen uyariyr alan genis alici bir ylizey olusturan
yapilaridir.
e Akson: Akson tektir, uyariy1 diger hiicrelere (néron, kas, bez) aktaran ve

molekiillerin tasinmasinda gorevlidir (55).

Perikaryon, néron hiicresinin ¢ekirdek ve gevresindeki sitoplazmadan olusur.
Yorgunluk ya da néronda olusan hasar halinde, Nissl cisimciginin yer degistirmesine

ve sitoplazmanin periferinde birikmesine sebep olur (56).

Fazla miktarda graniilsiiz endoplazmik retikulum bulunur. Tagima ve sinaptik
vezikiiller’e kaynak olduklari, proteinleri hiicre biitiiniince tasidiklar1 ve kalsiyum

depoladiklari bilinir.
Golgi cisimcigi ¢ekirdege yakin yerlesimlidir ve iyi geligsmistir. Cekirdek
etrafinda siralanir ve fazla sayida paralel diiz sisternalar igerir.

Noron’un striiktiyel yapisinda 3 farkli flaman bulunur: mikrotiibiiller,

noroflamanlar ve mikroflamanlar.
2.3.2. Glia Hiicreleri

Noronlar sinir sisteminin temel hicreleridir, glia hiicreleri ise ndronlara
metabolik ve mekanik olarak katki saglayan hiicre grubudur (56). Santral sinir

sistemi 4 tip noroglia hiicresinden olusur:

Astrositler en biiyiik glial hiicrelerdir. Uzantilarinin fazla olmasi sebebiyle e
yildiz benzeri hiicrelerdir. Astrositler néron hiicrelerinin iyonik ve kimyasal ortamini
dengede tutar. Kan beyin bariyeri (KBB) adi verilen damarsal yapi ile beyin

parenkimi arasinda ki yapiy1 olustururlar.

Oligodendrositler astrositlere gore daha kiigiik glial hiicrelerdir. Az
miktarda, daha az dalli uzantilara sahiptir. Gri ve beyaz cevherinin her ikisinde de

bulunurlar. Myelin kilifin yapimindan sorumludurlar.

Epandim hiicreleri SSS bosluklarin1 Orten prizmatik siliali epitelyum

hiicreleridir.
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Mikroglia en kiigiik glial hiicrelerdir. Uzantilar1 kisa, uzamis hiicrelerdir.
Notral proteazlar ve oksidatif radikaller tireterek inflamasyon ve hiicre tamirinde rol
oynarlar (55,57).

2.4. Memelilerde Hipokampal Olusumun Anatomik ve Histolojik

Ozellikleri

Hipokampus gelisimi esnasinda, baslangigta dorsalde yer alirken daha sonra
temporal lobun ventral ve medialine yerlesir. Ayni zamanda dis yiizii kogboynuzuna
benzediginden dolay1 cornu ammonis (CA) adi ile de anilmaktadir (58). Hipokampus
temporal lobun korteks kisminin lateral ventrikiiliin 6n yiiziinii olusturmak tizere

iceriye dogru katlanmasi ile sekillenir (59) (Sekil 6).

septal nukleus ,— x . serebral neokorteks
corpus kallosum

X i talamus
talamus 3 £

colliculus stiperior

. . stiperior serebellar pedinkiil
ve inferior

8.kranial sinir
vestibular area

serebellar
pedinkiiller

—__ niikleus cuneatus ve
gracilis

Sekil 6: Ratlarin beyin anatomisi

Graniiler ve piramidal hiicrelerin dentritleri molekiiler tabakaya yayilir.
Ayrica piramidal hiicre tabakasinda daha biiyiik piramidal hiicreler vardir. Bunlarin
dentritleri hem molekiiler tabakaya hem i¢ tabakaya uzantilar verirler. Igte ise
polimorfik tabaka yer alir. Bu tabakada piramidal ve graniiler hiicrelerle bazi glial
elemanlar bulunur. Hipokampusun en i¢ smirinda yani lateral ventrikiille olan
komsulugunda, subikulum ve hipokampusdaki hiicre govdelerinden ¢ikan myelinli
aksonlardan olusan bir tabaka bulunur ki bu tabakaya alveus denir. Cornu
ammonis’in bas harflerini temsilen CA olarak da ifade edilebilen hipokampus, hiicre

yapilanmasina gore incelendiginde CA1, CA2, CA3 ve CA4 olmak iizere dort alt
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bolgeye ayrilir. CAl, subikulum ile hipokampus arasindadir. CA2 ve CA3
hipokampusda, CA4 ise hipokampusun girus dentatus ile birlesim yeridir (58,60).

2.5. Iskemi-Reperfiizyon Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Iskemi, kan akimi azhig1 sebebiyle dokuya ihtiyac duydugu oksijen ve
metabolitlerin saglanamadigi patolojik bir siirectir. Noral doku oksijen depo
edemedigi ve rejenere olamadigi i¢in iskemiye ¢ok duyarhidir. Oksijen diizeyi kritik
esigin altina indigi taktirde canliigimi devam ettiremez. Olusan hasarin boyutu,
hipoksi siiresi ve siddetiyle iliskilidir. Hipoksi aninda, hiicre canliliginin
stirdiirtilebilmesi acisindan gerekli enerji (ATP), glikojen depolarindan glikolizden
yani anaerobik metabolizmadan saglanir. Bu siiregte aerobik glikoliz durma

noktasina gelir, sonugta ATP’nin yalnizca % 7°lik kismi1 bu yolla elde edilir (61).

Normal 1sida 3-4 dakika siiren iskemiyi takiben ATP depolar1 tiikenir,
sonucta mitokondiyal oksidatif fosforilasyon yapilamaz. ATP miktar1 sifira
yaklastiginda hiicre i¢i iyonik homeostazis i¢in gereken ATP ile calisan hiicre
membran iyon pompalari fonksiyonunu kaybeder (62). Iskemi sonrasi erken
dénemde hem beyaz hem de gri cevherde hiicreler arasi mesafede potasyum ve
hidrojen iyon konsantrasyonlart hizli bir artig gosterir. Potasyum seviyesindeki
yikselme hiicre membranlarinda  depolarizasyona yol acarak aksiyon
potansiyellerinin bloke olmasina ve kontrolsiiz nérotransmitter salinimina neden olur
(63). Glial membran depolarizasyonu glial hiicrelerde eksitator glutamat dahil
ndrotransmitterlerin geri aliniminin azalmasina neden olarak hiicre i¢ine sodyum,
kalsiyum ve su girisine, dolayisiyla intraselliler 6deme yol acar. Ekstraselliiler
mesafede pH, K*, H* ve laktik asit birikimiyle diiser. Olusan asidoz néron ve glial
hiicre membranlar1 iizerine dogrudan toksik etkide bulunabilir ve/veya iyon
kanallarinin ~ fonksiyonunu  bozarak  N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
aktivasyonuyla olusan akimi bloke eder(64). (Tablo 3)
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Tablo 3: NMDA reseptor aktivasyonu

GLUTAMAT wwp KALSIYUM wssp NOS msp NO mmssp PEROKSINITRIT wewp HUCRE ZARI

NEKROZ

— MITOKONDRI ~~NAD tiketimi
O RADIKALLERI

NMDA RES.AKTIVASYONU g DEPOLARIZASYON = ENERJ . ».\'EKROZ

YETERSIZLIG I

SITOKROMC

KASPAZ

|

PARP =) DNA FRAGMANTASYONU B8 APOPTOZIS

Irreversible hiicresel hasar esnasinda kalsiyum iyon dengesinin bozulmasi
kilit adimdir. Iskemi sirasinda, hiicre ici kalsiyum hizla artar, kalsiyum seviyesindeki
artma neticesinde sitoplazmik proteazlar ve niikleazlarin salinimini baslatir. Bunlar
struktiyel proteinlerin ve DNA’nin zarar gormesine sebep olan enzimlerdir.
Kalsiyumun uyardigi fosfolipazlar, membran lipidlerini arasidonik asit ve diger
vazoaktif metabolitlere doniisimiinii saglarlar. Endotelial ksantin dehidrogenaz
ksantin oksidaza cevrilir ki bu enzim yeniden kanlanma sirasinda serbest radikal
olusumunda gorevli olduk¢a ©Onemli bir ajandir. Sonucta, hiicre igi kalsiyum
diizeyinde ki artis, norotoksik etkisi yiiksek olan aspartat ve glutamatin artmasina

sebep olur (62).

