Ozgiin Arastirma/Original Article

doi: 10.54875/jarss.2025.30643

Ratlarda Olusturulan Global Serebral iskemi Reperfiizyon Modelinde
Memantin Uygulamasinin Olusan Beyin Hasari Uzerindeki Etkileri

Effects of Memantine on Brain Injury in Global Cerebral Ischemia Reperfusion

Model in Rats

Gul Meral Kocabeyoglu!, Mustafa Kavutcu?, Hasan Kutluk Pampal®

1Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Sehir Hastanesi, Yogun Bakim Klinigi, Ankara, Tiirkiye
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

(074

Amag: Kardiyak arrest ve majér damar cerrahileri sirasinda se-
rebral kan akiminin kesintiye ugramasiyla global serebral iskemi
olusmaktadir. Global serebral iskemide olugan beyin hasari, iskemi
ve reperflizyona ikincil; N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor akti-
vasyonu, hicre i¢i Ca*> homeostazisinde bozulma, oksidatif stresi
iceren kompleks patofizyolojik siiregler sonucunda gelismektedir.
Ekstrasinaptik NMDA reseptor inhibitori olan memantin, insanlar-
da yan etkilerinin az olmalari nedeniyle nérodejeneratif hastalikla-
rin tedavisinde kullanimi s6z konusu olan bir molekildir. Bu ¢alis-
manin amaci, serebral iskemi reperfiizyon hasarinda memantinin
etkilerini arastirmaktir.

Yontem: Bu calismada 24 adet erkek Wistar-Albino ratlar rastgele
4 gruba ayrildi; kontrol grubu (G K), iskemi grubu (G i), iskemi-re-
perfiizyon grubu (G iR), memantin grubu (G M). Kontrol grubu
haricindeki ratlarda serebral iskemi modeli Pulsinelli ve arkadas-
lari tarafindan tarif edilen 4 damar oklizyon modeli kullanilarak
gerceklestirildi. DOrt grupta serum noron spesifik enolaz (NSE) ve
S-100 kalsiyum baglayici protein B (S-100 B) ile antioksidan para-
metrelerden stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), malonil di
aldehid (MDA) ve glutatyon S trasferaz (GST) diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile kiyaslandiginda S-100  ve NSE du-
zeyleri G i ve G IR da istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. S-100 B ve NSE dizeyleri G M’de, G iR’den istatistiksel
olarak anlamli derece dlslik oldugu tespit edildi. Antioksidan pa-
rametrelerden SOD, CAT, MDA diizeylerinde G M’de G iR’den ista-
tistiksel olarak anlamli diistik degerler tespit edildi.

Sonug: Sonug olarak, global serebral iskemide memantin uygula-
masinin iskemi reperfiizyon hasarina karsi koruyucu olabilecegini
dislinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Beyin iskemisi, reperflizyon hasari, néron spe-
sifik enolaz, S-100 kalsiyum baglayici protein B, memantin

ABSTRACT

Objective: Global cerebral ischemia occurs due to interruption
of cerebral blood flow during cardiac arrest and major vascular
surgeries. Brain damage occurring in global cerebral ischemia is
secondary to ischemia and reperfusion; It develops as a result of
complex pathophysiological processes including N-methyl-D-as-
partate (NMDA) receptor activation, disruption of intracellular
Ca*? homeostasis, and oxidative stress. Memantine, an extrasyn-
aptic NMDA receptor inhibitor, is a molecule that can be used in
the treatment of neurodegenerative diseases in humans due to its
low side effects. The aim of this study is to investigate the effects
of memantine on cerebral ischemia reperfusion injury.

Methods: In this study, 24 male Wistar-Albino rats were randomly
divided into 4 groups; control group (G C), ischemia group (G 1),
ischemia-reperfusion group (G IR), memantine group (G M). Ce-
rebral ischemia model in rats other than the control group was
performed using the 4-vessel occlusion model described by Pulsi-
nelli et al. Serum neuron specific enolase (NSE) and S-100 calcium
binding protein B (S-100 B) and antioxidant parameters superox-
ide dismutase (SOD), catalase (CAT), malonyl dialdehyde (MDA)
and glutathione S transferase (GST) levels were studied in four
groups.

Results: Compared to G C, S-100  and NSE levels were found to
be statistically significantly higher in G I and G IR. S-100 3 and NSE
levels were found to be statistically significantly lower in GM than
in G IR. Statistically significantly lower levels of antioxidant param-
eters SOD, CAT, and MDA were detected in G M than in G IR.

