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ÖZET 

SIÇANLARIN DENEYSEL BEYİN İSKEMİ VE REPERFÜZYON 

YARALANMASINDA KLARİTROMİSİN’İN ETKİLERİ 

Amaç: Bu çalışmada geçici beyin iskemisi oluşturulan sıçanlardaki iskemi 

üzerine klaritromisinin hipokampal bölgede malondialdehid düzeylerine ve nörolojik 

muayene üzerine olan etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Çalışmada her biri ortalama 220–280 gr arasında olan 

38 adet spraque dawley tipi dişi sıçan kullanıldı. Sıçanların genel sağlığı çalışma 

öncesi kontrol edilmiş su ve yem kısıtlaması olmaksızın standart koşullar altında ve 

ayrı ayrı kafeslerde izlendiler ve her sıçan yer aldığı gruba göre uygun yöntemle 

işaretlenmiştir. Sıçanların 1, 4,7. ve 10 gün sonunda fizik muayeneleri yapılıp 

bederson skalasına göre puanları hesaplanmıştır. Yine 10.gün sonunda sıçanların 

kapitasyonu yapılıp, beyin dokularında ve plazmada  MDA düzeyleri hesaplanmıştır. 

12 sıçandan oluşan İskemi+ilaç(klaritromisin) grubuna30 dk bilateral karotis 

kliplemesi + hipotansiyon (10ml/kg) yapıldıktan sonra her gün klaritromisin 100 

mg/kg/gün intraperitoneal verildi. Post-op 1.gün, 4.gün, 7.gün ve 10.gün sonunda 

nörolojik muayeneleri yapıldı.10.günün sonunda sakrifiye edildi ve beyin dokusu 

çıkarıldı.12 sıçandan oluşan iskemi grubuna 30 dk bilateral karotis 

kliplemesi+hipotansiyon(10ml/kg) oluşturuldu. Post-op 1.gün, 4.gün, 7.gün ve 

10.gün sonunda nörolojik muayeneleri yapıldı. 10.günün sonunda sakrifiye edildi ve 

beyin dokusu çıkarıldı.7 sıçandan oluşan sham grubuna 1.gün, 4.gün, 7.gün ve 

10.gün sonunda nörolojik muayeneleri yapıldı.10.gün sonunda sakrifiye edildi ve 

beyin dokusu çıkarıldı.7 sıçandan oluşan pür kontrol grubuna anestezi sonrası cilt 

laserasyonu yapıldı ve 10 gün boyunca klaritromisin intraperitoneal verildi. 1.gün, 

4.gün, 7.gün ve 10.gün sonunda nörolojik muayeneleri yapıldı. 10.günün sonunda 

sakrifiye edildi ve beyin dokusu çıkarıldı. beyin dokularında ve plazmada MDA 

düzeyleri hesaplanmıştır 

Bulgular: Klaritromisin uygulanan tedavi grubunda nörolojik muayene skoru 

tedavi edilmeyen iskemi grubuna göre istatistiksel olarak daha anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur. İskemi uygulanan iki grupta MDA düzeylerinde anlamlı olarak 

yükselme saptanmıştır. Yine iskemi uygulanıp tedavi grubuna alınan sıçanların doku 
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ve plazma MDA düzeylerinin iskemi yapılıp tedavi uygulamayan grubla arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. 

Sonuç: Bu çalışmada, klaritromisinin beyin iskemi-reperfüzyon injürisinde 

nöroprotektif etkisinin olduğu görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: İskemi, Malondialdehid, klaritromisin 
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SUMMARY 

EFFECTS OF CLARITHROMYCIN ON EXPERIMENTAL BRAIN 

ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY IN RATS 

Purpose: In this study, we aimed to search the effect of rifampicin on 

malondialdehid in hypocampal region and the neurologic findings at rats with 

artificially maintained transient brain ischemia. 

Materials and Method: Total of 38 Spraque dawley rats weighing 220-280g 

were included in the study. In order to demonstrate two vessels occlusion+ 

hypotension ischemia-reperfusion model, bilateral carotid arteries are clamped 

temporarily (for 30m) and 3 cc blood was extracted from the heart to obtain 

hypotension. Reperfusion is established with the removal of the clamps. One group 

consisting of 12 rats received 100mg/kg/day clarithromycin intraperitoneally 

subsequent to 30 minutes bilateral carotid occlusion+ hypotension (10ml/kg). Post 

operative first, fourth, seventh and tenth day neurologic examinations are done. At 

the tenth day the rats are sacrificed and brain tissues are extracted. Another group of 

seven rats had only skin laceration. First, fourth, seventh and tenth day neurologic 

examination are done. At the end of the tenth day these rats also sacrificed and their 

brain tissues are extracted. The last group of seven rats had only 15 minutes 

anesthesia. First, fourth, seventh and tenth day neurologic examination are done. At 

the end of the tenth day these rats also sacrificed and their brain tissues are extracted. 

Findings: the neurological examination score in the treatment group treated 

with clarithromycin was found to be statistically higher than that of the untreated 

group of ischemia. There was a significant increase in MDA levels in the two groups 

receiving ischemia. Again, there was a statistically significant difference between the 

tissue and plasma MDA levels of rats treated with ischemia and those treated with 

ischemia. 

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

effect on ischemia-reperfusion injury. 

Key words: Ischemia, Malondialdehid, clarithromycin 
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1. GİRİŞ 

İnme Dünya sağlık örgütünün yapmış olduğu tanıma göre ; ‘’hızlı şekilde 

ortaya çıkan ve 24 saat veya daha fazla süren ya da ölümle sonuçlanabilen, beyin 

işlevlerin fokal ya da global bozukluğuna bağlı bulgular” olarak tanımlamaktadır 

(1,2,3). Stroke dünya çapında mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerindendir 

(4,5). 2017 verilerine göre ABD yaklaşık olarak 795000 stroke vakası 

görülmektedir(6). Yine bu istatistik ışığında her 40 saniyede bir kişi stroke 

geçirmekte ve 4 dakikada bir kişi stroke sonucu hayatını kaybetmektedir(7,8). 

Türkiye ‘de 2001 yılında yapılan bir çalışmada, tüm hastalıklar içerisinde 2. en sık 

morlalite sebebi olduğu ortaya koyulmuştur(9). Stroke olgularına bakıldığında %80-

85’i iskemiye bağlı, %15-20’si hemorajik nedenlere bağlıdır(10). Mortalite ile 

sonuçlanmayan vakaların bir çoğunda günlük hayatını tek başına  idame ettiremeyen, 

morbiditesi yüksek bir durum olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Mortalite ve morbiditesi bu denli önemli bir sağlık sorunu olması sebebiyle 

hastalığın patolojisi, tanı ve tedavi seçeneklerine yönelik birçok çalışma ve deneysel 

modeller kullanılmıştır. Yapılan çalışmalar ile birçok önleyici ve tedavi edici yöntem 

halihazırda klinik uygulamalarda kullanılmaktadır. Ancak önümüzde aşılması 

gereken bir çok problem bulunmaktadır. 

İskemi esnasında core bölgesi olarak adlandırılan merkez bölgede kan akımı 

kritik noktanın altına düşer ve doku hücrelerde hızla nekroz gelişmeye başlar. Bu 

core bölgesinin etrafında kollateral dolaşım sayesinde değişik düzeyde beslenmesi 

olan ve kalıcı hasarın halen oluşmadığı bölge mevcuttur. Penumbra olarak 

adlandırılan bu böldege ki beslenmenin düzelmesi sağlanmassa bu bölgede de saatler 

içinde nekroz gelişmeye başlar. Stroke tedavisinde hedef bu alanın perfüzyonunun 

yeniden sağlanmasıdır. İskemi esnasında reperfüzyon olarak adlandırılan, beyin kan 

akımını yeniden sağlanmasını akut stroke tedavisinin ana hedefidir. Stroke 

hastalarının yaklaşık %50-70 spontan olarak reperfüzyon gelişmektedir(11). Bununla 

birlikte trombolitik tedaviler, endovasküler yöntemler gibi yöntemler akut tedavide 

kullanılmaktadır(12). İskemi esnasında doku kan akımının yeniden sağlanması ile 

birlikte iskeminin kısa ve uzun vadede oluşturduğu hasarı azaltmak , beyin 
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fonksiyonlarını normale yakın tutmak için de bir çok medikal tedavi ve uygulama da 

kliniklerde kullanılmaktadır. Bu etkiler arasında reperfüzyon yaralanmasıda önemli 

bir yere sahiptir.  Her ne kadar dokunun yeniden kanlanması akut iskemi tedavisinin 

hedefi olsa da , reperfüzyona bağlı hasar beyin fonksiyonlarda iskeminin yapmış 

olduğu hasardan daha kötü bozulmalara yol açabilmektedir(13). Bu sebeple iskemi 

sonrası reperfüzyon hasrına yönelikte çok sayıda çalışma ve modelleme yapılmakta 

ve beyni koruyucu yöntem ve ilaçlar geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bunlar arasından 

birkaç örnek vermek gerekirse hipotermi , steroidler ,kalsiyum kanal blokörleri , 

serbest radikalleri azaltmaya yönelik tedaviler ,antienfalmatuarlar ve  çeşitli 

vitaminler söz konusu olabilir(14 ). 

