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OZET

Giris ve Amag: Uriner sistem infeksiyonlar1 gebelikte en sik goriilen
infeksiyon grubudur. Otoriteler gebelikte asemptomatik bakteriiiri saptandiginda
bunun tedavi edilmesi gerektigini savunmaktadirlar. Siprofloksasin gebelikte gereken
durumlarda kullanilabilen florokinolon tiirevi bir antibiyotiktir.

Gebelikte siprofloksasin kullanilmasi gerektigi durumlarda fetus gelisimi
Uzerinde olusabilecek malformasyonlara ve fetal beyin gelisimindeki hasarlara kars1
yiiksek antioksidan 6zellige sahip quercetinin ne gibi bir etki yapacagini aragtirmay1
amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezinde iiretilen 250 gr agirliginda 28 adet geng
disi Wistar albino tiirii rat kullanildi. Ratlarda gebelik olusturuldu. Gebe ratlar,
konrol, siprofloksasin, quercetin, sipro+quercetin olmak (zere dort gruba ayrildi.
Siprofloksasin grubuna gebeligin 7.-17. giinleri arasinda giinde 2 doz Siprofloksain
(CIPRO 200mg\100 ml Flakon Biofarma ilag. San. Istanbul) i.p 20 mg/kg olacak
sekilde verildi. Quercetin grubuna Calisma Siiresince giinliik (21 giin) 20 mg/kg
kuersetin (Qurcetin dihydrate, %97, Alfa Aesar, German, CAS: 6151-25-3) musir
yag1 igerisinde ¢oziilerek oral gavaj ile verildi. Ratlar deney slresi boyunca ad-
libitum beslendiler. Gebeligin 20. giinlinde fetuslar sezeryan ile alindi. Gruplar
arasinda gelisim parametreleri, fetal beyin dokusunda lipid peroksidasyon Urln(
MDA, antioksidan sistemler ve BDNF diizeylerine bakildi.

Bulgular: Kontrol grubu verileri ile deney grubu verileri karsilastirildiginda;
uygulanilan antibiyotik tedavisinin fetal gelisim parametrelerini baskilayarak fetal
gelisimi  bozdugu, fetal beyin dokusunda noéron yapilarinda dejenerasyon ve
hemorajik hasarlara yol actigi, BDNF diizeyini belirgin oOlgliide azalttigi, MDA
diizeyini arttirdig1, antioksidan parametreler ve enzim diizeylerini etkiledigi ortaya
kondu. Bir flavonoid olan ve kuvvetli antioksidan &zellige sahip quercetin,
siprofloksasinin fetal gelisimi ve fetal beyin dokusundaki hasarlayici etkisini belli

parametrelerde baskilamistir.
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Sonug: Gebelikte siprofloksasin kullanimimin dogru olmadigi kanaatinde
olmakla birlikte eger gebenin ve yavrunun stabilitesinin korunmasi agisindan tedavi
sartsa; antibiyotik kullanildig1 durumlarda quercetin gibi kuvvetli antioksidan takviye

yapilmasini oneriyoruz.

Anahtar kelimeler: Siprofloksasin, Quercetin, Rat Fetus, Fetal Beyin

Gelisimi, Morfolojik Yapi.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF CIPROFLOXACIN,
APPLIED ON PREGNANCY, ON FETAL RAT BRAIN DEVELOPMENT
AND MORPHOLOGICAL STRUCTURE: POSSIBLE PROTECTIVE ROLE
OF QUERCETIN

Background: During pregnancy, urinary infections frequently occur and,
using of some pharmacological agents to treat urinary infections can cause several
congenital malformations. The purpose of this study was to investigate the
protective role of quercetin against to possible developmental brain damage owing to
use of ciprofloxacin during the pregnancy.

Material and Methods: In our study, female Wistar albino strain (n=28)
average 250 b.w. were used, and the rats were provided from Inonu University
Faculty of Medicine, Center of Experimental Animal Research and Reproduction.
Generated in rats pregnancy. Pregnant rats were randomly divided into four groups
as control, ciprofloxacin, quercetin, ciprofloxacin+quercetin. Daily two doses
(20mg/kg) ciprofloxacin was administrated intraperitonally in ciprofloxacin group
within the 7" -17" days whereas quercetin was orally administrated in quercetin
group at the same dose throughout the pregnacy. At the 20th day of pregnancy,
fetuses were taken by caesarian intervention. Fetal development parameters,
oxidative and antioxidant markers and BNDF of fetal rat brain were analyzed.

Results: When compared to control group, ciprofloxacin administration
caused an impaired fetal devolopment, nueronal degeneration and hemorrhagic
defects in the fetal rat brain. Ciprofloxacin administration significantly reduce the
level of BDNF, increased levels of MDA, antioxidant parameters and enzyme levels
were affected had been determined in the brain tissue. Quercetin administration

supressed ciprofloxacin-induced changes in the fetal rat brain..

Conclusions: Our results suggest that ciprofloxacin administration during

pregnancy appears to be detrimental in fetal rat brain. If antibiotic therapy is
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obligatory, a strong antioxidant like quercetin may be used to counterbalance the
negative effects of ciprofloxacin.
Key Words: Ciprofloxacin, Quercetin, Rat Fetus, Fetal Brain Development,

Morphological Structure.
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1. GIRIS

Insan gelisimi erkek gamet hiicresi spermatozon ile disi gamet hiicresi oositin
birleserek zigot olusturmasi ile baslar ve insana doniisiir. Teratojenler insan
gelisiminin tamamlandigi donemlerde dogumsal hasarlara ve malformasyonlara
neden olurlar (1).

1940’larin basina kadar, konjenital bozukluklarin esas nedeni genetik
faktorlere baglansa da Gregg ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmalar
sonucunda, hamileligin erken donemlerinde anneyi etkileyen cevresel faktorlerin de
konjenital malformasyonlara neden olacag: ortaya konmustur. Teratoloji alanindaki
hizli gelismelere ragmen, insanlardaki konjenital malformasyonlar konusundaki
bilgilerin artis1 oldukga smirlt kalmistir (1).

Uriner sistem enfeksiyonlar: gebelikte en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlardan olup, trotelyumun bakteriyel saldirtya karsi vermis oldugu,
genellikle bakteriiiri ve piyiirinin eslik ettigi, enflamatuvar yanit olarak adlandirilir
2, 3).

Bugiline kadar yapilan birgok c¢alismada gerek uygun sekilde tedavi
edilmeyen asemptomatik bakteriiirinin, gerekse de akut pyelonefritin erken dogum,
diistik dogum agirlig1 ve hatta perinatal 6liime yol agabilecegi bildirilmis ve bu
calismalar meta-analizlerle desteklenmistir (4, 5). Gebelerde asemptomatik bakteridri
saptandiginda bunun antibiyotik ile tedavi edilmesi gerektigi bilinmektedir (6). Bu
amagla kullanilan florlanmis kinolonlar nalidiksik asite gore daha genis
antibakteriyel spektrumlari, daha iistiin farmakokinetik 6zellikleri, direng gelisiminin
daha yavas olmasiyla yaygin klinik kullanim alan1 bulmuslardir (7, 8). Siprofloksasin
de klinikte kullanilan 3. kusak kinolonlar grubundadir (9). Florokinolon grubu
ilaclarin gebelik kategorisi C olup fetal etkisi ile iligkili kontrollii insan ve hayvan
calismalar1 bulunmamaktadir (10)

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan yararh
biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan bilesiklerdir. En iyi tanimlanmis
flavonoidlerden biri olan quercetin (3,5,7,3',4'- pentahidroksiflavon) sebze ve

meyvelerde bulunan bir bilesiktir. Baslica elma, sogan, brokoli, ¢ilekgiller, bezelye



ve yesil cayda bulunur. Quercetin, bati diyetinde 16 mg/gln ile flavonoidlerin en
biiyiik bilesenini olusturur ve diger flavonoidlere gore antioksidan etkinligi oldukga
gucludur (11-15).

Tiim bu veriler 1s18inda; gebelikte siprofloksasin kullanilmasi gerektigi
durumlarda fetus gelisimi tizerinde olusturabilecegi konjenital anomalileri ve fetal
beyin gelisimini morfolojik, histolojik, biyokimyasal agidan degerlendirerek
olusabilecek hasarlar1 inceledik. Gebelikte siprofloksasin kullanimina bagli olarak
fetusta olusan gelisimsel malformasyonlara ve beyin gelisiminde olusan hasarlara

kars1 kuvvetli antioksidan 6zelligi olan quercetini koruyucu olarak kullandik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FETUSTA MORFOLOJIK GELISIiM

Insan gelisimi erkek gamet hiicresi spermatozon ile disi gamet hiicresi oositin
birleserek zigot olusturmasi anlamina gelen fertilizasyon ile baslar. Zigot bdliinerek,
hiicre boliinmesi, gogii, biiyiimesi ve farklanmasi ile ¢ok hiicreli insana doniistir (1).

3. ayin bagindan doguma kadar siiren ve bedenin hizla biiylimesi; doku ve
organlarin olgunlasmasi ile karakterize olan intrauterin doneme fetal donem denir.
Embriyonun fetusa olan doniisiimii belirli agsamalar1 igerir. Fetal dénem siiresince
gelisim, birincil olarak viicudun gelisiminin yani sira doku, organ ve sistemlerin
farklanmasi ile ilgilidir (16).

Fetus gelisimi 3 evrede degerlendirilebilir; Birinci evre; yaklasik olarak
gebeligin ilk 18-20 haftasini igerir, hiicrelerin hizli mitozla beraber ¢ogalmasiyla
karakterize olup hiicreler sayica artar. ikinci fazda (20-28 gebelik haftas1 arasi)
hiperplazi ve hipertrofi bir arada olur. Ugiincii evrede ise; (28 gebelik haftas: sonrasi)
hiicre biiyiikliiklerinde artis, kas ve konnektif doku birikimi vardir (17).

Fetus gelisimi genetik ve cevresel faktorlerin etkisi altinda olup fetal
gelisimin degerlendirilebilmesi i¢in birinci 6n kosul gebelik haftasinin dogru olarak
bilinmesidir. Gebelik haftasinin belirlenmesinde ise en etkili yontem; trimestirdeki
ultrasonografik degerlendirmeler, tepe-oturma noktast (CRL) Ol¢limu, fetal
biyometrik élcumlerdir (17).

Fetal donemde fetusun yas tayini i¢in kullanilan en 6nemli 6l¢lt boydur.
Fetusun boyu, CRL veya ayakta durma yiiksekligini veren tepe-topuk mesafeleri
Olculerek bulunur. Bu 6lglimler, daha sonra hafta ve lunar ay olarak verilen fetusun
yast ile karsilastirilir (16).

Fetus biiyiime ve enerji iiretimi icin bazi maddelere ihtiya¢ duyar. Gazlar ve
gidalar plasental zarlar yoluyla anneden fetusa serbest olarak gecerler. Blyime ve
fetal metabolizma igin gerekli temel enerji kaynagi glukozdur. Ayrica aminoasitlere
de ihtiya¢ duyulur. Bu maddeler anne kanindan fetusa plasental zar yoluyla gecerler.

Glukoz metabolizmasi i¢in gerek duyulan insiilin, fetal pankreas tarafindan



salgilanir. Insiilin, insan bilyime hormonu ve bazi kii¢iik polipeptidlerin fetal

blylmeyi uyardiklarina inanilir (1).

2.2. FETAL BEYIN GELIiSIMi

2.2.1. Sinir Sisteminin Koékeni: Sinir sistemi noral plaktan geligir. Notokord
ve paraksiyal mezoderm noral plaga farklilasmak {izere {izerindeki ektodermi uyarir.
Noral plaktan noral katlantilar, noral tiip ve ndral krista olusur. Noral tiip MSS’ne
farklanir. Noral krista ise periferik sinir sistemi ve otonom sinir sistemi’nin buyik
kismin1 yapan hiicreleri olusturur (18).

Norulasyon olarak bilinen bir slire¢ olan noral plak ve noral tiip olusumu 4.
haftanin basinda (22-23. giinler) baslar. Noral katlantilarin kaynasmasi kranial ve
kaudal yonde her iki ugta da sadece kugcuk bir agiklik kalincaya kadar ilerler. Kranial
aciklik (rostral/anterior néropor) 25. gunde kapanirken kaudal/ posterior néroporun
kapanmas1 2 giin sonra olur. Noral tiipiin duvarlar1 beyin ve medulla spinalisi
olusturmak {tizere kalinlagir. Noral kanal; beynin ventrikiiler sistemi ve medulla
spinalis’in kanalis sentralis’ini yapar (18).

Bazi mezensimal hicreler primitif diiglim ve ¢ukurdan kraniale dogru gog
eder ve orta ¢izgide notokord uzantisi denen hiicresel bir kordon olusturur (Sekil 2.1.
A-B). Bu uzantida kisa zamanda bir liimen, notokord kanali olusturur (Sekil 2. 1. B-
C). Notokord uzantis1 ektoderm ve endoderm arasinda kraniale dogru, silindirik
endodermal hiicrelerden olusan kiigiik yuvarlak bir alan olan prekordal plaga ulasana
kadar ilerler. I¢ci bos olan ¢ubuk seklindeki notokord uzantis1 daha fazla ilerleyemez;
cunkl prekordal plak Gstlindeki ekdoderme sikica yapisiktir. Bu kaynasmis tabakalar
ileride agiz boslugunun gelisecegi orofarengial membrani olusturur (Sekil 2.2. B).
Primitif ¢izgideki bazi hiicreler notokord uzantisinin her iki tarafinda kraniale dogru
ve prekordal plak cevresine go¢ eder. Burada kardiyojenik alanda, tglinct haftanin
sonunda gelismeye baslayan Kalp; primordiyumunu olusturacak olan kardiyojenik
mezodermi yapmak {iizere birlesirler. Primitif ¢izginin kaudalinde ileride aniisiin

gelisecegi dairesel bir alan olan kloaka membrani bulunur (Sekil 2.1.C - B) (16).
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Sekil 2.1. Notokord Uzantisinin gelisimini gosteren gizimler (19).

Notokord,;
e Hucresel bir gubuktur.
e Embriyonun primordiyal eksenini belirler ve embriyoya diklik verir.

o Aksiyal iskeletin (Kafa ve omurga kemikleri) gelisimi igin temel olusturur.



e Ileride omur cisimlerinin olusturacag yeri belirler.

Notokord etrafinda, orofarengial membrandan primitif diiglime kadar uzanan
omurga olusur. Omur cisimleri olustuk¢a notokord dejenere olur ve kaybolur,
yalnizca her bir intervertebral diskin nukleus pulposusu i¢inde varligint siirdiiriir.
Ustiinde uzanan embriyonik ektodermin kalinlasmasin1 ve merkezi sinir sisteminin

primordiumu olan noéral plagin (Sekil 2.2. A-C) olusumunu uyarir (16).
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Sekil 2.2. Notokord uzantisinin ileri geligimi ile notokorda doniisiimii (19).
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(Devam).