Iskemi sonrasi resirkiilasyon veya reperfiizyon, iskemik dokunun yeniden
kanlanmasiyla, enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve hiicresel homeostazisin yeniden
saglanmasi anlamina gelmektedir (61). Ancak, reperflizyon sirasinda agiga ¢ikan bazi
toksik maddelere bagli bolgesel doku hasari ve uygunsuz sistemik etkiler, son

yillarin giincel konularindandir.

Iskemi esnasinda ATP’nin izl sekilde metabolize edilmesi sebebiyle ksantin
ve hipoksantin diizeyleri yiikselmektedir. Nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat
(NADPH)’in indirgenmis sekli ve hipoksantin veya ksantin bulundugunda,
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molekiiler oksijenin ksantin oksidaz vasitasiyla siiperoksit ve diger serbest

radikallere doniigmesi saglanir.
2.6. Glutamat Eksitotoksisitesi ve Kalsiyum Sitotoksisitesi

Iskemi siireci, eksitatér aminoasitlerden (EAA) olan aspartan ve glutamatin
birikerek “eksitotoksisite” mekanizmasinin baslamasiyla sonuglanir. Her iki
aminoasit de beyin ve spinal kordda diizensiz dagilmaktadir (65). Iskemi, adenozin
5-fosfat diisdesine sebep olarak, hiicre homeostazinda rol oynayan Na-K pompasi
gibi enerji gereksinimi olan mekanizmalarin fonksiyonunu engeller. Hiicre ici ve
hiicre dis1 iyonik denge bozulur, membran sekli etkilenir, sinaptik caplerden
EAA’lerin serbestlesmesi artar. EAA serbestlesmesi, noroglial hiicrelerin enerji

odakli geri alim 6zelliklerininde durmasiyla dengesizlesir.

Calismalarda EAA’in sebep oldugu ge¢ doku zedelenmesinde glutamat
reseptorlerinin  onemine vurgu yapmaktadir (63). Giincel c¢alismalar glutamat

reseptorleri “metabotropik™ ve “iyonotropik™ olarak iki ana gruba ayrilmaktadir.

Iskemi esnasinda ATP azalmasiyla Na-K pompasi gibi enerji ihtiyaci olan
mekanizmalar islevini kaybetmektedir. Bu durum membrandaki potansiyelin
bozulmasi, néroglial hiicrelerin depolarize olmasiyla sonug¢lanmaktadir. Sonug olarak

presinaptik ugtan hiicre dis1 bosluga fazlaca glutamat salinimi1 meydana gelir (66).

Santral sinir sisteminde giiglii etkileri olan glutamat, yiiksek oranlarda
bulunan eksitator bir aminoasittir. Hafiza, 6grenme, hareket ve duyusal baglantilarin
saglanmasi gibi norolojik islevlerde gorev alir (67). Glutamat, reseptorleri

araciligiyla etki gosterir:

1) Iyonotropik Glutamat Reseptérleri: Iyon kanallar1 araciligiyla etki

gosterir.

e Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol  propionik asit (AMPA)
reseptorleri

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

2) Metabotropik Glutamat Reseptorleri: Transmembran proteinlerine bagh
olarak bulunur ve uyarilmasi ile guanin niikleotid baglayici protein (G protein)

lizerinden etkisini ortaya koyan reseptorlerdir (68). Iskemide bir taraftan biiyiik
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oranlarda glutamat salinimi olurken, diger taraftan da enerjiye bagli olan presinaptik
geri alma mekanizmalarinin bozulmasi hiicre dis1 bolgede glutamatin fazla miktarda
artmasina sebep olmaktadir. Bu durum AMPA ve NMDA reseptorlerinin aktive
olmas1 ile giiclii ve siirekli depolarizasyon ortaya cikarir. Iskemi olusan beyin
icerisinde fazla sayida salinim yapilan eksitator aminoasitlerin sebep oldugu bu
noronal hasar’a “eksitotoksisite” denilir (69). Hem AMPA reseptorleri hem de
NMDA reseptorleri araciligiyla depolarizasyon sonrasi voltaj bagimli kalsiyum
kanallarmin aktive olmasiyla yiiksek oranda Ca*? hiicre igirisine almir. Sartlar
normal oldugunda hiicre dis1 Ca*? diizeyi hiicre ici alana gore 10.000 kata kadar
yiiksek olabilir. Miktar fazlaliginda Ca*?, voltaj gradiyaniyla veya ATP aracilig ile
mitokondriye ve endoplazmik retikuluma girmekte ve buralarda birikim olmaktadir.
Fazla birikim durumunda, endoplazmik retikulum (ER) icerisindeki Ca*? glutamatin
metabotropik olan reseptdriiniin aktive olmasryla mitokondri icindeki Ca*? da
mitokondrial permiabilite transit (MPT) gozenekleri vasitasiyla organelin dis
kismina, ancak hiicre icerisine gonderilir. Intraselliiler Ca*? da, Na-Ca degistirici
sistemi ve ATP’yi kullanmak kosuluyla Ca*?’u ekstraselliiler alana ¢ikaran Ca
pompasi araciligiyla ekstraselliiler alana atmakta ve bu sayede hemostaz devamlilig
saglanmig olur(Sekil 7) (70).
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Sekil 7: Iskemide kalsiyum homeostazisi

Iskemik sartlardaysa kalsiyumun asir1 birikimiyle ER ve mitokondriden

intraselliiler alana gonderilmekte, ancak ATP aracili sistem ve pompa bozuklugu
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sebebiyle ckstraselliiler alana gonderilememektedir. Bu mekanizmalar sonucunda
kalsiyumun intraselliiler alanda ki konsantrasyonunun asir1 sekilde artmasi ile

neticelenir (70).

Glutamat reseptor aktivasyonu oldugunda en g¢ok NMDA reseptorleri
kalsiyumun intraselliiler alana alinmasina yol acar. NMDA reseptorlerinden
kalsiyum gecisi olurken, AMPA reseptorleri kalsiyum disinda diger katyonlarin da
gegisine izin verir ve kalsiyumla birlikte sodyumda intraselliiler alana girer. Hiicre i¢i
sodyum diizeyinin artis1 suyun pasif gecisini artirir. Bu yolla olusan hiicre 6demi,
beslenmeyi bozar, intrakranial basinci arttiran vaskiiler kompresyon ve herniasyona

neden olan beyin 6deminin ilk agamasindan biri olarak ortaya ¢ikar (71).

