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OZET

Zekeriya Soydan, N-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) ile
Preeklampsi Modeli Olusturulan Sicanlarda Kurkuminin Etkisinin
Incelenmesi, Namik Kemal Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Kardiyovaskiiler Fizyoloji Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi, 2015.

Calismamizda gebe sicanlarda olusturulan deneysel preeklampsi
modelinde Kurkuminin beyin dokusu KBB’ine, plazmadaki bazi oksidatif
stres parametrelerine ve Sistolik ve Diastolik Kan Basinci (SKB ve DKB)
tizerine etkilerini incelemeyi amacladik.

Wistar Albino disi siganlar dort gruba ayrildi. Sicanlar, Kontrol,
Kurkumin (100 mg/kg/glin, gastric gavaj ile 10 giin), L-NAME (80
mg/kg/glin, icme suyu ile 10 giin boyunca), L-NAME (80 mg/kg/glin, igme
suyu ile 10 giin boyunca) + Kurkumin (100 mg/kg/giin, gastric gava ile 10
gin boyunca) olarak diizenlendi. Gebeligin 0., 15. ve 20. giinlerinde, indirek
SKB ve DKB diizeyleri Data Aquising sistemiyle oOlciildii. Gebeligin 20.
glintinde hayvanlar sakrifiye edilerek, biyokimyasal degerlendirmeler igin
intrakardiyak kan alimi yapildi. Plazmada Tiyobarbitiirik Asit Reaktan
Maddeleri (TBARS), Protein Karbonil (PC) ve Nitrik Oksit (NO) seviyeleri
degerlendirildi. Histopatolojik inceleme i¢in beyin dokusu ¢ikartildi ve beyin
kesitleri hematoksilen-eozin (H-E) ile boyand.. Immfmohistokimyasal olarak,
siki baglanti proteini Okludin, vaskiiler endotel hiicre membran proteini
Kaveolin-1 ve su kanal proteini Aquaporin-4 (AQP-4) semikantitatif olarak
degerlendirildi.

L-NAME grubu TBARS diizeyi Kontrol (P<0.001), Kurkumin (P<0.001)
ve L-NAME + Kurkumin (P<0.001) gruplarindan yiiksekti. L-NAME grubu
PC diizeyi Kontrol (P<0.006), Kurkumin (P<0.006) ve L-NAME + Kurkumin

(P<0.002) gruplarmndan yiiksekti. Kurkumin grubunun NO diizeyi Kontrol
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(P<0.002), L-NAME (P<0.001) ve L-NAME+Kurkumin (P<0.001) grubuna
gore yiiksek oldugu saptanmustr.

L-NAME grubunun 20. giindeki SKB Kontrol (P<0.001), Kurkumin
(P<0.001) ve L-NAME + Kurkumin (P<0.001) gruplarma gore yiiksekti. L-
NAME + Kurkumin grubunun 20. giindeki DKB Kontrol (P<0.027) ve L-
NAME grubuna (P<0.001) gore azaldi. Ayrica, L-NAME grubu 20. giin DKB
diizeyi, Kurkumin (P<0.027) grubundan ytiksekti.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede L-NAME grubunda AQP-4
yogun boyanirken, Okludin ve Kaveolin-1 daha az boyandi. L-NAME+
Kurkumin grubunda ise L-NAME grubuna gore AQP-4 boyanma
yogunlugunun azaldigi, buna karsin Okludinin ve Kaveolin-1'in daha yogun
boyandig: goriildii.

Deneysel preeklampsi modelimizde, Kurkumin plazma NO
seviyesini arttirirken, plazma lipid ve protein oksidasyon seviyelerini azaltti.
Kurkumin preeklampside kan basmcini azaltti. Kurkumin aym1 zamanda
KBB  biitiinltigii  tizerine koruyucu etkiye sahiptir. Calismamizda,
Kurkuminin preeklampside faydali bir etkiye sahip olabilecegi sonucuna
varildi
Anahtar kelimeler: Preeklampsi, L-NAME, Kurkumin, AQP-4, Okludin,

Kaveolin-1

Destekleyen Kurumlar: Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi
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ABSTRACT

Zekeriya Soydan, N-Nitro-L-Arginine Methyl Ester (L-NAME)
preeclampsia model in rats to examine the effect of curcumin. Namik
Kemal University, Institute of Health Sciences, Department of
Cardiovasculer Physiology, Master's Thesis, Tekirdag-2015.

In our study, we aim to examine the effect of Curcumin on blood brain
barrier (BBB), brain tissue, plasma, sistolic and diastolic blood pressure (SBP
and DBP) with different parameter in an experimental preeclampsia formed
by pregnant rats.

Wistar Albino female rats are divided into four groups. Rat groups
were arranged as Control, Curcumin (100 mg/kg/day, by gastric gavage for
ten days), L-NAME (80 mg/kg/day, in their drinking water for ten days), L-
NAME (80 mg/kg/day, in their drinking water for ten days) + Curcumin (100
mg/kg/day, by gastric gavage for ten days). Indirect Systolic and diastolic
blood pressures (SBP and DBP) were measured by data acquisition system in
the O, 15" and 20" day of gestation. Rats were sacrificed, and then
intracardiac blood was taken for the biochemical parameters in the 20" day
of gestation. Thiobarbituric Acid Reactive Species (TBARS), Protein Carbonyl
(PC) and Nitric Oxide (NO) levels in were assessed in plasma. The rat brain
was removed for histopathologic research, and the brain sections were
stained with hematoxylin-eosin (H-E). As immunohistochemically, tight
junction protein Occluding, vascular endothelial cell membrane protein
Caveolin-1 (Cav-1) and water channel protein aquaporin-4 (AQP-4) were
assessed as semi-quantitative.

The TBARS level of L-NAME group were higher than Control
(P<0.001), Curcumin (P<0.001) and L-NAME + Curcumin groups (P<0.001).
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The PC level of L-NAME group were higher than Control (P<0.006),
Curcumin (P<0.006) and L-NAME + Curcumin groups (P<0.002). The NO
level of Curcumin group were higher than Control (P<0.002) L-NAME
(P<0.001) and L-NAME + Curcumin groups (P<0.001).

The tail SBP of L-NAME group in the G20.day were higher than
Control (P<0.001), Curcumin (P<0.001) ve L-NAME + Curcumin (P<0.001)
groups. The tail DBP of L-NAME + Curcumin group in the G20.day were
decreased than Control (P<0.027) and L-NAME (P<0.001) groups.
Furthermore, the tail DBP of L-NAME group in the G20.day were higher
than Curcumin group (P<0.027).

In immunohistochemical assessment, the staining of AQP-4 in L-
NAME group was intense. Occludin and Caveolin-1 were stained low
intense in L-NAME group. In L-NAME + Curcumin group according to L-
NAME, AQP-4 was stained less intens, whereas Occludin and Caveolin-1
were stained more intense.

Curcumin reduced plasma lipid and protein oxidation levels whereas
it increased NO levels in our experimental preeclampsia models. Curcumin
decreased the blood pressure in preeclamsia. It has also protective effect on
integrity of BBB. In our study, It was conclued that Curcumin may be a
useful treatment in preeclamsia.

Key words: Preeclampsia, L-NAME, Curcumin, AQP-4, Occludin, Caveolin-
1

Suppurting Institutions: Namik Kemal University Scientific Research Projects
Unit
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1.GIRIS

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra gelisen hipertansiyon
(DKB = 90 mm/Hg) ve proteiniiri (=300 mg/24 saat) olarak tanimlanan (Milne
ve dig. 2005, Sibai ve dig. 2005, Borzychowski ve dig. 2006) ancak bunun
yaninda, trombosit aktivasyonu, artmig kapiller permeabilite, generalize
vazokonstriiksiyon, azalmis plazma voliimii ve fetoplasental kan akiminda
azalma ile karekterize; maternal mortalite ve morbiditenin, fetal biiyiime
geriliginin ve perinatal Oliimlerin onde gelen sebeplerinden biri olarak
gosterilmektedir (Baschat ve Hecher 2004, von Dadelszen ve Magee 2002,
Arngrimsson ve dig. 1997).

Preeklampsi, kadmlarin %3-5'inde goriilen ¢oklu organ tutulumuna
neden olan (Dorniak-Wall ve dig. 2014, Walker 2000), vaskiiler
disfonksiyonla karakterize, baslica plasenta olusumunu ve maternal
mikrodamar sistemini etkileyen bir patofizyolojiye sahiptir. Hastanin klinik
durumunu hangi sistemin ne derecede etkilendigi belirler. Etyolojisinin tam
olarak bilinmemesinden dolay1 klinik tedavisi zordur. Bundan dolay: tiim
diinyada yilda bu hastalik nedeni ile 50.000 kadin oliimii ve 900.000 perinatal
oliim gerceklesmektedir (Mohaupt 2007).

Preeklampside yetersiz trofoblastik invazyon ve spiral arterlerde
gebelige 0zgili yeniden yapilanmada sorun vardir, ancak bu durum tek
basina maternal sendromun olusmasi igin yeterli degildir. Bir¢ok calisma
preeklampside plasenta kaynakli oksidatif streste artism oldugunu ve
maternal dolasimda da oksidatif stres triinlerinin yiikseldigini ve buna
karsm antioksidan aktivitenin ise azaldigini ortaya koymaktadir (Vanderlelie

ve dig. 2005, Madazli ve dig. 2008, Uzun ve dig. 2005).



Kandaki maddelerin beyin parankimine serbest hareketini
smirlayarak noronal homeostazisin korunmasmda en 6nemli rol oynayan
Kan Beyin Bariyeri (KBB) baslica beyin damar endoteli hiicreleri tarafindan
olusturulur. KBB'nin normal islevini gormesi ve saglamligmin devam etmesi
icin astrosit, perisit, mikroglia ve bazal lamina tarafindan desteklenir (Yilmaz
2006, Abbott ve dig. 2010). KBB sadece fiziksel degil ayn1 zamanda metabolik
bir bariyer islevi de gormektedir. KBB'nin endotel hiicreleri arasindaki siki
baglantmin yiiksek degerde elektriksel dirence sahip oldugu bilinmektedir.
Preeklamptik kadinlarda vaskiiler gecirgenlikteki artisin bir sonucu olarak
proteiniiri ve yaygmm ddem goriiliir (Oz 1993). Beyindeki 6dem varhigi ve
enflamasyon artisina bagh KBB bitiinliiglintin  bozulmasi, beyin
parankimine serum proteinlerinin ge¢cmesiyle tesbit edilebilir. Preeklampsi
sirasinda, hipertansiyona bagh olarak kapiller direng zayiflar, permeabilite
artisiyla birlikte vazojenik 6dem olusur. Preeklamptik gebelikte beyindeki
kapiller yogunluk artisinin yaninda akut hipertansiyona bagli damarlarin
daralma ve damar yapisindaki degisiklikler ile hemodinamik degisikliklerin
KBB gecirgenligindeki artisa yol actigi ileri siirtilmektedir (Fenstermacher ve
Rapaport 1984, Stanness ve dig. 1997). Enflamasyon artis1 ve KBB yapisinin
bozulmasi sonucu agir1 miktarda proteinin beyin dokusuna girisi
preeklampsi nobetlerinin de dahil oldugu norolojik komplikasyonlarin
ortaya ¢ikisina neden oldugu ileri stiriilmiistiir. Gebe sigan modeli kullanilan
bir calismada gebe sicanlarda olusturulan hipertansiyon ve proteiniiri
kosullarinda KBB'nin fonksiyonel ve yapisal oOzellikleri iizerinde
olusturdugu  etkiler  arastirilmis,  preklampside sicanlarda KBB
gecirgenliginin asir1 derecede artig1 gosterilmistir (Kiiglik ve dig. 2012). Bu

calismalar sicanlarda gebelikte KBB'nin etkilendigini gostermektedir. Bu



etkilenmede  preeklamptik  konvulziyonlarm  olugsmasinda  onemli
olabilecektir.

Oksidan-antioksidan dengesi, hayatin her evresinde oldugu gibi
hamilelik doneminde de hem annenin hem de fetiisiin fizyolojik
fonksiyonlarini homeostatik kosullarda siirdiirebilmesi i¢in biiyiik Onem
tasimaktadir. Preeklampside bu denge oksidatif strese bagli olarak oksidan
artig1 yoniinde degisir. Preeklampside artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
serbest radikaller endotelyal disfonksiyonla karakterize yaygimn bir patolojiye
neden olur. Preeklampsi hastalarinda endotel hiicre hasari sonucu hiicre
membran biitiinliigiinde bozulma ve asir1 protein sizintis1 olur ve proteiniiri
sonucu periferik ve pulmoner Odem gelisir. Preeklampside sistemik
inflamasyon yamitinin da arttigy belirtilmis ve preeklamptik kadmlarm
plazmasinda TNF-q, IL-6 ve Interferon gibi bu hastaligin patogenezinde rol
oynayan sitokinlerin diizeylerinde belirgin bir artis oldugu gosterilmistir
(Berkoz ve Yalin 2009, Canorug ve dig. 2006, Myatt ve Cui 2004).

Kurkumin’in antiinflamatuar, antioksidan, antikanserojenik,
antimutajenik, antikoagiilan, antidiyabetik, antibakteriyal, antiviral ve
noronal protektif etki olmak tizere gok genis bir spektrumda etkiye sahip
oldugu bildirilmistir (Naik ve dig. 2011, Hatcher ve dig. 2008,
Kunnumakkara ve dig. 2008, Aggarwal ve Sung 2009, Aggarwal ve
Harikumar 2009). Ozellikle Kurkuminin TNEF, IL-1, -2, -6, -8, -12, IFN-vy gibi
onemli pro-inflamatuvar sitokinleri inhibe ederek ¢ok Onemli bir anti-
inflamatuvar etkisinin oldugu calismalarda gosterilmistir (Hatcher ve dig.
2008). Kurkumin bir¢ok oksijen radikali, 6zellikle siiperoksit anyonlarmin,
nitrojen dioksit ve hidroksil radikallerinin stipiiriilmesine yol agar. Ayrica
Kurkuminin endotel ve diiz kas hiicrelerini hasara karsi korudugu ve

vaskiiler yapinin rejenerasyonunu hizlandirdig1 gosterilmistir (Belviranl ve



dig. 2012). Beyin membranlarinda hidrojen peroksit ve homosistein gibi G
protein bagimli oksidatif uyaranlar Kurkumin tarafindan inhibe edilebildigi
ve Kurkuminin beyin c¢aligmalarinda antioksidan aktiviteyi arttirdig:
gosterilmistir (Hatcher ve dig. 2008). Kurkumin’in KBB’ini gegebilme 6zelligi
vardir (Choudhary ve Sekhon 2012). Preeklamptik kosullarda oksidasyon
artigima bagli KBB'nin fonksiyonel yapisinin bozulmasi ¢aligsmalarda mevcut
olmasina ragmen preeklampsi kosullarinda Kurkuminin antioksidan yaniti
ve KBB biitiinliigii tizerine etki yaparak ne tiir degisikliklere yol actig: ile
ilgili herhangi bir ¢alisma bulunamamuistir.

Anti-inflamatuvar, antioksidan ve noroprotektif etkisini oldugu
bilinen Kurkuminin, yapilan bir¢ok bilimsel ¢alismada kullanilmasina
ragmen, preeklampside de koruyucu veya oOnleyici olarak kullanilmasmni
iceren bir calismaya rastlanilmamustir. Preeklampsi patofizyolojisinde
endotelyal fonksiyonun bozuldugunu ve bunun sonucu yiiksek oranda
damar gecirgenliginin arttigini bunun neticesinde preeklamptik bulgularin
ortaya c¢ikmasma katki sagladigi goriilmektedir. Preeklamptik hasta
gruplarinda Kurkumin verilmesinin vazoaktif etkiye bagli NO artis1 damar
gecirgenligini koruyacagmi ve proteiniiri ve odem gibi endotelyal
disfonksiyona bagli patolojilerin gelisimini 6nleyecegini diisiinmekteyiz.