2.2.1.1. Norulasyon (Noral Tiipiin Olusumu): Notokord gelisince
tizerindeki ektodermi indiikleyerek kalinlasmasina ve uzun, kalinlagsmis néroepitelyal
hiicrelerden olusan noéral plak adi verilen yapinin olusumuna neden olur. Noral
plagin ektoderminden merkezi sinir sistemi gelisir. Notokord uzadik¢a noral plak
genisler ve kraniale dogru orofarengial membrana kadar ilerler (Sekil 2.2.B).
Yaklasik 18. giinde noral plak, merkez ekseni boyunca invajine olarak her iki
yaninda noéral kivrimlarin bulundugu orta ¢izgide longitudinal olarak uzanan noral
olugu olusturur (Sekil 2.2.D-E). Noral kivrimlar embriyonun kranial ucunda daha
kabarik goriiniimdedir, bu da beyin gelisiminin ilk belirtisidir. Ugiincii haftanin
sonunda noéral kivrimlar birbirine dogru yakalasip birlesmeye baslar ve noral plak

noral tiipe doniisiir (Sekil 2.3.). Norulasyonun dérduncii haftasinda tamamlanir (20).

noral plate noral
sInir plate  apidermis

i

noral katlantilann __—" ==~

yakinlagmasi
ndral katlant

l Epidermis

ndral krista ——

noral thp

Sekil 2.3. Noral tip ve noral kristanin olusumu (21).

Noral kivrimlar noral tiipi olusturmak tizere birlestikce her bir kivrimin
kenar1 boyunca uzanan bazi noéroektodermal hiicreler epitelyum ile olan ilgilerini ve
komsu hiicrelerle olan baglantilarin1 kaybederler. Noral tiip ylizeyel ektoderminden

ayrilinca noral krista hiicreleri noral tiipiin her iki yanina dorsolateral yonde gog eder.



Bu hiicreler daha sonra noral tiip ile lizerinde uzanan yiizey ektodermi arasinda,
yassilasmis diizensiz bir kitle seklinde noral kristay1 olustururlar (Sekil 2.3). Bu
hiicrelerin birgogu cesitli yonlerde go¢ ederek mezensim iginde dagilir. Noral krista
hiicreleri spinal gangliyonlar ve otonomik sinir sistemi gangliyonlar1 gibi cesitli
hicre tiplerine farklilasir. V, VII, 1X ve X. kranial sinirlerin gangliyonlar: da kismen
noral krista hiicrelerinden koken alir. Noral krista hiicreleri ayn1 zamanda periferik

sinirlerin kilifin1 ve beyin ile medulla spinalisin 6rtiilerini olusturur (22).

2.2.1.2. Beyin Gelisimi: Beyin, 4. somit ciftinin kranialindeki noral tlpten
gelisir. Noral katlantilarin tamamen birlesmesindende Once; gelisen noral tiipiin
rostral ucunda ii¢ farkli kesecik goriiliir. Rostralden caudale, 3 primer beyin kesecigi
on beyin (prosensefalon-forebrain), orta beyin (mesensefalon- midbrain) ve arka
beyin (rhombensefalon-hindbrain)’dir. 4. haftanin baslamasiyla 6n beyin telensefalon
ve diensefalon olmak uzere; iki sekonder beyin kesecikleri-vezikiillerine ayrilir. Arka

beyin de 5. haftada metensefalon ve miyelensefalona ayrilir (16, 23, 24).

2.2.2. Beyin Kaynaklh Norotropik Faktor (BDNF)

2.2.2.1. Noronal Plastisite: Insanlarda noronal migrasyon gebeligin ilk
haftalarinda baslar ve ikinci trimesterin sonunda noronlarin biiylik kismi olusur.
Dogum sonrasinda alt1 yas civarina kadar sinaps olusumu oldukg¢a hizlidir. On dort
yasindan sonra sinaps olusumu, néronal yenilenme ve onarim hizi azalmaya baslar
(25).

Plastisite terimi Yunanca da “plaistikos” kelimesinden kaynaklanir;
bicimlendirmek, sekil vermek anlamina gelir (26). Noroplastisite ise cesitli i¢ ve dis
uyaranlara bagli olarak beyindeki néronlarin ve bu néronlarin olusturdugu
sinapslarin Ozellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir. Olusan
degisiklikler tek bir ndron ile sinirli kalmayip sinaps diizeyine ulagsmissa olusan bu
uyuma yonelik degisiklik ‘sinaptik plastisite’ olarak adlandirilabilir. Sinir sisteminin
uyumunda, sinaptik etkinligin degisebilmesi rol oynar. Temel anlamiyla
noroplastisite santral sinir sisteminin degisimlere uyum gosterebilme yetenegidir
(27, 28).
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2.2.2.2. Norotrofik Faktorler: Norotrofinler ndronal plastisite agisindan
Onem tagiyan hiicre i¢i faktorlerdir. Birgok norotrofin bildirilmistir: BDNF, NGF,
NT-3, NT-4. Norotrofinlerin merkezi sinir sisteminde hiicre 6limunin (apopitozis)
programlanmasinda ve yliriitilmesinde onemli rolleri vardir. Cesitli i¢ ve dis
nedenlere bagli olarak azalma gosterdiklerinde beyinde etkiledikleri noronlarin

6lumu ile sonuglanacak biyolojik olaylar zinciri tetiklenir (25, 29).

2.2.2.2.1. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF) Nedir?

BDNF sinirlerin buyumesinden sorumlu kicuk dimerik bir protein olup
noronlarin gelisimi, 6grenme ve hafizada anahtar molekiildiir (29). Beynin gelisim
doneminde immatiir ndronlarin biiyiimesini ve farklilagmasin1 saglar. Noronlarin
yasamlarini siirdiirmesinde rol oynar (30). Noradrenerjik ve serotoninerjik néronlarin
gelisimini giiclendirip, onlar toksik zedelenmelerden korur. Dendritlerin biiylimesi
tizerine olumlu etkisiyle noronal devamlilik ve plastisiteyi diizenler (31 - 33).

Beyinde yaygin olarak bulunur ve agirlikli olarak noéronlarda sentezlenir. En
fazla bulundugu bolge hipokampus ve korteks serebridir (27).

Yapilmis olan bir ¢aligmada; fare korteksinden elde edilmis ndron kiiltiiriine
BDNF uygulandiginda dendrit ve sinapslarda gelismenin arttigi gézlenmistir (34).
Bir bagka c¢alismada ise fare sitriatumunda hicrelerin bir grubuna BDNF geni
implante edildikten sonra tiim hiicrelere norotoksin uygulanmis, implantasyon
yapilan hiicrelerde diger hiicrelerin tersine serotonin ve dopamin kaybi1 gelismedigi
gbzlenmistir (35).

Elde edilen bu sonuglar BDNF’nin néronlar tlizerinde koruyucu etkisi oldugu

ve noroplastisite ile iliskisi oldugu goriisiinii desteklemektedir (28).

2.2.2.2.1.1. BDNF ’nin Etki Mekanizmasi: BDNF’nin en énemli islevsel
ozelligi; noéronlart korumas: ve néron hayatta kalimini saglamasidir (36). BDNF
kendi tirozin kinaz reseptorine baglanir ve Ras/ MAPK ve fosfotidilinozitol-3P
kinaz/Akt yolak reaksiyonlarint kapsayan bir dizi buylime ve hayatta kalimi

tetikleyen hicre ici sinyal yolaklarini uyarabilir (25).
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Trk’nin (bir norotrofin reseptord olan tirozin kinaz) ekstraselltler kisminda
norotrofin igin ligand-baglayici bolge, sitoplazmik kisminda ise bir protein tirozin
kinaz bulunur. BDNF Trk reseptoriine baglandiginda protein kinaz aktive olur ve
Grb, Sos gibi birlesecek proteinleri yakinina ¢eker, bunu kigik bir G proteini olan
Ras’in aktivasyonu izler. Aktive olmus Ras bir seri proteinin fosforilasyonunu
baslatir. Raf adli bir protein kinazi aktive eder, bu da baska bir protein kinaz olan
MAP (MitojenAktivator Protein) kinaz kinazi aktive eder. MAP kinaz kinaz da MAP
kinaz adli baska bir protein kinazi aktive eder. Bu da pek ¢ok substrat proteinlerini
fosforile etmek suretiyle 6nemli bir proapoptotik protein olan Bcl-2 ile iligkili 61Gm
destekleyici protein (BAD: Bcl-2 associateddeath promotor protein) Uretiminin
durmas: ve temel antiapoptotik protein olan Bcl-2ekspresyonunun artmas: yoluyla
apopitozu inhibe etmektedir. BAD apoptotik slrecin iginde yer almaktadir ve bu
stirecin durmas: ve yavaslamasi hiicrenin zarar gormesini engellemektedir. Bu
etkilerin ortaya ¢ikmasinda cAMP yanit elemani baglayan protein (CREB-cAMP
responseelement binding protein) o6nemli role sahiptir. Bu reseptorlerin
uyariimasiyla, yetiskinlerde néral devrelerin yeniden diizenlenmesini gerceklestiren
sinaptik plastisitede rol alirlar (25, 37).

Bir néronun yasamina devam etmesi i¢in gerekli olan en 6nemli gereksinim,
0 ndronun uyaran almasi ve sinaptik islevlerine devam etmesidir. Uyaran almayan ve
islevleri durmus néronlarda apopitoz izlenmektedir. Aktif néronlarda ise islevlere
paralel olarak BDNF yapiminda ve salinmminda artis izlenmektedir. Alinan
uyaranlarla beraber BDNF hem yeni sinaptik olusumlara yol agmakta hem de pro-
apopitotik protein olan BAD yapimini engellemektedir. BDNF transkripsiyonunda
rol oynayan CREB proteini ayn1 zamanda antiapopitotik olan Bcl-2 seviyesini de
arttirmaktadir. CREB fosforilasyonun engellenmesiyle apopitoz tetiklenir (25, 37—
40)

Noronal aktivite, BDNF gen transkripsiyonunu, BDNF mRNA’nin
dendritlere transportunu ve sinaptik araliga BDNF proteininin salinimint stimule
etmektedir. BDNF, hipokampal ve kortikal néronlarin yani sira bazal 6n beyindeki

kolinerjik ndronlarin hayatta kalimina da etkili olmaktadir (41).
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2.3. BEYNIN MORFOLOJIK VE ANATOMIK YAPISI

Beyin, diisiinebilme, hafiza ve suurluluk gibi fonksiyonlarin yanisira
cevredeki uyarilar1 alma ve bunlar1 degerlendirme, motor aktiviteyi saglama,
endokrin ve somatik fonksiyonlar ile organlarin diizenli ¢aligmasini kontrol etmek
gibi bircok goreve sahiptir (42). Postembriyonik donemde beyin; telensefalon,
diensefalon, mesensefalon, pons, medulla oblongata ve serebellum olmak iizere alti

ana bolimde smiflandirilmistir (43).

2.3.1. Telensefalon: Beynin en genis kismi olan telensefalon iki hemisferden
olusur. Serebral hemisferler, fissura longitudinalis cerebri ile birbirlerinden ve fissura
transversa cerebri ile de serebellumdan ayrilir. Bu iki hemisferi birbirine ortada
corpus callosum baglar. Her bir serebral hemisfer, korteks serebri denilen milyarlarca
aktif noron igeren gri maddeden, néron uzantilarinin bulundugu beyaz cevherden ve
beyaz cevher igine yerlesmis bazal ganglionlardan olusur (44). Bazal ganglionlarin
baslicalar1 nuc. caudatus, nuc. lentiformis, claustrum ve corpus amygdaloideum ile
nuc. subthalamicus ve substantia nigra’dir (42). Beyin hemisferlerinin yizeyinde
gyrus denilen ¢ikintili kivrimlar ve bu ¢ikintilarin arasinda sulcus denilen yariklar
vardir. Bu sulcuslara gore hemisferler; frontal, parietal, occipital, temporal, insular ve
limbic loblardan olusur. Limbic lob aslinda ayr1 bir lob degildir, fakat limbic sisteme

ait kortikal yapilar igerdiginden dolayi ayri bir lob olarak siniflandirilmistir (45).

2.3.2. Diensefalon: Beyin hemisferleri tarafindan ortiilii olan diensefalon;
epitalamus, metatalamus, hipotalamus, talamus ve subtalamus olmak U(zere bes
bolimden meydana gelir (46).

Epitalamus; diensefalonun iist kisminin arka béliimiinde ve talamusun arka-
iist tarafinda bulunur. Trigonum habenulae, glandula pinealis, commisura posterior
ve stria medullaris thalami’den olusur. Bir¢ok cekirdekten olusan talamus,
diensefalonun en biyik (3/5) kismin1 meydana getirir (45).

Talamus, koku duyusu impuslari hari¢ tim duyu impulslariin Kkortekse
gitmeden once toplandigi 6nemli bir merkezdir (42). Hipotalamus; diensefalonun

ventral kisminda yer alir (47). Otonom sistem ile endokrin sistemi kontrol eder ve
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entegrasyonunu saglar (42). Subtalamus; mesensefalon’un tegmentum kismi ile
talamus arasinda uzanan bir gecis bolgesidir (46). Motor yollarin ara istasyonu olup
ekstrapiramidal sistemde gorev yapar. Talamus’un arka tarafinda bulunan corpus
geniculatum mediale ve corpus geniculatum laterale’ye metatalamus adi verilir.
Corpus geniculatum mediale isitme, corpus geniculatum laterale de gorme ile ilgili

impuls ileten lifler tasir (42).

2.3.3. Mesensefalon: Beynin en kiigiik pargasi olan mesensefalon; pons ile
diensefalon arasinda yer almaktadir. Ugiincii ve dordiincii ventrikiilleri birbirine
baglayan aquaeductus cerebri mesensefalon’un ortasindan geger (47).
Mesensefalon’un ventral yiiziinde sagda ve solda pedunculus cerebriler yerlesmistir
(45). Mesensefalon’un arka tarafinda dort tane yuvarlak ¢ikintidan olusan lamina
quadrigemina bulunmaktadir. Bunlardan iistekilere colliculus superior, alttakilere ise
colliculus inferior denir. Colliculus superior’lar daha bulyuktir ve gorme reflex
merkezi, colliculus inferiorlar ise daha kiigiik olup isitme refleks merkezlerini
olustururlar (42, 47).

2.3.4. Pons: Medulla oblongata’nin iist, mesensefalon’un ise alt kisminda
yer alir. Pons iki boliimden olusur. Birinci boliimii, bazi1 kranial sinir nukleuslarini
(V, VI, VII, VIII), formatio reticularis’in bir b6lumind ve inen-g¢ikan yollar1 igeren
tegmentum pontisi meydana getirir. ikinci bolimi, nuclei pontis, fibrae pontis
transversae ve fibrae pontis longitudinales’i igeren pars basilaris pontis’tir (45). Bazi
kranial sinir nukleuslarinin ve inen-g¢ikan yollarin burada bulunmasi pons’un énemli

bir fonksiyona sahip oldugunu gostermektedir (42).