Son yıllarda iskemin ve sonrasında gelişen reperfüzyon yaralanmasının 

patofizyolojisi araştırmak amacıyla, sıçanlarda bilateral karotis kommunis 

kliplenmesi ve hipotansiyon oluşturulması yaygın olarak kullanılmaktadır(15). 

Çalışmamızda da güncel olarak kullanılan ve uygulanması kolay bir yöntem olması 

sebebiyle bu model tercih edilmiştir. 

Makrolid grubu antibiyotikler günümüzde yaygın olarak kullanılan 

antibiyotik türlerindendir. Eritromisin, klaritromisin, azitromisin ,sipiramisin bu 

antibiyotik ailesinin başlıca gelen üyelerindendir. Makrolidler 50S bakteriyel 

ribozoma etki ederek, peptidil transferazı inhibe edip, protein sentezini bozarak 

mikroorganizmalara etki ederler(16). Klaritromisin(CAM, 6-0 methylerythromycin) 

in vivo vr in vitro yapılan çalışmalarda hipoksiye toleransı artığını destekleyen 

bulgular bulunmaktadır(17,18,19,20). Ayrıca inflamatuar süreçlerin azaltılmasında 

da etkisi olduğu, hayvan ve klinik çalışmalarda gösterilmiştir(21,22,23,24). 

Tüm bu bilgiler ışığında biz bu çalışmamızda klaritromisinin fokal beyin 

iskemi ve reperfüzyon hasarı üzerinde ki nöroprotektif etkisini araştırmayı 

hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

İskemik beyin hastalıkları ölüm yada sakatlıkla sonuçlanabilen önemli bir 

patolojidir. İnme serebrovasküler hastalıklara bağlı olarak gelişen beyin kan 

akımında azalma yada tamamen kesilmesi sonucu ani gelişen serebral işlevlerin fokal 

ya da global olarak etkilenmesi olarak tanımlanabilir(25). Dünya sağlık örgütü ise 

inmeyi ‘’ani başlayan ani başlayan 24 saat ve üzerinde devam eden ölümle 

sonuçlanabilen serebral işlevlerin fokal ya da global olarak bozulduğu durum ‘’ 

olarak tanımlamaktadır(2,3). Santral sinir sistemide ortaya çıkan iskemi global ya da 

fokal olarak birbirinden farklı lezyonlar oluşturmakla birlikte temelde benzer 

patofizyolojisi olan iki ayrı gruptur(26). Global iskemi kan akımı tamamen 

kesilmiştir ancak fokal iskemi kollateral dolaşımlar sayesinde az miktarda kan akımı 

devam etmektedir ki bu durum nöronlarda geri dönüşümü olabilecek düzeyde 

metabolik aktiviteye müsaade ederek membran devamlığının sağlanmasına yardımcı 

olabilir(27,28). İskemi süresince dokularda yapısal ve metabolik değişiklikler 

görülmeye başlanır(29). Dokuya ulaşan kan akımının azalması ile dokuda oluşan 

hücrede oksidatif fosforilasyon azalmaya ve bu durumun yansıması olarak  adenozin-

5 trifosfat(ATP) ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili moleküllerin sentezi azalır(30). 

Hücrede enerji depoları bu durum karşısında hızla boşalmaya başlar. Bu enerji 

açığının sonucu olarak hücre zarında bulunan Na+,K+-ATP az pompası çalışamaz 

hale gelir. Pompanın iş göremez hale gelmesi ile hücre içinde Na+ ve Ca+2 iyon 

konsantrasyonları hızla artmaya başlar(31). Hücre içindeki bu Ca2+ iyon 

kontsantrayonunda ki önlenemez artış artık hücre için sitotoksik bir durum 

oluşturu(32). Üstelik bu dönemde meydana gelen  iyon konsantrasyonunun değişimi 

ile proinflamatuar sitokinlerin lökosit adhezyon bileşenlerinin yapımı ve göç 

etmelerinde artış, buna karşılık antioksidan enzimlerin yapımında düşme oluşur ki bu 

durum sonunda hücreyi, reperfüzyon sırasındaki uygunsuz şartlara korumasız hale 

getirir(29). Özetle bahsetmek gerekirse inmeyi takipeden süreçte gelişen beyin hasarı  

iyonik dengesizlik, peri-enfarktüs depolarizasyon, asidotoksisite, oksidatif ve nitratif 

stres , eksitotoksisite ,infalamasyon ve apoptozisi içeren birden fazla mekanizma ve 

yolakların değişik seviyelerde rol alması sonucunda gelişir(33,34). Tüm bu 

durumların yanıda nöronların bölgesel olarak da iskemi duyarlıkları arasında 

farklılıklar bulunmaktadır. Örnek vermek gerekirse gri cevher , korpus striatum , 
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hipokampus CA1 serebellar purkinje hücrelerinin iskemiye daha duyalı olduğu 

bilinmektedir(35).   

Beyin metabolik aktivilerin devamı hassas bir şekilde oksijen ve glukoza 

bağlıdır. Bu durumun sürekliliğinin sağlanabilmesi için serberal kan akımı  yaklaşık 

55ml/100gr/dk olacak şekilde dikkatli bir şekilde regüle edilir.bu hassas denge 

sayesinde nöronlarda  hücre membran potansiyeli, nörotransmitter salınımı ve 

paketlenmesi, hücre yapısının desteklenmesi sağlanmış olur (36,37,38). Eğer serebral 

kan akımı, yaklaşık olarak 20 ml/100gr/dk eşiğinin altına inerseoksijenin serebral 

metabolik hızı düşer ve iskemi ile sonuçlanan sürecin başlamasının sağlar (39). Bu 

perfüzyon azalması ve kaybı etkilenen bölgede zonlar halinde bazı alanların 

oluşmasına sebep olur. Şöyle ki iskemik İskemik yaralanmadan zarar gören; C: 

iskemik core bölgesi (10-12 ml/100gr/dk’dan az perfüzyonu olan bölge), P1: iskemik 

core alanına komşu bölge (18 ml/100gr/dk’dan az perfüze olan bölge) bu bölgenin 

perfüzyonu düzelmezse birkaç saat içinde nöron kaybı oluşmaya başlar, P2: Tehlikeli 

penumbra bölgesi (hipoperfüzedir ancak genellikle nöronlar minimal şekilde 

metabolik devamlılığını devam ettirir ), N: Normal parenkim (penumbra’ya uzak 

olan bölge)(şekil 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1: İskemik Beyin Hasarında Oluşan Zonlar 
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İskemi esnasında yukarıda kısaca bahsedilen süreçler birbirlerinden farklı 

zamanlarda, birkaç dakika ile saatler hatta günler gibi bir süreç yelpazesinde ortaya 

çıkabilmektedirler. Core bölgesinde dakikalar içerisinde nöron kaybı oluşmaya 

başlarken kollateral akımlarının verimine göre diğer bölgelerde bu süreç biraz daha 

uzun zamana yayılabilmektedir(40,34 )(şekil 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 2: İskemi esnasında patofizyolojilerin zamansal dağılımı 

İskemi esnasında  hızla başlayan ve birbirini takip eden  yolaklardaki 

eksitotoksisitenin erken yayılımında; aşırı Ca+2 ve diğer iyonların hücre içine 

girmesi, hücre şişmesi, hücre içi kinazların ve proteazların aktive olması, reaktif 

oksidatif ve nitrosatif ürünlerin (ROS, RNS) yüksek miktarlara ulaşması , hücre 

membranlarının hasarlanması ve organel yetmezlikleri görülür(33). Bu durumda 

yavaş yavaş gelişen enflamatuar yanıtı da kolaylaştırır(33 ). Sitoplazma da artan  

Ca+2; mitokondriyal elektron transport zincirini inhibe olmasına  ve süperoksid 

anyonunun salınımını ve peroksinitrit üretimini destekleyen nitrik oksit sentezinin de 

artması imkan sağlar (33,41). Glutamat’ ın artışı  , astrosit fonksiyonları bozulmasına  

ve bunun sonucunda  astrositler tarafından glutamat alımı bozulmasına sebep olur 

(42,43,44). 
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İskemik hasarın patofizyolojisinde yer alan başlıca faktörleri özetlemek 

gerekirse , enerji yoksunluğu, iyon gradiyentinin bozulması, laktik asidoz, toksik 

radikaller , lipid metabolizmasındaki değişmeler, araşidonik asit yıkım zincirinin 

aktivasyonu, eksitatör nörotransmitterlerin artması ve buna bağlı kalsiyum 

homeostazisinin bozulması, hücre içi ve dışı proteolitik enzimlerin aktive olması, 

nitrik oksit ve sitokinlerin salınımı olarak özet yapılabilir. (45). 