Bu calismada gebe sicanlarda L-NAME ile olusturulan preeklampsi
sirasinda Kurkumin uygulamasmin bir sonucu olarak ortaya c¢ikabilecek
beyin dokusu, KBB biitiinliigii ve plazma diizeyinde etkilerinin arastirilmasi

amaglanmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Preeklampsi

Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan sonra gelisen hipertansiyon
(DKB= 90 mm/Hg) ve proteiniiri (=300 mg 24 saatte veya spot idrarda) olarak
tanimlanir (Milne ve dig. 2005). Preeklampsili gebelerde, hipertansiyon ve
proteiniirinin yaninda periferal 6dem eslik etmektedir. Preeklampsili
gebelerde artan 6dem endotelyal vaskiiler dfisfonksiyonun gostergesidir.
Bunun yaninda basagrisi, pihtilasma bozuklugu ve respiratuar distress
sendromu preeklamptik gebelerde gortilen patolojilerdendir.

Preeklampsi sadece gebelige 0Ozgii bir patolojidir ve gebeligin
sonlanmasi ile ortadan kalkar. Ama Ozellikle kronik hipertansiyon, ikiz
dogum, Diabetes Mellitus (DM) gibi predispozan risk faktorleri varsa
multiparlar da diistiniilebilir. Yillardir siiren ¢alismalara ragmen ytiksek risk
grubunun tesbitide halen sorun tegkil etmektedir. Preeklampsinin klinik
semptom ve bulgular1 ¢ok iyi bilinmesine karsmn etyolojisi kesin olarak
bilinemediginden, hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi miimkiin olmamaktadir.
Yani preeklampsi tedavisindeki asil problem, patofizyolojisinin tam olarak
aydimlatilmamis olmasidir.

Preeklampsi tanisi i¢in asagidaki iki kriter esastir (Gifford ve dig. 2000,
Abuelo 1992, Kuo ve dig. 1992, Meyer ve dig. 1994).

1.Hipertansiyon preeklampsi tanisnin en oOnemli kriteridir. Kan
basinci 6nceden normal olan bir bayanda hamileligin 20. haftasindan sonra

hipertansiyonun gelisimi (SKB > 140 mm Hg ya da DKB > 90 mm Hg).



2.Proteiniiri ge¢ gelisen bir bulgudur, hipertansiyon varliginda
anlamhdir. 24 saatlik idrarda > 0.3 g (= 300 mg) protein olarak tanimlanan
proteiniiri dir. Bu genelde temiz idrar numunesinde (spot idrar 6rnegi) 1+
veya lizerinde dipstick okumasina karsilik gelir.

Bu iki kriterin yaninda normal gebelerde hafif olarak goriilen 6dem
preeklamptik gebelerde tamamen patolojiktir. Geg ortaya c¢ikan bir bulgu
olmasi ve yeni baglayan preeklampside bazen goriilememesi, tan1 koymak
icin gereken bir bulgu degildir (Helewa ve dig. 1997, Brown ve dig. 2001,
Gifford ve dig. 2000). Generalize olmasi, yiiz ve elleri tutmasi, sabah
kalktiktan sonra kaybolmamasi 6nemli 6zelligidir. Bundan dolayr 6dem
hari¢ diger bulgular preeklampsi tanisi i¢cin mutlaka bulunmalidir.

Ayn1 zamanda erken baglayan siddetli preeklampsi olgularinda
Antitrombin III eksikligi, Protein S yetmezligi, aktive Protein C rezistansi,
hiperhomosisteinemi goriilme siklig1 yiikselir (Dekker ve dig. 1998, Dekker
ve dig. 1995).

Preeklampsi; hipertansiyonun siddetine, proteiniiri miktarina, doku
ve organlarin etkilenen derecesine bagh olarak hafif ve siddetli formlara

ayrilir.

2.2. Preeklampsi Insidansi ve Risk Faktorleri

Preeklampsi, insan gebeliginin multisistem bir hastalig1 olup, gebe
kadmlarm %3-5'inde gortilen (Lie ve dig. 1998) 6nemli bir maternal mortalite
nedenidir. Preeklampsi hastalarinda diinyada heryil 50.000 kadin ve 900.000
perinatal Olim gerceklesmektedir (Mohaupt 2007). Agir preeklampsiye

vakalar1 %1’den az goriiliirken, eklampsi hastalarma 9%0.1 oraninda



rastlanmaktadir. Eklampsi gelismis tilkelerde 1:2000, gelismekte olan
tilkelerde ise 1:100-1:1700 olarak bildirilmistir (Douglas ve Redman 1994).

Risk faktorleri;

—_

. Nulliparite (Dogurmamaslik)

N

. Multipar kadinlarda (Birden ¢ok dogum yapmak)
a. Daha onceki gebeliklerde preeklampsi olmasi
b. Son bebek ile 10 yas fark olmasi
3. Proteintiri
4. Cok sayida gebelik (Multiparite)
5. Annede veya kiz kardeste gebelikte preeklampsi olmasi.
6. DKB > 80 mm/hg
7. Kirk yas tizerinde olmak
a. Nullipar kadmlar
b. Multipar kadinlar
8. Viicut kitle indeksi > 35 kg/m?
9. Altta yatan medikal bozukluklar (hipertansiyon, bobrek hastaliklars,

diyabet, antifosfolipid antikor)
2.3. Etyoloji ve Patogenez

Preeklampsi uzun yillardir bilinen bir hastalik olmasina ragmen
etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Patofizyolojik
alanlardaki c¢alismalar hipertansiyon, bobrek fonksiyonlari, endotel
disfonksiyonu, koagiilasyon ve son yillarda hormonal, immiinolojik ve
genetik etkenlerde yogunlagsmistir. Yaygin vazospasm ile seyreden bu
hastalik uterus, plasenta ve bobrek gibi ¢ok sayida organda kan

perfiizyonunu azaltmaktadir. Vaskiiler daralma kan akimina kars: dirence



yol acar ve arteriyel hipertansiyon olusmasina neden olur. Vaskiiler endotel
hiicrelerinde meydana gelen bu degisiklikler, endotel hiicre hasarma neden
olur ve endotel hiicreleri fibrin ve bir¢ok kan bilesenini subendotelyal alana
sizdirmaya baslar. Biitiin bu vaskiiler degisiklikler lokal hipoksi ile birlikte
nekroz ve preeklampsi tablosunu olusturur (Zhou ve dig. 2013).

Yapilan yogun caligmalara karsin gelinen nokta etiyopatogenezin
agiga cikarilmasinda bir kisim hipotezlerden ibaret kalmistir. Bu
hipotezlerden bazilar;; anormal trofoblast invazyonu, koagiilasyon
anormalligi, damar endotel hasari, immiinolojik bozukluk, genetik yatkinlik
olarak gosterilir (Sibai  1990). Genel olarak preeklampsiye ait
etiyopatogenezde, bozulmus Prostoglandin I> (PGIz)- tromboksan A2 (TXAz)
dengesi, oksijen serbest radikalleri, nitrik oksit metabolizmasi, homosistein
ve trombofilinin muhtemel tetikleyici etkisi ve kalsiyum metabolizmasindaki
dengesizliklerin bir sonucu olan maternal vaskiiler endotelyal disfonksiyon
rol almaktadir (Dekker ve Sibai 1998). Endotel disfonksiyonu ile

preeklampsideki multisistem tutulumu agitklamak miimkiin olmaktadir.

2.3.1. Oksidatif Stres

Calismalar preeklampside plasenta kaynakli oksidatif streste artisin
oldugunu ve maternal dolasimda da oksidatif stres dirlinlerinin artis
gosterdigini, buna karsin antioksidan aktivitenin ise azaldigini
gostermektedir (Vanderlelie et al. 2005; Madazli et al. 2008; Uzun et al. 2005).
Yani preeklampside azalmis plasental perfiizyona bagh olarak artmug lipid
peroksidasyonu ve antioksidan sistemler tarafindan tamponlanamayan
serbest oksijen radikallerinin birikimi goriilmektedir. Artan oksidatif stres

sonucu preeklamptik gebelerde yaygimn endotel hasar1 meydana gelmekte, bu



etki serbest radikallerin sistemik dolasimda damar endotelinin yapisini
bozarak lipid peroksidasyonuna ve yaygin oksidatif hasara neden
olmaktadir (Poston ve Raijmakers 2004). Serbest oksijen radikallerinin
olusumu ve artmis lipid peroksidasyonu preeklampsideki immdiinolojik
mekanizmalar1 ve yaygin endotel hasarim1 gostermekte bu nedenle
endotelyal hastaliklarda temel sebebinin oksidatif stresten kaynaklandig:
diistintilmektedir (Witztum 1994). Yine bu endotelyal degisikliklerin nedeni
olarak maternal dolasimda sinsityotrofoblast fragmanlarmmin bulunmasi
gosterilmektedir. Bu fragmanlara kars: artmis inflamatuvar yanit sitokinlerin
miktarinda artisa ve endoteliyal fonksiyonlarda azalmaya neden olur. Ayrica
endotelyal degisikliklerden pihtilasma sistemleri de etkilenmektedir (Bulla
ve dig. 2003, Sidorova ve dig. 2007).

Preeklampside artan lipid peroksidasyonuna bagh olarak yiikselen
lipid peroksidaz siklooksijenaz yolagim1 inaktive ederek plasentada
TXA:/PGL: dengesini Onemli bir vazokontriiktor olan TXA: lehine bozar.
Ayrica artmis serbest radikaller seviyesi endotelinleride arttirir (Walsh 2004).
Preeklampside gebelik maladaptasyonu, notrofil, makrofaj ve T-hiicrelerinin
aktivasyonu ile serbest oksijen radikalleri olusumu artmaktadir. Glutatyon
peroksidaz (GP) gibi lipid peroksidaz inhibitorii ve siiperoksit anyonlarmni
inhibe eden Siiper oksit dismutaz (SOD) azalmis seviyeleri serbest oksijen
radikalleri ve lipid peroksidaz artismna yol agar. Preeklampside artan
plasental lipid peroksidasyonu ve serbest radikaller bir vazodilatator olan
nitrik oksidin inaktivasyonuna neden olur (Yang ve dig. 1994, Walsh ve
Wang 1993, Wang ve Walsh 1998).

Plasentada iskemik reperfiizyon ve hipoksiye neden olan spiral arter
yapilanmasindaki problemler, plasenta kaynakli oksidatif stresin ana

nedenidir (Redman ve Sargent 2008). Bir¢ok g¢alismada plesantal kaynaklh
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oksidatif stres trofoblastlarda serbest radikal artisina bagl apopitozise yol
acmakta ve gebelerin plasentalarinda da apopitozis artigina sebep olmaktadir
(Huppertz ve dig. 2003).

Materna-fetal Dbileskede bulunan hiicrelerde dengeli sitokin
ekspresyonu optimum kosullarda plasentanin normal olusum ve gelisimi
icin gereklidir. Ancak endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de etkili
olan sitokinlerin, preeklamptik gebelerde salinim ve fonksiyonlarinda
dengesizlikler meydana gelmektedir. Preeklampside antioksidan sistemler
tarafindan tamponlanamayan serbest oksijen radikallerinin birikmesi,
notrofiller ve makrofajlarin aktivasyonuna neden olarak endotelyal
hiicrelerin aktivasyonuna ve sitokin iiretiminde artisa sebep olurlar.
Preeklampside, plasenta, amniyon sivi, plazmada IL-2, IL-6, IL-12, TNF-a ve
TNF-a reseptorleri artmis olarak bulunmustur (Lockwood ve dig. 2008,

Tarnowska-Madra ve dig. 2010, El-Kabarity ve Naguib 2011).

2.3.2.Yetersiz Trofoblastik Invazyon ve Plasental iskemi

Preeklampsi etyopatogenezindeki plasentasyonda, maternal vaskuler
cevaptaki yetersizlik de neden olarak gosterilmektedir. Plasentasyonda
maternal vaskiiler cevap spiral arterlerin trofoblastik dokular tarafindan
endovaskiiler invazyonu ile olusur. Boylece spiral arterler uteroplasental
arterlere dontisiir. Normal gebelikte goriilen bu trofoblastik invazyon
preeklampside yetersizdir ve bu yetersizlik hem myometriyal invazyonda
hemde spiral arterlerin modifikasyonunda kendini gosterir (Madazli ve dig.
2002; Jauniaux ve Nicolaides 1996).

Normal gebelikte spiral arterlerin caplar1 belirgin olarak artar ve

uteroplasental, serebral, hepatik ve renal kan akimlarinda da belirgin artis
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oldugu bilinmektedir. Preeklampside ise kalp debisinde, kan hacminde,
arteriyal kan basinci ve periferik direngte artma, uteroplasental ve renal kan
akimlarinda azalma goriilmektedir (Khong ve dig. 1986, Rasmsey ve Haris
1966). Yetersiz trofoblastik invazyon sonucu spiral arterlerde vyeterli
dilatasyonun olusmamas: intervilléz alana anneye ait kanin daha yiiksek
basingla girmesine neden olur, bu etki intervilloz alanda gollenme, fibrin
birikimi, trombiis ve liimen icinde akimin kismen veya tamamen durmasina
sebep olabilmektedir (Jauniaux ve Nicolaides 1996, Madazli ve dig. 2003).
Temel patolojilerden birtanesi de spiral arter olusumundaki patolojik
bozukluklar nedeni ile intervilloz alanda iskemi-reperfiizyon tipi hasarm,
hipoksinin, plasentada oksidatif strese bagh serbest radikal olusumunun,
sitokin salmim bozukluguna bagh I6kosit ve makrofaj aktivasyonuna yol
acarak preeklampsi tablosuna neden olmasidir (Hung ve Burton 2006, Genc

ve dig. 2011).

2.3.3. Sistemik Endotel Disfonksiyonu

Preeklampsi etyolojisinde iki temel patoloji yer almaktadir. Birincisi
yetersiz trofoblastik invazyon, ikincisi ise; vaskiiler endotel hasaridir. Bu
patolojilerin varlig1 plasentasyon sorununun yaninda, anormal sitokin
salinimi, oksidatif stres ve serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi, makrofajlarin
uyarilmasi, apopitozis ve maternal dolasima gecen maddeler ile yaygin
endotel hasarina sebep olurlar. Goriilen yaygin endotel hasar1 preeklampside
maternal belirtilerin ortaya ¢ikmasina sebep olur (Ahmed ve dig. 2014,
Szpera-Gozdziewicz ve Breborowicz 2014).

Endotel hiicre hasari, vaskiiler permeabilitenin bozulmasina neden

olarak protein sizintisna sebep olan hiicre membran biitiinligiiniin
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bozuldugu, bunun sonucu preeklamptik kadinlarda proteiniiri, periferik ve
pulmoner 6demin meydana geldigi fizyopatolojik bir durumdur. Yani artmis
intravaskiiler basing ve endotel hasarinin birlikteligi beyin, retina, akciger,
karaciger ve subkutantz dokularda 6demle sonuglanan, sivinin intravaskiiler
araliktan ekstravaskiiler alana gecisine sebep olur.

Endotel multifonksiyonel bir organ olarak, patolojisinde tiim
sistemleri ilgilendiren foksiyon yetmezligi ve eksiklikler meydana
gelmektedir. Baslica; metabolik bariyer olusturur, kapiller transportu
diizenler, plazma lipid igerigini kontrol eder, hemostazda rol alir. Vaskiiler
diiz kas aktivitesini; PGIz, endotel kokenli relaksasyon faktor (EDRF), endotel
kokenli konraktil faktor (EDCF), TXA: ve diger parakrin faktorler araciligi ile
modiile eder. Endotel hiicreleri ayrica trombosit agregasyonunu ve pihti
olusumunu engellerler. Endotel hasar1 subendotelial bolgeye temas, platelet
agregasyonu, TXA2 sentezi ve pihtilasmada aktif rol alan kompanentlerin
salinimina yol acar (Silva ve dig. 2012, Faraci 2011).