Conclusion: As a result, we think that memantine administration
may be protective against ischemia reperfusion injury in global
cerebral ischemia.

Keywords: Brain ischemia, reperfusion injury, neuron specific
enolase, S-100 calcium binding protein B, memantine
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GIRIS

iskemi reperfiizyon hasari, cerrahi girisimler de dahil olmak
Gzere pek cok patolojik siirece ikincil olarak ortaya ¢ikar ve
etkiledigi dokuda ciddi hasar olusturur (1). Hedef dokuda kan
akiminin yeniden saglanmasi, iskemi sonrasi temel tedavi ola-
rak gorilse de reperfiizyon, doku hasarinin daha da artisi ile
iliskilidir (2). Serebral kan dolasiminin gegici siire ile kesildi-
gi, aort anevrizmasi tamiri gibi major damar cerrahilerinde,
merkezi sinir sisteminin anoksiye hassas olmasi nedeniyle
postoperatif nérolojik hasar gelisimi sik goriilen ve korkulan
bir komplikasyondur (3). Norolojik hasar gelisiminde iskemi
ve reperflizyon olasi potansiyel kaynaklardir (4). Global se-
rebral iskemiden beyini korumak icin, hipotermik arrest, se-
lektif serebral perflizyon ve retrograt serebral perflizyon gibi
yontemler uygulanmaktadir (5). Ancak reperfiizyon ile olusan
serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunda artis,
doku hasarini daha fazla artirabilmektedir (6).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptori, kalsiyum (Ca**) gegisi-
ne izin veren bir hiicre membran reseptoridir. Sinaptik bag-
lantilarin stabilizasyonu, nekrotik ve apoptotik néronal 6lim
gibi farkh sonuclarin ortaya ¢ikmasini saglayarak, intraseliler
sinyal yolaklarinin aktivasyonuna neden olan NMDA reseptor
aktivitesi, hiicre hasarina yol acan mekanizmalari da aktive
edebilmektedir (7). Memantin (1-amino-3,5-dimetil amanta-
dine hidroklorid) orta siddetli Alzheimer hastaliginin tedavi-
sinde kullanilan non-kompetetif, diisiik afiniteli NMDA resep-
tor antagonistidir (8-10). Memantin bir “agik kanal blokeridir”
ve etkisini NMDA reseptor kanallari agikken, kanaldaki akimi
bloke ederek gosterir. Memantin, NMDA reseptorlerinin fiz-
yolojik fonksiyonlarini degistirmez ancak patolojik aktivasyo-
nu onler (11). Memantin, NMDA reseptdr antogonisti olarak
Alzheimer gibi nérodejeneratif hastalarda kullanilabildigi gibi,
noroprotektif olarak iskemik serebral hasarlar ile kafa travma-
sinda da kullanilabilmektedir (12).

Bu calismanin amaci, ratlarda olusturulan global serebral is-
kemi modelinde memantin uygulamasinin iskemi ve reper-
flizyon hasari tizerine olan etkilerini, S-100 kalsiyum baglayici
protein B (S-100 B), néron spesifik enolaz (NSE) ve antioksi-
dan dizeylerini 6lcerek arastirmakdir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu deneysel calismanin etik kurul onayi Gazi Universitesi De-
ney Hayvanlari Etik Kurulu'ndan G.U.ET-17.037 kod numarasi
ile alinmis ve calisma Gazi Universitesi Deneysel arastirmalar
merkezinde gerceklestirilmistir.

Bu calismada agirliklari 250-300 gr arasinda degisen 24 adet
erkek Wistar-Albino rat kullanildi. Ratlar arastirma baslangici-
na kadar 12 saat aydinlk 12 saat karanlik ortamda barindirila-
rak ortama adaptasyonlari saglandi. Denekler 151k ve sicakligi
standardize edilmis ortamda su ve yemek ulasimlari serbest
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olacak sekilde birakildilar. Bu ¢alisma, National Institutes of
Health, Laboratuvar Hayvanlari Bakim ve Kullanim Kilavuzu
(1986) rehberliginde gerceklestirildi.

Tum islemler ratlara intramuskuler 40 mg kg* ketamin HCl ve
5 mg kg?* xylasin HCl ile anestezi uygulamasi sonrasi yapildi.