2.3.5. Medulla Oblongata: Beyin sakimin en alt kisminda bulunan medulla
oblongata, medulla spinalis, pons ve serebellum arasinda yer alir (45). Medulla
oblongata’nin ventral yiizeyinde corticospinal yollar1 i¢ceren pyramis, nucleus olivaris
inferior’u iceren oliva ile 9., 10., 11. ve 12. kranial sinirlerin nukleuslar1 bulunur.
Dorsal ylzeyinde ise tuberculum gracile, tuberculum cuneatum ve fossa rhomboidea
bulunmaktadir (43).
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2.3.6. Serebellum: Fossa cranii posterior’da, pons ve medulla oblongata’nin
Ust-arka kisminda bulunur. Serebellum beynin ikinci biiyilk kismidir. Pons ve
medulla oblongata ile birlikte 4. ventrikil’ii ¢evreler. Lobus occipitalis ile aralarinda
tentorium cerebelli bulunur. Hemisferium cerebelli denilen iki tane yan lob ile

bunlar1 ortada biribirlerine baglayan vermis cerebelli’den olusur (42).

2.4. RATLARDA SINIR SISTEMININ KOKENI VE ANATOMIK
YAPISI

Galenin ilk denemelerinden bugiine deneysel ¢alismalar klinik hekimlige yol
gosterici olmustur. Tiim laboratuar hayvanlar1 arasinda ise rodentler (kemirgenler)
biyomedikal arastirmalar igin en ¢ok tercih edilen hayvanlardir (48,49).

Ratin ve insanin embriyonik gelisimi arasindaki en onemli fark gebelik
stresidir. Bu sure ratlarda 21-22 giin, insanlarda ise yaklasik 267 giindiir.
Fertilizasyon ve blastula sathasi benzerlik gosterir (50). Ratlarda intrauterin hayatin
8-14. giinleri organogenez dénemi olarak bildirilmistir (51).

Ratlarlarda somit olusumu 9. giiniin sonunda ve 10. glinde baslar ve her gin
yeni somitlerin ilave olmasiyla artarak 16. giinde tamamlanir. Yaklasik 65 somitin,
4’(i oksipital, 8’1 servikal, 13’0 torakal, 6’s1 lumbal, 4’i sakral, 30’u kaudal bolgede
bulunur (52). Ratlarda karakteristik olarak spinal cord, dorsal yarigin alt
kisimlarinda pyramidal sekilli corticospinal iplikler icerir. Ote yandan, rat
omuriliginin organizasyonu diger memeli tiirleri ile benzerdir ve 8 servikal, 13
torakal, 6 lumbal ve 4 sakral segmentten olusur. Erigkin bir erkek ratta 113-125 mm
uzunlugunda yaklasik 0,7 gr agirhigindadir (53,54). Rat embriyosunun 12,5
giinliikken biitiin organlarinin belirgin oldugu belirtilmistir (52).

Ratlarda da insanlarda oldugu gibi beyin; 6n beyin (prosensefalon-forebrain),
orta beyin (mesensefalon- midbrain) ve arka beyin (rhombensefalon-hindbrain)
olusturacak sekilde bolimlere ayrilir. Beynin en biyik kismi olan 6n beyin,
diensefalon ve telensefalon olarak iki alt boéliimde incelenir. iki biiyiik serebral
hemisferden olusan telensefalon beynin en biiyiik kismimi olusturur ve eriskin bir
ratta 278 mm?’ kadar yiizey alanma sahiptir. En dikkat ¢eken iki ozelligi;
lisencephalos (gyrus ve sulcuslar bulunmaz), yani kivrimlart olmayan diiz yapida

olmast ve bulbus olfactoriuslarin olduk¢a biiyiik olmasidir. Kortikal gri madde
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miktar: ise ¢cok azdir. Ratlarda optic chiasma beyin tabaninda bulbus olfactoriuslarin
hemen caudalinde bulunur (54, 55).

Serebellum bol kivrimli bir goriiniistedir. Orta, ortanin iki yaninda birer yan
lob ve bunlarin dis yanlarinda kafatasinin periotik kapsiiliin i¢inde yer alan
paraflokiiler loblar olarak 5 ayr1 boliimden olusur. Paraflokiiler loblar kemirgenlere
has bir 6zelliktir ve i¢ine yerlestigi periotik kapsul petros kemigin uzantisidir (Sekil
2.4), (54).

Beyin ventrikilleri insandakine benzer 6zelliktedir. Insanlarda oldugu gibi 12

cift cranial sinirleri vardir (54).

1 ¢m rat 3@

Sekil 2.4. Insan ve rat beyin yapilarii gdsteren sematik cizim A) gyrus ve
sulcuslar belirgin, B) Rat beyni icin tipik olan lisencephaloz gériilmekte, beynin 6n

boliminde belirgin halde gorilen bulbus olfactoriuslar (56).
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2.5. KONJENITAL MALFORMASYONLAR

Dogumsal anomaliler, dogumsal defektler ve malformasyonlar, dogumda var
olan gelisimsel bozukluklar1 tanimlamak i¢in giiniimiizde kullanilan terimlerdir (16).

Bazi ilaglar ve kimyasal maddeler gebe kadinlar tarafindan alindiklarinda
plesentadan fetal dolasima gecerek fetusta malformasyonlara veya oliime kadar
gidebilen kalic1 bozukluklara neden olurlar. Bu duruma teratogenezis adi verilir.
Teratogenezis olusturan ilag ve diger etkenlere teratojen veya teratojenik maddeler
denilir. Bu maddelerin yaptig1 konjenital malformasyonlari inceleyen bilim dalina ise
teratoloji ad1 verilmistir (1, 16).

Canli dogan bebeklerin yaklasik olarak %2-3’0 bir veya daha fazla konjenital
malformasyona sahiptir. Birinci yilin sonunda dogumda fark edilmeyen
malformasyonlarin da ortaya ¢ikmasi ile bu deger iki katina ¢ikmaktadir (1).

Fetusun boy ve agirlik olarak biiylimesi genetik olarak belirlenirse de
cevresel faktorlerin de etkisinin olduk¢a 6nemli oldugu bilinir (1). Maternal, fetal ve
cevresel etkenler gibi bircok faktor prenatal buylmeyi etkileyebilir. Genelde
gebelikte alkol tiketimi, sigara icilmesi ve ilag kullanimi gibi faktorler intrauterin
gelisme geriligi olugsmasina (IUGR) ve kii¢iik bebeklerin meydana gelmesine neden

olur (16).

Fetusun teratojenlere duyarliliginin en fazla oldugu dénem organogenez
donemidir. Gebeligin bu doneminde alinan belirli bir ilag ya da risk faktorii, alindigt
giine gore farkli yerlerde farkli bozukluklara yol acgar. Gebe ratlarda kritik devre
ozellikle gebeligin 7.-9. gunleridir. Insan embriyosu gebeligin ilk ii¢ ay1 zarfinda ilag
ve diger teratojenik etkenlere fazla duyarhidir. Bu dénemin 6tesinde gerek kimyasal
etkenler gerekse diger etkenler, genellikle 6nemli bir malformasyon yapmaksizin
sadece embriyonun intrauterin donemdeki genel gelisiminde veya embriyonun
herhangi bir organinin gelismesinde gerilik ya da gorev bozukluklar1 olusturabilirler
(52, 57)

2.5.1. Konjenital Malformasyonlara Neden Olan Faktérler: 1940’larin
basina kadar, konjenital bozukluklarin esas nedeni genetik faktdrlere baglanmistir.

Gregg ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismalar sonucunda, gebeligin erken
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donemlerinde anneyi etkileyen kizamik¢igin embriyoda anomalilere neden
oldugunun saptanmasi ile ¢evresel faktorlerin de konjenital malformasyonlara neden
olabilecegi ortaya konmustur (1). Teratoloji alanindaki hizli gelismelere ragmen,
insanlardaki konjenital malformasyonlar konusundaki bilgilerin artis1 oldukga sinirh
kalmistir. Bu giin insanlarda bilinen malformasyonlarin yaklasik %10’unun ¢evresel
faktorler, %10 unun genetik ve kromozomlara bagli etkenler, %80’inin ise genetik
ve cevre faktOrlerinin karsilikli etkilesimi sonucu oldugu tahmin edilmektedir (1, 16,
19).

2.5.1.1. Enfeksiyon Ajanlari: Kizamikgik, sitomegalovirus, Herpes simpleks
viriisti, Toxoplasma gondii, bogmaca, hepatit, polio, sugicegi, eko virus ve sfiliz gibi
enfeksiyon ajanlarinin malformasyonlara neden oldugu yapilan ¢alismalar ile ortaya
konmustur (58, 59).

2.5.1.2. Radyasyon: X-isinlarinin teratojenik etkisi yillardan beri bilinmekte
olup yliksek doz rontgen 1sinlart ile karsilagan veya radyum tedavisi goren gebe
kadinlarin bebeklerinde mikrosefali, kafatasi defektleri, spina bifida, korliik, yarik
damak ve ekstremite defektleri olugsmaktadir. Malformasyonun sekli radyasyonun
dozuna ve verildigi gelisim evresine gore degismektedir (58).

Hirosima ve Nagazaki’deki atom bombasi1 patlamalar1 sirasinda hamile olan
Japon kadinlarin %28’inde diisiik, %25’inin ¢ocuklarinin ilk 1 yil igerisinde 6lmesi,
yasayan cocuklarin%?25’inde mikrosefali ve zeka geriligi gibi santral sinir sistemi
anomalilerine sahip oldugu saptanmustir (1).

2.5.1.3. Hormonlar: Sentetik progestinler, diisigiin onlenmesi amaciyla
gebelerde yaygin sekilde kullanilmistir. Progestinlerden etisteron ve noretisteron
androjenik aktiviteye sahip olup, disi embriyolarin genital organlarinda
maskulinizasyona neden olduklar1 bildirilmistir. Diisiigin  6nlenmesi amagh
kullanilan sentetik bir 6strojen olan dietilstilbestrol’e intrauterin dénemde maruz
kalan 16-22 yas arasi gen¢ kadinlarda vajen ve serviks karsinom sikliginin artmasi
ile bu ilacin kullanimi birakilmistir. Tavsan ve farelerde yapilan deneysel galigsmalar
gebeligin belli donemlerinde kortizon verilmesinin dogan yavruda yarik damak

sikligint arttirdigini gostermistir (1, 16).
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2.5.1.4. Maternal Diyabet: Diyabetik annelerde, gebelikleri sirasindaki
karbohidrat metabolizmasi bozukluklari, yliksek oranda erken dogum, neonatal 6liim,
asirt  kilolu bebek ve konjenital malformasyonlar ile sonuglanmaktadir. Bu
deformitelerden sorumlu faktorler tam olarak belli degilse de, veriler degisen insiilin

ve glukoz dizeylerinin etkili oldugunu telkin etmektedir (59).

2.5.1.5. Alkol ve Sigara Kullanimi: Sigara i¢ciminin teratojenik etkilerine
iliskin kanitlar yetersizdir. Ancak gebelikte asir1 sigara kullaniminin bebegin kiiciik
dogmasina neden oldugu kanitlanmigtir (59).

Konjenital anamolilerle annenin alkol kullanimi arasindaki iliski iyi bir
sekilde ortaya konulmustur. Kraniofasiyal anomaliler, ekstremite deformiteleri,
kardiyovaskiiler defektler belirgin olarak saptanmistir. Bu malformasyonlar, zeka ve

gelisme geriligi ile birlikte fetal alkol sendromunu meydana getirir (1, 16, 58, 59).

2.5.1.6. Kimyasal Ajanlar ve Farmakolojik Ilaclar: Kimyasal ajan ve
farmakolojik ilaglarin insanlarda anomaliye yol agtigimin saptanmasi; bir¢ok
calismanin geriye doniik olmasi ve gebeler tarafindan kullanilan ilag sayisinin
olduke¢a ¢ok olmasi nedeniyle ¢cok zordur. Gebeler arasinda yapilan ¢alismalarda kisi
basina ortalama 4 ilag ile 900 farkli ilacin alindigi ortaya ¢ikarilmistir. Gebelerin
yalnizca %20’si ilag kullanmadiklarini belirtmistir (1).

Gebelikte antiemetik ve uyku ilaci olarak kullanilan talidomid’in yavrularin
uzun kemiklerinde belirgin deformite veya eksiklik, intestinal atrezi ve kardiyak
anomaliye neden oldugu goriilmiistiir (1, 16).

Epileptik kadinlarda kullanilan Fenitoin ve trimetadon’un teratojenik etkili
ilaglar oldugu saptanmistir (60). Gebelik sirasinda sik¢a kullanilan aspirin’in ise
yiksek dozda kullanildiginda gelismekte olan fetusa potansiyel olarak zarar

verdigine dair kanitlar da giderek artmaktadir (1, 16).



19

2.6. URINER SiSTEM ENFEKSiYONU

Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) gebelikte en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyonlardan olup, iirotelyumun bakteriyel saldirtya karst vermis oldugu,
genellikle bakteriiiri ve piyiirinin eslik ettigi enflamatuvar yanit olarak adlandirilir (2,
3).

USE nedeniyle ABD’de her yil hekim muayenehanelerine 7 milyondan fazla
basvuru ve 1 milyondan fazla hastanin hastaneye kabuli gergeklesmektedir (61, 62).
Neonatal dénem haric USE’lar1 kadinlarda erkeklere gére daha sik goriilmektedir
(63, 61).

Lineer olarak yasla artan bakterilri icin hesaplanan tim prevelans %3,5°dir
(64). Yenidogan donemi disinda biitiin yas gruplarinda kadinlarda daha sik
rastlanmaktadir. Postmenapozal donem kadinlarinda ve 60 yas Ustl erkeklerde % 10-

20 oyun ¢ag1 doneminde ise %3 siklikla goriilmektedir (2, 3).

2.6.1. Gebelikte Uriner Sistem Enfeksiyonlari: Uriner sistem enfeksiyonu
gebelerde en sik rastlanilan tibbi komplikasyonlardan birisidir ve tiim gebelerin
yaklastk % 2-13'Unde asemptomatik bakteriliri, % 1-2'sinde ise semptomatik
enfeksiyon seklinde kendisini gosterir (65). Aseptomatik bakteritri tedavisiz
birakildiginda % 25 olguda pyelonefrite ilerleyebilmektedir. Ulkemizde yapilan bir
caligmada asemptomatik bakteriiiri sikligi % 10.6, semptomatik driner enfeksiyon
sikligr ise % 4.6 olarak bildirilmistir (66). Cinsel aktif olan kadinlardaki iiriner
enfeksiyonlarm yaklagik olarak % 90'mdan E. coli sorumludur. ikinci sirada goriilen
etken ise Staphylococcus saprophyticus'dur (67).