2.1. Tarihçe  

Serebro vasküler hastalıklar hipokrat döneminden beri bilinen  insanlık tarihi 

kadar eski bir patolojidir. Bu hastalıkların önlenmesi, teşhis ve tedavi yöntemleri de 

yıllardır irdelenen önemli bir alandır. Klinik pratikte  iskeminin etkisi fonksiyonel ve 

geçici olabildiği gibi derecesine bağlı olarak yapısal ve kalıcı sonuçlar da 

doğurabilir(46). 

Deneysel araştırmalar birçok hayvan türü üzerinde yapılmıştır. Son yıllarda 

tavşanlar, gerbiller ve sıçanlar başlıca deney hayvanı olarak kullanılan türlerdir(46 ). 

Kolay bulunuluşu, ucuz olması çeşitli nörotransmitter sistemlerinin, nörokimyasının 

ve nörofarmakolojisinin diğer hayvanlar göre daha ayrıntılı bilinmesi ve en önemlisi 

serebral dolaşım anatomisinin insana büyük benzerlikler göstermesi gibi birçok 

nedenden ötürü özellikle sıçanlar en çok kullanılan hayvan türü olma özelliğine 

sahiptirler(46 ).  

1960 yılında Levine S. sıçanlarda deneysel beyin iskemisi yamış ve 

yayınlamıştır (47). 1982 yılında Pulsinelli ve arkadaşları  damar oklüzyonu sonrası 

global iskemi modelini yapmıştır(48). Deneysel serebral iskemi oluşturulması için iki 

damar oklüzyon ve dört damar oklüzyon modellerinin ortaya konulması 1960’lı 

yıllara dayanmaktadır(46). 

Global İskemi Modelleri: 

1- Sıçanlarda dört damar oklüzyon modeli: İki taraflı vertebral arterler kalıcı 

olarak koterize edilip, bilateral ana karotis arterler 10–30 dakika süreyle 

klemplenerek kapatılır (49). 
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2- Sıçanlarda iki damar oklüzyonu + hipotansiyon modeli: İki taraflı ana 

karotislerde geçici oklüzyon sağlanır  ve eş zamanlı olarak, denekten kan alınarak  50 

mmHg düzeyinde hipotansiyon yapılır (50). 

3- Gerbillerde iki damar oklüzyon modeli: Bu modelde vertebral arterler 

gelişmediğinden, her iki karotisin geçici oklüzyonu, Will’s poligonunda dolaşımı 

bozan beyin iskemisi sağlanır (51).    

Global ve fokal iskemi sonrası nörolojik değerlendirme yapılabilse için  

Bederson ve ark. Nörolojik muayene için skala geliştirmiştir. (52), (Tablo 1). 

Nörolojik muayene 

Tablo 1: Bederson skalası 

Grade 0 Nörolojik defisit yok 5 puan 

Grade 1 Ön bacaklarda flexiyon 4 puan 

Grade 2 
Dönme hareketi olmaksızın lateral itme hareketine 

azalmış direnç 
3 puan 

Grade 3 
Grade 2’ye ilave olarak dönme hareketinin 

eklenmesi. 
2 puan 

Grade 4 Exitus 1 puan 

 

Sıçanların deneysel beyin iskemi-reperfüzyon yaralanması deneylerinin takip 

için parametreler genel olarak aşağıdaki tabloda özetlenmiştir (Tablo 2). 

 Tablo 2: Deneysel beyin iskemi reperfüzyon yaralanmasında takip parametreleri  

Klinik ve nörolojik  muayene 

 

Bederson motor skalası 

Histolojik muayene 

 

Nöron  sayımı, infarkt volümü 

ölçümü 

Angiografik değerlendirme 

 

 

Aksonal tarayıcılar ile değerlendirme 

 

 

Biyokimyasal ölçümlerle değerlendirme Malondialdehit, Myeloperoksidaz, 

katalaz, glutatyon peroksidaz vs 

Nörofizyolojik değerlendirme Uyarılmış potansiyeller, EEG 
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2.2. İnsan Serebrovasküler Sistem Anatomisi 

Serberal dolaşım ile ilgili ilk tanımlama 1664 yılında Willis tarafından 

yapılmıştır(53). İnfüzyon tekniğine kullanarak kendi ile bilinen damar da dahil olmak 

üzere bir çok küçük serebral arteri ayrıntılı şekilde 1872 yılında Heubner tarafından 

tanımlanmıştır. Windle, 1884-1888 yılları arasında kadavralarda anomali ve 

varyasyonları , Sicard ve Forestier, 1922 yılında Lipiodol kullanarak hayvanların 

serebral arter ve dolaşımlarını tanımlamayı başarmıştır. Egas Moniz, 1927 yılında  

Strontium bromide ve Lityum bromide kullanmış ve serebral damarların radyografik 

olarak görüntülenmesini başarmıştır. 1936’da Loman ve Myerson, ilk kez anjiografi 

yapmayı başarmıştır. 1 Seldinger, 1951 yılında anjiyografinin bütün tipleri 

tanımlanmıştır. Ecker ve Reiemenschneider, 1951 yılında anjiyografik vazospazmı 

tanımlamayı başarmışlardır. 1960 yıllardan sonra serebral anjiografilerde ki 

gelişmeler artarak devam etmiş ve birçok vasküler patolojinin tanı takip ve 

tedavisinde önemli yere sahip vazgeçilmez bir uygulama olamyı 

başarmıştır(53,54,55,56). 

Beynin iskemi modellerinin yapılması ve değerlendirilmesi açısından beyin 

vasküler yapılarının iyi şekilde anlaşılması önem arz etmektedir. Temel olarak beyin 

kan dolaşımını iki ana damar yapısı sağlar. Bunlar bilateral olacak şekilde oluşmuş 

internal karotid arterler ve vertebral arterlerdir. Her iki arter sisteminin belli 

seviyelerde dalları ayrıldıktan sonra Wiilis poligonu denilen damarsal bağlantı ağını 

oluştururak beynin vasküler anlamda yeterli kanlanmasının garanti altına almak için 

bir araya gelirler. Bu karışık damarsal yapıdan kısaca bahsedilecektir.(şekil 3) 
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Şekil 3: Willis poligonu ve serebral arterler 

İNTERNAL KAROTİD ARTER(ICA): Ana karotis raterden ayrılarak, 

ekstrakranial herhangi bir dal vermeden petroz kemikten kraniuma girer. Çok sayıda 

yapılmış sınıflama mevcuttur ancak kabaca anatomik olarak servikal, petröz, 

kavernöz, klinoidal ve sisternal olmak üzere 5 segmentte ayrılır(57). 

ANTERİOR SEREBRAL ARTER(ACA): İnternal karotid arterin terminal 

dallarında biridir. 5 segmentte incelenir. ACA A1 segmentleri kommunikan arter 

vasıtasıyla bir ön sistemde kollateral dolaşımı oluşturular(53). 

ANTERİOR KOMUNİKAN ARTERE(ACoMA): Lamina terminalis 

sisterni için bulunan her iki A1 segmentin birbiri ile birleşmesini sağlayan 2-3 mm 

uzunlukta ve 1-3 mm çapında olan arterdir(58,59). Varyasyonu çok sayıda olan bir 

arterdir(53). 

ORTA SEREBRAL ARTER (MCA): İnternal karotid arterin terminal 

dallarındandır ve M1(sfenoidal) , M2(insular) , M3(operkular) , M4(kortikal) olmak 

üzere 4 segmenti bulunur(53). 

ICA ACA 
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BAZİLLER 

ARTER 
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VERTEBRAL ARTER(VA): Subclavian arterlerden çıktıktan sonra 4 

segmentte incelenen foramen magnumdan girdikten sonra posterior sistemin iki ana 

arterinden biridir. Önemli dalları arasında anterior spinal arter ve posterior inferior 

serebella arter(PİCA) bulunmaktadır(53). 