Hiicre hasarinin baglamasinda anahtar nokta kalsiyum iyon hemostazinin
bozulmasidir. Iskemi esnasinda hiicre ici kalsiyum hizla artmaktadir. Intraselliiler
kalsiyumun artmasi hiicrede potansiyel ¢cok sayida enzimi aktiflestirir. Sonug olarak
kalsiyum tarafindan aktive olan proteaz, fosfolipaz, ATP'az ve endoniikleaz
aktivasyonu hiicre hasarlanmasina sebep olur (72). Ayrica intraselliiler kalsiyum
depolarinin  serbestlesmesi ve mitokondriyle, mitokondri ve endoplazmik
retikulumda bulunan hiicre duvarinda olan kalsiyum pompasinin inaktive olmasina
yol acarak bundan sonra glutamat diizeylerinden bagimsiz bir sekilde, intraseliiler
kalsiyum konsantrasyonu irreversible sekilde artar. Sonucta intraselliiler kalsiyum
fazlahigi, kalsiyuma bagimli lipazlar ile proteazlarin aktivasyonu ve hiicre iskelet
biitiinliigiiniin bozulmast ve hiicrenin membran biitiinliigiiniin bozulmasina sebep

olmaktadir (73).
2.7. Serbest Radikaller

Bir ya da daha fazla eslesmemis elektron igeren, Omiirleri kisa, kararsiz
durumda bulunan, oldukga etkin ve diigiikk molekiil agirliga sahip molekiiller serbest
radikaller olarak adlandirilirlar (74). Serbest radikal reaksiyonlari normal biyolojik
olaylarda genis bir spektrum olusturur ve bir¢ok hiicresel enzim ve elektron transport
sisteminde katalitik fonksiyonlar sirasinda ara iriin olarak olusturulurlar. Serbest
radikallerin dig yoriingesindeki tek sayidaki elektron ciftlenme egiliminde
oldugundan dolay1 asir1 reaktiftir. Bu reaktif 6zelligi sayesinde canli hiicrede varolan

tiim molekiiller ile reaksiyona gerceklestirebilir. Insan viicudunda pek c¢ok serbest

19



radikalin varligi bilinmekle birlikte, oksijen kaynakli serbest radikaller en yaygin
olanidir. Serbest radikaller molekiil yapilarima gore oksijen merkezli (siiperoksit,
hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri), karbon merkezli (karbontetrakloriir,
triklormetal, aromatik hidrokarbonlar) ve siilfiir merkezli (glutatyon) olarak
gruplandirilirlar  (75). Serbest radikallerin en Onemli kaynaklarindan birisi
mitokondrial elektron transport zinciridir. Normal fizyolojik sartlarda mitokondrial
elektron transport zincirinde %2-5 oraninda siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit
olusur. Bu radikaller glutatyon, vitamin C, vitamin E, vitamin A, flavinoitler gibi
normal savunma sistemindeki antioksidanlarca ve glutatyon peroksidaz,
myeloperoksidaz (MPO), siiperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimatik korunma
mekanizmalar1 ile temizlenirler (74). Antioksidan enzimlerin basinda gelen
stiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontistiiren reaksiyonu katalize eden bir metalloenzimdir. Bu enzimin katalizledigi
reaksiyon ‘“oksidatif stres anmnda ilk savunma” olarak bilinmektedir. Ciinki
stiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin en giiclii aktivatorii siiperoksittir. Bu
sistem ile hiicresel kompartmanlardaki Oz miktarlar1 kontrol altinda tutulmaktadir.
Buna karsin iskemi ve takip eden reperflizyon sirasinda olusan enerji yoksunlugu
oksidatif fosforilasyona ve kotrolsiiz serbest radikal olusumuna yol acar. iskeminin
ve reperfiizyonun serbest radikal olusturmasinda tam net olmamakla beraber, iskemi
esnasinda artan intraselliiler kalsiyumun fosfolipaz-A2 enzimini aktive ettigi ve
karboksigenaz ve lipogenazlarin etkisiyle prostoglandinler ve 16kotrienler meydana
gelirken agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin meydana gelmesinde 6nemli rol

oynadiklar1 diisliniilmektedir.

Iskemik hasarin patofizyolojisinde rol alan baglica oksijen iiriinleri;
stiperoksit anyonu, hidroksil radikali, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve
peroksinitritlerdir. Reaktif oksijen {irlinleri termodinamik dengeleri korumak igin
yakinda bulunan diger molekiillerden elektron veya hidrojen atomlarim

serbestlestirerek bunlar1 aktif radikal haline getirirler (76).

Serbest radikallerin kimyasal Ozellikleri birbirinden farklidir. Bir yandan
hiicre membran1 ve intrastoplazmik yapilarn etkilerken diger yandan da hiicre disi
alana gegerek uzak etkilerini olustururlar. Bu etki hizini belirleyen de ¢oziiniirlik ve

difiizyon hizidir.
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Plazma membranlart yapisinda bulunan doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu “lipid peroksidasyonu” membranda bulunan fosfolipaz Ao,
lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi enzimlerle olusan arasidonik asit yikim siireci ve
transmembran iyon gradienti plazma membranlarinda serbest radikal olusumuna
neden olan baslica mekanizmalardir. Serbestlesen arasidonik asit ortamda yiiksek
konsantrasyona ulasarak dogrudan mitokondriyal solunumu etkilerken ayn1 zamanda
kendi katalitik siire¢ ara iiriin olarak siiperoksit ve hidrojen peroksit radikallerinin

olusumunu tetikler.

Serbest radikaller, hiicrelerde bulunan lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve
enzim gibi biitin 6nemli elemanlar1 tizerine etki gosterirler. Fosfolipaz, Proteaz,
elastaz, lipooksijenaz, triptofan dioksijenaz ve galaktoz oksidaz benzeri litik

enzimleri aktif hale getirirler. Serbest radikaller etkilerini birkag yola gerceklestirir.

Membran Lipidlerine Etkileri: Serbest radikaller, antioksidan sistemlerin

kapasitesini asacak miktarda olustuklarinda membrandaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglari, serbest radikaller ile tepkimeye girerek peroksidasyon
tirlinleri meydana getirirler. Sonucta genotoksik, mutajenik ve karsinojenik etki

meydana gelir.

Niikleik Asitler ve DNAya Etkileri: Serbest radikaller DNA’y1 bozarak hiicre

mutasyonuna, karsinogeneze ve hiicre 6liimiine yol agabilirler.

Proteinlere Etkileri: Proteinler serbest radikallerden daha az oranda

etkilenirler. Proteinlerde kirilmalar, agregasyonlar ve ¢apraz baglanmalar olusabilir.

Karbonhidratlara Etkileri: Serbest radikaller monosakkaridlerin

otooksidasyonu sonucunda hidrojen peroksid, peroksidler ve okzoaldehidler

meydana getirirler.

Aerobik hiicrelerin metabolizmasi sonucu olusan serbest radikaller arasinda
oksijen ve tiirevleri 6nemli yer tutmaktadir. Serbest radikal bir veya birden fazla
ciftlesmemis elektron igeren bagimsiz olusma yetenegindeki molekiil olarak

tanimlanmaktadir.
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Oksijen tiirevi radikallerin biyolojik sistemlerde etkileri ¢ok Onemlidir.
Organizmada serbest radikal olusumuna neden olan kaynaklar endojen ve eksojen

olmak tizere iki baslik altinda incelenmektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Serbest radikal olusumuna neden olan kaynaklar

Eksojen Kaynaklar Endojen Kaynaklar
Antibiyotikler Mitokondrial tasinma
Anestetikler Mikrozomal sistem
Sigara dumani Plazma zarlari

Iskemi Fagositoz olay1

Hipoksi Peroksizomlar
Inflamasyon (esitli sitozolik enzimler
Antineoplastik ajanlar

Hava Kirliligi

Radyasyon

2.8. Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz (MPO), lizozomal bir hemoproteindir. Polimorf niikleuslu
16kositler ve monositlerin azurofilik graniillerine yerlesir. MPO nétrofil protenidir ve
bu proteinlerin biiyiik bir kismini olusturur. MPO, lipofilik karsinojenleri hidrofilik

formlara doniistiirerek aktivasyon gosteren faz 1 proteindir (77).

