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Ozet: Amag: Deneysel serebral iskemide, primer hasar
izleyen patolojik ikincil stiregler kalici nérolojik defisitin
ana nedenini olusturur. Kalsiyumun hiicre igine girisi
destriiktif olaylar baslatan temel faktordiir. Cahismamizda
deneysel iskemi-reperfiizyon modelinde kalsiyumun
hiicre igine girisinin engellenmesi amaglanmistir. Bu
nedenle N-metil-D-Aspartat blokeri olan memantin ve
voltaj sensitif kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin’in
kombine etkileri arastirilmustir.

Yéntem: Caligma damar ici siitiir teknigi kullanilarak sag
orta serebral arter infarkti ve reperfiizyonu olusturulan
48 adet Wistar tiirti disi sigan {izerinde yapildi. Siganlar
biri kontrol olmak tizere dort gruba ayrildilar. Tedavi
grubunda iskemi oncesi 15. dakikada memantin (10 mg/
kg, periton ici), nimodipin (0.1 mg/kg, periton ici) ayn
ayri ve beraber olarak uygulandi. Iskeminin iigiincii
saatinde reperfiizyon saglandi. Siganlar iskeminin altinci
saattindeki nérolojik muayenelerini takiben sakrifiye
edildiler. Beyinlerden koronal planda kesitler alind: ve
tripheniltetrazolium chloride ile tespit edildi. Iskemik
alanin ytizde orani hesaplandi.

Bulgular: Memantin’in tek bagina ve nimodipin ile birlikte
kullanilmas: nérolojik tabloyu diizeltirken, nimodipin‘in
tek basina uygulanmasi etkili olmadi. Memantin‘in tek
bagina ve nimodipin ile birlikte uygulamasi tiim kesitlerde,
nimodipin‘in tek bagina uygulamasi ise bazi kesitlerde (6,
7, 8,9 mm) infarkt alanin kigtiltti.

Sonug¢: Memantin grubuna kiyasla, nimodipin’in serebral
iskeminin profilaksisinde qok daha zayif etkili oldugu, yine
ikiilacin kombine kullanimimin da memantinin tek basia
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Abstract: Purpose: In experimental cerebral ischemia, the
progress of secondary damage after primary insult is
considered as the major cause of definitive neurological
deficit. In the process of secondary damage, the influx of
calcium has an important role. In this study in the
ischemia-reperfusion model in rat hindarance of Ca entry
into the cell is aimed by blocking both voltage and agonist
operated Ca channels.

Materials and Methods: The effects of memantine, a
N-methyl-D-aspartat blocker; and nimodipine, a voltage
sensitive calcium canal blocker were examined in 48
female Wistar rats that underwent right middle cerebral
artery infarction by endovascular suture technique. Rats
were equally divided into three therapy and one control
groups. In therapy groups, memantine (10 mg/kg, ip) and
nimodipine (0.1 mg/kg, ip) were administered alone or
in combination 15 minutes before ischemia. Three hours
after ischemia, brains were reperfused. Neurological
evaluation was performed at six hours after ischemia, then
rats were sacrified. The brains were sectioned coronally,
and stained with tripheniltetrazolium chloride. The
percentage of areas of infarction were evaluated in brain
specimens.

Results:  The results showed that the use of memantin
alone or in combination with nimodipine improves
neurological outcome and decreases the size of infarction
(p<0.005). The use of nimodipine alone slightly decreased
the size of infarction in some slices (6, 7, §, 9 mum).
Conclusion: This study demonstrated in cerebral
ischemia-reperfusion model in rat memantin was effective
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kullanilmasiyla saglanan profilaktik etkiyi ancak hafif
derecede arttirdig1 sonucuna varldi.

Anahtar Kelimeler:  Eksitator aminoasid, memantin,
serebral iskemi, reperfiizyon
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in decreasing of infarct size alone and in combination with
nimodipine whereas the use of nimodipine alone was not
effective.