Bugiline kadar yapilan birgok c¢alismada gerek uygun sekilde tedavi
edilmeyen asemptomatik bakteriiirinin, gerekse de akut pyelonefritin erken dogum,
diistik dogum agirlig1 ve hatta perinatal 6liime yol agabilecegi bildirilmis ve bu
caligmalar meta-analizlerle desteklenmistir (4, 5). Yine ¢ok yakin zamanda yapilan
bir sistematik derlemede, gebelerde asemptomatik bakteritrinin antibiyotiklerle
tedavi edilmesi sonucunda akut pyelonefrit riski ve erken dogum olasiliginin azaldig

bildirilmistir (68). Sonug olarak gebelikte asemptomatik bakteritri saptandiginda
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hem annede hem de fetusta gelisebilecek muhtemel komplikasyonlarin 6nlenebilmesi
icin mutlaka uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Gebelerde asemptomatik bakteriiiri saptandiginda bunun tedavi edilmesi
gerektigi bilinmekte, ancak hangi tedavi ajani ile tedavi edilecegi ve tedavinin ne
kadar siirdiiriilmesi gerektigi ise tartisma konusudur. Bu amagla, gecmiste ¢ok farkl
sayida antibiyotik kullanilmasina ragmen, 2004 yilinda yapilan bir sistematik
derlemede, kullanilan ajanlarin hemen hepsinin etkin oldugu ve birbirlerine bir
ustinliklerinin gosterilemedigi bildirilmistir (6). Yine de tedavide en sik kullanilan
ajanlar, basta bugiline kadar teratojenik etkisi gosterilmemis olan penisilinler ve
sefalosporinler olmak (zere beta-laktam antibiyotikler, fosfomisin  ve

nitrofurantoindir (69).

2.7. KINOLONLAR VE SiPROFLOKSASIN

Florokinolonlar bakterisidal etkileri, oral ve parenteral kullanilabilmeleri,
toksisitelerinin az olusuyla, Ustlinde giderek daha ¢ok arastirma yapilan ve surekli
yeni molekiiller gelistirilen bir antibiyotik sinifi olarak dikkati ¢cekmistir. Bugline dek
kinolonlarin binlerce tiirevi elde edilmis olup bu ydndeki arastirmalar hala
stirmektedir (7, 8). 3. Kusak kinolonlar igerisinde yer alan siprofloksasin yaygin
kullanim alan1 bulmaktadir (9).

Giinimiizde kinolonlar eriskin hastalarda Uriner sistem enfeksiyonlari,
bakteriyel gastroenterit, enterik ates, gonore, sankroid, kronik osteomiyelit, diyabetik
ayak enfeksiyonlari, nosokomiyal pndmoni ve sepsis gibi P. Aeruginosa ve Gram-
negatif bakterilerin etken oldugu bazi ciddi enfeksiyonlarda ilk secenek veya tedavi
alternatifi olarak kullanilmaktadir (70 - 72).

Cocuklarda da kullanilmakla birlikte, eriskinlerde yapilan arastirmalar;
florokinolonlarin genellikle hizli ve yeterli oral emilime, serumda 8-12 saat doz
araligina olanak sagladigi bildirilmis olmakla birlikte, nisbeten uzun yar1 Omiire,
yiiksek dagilim hacmine ve viicut sivilarina ve hiicreleri iyi penetrasyona, proteinlere
az baglanmaya, hem bobrek ve hem de hepatik eliminasyona ve kisith metabolik

doniistime sahip oldugunu gostermistir (73, 74).
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2.7.1. Kimyasal Yapisi: Tamamen sentetik antibiyotikler olan kinolonlarin
temel yapisi, 1. pozisyondaki nitrojen, 3. pozisyondaki karboksil grubu ve 4.
pozisyondaki karbona ¢ift bagla baglanmis oksijenin bulundugu ikili halkadan
olusmaktadir (75). Kinolonlar antibiyotik degildir, tamamen sentetik olarak iiretilen

saf kimyasal maddelerdir (76).

2.7.2 Etki Mekanizmalari: DNA giraz; DNA replikasyonu, rekombinasyonu
ve onariminda gorev alir. Topoizomeraz IV ise replikasyon sirasinda olusan yavru
DNA iplik¢iklerinin birbirinden ayrilarak yavru hiicrelere gecmelerine yardim eder.
Tip 2 topoizomerazlardan olan bu iki enzim kinolon grubu antibiyotiklerin hedefini
olusturmaktadir. Topoizomeraz-DNA kompleksine baglanan kinolonlar DNA
sentezini hizla inhibe ederler. Kinolonlarin bakterisidal etkilerinin ortaya ¢ikmasinda
DNA sentezinin inhibisyonu temel olmakla birlikte farkli mekanizmalarin da hiicre

6limunde rol oynadigi sanilmaktadir ( 75, 77).

2.7.3. Gebelikte Florokinolon Kullanimi: Bir¢ok teratojenik madde
plasentadan gecerek fetal dolagima katilmakta ve dogum sonrasi yapisal
bozukluklara neden olmaktadir.  Florokinolonlarin plasentadan gecerek fetal
dolasima katildig1 tespit edilmistir (78). Gebe maymunlara norfloksasin verilmesi
fetus ossifikasyonunda hafif bir gecikmeye yol agmustir (79). Berkovitch ve ark.
cogunlugu iiriner enfeksiyon nedeniyle kinolon verilen 38 gebeyi baska antibiyotik
kullanan hastalarla karsilagtirmistir. Kinolon alan hastalarda fetal distres nedeniyle
sezeryanla dogum daha fazla ger¢eklesmis ve bebeklerin dogum agirligi da daha
fazla bulunmustur (80). Sonugta ilk trimesterde kinolon yapilan baska bir ¢calismada
intrauterin dénemde ofloksasine maruz kalan cocuklarda %11,9 gibi yiksek bir
malformasyon orani goriildiigi bildirilmistir (81). Loebstein ve ark. gebeliginde
florokinolon kullanilan 200 kadin1 baska antibiyotik kullanan hastalarla
karsilagtirmistir. Kinolon alan grupta terapotik abortus orani daha fazla bulunduysa
da bu durum Onyargilara baglanmistir. Bu gebeliklerden dogan ¢ocuklarda kinolon
toksisitesi saptanmamustir. Bir grup arastirmact gebeliginde kinolon alan annelere

kiiretaj yapilmasma gerek olmadigimi vurgulamislardir (82). Kinolonlar tzerine
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yapilmis olan bir c¢alismada siprofloksasinin yetiskin rat beyin ve Kkaraciger
dokularinda oksidatif hasara neden oldugu savunulmaktadir (83).

Fareler, ratlar ve tavsanlar {izerinde yapilan fetal gelisim c¢alismasinda 100
mg/kg kadar oral dozlarda siprofloksasin kullanilmis ve celigkili sonuglar elde
edilmistir. Gebelikte siprofloksasin kullaniminin giivenli olup olmadigina dair net
bilgi mevcut degildir. Siprofloksasin etkilerini arastirmak ve karsilastirmak icin gebe
Wistar albino ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismanin verilerine gore; diisiik yapma
oraninda artig, bir batinda dogan yavru sayisinda azalma, fetus boy ve kilolarinda
diisiis ve belirgin malformasyonlar gortilmiistiir (78).

Yine siprofloksasinin fetal donemdeki etkilerine iliskin yapilmis olan cesitli
arastirma sonuglarina gore; fetal karaciger hasari, epifiz kikirdak hasar1 ve postnatal

donemde iskelet farklilasmasinda risk olusturdugu saptanmistir (84 — 87).

2.8. OKSIDATIF STRES

Hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak olusan
serbest radikaller, atomik veya molekiiler yapida ¢iftlesmemis en az bir elektron
bulunduran yapilar olup yiiksek reaktiviteye sahiptirler. Somatik hiicreler ve
bagisiklik sisteminde hasarlara neden olurlar. Serbest radikallerin etkilerini notralize
eden, kanser, kalp hastaliklari ve erken yaslanmaya neden olabilecek zincir

reaksiyonlarini engelleyen molekiillere ise antioksidanlar denir (88 — 90).

2. 8. 1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller: Oksijen, canlilar i¢in hayati
Oonemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji iiretim siireclerinde kullanilir. Serbest
oksijen radikalleri enerji Uretim siireglerinin dogal bir yan {irlinii olup yiiksek
duizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararli maddelerdir (91).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandigi sirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur, hiicrede serbest radikaller artar. Serbest
radikallerin hiicrede artis1 ve hiicre fonksiyonlar iizerinde yaptiklari olumsuz etkiye

oksidatif stres (oksidatif hasar) denir. Serbest radikaller bir veya daha fazla
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eslenmemis elektrona sahip, kisa Omiirlli, kararsiz, agirligr disik ve cok etkin
molekdiller olarak tanimlanir (92, 93).

Serbest radikal olusumunda baslica ii¢ ana kaynak bulunmaktadir;

1) Bir molekiilii olusturan kovalent bagin homolitik yarilmasi sonucu
paylasilmamis elektronlardan herbirinin ayr1 parcada kalmasi ile serbest radikaller
meydana gelir.

2) Radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kayb1 sirasinda dig
orbitalinde paylagilmamis elektron kaliyorsa radikal formu olusur.

3) Radikal ozelligi tasimayan bir molekiil tek elektron transferi ile dis
orbitalinde paylasilmamis elektrona sahip oluyorsa, bu tur indirgenme radikal
olusumuna neden olabilir (94).

Organizmada olusan serbest radikallerin biiyiik ¢ogunlugu oksijenle ilgili
serbest radikallerdir. Memelilerin hiicrelerindeki ATP tiiretiminin biiyiik bir kismini
mitokondrial elektron transport sisteminde, oksijenin doért elektronunun su (H,O)
olusturmak iizere alinmasiyla elde ederler. Fakat bu siiregte oksijenin %1-3’0 tam
olarak suya doniisemez ve ara lriin olarak serbest oksijen radikalleri ve bunlarin da

cesitli reaksiyonlari ile reaktif oksijen turleri (ROS) meydana gelir (95, 96).

2.8.1.1. Serbest Radikallerin Hiicresel Yapilara Etkileri: Serbest
radikaller; hicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim 6nemli

bilesenlerine etki ederler.

2.8.1.1.1 Membran Lipidlerine Etkileri: Biyomolekullerin bir¢cogu
Ozellikle de lipidler serbest radikallerden etkilenir. Membrandaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon tiriinleri olustururlar. Peroksidasyona en duyarli olanlar doymamis
yag asitleridir (88).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan, membran
fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve
bdylece membran lipid yapisini degistirerek hiicre yapt ve fonksiyonlarini bozan

kimyasal bir olaydir (97).
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Lipid peroksidasyonu, baglama, ilerleme ve sonlanma olmak {izere ii¢ safhali
bir reaksiyon zinciridir. Bir membranda lipid peroksidasyonunun baslamasi, bir
hidrojen atomu kopartacak reaktivitesi olan herhangi bir reaktif tirle
gergeklesebilmektedir. Hidrojen atomunun koparilmasindan sonra, hidrojen
atomunun tek bir elektronunun olmasindan dolay1 karbon atomunda ortaklanmamis
bir elektron kalmaktadir. Coklu doymamis yag asitindeki karbon radikali, molekiiler
bir dizenlenim gegirerek bir konjuge dien olusturmaktadir. Bu da O, ile ¢abucak
reaksiyona girerek bir hidroperoksi radikali olusturmaktadir. Bu radikal diger lipid
molekiillerinden hidrojen atomlar1 koparmakta ve boylece lipid peroksidasyonunun
zincir reaksiyonlar: devam etmektedir. Hidroperoksi radikali bir hidrojen atomu ile
birleserek bir lipid hidroperoksit olusturmaktadir (98).

Lipid peroksidasyonu sonucunda aldehitler, hidrokarbon gazlar1 ve
malondialdehit (MDA) gibi ¢esitli kimyasal rezidiiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu yikim
tirtinleri, zincir reaksiyonunun meydana geldigi yerden uzaklara difiize olabilmekte

ve istenmeyen etkilere neden olabilmektedirler (96).

2.8.1.1.2. Proteinler Uzerine Olan Etkileri: Protein oksidasyonu, reaktif
oksijen tirleri (ROS) ile direkt olarak veya oksidatif stresin sekonder Urinleri ile
reaksiyonu sonucu indirek olarak indiklenen, proteinlerin kovalent modifikasyonu
olarak tanimlanmaktadir (99). Reaktif oksijen tirlerinin Uretimine neden olan tim
reaksiyonlar ve ajanlar protein oksidasyonuna yol acabilmektedir (100). ROS ile
protein ana yapisinin reaksiyonu, amino asit o karbonundan bir H atomunun OH"’e
baglanarak ayrilmasi ve H,O olusturmasi ile baslar (101). Doymamis ve siilfiir iceren
molekiillerin serbest radikallere duyarliligi ¢ok fazla iken sistin, sistein, histidin,
metiyonin, triptofan ve tirozin iceren proteinler oksidanlara en duyarli olanlaridir
Serbest radikaller aminoasitlerin oksidasyonu yaninda, peptid baglarmin hidroliz,
distilfit baglar1 olusumu ve ¢apraz baglanmalara neden oldugundan dolay1 enzimler

fonksiyonlarini kaybedebilir (88).

2.8.1.1.3. Karbohidratlar Uzerine Olan Etkileri: Monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu; hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehidler meydana

gelir. Serbest radikallerin saldirilar1 sonucu polisakkaritlerin depolimerize oldugu
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bildirilmistir (90). OH ’nin karbohidratlar da dahil olmak izere hemen hemen tim
biyomolekillere hasar verdigi bilinmektedir (102). Karbohidratlarda oksidan hasarin
Olclilmesi ile ilgili olarak bir yontem gelistirilmistir. Bu yontem ile deoksiriboz
sekerine olan oksidatif hasar o6lcllebilmektedir (103). MonosakKaritlerin
otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve okzoaldehitler meydana gelir.
Aciga ¢ikan okzoaldehitler, proteine baglanabilme 6zelliginden dolayr antimitotik
etki gosterirler (97).

2.8.1.1.4. Nukleik Asit ve DNA Uzerine Olan Etkileri: Stabil bir molekl
olan DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi spontan kimyasal oksidatif
hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA nin giinde 103 kez
oksidatif hasara maruz kaldigi One siriilmiistiir (97). DNA hasar1 ve onarimi
arasindaki denge nedeniyle, ¢ok diisiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de
saptanmaktadir. Yeni dogan ratlarda dahi oksidatif 8-hidroksi deoksiguanozin baz 16
modifikasyonunun (80HAG) oldugu gosterilmistir (104). Reaktif oksijen turleri
(ROS) olusumundaki artma, antioksidan enzim diizeylerindeki azalma ve/veya DNA
onarim mekanizmalarinda defekt olmasi oksidatif DNA hasarinin artmasina yol
acmaktadir (105, 106). Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve ¢ift dal
kiriklari, abazik alanlar, baz modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden
diizenlenme), seker hasar1 meydana gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz
baglanma olabilir (105, 106). Bu lezyonlardan bazilar1 fizyolojik kosullarda da
olusabilmektedir. Ornegin piirin kayb1 ile apiirinik alanlarin olusmasi insan
genomunda gun iginde 104 kez meydana gelebilmektedir. Oksidatif modifikasyon
sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA antikorlar1 olusmaktadir
(97).