Glutatyon, vitamin C, vitamin E, vitamin A, flavinoitler gibi normal savunma
sistemindeki antioksidanlar ve glutatyon peroksidaz, myeloperoksidaz (MPO),
siiperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimatik korunma mekanizmalar1 serbest

radikalleri yok eder.

MPO polisiklik aromatik hidrokarbonlari, aromatik aminleri ve heterosiklik
aminleri igeren sigara i¢imi ile olan karsinojenleri aktive eder ve karsinojenik serbest

radikallerin endojen olarak olusumunu katalize etmektedir (78).

Myeloperoksidaz ayni1 zamanda genotoksik hipokloroz asit ve diger reaktif
oksijen Urilinlerinin {retimini katalize edilmesiyle noétrofillerde antimikrobiyal bir

ajan olarak fonksiyon yapmaktadir (79).

Myeloperoksidaz geni iki alt {niteden (dimer) olusmus ve 17q23.1

kromozomu {izerinde lokalize olmustur.
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Hipoklordz asit, fagositik hiicrelerce bakterilerin ortadan kaldirilmasinda
gorev alan 6nemli bir bilesendir. Aktive olan monosit, nétrofiller ve makrofajlar,
eozinofiller O; iiretirler. Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde
biiyilk ©6nem tasimaktadir. Ozellikle nétrofiller ve monositler icerdikleri
myeloperoksidaz enzimi vasitasiyla oksijenin dismutasyonuyla olusan hidrojen
peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek ¢ok gii¢lii antibakteriyel ajan olan HOCI’e
dontstiiriir. Hipokloroz asit uzun etkili bir oksidan 6zellige sahip oldugundan bazi

prokanserojen faktorlerin aktivasyonuna ve DNA’da hasara yola agmaktadir.
2.9. Lipit Peroksidasyonu ve Malonaldehit (MDA)

Serbest radikallerin en belirgin hasar verici etkisi hiicre membranlarinda
olusan lipid peroksidasyonudur. Serbest radikaller, lipid peroksidasyonunu
indiikleyerek fonksiyonel ve yapisal hiicre hasarina neden olurlar. Memeli hiicre
membranlar1 peroksidatif hasara duyarli olan fazla miktarda ¢oklu doymamis yag
asitleri (Polyunsaturated fatty acids=PUFA) icermektedir. PUFA'nin oksidatif olarak
yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinmekte ve hiicresel hasarin en giglii
nedenlerinden biridir. Kendiliginden devam ettirilen zincir tepkimeler halinde ilerler
ve olusan membranda meydana hasar geri doniistimsizdir (80). Lipid
peroksidasyonu, organizmada meydana gelen serbest radikaller araciligiyla membran
yapisi igerisinde bulunan PUFA zincirinin alfa —metilen gruplarindan bir hidrojen
atomu uzaklastirilmasi ile baglarmaktadir. Uzaklasan hidrojen atomu sonucunda
ortaklagmamig bir adet elektron kalir ki bu da yag asidi zincirinin radikal (karbon
merkezli lipid radikali) olmasina neden olur. Meydana gelen bu lipid radikali (LR)
kararsiz bir bilesiktir ve bir takim degisikliklere ugrar. Molekiil i¢inde bulunan g¢ift
baglarin pozisyon degistirmesiyle konjuge dienler ve daha sonra lipid radikalinin
molekiiler oksijenle etkilesimi sonucu lipid peroksil radikali (LOO) olusur. Lipid
peroksit radikalleri, membran yapisinda bulunan diger PUFA’lan etkileyerek yeni
radikallerin olusumuna sebep olurken, kendileri ise agiga ¢ikmis hidrojen atomlarini
alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiirler. Boylelikle olay kendiliginden
katalizlenerek devam eder (81). Plazma membrani ve subselliiler organel lipid
peroksidasyonu, serbest radikal kaynaklarmin hepsiyle uyarilabilir ve gecis

metallerinin varliginda artar.
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Plazma membraninda bulunan fosfolipidler, glikolipidler, gliserid ve steroller,
okside olabilen aminoasit igeren transmembran proteinleri, mannitol, glukoz ve
deoksi-sekerler serbest radikal ile meydana gelen hasara olduk¢a duyarhdir.
Hidroksil radikalinin (OH) membran lipidler ile tepkimeye girerek lipid
peroksidasyonu baslatmasi reaksiyonlar igerisinde en onemli olanidir. Poliansatiire
lipidlerin oksidatif olarak yikimi lipid peroksidayon olarak tarif edilir (82). Bu yikim,
zincir halinde genisleyen bir reaksiyon olarak devam eder. Serbest radikallerde
meydana gelen artis néronal hiicre, plazma ve organel membranlari, vaskiiler endotel
hiicre membrani ve myelinde baslattiklar1 lipid peroksidasyonu reperfiizyon hasarina
sebep olan en 6nemli nedendir. Lipid peroksidasyonu sirasinda, doymamis yag
asidlerinin yan zincirlerinde yeniden diizenlenme Radikal aracili bir zincir reaksiyon

mekanizmasidir.

Malondialdehit, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif indikatorii
degildir fakat lipid peroksidasyon derecesi ile yakin iliski gosterir. Bu sebeple
biyolojik materyalde MDA olgiimii lipid peroksit diizeyinin gostergesidir (83).
Belirtigimiz gibi zararh bir zincir reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu hem direk
olarak membran yapisina hem de indirek olarak reaktif aldehitler tiretmek suretiyle
diger hiicre bilesenlerine zarar vermektedir. Bu sayede hiicre hasarina ve bir¢ok
hastaliga neden olur. Lipid radikallerinin hidrofobik 6zellikte bulunmasi nedeniyle
bir¢ok reaksiyon membrana bagli molekiiller ile gergeklesir. Boylece membranlarda,
reseptOrleri ve mebrana bagli enzimleri inaktive ederek, membran gecirgenligi ve
viskozitesini ciddi sekilde etkilerler. Ayrica peroksidasyon sonucu meydana gelen
MDA, membran komponentlerinin g¢apraz bir sekilde baglanmasi ve polimerize
olmasina sebep olur. Bu da membranda deformasyon, iyontransportunun bozulmas,
enzim aktivitesinin degisimi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik
membran  Ozelliklerini  degistirir.  DNA’nin  nitrojen  bazilariyla  reaksiyon
gerceklestirebilir ve bu ylizden mutajenik, hiicre kiiltiirleri icin genotoksik ve

karsinojeniktir (83).
2.10. Rifampisin

Rifampisin makrosiklik grubu antibiyotikler i¢inde yer alan ve tiiberkiiloz

tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir. Streptomyces mediterranei den iiretilen yari
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sentetik bir antibiyotik olan rifampisinin (3-[[(4-methyl-1 piperazinyl)imino]methyl]-
5,6,9,17,19,21-Hexahydroxy-23-methoxy  2,4,12,16,18,20,22-heptamethyl8[N-(4-
Methyl-1piperazinyl)formimidoyl]-2,7-poxypentadeca[1,11,13]trienimino) naphtha
[2,1-b] furan-1,11-(2H)-dione21-acetate [13292-46-1]), ana gorevi serbest radikalleri
yikmasidir. (Sekil 8) Birgok c¢alismada rifampisinin radikal yikict etkisi
gosterilmistir. Rifampisinin néroprotektif etkisinin yaninda glukokortikoid reseptor
aktivasyonu  da  gosterilmistir  (13,14,15).  Fokal  serebral  iskemide
glukokortikosteroidlerin iskemi yaralanmasi ve reperfiizyon sonrast olusan hasar
tizerine gosterdikleri etki mekanizmasina benzer olarak rifampisin de
glukokortikosteroid reseptoriinii aktive ederek benzer sekilde etki yaptigr in vitro