Prostasiklinin ana kaynagi endotelyal hiicrelerdir. Trombositler ise
tromboksanin primer kaynagidir. Normal gebelikte endotelyal PGI. 8-10 kat
artarken, preeklamptik gebelerde bu oran ancak 1-2 kattir. Preeklamptik
gebelerde TXA:z sentezinde daha belirgin bir artis vardir (Fitzgerald ve dig.
1987). PGIL: endotel kaynakli potent bir vazodilatator ve platelet
agregasyonunun giiclii bir inhibitorii iken, TXA: platelet kaynakl olup giiglii
bir vazokontriiktordiir ve platelet agregasyonunu stimiile eder. Endotelyal
disfonksiyon sonucu PGI: salinimi azalir ve subendotelyal kollojenin agiga
citkmasi TXA2'nin salinmasina ve platelet agregasyonuna neden olur. Endotel
tizyolojisinin bozulmasinda etkili olan lipid peroksidasyonu siklooksijenazi
aktive edereken PGl sentetazi hasara ugratir ve bu sekilde de PGI2/TXA:

dengesi TXA: lehine bozulur. TXA: lehine bozulmus PGIL:/TXA: dengesi
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preeklampsideki patofizyolojik mekanizmanin merkezinde bulunan
vazokonstriiksiyon ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunur(Ylikorkala
ve Viinikka 1992, Meagher ve FitzGerald 1993). Sonucta generalize
vazospazm, hemostaz bozuklugu, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu,
tromboksan-prostasiklin  dengesinin  tromboksan lehine bozulmasi,
hemodinamik dengesizlik ve uteroplasental kan akiminda azalmayla
sonuglanan patolojiler zinciri meydana gelmektedir (Sekil 1).

Nitrik oksit (NO) normal endotel hiicreleri tarafindan salgilanan bir
diger biyoaktif maddedir. NO’'nun, lokal vazodilatasyon ve trombosit
agregasyonu etkisi prostasiklin ile sinerjik etki olusturmaktadir (Zachary
2001).

Preeklamptik kadinlar vazokonstriiktor ajanlara normal gebe
kadmlardan daha hassastirlar. Bu durum prostasiklin gibi endojen
vazodilatorlerin  eksikligine baghdir. Artmis arteriyal ve venoz
vazokonstriksiyon sonucu gelisen artmis vaskiiler direng, azalmis plazma
voliimii ve periferik 6deme neden olmaktadir (Redman 1991).

Preeklampsi patofizyolojisi yaygm endotelyal disfonksiyonuyla
karakterizedir. Ozellikle uteroplasental perfiizyonda azalma ve buna bagh
olarak gelisen patolojiler endotelyal hasarin sebebi olarak gosterilmektedir.
Endotelyal disfonksiyonun hem  vaskiiler, hemde intravaskiiler
koagiilasyonu degistirerek preeklampsinin patogenezinde temel bir role
sahiptir. Ayrica endotel disfonksiyonu ile preeklampsideki multisistem
tutulumu aciklamak miimkiin olmaktadir (Sanchez-Aranguren ve dig. 2014).

Endotel hiicreleri NO, prostaglandin ve endothelin salinimi ile damar
endotelinin antitrombotik 6zelligini, damar duvarmin tonusunu, l6kosit ve
trombositlerin adezyonunun diizenlenmesi ve permeabilitesini saglar.

Preeklampside vaskiiler endotelyal hiicre disfonksiyonu markirlar1 olan
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azalmis prostasiklin seviyesi, artmis TXA2, Endotelin-1 (ET-1), hiicresel
fibronektin ve trombomodulin diizeyi, preeklamptik gebelerde faktor VII
antijen ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM) gibi endotel hiicre
hasar belirtecleri de artis gosterir (Boffa ve dig. 1998, Berkoz ve Yalin 2009) .

Yapilan calismalarda, preeklamptik gebelerde endotel hasarm lokosit
aktivasyonu veya disfonksiyonuna bagli olarak artigi ve bazi hastalarda
endotel hasarmin morfolojik lezyonu olan glomeriiler endoteliyozise neden
oldugu belirtilmektedir. =~ Glomeriiler = endoteliyozis, bagka higcbir
hipertansiyon tipinde olmayan, preeklampsiye 0zgii renal bir patolojidir
(Lyall ve dig. 1994, Roberts ve dig. 1989).

Preeklampside  noétrofil  aktivasyonu,  maternal  plasentada
gozlenmektedir. Notrofillerin aktivasyonu vaskiiler hasara sebep olabilecek
endotelyal hiicre biitiinliigtinii ve subendotelyal matriksi zedeleyen elastaz
ve proteaz salgilanmasina neden olabilir (Wang ve dig. 2007, Laresgoiti-

Servitje 2013).

2.3.4. Genetik faktorler

Preeklamptik gebelerde yapilan calismalar, preeklampsinin genetik
temelinin de oldugunu, resesif tek gene bagh gecis gosterdigini ancak bunun
yaninda multifaktoriyel gecisinde sozkonusu olabilecegini gostermektedir
(Chesly LC 1986).

Anjiotensinojen gen varyanti T235i tasiyan gebelerde preeklampsi
riskinin daha ytiiksek oldugu gosterilmis (Ward ve dig. 1993). Faktor V
Leiden mutasyonuna preeklampsili gebelerde daha sik rastlandig:

bulunmustur (DizonTownson ve dig. 1996).
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Hoff ve arkadaglari, fetal anti-HLA-DR4 antikorunu dogrudan
etkileyen maternal humoral kaynakli cevabin, gestasyonel hipertansiyon
gelisimini etkileyebilecegi diistinmiisler ve bunun ¢alismalarla desteklenmesi

gerektigini gostermislerdir (Hoff ve dig. 1992).

2.3.5. Immiinolojik faktorler

Preeklampsi patolojisinde hiicresel yamitin azalmasi, notrofillerin
aktivasyonu ve sitokinlerin katilimi gibi immiinolojik mekanizmalar etkin rol
alir. Paternal/fetal antijen ile ilk karsilasma immiin reaksiyonun baslamasina
neden olur. Preeklampsi de yeni esinden olusan ilk gebelikte ve HLA-B de
daha sik goriiliir (Stirrat 1987; Chesly LC 1986; Dekker 2002; Feeney ve Scott
1980).

Anne ile fetus arasindaki histokompatibilitenin artmasi ©nemli
goriilmektedir. Sitotrofoblastlarca ortaya koyulan histokompatibilite antijeni
(HLA-G) plasentay1 rejeksiyondan korumaktadir(Kovats ve dig. 1990).

HLA-G sitotrofoblastlar iizerinde yer alan class-1 antijenidir. Klasik
HLA antijenlerinin tersine HLA-G antijeni tiim fetuslarda benzerdir.
Bununla iligkili olarak anne ile fetus arasinda normal kosullarda rejeksiyon
beklenmez. Ancak HLA-G antijenin azaldig1 durumlarda ya da degisik HLA-
G epitoplar1 ile maruziyet sonucu maternal immiin cevap aktive olabilir.
HLA-G'nin polimorfizminin preeklamptik gebelerde yaygimn oldugu ile ilgili
bilgiler sinirlidir(O'Brien ve dig. 2001).
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Trofoblastlar

l

Trofoblasta ait faktorler
Mediyatorlerin aktivasyonu
(Monosit, makrofaj, lenfosit, endoteliyal hiicreler)
Sitokin, mediyator ve reseptorlerin salinimi
(IL-2, IL-6, IL-12, TNF-alfa, Nitrik oksit, Oksijen radikalleri, Kompleman

faktorleri)

l

SISTEMiK ENFLAMASYON
Yaygin 6dem
Mikrosirkiilasyonun bozulmasi
Nonspesfik kompleman aktivasyonu
Koagiilasyon bozukluklar
Multiple organ yetmezligi

Sekil 1. Sistematik enflamatuvar cevap ve preeklampsi (Parmaksiz ve dig.

2006)

2.4. Preeklampsi Hayvan Modelleri

Preeklampsi hayvan modelleri; maternal hipertansiyon, endotelyal
disfonksiyon, proteiniiri ve anjiogenik faktorlerde dengesizlik gelisimi gibi
patolojilere  sahip olmalidir. Preeklampsi hayvan modellerindeki
degisiklikler dogumun gerceklesmesi ile diizelmeli ve fetal sonuglarda
uygunluk saglanmalidir. Bu patofizyolojinin gelisimi ilk trimesterde

trofoblast invazyonunda meydana gelen hasar sonucunda olmalidir. Bu
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patolojik mekanizmalar, anormal nitrik oksit (nitrik oksit sentaz knockout
fare), renin anjiotensin sisteminde anormallikler (transjenik modeller),
hipoksi (uterin perfiizyon basmci azalmasi modeli), asir1 maternal immiin
yanit (TNF-a inflizyonu) ve anjiogenezde hasarlanmay: (sflt-1(VEGF
reseptor soliibl formu ) inflizyon modelleri) kapsamalidir (McCarthy ve dig.
2011).

Preeklampsi hayvan modellerinde bazi kisitlamalar vardir. Farelerin
ti¢ haftalik gebeliklerinde trofoblastik invazyon ytizeyel olusmakta, insan
plasentasinda {i¢ tabaka olmasma karsilik farelerde bir tabaka
sinsityotrofoblast vardir. Gergek anlamda preeklampsinin sadece insanlarda
gelistigi ve insana 0zgii bir patoloji oldugu diisiintilmektedir (McCarthy ve
dig. 2011).

Smirlayicr yonleri olmasina ragmen preeklampsi hayvan modelleri
preeklampsi gelismesine neden olan bir¢ok patofizyolojik mekanizmay

anlamamizi kolaylastirmistir.

2.5. Kan-Beyin Bariyeri

Kan Beyin Bariyeri (KBB); fonksiyonlar1 icin beynin ihtiyaci olan
besinleri saglayan, zararli maddelerden beyni koruyan, ekstraselliiler
ortamla baglantisin1 diizenleyen, beyin vaskiiler endotel hiicrelerinin
olusturdugu Ozellesmis bir sistemdir. KBB’den beyin hiicrelerine madde
gecisi hem metabolik (enzim) bariyeri sayesinde, hem de fiziksel (tight
junction (TJ): sik1 baglantilar) bariyeri sayesinde ¢ok siki kontrol etmektedir.
Boylece patolojik ajanlarin beyne gecisi yapmn biitiinliigli sayesinde
neredeyse imkansizdir. Bundan dolayidir ki KBB'nin sinir sitemi

patolojilerinde anahtar rol oynadig: diisiiniiliir.
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KBB kavrami, ilk defa 1902 yilinda Alman mikrobiyolog Paul Ehrlich
tarafindan yapilan arastirmalarla gosterildi. Bu calismada tripan mavisini
intravendz  (i.v.) olarak hayvanlara uyguladiginda, beyin hari¢ diger
organlarin boyandig1 gosterildi ve bu yapr KBB olarak ifade edildi. Bu
calismay1 Ehrlich’in 6grencisi Goldmann daha ileri diizeye tasiyarak, 1909-
1913 yillarindaki arastirmalarinda, direkt beyin omurilik sivis1 igine verdigi
boyanin tiim beyini boyadigini fakat diger organlari boyamadigini gosterdi
(Goldmann 1913). 1940’lr yillarda Broman bu ¢alismalarla beyinde KBB ve
kan-beyin omurilik sivis1 olmak tiizere iki tane bariyer sisteminin oldugunu,
bu sinirlayict ve segici bariyer sisteminin beynin vaskiiler endotel hiicreleri
araciligiyla gerceklestigini agiklamistir (Broman ve dig. 1965).

Elektron mikroskopu kullanilmaya basladiktan sonra, KBB daha
ayrintili kesfedilmeye baglandi. Reese ve Karnovsky beyin kapillerinin
spesfik yapismni1 gostermek icin horseradish peroksidazi intravenoz
uygulayarak elektron mikroskopunda KBB yapisini ultrastriiktiirel diizeyde
gostermislerdir (Reese ve Karnovsky 1967).

Bu calismalardan yaklagik iki yil sonra elektron mikroskopu ile beyin
vaskiiler endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar oldugunu ve bu endotel
hiicrelerinin diger endotel hiicrelerinden farkli oldugunu gostermislerdir
(Brightman ve Reese 1969).

Yapilan calismalar artik KBB'nin ¢ok hassas ve 0Ozel bir yap:
oldugunun anlasilmasina neden oldu. Stewart ve Wiley, 1981 yilinda KBB'ni
periferik organ kapiller baglantilar: ile karsilastirdiginda, KBB siki baglant1
yapt ve fizyolojisinin daha hassas ve spesfik oldugunu gostermislerdir
(Stewart ve Wiley 1981).

Bu calismalar bize beyin kapillerinin beyin ve diger organlar arasinda

tizyolojik bir bariyer 6zelligine sahip oldugunu gostermistir.
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2.5.1. Kan-Beyin Bariyeri Yapis1 ve Ozellikleri

Santral sinir sistemi (SSS), yapi olarak en hassas ve en karmasik
yapiya sahiptir. Kan Beyin Bariyeri beyni kanda ¢oziinen zararl ajanlardan
koruyan, beyne en uygun ortami saglayan, ayni zamanda beynin kan
akimini diizenleyen kritik bir role sahiptir (Abbott ve dig. 2010, Abbott 2002).

Beyinde bazi bolgeler KBB igermezler. Sirkumventrikiiler organ olarak
bilinen bu bolgeler, periferik degisimleri hizla algilar ve ani degisimlerden
organizmay1 korurlar.

Sirkumventikiiler organlar; pineal bez, supraoptik krest, nérohipofiz,
area postrema, koroid pleksus, median eminens, altkomissural organ ve
subfornikal organdir (Weiss ve dig. 2009).

SSS'nde yapilan ¢alismalarda birden ¢ok bariyerden soz edilmektedir
(Sekil 2). Bunlar;
1-Kan ve kapiller endotel hiicreleri arasindaki bariyer; Kan Beyin Bariyeri
2-Kan ve avaskiiler araknoid epitel arasindaki bariyer
3-Koroid pleksus epitel hiicreleri ile kan arasmmda bulunan, kan-beyin

omurilik sivis1 bariyeri; KBOSB
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(b) Blood

EEN BN BN BN B Fenestrated capillary endothelial cells

(YR Choroid plexus epithelial cells

(a) Blood CSF ~ Tight junction
) Capillary endothelial cells Ependyma
ECF| ™ Tight junction ECF
Superior Dura

sagittal sinus mater

Choroid plexus 7L Arachnoid villus

Lateral ventricle
Third ventricle
Fourth ventricle

(C) subdural space
Central canal

T 0 I Arachnoid cells

CSF Tight junction

N P;
ECF Pial membrane

Sekil 2. Beyindeki bariyer yapilar1 (Abbott ve dig. 2010).

Kan Beyin Bariyeri; siki baglantilara (T]) sahip kapiller damarlarin
endotel hiicreleri, endotelin tistiinde bulunan bazal membran, bu hiicreleri
cevreleyen damar ceperinin dis tabakasindaki perisitler ve beynin gri
maddesi i¢inde bulunan yildiz seklindeki astrositlerin ayaks: uzantilari, en
dista ise pia-araknoid zarlar ve koroid pleksus yapilar1 tarafindan

olusturulmaktadir (Chaudhuri 2000, Abbott 2005) (Sekil 3).



Astrocyte Tight junction

endfoot

Pericyte Tightjunction

Basal lamina

% Microglia

Sekil 3. Kan Beyin Bariyerinin genel yapis1 (Abbott ve dig. 2010).

Astrocyte

Neuron
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KBB'ni olusturan santral sinir sistemi kapilleri periferik kapillerden

farkli olarak bazi Ozelliklere sahiptirler. Bu 0Ozellikler KBB'nin koruyucu

mekanizmasini 6n plana ¢ikarmaktadir.
Bunlar;
1- Iyon permeabilitesinin ¢ok diisiik diizeyde olmasi
2- Cok ytiksek elektriksel dirence sahip olmasi
3- Mitokondri sayisinin periferik kapillere gore daha fazla olmasi

4- Cok miktarda enzim icermesi

5- Endotel hiicrelerinin tight junction denen siki baglantilar igermesi

6- Suda eriyen maddelere kars: diisiik gegirgenlik

7- Devamli bir bazal membran (Abbott ve dig. 2010; Cornford ve dig.

1997).

Kan Beyin Bariyeri bu 6zellikleri ile beyin hemostazisini saglayan ve

ekstraselliiler ortami siki bir sekilde diizenleyen kusursuz bir mekanizmadar.

KBB devamli bir bazal membran ve siki baglantilar sayesinde suda ¢oziinen
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maddelerin kandan santral sinir sistemine gegisini ve serebral parankime
penetrasyonunu sinirlar.