Kontrol grubu haricindeki hayvanlara serebral iskemi mode-
lini uygulamak amaciyla Pulsinelli ve arkadaslari tarafindan
tarif edilen 4 damar okluzyon modeli kullanildi (13). Bu model
24 saat ara ile gergeklestirilen 2 cerrahi islemi kapsamaktadir.
ilk olarak ratlar prone pozisyonda mikroskop altina alinarak,
alar foraminalar ve ilk vertebranin kemik gévdesinden elekt-
rokoter ile ilerlenerek vertebral arterlerin seyrettigi hat ko-
terize edildi. Vertebral arterlerin koterizasyonundan 24 saat
sonra bu kez supin pozisyonda karotid arterlerin okluzyonu
gerceklestirildi. Bu amacla mikroskop altinda kommon karotid
arterler diseke edilip vaskuler klemplerle oklude edildi.

Ratlar, rastgele olarak 4 gruba ayrildi. Kontrol grubunda (G K,
n=6) ratlara sadece anestezi uygulanirken iskemi grubunda
(G I, n=6) anestezi sonrasi 20 dakika boyunca serebral iskemi
uygulandi. iskemi-Reperfiizyon (G iR, n=6) grubunda ratlara
anesteziyi takiben 20 dakika iskemi uygulandiktan sonra ka-
rotid arterlerdeki klempler kaldirilarak 1 saat reperfiizyon igin
beklendi. iskemi-Reperfiizyon-Memantin grubunda (G M) ise
ratlara benzer sekilde iskemi ve reperflizyon uygulanirken re-
perfizyonun baslangicinda tiim ratlara 20 mg kg* memantin
HCl intraperitoneal olarak verildi.

Bu islemler sonrasinda tim gruplarda ratlar intrakardiak kan
alinarak sakrifiye edildi ve sonrasinda kraniyotomi yapilarak
beyin dokusu gikarildi. Alinan serumda NSE ve S-100 B diizey-
leri cahisilirken, gikarilan beyin dokusunda glutatyon S transfe-
raz (GST), katalaz (CAT), malonil dialdehit (MDA) ve siiperok-
sit dismutaz (SOD) diizeyleri ¢ahsildi.

Tanimlayici istatistiksel analizleri gergeklestirmek icin IBM Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 (Chicago,
IL, ABD) kullanildi. Normal dagilima iliskin verileri degerlen-
dirmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Verilerin
degerlendiriimesinde Kruskal-Wallis testi kullanildi ve istatis-
tiksel olarak anlaml farkhhk gosteren degiskenler Mann-W-
hitney U testi ile degerlendirildi. Sonuglar ortalamatstandart
hata olarak sunuldu. P degeri <0,05 olan sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Serum S-100 f3 Diizeyleri: Calisma gruplarina ait Serum S-100
[ duzeyleri Sekil 1'de verilmistir. Kontrol grubuyla kiyaslandi-
ginda, S-100 B diizeyi, G i ve G iR’de istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulunmustur (p=0,004). Memantin grubunda, G iR’ye
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dustk S-100
B dizeyleri 6lgtlmustir (p=0,045).
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Tablo I. Gruplarin SOD, MDA, CAT ve GST Degerleri

SOD MDA CAT GST
Gruplar (Umol mg protein) (nmol mg* prot) (IU mg! protein) (mIU mg! prot)
(mean £ SD) (mean  SD) (mean + SD) (mean + SD)
GK 4,71+1,26 34,62 £11,44 3075,48 £ 2571 66,08 £ 9,40
Gi 10,43 £ 4,23* 54,11 +17,36* 9254,31 + 7502,09 112,55 + 30,52*
GIiR 12,05 + 4,90* 84,66 + 19,98* 19158,08 + 9414,47* 178,75 + 119,06
GM 6,71+ 2,37% 42,20 + 16,08% 5326,83 + 6036,17% 80,66 + 14,09*,%

*: p<0,05 Grup K ile karsilastirildiginda, &: p<0,05 Grup IR ile karsilastirildiginda, %: p<0,05 Grup i ile karsilastirildiginda, G K: Kontrol grubu, G i: iskemi
Grubu, G iR: iskemi-Reperfiizyon Grubu, G M: iskemi-Reperfiizyon-Memantin Grubu, SOD: Siiperoksit dismutaz, MDA: Malonil dialdehit, CAT: Katalaz,

GST: Glutatyon S Transferaz.
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Sekil 1. S-100 B seviyeleri. G K: Kontrol grubu, G i: iskemi Grubu,
G iR: iskemi-Reperfiizyon Grubu, G M: iskemi-Reperfiizyon-
Memantin Grubu.