Key Words: Cerebral ischemia, excitatory aminoacid,
memantine, reperfusion

GIRIS

Serebral iskemi olusumundaki temel
mekanizmalarin basinda hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonundaki asir1 artis gelmektedir
(6,7,18,29-31,34). Bu cogunlukla hiicre icine giristeki
artisa, daha az miktarda da kalsiyumun hiicre ici
depolardan serbestlesmesine baghdir. Hiicre igine
kalsiyum girisi baslica iki yoldan gerceklesir;
dendritik membran lizerinde yer alan voltaj sensitif
kalsiyum kanali (VSKK) ve 6zellikle N-methyl-D-
aspartat (NMDA) reseptorii olmak tizere agonist
etkili kalsiyum kanali. Hiicre iginde agir1 artan
kalsiyum konsantrasyonu fosfalipazlar, proteazlar ve
endontikleazlar gibi enzimlerin aktivasyonu ve
serbest radikal olusumuna yol acan bir dizi olay
baglatir. Hiicre membranu, iskeleti ve kromatin yapis
yikilir ve hticre oliir. Kisir bir dongt seklinde
tekrarlayan bu durum iskemik bolgede 6len
noronlara ek olarak ilk anda hasarlanmanus komsu
bolgelerdeki canlinéronlarin da (penumbra bélgesi)
olimii ile sonuclanir (1,6,28-30, 34).

Calismamizda serebral iskemide hiicre
oltimiine uzanan olaylar baslatan en énemli faktor
olan kalsiyumun hiicre ic¢ine girisinin 6énlenmesi
amaclanmistir. Bu nedenle VSKK blokeri Nimodipin
ve NMDA reseptor kanal blokeri Memantin’in (1-
amino-3,5-dimethyl adamantane) tek ve kombine
etkileri serebral iskemi-reperfiizyon modeli tizerinde
arastirnlmistir.

GERECLER ve YONTEM

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Norogirtirji Anabilim Dali Deney Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Calismada agirliklar: 200-250 gr.
arasinda degisen 48 adet erigkin disi Wistar cinsi
sican kullanildi. Siganlar ¢alisma oncesi ve sonrasi
donemde standart laboratuvar gidalar1 ve sebeke
suyu ile beslendiler. Anestezi 6ncesi mukus
formasyonu ile hava yolu tikanmasimi 6nlemek icin
atropin siilfat (0.25 mg/ip) uygulandi. Hayvanlar
kloral hidrat (400 mg/kg/ip) ile uyutuldu ve
operasyon siiresince spontan solunumda tutuldu.

Cerrahi teknik

Calismada orta serebral arter iskemi ve
reperfiizyonunu saglamak icin Yang ve ark.lar (37)
tarafindan tanimlanan liimen ici iplik yontemi
kullanildi. Buna gére boynun 6n boliimiinde yaklasik
3 em.lik orta hat insizyonunu yapildi. Operasyon
mikroskobu kullanilarak sag karotis kommunis,
eksternal ve internal karotis arterler ortaya konuldu.
Karotis eksterna bifurkasyona en uzak bolgeden 5/0
ipek siitiir ile baglanarak kapatildi. Karotis eksternanin
bifurkasyona yakin bolgesinden mikromakas ile
capimin yarns: kadar kesi yapildi. Ucu 1sitilarak
yuvarlaklastirilmis 50 mm uzunlugunda 4/0 naylon
stitiir materyali (Prolen, Ethicon, UK) kesiden damar
icine sokuldu. Bu esnada karotis kommunis gegcici
anevrizma klipi (FE 716K, kapanma kuvveti 110 gr,
Aesculap, Almanya) ile kapatildi. Eksternal karotis
arterinin etrafindan gecirilmis aski sttiirti hafifce
gerilerek hem kanama 6nlendi hem de damar icindeki
prolenin bifurkasyondan sonra internal karotis igine
donmesi saglandi. Prolen kars: direncle karsilasilana
kadar karotis interna iginde ilerletildi (ortalama 17
mm). Eksternal karotid arter gevresinden gecirilen
serbest ipek ile prolen damardan ciktig: bolgede
baglandi. Cilt kapatilarak operasyona son verildi.
Prolenin diger ucu cilt kesisinin disinda birakildi. Uc
saatlik orta serebral arter okliizyonunu takiben sicana
tekrar anestezi verilmeksizin prolen ucunun yaklasik
1 cm geri cekilmesiyle reperflizyon sagland.