Bunun yaninda KBB endotel hiicreleri molekiil agirligi 10.000"in
altindaki molekiillerin gegisine izin veren porlar ve fenestrasyonlarin
yoklugu ile periferik kapillerden farkli 6zellik gosterirler (El1Ali ve dig. 2014).

KBB, beyinde farkli mekanizmalar ile bariyer 0Ozelligini
gostermektedir. Endotel hiicrelerinin sitoplazmasmndaki enzimler ile
saglanan enzimatik bariyer, endotel hiicrelerindeki TJlar ile olusturulan
tiziksel bariyer ve spesfik tasiyicilarin rol aldigi transport bariyerinden
olusmaktadir.

KBB'nin transport mekanizmasi genellikle luminal membran
ylizeyinde bulunurken, beyinden kana madde gecisini ise KBB'nin abluminal
ylizeyinde bulunan sistemler gerceklestirir. KBB hiicrelerinin luminal ve
abluminal membran yiizeyleri arasinda bir kutuplasma mevcuttur (Betz ve
dig. 1980).

Beyinin kapiller endotelinde, histolojik bariyerin yaninda baz
norotransmitter ve ilaglar1 sitoplazmada inaktif forma donitistiirerek, beyne
gecislerini engelleyen enzimatik bariyer mevcuttur (Tablo 1). Enzimatik
bariyer olarak fonksiyon goren alkalen fosfataz (ALP), aromatik asit
dekarboksilaz, sitokrom p-450 ve gama glutamil transpeptidaz (y-GTP) gibi
bu spesfik enzimler, beyinde ¢ok yiiksek oranda bulunurlar. Gama glutamil
transpeptidaz ve ALP luminal tarafta bulunurken, Na+-K+-ATPaz ve
sodyum bagimli notral aminoasit tasiyicilar abluminal yiizeyde bulunur.
Ayrica luminal membran yiizeyinde ozellikle kemoterapotiklerin disar:
cikisii saglayan P-glikoprotein (P-gp) bulunmaktadir (Giiltiirk ve dig. 2007).
Endotel bariyer antijeni (EBA), GLUT-1 ve v-GTP spesfik bariyer
belirtecleridir (Betz ve dig. 1980,Giiltiirk ve dig. 2007).
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Tablo 1. KBB’de gorev alan enzimlerin listesi (Giiltiirk ve ark. 2007).

Enzimler

Fonksiyonlar1

Dopa-dekarboksilaz

L-Dopanin dopamine doniigtimii

Monoamine oksidaz-B

Katekolaminlerin inaktive edilmesi

(5-HT)
Psodokolinesteraz Eroinin morfine deasetilasyonu
Sitokrom p450 Kodeinin morfine demetilasyonu
Renin Anjiotensinoje'nin  Anjiotensin TI'e
cevrilmesi
Dipeptidil dipeptidaz Enkefalin metabolizmasi
ACE Enkefalin, Anjiotensin I, Norotensin
ve Bradikinin metabolizmasi
Aminopeptidaz A Angiotensin metabolizmasi
Aminopeptidaz M Opioid degradasyonu

Glutamil aminopeptidaz

Anjiotensin II'nin Anjiotensin III'e

cevrilmesi

Enkefalinaz Enkefalin, Endotelin, and Bradikinin
degradasyonu

Endopeptidaz Dinorfin, Bradikinin, Angiotensin II

ve LHRH degradasyonu

Gama-glutamiltranspeptidaz

Lokotrien C4'iin Lokotrien D4’e

dontistiirialmesi

Alkaline fosfataz

Piirine ve pirimidin metabolizmasi
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KBB yapisinda bulunan siki baglantilar endotel hiicreleri arasinda
yliksek elektrik direnci de olustururlar (Tablo 2). Bu yiiksek elektriksel
direng periferik vaskiiler endotellerde 3-33 Q) /cm? iken KBB'nde yaklagik
2000 Q) /em? dir (Butt ve dig. 1990). Bunun etkinin sonucu olarak KBB'nde

paraselliiler permeabilite azalir.

Tablo 2. Viicuttaki bazi kapillerin elektriksel direngleri (Butt ve dig. 1990).

1 | Mezenterik kan damari 2 QQ/cm?

Erigkin kas damarlar1 20-30 (3/cm?

Fotal kan beyin beriyeri 310 (3/cm?

Dogumdan sonra fotal kan beyin beriyeri 1128 ()/cm?

Q| = W| N

Eriskin kan beyin beriyeri 2000 (3/cm?

2.5.2. Kan-Beyin Bariyeri Siki Baglantilar1

Kan beyin bariyerinin en 6nemli yapisini olusturan, beyin endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilardir. Koroid pleksus epiteli, araknoid
epitel ve serebral endotel hiicreleri arasindaki siki baglantilar, kandan beyin
dokusuna bir¢ok madde ve makromolekiillerin ge¢isini engelleyen en 6nemli
yapilardir. Siki baglanti yapilar1 endotel hiicreleri arasinda molekiillerin
paraselliiler gecisini sinirlayan onemli bir bariyer olusturur. Ayni zamanda
endotel ve epitel hiicrelerinin luminal ve abluminal plazma membran
boliimlerini ayirarak, bu boliimlerdeki farkli protein ve lipid yapiy1 korur. TJ]
yapilar1 lokal ve dolasimdaki baz1 maddeler ile etkileserek paraselliiler gecisi
ve etkisini dakikalar icerisinde degistirme ve diizenleme kabiliyetine sahiptir

(Abbott ve dig. 2010).
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2.5.2.1. S1iki Baglantilar

KBB yapisinda sik1 baglant1 proteinleri olarak, integral transmembran
proteinlerini; okludin, klaudin, baglanti adezyon molekiilii (Junctional
adhesion molecule: JAM) ve sitoplazmik uzantilari; Zonula okludensler (ZO-
1, ZO-2, ZO-3), singulin, 7H6, Afadin (AF6) olusturmaktadir (Sekil 4). Ayrica
KBB yapisinda yer alan, sitoplazmik ve membran proteinleri ile baglantida
olan hiicre iskeleti proteini aktin, hiicrenin yapisal ve fonksiyonel
biitiinltiglintin korunmasinda ¢ok 6nemli bir role sahiptir (Abbott ve dig.

2010, Stevenson ve Keon 1998, Ueno 2007).

&) B, receptor Apical membrane
2

Claudin 3and 5

Zonula \
occludens @ (
202X

Cingulin, JACOP,
PARS/6, CASK, 7H8, JWV\U
ltch, MUPP1, MAGI 1- Occludin o .
3, ZONAB, AF6 RGS5 C L Tight junction
— €3
@03(z0)
Actin =
cytoskeleton =
_m—— PECAM

~ .
Catenins | Adherens
L % VE-cadherin junction

Basal lamina

Sekil 4. Kan Beyin Bariyerinde endotel hiicreleri arasindaki baglant:
Kompleksi (Abbott ve dig. 2010).
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2.5.2.1.1. integral Proteinler

2.5.2.1.1.1. Klaudinler

Sadece TJ yapilari igerisinde bulunan fosfoprotein yapili proteinlerdir.
Dimer olustururlar ve C terminal uglari ile hiicre igcinde ZO-1, ZO-2, ZO-3’tin
PDZ bolgelerine (postsynaptic density-95 protein) baglanir. Klaudinler, TJ
yapisinda bitisik endotel hiicrelerindeki klaudinlere baglanarak paraselliiler

gecirgenligin anahtar proteini oldugunu gosterir (Abbott ve dig. 2010).

2.5.2.1.1.2. Okludinler

KBB'nin endotel hiicreleri siki baglantilarinda ilk kegfedilen integral
membran proteinidir. Yaklasik 60~65 kDa agirligindaki okludin, iki
ekstraselliiler domein, ii¢ sitoplazmik domein ve dort adet transelliiler
domein igerir. Okludin, yapisinda ki serin ve treonin rezidiillerinin
fosforillenmesi durumuna gore bariyer gecirgenligi ve hiicre membran ile
iliskisi diizenlenir. Ekstraselliiler loop, transmembran ve sitoplazmik C-
terminal domeini paraselliiler permeabilitenin diizenlenmesinde gorev alir.
Ayrica C-terminal domeini yiiksek oranda ZO-1 proteinine baglanarak aktin
ile dogrudan iliski igerisindedir. N-terminal sitoplazmik domein ise
notrofilin trans-epitelyal gociinii, TJ biitiinliigiintin korunmasi ve bariyer
fonksiyonunun siirdiiriilmesini diizenler (Correale ve Villa 2009; Liu ve dig.
2012) (Sekil 5). Okludinin membrandaki yogunlugu elektriksel direng artis:
ile paralellik gostermektedir (Abbott ve dig. 2010, Ballabh ve dig. 2004).
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domein, IL: Inrtaselliiler loop (Cummins 2012).

Okludin TJ transmembran proteinlerinden paraselliiler permeabilite
de en etkili olan siki baglanti proteinleridir (Kucuk ve dig. 2012). Endotelyal
sik1 baglantilarda okludin yapisinin bozulmas: kapiller gecirgenligi arttirarak
KBB permeabilite artisindan sorumlu olabilir. Yapilan c¢alismada,
subaraknoid hemaroji (SAH) sonrasi yapist bozulan KBB’de okludin
ekspresyonunun azaldig1 gozlenmistir (Li ve dig. 2014). Astrositlerin
hasarlanmasi1 nedeniyle de, okludin gibi siki baglanti proteinlerinin
ekspresyon azalmasi sonucu KBB vaskiiler permeabilitesi ve bitiinliigt

bozulur (Neuhaus ve dig. 2014). Kanserde hiicre-hiicre adezyonunun
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bozulmas: ve inflamasyona bagli KBB gegirgenligin artmasinda okludin

yapisinin bozulmasi ve ekspresyonunun azalmasi sorumlu tutulmustur

(Forster 2008; DosSantos ve dig. 2014).

2.5.2.1.1.3. Baglant1 Adezyon Molekiilii (JAM)

40 kDa agirhiginda glikolize bir proteindir. Baglant1 bolgelerinde
okludini stabilize eden, TJ ile iligkili ti¢ tipi belirlenmistir. Okludin, ZO-1 ve
singulin ile ortak yerlesim gosterirler. Monosit gocii ile iligkilidir.
Calismalarda monoklonal antikor ile JAM inhibisyonu saglanarak monosit
taransmigrasyonunun engellendigi gosterilmistir(Ueno 2007, Abbott ve dig.

2010)

2.5.2.1.2. Sitoplazmik Proteinler

Sitoplazmada bulunan regiilator proteinler siki baglanti1 bolgelerinde
tanitic1 proteinler olarak yer almaktadirlar. Bu proteinler zonula okludinler
(ZO-1/2/3), singulin, 7H6, AF6 ve diger proteinlerden meydana gelmektedir.
Zonula okludin proteinleri membran baglantili guanilat kinaz benzeri
proteinlerdir. ZO-1 ve ZO-2 proteinlerinin C-terminal uglari, paraselliiler
gecirgenlikte rol alan hiicre iskeletinin primer proteini aktin ile etkilesir. ZO-
1 ve ZO-2 ¢ogunlukla epitel ve endotel siki baglantilarinda eksprese edilirler
(Ueno 2007,Stevenson ve Keon 1998). ZO-1; klaudin, JAM, okludin ve aktin
ile etkilesir. ZO-2; klaudin, singulin, okludin ve alfa-katenin ile etkilesir. ZO-
3; singulin, ZO-1 ve miyozine baglanir.

AF6 ve JAM monosit gogii sirasinda, TJ'lerin agilip kapanmasinda rol

oynamaktadirlar. 7H6, ATP yetersizliginde T] den ayrilarak paraselliiler
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gecirgenligin artisina sebep olamaktadir. Singulin ise sadece TJ'lerin
bulundugu endotel hiicrelerinde bulunur ve ZO-2, ZO-3, AF6, JAM, aktin ve
miyozinle etkilesir (Ueno 2007, Bernacki ve dig. 2008, Kordenonsi ve dig.
1999).

2.5.3. Adheran Baglantilar

Adheran Baglantilar kaderinler ile aktine bagl katenin arasinda
bulunur. Endotel hiicrelerine yapisal destek saglarlar, bozulmas: durumunda
bariyer yapis1i bozulur(Abbott et al. 2010, Ueno 2007, Stevenson ve Keon
1998).

2.5.3.1.Vaskiiler Endotelyal Kaderin (VE-Kaderin)

Katenin tizerinden hiicre iskeletine baglanan integral bir proteindir.
VE-Kaderin'in yeni tanimlanan p-120-katenine yiiksek afinite ile baglandigi,
endotel biitiinliigliniin saglanmasinda ve vaskiiler reorganizasyonunda rolii
oldugu calismalarda gosterilmistir (Correale ve Villa 2009).

Trombosit Endotelyal Hiicre Adezyon Molekiilii (PECAM); TJ
yapisinda bulunmayan, baslica hiicre apikalinde yogunlagmistir. PECAM-1
hiicre-hiicre adezyonunu saglar. CD-31 olarak da bilinen PECAM’1n, SSS'ne
monosit goglinde rol oynadig1 ¢alismalarda gosterilmistir (Correale ve Villa

2009).
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2.5.4. Kan Beyin Bariyerinde Etkili Diger Proteinler

2.5.4.1. Kaveolin-1

Kaveolin-1, hiicrede membraninda klatrinden bagimsiz endositoz ve
mekanik stres sensorleri gibi bircok sinyal yolaginda rol oynayan, hiicre
membranin kiiciik invajinasyonlar1 kaveolanin yapisal proteinidir. Kaveola
yogun olarak epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve yag
hiicrelerinde bulunurlar. Kaveolinler, kaveolann olusumu igin gerekli
yapisal proteinlerdir. Kaveolin ailesi Kaveolin-1, Kaveolin-2, Kaveolin-3
olmak tizere ii¢ liyeden olusmaktadir. Kaveolin-1 ve Kaveolin-2 doku ve
organlarin ¢ogunda tanimlanirken, kaveolin-3 ise genelde kalp kasi, diiz kas
ve isklet kasi hiicrelerinde ekprese edilir (Jin ve dig. 2011, Parat ve Riggins
2012).

Kaveolinler Caveolin scaffold domain (CSD) aracilig: ile Endotelyal
Nitrik oksit sentaz (eNOS), Indiiklenebilir Nitrik oksit sentaz (iNOS), Noral
Nitrik oksit sentaz (nNOS), Matriks Metalloproteinaz (MMP) -2 ve
Aquaporin (AQP) gibi bir¢ok proteine direk baglanarak regiile eder.
Kaveolinler mitojenik sinyal, apoptoz, kolesterol transportu, kanserin
ilerlemesi ve metastazi ve vaskiiler hastaliklar gibi bir¢cok hiicresel
aktivitenin gerceklesmesinde rol oynarlar (Gu ve dig. 2011).

Kaveolin-1 kaveola yapisinda bulunan anahtar integral membran
proteinidir ($ekil 6). Kaveolin-1 CSD araciligiyla bir¢ok sinyal proteinine
direk olarak baglanabilir. Bir¢ok fizyolojik mekanizmada yer alan kaveolin-
1'in siki  baglanti proteinlerinin degradasyonunu onleyerek KBB
bitiinliigliniin  korunmasimi saglar. SSS patolojilerinde oksidatif stresin

artmastyla aktiver olan MMP’ler ekstraselliiler siki baglanti proteinlerini
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yikar. Artan MMP’lerin kaveolin-1 yapimini azalttigi, kaveolin-1'in azalan
protektif etkisi sonucu siki baglanti proteinlerinin ileri diizeyde yikilmasiyla
bozulan KBB permeabilitesi bir¢ok patolojinin ortaya gikmasma neden olur

(Gu ve dig. 2011, Gu ve dig. 2012).