*: p<0,05 G K ile karsilastirildiginda; &: p<0,05 G iR ile
karsilastirildiginda

Serum NSE Diizeyleri: Calisma gruplarina ait NSE dizeyle-
ri Sekil 2’de verilmistir. iskemi reperfiizyon grubunda G K'ya
gore anlaml NSE yiiksekligi tespit edilmistir (p=0,004). iske-
mi-Reperfiizyon-Memantin grubu, G iR’den daha diisiik NSE
diizeylerine sahip olup, bu fark istatistiksel olarak anlamhydi
(p=0,025).

Doku SOD Diizeyleri: Calisma gruplarina ait SOD dizeyleri
Tablo I'de verilmistir. iskemi grubu ve G iR'de G K’ye gére an-
lamli SOD yiiksekligi saptanmistir (sirasiyla p=0,02 ve p=0,01).
iskemi-Reperfiizyon-Memantin grubu G iR’den daha disiik
SOD diizeylerine sahip olup, bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p=0,037).

Doku MDA Diizeyleri: Calisma gruplarina ait SOD dizeyleri
Tablo I'de verilmistir. iskemi grubu ve G iR’de G K’ya gére an-
lamli MDA yiiksekligi saptanmistir (sirasiyla p=0,02 ve p=0,01).
Memantin grubu, G iR’den daha diisiik MDA diizeylerine sa-
hip olup, bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,037).
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Sekil 2. N6ron Spesifik Enolaz diizeylerinin gruplara gore dagihmi.
G K: Kontrol grubu, G i: iskemi Grubu, G iR: iskemi-Reperfiizyon
Grubu, G M: iskemi-Reperfiizyon-Memantin, NSE: N6éron spesifik
enolaz.

*: p<0,05 Grup K ile karsilastirildiginda; &: p<0,05 Grup I/R ile
karsilastirildiginda

Doku CAT Diizeyleri: Calisma gruplarina ait CAT dlizeyleri Tab-
lo I'de verilmistir. iskemi reperfiizyon grubunda, G K'ye gére
anlamli CAT yuksekligi saptanmistir (p=0,01). Memantin gru-
bunda, G iR’ye gére anlaml disiik CAT diizeyleri tespit edil-
mistir (p=0,010).

Doku GST Diizeyleri: Calisma gruplarina ait GST dizeyleri
Tablo I'de verilmistir. iskemi grubunda, G K'ya gére GST dii-
zeylerinde, istatistiksel olarak anlamli bir ylkseklik bulunmus-
tur (p=0,006). iskemi-Reperfiizyon-Memantin grubu, G i"den
daha dislik GST duzeylerine sahip olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,037).

TARTISMA

Ratlarda global serebral iskemi reperflizyon hasari lzerine
memantinin etkilerini arastirdigimiz calismamizda, memantin
uygulamasinin iskemi reperfiizyon hasarini azaltmada etkin
bir ajan oldugunu serum S-100 B, NSE ve doku antioksidan
dizeylerini degerlendirerek tespit ettik.
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Serebral iskemide calismalar, reperfiizyon hasarini 6nlemeyi
amaclayan ilag ve tedavi yontemlerine odaklanmaktadir (14).
Ancak serebral hasar patogenezinde rol oynayan, eksitator
aminoasit toksisitesi, inflamatuvar yolaklar, Ca*> artisi, oksi-
datif stres gibi ¢ok farkli mekanizmalarin olmasi, etkin teda-
vilerin bulunmasini zorlagtirmaktadir. Bu reaksiyon yolaklari,
noral nekroz ve apoptozise neden olabildigi gibi, kan beyin
bariyerinin bozulmasina da sebep olabilmektedir (15-18).
Memantin, Alzheimer hastaliginin tedavisinde NMDA antago-
nisti olarak kullanilan bir ajandir. Memantin, glutamat diizey
artisinin neden oldugu Ca*? birikimini NMDA reseptorleri tize-
rinden bloke eder ve antioksidan etki olusturur (19). Ayrica
kardiyak cerrahi sonrasi postoperatif kognitif disfonksiyonu
onlemek amaciyla memantin tedavisi uygulanan hastalarda
uygulanmayanlara gore kognitif fonksiyonlarin daha iyi oldu-
gu gorulmustir (20).