BAZİLLER ARTER(BA): Yaklşık 3-8 mm  çapında ve 2-4 cm 

uzunluğunda ponsun yüzeyinde prepontin sistern içinde seyreden arterdir. Anterior 

inferior serebellar arter (AİCA) , posterior spinal arter gibi önemli dalları 

bulunur(53). 

POSTERİOR SEREBRAL ARTER (PSA): Baziller bifurkasyon çıktıktan 

sonra interpediküler sistern içerisinde posterior komunikan arter ile birleşerek Willis 

poligonun tamamlanmasını sağlar. 4 segmenti bulunmaktadır.(53). 

2.3 BEYİN DOKU HİSTOLOJİSİ 

santral sinir sisteminin hücreleri embriyolojik olarak iki yapıdan köken 

alırlar.(60 ). 

A) Nöroektoderm Kökenliler: Nöronlar , astrositler , oligodendrositler , 

epandim hücreleri.(60). 

B) Mezenşimal Kökenliler: Meningeal kan damarları, adipoz doku, 

mikroglialar.(60 ). 

2.3.a. Nöronlar 

Sinir sisteminin en temel ve asıl fonksiyonunu gerçekleştiren hücreleridir. 

Nöronlar yapılarına, şekilerine, salgıladıkları nörotransmitter gibi birçok özelliklerine 

göre sınıflandırılabilirler(60). Dendrit ve aksonları denilen yapıları sayesinde diğer 

birçok hücre tipinde farklılık gösterirler. 

2.3.b. Asrositler 

Santral sinir sisteminde kan beyin bariyerini oluşturmak , nöronların iyonik 

ve kimyasal ortamını düzenlemek , GABA ve glutamat salınım ve dönüşümü gibi 

işlemlerde rol alan destek hücreleridir(60). 



11 

 

2.3.c. Oligodendrositler 

Oligodendrositlerin santral sinir sisteminde görevi myelinizasyonun 

gerçekleştirilmesidir. Bu görev periferik sinir sisteminde scwann hücfreleri 

tarafından gerçekleştirilmektedir(60). 

2.3.d. Epandim hücreleri 

Santral sinir sisteminde boşluklarının yüzeyinin döşeyen hücrelerdir(46). 

2.3.e. Mikroglia 

Retiküloendotelyal sisteminin santral sinir sisteminde ki 

komponenetleridir(60 ). Nötral proteazlar ve oksidatif radikaller üreterek, 

inflamasyon gelişmesinde ve bunun geriye dönüşünde görev alan hücre 

grubudur(61,62). 

2.4. Memelilerde Hipokampal Oluşumun Anatomik Ve Histolojik 

Özellikleri  

Hipokampus gelişimi esnasında  başlarda dorsalde yer alırken gelişimin 

devamında  temporal lobun ventral ve medialine yerleşmeye başlar. Hipokampus 

temporal bölge korteksinin bazı parçalarının ventriküllerin ventral yüzünü 

oluşturmak üzere içeriye doğru yer değiştirmesi ile şekillenir (63)(şekil 4). 

Granüler ve piramidal hücrelerin dentritleri moleküler tabakaya doğru 

uzanırlar. Bunun devamında ayrıca  piramidal hücre tabakasında daha büyük 

piramidal hücreler görülür. Bunların dentritleri hem moleküler tabakaya hem iç 

tabakaya uzantılar verir. İçte ise polimorfik tabaka yer alır. Bu tabakada piramidal ve 

granüler hücrelerle bazı glial elemanlar  bulunur. Hipokampusun en iç tabakasında  

yani lateral ventrikülle olan komşuluğunda, subikulum ve hipokampusdaki hücre 

gövdelerinden çıkan myelinli aksonlardan oluşan bir tabaka bulunur. Bu tabakaya 

alveus denir. Cornu ammonis’in baş harflerinden CA olarak da ifade edilebilen 

hipokampus, hücre yapılanmasına göre incelendiğinde CA1, CA2, CA3 ve CA4 

olmak üzere dört alt grupta incelenir. CA1, subikulum ile hipokampus arasında , 
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CA2 ve CA3 hipokampusda , CA4 ise hipokampusun girus dentatus ile birleşim 

yeridir (64,65). 

 

Şekil 4: Ratların beyin anatomisi 

 

Şekil 5: Ratların vasküler anatomisi 
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2.5. İskemi-Reperfüzyon Yaralanmasının Patofizyolojisi  

İskemi beyin dokusu giden kan akımı yetersizliği sonrası, dokunun ihtiyacı 

olan oksijen ve metabolitlere karşıyamaması sonrası meydana gelen patolojik bir 

durumdur. Nöronlar depo kabiliyetleri olmadığı için iskemiye aşırı duyarlıdırlar. 

İskemi sonrası beyinde perfüzyonun yeniden sağlanması ile de nöral dokuda 

reperfüzyon hasarı denilen yeni bir problem ortaya çıkmaktadır. Reperfüzyon 

hasarında oksidatif stres , lökosit infiltrasyonu , mitokondriyal mekanizmalar , 

platellet aktivasyonu , kompleman aktivasyonu , kan beyin bariyeri bozulması gibi 

bir takım patolojiler rol oynar ve bunlar beyin ödemi ve hemorajik 

transformasyonlara zemin hazırlayarak nöron ölümüne ve disfonksiyonuna neden 

olurlar(66). 

2.5.1. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres süperoksid anyonları , serbest oksijen radikalleri , peroksidler 

gibi reaktif oksijen ürünlerinin antioksidan kapasitenin üstüne çıkması ile ortaya 

çıkar. Oksidatif stres iskemi reperfüzyon hasasrında ,beyin ödemi ve hemorajik 

transformasyon  gibi patolojilerin ortaya çıkmasında önmeli bir parametredir. 

Yükselmiş reaktif oksijen radikalleri protein içeren hücresel elemanlara , DNA ,RNA 

ve lipidlerde hasara neden olur(4).  

İskemi reperfüzyon hasarı sırasında reaktif oksijen radikallerinin bir diğer 

önemli hedefi mitokondridir. Mitokondride oksidatif posforilasyon proteinlerinin 

post translasyonel modifikasyonunu indükler ki bu durum mitokondri membran 

potansiyelini artırır. Bu durum reaktif oksijen radikallerinin oluşumunu artırır(67). 

Bir diğer önemli etki elektron transport zincirinin anahtar parçası olan ve plazma 

membranında bulunan NADPH oksidaz üzerinedir.(68) bu nokatay etki ederek kan 

beyşn bariyeri disfonksiyonuna infarkt miktarının artmasına neden olur(69 ). 

2.5.2. Mitokondriyal Mekanizmalar 

Mitokondri bir çok fonksiyonu olan bir organeldir ve fizyolojik ve 

patofizyolojik olaylar üzerinde çok sayıda rolü bulunmaktadır. İskemi reperfüzyon 
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yaralanmasında yalnızca  reaktif oksijen radikali jeneratörü olarak çalışmaz. 

Apopitozis ve nekroz gibi patolojik süreçlerde rolü vardır(70,71). Gösterilmiştir ki 

uzun süre iskemi sonrası oluşan reperfüzyon sonrası mitokondri iç membranında 

bulunan  non spesifik bir por olan mPTP açılır. Bu por Ca+2 mitokondri içine 

dolmasını artırır. Sonuçta mitokondri şişer , çözülür ve ATP azalmasına bağlı olarak 

nekroz ile sonuçlanır(71). Bu pompayı inhibe eden cyclosporin A ve sanglifehrin A 

gibi maddeler iskemi reperfüzyon hasarını önlemede beyin koruyucu potansiyel 

moleküller olabilirler(71,72). 

Mitokonrinin tubuler morfolojisi sayesinde ortaya koyduğu bir diğer önemli 

özellikte füzyon reaksiyonlarıdır(73,74). Mitokondri bozulmasına bağlı olarak bu 

reaksiyonların devam etmemesi hücrelerde apopitozis neticelenir(75,76). 

2.5.3. Lökosit İnfiltrasyonu 

Serebra iskemi reperfüzyon yaralanmasında enflamasyon önemli bir yer tutar. 