"} Membrane attachment domain LisﬂﬁvY Cholesterol
Z) Transmembrane domain O Phospholipid
@ caveolin scaffolding domain ~ GfAA.,, Sphingolipid

@D Oligomerization domain wwww - Palmitoylation

Sekil 6. Kaveolin-1"in transmembran anatomik yapisi (Jin ve dig. 2011)

2.5.4.2. Aquaporin

AQP su kanal proteini olarak bilinen, esasinda su igin Ozellesmis
ancak bunun yaninda gliserin gibi kiigiik molekiillerinde transportunu
saglayan hiicre membran kanallaridir. AQP ailesi giintimiize kadar

tanimlanan 13 adet tiyeden olusmaktadir. Bunlardan AQP-1, AQP-4 ve AQP-
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9 SS5’de bulunmaktadir. Bunlardan koroid pleksusun epitel membranlarinda
lokalize AQP-1"ler serebrospinal sivinin sekresyonunda rol alirlar. SSS’de
yogun olarak ekprese edilen su kanali AQP-4, oOzellikle astrosit
ayakciklarinda ve beyin ve spinal kord ependimal hiicrelerin bazolateral
plazma membranlarinda bulunurlar (Xiao ve Hu 2014).

AQP-4 ozellikle astrosit ayakgiklarinda lokalize SSS'nin ana su
kanalidir. Son calismalar gosterdiki, SSS'nin su dengesi, ektraselliiler
potasyumun tamponlanmasi, kalsiyum sinyal yolagi, norotransmitterlerin
diizenlenmesi, sinaptik  plastisite ve  noropatolojik  durumlarda
proinflamatuvar sitokin sentezi gibi bircok biyolojik fonksiyonlar:
diizenlerler. Buna ek olarak serebral Odem, intraserebral hemoraji,
hiponatremi, iskemi, noromyelitis optika ve epilepsinin yaninda, Alzeimer,
Parkinson, depresyon ve ilag bagimlilig1 gibi patolojilere eslik ederler (Xiao
ve Hu 2014, Deng ve dig. 2014, Badaut ve dig. 2014).

KBB yapis1 elemanlarindan astrositler yiliksek oranda AQP-4 eksprese
eden glial hiicrelerdir. Serebral 6dem, eklampsi, preeklampsi ve kanserler
gibi KBB permeabilitesin artti$1 bircok patolojide AQP-4 ekspresyonunun
arttigl gozlenmistir (Ribatti ve dig. 2014; Kucuk ve dig. 2012; Day ve dig.
2014).

2.5.5. Kan-Beyin Bariyeri Fonksiyonlar1

KBB noéronal fonksiyonlar igin optimal kosullarda ortam saglayan bir
bariyerdir. Spesfik iyon kanallar1 ve tasiyicilar ile sinaps sinyalizasyonu igin
KBB tarafindan en uygun sartlar olusturulur. [lave olarak, pH, kalsiyum ve
magnezyum konsantrasyonlar1 da KBB tarafindan kontrol edilir (Abbott ve

dig. 2010).
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KBB suda eriyen bir¢ok besin maddesi ve metabolitlerin diisiik
miktarda da olsa SSS’ye gecisine izin verebilir. Ancak norotoksik diizeyde
artan bu maddeler, noron dejenerasyonuna ve bazi patolojilere neden
olmaktadir (Abbott 2005).

Beslenme sonrasi plazmada seviyesi artan glutamat’in KBB sayesinde
beyine dogrudan gecisi engellenir (Bernacki ve dig 2008).

BOS’ta bulunan protein igerigi, plazmaya gore diisitk oranda ve
farklidir. Albumin, protrombin ve plazminojen plazmada bulunan ve noral
hasara neden olarak noronlarda apoptoza yol agan makromolekiillerdir.
SSS’de protrombin trombine ve plazminojende plazmine doniismektedir. Bu
iki makromolekiil apoptozisi tetikleyebilmektedir (Nadal ve dig. 1995)

SSS’de lokal olarak bulunan, ayni zamanda bir serin proteaz olan
sistatin-C BOS’ta yiiksek oranda bulunur ve plazmadan BOS’a protein

kagaklarini siirladig: belirtilmektedir (Abbott ve dig. 2010, Reiber 2001).

2.5.6. Kan-Beyin Bariyerinden Madde Gegisi

KBB’den pasif diftizyon ile nikotin, oksijen ve karbondioksit gibi lipid
¢ozilintirliigii yiiksek olan maddeler gecebilir. Plazma proteinlerine baglanma
orani yiiksek maddelerin KBB’yi ge¢meleri zordur. Pozitif yiiklii ve asidik
proteinler KBB’yi daha kolay gecerken, molekiil agirlig1 450 Da tizeri olan
maddelerin gegisi smirlidir. Yani bir maddenin KBB’yi ge¢mesi, molekiil
agirhigl, yapisi, ¢oziniirliigii, afinitesi ve bir¢ok etkene bagli olarak degisir
(Abbott ve dig. 2010).

KBB’den maddelerin ge¢mesi genel olarak paraselliiler ve transelliiler
olmak tizere iki yolla kontrol edilir. Paraselliiler yol ile madde gegisi; endotel

hiicrelerinin yapisinda bulunan TJler, okludin, klaudin-1,5 ve JAM
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molekiilleri ile kontrol edilir. Transelliller yol; madde gecisinde aktif
transportun rol aldigr madde gecisidir. Beyinde baz1 tasiyicilar cift yonlii
calismaktadir. GLUT-1, notral aminoasit tasiyicilar: (LAT1), monokarboksilik
asit tasiyicis1 (MCT1) bunlardan bazilaridir. Luminal memebranda bulunan
P-gp, MDR-1 gibi proteinler ilaglarin disar1 atilmasmi saglayan tek yonlii
tasiyicilardir (Abbott et al. 2010, Deli ve dig 2005).

Beyinin ihtiya¢c duydugu veya atmaya c¢alisti§i makromolekiiller
endositoz yoluyla KBB’yi gecer. Reseptor aracili veya absorbtif aracili
endositoz ve transsitoz, hiicre iginde vezikiiller (kaveol) araciligiyla
gerceklesmekte ve albumin, peptid, protein, LDL, tarnsferrin ve leptin gibi
makromolekiillerin transferinde rol almaktadir (Abbott et al. 2010).

Kaveoller 50-100 nm boyutlarinda plazma membraninin sitozole
dogru invajinasyonu ile olusan, sinyal iletimi, makromolekiillerin taginmasi
ve hiicre adezyonunu saglayan vezikiillerdir. Kaveolin ise 21-24 KDa
molekiill agirhiginda, kaveoliin yapisal komponentini olusturan bir
proteindir. Ug cesit kaveolin (Kaveolin-1, 2, 3) vardir. Kaveolin-1 endotel
hiicrelerinde yiiksek miktarda eksprese edilir (Correale ve Villa 2009).

Kaveolin-1 endotel hiicreleri arasinda bulunan TJ'lerin stabilitesini
saglayarak yikilmasini onler. Serbest radikal olusumu ve MMP aktivitesini
azaltarak KBB yapisinm1 korur. Yapilan ¢alismalar; fokal iskemi reperfiizyon
hasarinda NO ve MMP yapimindaki artisin kaveolin-1 yapimini azalttiginm
gostermistir. Bu etki siki baglanti proteinlerinden zonula okludensin
yapmminin azaltmakta ve KBB gecirgenligi ile korelasyon gostermektedir (Gu

ve dig. 2011, Gu ve dig 2012).



35

2.5.7. Kan-Beyin Bariyeri Patofizyolojisi

KBB patolojileri SSS’de en onemli patofizyolojik bozukluklardir.
Bir¢ok patolojik durumda SSS’yi ilgilendiren fonksiyon bozuklugu ortaya
cikabilir. KBB fonksiyon bozukluklari, T] stabilitesinde bozulma ile olusan
paraselliiler agikliklar, por olusumunda artis, transport sistemlerinde
bozulma, pinositik aktivite artis;, madde ve ilag transferinde bozukluklar
olarak bilinir (Engelhard ve Sorokin 2009, Correale ve Villa 2009)).

KBB fonksiyon bozukluklarina; Iskemi, Hipoksi, Alzheimer hastaligy,
Parkinson Hastaligi, Epilepsi, Diyabetes Mellitus, Hipovolemi, Sistemik
Lupus Eritematozis, Glokom, Hiperosmolarite, Beyin Tiimorleri, Glokom,
Enfeksiyon, Travma ve Akut Hipertansiyon gibi patolojiler 6rnek verilebilir
(Abbott ve dig. 2010, De Viries ve dig. 1997). Elektromanyetik alan ve
radyasyon maruziyetinde de KBB gecirgenligi degisiklikler meydana
gelmektedir (Giiltiirk ve ark.2007).

2.6. Kurkumin

Zerdecal (Curcuma Longa, Hint Safrani) yemeklere sar1 renk veren,
asirlardan beri halk arasinda kullanilan bir baharattir. Kurkumin yaklasik
200 yil once izole edilmis, fakat igeriginin kesfi 1910 yilinda gerceklesmistir.
Kurkuminin tip alaninda kullanilmas: Cin ve Hindistanlilarla baslamis,
glintimiizde hala bir¢ok hastaligin tedavisinde de kullanilmaktadir (Hatcher
et al. 2008). Ticari yapili Kurkuminler temelde tii¢ biiyiik Kurkuminoidleri
icerirler.  Biitin  Kurkuminoidler = (Kurkumin, demetoksiKurkumin,

bisdemetoksiKurkumin) zerdecalin esas bilesenleridir. Kurkuminoidlerden
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basitce Kurkumin diye bahsedilmesine ragmen, aralarinda igerik ve yap1
acgisindan farkliliklar bulunmaktadir (Sekil 7) (Wilken ve dig. 2011).
Kurkumin bir¢ok patoloji ve sik goriilen hastaliklarda tedavi ajani
olarak oOngoriilmiistiir. Bu hastaliklardan bazilar1 pulmoner patolojiler,
gastrointestinal sistem, hepatik patofizyolojiler, agrilar ve dermal patolojiler

olarak gosterilmektedir.
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Sekil 7. Kurkuminoidlerin kimyasal yapis1 (Wilken et al. 2011).

Kurkuminin antioksidan, antiinflamatuvar, antimutajenik,
antikanserojenik, antidiyabetik, antibaktyeriyel, antiviral, antikoagiilan ve

noroprotektif olmak {izere genis spektrumlu protektif ve terapotik etkilere
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sahip oldugu bildirilmektedir (Naik ve dig. 2011, Hatcher ve dig. 2008,
Kunnumakkara ve dig. 2008, Aggarwal ve Sung 2009, Aggarwal ve
Harikumar 2009). Kurkumin bu etkileri gesitli transkripsiyon faktorlerini,
bliytime faktorlerini, inflamatuar sitokinleri, protein kinazlar1 ve birgok

enzimleri diizenleyerek gostermektedir (Hatcher ve dig. 2008).

2.6.1. Kurkuminin Antidiabetik Aktivitesi

Diyabet beyin, bobrek, kalp, karaciger ve diger bir¢cok organi etkileyen
hiperglisemik bir patolojidir. Enflamasyon Tip II diyabette biiyiik rol oynar.
Bu stiregte bircok enflamasyon sitokini, Nuclear factor-kappa B (NF-KB) ve
Peroxisome proliferator-activated receptor y (PPAR-y) gibi transkripsiyon
faktorleri ve cesitli enzimler rol oynar. NF-KB ve TNF’ler insiilin direncinde
rol oynarlar. Diyabette Kurkumin kan seker seviyesini baskilar, pankreatik (3-
hiicrelerinin antioksidan seviyelerini ve PPAR-y aktivitesini arttirir.
Neredeyse 35 yil once Kurkuminin kan seker seviyesini diizenledigi
hastalarda gosterilmis. Yillar once Babu ve Srinivasan Kurkuminle besledigi
sicanlarda diyabetin metabolik durumunu iyilestirdiklerini gostermisler.
Mahesh ve arkadaslar1 Streptozosin (STZ) ile indiiklenen diyabetik
sicanlarda  hiperglisemi  diizeyinde iyilesmeye neden oldugunu
gostermislerdir (Aggarwal ve Harikumar 2009, Nishiyama ve dig. 2005).

Biitin Kurkuminler ve metabolitlerinden tetrahidroKurkuminin
(THC) STZ ile indiiklenen diyabetik sicanlarda kan glukoz seviyesini
azalttigini, plazma insiilin seviyesini arttirdigin1 ve karaciger enzimlerini

diizenledigi gosterilmistir(Aggarwal ve Harikumar 2009).
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2.6.2. Kurkuminin Anti Enflamatuvar ve Antioksidan Etkisi

Kurkuminle ilgili bircok etki onun akut ve kronik enflamasyonu
baskilamas: ile iliskilidir (Hatcher ve dig. 2008). Kurkumin bir¢ok pro-
enflamatuvar gen iirtinlerinin ekspresyonunun diizenlenmesinden ve TNEF-
a, IL-1, IL-6, IL-8 ve kemokinlerin bulundugu cesitli enflamatuvar
sitokinlerin = ekspresyonunun azaltilmasindan sorumlu transkripsiyon
faktorii NF-KB'nin aktivasyonunu baskilamistir (Jurenka 2009).

Noronal hiicrelerin membraninda homosistein, hidrojen peroksit ve
prooksidanlarla meydana gelen G proteinin oksidasyonu, Kurkumin ile
anlamli derecede baskilanmistir (Hatcher ve dig. 2008). Kurkumin dentritik
hiicreler, makrofajlar, monositik alveolar makrofajlar ve kemik iligi
hiicrelerinde Formol Metil Asetat (PMA) ile indiiklenmis TNF-a seviyesini
ve lipopolisakkarit seviyesini baskilandig1 gozlenmistir (Kunnumakkara ve

dig. 2008).

2.6.3. Kurkuminin Antikanser Etkisi

In vitro ve in vivo caligmalarda beyin, meme, gastrointestinal, bag ve
boyun, karaciger, pankreas, kolon, prostat, over ve deri gibi farkh
organlardan cesitli kanser hiicrelerinin Kurkumin tarafindan baskilandig:
gosterilmistir. Son yillarda Kurkuminin etkilerinin arastirildig1 birgok
calisma bulunmaktadir. Bunlardan Familial Adenomatous Polyposis,
ilerlemis pankreas kanseri ve multiple myelom hastalarinda ki ¢alismalarin
umut vadettigi bildirilmektedir (Aggarwal ve Harikumar 2009).

Kurkumin anjiogenez de dahil oldugu bir¢ok timor gelisim siirecini

engelleyen bir ajandir. Onceki calismalar da Kurkuminin Fibroblast Growth
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Factor (FGF) ile indiiklenmis neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir. Ustelik Kurkuminin anjiogenez ve metastaz iizerine etkisini
Intraseliiler Adhezyon Molekiil-1 (ICAM-1), Vaskiiler hiicre adhezyon
molekiil-1 (VCAM-1), Endotelyal 16kosit Adhezyon Molekiil-1 (ELAM) ve
hiicre yiizey proteinleri kanser metastazinda rol alirlar. Dolayisiyla
adhezyon molekiillerinin inhibisyonu ilerlemis kanser evrelerinde potansiyel
tedavi seklidir. Kurkumin monositin endotel hiicrelerine adezyonu, ICAM-1,
VCAM-1 ve ELAM-1"in gen ekpresyonunu tamamen bloke ederler (Hatcher
ve dig. 2008). Kurkumin ayrica p53, p21, kaspaz-3, kaspaz-7, kaspaz-9 gibi
pro-apoptotik proteinlerin upregiilasyonunu arttirir (Kunnumakkara ve dig.
2008).

Kurkuminin sicanlarda ve farelerde 7,12-
Dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) ile indiiklenmis losemi ve meme
kanserinde kullanilmis ve tedavi edici sonuglar alinmistir. Bunun yaninda
Kurkumin, kolon kanseri, 6zofagus kanseri, mide kanseri, karaciger kanseri,
oral kanserler ve prostat kanseri olusturulan hayvan modellerinde
kullanilmig, kanser tedavisi gelecegi agcisindan umut veren sonuglar elde

edilmistir (Kunnumakkara ve dig. 2008).

2.6.4. Kurkuminin Noroprotektif Etkisi

Kan beyin bariyerini ge¢me yetenegine sahip olan Kurkumin,
norodejeneratif hastaliklara karst koruyucu etki gosterebilmektedir
(Choudhary ve Sekhon 2012) .

Kurkumin Alzeimer, Multiple Skleroz, Parkinson, Epilepsi ve
Depresyon gibi bir¢ok noronal hastaliklara karsi da koruyucu etkiye sahip

oldugu gostermistir (Aggarwal ve Harikumar 2009, Xu ve dig. 2005,
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Sumanont ve dig. 2006, Lim ve dig. 2001).Alzeimer hayvan modellerinde
amiloid ve okside protein seviyesini azaltmis, biling eksikligini onlemistir
(Aggarwal ve Harikumar 2009).