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Sekil 8: Rifampisinin kimyasal yapisi
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3. MATERYAL VE METOD

KTU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Tiim deney protokolleri Karadeniz Teknik Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onayland: (Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik kurulunun 29/03/2016 ve 8 sayili karari ile). Biyokimyasal

analizler Biyokimya Anabilim Dali1 Arastirma Laboratuvarinda yapildi.
3.1. Deney Hayvanlan

Calismada her biri ortalama 220-280 g agirliginda olan 38 adet spraque
dawley cinsi disi sican kullanildi. Sicanlarin genel sagligi calisma Oncesi kontrol
edilmis su ve yem kisitlamasi olmaksizin standart kosullar altinda ve ayr1 ayri
kafeslerde izlendiler ve her sigcan yer aldigi gruba gore uygun yontemle

isaretlenmistir.
3.2. Gruplar
Sicanlar 4 ana gruba ayrildu.

GRUP 1 (ISKEMI+RIFAMPISIN): 12 sicandan olusan bu gruba 30 dk
bilateral karotis kliplemesi + hipotansiyon yapildiktan sonra her giin rifampisin
30mg/kg dozunda intraperitoneal verildi. Post-op 1.glin, 4.giin, 7.giin ve 10.glin
sonunda norolojik muayeneleri yapildi.10.giiniin sonunda sakrifiye edildi ve beyin

dokusu ¢ikarildi.

GRUP 2 (ISKEMI): 12 sigandan 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.giiniin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu

cikarildi.

GRUP 3 (SHAM GRUBU): 7 rattan olusan bu guruba sadece cilt laserasyonu
yapildi. 1.giin, 4.giin, 7.giin ve 10.giin sonunda ndrolojik muayeneleri yapildi.

10.giiniin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi.

GRUP 4 (PUR KONTROL GRUP): 7 rattan olusan bu sadece 15 dakika
anestezi verildi. 1.giin, 4.giin, 7.giin ve 10.giin sonunda nd&rolojik muayeneleri

yapildi. 10.giliniin sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu ¢ikarildi.
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3.3. Metod

Iskemi+rifampisin grubundaki (Grup 1) siganlar ameliyat 6ncesi 24 saat
siire ile a¢ birakildi ve bu siire icerisinde 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, sirtiistli pozisyonda iken,
cerrahi uygulanacak bdlge tras edildi ve % 10’luk povidon iyot soliisyonu

(Batticon®; Adeka) ile boyandi. Orta hat cilt kesisi sonrasi ekartor yerlestirildi.

Resim 1: Supine pozisyonunda paratrakeal alanlarin disseksiyonu

Bilateral paratrakeal alanlar kiint disseksiyonla disseke edildi. A.carotis

kommunisler ortaya konuldu (Resim 1).

Resim 2: Sol A. Carotis Communise Yasargil klibi yerlestirilmesi
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A. Carotis Communisler N. vagustan ayrildiktan sonra Yasargil anevrizma
klibi yerlestirildi, (Resim 2).

Resim 3: Bilateral A. Carotis Communis’lere Yasargil anevrizma 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
alip hipotansiyon yaratildi. 30 dk sonunda klip ¢ikarildiktan sonra arterial akim

gozden gegirildi.

Resim 4: Siitiire edilmesi
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30 dk sonunda klempler c¢ikarildi ve katlar usuliine uygun siitiire edildi,
(Resim 4).

Resim 5: Siganlarin ayr1 ayr1 yerlestirilmesi

Siganlar ayr1 ayri numaralandirilmig besin ve suya kolayca ulasabilecekleri
kafeslere yerlestirildi (Resim 5).
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Resim 6: Siganlar besin ve suya ulasabilecegi ayr1 ayr1 yagam alanlari
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Siganlarin aralikli olarak (1, 4, 7 ve 10. giinlerde) ndrolojik muayeneleri
yapildi. 10 giin boyunca 30 mg/kg dozunda rifampisin hazirlanarak intraperitoneal

olarak enjekte edildi.

Resim 7: Sakrifiye edilen ratlarin beyin dokusunun ¢ikarilmasi

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

edilip beyinleri ¢ikarildi, (Resim 7).

Resim 8: Beynin Hipokampus, C. Striatum, Corpus Kallozum ve Talamus
kisimlarinin ayrilmasi
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Beynin Hipokampus, C. Striatum, Corpus Kallozum ve Talamus kismi ayrildi

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

Iskemi grubundaki siganlar ameliyat dncesi 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®; 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 gozden gecirildi. Arterial akimin varlig1 teyid edilip katlar usuliine
uygun kapatildi. Post op 1.giin, 4.giin, 7.glin ve 10.glin sonunda norolojik
muayeneleri yapildi. 10. glin sonunda intrakardiak 4cc kan alind1 ve sakrifiye edilip
beyinleri ¢ikarildi. Beynin hipokampus, c.striatum, corpus kallozum ve talamus

kismi ayrildi. Biyokimyasal analiz i¢in derin dondurucuda -76°C’de saklandi.

Sham grubundaki siganlar ameliyat 6ncesi 24 saat siire ile ag birakildi ve bu
stire 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 sicanlar, 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. 1.giin, 4.glin, 7.giin ve 10.giin 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 i¢in derin dondurucuda -76°C’de saklandi.

Piir kontrol grubundaki si¢anlara anestezi saglamak amaciyla; siganlara
xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare) 10mg/kg dan intraperitoneal ve
ketamin hidroklorid (Ketalar®) 30 mg/kg dan intraperitoneal olarak yapildi. 1.giin,

4.giin, 7.giin ve 10.giin sonunda norolojik muayeneleri yapildi.10. giin sonunda
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intrakardiak 4 cc kan sitratl tiiplere alinip sakrifiye edildi. Beynin hipokampus,
c.striatum, corpus callozum ve talamus kismi ayrildi ve biyokimyasal analiz igin

derin dondurucuda -76°C’de sakland.
Tim gruplara postop 1.giin, 3.giin, 7.giin ve 10.giin sonunda (sakrifiye
edilmeden hemen 6nce) motor muayene yapildi.

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

3.4. Malondialdehit Tayini
3.4.1.Dokuda Malondialdehit Tayini

MDA tespiti, Uchiyama ve Mihara yontemleri iizerinde modifikasyon
yapilmak suretiyle elde edilmistir (84). MDA 6l¢iim metodunun temelinde, asidik
ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA tarafindan olusturulan molekiil renginin

532 nm’deki absorbans degerinin 6l¢iilme islemi esas alinmaktadir.
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 tane PBS tableti (Medicano, Uppsala, Sweden) i¢ine yaklasik
900 mL saf H20 igeren beherde ¢oziiliir, hazirlanan ¢ozelti pH degeri, pH metrede
(Hanna Instrument, USA) 7.4 seviyesine ayarlanir. pH’s1 ayarlanmis ¢ozelti son

hacim 1 L olacak sekilde tamamlanur.