Enflamasyon sırasında olan lökosit infiltrasyonu ise bu prosesin anahtar noktasını 

oluşturur. Reperfüzyon sırasında kan beyin bariyerinin bozulması sonucu  matriks 

metaloproteinler , lökosit aktive edici faktörler gibi endotelden salınan  sinyaller 

lökosit aktivasyonunu ve göçünü başlatırlar. Sonuçta lökositler ektravase olup beyin 

dokusuna göçe başlarlar ve salgılamış oldukları sitokinler ile enflamasyon ve 

penumbranın kötüye gidişine neden olurlar(77,78). 

2.5.4. Platellet Aktivasyonu 

Deneysel çalışmalar iskemi reperfüzyon yaralanması patolgenezinde 

platelletlerin yeri olduğu göstermektedir. İskemi ve reperfüzyon esnasında 

platelletler reperfüzyonun erken safhalarında damar yatağında aktive olup 

toplanmaya başlamaktadır(79). Aşırı artışları ile platelletler oksijen radikalleri ve  

PDGF , araşidonik asit metabolitleri , tromboksan A2 , serotonine , PF4 gibi gibi 

proenflamatuar faktörleri serbestleştir. Ayrıca platellet aktivasyonu lökosit 

infiltrasyonunu da tetikler(80). 
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2.5.5. Kompleman Aktivasyonu 

Kompleman kaskadı enflamasyonu  regüle ve kontrol eden , birden çok 

kaskada  sahip patojenik durumlarda aktive olan bir sistem olma özelliği taşır(81). 

Gösterilmiş ki kompleman sistemi santral sinir sistemi enflamasyonunda nöron 

kaybında direkt etkisi olan bir durumdur(82,83). Reperfüyon esnasında kompleman 

kaskadı değişik yollar üzerinden aktive olabilir. Antijen bağımlı direkt yoldan , 

alternatif yoldan , MBL/MASP lectin bağımlı yol örnek olarak verilebilir(84,85). 

2.5.6. Kan Beyin Bariyer Disfonksiyonu 

Kan beyin bariyeri dolaşım ile nöron arasında çok şeçiçi geçirgen özelliği ile 

kısıtlı geçiş izin veren bir yapıdır. Endotel , perisit ve astrositler ana yapı taşlarıdır. 

Kan beyin bariyerinin bozulması iskemi reperfüzyon yaralanmasında ana 

patofizyolojilerdendir ve sonucunda oksidatif stres , lökosit infiltrasyonu , platellet 

aktivasyonu , kompleman aktivasyonu gibi önceden saydığımız bir çok durumun da 

başlamasında etken olarak karşımıza çıkar(4). İskemi reperfüzyon yaralanmasında 

geçirgenlik değişiklikleri 3 evrede ele alınabilir. Evre 1 serebral otoregülasyonun 

bozulduğu ve geçirgenliğin arttığı reaktif hiperemidir. Mikrovaskular tıkanıklıklara 

bağlı hipoperfüzyon ve  endotelyal hücreler ile  astrositlerin şişmeye başladığı evre 2 

olarak adlandırılır. Bu durum beslenme yetersizliği ve sonrasında nötrofil 

infiltrasyonları ve enflamasyonla sonuçlanacaktır. Evre 3 ise parasellüler 

permeabilete artışı enflamsyon, oksidatif stres, endotelyal hücrelerin tamamiyle 

bozulmaya başladığı evredir(86). 

2.6. Myeloperoksidaz (Mpo) 

Myeloperoksidaz (MPO), polimorf nükleuslu lökositler ve monositlerin 

azurofilik granüllerine lokalize olmuş lizozomal bir hemoproteindir. Serbest 

radikaller glutatyon, vitamin C, vitamin E, vitamin A, flavinoitler gibi normal 

savunma sistemindeki antioksidanlarca ve glutatyon peroksidaz, myeloperoksidaz 

(MPO), süperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimatik korunma mekanizmaları ile yok 

edilirler.(46). Myeloperoksidaz bununla birlikte  genotoksik hipokloroz asit ve diğer 
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reaktif oksijen ürünlerinin üretimini katalize edilmesi nötrofillerde antimikrobiyal bir 

ajan olarak fonksiyon görür (87). 

2.7. Lipit Peroksidasyonu Ve Malonaldehit (Mda) 

Lipid peroksidasyonu hücre membranlarında oluşan serbest radikallerin en 

belirgib hasar verici özelliğidir. Bu radikaller lipid peroksidasyonunu indükleyerek 

yapısal ve fonksiyonel olarak hücre hasarına sebep olurlar(46). Malondialdehit, yağ 

asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif indikatörü olmamasına rağmen , lipid 

peroksidasyonunun derecesiyle iyi pararellik gösterir. Bu sebeple biyolojik 

materyalde MDA ölçülmesi lipid peroksit seviyelerinin göstergesi olarak kullanılır 

(88). 

2.8. Klaritromisin 

Makrolid grubu antibiyotikler günümüzde yaygın olarak kullanılan 

antibiyotik türlerindendir. Eritromisin , klaritromisin , azitromisin ,sipiramisin bu 

antibiyotik ailesinin başlıca gelen üyelerindendir. Makrolidler 50S bakteriyel 

ribozoma etki ederek , peptidil transferazı inhibe edip , protein sentezini bozarak 

mikroorganizmalara etki ederler(16). Klaritromisin(CAM, 6-0 methylerythromycin) 

in vivo ve in vitro yapılan çalışmalarda hipoksiye toleransı artığını destekleyen 

bulgular bulunmaktadır. (17,18,19,20)(şekil 6). Ayrıca inflamatuar süreçlerin 

azaltılmasında da etkisi olduğu, hayvan ve klinik çalışmalarda gösterilmiştir. 

(17,21,22,23,24). 

 

Şekil 6: klaritromisin kimyasal yapısı 
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3. MATERYAL VE METOD 

KTÜ Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma Merkezi Laboratuarında 

gerçekleştirildi. Tüm deney protokolleri Karadeniz Teknik Üniversitesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu tarafından onaylandı (Karadeniz Teknik Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2016/55 sayılı kararı ile). Biyokimyasal analizler 

Biyokimya anabilim Dalı Araştırma Laboratuarında yapıldı. 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada her biri ortalama 220–280 gr arasında olan 38 adet spraque dawley 

tipi dişi sıçan kullanıldı. Sıçanların genel sağlığı çalışma öncesi kontrol edilmiş su ve 

yem kısıtlaması olmaksızın standart koşullar altında ve ayrı ayrı kafeslerde izlendiler 

ve her sıçan yer aldığı gruba göre uygun yöntemle işaretlenmiştir. 

3.2. Gruplar 

Sıçanlar 4 ana gruba ayrıldı: 

GRUP 1 (İSKEMİ +KLARİTROMİSİN): 12 sıçandan oluşan bu gruba 30 

dk bilateral karotis kliplemesi + hipotansiyon (10ml/kg) yapıldıktan sonra her gün 

klaritromisin 100 mg/kg/gün intraperitoneal verildi. Post-op 1.gün, 4.gün, 7.gün ve 

10.gün sonunda nörolojik muayeneleri yapıldı.10.günün sonunda sakrifiye edildi ve 

beyin dokusu çıkarıldı. 

GRUP 2 (İSKEMİ): 12 sıçandan oluşan bu gruba 30 dk bilateral karotis 

kliplemesi+hipotansiyon(10ml/kg) oluşturuldu. Post-op 1.gün, 4.gün, 7.gün ve 

10.gün sonunda nörolojik muayeneleri yapıldı. 10.günün sonunda sakrifiye edildi ve 

beyin dokusu çıkarıldı. 

GRUP 3 (SHAM /KONTROL): 7 sıçandan oluşan bu grubun 1.gün, 4.gün, 

7.gün ve 10.gün sonunda nörolojik muayeneleri yapıldı.10.gün sonunda sakrifiye 

edildi ve beyin dokusu çıkarıldı. 



18 

 

GRUP 4 (PÜR KONTROL GRUP” SADECE ANESTEZİ VE İLAÇ  

VERİLECEK): 7 sıçandan oluşan bu gruba anestezi sonrası cilt laserasyonu yapıldı 

ve 10 gün boyunca klaritromisin  intraperitoneal verildi. 1.gün, 4.gün, 7.gün ve 

10.gün sonunda nörolojik muayeneleri yapıldı. 10.günün sonunda sakrifiye edildi ve 

beyin dokusu çıkarıldı. 