Ratlarda global serebral hasar durumunda memantin kul-
laniminin incelendigi 6nceki c¢alismalarda, ratlarin bilateral
common carotid arterleri baglanarak ratlar 10 ve 30 dakikalik
slireclerde iskemiye maruz birakilmis, sonrasinda memantin
tedavisi uygulanarak tedavi etkinligi degerlendirilmis ve ozel-
likle 10 dakika iskemiye maruz birakilan ratlarda memantin
uygulanmayan gruba gore anlaml disik dizeyde pirimidal
noron hasari oldugu tespit edilmistir (21).

Calismamizda iskemi ve iskemi reperflizyon gruplarinnda
S-100 B dizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede
ylkseldigini ve tedavi grubunda iskemi reperflizyon grubuna
gore anlamli derecede geriledigini tespit ettik. S-100 ailesi
omurgalilarda bulunan EF-el tipi Ca** modiile proteinlerden-
dir. S-100 B, S-100 ailesinin tyesi olup, 21 kDA molekil agir-
liginda, 2 b alt Gnitesine sahip homodimerik asidik bir pro-
teindir. Ozellikle astrosit ve Schwann hiicrelerinde bulunur.
S-100 B’nin sinirsel gelisim, farklilasma ve beynin onariminda
onemli bir faktor oldugu ve beyin hasarindan sonraki ekstra-
selliler konsantrasyonundaki artislardan kaynaklanan ek hiic-
re hasarlarinin da nérodejeneratif hasar patofizyolojisinde rol
aldigi 6ne siirilmektedir. Beyin hasari sonrasi S-100 B’nin be-
yin omurilik sivisina (BOS) ve daha sonra kana gectigi gosteril-
mistir (22-24). Serebral hasarlanmadan sonra serum S-100 3
dizeyindeki artisin ¢ok hizli oldugu bilinmektedir (25,26). Ay-
rica, devam eden S-100 3 artisinin, birincil hasari takip eden
ikincil stireglerle de iliskili oldugunuileri stirilmustiar (27, 28).
Hermann ve ark. akut inme tanili hastalarda yaptiklari ¢a-
lismada S-100 B ve glial fibriller asit protein kan dizeylerini
degerlendirmisler ve her iki belirtecte saptanan artisin beyin
tomografisinde saptanan serebral infakt alaninin boyutlari ve
hastanin klinik bulgulari ile korale oldugunu tespit etmislerdir.
Arastirmacilar, bu bulgulardan yola ¢ikarak inme tedavisinin
etkinliginin degerlendiriimesinde bu belirteclerin seviyeleri-
nin takibinin kullanilabilecegini bildirmislerdir (29). Ingebrigt-
sen ve ark. S-100 B, duzeyinin serebral hasarla iliskisini incele-
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dikleri calismalarinda, kafa travmasi geciren hastalarda, bizim
verilerimizle uyumlu sekilde farkli siddette kafa travmasindan
sonra S-100 B diizeylerinin Glaskow Koma Skalasi (GKS) ve be-
yin tomografisi bulgulari ile korale bir sekilde yikseldigini tes-
pit etmislerdir (30). Calismamizda tedavi grubundaki dustik
S-100 B diizeyleri memantin tedavisi ile iskemi reperflizyon
hasarinin siddetinin azaltilabilecegini gostermektedir.

Calismamizda iskemi reperfiizyon grubunda NSE diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikseldigini ve tedavi
grubunda iskemi reperfiizyon grubuna gére anlamli derecede
geriledigini tespit ettik. Hipoksik serebral hasar, NSE diizeyle-
rini artiran bir durumdur (31). N6ron spesifik enolaz, kardiyak
arrest gibi global serebral iskemi yaratan durumlarda, hasarin
gosterilmesi agisindan 6nemli bir biyobelirtectir ve uzun siire
yuksek seyretmesi kot prognoz ile iliskilendirilmektedir (32).
Cesitli serebral iskemi modelleri ve hayvan ¢alismalarinda geri
donlisimsiiz beyin hasarindan 6nce yikselen NSE diizeyleri-
nin, néroprotektif dnlemlerin uygulanmasi icin kilavuz olarak
kullanilabilecegi vurgulanmistir (33-35). Uzan ve ark. yapmis
oldugu calismada, total beyin hasari modeli uygulanmis rat-
larda BOS NSE dizeylerinin motor néron hasariyla, serum
NSE diizeylerinden daha fazla korelasyon gosterdigini bulmus-
lardir (36). insanlarda yapilan ¢alismalarda ise BOS ve serum
NSE dizeylerinin birbirleriyle korale oldugu tespit edilmistir.
Benzer sekilde BOS ve serum NSE diizeylerinin serebral infak-
tin boyutu ve siddeti ile de korelasyon gosterdigi saptanmistir
(37). Arastirmamizda serum NSE diizeylerini kullanmis olsak
da BOS ve serum NSE diizeylerinin birbirleriyle korele oldugu-
nu gosteren calismalar, elde ettigimiz verilerin klinik uygula-
malarda da yol gosterici olabilecegini disiindirmektedir.