Deney gruplan

Siganlar her biri 12 hayvandan olusan 4 gruba
ayrildilar: Kontrol (Serum fizyolojik), Tedavi 1
(Memantin - 10 mg/kg,ip; Research Biochemical
International, Massachusetts, USA), Tedavi 2
(Nimodipin - 0.1 mg/kg,ip; Bayer,Istanbul, Tiirkiye),
Tedavi 3 (Memantin - 10 mg/kg,ip ve Nimodipin
- 0.1 mg/kg,ip). Tiim siganlarda orta serebral arter
(OSA) iskemisi (3 saat) ve reperfiizyonu (3 saat)
yapildi. Tedavi gruplarinda ilaglar arter okliizyonu
yapilmadan 15 dakika 6nce uygulandi. Kontrol
grubunda ise esit voltimde serum fizyolojik verildi.

Tiim siganlar reperfiizyon siiresinin sonunda
anestezi etkisinden tamamen kurtuldular. Nérolojik
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muayeneyi takiben intrakardiyak KCl ile dldtirtlerek
infarkt alanlar1 hesaplandi. Cerrahi islem ve
operasyon sonrasi donemde 6len 9 deney hayvamn
calisma dis1 birakilds.

Norolojik Muayene

Norolojik muayene icin Bederson tarafindan
tanmimlanan ve Kawamura tarafindan modifiye edilen
puanlama sistemi kullanildi (17). Buna gore:

0 puan: Normal norolojik muayene

1 puan: Sol 6n pencgede gligstizliik

2 puan: Yiriirken sol tarafa dogru donerek
daire cizme
Hafif itme sonucunda sola diisme
Spontan olarak yliriiyememe

3 puan:
4 puan:

Infarkt alani 6lciimii

OSA iskemisi ve reperfiizyonunu takiben 6.
saatte siganlar oldiiriilerek hizla dekapite edildiler.
Beyin dikkatli sekilde biittin olarak ¢ikarildi. Frontal
poldenitibaren 3,5, 6,7, 8,9 ve 11. mm mesafelerden
koronal kesitler alind1. Kesitler 15 dakika stireyle
%2'lik TTC (2,3,5-tripheniltetrazolium chloride)
solisyonunda bekletildi. Stire sonunda infarkt
alaninin solgun beyaz renkte, normal bolgelerin ise
kirmiz1 renkte boyandig tespit edildi (2). Tim beyin
ve infarkt alaninin simirlar lam {izerine cizildi ve
tarayia araciligi ile bilgisayar ortamina aktarildi.
Ozel bilgisayar program (Scion Image/ Scion
Corporation) yardimu ile infarkt alani ve toplam
beyin alam hesapland. Infarkt alaninin beyin alanina
gore ylizde oram tespit edildi.

Istatistiksel analiz

Sonuglarin ortalama + standard deviasyon (SD)
degerleri hesapland. Istatistiksel analiz SPSS 9.0
(Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Dekanligi Bilgi
Islem Merkezi Lisans no: 105192) programi
kullanilarak nonparametrik ANOVA (Kruskal
Wallis) testi ile yapildi. Gruplar arasinda anlaml
farkhilik bulundugunda farkin kaynagi Mann-
Whitney U testi ile arastirildi. P<0.05 degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Norolojik muayene

Ortalama norolojik muayene degerleri kontrol
grubunda 3.17 = 0.72, tedavi 1 (memantin) grubunda
1.83 = 1.11, tedavi 2 (nimodipin) grubunda 2.83 +
0.94, tedavi 3 (nimodipin + memantinin) grubunda
ise 1.50 + 0.8’di. Gruplar arasinda farklihk olmas:
tzerine (p<0.005) ikili karsilastirmalar yapild:
Kontrol grubu ile nimodipin grubu arasinda
istatistiksel farklilik bulunmadi (p>0.05). Kontrol
grubu ile tedavi 1 (memantin) ve tedavi 3 (memantin
+nimodipinin) gruplari arasinda ise anlamh farkhlik
mevcuttu (p<0.005). Bununla beraber bu 2 grup
arasmdaki kiyaslamada memantin’in nimodipin ile
birlikte kullanimi sadece memantin uygulamasina
gore farklilik olusturmad: (p>0.05).