2) % 1’lik H3POq4 ¢ozeltisi: Saf su iizerine 2.94 mL % 85°1ik HaPO4 (Sigma,
St. Louis, MO, USA) koyulur ve hacim saf su ile 250 mL’ye tamamlanr.

3) TBA c¢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) eklenerek magnetik bar

yardimiyla karistirilarak ¢oziilmesi saglanir.

4) Standart c¢ozeltiler: 82.5 puL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis,
MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, St. Louis, MO, USA) ¢ozeltisine eklenir.
Cozelti 50°C’de 1 saat bekletilir. Hazirladigimiz ana stok ¢ozeltisinden gesitli
oranlarda diliisyonlar yapilir 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 hazirlanir.
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Orneklerin Hazirlamisi: Dokudan alinan &rneklerin her birinden yaklasik 50
mg’lik kesimler yapilmistir. Daha sonra hazirlana bu dokular 2 mL PBS igerisinde
9500 rpm (4x10s, 40°C)’de homejenizator (Jane and Kunkel, Germany) ile
homojenize edildi. Homojenatlar 4000 rpm’de 10 dakika siire ile santrifiijl edildi.
Santrifiij sayesinde elde edilen siipernatantlar 1:10 oraninda PBS ile seyreltilip MDA

Ol¢iimii yapildi.
3.4.3. Doku MDA Ol¢iimii
1. 500 pL homojenata 3 mL % 1°lik H3PO4 eklenerek karistirildi.

2. Karisima 1 mL % 0.672’lik TBA eklendip karistirildiktan sonra 60 dakika
kaynar suda bekletildi.

3. Bekleme siiresi sonrasi tiipler oda sicakliginda sogumaya alindi ve

sonrasinda oda sicakliginda 4000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi.

4. Santrifiij sonras1 olusan siipernatanttan 200’er pL alinip 96 kuyucuklu
pleytlere doldurulup mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular
Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. Elde edilen
standart absorbans sonuglar1 konsantrasyona karsi grafige gecildi ve MDA standart
grafigi ¢izildi. Bu grafikten faydalanilarak doku MDA miktari nmol MDA/gram 1slak
doku olarak hesaplandi (Sekil 9).
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Sekil 9: Doku MDA &l¢limiinde kullanilan standart grafigi

33



3.4.4. Plazmada Malondialdehit Tayini

Ratlardan alinan serum ornekleri biyokimyasal Ol¢limler yapilana kadar -
80°C’de muhafaza edildi. Serum &rneklerinde malondialdehit miktar1 Yagi ortaya
koyulan TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metoduyla tespit edildi
(85). Lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki
reaksiyon sonucu olugan kirmizi rengin spektrofotometrik olarak olgiimii yapildi.
Tiyobarbitiirikasit ile reaksiyona girerek ayni rengi veren suda ¢Oziiniir maddeleri
ayirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/siilfirik asit

sistemiyle ¢oktiiriilme islemi yapildi.
3.4.5. Serum MDA Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltilerin Hazirlanmasi

1) 0.084 N Siilfiirik Asit (H2SO4): 577 puL % 97’lik H2SO4 (Sigma, St.
Louis, MO, USA)’den alinip, deiyonize su ile hacim 250 mL’ye tamamlandi.

2) % 10’luk Fosfotungstik Asit (H3(W3010).4H20): 5.55 g fosfotungstik
asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) 50 mL deiyonize suda ¢6ziildii.

3) Tiyobarbitiirik asit (TBA) cozeltisi: 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 yardimiyla karistirilarak ¢oziilme islemi tamamlandi.

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) ¢ozeltisine eklendi.
Cozelti 50°C’de 1 saat bekletildi. Hazirladigimiz 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 Olg¢iimii:

1. Deney tiiplerine 150’ser pL serum, 1200°er pL H2SO4 ve 150°ser pL
fosfotungstik asit eklendi, tiipler iyice karigtirildiktan sonra oda sicakliginda 5 dakika

beklemeye alind.

2. Karigimlar 1500 g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra {ist fazlar
¢ikarildi.
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3. Geriye kalan ¢okelek kisimlari tizerine 2’ser mL saf su eklendikten sonra

yeniden ¢oziinlinceye kadar vortekslendi.
4. Tiiplere 500’er uL TBA eklendi ve 1 saat 100°C’de bekletildi.
5. Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’de 10 dakika santrifiij edildi.

6. Ustteki berrak kisimlardan 200’er pL alinarak 96 kuyucuklu pleytlere
yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices,
California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. Elde edilen standart
absorbans sonuglar1 konsantrasyona karsi grafige gegirilerek MDA standart grafigi
hazirlanmis oldu. Bu grafikten faydalanilarak serum MDA miktar1 nmol/mL olarak
hesaplandi (Sekil 10).
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Sekil 10: Serum MDA 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

3.6. Motor Muayene
Sigcanlarin 1., 4., 7. ve 10. giinlerde Bederson skalasina gére motor muayene
skor ortalamalar1 sunulmustur (Tablo 5). Gruplarin 1., 4., 7. ve 10. glinlerde motor

skorlarina asagidaki tablodaki gibi puan verildi (Tablo 5).

Tablo 5: Bederson norolojik muayene skalasina gore puanlama

Grade 0 Norolojik defisit yok 5 puan

Grade 1 On bacaklarda flexiyon 4 puan
Donme hareketi olmaksizin lateral itme hareketine

Grade 2 3 puan

azalmis direng

Grade 2’ye ilave olarak donme hareketinin

Grade 3 eklenmesi. 2 puan

Grade 4 Exitus 1 puan
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme
Verilerin analizi i¢in bir istatistik paket programi kullanilmustir.

Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler
icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum,
maksimum olarak verilmistir. Normal dagilima uygunluk i¢in Shapiro-Wilk testi
kullanilmistir. Normal dagilima uyan parametrelerde gruplar arasi karsilagtirma igin
ANOVA testi, normal dagilima uymayan parametrelerde Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir. Kruskal-Wallis testi anlamli ¢ikanlarda, ikili karsilastirmalar igin
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmugtir. Istatistiksel anlamlilik

seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BU

LGULAR

Tablo 6: Gruplara gore doku MDA ve serum MDA ortalamalari

Grup Doku MDA Serum MDA
OrtalamaxStandart OrtalamaxStandart
Sapma Sapma
Tiim gruplar (n=35) 399.3+127.3 0.4+0.2
Iskemi&Rifampisin 370.8+125.6 0.4+0.2
(n=10)
Iskemi (n=12) 471.0+114.5 0.6+0.2
Cilt laserasyonu (n=6) 350.6+100.5 0.3+0.2
Anestezi (n=7) 358.8+140.9 0.3+0.2
500,0 2471,
450,0
400,0 370,8 350,6 3588
350,0
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Grafik 1: Doku MDA ortalamalari
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Grafik 2: Serum MDA ortalamalar
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Yapilan karsilastirmada gruplar arasinda doku MDA ortalamalar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.112). Gruplar arasinda serum
MDA ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.033).
Serum MDA ortalamalar1 arasinda yapilan karsilastirma sonuglari Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 7: Gruplarin serum MDA ortalamalarinin karsilastirilmasi

Karsilastirilan Grup p degeri
Iskemi Iskemi&Rifampisin 0.030
Iskemi&Rifampisin Cilt laserasyonu 0.588
Cilt laserasyonu Anestezi 0.435
Iskemi Cilt laserasyonu 0.019
Iskemi Anestezi 0.035
Cilt laserasyonu Anestezi 1.000

*p<0.0083 anlamli olarak kabul edilmistir

Arastirmaya katilan ratlarda (n:35) doku MDA ortalamasi 399.3+127.3 ve
serum MDA ortalamast 0.44+0.23 olarak bulunmustur. Iskemi+reperfiizyon
grubunda doku MDA ortalamasi 370.8+125.6 serum MDA ortalamas1 0.41+0.20
olarak bulunmustur. iskemi grubunda doku MDA ortalamas1 471.0+114.6 serum
MDA ortalamasi 0.6+£0.22 olarak bulunmustur. Cilt laserasyonu grubunda doku
MDA ortalamasi 350.6+100.6 serum MDA ortalamasi10.32+0.20 olarak bulunmustur.
Anestezi grubunda doku MDA ortalamast 358.8+£140.8 serum MDA ortalamasi
0.37+0.21 olarak bulunmustur.