2.8.1.2. Oksidatif Stresin BDNF ve Beyin Uzerine olan Etkileri

Yasamin erken donemlerinde, cevre kosullarinin erigkin donemde
davraniglar1 ve fizyolojik fonksiyonlari etkiledigi, bu anlamda sosyal ve biyolojik
acidan Dbiiyiikk Onem tasidigi bilinmektedir (107). Davramig ve fizyolojik
fonksiyonlarda ortaya ¢ikan degisikliklerin altinda yatan mekanizmalar bilinmemekle

birlikte, sosyal ¢evrenin hipokampal BDNF ve nérogenezi modiile ettigi kabul goren
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bir gorustar (108, 109). Tek veya tekrarlanan immobilizasyon stresinin ya da eksojen
kortikosteron uygulamasinin hipokampusta BDNF mRNA ve protein miktarini
dustiriirken (110), Adrenalektominin ise hipokampusta BDNF mRNA ve protein
miktarint artirdigi gosterilmistir (111). Noronal yasamda, gelisim stirecinde ve hasar
sonrasinda ndrotrofik faktorler ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Pek c¢ok sistemde,
ndrotrofik destegin yeterli olmamasi apoptotik ndronal Oliime yol agmaktadir.
Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, bu destegin azalmasinin dopaminerjik
hlcrelerde dejenerasyona yol ac¢tig1 ortaya konmustur (112, 113).

BDNF geninin yapist oldukga karmagiktir. BDNF geninin aktivite-bagimli
kalsiyum ilintili diizenlenmesinde bir dizi islemde ilk adim sitoplazmaya kalsiyum
girisidir. Boylece BDNF ekson III ekspresyonun indiiksiyonu secici olarak aktiflenir.
Ancak bu aktivasyon icin CREB (CAMP/Ca’™ response element binding protein)
gerekli olmakla birlikte yeterli degildir. Aktivasyon igin CREB’in Serin-133
bolgesinden cAMP bagmli protein kinaz, kalsiyum/kalmodulin bagimli protein kinaz
IV ya da mitojence aktive edilen protein kinaz tarafindan fosforilasyonu
gerekmektedir (111).

Yapilan bilimsel ¢alismalarda artan oksidatif hasarin CREB’in seviyesini
azalttigi, NF-kB gen ekspresyonunu arttirdigi, BDNF diizeyini azalttigi ve kognitif
fonksiyonlara hasar verdigi belirlenmistir.  BDNF’nin sinaptik plastisitedeki
fonksiyonunun synapsin I ve CREB molekiillerin modiilasyonu araciligiyla oldugu
belirtilmistir (114, 115).

Noronal membranlar arasinda kalsiyum (Ca*? trafiginin hizli olmasi, oksijen
tiiketiminin yiiksek olmasi, eksitotoksik aminoasitler; glutamat ve aspartatin varligi,
bazi norotransmiterlerin kolay otookside olmalari, beyin omurilik sivisinin (BOS)
demir baglama kapasitesinin plazmadan farkli olmamasi, néron zarlarinda bulunan
lipidlerin antioksidan enzimlerinin diisiik seviyede olmasi, sitokrom P450 enziminin
bazi beyin bdlgelerinde bulunmasi, beyin metabolizmasinin H;O; olusturmast,
yiiksek oranda kolayca okside olabilen ¢oklu doymamis yag asiti icermesinden
dolay1 beyin ve sinir dokusu oksidatif strese yatkinlik gostermektedir (116).
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2.9. ANTIOKSIiDAN MADDELER

Organizmada fizyolojik ya da patolojik yollarla strekli sekilde serbest
radikaller olugmaktadir. Antioksidanlar reaktif oksijen iirlinlerini ve meydana
getirdigi hasarlar1  Onleyen bilesiklerdir. Normal saglikli kisilerde serbest
radikaller/antioksidanlar denge halindedir (117, 118).

Antioksidanlarin etki mekanizmasi asagidaki gibidir

A. Serbest radikal olusumunun énlenmesi:

1. Baglatici reaktif tiirevleri uzaklastirict etki

2. Oksijeni uzaklastirict ve konsantrasyonunu azaltici etki

3. Katalitik metal iyonlarin1 uzaklastirici etki

B. Olugan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:

1. Temizleme etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢gevirme seklinde olan bu
etki enzimler tarafindan yapilir.

2. Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme
seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma etkisi: DNA’da olusan hasarlar1 azaltir.

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen
agir metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini

tarafindan yapilir (119 - 122).
2.9.1. Flavonoidler

2.9.1.1. Yapilan1 ve Genel Ozellikleri: Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol
ve yaygin olarak bulunan yararli biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan
bilesiklerdir. 15 C atomlu 2 fenilbenzopiron (difenil propan) yapisi gosterirler. Bu
yapilar1 nedeniyle polifenolik bilesikler olarak adlandirilirlar. Flavonoidler molekiler
yapilarina gore baslica antosiyoninler, flavanlar, flavanonlar, flavonlar, flavonollar
ve isoflavonoidler seklinde siiflandirilir. Yaklagik olarak 4000'den fazla flavonoid
turd belirlenmistir. Flavonoidler baslica sebzeler, meyveler, kirmizi sarap, yesil ¢ay,

sogan ve baklagillerde bulunur, ¢ogu ¢i¢eklerin ve meyvelerin rengini verir (11, 13).
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2.9.2. Quercetin

En iyi tanimlanmig flavonoidlerden biri olan Quercetin (3,5,7,3'4"-
pentahidroksiflavon), sebze ve meyvelerde bulunan bilesiktir. Baslica elma, sogan,
brokoli, ¢ilekgiller, bezelye ve yesil ¢ayda bulunur. Bat1 diyeti yaklasik 25 mg/giin
flavonoid icerir; Quercetin 16 mg/gin ile bu diyette flavonoidlerin en buyik
bilesenini olusturur (11, 12). Flavonoidler ve Quercetin gidalarda genellikle glikozid
seklinde bulunan biiyilk molekiilli yapilardir. Bu 6zelliklerinden dolay1
bagirsaklarda emilmeleri zordur. Gastrointestinal sistemde serbest fenolik kisim
ayrilir. Clinkii bunlarin bagirsaktan emilebilmesi i¢in kiiciik molekiil agirlikli
formlara dontismeleri gerekir. Bagirsaklarda bulunan mikroorganizmalar, flavonoid
glikozidlerinin ¢oziilmesini gerceklestirirler. Yaklasik % 1'i bozulmadan, blyuk bir
kismi ise ¢esitli hidroksiaromatik asitlere dontistiriilerek bobreklerden atilir (11,
123). Quercetinin dagilim yar1 dmriiniin 3.8 saat, eliminasyon yari1 Omriiniin 16.8 saat
oldugu bildirilmistir (12).

2.9.2.1. Antioksidan Ozellikleri: Quercetinin diger flavonoidlere gore
antioksidan etkinligi oldukca giigliidiir. Flavonoidlerin serbest radikalleri temizleme
ve antioksidan 6zellikleri, yapilarinda bulunan ii¢ gruptan ileri. Bu yapisal gruplar

sunlardir:

a) B halkasindaki o-dihidroksi (katesol) grubu,

b) C halkasindaki karbonil grubunun 4-okzo grubu ile 2, 3 cift bagin
konjugasyonu,

€) A halkasindaki 3 ve 5 hidroksil gruplaridir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Quercetin’in yapis1 ve antioksidan 6zellik gésteren gruplari (15).
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B halkasindaki hidroksilasyon, antioksidan aktiviteye katkida bulunur. Tiim
flavonoidler 3'-4' dihidroksi konfiglrasyonu ile antioksidan aktiviteye sahiptir.
Polifenolik bilesiklerin antioksidan aktiviteleri molekul icerisindeki hidroksil grubu
sayisina baglhdir. Flavonoidlerin elektron verici oOzellikleri yogun bir sekilde
aragtirtlmig ve antioksidan Ozelliklerinin agiklanmasinda kullanilmigtir (15,124).
Quercetin ylksek antioksidan aktiviteye sahiptir ve hiicrede serbest radikalleri su
sekilde temizler:

a) O, "radikalinin temizlenmesi

b) OH" radikalinin temizlenmesi: Bu etkilerini metal iyonlarinin gelasyonu
araciligiyla gerceklestirirler (11, 12, 125).

c) NO’nin, 02 radikali ile etkilesmesi sonucu ONOO" meydana gelir.
Quercetin, O, " radikalini temizleyerek peroksinitrit radikalinin  Gretimini
baskilayabilir (126, 127). NO molekiillerinin flavonoidler tarafindan direkt olarak
temizlendikleri de bildirilmistir (128).

d) Lipid peroksil radikali (ROOp¢) ile reaksiyona girerek zincir kirict bir etki
ile lipid peroksidasyonunun inhibisyonu yaparlar.

Quercetin (Q ~ OH), lipid peroksil radikali (ROQ") ile reaksiyona girerek onu
indirgerken kendisi daha kararl bir radikal yapi (Q ~ O°) olusturmaktadir (11, 12, 15).

e) Quercetin lipofilik bir antioksidandir ve lipid tabakalarinin arasina
yerleserek lipid hasarini1 6nleyici etkiye sahiptir (12, 129).

Quercetin ve diger flavonoidlerin icerdigi katekol yap: gucli bir radikal
toplama aktivitesi gosterir. Flavonoidlerin antioksidan aktivitesi onlarin selasyon
Ozelligi ile aciklanabilir, clnki demir iyonu gibi gecis metal iyonlari ROS
uretiminde fenton-tip reaksiyonu ile cok 6nemli bir rol oynar. Buna ek olarak bu
katesol grubunun flavonoidlerin selasyon Ozelligi direkt olarak katkida bulundugu
anlasilmistir. Aslinda bircok calismada quercetinin lipid peroksidasyonunu serbest
radikal toplama ve/veya gecis metal iyonlarinin selasyonu ile etkili olarak inhibe

ettigi gosterilmistir (130).
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3. YONTEM

3.1.Hipotez: Gebe ratlarda siprofloksasin kullaniminin fetal beyin gelisimi ve
morfolojik yap1 lizerine etkilerinin arastirilmasi; quercetinin olasi koruyucu roliiniin

belirlenmesi.

3.2. Arastirma Tipi: Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari

Etik Kurulunun 2011/ A—44 nolu karar1 ile onaylanmis deneysel hayvan ¢alismasidir.

3.3 Arastirmamn Evreni ve Orneklem Biiyiikliigii: inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezinde (INUTF-DEHUM)
tiretilen 250 gr agirliginda 28 adet geng disi Wistar albino tiirii rat kullanildi. Her 2
disiye bir erkek seklinde aksam saat 17°de ratlar 6zel kafeslere alindilar. Ertesi gun
saat 08’e kadar ayn1 kafeste tutuldu. Bu sirenin bitiminde erkekler disilerin yanindan
ayrildi. Disi ratlardan vajinal smear alinarak mikroskop altinda incelendi ve smearda
spermium gorilen disiler 0,5 gunlik gebe olarak kabul edildi. Gebelikleri smear ile +
olarak tanimlanmayan disiler deney dis1 birakildi. Gebe ratlar, INUTF-DEHUM’de,
20 gun (gebelik donemi) siireyle 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamin saglandigi
ve aspiratorlerle siirekli havalandirilan 21+ 2°C’lik odalarda tutuldular. Deney siiresi
boyunca ad-libitum beslendiler. Gebeligin 20. giiniinde fetuslar sezeryan ile alindi.
Toplamda 189 adet fetus, gelisim parametreleri olarak fetus agirhigi, fetus CRL
mesafesi, plasenta ve fetal beyin agirlik olgiimleri yapildiktan sonra histolojik

degerlendirmede ve biyokimyasal analizlerde kullanildi.

3.4. Deney Gruplar::

Grup 1: Kontrol grubu: Deney gruplari ile es zamanli olarak ciftlestirilmis 7
adet rattan vajinal smearda sperm gorulen 6 adet rata deney siiresince misir yagi
verildi. Gebeligin 7-17. gunlerinde giinde iki kez intra peritoneal serum fizyolojik
uygulanildi. Gebeligin 20. giiniinde sezeryan ile alinan 62 adet fetusun morfolojik
yapilart ve gelisim parametreleri degerlendirildi. 62 adet fetusun beyin dokular
alindi. Fetal beyin dokularinin bir kismi, stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
redikte glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-PX), malondialdehit (MDA)
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ve total protein analizlerinde kullanildi. Diger bir kisim fetal beyin dokusu ise
histolojik degerlendirme ve beyin kokenli ndrotrofik faktdr (BDNF) diizeylerinin
Olgiilmesinde kullanilda.

Grup 2: Quercetin gurubu: Deneye baslamadan 6nce ¢iflestirilmis 7 adet
rattan gebelikleri vajinal smear ile + olarak tanimlanan 5 adet gebe rat Uretime
alindiklar giin ve gebelikleri siiresince quercetin misir yag ile oral olarak verildi (21
gin). Gebeligin 20. giiniinde sezeryan ile alinan 53 adet fetusun morfolojik yapilari
ve gelisim parametreleri degerlendirildi. 53 adet fetusun beyin dokulari alinarak
histolojik degerlendirme ve biyokimyasal analizler yapildi.

Grup 3: Siprofloksasin Grubu: Deneye baslamadan once giftlestirilmis 7
adet rattan gebelikleri vajinal smear ile + olarak tanmimlanan 5 adet gebe rata
gebeligin 7.-17. giinleri arasinda siprofloksasin tedavisi uygulanildi. Gebeligin 20.
guninde olan 5 adet gebe rattan sezeryan ile alinan 30 adet fetusun morfolojik
yapilart ve gelisim parametreleri degerlendirildi. 30 adet fetusun beyin dokular
alinarak histolojik degerlendirme ve biyokimyasal analizleri yapildi.

Grup 4: Sipro + Quercetin Gurubu: Deneye baslamadan 6nce ¢iflestirilmis 7
adet rattan gebelikleri vajinal smear ile + olarak tanimlanan 6 adet gebe rata
gebeligin 7.-17. giinleri arasinda siprofloksasin tedavisi uygulandi. Uretime
alindiklar1 giin ve gebelik siiresince (21 giin) quercetin oral olarak verildi. Gebeligin
20. gununde olan 6 adet gebe rattan sezeryan ile alinan 44 adet fetusun morfolojik
yapilar1 ve gelisim parametreleri degerlendirildi. 44 adet fetusun beyin dokulari

alinarak histolojik degerlendirme ve biyokimyasal analizler yapildi.

Siprofloksasin Uygulama Yodntemi: Gebeligin 7.-17. giinleri arasinda giinde
2 doz Siprofloksain (CIPRO 200 mg\100 ml Flakon Biofarma Ilag. San. Istanbul) i.p
20 mg/kg olacak sekilde verildi (84).