Kurkuminin vaskiiler sistem iizerine koruyucu etkisi yaygin olarak
arastirilmis, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerini hasara kars1 korudugu,
damarlarn yeniden yapilanmasimi hizlandirdig: ¢alismalarda gosterilmistir
(Morimoto et al. 2008; Srivastava and Mehta 2009).

Beyin membranlarinda hidrojen peroksit ve homosistein gibi G
protein bagimh oksidatif uyaranlar Kurkumin tarafindan inhibe edilebildigi
ve Kurkuminin beyin c¢alismalarinda anti-oksidan aktiviteyi arttirdig:
gosterilmis (Hatcher et al. 2008).

Pro-oksidanlar ve preeklamptik kosullarda enflamasyon artigina bagh
KBB'nin fonksiyonel yapisinin bozulmasi ¢aligmalarda mevcuttur. Ancak
Preeklampsi {izerine Kurkuminin etkisinin arastirildigi bir c¢alisma

literatiirde bulanamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney hayvanlan

Istanbul Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme Merkezi'nden
temin edilen, cinsel olgunluga erigmis, 80-90 giinliik disi ve erkek Wistar
Albino siganlar, Namik Kemal Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvar'inda 22°C oda 1s1sinda ve % 45-75 nemde, 12 saat aydmnlik ve
karanlik siklusunda serbest su ve gida saglanarak arastirmaya alindilar. Su
ve yemleri giinliik olarak degistirildi. Calisma stiiresince deney hayvanlari,
deney grubuna gore isaretlenmis uygun kafeslerde (19x12x12 cm) tutuldu.

Sicanlar iki disiye bir erkek olacak sekilde, kafeste bir gece birakilds,
sonraki sabah vajinal smear yapildi. Mikroskopta bakilan smear preparati ile
spermiyum tasiyan sicanlar belirlendi ve bu hayvanlarin gebeligin sifirinci
glintinde olduklar1 kabul edildi. Deney modeli ii¢ grupta 7, bir grupta 9
hayvan olmak tizere Gebe (Kontrol), Gebe + Kurkumin (Kurkumin), Gebe +
L-NAME (L-NAME) ve Gebe + L-NAME + Kurkumin (L-NAME +
Kurkumin) olarak belirlendi. Gebe disiler gebeliklerinin 21. giinlerinde
sakrifiye edildiler.

Bu ¢alisma, Namik Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun onay1 alinarak gerceklestirildi (08.05.2014 tarihli 2014/03-1 nolu

toplant: karariyla).

3.2. Deney Gruplar

Calisma gruplar1 Wistar Albino 30 gebe sigandan olusmustur. Gebe
sicanlar dort gruba ayrildi. Deney gruplari su sekilde olusturuldu;

Grup 1 (Kontrol Grubu, n=7): Sadece gebe kalan ve hi¢bir ilag uygulanmayan

grup.
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Grup 2 (Kurkumin Grubu, n=7): Gebe kalan siganlara G10. ve G20.
giinlerde 100 mg/kg dozunda Kurkumin verilen grup.

Grup 3 (L-NAME Grubu, n=7): Gebe kalan sicanlara deneysel
preeklampsi modeli olusturmak icin G10. ile G20. giinler arasinda her giin 80
mg/kg L-NAME verilen grup.

Grup 4 (L-NAME + Kurkumin, n=9): Gebe kalan sicanlara deneysel
preeklampsi modeli olugturmak icin G10. ile G20. giinler arasinda her giin 80
mg/kg L-NAME verilen ve G10. ve G20. giinlerde 100 mg/kg dozunda

Kurkumin verilen grup.

3. 3. Deneysel Yontem

Hayvanlarin kulaklarina numaralar klips ile takildi. Gebe kaldiktan
sonra bu numaralar gruplandirmada, hayvan kilo takibinde ve diger
islemlerde belirleyici oldu. Hayvanlarin kilo tartim takibi gebelik 0., 15., 20.
glinlerde yapild1

Calismamiz 32 disi ve 5 erkek sican kullanilarak, disi sicanlarin gebe
birakilmasi ile bagladi. Vajinal smear ile gebe oldugu belirlenen disi sicanlar
icin gebeligin 0. Giinii, GO. kabul edilip, gruplar olusturmak tizere ikiserli
ozel kafeslere alindi. Ilk on giin normal gebelik siirecleri devam ettirildi.
Daha sonra gebe sicanlarda preeklampsi modeli olusturulacak gruplar igin
Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitorii olan N-Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-
NAME) (Sigma Chemical Co.; St. Louis, Missouri, USA) gebeligin 10. ve 20.
gunleri (G10-G20.) arasinda hergiin 70-80 mg/kg/gtin olacak sekilde giinliik
icme suyuna katilarak deneklere verildi.

Grup 2 ve 4’deki sicanlarda Kurkumin (Sigma Chemical Co.; St. Louis,
Missouri, USA) 100 mg/kg/glin olacak sekilde G10-G20. giinler aras1 her giin

peroral olarak gebe sicanlara misir yag: igerisinde ¢oziinmiis halde gastrik
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gavaj youyla verildi. G20. glinde gebe siganlarin idrarindan protein tayini
strip ile yapildi. Idrar toplamak igin gebe siganlar metabolik kafeslere
konularak 2 veya 3 farkli spot idrarlar1 toplandi. Proteiniirinin
degerlendirilmesi “Laboquick tirinalysis reagent strips” (Koroglu Tibbi
malzeme ve Kozmetik San. Tic. Ltd. Sti., Izmir, Tiirkiye) stripi ile tayin edildi
ve 1+, 24, 3+ ve 4+ olacak sekilde protein varlig1 derecelendirilmesi yapildi. >
3+ ciddi proteiniiri, < 1+ ise normal diizeyde proteiniiri olarak tayin edildi.

Gebe sicanlarin G0., G10., G15. ve G20. giinlerde kuyruktan kan
basinci ol¢iimii “PowerLab Pressure Transducer” (The Powerlab T26 model
data acquisition hardware - LabChart software, Oxford, United Kingdom)
kullanarak yapild1.

Karin disseke edilerek biyokimyasal analizler igin intrakardiyak kan
ornekleri alindi. Immiinohistokimyasal analizler igin ise beyin dokulari
cikartilarak uygun fiksatiflere alindi. Biitiin gruplar G21. giinde dekapite
edildi.

3. 4. Kan ve Doku Orneklerinin Eldesi ve Saklanmasi

Deneklere 21. giinde 50 mg/kg ksantin ve 10 mg/kg ksilazin dozunda
intraperitonel anestezi uygulandi. Anesteziyle uyutulan sicanlardan
intrakardiyak kan alimini takiben servikal dislokasyonla sakrifiye edildi.
Daha sonra sicanlarin beyin dokular:i alindi ve hemen uygun fiksatife
konuldu. Antikoagiilan icermeyen kuru tiiplere kan ornekleri alindiktan
sonra +4 °C’de 30 dakika bekletildi ve 3200 rpm’de 15 dakika santrifijj
edilerek serumlarmin ayrilmasi saglandi. Biitiin Ornekler analiz giiniine

kadar -20 °C’de sakland..
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3.5. Immiinohistokimyasal Analiz

KBB’inde kapiller endotel hiicrelerinde bulunan siki baglant:
proteinlerinden olan Okludin, astrositlerin ayakgiklarinda bulunan ve
bariyer 6zelligi agisindan onemli bir belirte¢ olan su kanal proteinlerinden
AQP-4, Kkaveollerin yapisal komponentini olugturan endotel membran
proteini Kaveolin-1 proteinlerinin immiinohistokimyasi ¢aligild:.

Isik mikroskobik incelemeler igin beyin dokulari, Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal
Laboratuvar'inda islemlendirildi. Bu amagla beyin dokular1 %10'Tuk
formaldehitle fikse edildikten sonra dokular yikanarak, dehidratasyon
islemine gecildi. Dehidratasyon asamasindan sonra saydamlastirma
basamag: i¢in dokular 3 seri 15’er dk toluol ile muamele edildi. Gomme
isleminden 6nce dokular yumusak parafinde 1 gece tutuldu. Bir sonraki giin
tim dokular yumusak parafinden alinarak 1 saat sivi sert parafinde
tutularak bloklandi. Bu bloklardan Leica RM-2245 silindirli mikrotom
kullanilarak 6 pm kalmhigindaki kesitler alindi. Beyin dokularmin genel
ozelliklerini ortaya koyabilmek amaciyla alinan kesitler Hematoksilen+Eozin
(H&E) ile boyandi. Entellan ile kapatilarak daimi preparat haline
getirildikten sonra mikroskopta (Olympus CX41) incelenerek ve degisik
biiytitmelerde fotografland.

Immiinohistokimyasal inceleme icin beyin dokusundan 6 pm
kalinliginda kesitler alind1 ve deparafinizasyon islemini takiben kesitler suya
indirildi. Suya indirilen kesitler antijen retrival iginde mikrodalga firinda 20
dk kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dk sogumaya birakildiktan sonra kesitler
Fosfat Buffer Solusyonu (PBS; pH=7.6) ile yikandi. Bu asamadan sonra

hidrojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi i¢in metanolde (Riedel-de Haen
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24229) hazirlanan %3’liikk hidrojen peroksit (H20:) ile 20 dk muamele edildi.
Distile su iginde calkalanarak kesitler PBS ile yikand1. Ozgiil olmayan antikor
baglanmalarin1 bloklamak {izere kesitlere %1 preimmdiin rabbit serum (Ultra
V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandi. Daha sonra kesitler nemli
chamber iginde 1/100 oraninda sulandirilmis primer antikor ile 1 saat siire ile
inkiibe edildi. Kullanilan antikorlar; tavsan poliklonal anti occludin antibody
(Cat. ab31721, Abcam, USA), koyun poliklonal caveolin-1 antibody (Cat.
ab81397, Abcam, USA) ve fare monoklonal aquaporin-4 antibody (Cat.
ab81397, Abcam, USA) idi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda 20 dk
sekonder antikor soliisyonunda (Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision,
TM-015-BN) tutuldu. PBS’de yikanan kesitlere 3 kez 20 dk streptavidin
peroksidaz soliisyonu (Streptavidin Peroxidase, LabVision, TS-015-HR)
uygulandi. Kesitler 3 kez PBS ile yikama sonrasinda immunohistokimyasal
reaksiyonun gortiniirliigiinii saptamak amaciyla Amino Etil Karbazol (AEC)
ile 5 dk boyandi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 5 dk Mayer
hematoksilen uygulanarak zit boyama yapildi. Akarsuda 5 dk yikanan
kesitler kapatma soliisyonu (Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG)
konarak lamel ile kapatildi ve 1s1k mikroskobunda degerlendirmeye alinda.
Her antikor icin, her bir hayvandan alman gortintiilerin tiimii incelendikten
sonra, grubun Ozelligini en iyi yansitan fotograf tez galismasma konulmak

tizere secildi.
3.6. Biyokimyasal Analizler
Deney sonunda 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin ile anestezi

edilen hayvanlardan intrakardiyak heparinize kan Ornekleri alinarak

plazmada Nitrik Oksit (NO), Tiyobarbitiirik Asit Raktan Maddeleri (TBARS)



46

ve Protein Karbonil (PC) diizeyleri tayin edildi. Biyokimyasal analizlerin
spektrofotometrik analizleri EON C marka mikroplate spektrofotomere

cihazi kullanilarak yapildi.

3.6.1. Nitrik Oksit (NO) Tayini

NO stabilitesi ¢ok diisiik olmasi ve olustuktan sonra hizlica molekiiler
oksijenle reaksiyona girmesi Ol¢iimiinii zorlastirmaktadir. Bu ylizden
glvenilir sonuglar elde etmek icin NO Ol¢limiinde farkli yontemler
kullanilmaktadir. NO 6lgtimiinde daha hizli ve basit bir yontem olarak nitrik
oksid metabolizmasinin son tirtinleri olan nitrit (NOz2) ve nitrat (NOs) miktar
tayini daha sik kullanilmaktadir. NO ol¢iimiinde Griess yOontemi olarak
bilinen, Cortas ve Wakid tarafindan gelistirilen NO'nun gercege yakin olarak
Olciilmesini saglayan kantitatif Ol¢im yontemi ile 545 nm de

spektrofotometrik olarak ol¢tilmiistiir (Cortas and Wakid 1990).

3.6.2. Tiyobarbitiirik Asit Reaktan Maddeleri (TBARS) Tayini

Malondialdehit (MDA) ve diger TBARSlar non-enzimatik oksidatif
lipid peroksitlerinin parcalanmasi sonucu olusan toksik etkili son tirtinlerdir.
Ikiden fazla cift bag iceren yag asitlerinin oksidasyonunda veya eikozanoid
sentezinde serbestlesen siklik endoperoksitler TBARS'min asil kaynagimni
olusturmaktadir.

Lipid oksidasyonunu gosteren ve lipid metabolizmasmin son {iriini
olan MDA ve diger TBARSlar asidik ortamda tiyobarbitiiriik asit ile
reaksiyon verirler. Buege ve Aust'un (Buege ve Aust 1978) yontemi TBARS

ile TBA'nin reaksiyonu sonucu pembe renkli kompleks olusmasi esasmna
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dayanmaktadir. Bu nedenle kompleksin renk olusum siddeti numunede
bulunan TBARS miktariyla orantilidir. Yani olusan TBARS, TBA
(tiobarbiitiirik asit) ile pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve bu
¢Ozeltinin absorbansinin 532 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iimii ile lipid

peroksidasyonunun derecesi saptanmaktadir.

3.6.3. Protein Karbonil (PC) Tayini

PC tayini Recnick ve Parker’in (1994) yontemi kullanilmistir (Reznick
ve Packer 1994). Calisma proteinlerin 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile
reaksiyonu sonucu meydana gelen renk degisikliginin spektrofotometrik
(EON C Mikroplate Spektrofotometre) yontem 360 nm dalga boyunda

ol¢timiine dayanmaktadar.

3.7.Istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirmelerde SPSS for Windows 18.0 yazilimi
kullanildi. Veri dagilimi uygunlugu non-parametrik testlerden one-sample
Kolmogorov Smirnov Testi ile degerlendirildi. Gruplarin kargilagtirilmasinda
One Way ANOVA varyans analizi sonrasinda Tukey’s Testi ile yapilarak
gerceklestirildi. Deney gruplarindaki hayvanlarin kan basmglarindaki
degisiklikler icin grup ici karsilastirmalarda Pair T testi kullanild1.

Sonuclar, aritmetik ortalama + ortalamanin standart hatasi (SEM)
seklinde ifade edildi. Istatiksel anlamlilik igin, P<0.05 olan degerler anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal sonuglar

Her bir deney grubunun TBARS, NO ve PC diizeylerinin ortalamasi,
ortalamanin standart hatasi (SEM) ve varyans analiziyle gruplar arasi
karsilastirmalari tablo 3’te sunulmustur. Plazma TBARS (grafik 1), PC (grafik
2) ve NO (grafik 3) diizeylerinin deney gruplar: arasindaki karsilastirmalar:
gosterilmistir.

Yapilan varyans analizi ve sonrasinda Tukey testiyle plazma TBARS
diizeylerinin gruplar aras1 karsilagtirmasinda, L-NAME grubu TBARS
diizeyinin Kontrol, Kurkumin, L-NAME + Kurkumin gruplarma gore
istatiksel olarak anlamli artmis oldugu goriilmektedir (P<0.001). Diger
gruplar arasi karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir sonug
bulunamamuistir (Tablo 3, Grafik 1).

Yapilan varyans analizi ve sonrasinda Tukey testiyle plazma PC
diizeylerinin gruplar arasi kargilastirmasinda, L-NAME grubu PC diizeyinin
Kontrol (P<0.006), Kurkumin (P<0.006), L-NAME + Kurkumin (P<0.002)
gruplarina gore istatiksel anlamh olarak artmis oldugu saptanmistir. Diger
gruplar arasi karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir sonug
bulunamamuistir (Tablo 3, Grafik 2).