Tim gruplar aras1 yapilan doku MDA degerleri karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.(p=0.112)

Tim gruplar arast yapilan serum MDA degerleri karsilastirilmasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p=0.033)

Ikili gruplar arasi yapilan karsilastirilmada iskemi+rifampisin grubu ile

iskemi grubu serum MDA degerleri arasinda fark bulumustur.(p=0.030)

Iskemi+rifampisin grubu ile cilt laserasyonu gruplart serum MDA degerleri

arasinda fark bulunmamaistir.(p=0.58)
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Iskemi+rifampisin grubu ile anestezi grublar1 serum MDA degerleri rasinda

fark bulunmamistir.(p=0.43)

Iskemi grubu ile cilt laserasyonu gruplar1 serum MDA degerleri arasinda fark

bulunmustur.(p=0.019)

Iskemi grubu ile anestezi gruplari arasinda serum MDA degerleri arasinda

fark bulunmustur.(p=0.035)

Cilt laserasyonu grubu ile anestezi gruplari serum MDA degerleri arasinda

fark bulunmamustir.(p=1.00)

Tim gruplar arasi yapilan bederson motor skorlar arasinda anlamli fark tiim

giinlerde bulunmustur. (Tablo 9)

Ikili gruplar arasi yapilan bederson motor skorlar arasinda anlamli fark

bulunmamustir.

Tablo 8: Gruplarin 1., 4., 7. ve 10. giinlerdeki Bederson motor skorlari

GRUP 1.GUN 4.GUN 7.GUN 10.GUN
ISKEMI+RIFAMPISIN 1
ISKEMIi
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PUR KONTROL

WO lWAOGOOIIOIOIOTO L [|N|N
A joOrojoro1O1|O1|O1{O1|OT| O |W|IN
glojooororo|or|oo1o|o|OT|FL|WIN
ogllojooororor|or|oo1o|o|OT|FL|WIN

Tablo 9: Gruplarin 1., 4., 7. ve 10. giinlerdeki Bederson skorlarinin median
ve min-max degerleri

Grup 1. Giin 4. Giin 7.Giin 10.Giin
Min- Min- Min- Min-
Med. Max. Med. Max. Med. Max. Med. Max.
Iskemi+Rifampisin | 2.33 | 15 2.8 1-5 35 15 | 408 | 15
Iskemi 283 | 25 | 316 | 25 | 3.08 | 25 | 3.16 | 25
Sham 442 | 1-5 | 442 | 15 | 442 | 15 | 442 | 15
Piir Kontrol 385 | 35 | 471 | 45 5 5-5 5 5-5
p (<0.05) 0.009 0.003 0.001 0.003
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5. TARTISMA

Daha once yapilan deneysel ¢alisma modellerinde beyin iskemi-reperfiizyon
hasarimin fizyopatolojisini incelemek ve terapotik yaklagim segeneklerini gelistirmek
amaciyla siklikla bilateral a.carotis communis ligasyonu ve orta serebral arter
ligasyonu kullanilmistir. Bu sayede hipoksik ortamlar olusturulmus ve ortaya ¢ikan
iskemiye dokunun cevabi arastirilmistir. Bu c¢alismalarda iskemi reperfiizyona
hiicresel cevap, norotransmitter salinimi, iyon gradient bozukluklari, sitokinler gibi

tetikleyici faktorlerin immiiniihistokimyasal cevaplari degerlendirilmistir (86).

Inmeyi takip eden siirecte meydana gelen beyin doku hasari, asidotoksisite,
eksitotoksisite, iyonik dengesizlik, oksidatif ve nitratif stres, infalamasyon ve
apoptozis igeren cok sayida kaskadin etkilesimi sonucunda olusur (25). Iskemi-
reperfiizyon sirasinda meydana gelen hasar1 engellemek ve sonrasinda ortaya ¢ikan
hasar1 yok etmek amaciyla glutamat reseptdr antagonistleri, membran stabilizatorleri,
kalsiyum kanal blokerleri, serbest radikal gidericileri, anti-inflamatuar, antiédem

tedavi ve antiagregan ajanlar benzeri bir ¢cok yontem kullanilmaktadir (87).

Bir¢ok ¢esit hayvan iizerinde deneysel ¢aligmalar yapilmistir. Bu deneysel
modeller arasinda en ¢ok kabul géren model, Sicanlarda iki damar okliizyonu +
hipotansiyon modelidir: iki tarafli ana karotislerde gegici okliizyon ve es zamanl
olarak, kanin geri alinmasi yoluyla 50 mmHg diizeyinde hipotansiyon yapilir (50).
Biz de calismamizda iki tarafli karotis klemplemesi + hipotansiyon modelini
uygulayarak beyinde iskemi-reperfiizyon injiirisi yaratarak daha 6nceki ¢alismalarda

noroprotektif etkisi denenmis olan rifampisini tercih ettik.

Iskemide olusan birbiriyle baglantili ve hizli bir sekilde birbirini takip eden
yolaklardaki eksitotoksisitenin erken ortaya ¢ikiminda; Kalsiyum ve 6teki iyonlarin
hiicre igine girmesi, hiicresel 6dem, intraselliiler kinaz ve proteaz enzimlerinin aktive
olmasi, reaktif nitrosatif ve oksidatif trinlerin fazla tretilmesi, hiicre membran
harabiyeti ve organel yetmezligi bulunmaktadir. Bunun sonucunda takip eden saatler
igerisinde baglayan ve yavas gelisen inflamatuar yanit olusumunada yol agmaktadir.
Bu durum Pselektin ve kemokinlerin, makrofaj ve nétrofillerin dokuya infiltre
olmasini tetikleyen hiicre i¢i adhezyon molekiil-1’in (ICAM-1) ve endotelde bulunan

adhezyon molekiillerinin up-regiilasyonunu ile sonuglanmaktadir. Sitoplazmada
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kalsiyum artisi, mitokondri diizeyindeki elektron transport zincirinde inhibasyona
sebep olur ve siiperoksid anyonunun ortaya ¢ikmasini ve peroksinitrit olusumunu
destekleyen nitrik oksit sentezini de arttirmaktadir (37, 38). Bunun disinda endotelin
salmimi, 16kosit ve trombosit aktivasyonu, koagiilasyon gecikmesi ve endotel
fonksiyon bozuklugu patofizyolojik degisiklikler icerisinde bulunmaktadir (39).
Iskemi sonucunda olusan glutamat salmnimi artar, astrosit hiicre fonksiyonu bozulur
ve boylelikle astrosit hiicreler araciligiyla glutamat alinimi bozulur (24, 40, 41).
Kalsiyum’un lipid peroksidasyonu, proteolitik enzimlerin aktivasyonu, serbest
radikal tretimi, gen aktivasyonu benzeri mekanizmalar sonucunda, irreversible

noronal hasar artar (39).