Quercetin Uygulama Yontemi: Calisma Siiresince giinlik (21 gun) 20
mg/kg quercetin (Qurcetin dihydrate, %97, Alfa Aesar, German, CAS: 6151-25-3)
misir yagi icerisinde ¢ozllerek oral gavaj ile verildi (131).
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3.5. Degerlendirme Yontemi:

3.5.1. Morfolojik Yap1 ve Gelisim Parametreleri Degerlendirme
Yontemi: Calisma sonunda fetal gelisim parametreleri olarak bildirilen; fetus sayisi,
fetus agirligi, fetus CRL mesafesi (Tepe-Oturma Noktas1 Uzunlugu, plasenta ve fetal
beyin agirhig: 6lcildi (52, 132).

3.5.2. Histolojik Degerlendirme Yontemi:

Deney sonunda, ratlarin beyin dokulari alinarak % 10 formaldehid solisyonu
icinde tespit edildi. Dokular tespit olmasi i¢in iki giin boyunca %10’luk formaldehid
soliisyonunda birakildilar. Tespit sonrasi ¢esme suyu ile yikandi. Dehidrasyon ve
parlatma islemlerinden sonra dokular parafine gomiildi. Mikrotomla 5-6 pm
kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasyondan sonra kesitlere
hematoksilen- eozin (H-E) boyama yontemi uygulandi. Boyanan preparatlar Leica
DFC-280 151tk mikroskopu ile incelendi ve degerlendirildi. Korteks serebrininl0
farkli alaninda X100 objektif kullanilarak ndron sayimi yapildi.

3.5.3. Biyokimyasal Analizler: Beyin doku homojenatlarinda MDA
seviyesi, redikte GSH duzeyi; stupernatanda SOD, CAT, GSH-PX enzim aktiviteleri
Olciildii. Calisma sonunda sivi azot tankina alman ve daha sonra -80°C derin

dondurucuda bekletilen fetal beyin dokularinda da BDNF diizeyi belirlendi.

3.5.3.1. Dokularin Biyokimyasal Analizlere Hazirlanmasi: Derin
dondurucuda muhafaza edilen fetal beyin dokular1 ¢alisma giinii ¢ikarilarak tartildi.
%10’luk homojenat olusacak sekilde fosfat tamponu ilave edilerek buz i¢inde 1-2
dakika sureyle 12000 devir/dakika homojenize edildi (IKA, Germany). Doku
homojenatlar1 5000 rpm’de, +4 derecede, 30 dakika santriflj edilerek slpernatan
elde edildi.

3.5.3.2. Superoksit dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesi Olguimii: SOD
enzim aktivitesi Olciimi; ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle dretilen O,  ‘nin
nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgeyerek renkli formazon olusturma esasina

dayanan Sun ve arkadaslarinin yontemine gore yapildi (133).
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3.5.3.3. Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesi Olcimii: Katalaz aktivetesi
Aebi’nin yontemine gore; 240 nm’de absorbans1 H,0, ile 0.500’e ayarlanmis pH 7
deki 50 mM fosfat tamponuna, numune eklenmesiyle 240 nm dalga boyunda
absorbansdaki diisiisiin 1 dk streyle kayit edilmesi esasina dayanarak yapildi (134).

3.5.3.4. Rediikte Glutatyon (GSH) Miktarimmn Olciimii: GSH analizi,
Ellman’n tarif ettigi yonteme goére yapildi. Analiz tipunde bulunan glutatyonun
5,5’-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit ile reaksiyona girerek sari-yesilimsi renk vermesi
ve olusan bu rengin 151k siddetinin 410 nm dalga boyunda spektrofotometrede
okunarak rediikte glutatyon miktarinin tayin edilmesi seklinde 6l¢iildii (135).

3.5.3.5. Malondialdehit Miktarinin Olgiimii: Uchiyama ve arkadaslariin
yontemine gore; MDA’ nin 95 °C’de tiyobarbitlrik asit ile reaksiyona girmesi sonucu
olusan pembe renkli Urinin N-butanol fazindan ekstrakte edilen siipernatanin
spektrofotometre ile 535 ve 520 nm de 6l¢llmesiyle belirlendi (136).

3.5.3.6. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX) Enzim Aktivitesi Olgiimii:
GSH-PX aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin yontemine goére; NADP’in enzim
aktivitesiyle ortamdan uzaklastirilmas: sonucu 340 nm ’de absorbansin azalmasi
olgaldu. (137).

3.5.3.7. Protein Duzeylerinin Analizi: Doku protein tayini Bilret yontemi
ile analiz edildi (138).

3.5.3.8. BDNF Diizeyinin Hesaplanmasi: Beyin dokular1 alinir alinmaz seri
olarak tartilarak sivi azot tankina alindi. Daha sonra ¢alisma giiniine kadar -80°C
derin dondurucuda saklandi. Kesimden 1 hafta sonra Millipore Rat BDNF Sandwich
ELISA Kit protokoline uyularak 100mM Tris/HCl (pH 7) tamponu hazirlandi.
Numuneler ¢oziildiikten sonra beyin dokulari Tris/HCl tamponuyla 5 kat dilue
edilerek 9500 rpm’de buz iginde homojenize edildi ve 14.000xg’de 30 dk santrif(j
edilerek stipernatanlar alind1 (IKA, Germany). Okumalar Basic Radim Immunoassay
Operator (BRIO; Pomezia, Italy) marka cihazda otomatik olarak yapildi.

3.5.4. Istatistiksel Analiz: Arastirma sonunda elde edilen gelisim
parametrelerine ait verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Oncelikle
Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlendirildi. Veriler normal dagilim gdstermedigi
icin (p<0.05) Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Coklu karsilastirmalarda Bonferroni
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diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Biyokimyasal veriler i¢in yapilan Shapiro Wilk testinde normal dagilim
gosteren veriler ortalama (X) * standart sapma (SD) olarak, normal dagilim
gostermeyen veriler ise ortanca (min-max) seklinde ifade edildiler. Normal dagilim
gosteren veriler i¢in gruplar arasindaki karsilastirmalarda tek yonli varyans analizi
(ANOVA) uygulandi, gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalarda Tamhane ve Tukey'in
HSD testi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1.Morfolojik Yapi ve Gelisim Parametrelerinin Degerlendirilmesi
Tim gruplardaki gebe ratlardan sezeryan ile alinan toplam 189 adet fetusda agirlik,
CRL mesafesi, plasenta ve beyin agirliklart dl¢tildu. Belirtilen olglimler Ek 1” de
gosterilmistir. Bir batindaki yavru sayist kontrol grubunda ve quercetin grubunda 10
iken gebeligin 7.-17. giinleri arasinda siprofloksasin uygulamasi ile bir batindaki
yavru sayist 6’ya dismistiir. Siprofloksasin ve quercetinin es zamanli olarak

uygulandig1 grupta ise bir batindaki yavru sayisi ortalama 7 olarak gergeklesti.

Sekil 4.1. Kontrol grubunda 20 giinliik fetusta normal gelisim.
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Sekil 4.2. Quercetin grubunda 20 giinliik fetusta normal gelisim.

eeee

Sekil 4.3. Siprofloksasin grubunda gebeligin 20. giliniinde alinan fetusta gelisim
bozuklugu.
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Sekil 4.4. Diger siprofloksasin gruplarinda da gebeligin 20. giiniinde alinan
fetuslarda goriilen gelisim bozuklugu.

Sekil 4.5. Sipro + Quercetin grubunda 20 gunluk fetusta siprofloksasinin neden

oldugu gelisimsel bozukluk goériillmemesine ragmen, deride malformasyonlar.
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Sekil 4.6. Gruplar arasinda 20 giinliik fetusta gelisim farklari.

A) Kontrol, B) Siprofloksasin, C) Sipro + Quercetin

4.1.1. Gelisim Parametrelerine Ait Bulgular

Calisma sonunda kontrol grubu ve quercetin grubuna ait fetuslarin bas ile
govde arasindaki kivrim belirgin olup ekstremitelerde ve deride herhangi bir
malformasyona rastlanilmadi (Sekil 4.1, Sekil 4.2). Siprofloksasin uygulanilan
ratlarin fetuslarinda bas ile govde arasindaki kivrim olugmamis, Ust ekstremite
cikintilar1 kontrol grubuna goére belirgin olmayip toraks on duvarina yapismis
olmakla birlikte parmak cikintilar1 da belirgin degildi. Ayrica deride incelme ve
yuzeyel kanamalar dikkat ¢ekiciydi (Sekil 4.3, Sekil 4.4). Siprofloksasin grubunda
ekstremite eksikligi, ekstremite ve dis organlarda hasara rastlanilmadi. Fakat
gebeligin 20. giiniinde diger gruplardan alinan fetuslar canli iken bu gruba ait fetuslar
canliligini kaybetmisti. Sipro + quercetin grubunda siprofloksasinin neden oldugu
gelisimsel bozukluk goriillmemesine ragmen, derideki malformasyonlar belirgindi
(Sekil 4.5). Kontrol, siprofloksasin ve sipro+quercetin grubuna ait fetuslar beraberce
incelendiginde bu farkliliklar agik¢a gorilmektedir (Tablo 4.1, Sekil 4.6).



Tablo 4.1. Gruplarin Gelisim Parametrelerinin Dagilima.
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Gruplar Fetus CRL Plasenta Beyin Agirhg:
Agirhgi(gr) Mesafesi(mm) Agirhgi(gr) (gn)
Med(Min-Max) | Med(Min-Max) | Med(Min-Max) Med(Min-Max)
1 | Kontrol
(n=62) 3.6 (2,9 - 5,1)° 32,5(30-39)* | 0,70(0,54 - 0,88)% | 0,16(0,15 - 0,20)*
2 | Quercetin
(n= 53) 4,4 (3,7-5,4)% | 35(32-40)* | 0,74(0,56 -0,93)* | 0,18(0,16 —0,21)°

3 | Siprofloksasin

(n= 30) 1,5(0,08-3,1)% | 25 (15-31)° 0,54(0,38 - 0,68)* | 0,11(0,06 —0,15)*
4 | Sipro+

Quercetin 23(1,4-4,3)%|28(24-34)° 0,62(0,52 -0,80)* | 0,13 (0,11 -0,17)°

(n=44)

a =p< 0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda.

4.1.1.1. Fetus Agirhgimin Karsilastirilmasi

Yapilan ol¢iimler istatistiksel olarak degerlendirildiginde 20 giinliikk fetuslarda

gelisim parametresi olarak incelenen fetus agirliklar: siprofloksasin grubunda anlaml

sekilde azalirken quercetin uygulamasi diisen fetus agirhigimni istatistiksel olarak

arttirdi (p= 0.001). Kontrol grubu ile quercetin grubu arasinda da anlamli fark
goriilmiistiir (p=0,001), (Tablo 4.1, Sekil 4.7).

Fetus Agirhgi (gr)
N
(63}

Kontrol

Quercetin

Gruplar

Siprofloksasin  Sipro+Quercetin

Sekil 4.7. Fetus agirliklarinin gruplara gore dagilimi.
a = p<0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda.
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4.1.1.2. CRL Mesafesinin Karsilastirilmasi

Yapilan Ol¢timler istatiksel olarak degerlendirildiginde 20 giinliik fetuslarda
gelisim parametresi olarak incelenen CRL mesafesi siprofloksasin uygulamasi ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmigtir (p=0,001). Siprofloksasinin etkilerine
kars1 kullanilan quercetin azalan fetus CRL mesafesini istatistiksel olarak arttirmistir
(p=0,001). Fetus agirhiginda oldugu gibi CRL mesafesi de quercetin uygulamas: ile
kontrole gore artmistir (p=0,001), (Tablo 4.1, Sekil 4.8).

N
o
|

CRL Mesafesi (mm)

= = N N w w
o ul o (6} o (63} o ol
| L L L L L L L

Kontrol Quercetin Siprofloksasin  Sipro+Quercetin

Gruplar

Sekil 4.8. CRL mesafesinin gruplara gore dagilimi.
a = p<0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda.
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4.1.1.3. Plasenta Agirhgimin Karsilastirilmasi

Yapilan Olglimler istatistiksel olarak degerlendirildiginde 20 giinliik
fetuslarda gelisim parametresi olarak incelenen plasenta agirliklar1 siprofloksasin
verilen grupta anlamli dlglide azalmigtir. Koruyucu olarak kullanilan quercetin ise
diisen fetus agirhigini anlamli oranda artirmistir (p=0,001). Quercetin uygulanan
ratlarin plasenta agirliklar1 kontrole goére artis gostermistir (p=0,001), (Tablo 4.1,
Sekil 4.9).

o o o o o
A~ 01 O N
I I I I |

Plasenta Agirhigi (gr)
o
w

o o
=N
I I

o
|

Kontrol Quercetin Siprofloksasin  Sipro+Quercetin

Gruplar

Sekil 4.9. Plasenta agirliklarinin gruplara gore dagilimi.
a = p<0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda.
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4.1.1.4. Fetal Beyin Agirhgimin Karsilastiriimasi

Fetal beyin agirliklar siprofloksasin uygulamasi ile anlamli sekilde azaldi
(p=0,001). Koruyucu etkileri arastirilan quercetin azalan fetal beyin agirligini arttirdi
(p=0,001). Quercetin uygulanan ratlarin fetal beyin agirliklart kontrole gore artis
gostermistir (p=0,001), (Tablo 4.1, Sekil 4.10).

0,2 1
0,18 - a
0,16
0,14 - a
0,12 A

0,1 -
0,08 -
0,06 -
0,04
0,02 ~

0 - ‘ ‘ |
Kontrol Quercetin Siprofloksasin Sipro+Quercetin

Fetal Beyin Agirhig: (gr)

Gruplar

Sekil 4.10. Beyin agirliklarinin gruplara gore dagilimi.
a = p<0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda.
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4.2. Histolojik Degerlendirme

Deney gruplariin fetal beyin dokular1 11k mikroskobunda incelendi. Korteks
serebrinin10 farkli alaninda X100 objektif kullanilarak néron sayimi yapildi.
Siprofloksasin grubunda fetus beyinlerinin korteks serebride ki néron sayisi kontrol
ve quercetin grubuna gore anlamli Slglide azaldi (p=0,001). Quercetinin koruyucu
olarak uygulandig1 gruptaki néron sayilart hem kontrol ve quercetin gruplarina gore

hem de siprofloksasin grubuna gore anlamli bulunmustur (p=0,001), (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Noron sayisinin gruplara gore dagilimi

Gruplar Noron Sayisi
(n=7) X+SD

1 Kontrol 134,8+3,0

2 Quercetin 141,2+5,1

3 | Siprofloksasin 55,7+2,7°

4 Sipro + 76,7+2,2°
Quercetin

a= p<0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda

4.2.1. Kontrol Grubu: Korteks serebri distan gevsek bir bag dokusu olan
piamater ile sariliydi. Korteks serebrinintabakalari lamina molekiilarenin disinda
birbirinden ayirt edilemedi. Sinir doku hiicreleri lamina molekiilare altinda ve tlm
korteks serebride homojen olarak dagilmist1 (Sekil 4.11). Noronlarin sinirlart diizenli
ve niikleuslar1 belirgindi. Genellikle oval ya da yuvarlak izlenen néron nukleuslari
arasinda, piramidal sekilli noéronlara da rastlandi. Hiicre uzantilari belirgin ve

diizgiindii (Sekil 4.12).
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lamina

grubunda korteks serebride piamater (ok) ve

Sekil 4.11. Kontrol

E X20.

molekiilarenin (yildiz) goriiniimii. H

Sekil 4.12. Kontrol grubunda piramidal sekilli néronlar (kalin oklar) ve noron

EX100.

uzantilar1 (ince oklar), H-



45

4.2.2. Quercetin Grubu: Korteks serebrinin histolojik yapisi (Sekil 4.13) ve

ndronlarin morfolojik goriiniimii (Sekil 4.14) kontrol grubuna benzerdi.