3.3. Metod 

İskemi + klaritromisin grubundaki (Grup 1) sıçanlar ameliyat öncesi 24 saat 

süre ile aç bırakıldı ve bu süre içerisinde sadece su verildi. Anestezi sağlamak 

amacıyla; ratlara xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare) 10mg/kg dan 

intraperitoneal ve ketamin  hidroklorid (Ketalar®; Pfizer) 30mg/kg dan 

intraperitoneal olarak yapıldı. Anestezi uygulanan sıçanlar,  sırtüstü pozisyonda iken, 

cerrahi uygulanacak bölge traş edildi ve % 10’luk povidon iyot solüsyonu 

(Batticon®; Adeka) ile boyandı.  Orta hat cilt kesisi sonrası ekartör yerleştirildi. 

 

Resim 1 : Supine pozisyonunda paratrakeal alanların disseksiyonu 

Bilateral paratrakeal alanlar künt disseksiyonla disseke edildi. A.carotis 

kommunisler ortaya konuldu (Resim 1).  
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Resim 2: A.Carotis Communise Yaşargil klibi yerleştirilmesi 

A.Carotis Communisler N.vagustan ayrıldıktan sonra Yaşargil anevrizma 

klibi yerleştirildi, (Resim 2). 

 

Resim 3: Bilateral A.Carotis Communis’lere Yaşargil anevrizma klibi 

yerleştirilmesi 
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Bilateral A.Carotis Communis’lere Yaşargil anevrizma klibi yerleştirildikten 

sonra 30 dk beklenildi, (Resim 3). Bu sırada intrakardiak yaklaşık 3cc (10ml/kg) kan 

alınıp hipotansiyon yaratıldı.30 dk sonunda klip çıkarıldıktan sonra arterial akım 

gözden geçirildi. 

 

Resim 4:Sütüre edilmesi 

30 dk sonunda klempler çıkarıldı ve katlar usulüne uygun sütüre edildi, 

(Resim 4). 

 

Resim 5: Sıçanların ayrı ayrı yerleştirilmesi 
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Sıçanlar ayrı ayrı numarandırılmış besin ve suya kolayca ulaşabilecekleri 

kafeslere yerleştirildi, (Resim 5-6). 

 

Resim 6: Sıçanlar besin ve suya ulaşabileceği ayrı ayrı yaşam alanları 

Sıçanların aralıklı olarak(1, 4, 7 ve 10.günlerde) nörolojik muayeneleri 

yapıldı.10 gün boyunca klaritromisin 100 mg/kg/gün hazırlanarak intraperitoneal 

olarak enjekte edildi. 

 

Resim 7: Sakrifiye edilen ratların beyin dokusunun çıkarılması 
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10 gün sonra sağ kalan 10 sıçandan intrakardiak 4cc kan alındı ve sakrifiye 

edilip beyinleri çıkarıldı, (Resim 7). 

Beynin hipokampus, c.striatum, corpus kallozum ve talamus kısmı ayrıldı, 

histolojik ve biyokimyasal analiz için derin dondurucuda -76oC’de saklandı. 

İskemi grubundaki sıçanlar ameliyat öncesi 24 saat süre ile aç bırakıldı ve bu 

süre içerisinde sadece su verildi. Anestezi sağlamak amacıyla; sıçanlara xylazin 

hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare) 10mg/kg dan intraperitoneal ve ketamin 

hidroklorid (Ketalar®; Pfizer) 30mg/kg dan intraperitoneal olarak yapıldı.  Anestezi 

uygulanan sıçanlar,  sırtüstü pozisyonda iken, cerrahi uygulanacak bölge traş edildi 

ve % 10’luk povidon iyot solüsyonu (Batticon®) ile boyandı.  Orta hat cilt kesisi 

sonrası ekartör yerleştirildi. Bilateral paratrakeal alanlar künt disseksiyonla disseke 

edildi. A.carotis kommunisler ortaya konuldu. Bilateral A.Carotis Communisler 

N.vagustan ayrıldıktan sonra Yaşargil anevrizma klibi yerleştirildi. Bu sırada 

intrakardiak 3cc (10ml/kg) kan alınıp hipotansiyon yaratıldı. 30 dk sonunda klip 

çıkarıldıktan sonra arterial akım gözden geçirildi. Arterial akımın varlığı teyid edilip 

katlar usulüne uygun kapatıldı. Post op 1.gün, 4.gün, 7.gün ve 10.gün sonunda 

nörolojik muayeneleri yapıldı. 10. gün sonunda intrakardiak 4cc kan alındı ve 

sakrifiye edilip beyinleri çıkarıldı. Beynin hipokampus, c.striatum, corpus kallozum 

ve talamus kısmı ayrıldı.  Biyokimyasal analiz için derin dondurucuda -76oC’de 

saklandı. 

Pür kontrol grubundaki sıçanlar ameliyat öncesi 24 saat süre ile aç bırakıldı 

ve bu süre içerisinde sadece su verildi. Anestezi sağlamak amacıyla; sıçanlara 

xylazin hidroklorid (Rompun®; Bayer Healthcare) 10mg/kg dan intraperitoneal ve 

ketamin hidroklorid (Ketalar®) 30 mg/kg dan intraperitoneal olarak yapıldı.  

Anestezi uygulanan sıçanlar,  sırtüstü pozisyonda iken, cerrahi uygulanacak bölge 

traş edildi ve % 10’luk povidon iyot solüsyonu (Batticon®) ile boyandı.  Orta hat cilt 

kesisi yapıldı ve daha sonra suture edildi.10 gün boyunca klaritromisin verildi. 1.gün, 

4.gün, 7.gün ve 10.gün sonunda nörolojik muayeneleri yapıldı.10 gün sonra 

intrakardiak 4 cc kan alındıktan sonra sakrifiye edildi. Beynin hipokampus, 
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c.striatum, corpus callozumve talamus kısmı ayrıldı ve biyokimyasal analiz için derin 

dondurucuda -76oC’de saklandı. 

Sham grubundaki sıçanların 1.gün, 4.gün, 7.gün ve 10.gün sonunda nörolojik 

muayeneleri yapıldı.10. gün sonunda intrakardiak 4 cc kan sitratlı tüplere alınıp 

sakrifiye edildi. Beynin hipokampus, c.striatum, corpus callozum ve talamus kısmı 

ayrıldı ve biyokimyasal analiz için derin dondurucuda -76oC’de saklandı. 

Tüm gruplara postop 1.gün, 3.gün, 7.gün ve 10.gün sonunda (sakrifiye 

edilmeden hemen önce) motor muayene yapıldı. 

Beyinde oluşacak değişiklikler biyokimyasal olarak hem kan hem de dokuda 

malonaldehit (MDA) düzeylerinin ölçülmesiyle değerlendirildi. 

Beyinde iskemik alanları gösterebilmek maksadı ile iskemi oluşturulan 

sıçanların beyinleri histolopatolojik inceleme için histoloji laboratuarına gönderildi. 

3.4. MALONDİALDEHİT TAYİNİ 

3.4.1. Dokuda malondialdehit tayini: 

MDA ölçümü, Mihara ve Uchiyama yönteminin (89) düzenlenmiş şekli ile 

yapılmıştır. Bu yöntemde, MDA’nın asidik durumda tiyobarbitürik asit (TBA) ile 

ortaya çıkardığı bileşenin renginin 532 nm’deki absorbansının ölçümü şeklindedir. 

3.4.2. Doku MDA Ölçümünde Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 

1) Doku homojenizasyon tamponu (0.01 M Fosfat Tampon Çözeltisi 

(PBS), pH:7.4): 10 adet PBS tableti (Medicano, Uppsala, Sweden) içerisinde 

yaklaşık 900 mL saf su içeren beherde çözüldü ardından çözeltinin pH’sı, pH 

metrede (Hanna Instrument, USA) 7.4’e olacak şekilde düzenlendi. pH’sı düzenlenen 

çözeltinin hacmi 1 L’ye olacak şekilde ayarlandı. 

2) % 1’lik H3PO4 çözeltisi: Saf su üstüne 2.94 mL % 85’lik H3PO4 (Sigma, 

St. Louis, MO, USA) alındı ve hacim saf su ile 250 mL olacak şekilde ayarlandı. 
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3) TBA çözeltisi: 0.67 g TBA (Sigma, St. Louis, MO, USA) tartıldı, 50 mL 

saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) ilave edildi magnetik barla 

karıştırılarak çözülmesi sağlandı.  

4) Standart çözeltiler: 82.5 μL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis, 

MO, USA) 0.01 M 50 mL HCl (Sigma, St. Louis, MO, USA) çözeltisine ilave edildi. 

Çözeltinin 50oC’de 1 saat inkübasyonu sağlandı. Böylece hazırlanan ana stok 

çözeltisinden belirli oranlarda dilüsyonlar yapılarak 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 

1.56, 0.78, 0.39 ve 0.195 nmol/mL’lik kör ile birlikte standart çözeltiler yapıldı. 