Tim bu etkilerin disinda kalsiyum, iskemi sonrasinda hasar géren dokudaki
damarlarda diiz kas tizerine de etkilidir. Kalsiyumun bu etkisi sonucu damarlarda
kasilma ve sonugta da vazospazm gelisir. Benzer bigimde, serbest radikal iiretimine
katki saglayan arasidonik asit metabolizmasini baslatmaktir ve siklooksijenaz
yolunun diger {iriinleri de serbest radikal tretimine katkida bulunur. Plazma
membraninda bulunan fosfolipidler, glikolipidler, gliserid ve steroller, okside
olabilen aminoasit igeren transmembran proteinleri, mannitol, glukoz ve deoksi-
sekerler serbest radikal ile meydana gelen hasara olduk¢a duyarlidir. Hidroksil
radikalinin (OH) membran lipidler ile tepkimeye girerek lipid peroksidasyonu
baslatmasi reaksiyonlar i¢erisinde en dnemli olanidir. Poliansatiire lipidlerin oksidatif
olarak yikimi lipid peroksidayon olarak tarif edilir (82). Bu yikim, zincir halinde
genisleyen bir reaksiyon olarak devam eder. Biitiin serbest radikal kaynaklari
tarafindan stimiile edilebilen ve ortamda bulunan Fe veCu gibi transizyonel metaller
sayesinde potansiyalize edilen lipid peroksidasyon plazma membrani ve hiicre igi
organellerde bulunan bir reaksiyondur. Bu reaksiyon yeni olusan kimyasal serbest
radikaller bitinedek devam eder. Reperfiizyon hasarinin en onemli sebebi lipid
peroksidasyonudur. Artan serbest radikaller lipid peroksidasyonunu baslatir ve
peroksidasyon, noronal hiicre, plazma, organel membranlari, vaskiiler endotel hiicre
membran1 ile myelinde gériiliir. iskemi-reperfiizyon hasari olusturup denedigimiz
rifampisinin etkisini lipid peroksidasyonun bir {irtinii olan MDA ’nin kan ve iskemik
doku diizeylerini etkileyerek iskemi reperfiizyon injurisindeki etkisini gostermistir.

Rifampisinin noroprotektif etkisinin yaninda glukokortikoid reseptdr aktivasyonu da
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gosterilmistir (13,14,15). Fokal serebral iskemide glukokortikosteroidlerin iskemi
yaralanmas1 ve reperflizyon sonrasi olusan hasar {izerine gosterdikleri etki
mekanizmasina benzer olarak rifampisin de glukokortikosteroid reseptoriinii aktive

ederek benzer sekilde etki yaptigi in vitro yapilan caligmalarda gosterilmistir.

Iskemi sonrasi gériilen néron Sliimiinde temel nedenlerden birisi ros’a bagl
olanidir. Dokudaki MDA diizeyi ros’ a bagli olusan hiicre 6liimiiniin belirteci olarak

kullanilmaktadir.

Calismamizda iskemi uygulamasiyla hipokampustaki doku MDA diizeyi
anestezi ve sham gruplaria gore belirgin olarak yiikselmistir. Tiim bu etkiler altinda
rifampisin glukokortikosteroid reseptorlerini aktive ederek iskemi reperfiizyona baglh
hasar1 6lgmek icin kullanilan MDA diizeylerini azaltir. Bu 6zellik {izerinden yola

cikarak ¢alismamizda doku ve serum MDA diizeyleri 6l¢lilmiistiir.

Bu deneysel ¢alismada sham grubu ile anestezi gruplarinin MDA diizeyleri
birbirine ¢ok yakinken, iskemi grubunun MDA diizeyinin belirgin olarak arttig1 agik
olarak ortaya cikmistir. Iskemi + rifampisin grubunda doku ve plazmada MDA
diizeyleri iskemi grubuna gore istatistiki olarak azalmistir. Bu ¢ikan sonug, iskemi
sonrasit doku MDA diizeylerinde yiikselme oldugunun gostergesiydi. Tiim gruplar
arast yapilan doku MDA degerleri karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamistir (p=0.112). Tim gruplar arasi yapilan serum MDA degerleri
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0.033). Ikili
gruplar arasi yapilan karsilagtirllmada iskemi+rifampisin grubu ile iskemi grubu
serum MDA degerleri arasinda fark bulunmustur. (p=0.030) Iskemi+rifampisin
grubu ile sham gruplar1 serum MDA degerleri arasinda fark bulunmamistir(p=0.58).
Iskemi+rifampisin grubu ile anestezi grublari serum MDA degerleri rasinda fark
bulunmamustir(p=0.43). Iskemi grubu ile cilt laserasyonu gruplari serum MDA
degerleri arasinda fark bulunmamustir(p=0.019). iskemi grubu ile anestezi gruplar
arasinda serum MDA degerleri arasinda fark bulunmustur(p=0.035). Sham grubu ile

anestezi gruplar1 serum MDA degerleri arasinda fark bulunmamistir(p=1.00).

Bizim c¢alismamizda gruplarin Bederson nérolojik muayene skorlamasina
gore 1. giinde, 4. giinde, 7. giinde ve 10. giindeki motor skoru agisindan istatistiki

anlamli sonug ortaya ¢ikmistir. Bu farkliliklar iskemi + rifampisin ile anestezi,
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iskemi + rifampisin ile sham grubu, iskemi ile sham, iskemi ile anestezi gruplari
arasindaki farktan kaynaklanmaktadir. Bu da iskemi reperfiizyon yaralanmasi yapilan
tiim gruplarda yeterli ndrolojik defisit olmasi ile agiklanmaktadir. Rifampisin
uygulanan grupta motor skorun sham grubuna yaklastigi, norolojik iyilesmenin
iskemi uygulanan gruba gore daha iyi oldugunun bir gostergesi olarak yorumlandi.
Yine iskemi grubuyla iskemi+rifampisin grubunun norolojik muayene skorlamasiyla,
biyokimyasal olarak gruplar arasi serum ve doku MDA degerlerinin Bederson
skalasi’n1 destekler sekilde sonug ortaya ¢ikarmasi, rifampisin’in iskemi reperfiizyon

yaralanmasinda tedavi edici degerinin olabilecegi seklinde yorumlanmistir.
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6. SONUC

Ratlarin deneysel beyin iskemi ve reperflizyon injurisinde rifampisinin
etkileri adli ¢alismamizda; bilateral karotis arter kliplenmesi ve intrakradiak kan
alinmasi sonucu hipotansiyon yapilarak ratlarda serebral iskemi reperfiizyon hasari
olusturuldu. Siniflandirilan gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirilmada, degisik
derecelerde norolojik hasar olustugu goriildii. Serebral iskemi reperfiizyon hasarinin
onlenmesinde etkinligi arastirilan rifampisinin diger gruplarla karsilastirildiginda
etkinliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi. Sonug olarak rifampisinin
serebral iskemi reperfiizyon yaralanmasinin 6nlenmesinde, uygun doz ve siirede
kullanilmast sonucu ortaya c¢ikan iyilesme, rifampisinin néroprotektif etkisinin bir

sonucu olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.
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