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YENIDOGAN RATLARDA HIPOKSIK iISKEMIK ENSEFALOPATI MODELINDE
PENTOKSIFILIN VE MELATONIN TEDAVISININ ETKINLIiGi

Perinatal asfiksi yenidogan déneminde mortaliteye, motor-biligssel kayiplar
ve epilepsi gibi ciddi komplikasyonlara neden olan 6nemli bir sorundur. Hipoksi-
iskemi sonrasi noron 6lumu ile sonlanan sire¢ enerji yoklugu ile baglamakta, hicre
ici kalsiyum birikimi, glutamat salinimi ve NMDA reseptorleri uyariimasi ile devam
etmektedir. Hucre icinde kalsiyum artigi ile kalsiyum bagiml lipaz, proteaz ve
fosfolipazlar aktive olmakta, ksantin ve prostaglandin sentezi sirasinda olusan
serbest oksijen radikalleri hiicre hasarina yol agmaktadir. Hicrede enerji yetmezligi,
asidoz, glutamat salinimi, hucre igi kalsiyum artisi, lipid peroksidasyonu ve nitrik oksit
olusumu sonucunda ana hucresel bilegenler hasar gormekte; nekroz ve apopitoz ile
hidcre 6lumu gergeklesmektedir. Pineal bezde sentezlenen melatonin serbest radikal
baglayici ve antioksidan enzim aktivitelerini artiran gucli bir antioksidandir. Apopitoz
onleyici etkinligi oldugu bilinmektedir. Pentoksifilin bir ksantin turevidir. TNF-a
uretimini ve apopitozu engellemektedir.

Calismada melatonin ve pentoksifilin tedavisinin yenidogan rat hipoksik
iskemik beyin hasari modelinde néron hasari ve beyin nitrik oksit Gretimi Uzerine olan
etkilerini aragtirmayi amacladik.

Calismada yedi gunlik Wistar Albino susu yavru ratlar kullanildi (n=60).
Denekler; kontrol grubu, melatonin ile tedavi edilen hipoksi-iskemi grubu,
pentoksifilinle tedavi edilen hipoksi-iskemi grubu, melatonin+pentoksifilinle tedavi
edilen hipoksi-iskemi grubu, etanol (melatonin ¢dzucusu) verilen hipoksi-iskemi grubu
ve salin verilen hipoksi-iskemi grubu olarak ayrildi. Hipoksi iskemi uygulanan
gruplardaki hayvanlarin, dogum sonrasi yedinci gunde sol ana karotis arterleri kalici
olarak baglandi. Cerrahi islemden iki saat sonra 2.5 saat sure ile hipoksik gaz
karisimi (%92 azot ve %8 oksijen) solutularak hipoksi olusturuldu. Melatonin (10
mg/kg), pentoksifilin (40 mg/kg) ve pentoksifilin+melatonin hipoksiden hemen sonra
tek doz olarak periton igine (i.p.) uygulandi. Hipoksik iskemik uygulamadan 72 saat
sonra deneklerin beyin nitrit dlzeyleri, hipokamus ndron sayisi ve apopitotik hlcre
oranlari degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirmede melatonin ve pentoksifilin tedavisi almig
gruplarda hipokampus da apopitotik hicre sayilarinda anlamli azalma saptandi.



Melatoninin tek basina uygulandigi grupta hipokampusun sadece CA2 bdlgesindeki
noron sayilarinda anlamli dizeyde korunma mevcuttu. Melatonin ve pentoksifilin
kombine tedavisinin, hipoksi iskemi grubu ile karsilastirildiginda, hipokampus CA1,
CA2, CA3 ve GD bodlgelerindeki noéron sayilarini anlamh dizeyde korudugu ve
apopitotik hucre oranlarini azalttigi saptandi. Hipoksik iskemik olay sonrasi nitrik oksit
duzeylerinde belirgin artis oldugu Griess reaktifi ile olgulen beyin nitrit dizeyi ile
gosterildi. Melatonin+pentoksifilin  tedavisi ile hipoksi-iskemiye maruz kalan
hemisferde nitrik oksit Gretiminin belirgin azaldigi izlendi. Hipoksi iskemi grubu ile
kontrol gruplarinda bdyle bir farklilik gdézlenmedi.

Bu sonuglar yenidogan rat hipoksik iskemik beyin hasarinda melatonin ve
pentoksifilin kombine tedavisinin néron koruyucu etkinligi oldugunu gostermektedir.
Bilgilerimize gére bu c¢alisma, melatonin ve pentoksifilin kombine tedavisinin
gelismekte olan beyinde hipoksi iskeminin olusturdugu hasardan koruyucu etkinligini

gosteren ilk galismadir.
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