Örneklerin Hazırlanışı: Dokuların hepsinden yaklaşık olarak  50’şer mg’lık 

kesimler yapıldı. Daha sonra bu dokular 2 mL PBS içerisinde 9500 rpm (4x10s, 

40°C)’de homejenizatör (Jane and Kunkel, Germany) ile homojenize olması 

sağlandı. Homojenatlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası elde 

edilen süpernatantlar 1:10 oranında PBS ile seyreltildikten sonra MDA  değerleri 

ölçümleri yapıldı. 

1.2. Doku MDA Ölçümü: 

1. 500 μL homojenata 3 mL % 1’lik H3PO4 koyularak karışım yapıldı. 

2. Karışıma 1 mL % 0.672’lik TBA eklenip karıştırıldı, sonra 60 dakika 

kaynar suda  inkübe edildi.  

3. Sürenin sonunda tüpler soğuması için oda sıcaklığına koyuldu ve daha 

4000 rpm’de 10 dakika oda sıcaklığında santrifüj yapıldı. 

4. Santrifüj sonrası süpernatant kısmından 200’er µL alınıp 96 kuyucuklu 

pleytlere dolduruldu mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular 

Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu. Elde edilen 

standart absorbans sonuçları konsantrasyona karşı grafiğe yerleştirilip MDA standart 

grafiği oluşturuldu. Bu grafikten yararlanılarak doku MDA düzeyi nmol MDA/gram 

ıslak doku olarak hesaplandı. 
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Şekil 7: Doku MDA ölçümünde kullanılan standart grafiği 

3.4 3. Plazmada malondialdehit tayini: 

Rat serum örnekleri biyokimyasal ölçümler yapılana kadar -80°C’de tutuldu. 

Serum örneklerinde malondialdehit miktarı Yagi tarafından geliştirilen TBARS 

(Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu ile hesaplandı (90). Lipid 

peroksidasyon ürünü (MDA) ile tiyobarbitürik asit (TBA) arasındaki reaksiyon ile 

meydana gelen kırmızı renk spektrofotometrik şeklinde ölçüm alındı. 

Tiyobarbitürikasit ile reaksiyona girerek aynı rengi veren suda çözünen bileşenleri 

ayırmak için serum lipidleri proteinle birlikte fosfotungistik asit/sülfirik asit 

düzeneğinde ayrıldı.  

3.4.4.Serum MDA Ölçümünde Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 

1) 0.084 N Sülfürik Asit (H2SO4): 577 μL % 97’lik H2SO4 (Sigma, St. 

Louis, MO, USA)’den alınıp, hacim deiyonize su ile 250 mL’ye tamamlandı. 

2) % 10’luk Fosfotungstik Asit (H3(W3O10).4H2O): 5.55 g fosfotungstik 

asit (Sigma, St. Louis, MO, USA)  50 mL deiyonize suda çözüldü. 
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3) Tiyobarbitürik asit (TBA) çözeltisi: 0.67 g TBA (Sigma, St. Louis, MO, 

USA)  tartıldı, 50 mL saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma, St. Louis, MO, USA) ilave 

edilerek magnetik bar ile karıştırılarak çözülmesi sağlandı.  

4) Standart çözeltiler: 82.5 μL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, St. Louis, 

MO, USA) 0.01 M 50 mL HCl (Sigma, St. Louis, MO, USA) çözeltisine ilave edildi. 

Çözeltinin 50oC’de 1 saat inkübasyonu yapıldı. Bu şekilde hazırladığımız ana stok 

çözeltisinden belli miktarlarda dilüsyonlar hazırlanarak 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56, 

0.78, 0.39 ve 0.195 nmol/mL’lik standart çözeltiler ve kör hazırlandı. 

3.5. Serum MDA Ölçümü: 

1. Deney tüplerine 150’şer μL serum, 1200’er µL H2SO4 ve 150’şer µL 

fosfotungstik asit eklendi, tüpler iyice karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığında 5 dakika 

bekletildi. 

2. Karışımlar 1500 g’de 10 dakika santrifüj edildi ve üst fazlar atıldı. 

3. Geriye kalan çökelek kısımları üzerine 2’şer mL saf su eklendi ve yeniden 

çözününceye kadar vortekslendi. 

4. Tüplere 500’er μL TBA eklendi ve 1 saat 100°C’de inkübe edildi. 

5. İnkübasyonun ardından tüpler 1000 g’de 10 dakika santrifüjlendi. 

6. Üstteki berrak bölgeden 200’er μL alınarak 96 kuyucuklu pleytlere 

dolduruldu mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, 

California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar okunarak değerlendirildi. 

Ortaya çıkan  standart absorbans değerleri konsantrasyona karşı grafiğe geçirilerek 

MDA standart grafiği yapıldı. Bu grafikten yararlanılıp serum MDA miktarı 

nmol/mL olarak hesaplandı. 
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 Şekil 8: Serum MDA ölçümünde kullanılan standart grafiği 

 

3.6. MOTOR MUAYENE 

Grupların 1., 4., 7. ve 10. günlerde motor skorlarına aşağıdaki tablodaki gibi 

puan verildi, (Tablo 3). 

Tablo 3: Bederson nörolojik muayene skalasına göre puanlama 

Grade 0 Nörolojik defisit yok 5 puan 

Grade 1 Ön bacaklarda flexiyon 4 puan 

Grade 2 Dönme hareketi olmaksızın lateral itme hareketine azalmış 

direnç 

3 puan 

Grade 3 Grade 2’ye ilave olarak dönme hareketinin eklenmesi. 2 puan 

Grade 4 Exitus 1 puan 

 

3.7. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

İstatistik analizler IBM SPSS 22 paket programı kullanılarak yapılmıştır. 

Bütün ölçümlerde istatistiksel farklılıklar ve önem seviyeleri "One-way Analysis of 
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Variance (ANOVA)" testi ile belirlenmiş ve p<0.05 seviyesindeki sonuçlar önemli 

kabul edilmiştir. Çoklu karşılaştırmalarda Duncan testi uygulanmıştır. 
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4. BULGULAR 

 
Grafik 1: Doku MDA ortalamaları 

 

 

 
Grafik 2: Serum MDA ortalamaları 

Kontrol(sham) grubuna ait beyin MDA seviyesi ile kıyaslandığında iskemi 

grubu beyin dokusunda MDA seviyesinin önemli derecede yükseldiği tespit 

edilmiştir (p<0.05).Bu sonuçlara bakıldığında ratlarda yeterli iskeminin sağlandığı 

sonucuna varılmıştır. İlaç verilen grup ile  iskemi grubu ile kıyaslandığında 

klaritromisin uygulamasının anlamlı şekilde MDA seviyesini düşürdüğü tespit 

edilmiştir (p<0.05). 

Kontrol İskemi Sham+Klacid İskemi+Klacid

Ortalama 249,232 493,897 406,974 422,406

100,000

150,000

200,000

250,000

300,000

350,000

400,000

450,000

500,000

550,000

n
m

o
l M

D
A

/g
 d

o
ku

BEYİN MDA SEVİYESİ

Kontrol İskemi Sham+Klacid İskemi+Klacid

Ortalama 0,174 0,485 0,244 0,307

0,000

0,100

0,200

0,300

0,400

0,500

0,600

n
m

o
l M

D
A

/m
L

SERUM MDA SEVİYESİ



30 

 

Kontrol grubu Serum MDA seviyesi ile kıyaslandığında iskemi grubunun 

MDA seviyesi önemli derecede arttığı gözlenmiştir (p<0.05). Yine bu sonuç anlamlı 

iskeminin sağlandığını göstermektedir. İlaç ve iskemi grubu değerleri 

kıyaslandığında serum MDA seviyesinde belirgin bir düşüş sağladığı belirlenmiştir 

(p<0.05). 

Tablo 4: Grupların 1., 4., 7. ve 10. günlerdeki Bederson skorlarının median ve min-

max değerleri 

Grup 1. Gün 4. Gün 7.Gün 10.Gün 

 Med. 
Min-

Max. 
Med. 

Min-

Max. 
Med. 

Min-

Max. 
Med. 

Min-

Max. 