Infarkt alam

Kontrol ve tedavi gruplarindaki ortalama
infarkt alanlar1 (% beyin kesiti) Tablo 1'de
sunulmaktadir. Gruplar arasinda farklilik mevcuttu
(p<0.005). ikili karsilastirmalarda 3, 5, 11 mm.lik
kesitlerde kontrol grubu ile tedavi 2 (nimodipin)
grubu arasinda farklilik bulunmazken (p>0.05), 6, 7,
8, 9 mm. lik kesitlerde infarkt alaninda belirgin
azalma gortldi (p<0.005). Kontrol grubuna kiyasla
tedavi 1 (memantin) ve tedavi 3 (memantin+
nimodipin) gruplarinda ise tiim kesitlerde anlaml
farkhilik saptand: (p<0.005) (Sekil 1).

Memantin ve nimodipin‘in birlikte kullanimi
sadece memantin kullanimina gore 3, 5ve 11 mm.lik
kesitlerde infarkt alamini daha fazla azaltirken
(p<0.005), diger kesiterde bu 2 tedavi arasinda
farklilik goriilmedi (p>0.05).

TARTISMA

Liimen ici siitiir teknigi insanda tikanan bir
serebral damarin spontan rekanalizasyonunda
gortilen klinik tabloyu yansitmaktadir (37). Bu
modelin diger fokal iskemi modellerine tistiinliikleri

Tablo I: Kesitlere gore infarkt alanlar (Ortalama + standart deviasyon). **, p<0.005

3 mm 5 mm 6 mm 7 mm 8 mm 9 mm 11 mm
Kontrol 21914271 |25.07+2.02 |20.84+1.43 [16.56+1.31 [13.88+1.26 [10.29+142 |4.55+1.16
Nimodipin |20.43+2.27 |23.59+2.39 [19.2042.30** |14.39+1.61** |10.86+1.89%* | 7.98+1.44** | 4.06=1.44
Memantin  |15.96+1.88** [18.08+1.85* [10.51+1.62** | 6.77+1.05** | 6.07+0.95* | 4.55+1.16** | 2.53+1.16™*
Nimodipin +
Memantin  [13.54+1.44** |16.05+1.47%* (10.45+1.67** [6.24+1.60** |5.30+1.37** |4.06+1.24** |1.39+0.88**
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Ortalama enfarkt alani (%)

W Kot

Nimodipin

Oremantin

Bl

Frontal polden itibaren kesitler (mm)

Sekil 1: Kesitlere gore infarkt alanlart **, p<0.005

kraniotomi gerektirmemesi, uygulanim kolayhig ve
reperflizyon igin anesteziye ihtiya¢ duyulmamasidir
(19,26). Calismamiz icin uzun yillardir gesitli
hastaliklarin tedavisinde gtivenle kullanilan VSKK
blokeri nimodipin ve NMDA kanal blokeri memantin
secildi. Ilaglar profilaktik etkilerinin goriilmesi igin
serebral iskemiden 15. dakika 6nce uygulandi.

Eksitator aminoasit blokerleri ile fokal ve global
serebral iskemi modellerinde yapilan ¢alismalar bu
ilaclarin deneysel bazda etkin oldugunu ortaya
koymaktadir. Buna karsilik ilaglarin dzellikle
davrams bozukluklar seklindeki yan etkileri klinik
kullanimlarini engellemistir. Memantine NMDA
reseptoriiniin fenilsiklidin bélgesine baglanan non-
kompetitif eksitator aminoasid blokeridir (8). Bu ilag
uzun yillardir Parkinson ve cesitli hareket
bozukluklarimin tedavisi igin kullamiimaktadir.
Eksitator aminoasitleri nonkompetitif olarak bloke
eden bir ilag oldugu ise yaklasik bir dekad once
ortaya konulmustur (3,4,9). Memantin serebellar,
kortikal ve mesensefalik hiicre kiilttir calismalarinda
glutamata baglh gelisen norotoksisiteyi anlamh
sekilde azaltmustir (3,25,36). Her biri nonkompetitif
NMDA blokeri olan MK-801, ketamin, memantin ve
amantadinin etkilerininin kargilastirildig: bir diger
hiicre kiiltiir calismasinda MK-801 en giicli
memantin ve ketamin ise orta derecede etkili
bulunmustur (24). Invitro ve invivo calismalar iskemi
oncesi veya sonrast Memantin uygulamasinin
noronal hasari azalttigini ortaya koymaktadir
(5,12,23). Serebral iskemi reperflizyon modelinde
Memantin’in etkinligini arastiran ilk galisma yine
grubumugza aittir (12). Bu ilk calismada Memantin
iskemi sonras: 15. dakikada uygulanmist. iskemi