Sekil 4.13. Quercetin grubunda; korteks serebride piamater (ok) ve lamina
molekiilarenin (yildiz) gériiniimii kontrol grubuna benzer olarak goriiliiyor. H-E X20.

Sekil 4.14. Quercetin grubunda; saglam olarak izlenen néronlar. H-E X100.
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4.2.3. Siprofloksasin Grubu: Bu grupta bazi kesitlerde, piamater altinda
kongesyon ve hemoraji alanlar1 izlendi (Sekil 4.15). Korteks serebride ki néronlarin
dizeni bozulmustu. N6ron yogunlugu kontrol grubuna goére belirgin olarak azalmisti
(Sekil 4.16). Bazi alanlarda néron kaybi dikkat cekiciydi (Sekil 4.17). No6ron
nukleuslar1 yuvarlak—oval sekillerini kaybetmisti. Bazi nukleuslarin koyu piknotik,
diger bazilarinin da siserek yogunlugunu kaybetmis oldugu gozlendi (Sekil 4.18).

Noron uzantilarinin dagilimi ve diizeni bozulmustu.

Sekil 4.15. Siprofloksasin grubunda; piamaterde izlenen hemorajik alanlar (yildiz).
H-E X40.
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Sekil 4.16. Siprofloksasin grubunda; korteks serebrinin gériunimi. Kontrollere gore

azalmis hiicre yogunlugu dikkat ¢ekmekte. H-E X20.

by o @ T Y
GEa

1

Sekil 4.17. Siprofloksasin grubunda, bazi alanlarda belirgin olarak izlenen néron
kaybr1 (yildizlar). H-E X40.
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Sekil 4.18. Siprofloksasin grubunda; koyu (ince oklar) ve yogunlugunu kaybetmis
(kalin ok) dejenere néronlar. H-EX100.

4.2.4. Sipro + Quercetin Grubu: Korteks serebride yer alan ndéronlarin
dagilimi, siprofloksasin grubuna gore daha diizenli olmasina ragmen, noéron
yogunlugu kontroller seviyesine ulasmadi (Sekil 4.19). Bu grupta kontrol grubuna
benzer yapida saglam ndronlar izlendi. Ancak bu normal néronlarin arasinda yer yer
diizensiz smirl ve nukleus yogunlugu azalmis dejenere néronlarin varligi da dikkat
cekiciydi (Sekil 4.20). Bu grupta ndron uzantilarinin goriiniimii  Siprofloksasin

grubuna benzerdi.
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Sekil 4.19. Sipro + quercetin grubunda; korteks serebrinin gérinimd. Lamina molekilare
(y1ldiz). H-E x20

Sekil 4.20. Sipro + quercetin grubunda; piramit goriintimlii, saglam izlenen noéronlar (kalin
ok) yaninda sekilleri bozuk ve yogunluklari azalmis dejenere noéronlar (ince oklar). H-
EX100.
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

4.3.1. Gruplarin SOD Enzim Aktivite Diizeylerinin Karsilastirilmasi:
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda fetal rat beyin SOD enzim aktivite
duzeyleri: siprofloksasin uygulanilan grupta anlamli oranda artmustir (p=0,006).
Quercetin uygulamasi ise siprofloksasin grubunda artan SOD enzim aktivitesini
kontrol grubu lehinde diisiirmiis olup, kontrol grubu ile sipro + quercetin grubu
arasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0,912), (Tablo 4.3, Sekil 4.21).

Tablo 4.3. Gruplarin beyin dokusunda SOD, GSHP-X ve GSH degerlerinin dagilimi.

Gruplar SOD GSHP-x GSH

U/mg U/mg protein nmol/gr yas doku
protein X£SD X+SD
X+SD

1 | Kontrol (n=7) 50,1+ 2,7 841,5+9,8 2086,8 + 86,2

2 | Quercetin (n=7) 47,62+6,0 | 776x18,5 2125,2 +£118,8

3 | Siprofloksasin (n=6) 79,75+5,8% | 779+24,2 1646,3+82,9°

4 | Sipro + Quercetin (n=6) | 55,31+7,2 | 795479 1899,5 +50,9°

a = p<0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda,
b = p<0,05 kontrol ve quercetin grubu ile karsilastirildiginda.

80
70 A
60 -
50
40
30 1
20 ~
10

Beyin SOD (U\mg protein)

Kontrol Quercetin Siprofloksasin  Sipro+Quercetin

Gruplar

Sekil 4.21. Fetal beyin dokusunda SOD enzim dizeylerinin dagilimi.
a = p<0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda.



4.3.2. Gruplarin GSH- PX Enzim Aktivitelerinin Karsilastirilmasi
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Yapilan 6lcimler sonucunda fetal rat beyin GSH-PX enzim aktivite diizeyleri

siprofloksasin, quercetin grubunda azalmis olup; gruplar arasinda istatistiksel olarak

higbir anlam bulunamamuistir (p=0,397), (Tablo 4.3, Sekil 4.22).

860 1
840 -
820 ~
800 -
780 ~
760
740
720 -
700
680 -

Beyin GSHP-x (Uimg protein)

Kontrol

Quercetin

Siprofloksasin  Sipro+Quercetin

Gruplar

Sekil 4.22. Fetal beyin dokusunda GSH-PX enzim diizeylerinin dagilimi.
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4.3.3. Gruplarin GSH Diizeylerinin Karsilastirilmasi: Siprofloksasin

uygulanilmasi fetal rat beyin GSH dizeyini anlamli sekilde distirdii  (P=0,013).

Koruyucu olarak quercetin uygulamasi ise siprofloksasin grubunda azalan GSH

duizeyini kontrol grubu lehinde arttirmistir (Tablo 4.3, Sekil 4.23).

2500 -
)
S
S 2000 -
(7]
[\
>
5 1500 -
S
=
£ 1000 -
I
(7))
o
< 500
)
m
0 |

Kontrol Quercetin Siprofloksasin Sipro+Quercetin

Gruplar

Sekil 4.23. Fetal beyin dokusunda GSH diizeylerinin dagilima.
b = p<0,05 kontrol ve quercetin grubu ile karsilastirildiginda.
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4.3.4. Gruplarin CAT Enzim Aktivite Diizeylerinin Karsilastirilmasi:
Yapilan oOlgiimler sonucunda fetal rat beyin CAT enzim aktivite duzeyleri
siprofloksasin uygulanilan grupta kontol ve quercetin grubuna gore diismiistiir; fakat
bu diisiis kontrol ile siprofloksasin grubu arasinda anlamli degil iken quercetin ile
siprofloksasin grubu arasinda anlamli bulundu (p= 0,004). Koruyucu olarak
kullanilan quercetin; siprofloksasin grubunda azalan CAT enzim aktivitesini kontrol
ve quercetin gruplar1 yoniinde arttirdi. Sipro+quercetin - grubundaki artis,
siprofloksasin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,004), (Tablo
4.4, Sekil 4.24).

Tablo 4.4. Gruplarin beyin dokusunda CAT enzim sonuglar1 ve MDA degerlerinin

dagilimi.
Gruplar CAT MDA
nmol/gr yas doku
K/g protein Med(Min-Max)
Med(Min-Max)
1
Kontrol (n=7) 289 (102-963) 831 (700-925)
2
Quercetin (n=7) 314 (299-389)% 801 (670-992)
3
Siprofloksasin (n= 6) 124 (103-166)b 1248 (1156-1320)°
4 Sipro+Quercetin
(n=6) 362 (318-430)* 879 (854-1035)

a ile b karsilastirildiginda (p<0.05), ¢ =p<0.05 diger gruplar ile karsilastirildiginda.
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400 a
350 A a
300 -
250
200 -
150 ~
100 ~
50 A

Beyin CAT (K/g protein)

Kontrol Quercetin Siprofloksasin  Sipro+Quercetin

Gruplar

Sekil 4.24. Fetal beyin dokusunda CAT enzim diizeylerinin dagilimi.
a ile b karsilastirildiginda (p<0.05).

4.3.5. Gruplarin MDA Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Siprofloksasin grubunda fetal rat beyin MDA duzeyleri istatistiksel olarak
anlamli sekilde artt1 (p=0,001). Quercetinin koruyucu etkisi ile siprofloksasin
grubunda artan MDA seviyesi kontrol grubu seviyesine yakin bir diizeye diistii
(p=0,001) (Tablo 4.4, Sekil 4.25).

1400 - c
2 1200
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¢ 1000 -
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2 800 -
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E 600 -
<
a i
s 400
[ =
200
m
O -
Kontrol Quercetin Siprofioksasin Sipro+Quercetin
Gruplar

Sekil 4.25. Fetal beyin dokusunda MDA diizeylerinin dagilimu.
¢= p<0,05 diger gruplar ile karsilastirildiginda.
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4.4. Fetal Beyin Dokusunda BDNF Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Yapilan degerlendirmelerde fetal rat beyin BDNF dizeylerinde
siprofloksasin uygulamasi sonucu anlamli bir azalma tespit edilmistir (p=0,001).
Sipro+Quercetin grubuna ait BDNF degerleri sadece sipro verilen gruba gore
artmisti. Fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,567). Konrol grubu ile
karsilagtirildiginda siprofloksasin+quercetin grubunda BDNF seviyesindeki diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,025), (Tablo 4.5, Sekil 4.26).

Tablo 4.5. Gruplarin beyin dokusunda BDNF Diizeylerinin Dagilimi

Gruplar BDNF
(n=6) pg/ml
1 Kontrol 165,75+ 10.3
2 Quercetin 139,72+ 9.6
3 | Siprofloksasin 94,44 +11.3°
4 Sipro + 115,41 + 13°
Quercetin

a = p<0,05 kontrol ve quercetin grubu ile karsilastirildiginda.
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40
20 1
0

Beyin BDNF (pg/ml)

Kontrol Quercetin Siprofloksasin  Sipro+Quercetin

Gruplar

Sekil 4.26. Fetal beyin dokusunda BDNF duzeylerinin dagilimi.
% p<0.05 kontrol ve quercetin grubu ile karsilastirildiginda.
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5. TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonu gebelerde en sik rastlanilan  tibbi
komplikasyonlardan biri olup tiim gebelerin yaklasik % 2-13'Unde asemptomatik
bakteriri, % 1-2'sinde ise semptomatik enfeksiyon seklinde kendisini
gostermektedir (65). Asemptomatik bakteriliri saptandiginda hem annede hem de
fetusta gelisebilecek muhtemel komplikasyonlarin 6nlenebilmesi i¢in mutlaka uygun
sekilde tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (4, 5, 65, 68). Florlanmis
kinolonlar, Uriner sistem enfeksiyonlari gibi gerekli durumlarda kullanilmaktadir
(7,8).

Fetal beyin, gebelik siiresince kullanilan farmakolojik ajanlardan etkilenmeye
aciktir. Ozellikle ilk trimestirde organogenez nedeniyle etkilenme major
malformasyonlara neden olabilirken diger trimestirlerdeki etkilenme ise kendini daha
cok disfonksiyonla gostermektedir (139).

Florokinolonlarin plasentadan gecerek fetal dolasima katildigi tespit
edilmistir (78). Loebstein ve arkadaslari yapmis olduklar1 klinik ¢alisma sonucunda
gebelikte florokinolona maruz kalan annelere kiiretaj yapilmasina gerek olmadigini
vurgulamiglardir (82). Bazi c¢alismalarda ise siprofloksasinin de dahil oldugu
florokinolon grubu antibiyotiklerin fetal karacier hasari, epifiz kikirdak hasar1 ve
post natal donemde iskelet farklilagsmasinda risk olusturdugu saptanmistir (84-87).

Gebelikte siprofloksasin kullaniminin giivenli olup olmadigina dair net bilgi
mevcut olmamakla beraber yapilan c¢aligmalar siprofloksasinin beyin gelisimi
acisindan etkilerini ortaya koyamamaktadir (74, 84-87). Bu c¢alismada gebelikte
siprofloksasin kullanimimin fetus iizerinde olusturabilecegi malformasyonlarin
tamamen ortaya ¢ikarilabilmesi agisindan bu ilaca maruz kalan fetuslar morfolojik,
histolojik ve biyokimyasal agidan incelenmistir. Boylece ilacin klinikte gebe
insanlara kullanimmin yavru iizerindeki etkileri c¢esitli parametrelerle ortaya
konulmaya ¢alisilmstir.

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan yararl
biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan bilesikler olup en iyi tanimlanmis
flavonoidlerden biri quercetindir (11-15).
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5.1. Gelisim Parametreleri ve Histolojik Verilerinin Karsilastirilmasi:
Birgok teratojenik madde plasentadan gecip fetal dolagima katilarak dogum sonrasi
yapisal bozukluklara neden olmaktadir. Arastirmacilar fetal ddonemde maruz kalinan
ilaglarin fetuslar {izerinde olusturabilecegi konjenital etkilerini morfolojik agidan ve
organ diizeyinde incelemislerdir (78, 84-87). Yapilan caligmalarda gelisim
parametreleri olarak fetus sayisi, fetus agirligi, fetal beyin agirligi ve fetus CRL
mesafesi Olglilmiustiir (78, 132). Siprofloksasin diisiik yapma oraninda artisa, bir
batinda dogan yavru sayisinda azalmaya, fetus boy ve kilolarinda diisiise ve belirgin
malformasyonlara neden olmustur (78). Gebelik (zerine yapilmis olan bir baska
calismada ise strese maruz kalan annelerin yenidogan yavrularinin viicut
agirhiklarinda anlamli bir azalma tespit edilmistir (111). Bizim ¢alismamizda da
gelisim parametreleri ayri ayn incelendiginde siprofloksasinin, fetus agirliginda
anlamli diistise, CRL mesafesinde, plasenta ve fetal beyin agirliginda azalmaya
neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica bir batinda dogan yavru sayisi da siprofloksasin
uygulamasina bagh olarak azalmistir. Gelisim parametrelerindeki bu olumsuz azalig
literatiir ile uyum gostermektedir (78).