İskemi+Klaritromisin 2.25 1-5 2.75 1-5 2.83 1-5 3.25 1-5 

İskemi 2.16 2-5 2.25 2-5 2.33 1-5 2.41 1-5 

Sham 4.85 4-5 5 5-5 5 5-5 5 5-5 

Pür Kontrol 4.14 3-5 4.71 4-5 4.85 4-5 5 5-5 
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5. TARTIŞMA 

İnme Dünya sağlık örgütünün yapmış olduğu tanıma göre ; ‘’hızla gelişen ve 

24 saat veya daha uzun süren mortaliteye sebep olabilen, beyin işlevlerin fokal veya 

global bozukluğuna bağlı semptomlar” olarak tanımlamaktadır (1,2,3). Stroke dünya 

çapında mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerindendir (4,5).2017 verilerine 

göre ABD yaklaşık olarak 795000 stroke vakası görülmektedir(6). Yine bu istatistik 

ışığında her 40 saniyede bir kişi stroke geçirmekte ve 4 dakikada bir kişi stroke 

sonucu hayatını kaybetmektedir(7,8). Türkiye ‘de 2001 yılında yapılan bir çalışmada, 

tüm hastalıklar içerisinde 2. en sık morlalite sebebi olduğu ortaya koyulmuştur(9) 

İnme olgularının %80-85’ i iskemik, %15-20’si hemorajik kökenlidir(10). 

Mortalite ve morbiditesi bu denli önemli bir sağlık sorunu olması sebebiyle 

hastalığın patolojisi , tanı ve tedavi seçeneklerine yönelik birçok çalışma ve deneysel 

modeller kullanılmıştır. Yapılan çalışmalar ile birçok önleyici ve tedavi edici yöntem 

halihazırda klinik uygulamalarda kullanılmaktadır. Ancak önümüzde aşılması 

gereken birçok problem bulunmaktadır. 

İskemi beyin dokusu giden kan akımı yetersizliği sonrası , dokunun ihtiyacı 

olan oksijen ve metabolitlere karşıyamaması sonrası meydana gelen patolojik bir 

durumdur. Nöronlar depo kabiliyetleri olmadığı için iskemiye aşırı duyarlıdırlar. 

İskemi sonrası beyinde perfüzyonun yeniden sağlanması ile de nöral dokuda 

reperfüzyon hasarı denilen yeni bir problem ortaya çıkmaktadır. Reperfüzyon 

hasarında oksidatif stres , lökosit infiltrasyonu , mitokondriyal mekanizmalar , 

platellet aktivasyonu , kompleman aktivasyonu , kan beyin bariyeri bozulması gibi 

bir takım patolojiler rol oynar ve bunlar beyin ödemi ve hemorajik 

transformasyonlara zemin hazırlayarak nöron disfonksiyonu ve ölümüne neden 

olurlar(66). 

Serebral iskemi-reperfüzyon hasar olusumunu önlemek  ve sonrasında oluşan 

hasarı ortadan kaldırmak amacıyla antiödem tedavi, glutamat reseptör antagonistleri, 

membran stabilizatörleri, serbest radikal gidericileri, kalsiyum kanal blokerleri, anti-

inflamatuar ve antiagregan ajanlar gibi pek çok yöntem kullanılmıştır(91). 
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İskemi süresince dokularda yapısal ve metabolik değişiklikler görülmeye 

başlanır(29). Dokuya ulaşan kan akımının azalması ile dokuda oluşan hücrede 

oksidatif fosforilasyon azalmaya ve bu durumun yansıması olarak  adenozin-5 

trifosfat(ATP) ve fosfokreatin gibi yüksek enerjili moleküllerin sentezi azalır(30). 

Hücrede enerji depoları bu durum karşısında hızla boşalmaya başlar. Bu enerji 

açığının sonucu olarak hücre zarında bulunan Na+,K+-ATP az pompası çalışamaz 

hale gelir. Pompanın iş göremez hale gelmesi ile hücre içinde Na+ ve Ca+2 iyon 

konsantrasyonları hızla artmaya başlar(31). Hücre içindeki bu  Ca2+ iyon 

kontsantrayonunda ki önlenemez artış artık  hücre için sitotoksik bir durum 

oluşturu(32). Üstelik bu dönemde meydana gelen iyon konsantrasyonunun değişimi 

ile proinflamatuar sitokinlerin lökosit yapışma bileşenlerinin yapımı ve göç 

etmelerinde artış, buna karşılık antioksidan enzim yapımında düşüş oluşur ki bu 

durum sonunda hücreyi, reperfüzyon dönemindeki problemlere duyarlı hale getirir 

(29). Özetle bahsetmek gerekirse inmeyi takipeden süreçte gelişen beyin hasarı 

oksidatif ve nitratif stres eksitotoksisite, iyonik dengesizlik, peri-enfarktüs 

depolarizasyon, asidotoksisite enflamasyon ve apoptozisi içeren birden fazla 

mekanizma ve yolakların değişik seviyelerde rol alması sonucunda gelişir(33,34). 

Tüm bu durumların yanıda nöronların bölgesel olarak da iskemi duyarlıkları arasında 

farklılıklar bulunmaktadır. Örnek vermek gerekirse gri cevher , korpus striatum , 

hipokampus CA1 serebellar purkinje hücrelerinin iskemiye daha duyalı olduğu 

bilinmektedir(35).   

Son yıllarda iskemin ve sonrasında gelişen reperfüzyon yaralanmasının 

patofizyolojisi araştırmak amacıyla, sıçanlarda bilateral karotis kommunis 

kliplenmesi ve hipotansiyon oluşturulması yaygın olarak kullanılmaktadır(15). Farklı  

hayvan türleri üzerinde deneysel çalışmalar yapılmıştır. Bu deneysel modeller 

arasında en çok kabul gören model, sıçanlarda iki damar oklüzyonu + hipotansiyon 

modelidir: İki taraflı ana karotislerde geçici oklüzyon ve eş zamanlı olarak, kanın 

geri alınması yoluyla 50 mmHg düzeyinde hipotansiyon yapılır . Biz de 

çalışmamızda iki taraflı karotis klemplemesi + hipotansiyon modelini uygulayarak 

beyinde iskemi–reperfüzyon injürisi yaratarak daha önceki çalışmalarda hipoksiye 

toleransı artırarak nöroprotektif etkisi olan klaritromisin antibiotiğini denedik. 



33 

 

Çalışmamızda da güncel olarak kullanılan ve uygulanması kolay bir yöntem olması 

sebebiyle bu model tercih edilmiştir 

İskemik stroke için pek çok komponent geliştirilmiştir, ancak akut SVO 

hastalarında klinik kullanımda beklenilen etkiyi yapamamışlardır(92). Eritromisin 

Klaritromisin gibi makrolid antibiotikler antibakteriel ajan olarak uzun yıllardır bir 

çok alanda kullanılmaktadır. Birkaç yıl önce preklinik çalışmalarda eritromisinin 

klinik kullanımda ki dozlarının in vitro hipoksiye toleransı in vivo serebral iskemide 

toleransı uyardığı görülmüştür. Ayrıca eritromisinin çeşitli organlarda birçok 

enflamatuar mekanizmaya etki ettiği görülmüştür(93,94). Bu özellik üzerinden yola 

çıkarak  çalışmamızda doku ve serum MDA düzeyleri ölçülmüştür. 

Kontrol(sham) grubuna ait beyin MDA seviyesi ile kıyaslandığında iskemi 

grubu beyin dokusunda MDA seviyesinin önemli derecede yükseldiği tespit 

edilmiştir (p<0.05).Bu sonuçlara bakıldığında ratlarda yeterli iskeminin sağlandığı 

sonucuna varılmıştır.  iskemi grubu ile kıyaslandığında klaritromisin uygulamasının 

anlamlı şekilde MDA seviyesini düşürdüğü tespit edilmiştir (p<0.05). 

Kontrol grubu Serum MDA seviyesi ile kıyaslandığında iskemi grubunun 

MDA seviyesi önemli derecede arttığı gözlenmiştir (p<0.05). Yine bu sonuç anlamlı 

iskeminin sağlandığını göstermektedir. İskemi grubu ile kıyaslandığında 

klaritromisin uygulanan grupta serum MDA seviyesinde belirgin bir düşüş sağladığı 

belirlenmiştir (p<0.05). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Ratların deneysel beyin iskemi ve reperfüzyon injurisinde klaritromisin 

etkileri adlı çalışmamızda ; bilateral karotis arter kliplenmesi ve intrakradiak kan 

alınması sonucu hipotansiyon yapılarak  ratlarda  serebral iskemi reperfüzyon hasarı 

oluşturuldu. İstatistiksel olarak yapılan değerlendirmelerde klaritromisinin iskemi 

reperfüzyon yaralanmasında doku ve kan MDA düzeylerinde anlamlı düşüş sağladığı 

ve iskemi reperfüzyon yaralanmasında etkinlğinin olduğu gösterildi. 
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