Yapilan varyans analizi ve sonrasmda Tukey testiyle plazma NO
diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasinda, Kurkumin grubu NO
diizeyinin Kontrol (P<0.002) ve L-NAME (P<0.001), L-NAME + Kurkumin
(P<0.001) gruplarina gore istatiksel olarak anlamli artmis oldugu
bulunmustur. Diger gruplar aras: karsilastirmada istatiksel olarak anlaml1 bir

sonug bulunamamuistir (Tablo 3, Grafik 3).



Tablo 3: Deney gruplar1 arasmnda TBARS, NO ve
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PC degerlerinin

karsilastirmalari
Gruplar TBARS (umol/L) PC (umol/L) NO (umol/L)
Kontrol 1,8159+0,0832 23,5974+1,3182 54,6274+2,2306
Kurkumin 2,0058+0,0631 23,8636+0,9053 75,8069+5,6470
LNAME 13,405212,9424 68,0909+17,7935 51,2697+2,0850
Ku+LNAME 3,0747+0,1542 20,3030+0,8519 51,5280+3,1676
P degerleri
1-2 A.D. A.D. 0.002
1-3 0.001 0.006 A.D.
1-4 A.D. A.D. A.D.
2-3 0.001 0.006 0.001
2-4 A.D. A.D. 0.001
3-4 0.001 0.002 A.D.

Grafik 1. Deney gruplar1 TBARS bar grafigi. L-NAME grubu TBARS

diizeyinin Kontrol, Kurkumin, L-NAME + Kurkumin gruplarina gore

istatiksel olarak anlamli artmis oldugu goriilmektedir (P<0.001).
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Grafik 2. Deney gruplar1 Protein Karbonil (PC) bar grafigi. L-NAME
grubu PC diizeyinin Kontrol (P<0.006), Kurkumin (P<0.006), L-NAME +
Kurkumin (P<0.002) gruplarma gore istatiksel anlamli olarak artmis oldugu

saptanmuigtir.
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Grafik 3. Deney gruplar1 Nitrik Oksit (NO) bar grafigi. Kurkumin
grubu NO diizeyinin Kontrol (P<0.002) ve L-NAME (P<0.001), L-NAME +
Kurkumin (P<0.001) gruplarina gore istatiksel olarak anlamli artmis oldugu

bulunmustur.
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4.2 Kan Basinc1 Sonuglar:

Yapilan varyans analizi ve sonrasinda Tukey testiyle G0., G15. ve G20.
glinlerdeki sican kuyruk kan basinci ol¢timleri gergeklestirilerek Kontrol,
Kurkumin, L-NAME ve L-NAME + Kurkumin gruplarinin SKB ve DKB

kayitlar1 almarak degerlendirilmistir (Tablo 4 ve 5, Grafik 4 ve 5).

Tablo 4: Deney gruplarinda sicanlarda SKB ve DKB oOl¢iimlerinin deney
gruplarina gore karsilastirilmas: (P<0.05) (SKB: Sistolik kan basinci, DKB:

Diastolik Kan Basinci).

GO0.gtin G15.gtin G20.glin
Gruplar SKB DKB SKB DKB SKB DKB
Grup 1 (Kontrol) 103,43 +0,869 | 81,43 +1,288 | 107,86 +1,204 | 87,29 +1,340 | 108,00 +0,756 | 87,86 + 1,388
Grup 2 (Kurkumin) | 103,00 +0,816 | 77,43 +1,913 | 112,00 +1,648 | 88,29+1,304 | 107,57 +1,307 | 85,86 +1,993
Grup 3 (L-NAME) 102,86 +0,962 | 81,57 +2,034 | 110,00 £0,845 | 90,43 +1,232 | 124,71 £3,068 | 95,71 +2,514
ff;i;gurkumm 100,111,172 | 77,56+ 1,966 | 110,67 +1,740 | 85,22+1,299 | 103,22 +1,526 | 78,56 2,512
P degerleri
1-2 A.D. A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
1-3 A.D. A.D. A.D. A.D. 0.001 A.D.
1-4 A.D. A.D. A.D. A.D. A.D. 0.027
2-3 A.D. A.D. A.D. A.D. 0.001 0.027
2-4 A.D. A.D. A.D. A.D. A.D. A.D.
3-4 A.D. A.D. A.D. 0.036 0.001 0.001
GO.gtin,  kuyruk  SKB  Olgimiiniin  deney  gruplarinda

karsilastirmasinda, gruplar arasinda anlamh bir fark bulunamamistir (Tablo

4.

G15.gtin,

kuyruk

SKB

Ol¢imiiniin

deney

gruplarinda

karsilastirmasinda, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo

1).
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G20.gltin,  kuyruk  SKB  oOlgimiiniin  deney  gruplarinda
karsilastirmasinda, Kontrol (P<0.001), Kurkumin (P<0.001) ve Kurkumin+L-
NAME grubu (P<0.001) ile karsilastirildiginda L-NAME grubunda anlaml
bir artis oldugu bulunmustur. Diger gruplar arast karsilastirmada ise
istatiksel olarak anlamli bir sonug saptanmamuistir (Tablo 4).

GO.gtin, kuyruk DKB  Olgimiiniin  deney  gruplarinda
karsilastirmasinda, gruplar arasinda anlamh bir fark bulunamamistir (Tablo
4).

Gl5.giin, kuyruk DKB = Olgiimiinin  deney  gruplarinda
karsilastirmasinda, L-NAME grubuyla karsilastirildiginda Kurkumin+L-
NAME grubunda (P<0.036) anlamli bir azalma saptanmustir. Diger gruplar
aras1 karsilastirmada ise istatiksel olarak anlamli bir sonug¢ saptanmamaigtir
(Tablo 4).

G20.giin, kuyruk DKB = Ol¢giimiinin  deney  gruplarinda
karsilastirmasinda, Kurkumin+L-NAME grubunda Kontrol (P<0.027) ve L-
NAME grubuna (P<0.001) gore anlamli azalma bulunmustur. Ayrica L-
NAME grubu G20.giin kan basmc degerleri Kurkumin grubuna (P<0.027)
gore anlamli olarak artmistir. Diger G20.glin kan basmci degerleri gruplar
aras1 karsilastirmalarinda ise istatiksel olarak anlamhi bir sonug

saptanmamistir (Tablo 4).
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Tablo 5: Sicanlarda kuyruk SKB ve DKB ol¢iimlerinin deney gruplarinda
grup ici karsilastirmalar1 (P<0.05) (SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik

Kan Basinai).

Grup I¢i Karsilagtirmalar Grup1 Grup 2 Grup 3 (L- Grup 4 (Kurkumin
(Kontrol) (Kurkumin) NAME) + L-NAME)
GO Sistol - G15 Sistol 0.002 0.001 0.001 0.001
GO Sistol - G20 Sistol 0.004 0.002 0.001 A.D.
G15 Sistol - G20 Sistol A.D. 0.023 0.002 0.001
GO Diastol - G15 Diastol 0.012 0.012 0.001 0.005
GO Diastol - G20 Diastol 0.033 0.016 0.005 A.D.
G15 Diastol - G20 Diastol A.D. A.D. A.D. 0.017

Kontrol grubunda kuyruk SKB degerleri, GO. giine gore G15. (P<0.002)
ve G20. glinde (P<0.004) anlamli olarak artmis iken, G15. ve G20.giin
arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (Tablo 5).

Kontrol grubunda kuyruk DKB degerleri, GO. giine gore GI15.
(P<0.012) ve G20. giinde (P<0.033) anlamli olarak artmis iken, G15. ve
G20.glin arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo 5).

Kurkumin grubunda kuyruk SKB degerleri, GO. giline gore G15.
(P<0.001) ve G20. giinde (P<0.002) anlaml: olarak artmis iken, G15. giine gore
G20. giin kuyruk SKBnda (P<0.023) anlamli bir azalma bulunmustur (Tablo
5).

Kurkumin grubunda kuyruk DKB degerleri, GO. giine gore G15.
(P<0.012) ve G20. giinde (P<0.016) anlamli olarak artmis iken, G15. ve
G20.giin arasinda anlamh bir fark bulunamamustir (Tablo 5).

L-NAME grubunda kuyruk SKB degerleri, GO. giine gore G15.
(P<0.001) ve G20. giinde (P<0.001), G15. giine gore G20. giinde (P<0.002)

anlamli bir artma bulunmustur (Tablo 5).
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L-NAME grubunda kuyruk DKB degerleri, GO. giine gore G15.
(P<0.001) ve G20. giinde (P<0.005) anlamli olarak artmis iken, G15. ve G20.
glin arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (Tablo 5).

Kurkumin + L-NAME grubunda kuyruk SKB degerleri, GO. giine gore
G15. (P<0.001) giinde anlaml1 bir artma varken, G20. giin G15. giine (P<0.001)
gore anlamli bir azalma saptanmigtir. G20. giin ile GO. giin arasinda ise
anlaml bir fark yoktur (Tablo 5).

Kurkumin + L-NAME grubunda kuyruk DKB degerleri, GO. giine gore
G15. (P<0.005) giinde anlaml1 bir artma varken, G20. giin G15. giine (P<0.017)
gore anlamli bir azalma saptanmistir. G20. giin ile G0. giin arasinda ise

anlamli bir fark yoktur (Tablo 5).

Sistolik Kan Basinci (SKB)
130,0
= 1250 L
:E: I
120,0
£
g 115,0 ¢— Kontrol
Es 110,0 == Kurkumin
c
S 105,0 LNAME
% 100[0 == Ku+LNAME
k7
v 950
90,0
GO0.gun G15.gun G20.gun

Grafik 4. Deney gruplarinda kuyruk SKB ortalamalarinin gebeligin 0., 15. ve
20. giinlerdeki degisimi.
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Diastolik Kan Basinci (DKB)
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Grafik 5. Deney gruplarinda kuyruk DKB ortalamalarinin gebeligin 0., 15. ve
20. ginlerdeki degisimi.

4.3. immiinohistokimyasal sonuglar

4.3.1. Aquaporin-4

Kontrol ve Kurkumin grubuna ait beyin dokularinda yapilan
incelemelerde, perivaskiiler alanlarda AQP-4 immiinreaktivitesinin oldukca
zayif oldugu goriildii (Sekil 8a-b).

L-NAME grubuna ait beyin dokularinda yapilan incelemelerde,
perivaskiiler alanlarda AQP-4 immdiinreaktivitesinin oldukga belirgin oldugu
saptand (Sekil 8c).

L-NAME + Kurkumin grubuna ait beyin dokularinda yapilan
incelemelerde, perivaskiiler alanlarda AQP-4 immiinreaktivitesinin L-NAME

grubuna gore azaldig: tespit edildi (Sekil 8d ve Tablo 6).
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4.3.2. Kaveolin-1

Kontrol ve Kurkumin grubuna ait beyin dokularinda yapilan
incelemelerde, beyin kapiller damarlarinda Kaveolin-1 immiinreaktivitesinin
oldukga belirgin oldugu goritildii (Sekil 9a-b).

L-NAME grubuna ait beyin dokularinda yapilan incelemelerde, beyin
kapiller damarlarinda Kaveolin-1 immiinreaktivitesinin oldukca zayif
oldugu saptand ($ekil 9c).

L-NAME + Kurkumin grubuna ait beyin dokularnda yapilan
incelemelerde, beyin kapiller damarlarinda Kaveolin-1 immiinreaktivitesinin

L-NAME grubuna gore arttig tespit edildi (Sekil 9d ve Tablo 6).

4.3.3. Okludin

Kontrol ve Kurkumin grubuna ait beyin dokularinda yapilan
incelemelerde, beyin kapiller damarlarinda Okludin immiinreaktivitesinin
oldukca belirgin oldugu goriildii (Sekil 10a-b).

L-NAME grubuna ait beyin dokularinda yapilan incelemelerde, beyin
kapiller damarlarinda Okludin immiinreaktivitesinin oldukga zayif oldugu
saptandi (Sekil 10c).

L-NAME + Kurkumin grubuna ait beyin dokularinda yapilan
incelemelerde, beyin kapiller damarlarinda Okludin immiinreaktivitesinin L-

NAME grubuna gore arttig1 tespit edildi (Sekil 10d ve Tablo 6)
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Sekil 8. Kontrol (a), Kurkumin (b), L-NAME (c) L-NAME + Kurkumin (d)
gruplarma ait beyin dokusunda AQP-4 immiinboyanmasi. Ok: AQP-4

immiinreaktivitesi gosteren damarlar. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit

boyamasi, X400.
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Sekil 9. Kontrol (a), Kurkumin (b), L-NAME (c) L-NAME + Kurkumin (d)
gruplarma ait beyin dokusunda Kaveolin-1 immiinboyanmasi. Ok: Kaveolin-
1 immiinreaktivitesi gosteren damarlar. immﬁnoperoksidaz, hematoksilen

z1t boyamasi, X400.
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Sekil 10. Kontrol (a), Kurkumin (b), L-NAME (c) L-NAME + Kurkumin (d)
gruplarma ait beyin dokusunda Okludin immiinboyanmasi. Ok: Okludin

immiinreaktivitesi gosteren damarlar. Immiinoperoksidaz, hematoksilen zit

boyamasi, X400.
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Tim gruplar arasindaki AQP-4, Kaveolin-1 ve Okludin
immunreaktivitelerinin yogunlugu semikantitatif olarak saptandi (Tablo 6).
Semikantitatif degerlendirme su bicimdeki skorlamaya gore yapildi; yok (-),

zayif (), hafif (+), orta (++), gliglii (+++).

Tablo 6. Tium gruplar arasindaki AQP-4, Kaveolin-1 ve Okludin
immunreaktivitelerinin yogunlugunun semikantitatif olarak

degerlendirmesi; yok (-), zayif (+), hafif (+), orta (++), giiglii (+++).

Kontrol Kurkumin L-NAME L-NAME+Kurkumin

AQP-4 + + 4+ ++

Kaveolin-1 +++ ++H+ + ++

Okludin s Tt + ++
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4.4 Proteiniiri sonuglari

Tim gruplar arasindaki idrar proteiniiri yogunlugu strip ile
semikantitatif olarak saptandi (Tablo 7). Semikantitatif degerlendirme,
asagidaki bicimde yapildy; (<1+): proteiniiri yok, (= 1+): proteintiri pozitif,( >

2+): ileri proteiniiri, (= 3+): ciddi proteintiri

Tablo 7. Tim gruplar arasinda idrar proteiniiri miktar1 strip ile
semikantitatif olarak degerlendirmesi; <1+ (proteiniiri yok), > 1+ proteiniiri

pozitif, > 2+ (ileri proteiniiri), > 3+ (ciddi proteiniiri)

Kontrol Kurkumin L-NAME L-NAME+Kurkumin

<1+ + (n=7) + (n=7) + (n=4)
21+ + (n=4) + (n=4)
> 2+ + (n=3) + (n=1)

>3+
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5.TARTISMA

Gebeligin  korkulan bir komplikasyonu olan preeklampside,
oksidasyon diizeylerinin Kurkumin tedavisi sonucu nasil etkilendigi,
Kurkumin’in plazma biyokimyasal parametrelerine etkisinin ne diizeyde
oldugu calismamizda incelendi. Ayrica Kurkuminin, KBB’de 6nemli olan
AQP-4, Okludin ve Kaveolin-1 protein diizeylerine ve sigan kan basmcina
olan etkisini immiinohistokimyasal olarak ve sican kan basincina olan etkisi
kuyruk kan basinc olgtimleriyle arastirildi.

Preeklampsi, insan gebeliginin multisistem bir hastalig1 olup, gebe
kadmlarm %5-7"sinde goriilmektedir (Dorniak-Wall ve dig. 2014). Gebeligin
20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyon (DKB > 90 mm/Hg) ve proteintiri
(2300 mg 24 saatte) preeklampsi'nin iki temel patolojisidir (Milne ve dig.
2005). Preeklampsi, vaskiiler disfonksiyonla karakterize primer olarak
plasentasyon ve maternal mikrodamar sistemini etkileyen patofizyolojik bir
durumdur. Tedavi edilmemesi durumunda siddetli hipertansiyon ve
nobetlerin eglik ettigi hayati tehdit eden noérovaskiiler komplikasyonlara
sahip eklampsi olusabilir (Khuankaew ve dig. 2014 Aggarwal ve dig. 2014).