Oksidatif stres “pro-oksidan-antioksidan dengesinin pro-oksi-
danlar lehine bozulmasi” olarak tanimlamistir (38). Oksidatif
stres tim doku ve organlari etkiler, 6zellikle beyin dokusunun
oksidatif strese ve buna bagli hasar olusumuna yatkinhgi faz-
ladir. Ayrica beyin dokusu cesitli metabolik yolaklar ile daha
fazla serbest radikal Uretimine sebep olan, dopamin, adre-
nalin ve noradrenalin gibi hormonlarin Gretiminde 6nemli
rol oynar (39). iskemi, hipoksi, travma gibi oksijenizasyonun
bozuldugu patolojik slreglerde beyin, antioksidan ajanlarin
artisina ihtiyag duyar. Bu antioksidan ajanlar, endojen salgila-
nabildigi gibi reaktif oksijen metabolitlerinin Gretimini inhibe
eden veya olusmus metabolitleri deaktive eden ekzojen anti-
oksidanlar da olabilir. iskemiye maruz kalan beyin dokusunda
oksidanlara bagh ikincil hasarin dnlenmesi ile beyin normal
fizyolojisine donmesi mimkin olabilmektedir (40).

Calismamizda iskemi ve iskemi reperfiizyon gruplarinda se-
rum SOD ve MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiikseldigini ve tedavi grubunda iskemi reperfiiz-
yon grubuna gore anlamh derecede geriledigini tespit ettik.
iskemi reperfiizyon hasarinda SOD, pro-apoptotik aktivitesi
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onemli bir biyobelirtectir ve asiri ekspresyonunun hasari ha-
fifletmede etkili oldugu distunilmekteyse de iskemiyi takip
eden erken ve geg slirelerde degiskenlik gosteren serum di-
zeyleri calismalarda farkli sekillerde yorumlanmistir (41-43).
Malonil di aldehid ise serebral iskemi reperflizyon hasarinda
dlzeyi artan bir lipid peroksidasyon Griintidar (44-46). Her
iki biyobelirtegin tedavi grubunda anlaml diizeyde disusleri
tedavinin hasar Gzerindeki iyilestirici etkisi olarak yorumlan-
mistir. Benzer sekilde iskemi reperflizyon grubunda yiikselen
CAT diizeyinin tedavi grubunda iskemi reperfiizyon grubuna
gore anlamli derecede gerilemesi de tedavi etkinligi olarak
yorumlanmistir.

Ratlarda olusturulan global serebral iskemi reperfiizyon hasa-
ri lizerine memantinin etkilerini arastirmayi amagladigimiz bu
calismada serumda calisilan biyobelirteglerin, BOS diizeyleri-
nin ¢alisiimamis olmasi ve iskemi reperflizyon hasari ve teda-
vi etkinliginin histopatolojik olarak degerlendirilmemis olmasi
¢alismanin sinirhiliklaridir.

Sonug olarak, ¢calismamizda memantin uygulamasinin sereb-
ral iskemi reperflizyon hasarini, néroprotektif ve antioksidan
mekanizmalar Gzerinden azalttigl goriilmistir. S-100 3, NSE,
SOD, CAT, GST ve MDA diizeyleri Gzerindeki etkileri gbz 6nline
alindiginda, memantinin serebral iskemi sonrasi gelisen oksi-
datif stres ve néronal hasar siireglerinde potansiyel bir tedavi
secenegi olabilecegi diisinilmektedir. Ancak, bu etkinin kli-
nik olarak daha net bir sekilde ortaya konulabilmesi igin ileri
preklinik ve klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali binyesinde yiritilen, Gul Me-
ral Kocabeyoglu’na ait “Ratlarda Olusturulan Global Serebral
iskemi/Reperfiizyon Modelinde Memantin Uygulamasinin
Olusan Beyin Hasari Uzerindeki Etkileri” bashkli tezden iire-
tilmistir.
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