periferinde beyin 6demi azalirken, kan beyin bariyer

gecirgenligi dlizenlendi ve infarkt alam kuquldu Bu
calismada ise ayni deney modelide Memantin’in
profilaktik etkilerini arastirdik. Iskemiden 15 dakika
once verilen memantin (10 mg/kg/ip) norolojik
tabloda anlamli bir diizelme olustururken, tiim beyin
kesitlerinde kontrol gurubuna kiyasla infarkt alanlan
azald1 (p<0.005). Memantinin nimodipinle birlikte
kullamimu da baz kesitlerde (3, 5,11 mm) tek basina
memantin kullanimina gore daha etkili bulundu
(p<0.005).

Nimodipin, vazospazm tedavisi icin yaygin
olarak kullanilan, iyi bilinen bir kalsiyum
antagonistidir. Hem VSKK yoluyla hiicre icine
kalsiyum girisini azaltarak, hem vaskiiler duz
kaslarda gevseme ile serebral kan akimiu arttirarak
etki gosterir. Nimodipinin serebral iskemi tizerindeki
etkisi cesitli iskemi modellerinde calisilmistir. Bu
calismalar farkli sonuclar ortaya koymaktadir (10,13-
16,22,27,32,35). Sicanlarda OSA iskemisi sonras:
inflizyon olarak degisken siirelerde (10 dk- 2 saat)
verilen nimodipin’in norolojik ¢ikis skoru ve infarkt
alam1 tizerinde belirgin iyilesme olusurdugu
bildirilmektedir (11,16). Nimodipinin OSA
tikanmasindan 30 dk 6énce ve 30 dk sonra
uygulandig1 bir baska calismada ise serebral kan
akimi artmus, infarkt alanini kiictilmiis ve norolojik
cikig skoru yilikselmistir (21). Buna karsihik Hadley
ve arkadaslar1 (14) OSA tikanmasindan 50 dk énce
uygulanan yiikleme dozunu takiben 96 saatlik idame
dozundaki (1 mg/kg/dk/iv) nimodipinin norolojik
cikis skorunda bir miktar diizelme olusturmakla
birlikte serebral infarkt alaninda anlamli bir azalma
olusturmadigini  bildirmektedir. Yazarlar
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nimodipinin serebral iskemi profilaksisinde zayif
etkili bir ilag oldugu kanatine varmislardir. Bu gortis
farkl yazarlar tarafindan da destek gormiigtiir
(20,33). Calismamizda iskemiden 15 dakika once
verilen nimodipin nérolojik tabloda anlamh bir
diizelme olusturmadi (p>0.05). Nimodipinin 3, 5, 11
mm’lik kesitlerde infarkt alani iizerinde etkinligi
olmazken, 6, 7, 8 ve 9. mm'lerdeki kesitlerde infarkt
alani kiigtildii (p<0.005). Bu bulgular literattirde
bildirilen mitkemmel sonuglarla uyumsuz olup karsit
goriisleri destekleyici yondedir.

Bu bulgular 1s1g1nda iskemi profilaksisinde
nonkompetitif NMDA kanal antagonisti olan
memantinin etkili bir ilag oldugu, kalsiyum kanal
blokeri olan nimodipinin ise uygulanan dozda
profilakside zayif bir etki gosterdigi, yine iki ilacin
kombine kullaniminin da memantinin tek basina
kullanilmasiyla saglanan profilaktik etkiyi ancak
hafif derecede arttirdig1 sonucuna varildi.

Yazisma Adresi: Dog.Dr. Askin Gorgtilia
Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Norosiriirji Anabilim Dal
Clndr, Isparta
askingorgulu@hotmail.com
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herbal ilaclar, NSAIDs,

kullanima girmesidir.

Non-cholinergic strategies for treating and preventing Alzheimer's

Alzheimer Hastalig1 tedavisinde kolin esteraz inhibitorleri ile
birlikte son zamanlarda anti-amyloid, growth faktorleri, hormonlar,
antioksidanlar,
antihipertansifler, selektif fosfodiesteraz inhibitorleri, vitaminler
ve norotransmitter altere edici ilaclar kullanilmaktadir. En son
gelisme, agir olgularda NMDA reseptor antagonisti "memantine'nin

“

lipid diisiiriiciiler,