Preeklampside hayvan modeli gebelige 6zgili maternal hipertansiyon,
proteiniiri, 6dem ve endotelyal disfonksiyon ile karakterize olmalidir ve
preeklamptik hayvan modellerinde fetal sonuglar ile birebir uygunluk
gostermelidir (McCarthy ve dig. 2011). Cesitli preeklamptik hayvan
modelleri, preeklampsinin nedenlerini anlamamiza ve tedavi yOntemleri
olusturmamiza yardimct olur. Bu nedenle yapilan c¢alismalarda gebe
hayvanlarda L-NAME ile hipertansiyon modeli olusturularak, NOS
inhibisyonun deneysel preeklampsi modeli i¢in kullanish bir yontem oldugu

bildirilmistir (de Moura ve dig. 2007). Sicanlarda insanlardan farkli olarak
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sinsityotrofoblast tabakasinin az olmasi ve plasentada yiizeyel trofoblast
invazyonu olmasi gibi nedenler preeklampside hayvan modellerinin
kisitlayic1 yonleri olarak gosterilmektedir. Kisith yonleri olmasma ragmen
preeklampsi hayvan modelleri preeklampsi gelismesinin altinda yatan bir¢ok
patofizyolojik mekanizmay1 anlamamizi kolaylastirmaktadir (McCarthy ve
dig. 2011).

Yapmis oldugumuz ¢alismada preeklampsi model olusumu, L-NAME
uygulamasiyla gebe sicanlarda meydana gelen hipertansiyonun kuyruktan
indirek kan basinci diizeylerindeki artisma bakilarak, metabolik kafeslere
alinan hayvanlarin idrar protein diizeyleri Olgiilerek ve fiziksel olarak
hayvanlarda gozlenen 6dem sonucu belirlendi.

Fizyolojik kosullarda oksidanlar ve antioksidan savunma sistemi
denge halindedir. Bu dengenin bozulmasiyla membran lipid ve protein
yapilar1 bozulur, hiicre i¢i enzimler inaktiflesir, DNA hasar1 meydana gelir,
mitokondrilerdeki aerobik solunum bozulur, litik enzimler aktive olur,
ekstraselliiler kollojen doku komponentleri yikilir, damar gecirgenligi
bozulur ve trombosit agregasyonunun artmasi gibi bir dizi patolojiler
meydana gelir (Berkdz ve Yalm 2009). Hipertansiyon ve diyabet gibi
patolojilerde de oksidasyonun arttigi gosterilmistir. Ayrica son zamanlarda
hamilelik gibi fizyolojik durumlarda oksidatif strese bagli oksidasyonun
arttigl, hatta lipid peroksidasyonunun maksimum diizeye ¢ktig1
bildirilmistir =~ (Verit ve dig. 2007). Hamilelik siirecinde lipid
peroksidasyonunun esas kaynagi olarak da plasenta gosterilmistir (Wang ve
dig. 1998). Olusan lipid peroksidasyonunun preeklamptik gebelerde, normal
hamilelere gore daha fazla arttig1 gozlenmis, artan lipid peroksidasyonunun
vaskiiler endotelyal disfonksiyona ve damarlarda asir1 kontriksiyona bagh

olarak kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelismesine sebep oldugu
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gosterilmigtir. (Wang ve dig. 2005, Hubel 1999). Preeklampsili gebelerde
artan lipid peroksidasyonu sonucu prostasiklin (PGl2) sentezi azalir,
trombosit membranlarinda tahribat meydana gelir (Weinstein 1982). Bu
nedenle bozulan PGL: sentezi intravilloz sahada perfiizyonun da
bozulmasina neden olur (Berkoz ve Yalin 2009). Lipid peroksidasyonundaki
artis sonucu meydana gelen hiicre membran hasari, bobrek endotel
hiicrelerini de etkileyerek asir1 proteiniiri meydana gelmesine sebep olur
(Biri ve dig. 2006, Wisdom ve dig. 1991).

Preeklampsili gebelerin plasentalarinda, lipid peroksidasyonunda
artma, glutatyon peroksidaz ve siiperoksid dismutaz seviyelerinde azalma
bildirilmektedir (Berkéz ve Yalin 2009). Vitamin C ve E’nin plesenta
dokusunda preeklamside lipid peroksidasyonunu azaltti$1 bildirilmektedir
(Berkoz ve Yalin 2009). Ayni zamanda bir antioksidan olan Kurkuminin de
TBARS diizeylerini diisiirerek, lipid peroksidasyonu seviyesini azaltti1
calismalarda gosterilmistir (Miao ve dig. 2015, Kavakl ve dig. 2011)

Calismamizda, gebe sicanlarin plazmasinda bir oksidatif stres
belirteci olan lipid peroksidasyonunu yansitan TBARS diizeylerine
bakilmistir. Bulgularimiz L-NAME verilerek preeklampsi olusturan grubun
TBARS diizeyleri anlamli derecede artarken, Kurkumin uygulanmasiyla
preeklamptik sicanlarin TBARS diizeylerinin anlamli derecede azaldigini
gostermistir.

Plasental oksidatif stres markir1 olan PC preeklamptik gebelerde
arttig1 bildirilmektedir (Palmini ve dig. 2009, Balta ve dig. 2011). Yapilan bir
calismada Kurkuminin sican serebral hemisferinde PC diizeylerini belirgin
olarak diistirdiigii gosterilmistir (Dkhar ve Sharma 2010). Calismamizda L-
NAME verilmesi ile artan PC diizeyi Kurkuminin etkisine bagli olarak

azaldig1 gorilmiistiir.
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Artmis SKB’na baglh olarak gelisen hipertansiyon sonucu, ortamda
artan oksidasyon triinleri vaskiiler degisikliklere sebep olarak, endotelyal
disfonksiyon gelismesine zemin hazirlar. Artan oksidasyon tiriinleri sonucu
aktive olan MMP’ler endotel hiicrelerinin ve noronlarmn ekstraselliiler
matriks yapilarmi yikarak KBB biitiinliigiinii bozarlar (Raffetto ve Khalil
2008).

Fizyolojik diizeylerde NO, iyi bir vazodilatator, norotransmitter ve
immiinitenin anahtar mediyatorlerinden birisidir. Asir1 sentez edilmesi ve
patolojik diizeylerde artisi, oksidatif hasara ve radikal olusumuna sebep olur
(Jiang ve dig. 2014).

NO, KBB biitiinliigii ve yapis: tizerine etkili onemli bir molekiildiir.
Ayrica preeklampsiler de artan KBB permeabilitesi, azalmis endotelyal NOS
aktivitesi ve ekpresyonu ile iligkili bulunmustur (Kucuk ve dig. 2012). Ayrica
NO, Kaveolin-1'in yapisini ve sentezlenmesini de direk olarak
etkileyebilmektedir. Diger taraftan Kaveolin-1 de biitiin NOS formlarma
fiziksel olarak baglanabilmekte ve NO {iretimini inhibe edebilmektedir (Gu
ve dig. 2011).

Kurkumin tedavisi uygulanan c¢alismalarda NO seviyeleri
degismektedir. Bazi calismalarda artis gosterirken, bazi calismalarda azaldig:
bildirilmektedir (Maheswaraiah ve dig. 2015, Onoda ve Inano 2000).
Calismamizda NO seviyelerinde sadece Kurkumin verilen gebelerde diger
tim deney gruplarina goreanlamli olarak artis olurken, diger gruplar
arasinda anlamli bir degisiklik olmamastir.

Kaveolin-1, KBB’de transelliller membran tranport (vezikiiler)
kompanenti kaveolamin ana bilesenidir. Beyin mikrovaskiiler endotel

hiicrelerinde  yiiksek miktarda sentezlenen Kaveolin-1 KBB’inde
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permeabiliteden sorumlu esas proteinlerdendir (Deng ve dig. 2012; Li ve dig.
2014). Oksidatif stres artisma bagli aktive olan MMP’ler KBB biitiinliigtintin
bozulmasi, beyin 6demi, hemoraji ve hiicre oliimleri gibi bircok patolojiye
neden olur (Gu ve dig. 2011). Kaveolin-1, MMP aktivitesini azaltarak KBB
yapisim1  koruyucu etki gosterir. Iskemi reperfiizyon hasari gibi
norodejeneratif hasarlarda artan MMP miktarinin, Kaveolin-1 yapimin
azalttigr gosterilmistir (Gu ve dig. 2011). Bu azalmanin siki baglant:
proteinlerinin yikimini arttirdig1 ve bunun sonucunda KBB permeabilitesinin
bozuldugu gosterilmistir (Gu ve dig. 2011, Gu ve dig. 2012, Song ve dig.
2007). Kurkumin ile yapilan bir c¢alismada Kaveolin-1 proteinini
diizenleyerek patolojilerde diizelme oldugu gosterilmistir (Sun ve dig. 2014).
Calismamizda KBB yapisinin bozuldugu L-NAME grubunda azalan
Kaveolin-1 diizeyinin, Kurkumin uygulanan tedavi grubunda arttig:
bulunmustur.

Membran kanal proteinlerinden, su kanal proteini olan Aquaporin’ler
bir¢ok doku ve hiicrenin plazma membrani boyunca su gegisini saglayan
ozellesmis tetramer formunda kapisiz kanallardir. Su ana kadar tanimlanmais
13 adet su kanal proteini oldugu bildirilmektedir (Chen ve dig. 2014).

Kan beyin bariyerinde, astrosit uzantis1 plazma membranlarinda
yliksek oranda sentezlenen AQP-4'iin, beyin 6demi ve SSS patogenezinde
anahtar rol oynadig1 bildirilmektedir (Xiao ve Hu 2014). AQP-4'tin
preeklampsi ve eklampsinin patogenezinde yer aldig1 diistintilmektedir. L-
NAME ile indiiklenmis preeklampsi modellerinde ve gebe hayvanlarin beyin
dokularinda, ozellikle astrositlerde ve daha kiiclik boyutlarda bariyer
yapisindaki endotel hiicrelerinde AQP-4 ekspresyonu artisi gosterilmistir.
Preeklampside, hipertansiyon gibi bir¢ok stres faktoriiniin AQP-4 sentezini

arttirdigl, KBB biittinliigiintin bozulmasina ve serebral 6demin gelismesine
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katki sagladig bildirilmigtir. Ayrica AQP-4'tin sadece beyin 6demi olusumu
sirasinda su girisini kolaylastirmadigl, aymi zamanda beyin 6deminin
elimine edilmesi igin siv1 ¢ikisina da aracilik ettigi gosterilmistir. (Kucuk ve
dig. 2012).

Kurkumin’in AQP-4 dahil bir¢ok kanal proteinini diizenleyici role
sahip oldugu bildirilmektedir (Zhang ve dig. 2014). Hipoksik-iskemik beyin
hasarinda artmis AQP-4 sentezini, down-regule ederek beyin kapillerini
cevreleyen astrositleri hasara karsi koruyabilecegi ve noral travmaya bagh
gelisen serebral 6dem ve azalmis glial aktivitede AQP-4 ekpresyonunu bloke
edebilecegi bildirilmektedir (Zhang ve dig. 2014).

Calismamizda preeklampsili gebelerde, kan beyin bariyerinin astrosit
plazma membranlarinda AQP-4'iin ekpresyon miktarina bakildi. Literatiirle
uyumlu olarak preeklampsi grubunda artan AQP-4 miktari, tedavi grubunda
azalmistir (Zhang ve dig. 2014).

Bozulmus KBB ile transmembran proteini Okludin ekpresyonu
korelasyon gostermektedir. Bu nedenle paraselliiler gecis, artmis KBB
permeabilitesinin temel sorumlusu olarak bilinir. L-NAME uygulanan gebe
sicanlarin mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde Okludin sentezinin azalmasi
bunun en iyi gostergesidir. (Kucuk ve dig. 2012). Okludin KBB’inde
mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin hiicre iskelet yapi biitiinliigiinden de
sorumludur. Ayrica Kodein gibi analjezik ajanlar KBB biitiinliigiinde,
kontrollii bir tedavi yamti olustururlar, ancak inflamasyonla birlikte
meydana gelen Okludin patolojilerinde, paraselliiler gecisin bozulmas:
sonucu, kodeinin konrolsiiz beyine gecisi ve birikimi gergeklesir, bunun
sonucunda artmis KBB gecirgenligi nedeniyle belirgin noéropatolojik yan

etkiler meydana gelir (McCaffrey ve Davis 2012).
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KBB permeabilitesinde rol oynayan proteinlerden biride endorfin-
1"dir. Endorfin-1 paraselliiler permeabiliteyi arttirmakta ve bu etkisini
okludin ekspresyonunda engelleyerek gerceklestirmektedir (Liu ve dig.
2014).

Kan beyin bariyeri mikrovaskiiler endotel hiicreleri arasindaki kritik
role sahip transmembran proteini okludinin eksikligi ve yetersizligi;
subaraknoid hemoraji, gestasyonel hipertansiyon, hipoksi, iskemi, inme gibi
KBB hasarmin eslik ettigi bircok norodejeneratif patolojide gosterilmistir
(Nag ve dig. 2009; Wang ve dig. 2013; Li ve dig. 2014). Calismamizda
Kurkuminin beyin mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde Okludin
downregiilasyonunu engelleyerek KBB permeabilitesini iyilestirdigi
gosterilmistir (Wang ve dig. 2013).

Yaptigimiz calismada literatiire uyumlu olarak biitiinliigii bozulan
KBB’de Okludin miktarinin azaldigi ve tedavi grubunda ise Kurkuminin

protektif etkisi ile ekspresyonunun arttig1 bulunmustur.
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6.SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz sicanlarda preekelamsi deney modeli calismasinda,
preeklamsi olusumu igin nitrik oksit sentaz enzimini inhibe ederek NO
diizeyleri azaltan L-NAME ajanimni kullandik. Deneysel modelimizin
olustugunu gostermek igin de GO., G15. ve G20. giinlerde sican kuyruk kan
basinglarin1  6lgerek L-NAME verilen gruplarda anlamli kan basma
ylikselisini gosterdik. Bunun yan sira sican idrarinda proteiniiri olustugu ve
gozlemsel olarak 6dem gergeklestigini saptadik.

Oksidatif stres parametrelerinden TBARS1 lipit peroksidasyonu
diizeyini saptamak ve PC’1 ise protein oksidasyonu diizeyini gostermek igin
spektrofotometrik olarak degerlendirdik. Kurkumin'in preeklamtik grupta
her iki parametre tizerine ¢ok acik bir sekilde ve istatiksel olarak anlaml: etki
gostererek lipit ve protein hasarinmi azalttigini bulduk. Kurkumin’in tek
basina NO diizeyini artirdigini, ama preeklamtik grupta anlamli olmayan
kiiglik bir artisa yol agtigmi saptadik. Kukumin’in NO diizeyini artirict
etkisini preeklamtik grupta kan basmcinin belirgin ve istatiksel olarak
anlamli azalmasi da desteklemektedir.

Beyin dokusu kesitlerinin immiinohistokimyasal olarak boyanmaszyla,
KBB'nde siki baglant1 proteini olan Okludin diizeyinin ve vaskiiler endotel
hiicre membran proteini olan Kaveolin-1 diizeyinin preeklamsiyle azaldig:
ama Kurkumin tedavisiyle diizeylerinin arttigi bulundu. KBB hiicre
membranlarinda bol bulunan su kanal proteini olan AQP-4 diizeyinin ise
preeklamtik grupta ¢ok arttig1 ama Kurkumin tedavisiyle azaldigi gosterildi.

Bulgularimiz Kurkumin’in deneysel preeklamsi modelimizde KBB
fonksiyonel biitiinliiglinti koruyucu ve plasma oksidatif stresini azaltic

etkiye sahip oldugunu gostermistir. Kurkumin’in preeklamside kan basmcini
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azalticl etkisinin NO diizeylerinde artmaya neden olmasindan kaynaklandig:
ongoriilebilmektedir.

Farkli parametrelerle yapilacak deneysel hayvan modellerinde veya
insanlarda gerceklestirilecek deneysel arastirmalarda preeklampside
Kurkuminin etkisi daha net ortaya konabilecektir. Kurkumin’in farkl
deneysel preeklamsi modellerinde arastirilmasi, gelecekte preeklamsi tedavi

protokollerinde degisime yol acabilecektir.
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