Fetal beyin dokusu histolojik olarak incelendiginde kontrol grubunda sinir
doku hcrelerinin normal goriinimde olup; siprofloksasin uygulanilmis fetal beyin
dokularinda ise; piamater altinda konjesyon ve hemoraji alanlari izlendi. Korteks
serebrideki noronlarin diizeni bozulmus, néron yogunlugu kontrol grubuna gore
belirgin olarak azalmisti. Bazi alanlarda ndron kaybi varken, nd&ronlarin
nukleuslarmin da dejenerasyona ugradigi gozlenildi. Ayrica ndron uzantilarinin
dagilimi1 ve diizeni de bozulmustu. Bu verilere dayanarak gebelikte siprofloksasin
kullaniminin fetal beyin gelisiminde hasarlara neden oldugunu soyleyebiliriz.
Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda siprofloksasinin fetal beyin dokusu uzerine
etkilerini gosteren histolojik bir ¢alismaya rastlanilamamistir. Channa ve ark. yapmis
olduklar ¢alismada siprofloksasinin fetal karaciger lizerinde hasara neden oldugunu
histolojik olarak da gostermislerdir (87).

Koruyucu olarak uyguladigimiz antioksidan madde olan quercetinin gelisim
parametrelerinde, siprofloksasine bagli olarak ortaya c¢ikan olumsuzluklari (fetus

agirhiginda disiis, fetus CRL mesafesinde azalma, fetal beyin agirliginda ve plasenta
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agirhginda diislis) anlamli bir sekilde azalttigi goriildii. Quercetin uygulamasinin
siproflaksasin kaynakli toksisite ve malformasyonlara karsi ©Onemli derecede
koruyucu etki gostermis, ancak siprofloksasin kaynakli toksik etkileri tam olarak
engelleyememistir. Bu durumun, quercetinin uygulama dozunun ve uygulama
sikliginin yetersizliginden kaynaklandigi disiiniilebilir. Histolojik bulgularimizda
siprofloksasinin olusturdugu hasari quercetinin tamamen ortadan kaldirmamakla
birlikte biyokimyasal bulgularimiza paralellik gostermektedir. Bltin bu verilerin
1s18inda quercetin, siprofloksasine bagli olarak olusan fetal beyin doku hasarmi
azaltmis olmakla beraber tamamen ortadan kaldiramamistir. Quercetinin bu etkisi

literattirde belirtilen iki mekanizmaya bagli olabilir;

1. DNA giraza yarismali olarak baglanabilecegi ve bodylece florokinolonlarin
hasarlayici etkilerini ortadan kaldirabilecegi,

2. Siprofloksasinin fetal beyin dokusunda olusturdugu oksidatif hasara karsi
koruyucu olarak sebest radikal stiplriict ve serbest radikal baskilayici1 6zelligi
(119-121, 140,141).

Calisma verilerinden elde edilen diger bir bulgu da antioksidan
mekanizmalarin fetal gelisimi iyi yonde etkiledigi hususundadir. Literatiirde fetal
donemde ve erken cocukluk déneminde oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar
yoniinde bozulmasi sonucunda olusan oksidatif hasarin beyinde kalic1 hasarlara yol
actigt vurgulanmaktadir (142, 143). Vanhees ve ark. gebelikte quercetin
uygulamasinin demir depolarini arttirarak oksidatif strese bagli DNA hasarini
azalttigini ayn1 zamanda erigkin donemde de karaciger dokusunda sitokinlerin
ekspresyonunu arttirdigin1 vurgulamiglardir (144). Arastirma verilerimizin gelisim
parametreleri incelendiginde bu parametrelerin ¢ogunda quercetin uygulamasinin
fetal gelisime pozitif katki yaptigi tespit edildi. Bu veriler 1s18inda gebelikte
quercetin uygulanmasinin fetus gelisimini olumlu yonde etkiledigini diistinmekteyiz.
Bunu da oksidatif strese bagli DNA hasarin1 azaltarak yaptigi kanaatindeyiz.
Bulgularimiz literatiir ile de uyum gostermektedir (142-144).

Fetal gelisim parametreleri ve histolojik bulgular birlikte incelendiginde

siprofloksasin uygulamasmin fetal gelisim geriligine ve beyin doku hasarma yol
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actigl, quercetinin bu hasar1 belli 6lclide azalttig: tespit edilmistir. Ayrica kuvvetli
antioksidan 6zellik gdsteren quercetinin fetal gelisimi destekledigi goriisiindeyiz.

5.2. Antioksidan Sistemlerin Karsilastirilmasi: Oksidatif stres; metabolik
prosesler sonucunda aciga ¢ikan serbest radikallerin miktarinin artmasina baglh
olarak antioksidant sistemlerin yetersiz kalmasi ile olusur (145-147).

Kinolonlar iizerine yapilmis olan bir calismada siprofloksasinin beyin ve
karaciger dokularinda oksidatif hasara neden oldugu ortaya konularak likopen gibi
antioksidan bir maddenin siprofloksasine sinerjist etki yaptigi belirlenmistir.
(83,148). Bu veriden yola ¢ikarak siprofloksasinin fetal gelisim parametrelerinde
olusturdugu geriligin oksidatif hasarla olan iligkisini irdeledik.

Merkezi sinir sistemi, yapisinda bulunan endojen ve eksojen antioksidan
sistemlerin diger dokulara gore daha zayif olmasindan dolay1 serbest radikallerin
indiikledigi oksidatif strese karsi daha fazla duyarlidir (149). Bu nedenle
calismamizda siprofloksasin kaynakli toksisiteden fetal beyin dokusunun daha ¢ok
etkilenecegini diisiindiik. Dokularda olusan stiperoksit radikali (O;), SOD enzimi
tarafindan hemen H,;0, ve oksijene donistiiriiliir (150,151). Diger antioksidan
enzimler olan CAT ve GSH-PX H,0;’ nin suya ve oksijene doniigiimiinii saglar.
Hucrelerde temel strateji SOD, CAT, GSH-PX, kullanilarak O, ~ ve H,0.’i
detoksifiye etmek ve daha toksik tiriinlerin olusumunu 6nlemektir (152). Talla ve
arkadaslar1 florokinolonlarin 6zellikle siprofloksasin ve levofloksasinin reaktif
oksijen tiirleri araciligiyla hiicre hasarina yol agtigini vurgulamiglardir (153).

Calismamizda tiim gruplarda oksidatif hasarin degerlendirilmesi agisindan
lipid peroksidasyonunun gostergelerinden biri olan MDA dizeylerini, antioksidan
mekanizmalardan enzimatik olmayan GSH dizeyleri ile GSH-PX, SOD ve CAT

enzim aktivitelerini inceledik.

52.1. Fetal Beyin Dokusunda SOD Enzim  Aktivitesinin
Karsilastirilmasi: SOD, endojen olarak olusturulan stiperoksit radikallerinin toksik
etkilerinden hicreleri koruyan bir grup metalloenzimdir. SOD superoksitin hidrojen

perokside doniisiimiinii katalizler ve oksiradikallere kars1 primer koruyucudur ( 154).
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Calismamiz sonunda siprofloksasin uygulamasinin fetal beyin dokusunda,
stiperoksit radikalinin spesifik yakalayicisi olarak bilinen ve endojen antioksidan
olan SOD enziminin dizeyini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdigim
g6zlemledik. Daha 6nceki arastirmacilarin yapmis olduklari ¢alismalar 1s181nda, akut
patolojilerde dokularda asir1 serbest radikal iiretimine karsilik, bu artis1 dengelemek
tizere SOD aktivitesinde onemli artiglar meydana gelir ki, bu durum; artan serbest
radikal olusumuna karsilik hiicrenin antioksidan bir cevabi olarak diistiniilmektedir
(155). Fetal beyin dokusunda artan SOD enzim konsantrasyonun, siprofloksasin
metabolizmast sonucu aciga c¢ikan serbest radikal artisina bagli oldugunu
diisinmekteyiz. Serbest radikal siipiiriicti etki gosteren quercetin uygulamasi ile artan

SOD enzim aktivitesinin kontrole yaklasmasi da bunun gostergesidir.

5.2.2. Fetal Beyin Dokusunda GSH duzeyinin, GSH-PX ve CAT enzim
aktivitesinin degerlendirilmesi: Glutatyon (y-glutamilsistein glisin), organizmada
tiyol grubu iceren, disik molekiil agirhikli, tripeptit yapisinda Onemli bir
antioksidandir. DNA ve protein sentezleri, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, hiicre
ici ve dis1 transportlar gibi hiicresel fonksiyonlart disinda baslica antioksidan olarak
hiicre savunmasinda da 6nemli rolii vardir. indirgenmis glutatyon (GSH), igerdigi
tiyol grubu araciligi ile hiicre i¢cinde redoks potansiyeli yiiksek bir ortam saglayarak,
hiicreyi oksidatif hasarlara karsi korur. Glutatyon peroksidaz isimli enzimin
kofaktorliigiinii yaparak, hidrojen peroksiti katabolize eder (156).

Ortamda artan serbest radikallerin detoksifikasyonu, glutatyonun indirgenmis
formu olan GSH ve oksitlenmis dimer formu GSSG’ye doniisiimii ile saglanmaktadir
(156). Oksidatif stres siirecinde, GSH diizeyi azalirken, GSSG arttig1; bu durumda
biriken H,O, ve organik hidroperoksitler glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve
katalaz etkisiyle ortadan kaldirilir. Bu bilesiklerin aktif bir sekilde hiicre digina
¢ikarilmas1 GSH tiikenmesine yol agmaktadir (150, 157). Verilerimiz incelendiginde
de siprofloksasinin fetal beyin dokusunda GSH diizeyini anlamli 6l¢iide azalttig
goriilmistir. GSH diizeyi azalirken artan oksidatif hasar siirecinde ortaya g¢ikan
serbest radikalleri stpiricu gorev yapan CAT enzim aktivitesi azalmistir. CAT,
oksidatif hasara karsi ¢ok hassas olan ve kisa siirede aktivitesini kaybedebilen bir
antioksidan enzimdir. Siprofloksasin kaynakli akut oksidatif streste, CAT’in

aktivitesini kaybetmis olmasinin kuvvetle muhtemel oldugunu diisiiniiyoruz.
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Literatiirdeki benzer calismalarda da oksidatif hasar reaksiyonlarinda CAT enzim
aktivitesinin azaldig1 goriilmiistiir (147, 150, 154).

Beyindeki antioksidan kapasitenin az olmasi nedeniyle oksidatif strese karsi
savunmada hiicreler arasi major antioksidan olan GSH’in 6nemi biiyiiktir (158).
Antibiyotiklerin, glutatyonun stlfhidril gruplarina baglanarak antioksidan savunma
mekanizmasindaki etkinligini azalttig1 bildirilmis olup ¢alismamizla ortiismektedir
(159).

Firat S. S. ve ark. GSH-PX’in antioksidan etkisini gosterebilmesi icin
ortamda gugli bir antioksidan molekiil olan GSH’m bulunmasi gerektigini
vurgulamiglardir  (160). GSH, GSH-PX’in koenzimidir, GSH-PX aktivite
gosterebilmek icin GSH’a kuvvetle ihtiyag duyar. Calisma verileri gozden
gecirildiginde fetal beyin dokusunda oksidatif hasara bagli olarak GSH dizeyinin
azaldig1 goriilmiistiir. Beyin dokusunda siprofloksasin kaynakli oksidatif strese kars1
GSH diizeyinin azaldigi, GSH-PX aktivitesindeki artisin simirlandigi, serbest
radikallerin ortadan kaldirilamadigi ve bunun sonucunda da oksidatif doku
hasarlarinin meydana geldigini diisiiniiyoruz. Arastirma verilerimiz bu goriisimiizii

kuvvetle desteklemektedir.

5.2.3. Fetal Beyin Dokusunda MDA Diizeylerinin Karsilastirilmasi: Lipid
peroksidasyonunun  son  0rind  olan  malondialdehit  oksidatif  stresin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan 6nemli markirlardandir. Genel kanaat,
olusan oksidatif stresin neden oldugu lipid peroksidasyonu sonucu MDA
diizeylerinin artacagi yoniindedir ve literatiirde bu yaklagimi destekleyen ¢ok sayida
calismaya rastlamak mimkunddr (161-164).

Bizim ¢alismamizda fetal beyin dokularinda siprofloksasin kullaniminin lipid
peroksidasyonun 6nemli bir gostergesi olan MDA seviyesinin istatistiksel olarak
anlamli derecede arttidigi goriilmiistiir. Bu artis oksidatif hasarin bir gostergesi olup,
literatir ile uyumludur (161-164). Siprofloksasinin fetal beyin dokusunda
olusturdugu hasarlara kars1 kuvvetli antioksidan 6zellige sahip flavonoidlerden olan
quercetin kullanilmistir. Quercetin uygulamasi artan MDA seviyesini anlamli
duzeyde azaltmistir. Siprofloksasin; membran fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis

yag asitlerinin oksidasyonuna neden olmasinin yani sira membran lipid yapisini
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degistirerek, hiicre yapi1 ve fonksiyonlarini bozup lipid peroksidasyonuna neden
olmustur. Enzimatik olmayan antioksidan maddeler icerisinde yer alan
flavonoidlerden kuvvetli antioksidan yapidaki quercetin, lipofilik olmasi nedeniyle,
hiicrelerin lipid fazlarinda ¢oziilerek lipid peroksil radikali (ROQ) ile reaksiyona
girer. Zincir kirici etkisi ile lipid peroksidasyonunun inhibisyonunu saglar. Quercetin
(Q " OH), ROQ’ ile reaksiyona girip onu indirgerken, kendisi daha kararli bir radikal
yapt (Q ~ O") olusturmaktadir. Lipofilik bir antioksidan madde olan quercetin, lipid
tabakalarinin arasina yerleserek lipid hasarini 6nleyici etki yapmustir (11-15).

Sonug¢ olarak; fetal beyin dokusunda siprofloksasinin etkilerini ortaya
koymaya yonelik ¢alismamizin verileri incelendiginde; artan MDA dlizeyinin, azalan
CAT aktivite ve GSH seviyelerinin, SOD aktivitesindeki artisin, literatiirde
antibiyotiklerin antioksidan savunma mekanizmalarinin etkinligini azalttigina
yonelik verileri desteklemektedir (159). Tim bu veriler 1s18inda siprofloksasinin
gelismekte olan fetal beyin dokusu {izerinde oksidatif hasara yol actigini
diistinmekteyiz. Giirbay ve ark. siprofloksasinin beyin ve karaciger dokusunda
gulutatyon redoks durumunda 6nemli degisikliklere neden olarak oksidatif hasara
neden oldugunu vurgulamislardir (83). Siprofloksasinin bu hasara serbest radikal
olusumu araciligi ile neden oldugunu savunmaktadirlar. Bu veriler fetal beyin
dokusunda elde ettigimiz veriler ile paralellik gostermektedir. Kinolon grubu
antibiyotiklerin bakterisid etki mekanizmalarimi bakteriyal DNA giraz enziminin
inhibisyonu ile sagladiklar1 bildirilmistir (165).

Kinolonlarin fetal gelisim {izerindeki patolojik etki mekanizmasinin
dokularda oksidatif stres olusturarak DNA (zerinde hasarlara yol agtigi
kanaatindeyiz. Fetal beyin dokusunda MDA diizeyinin artmasi antioksidan
sistemlerdeki i¢ dengenin bozulmasi bu hipotezimizi desteklemektedir.

Flavonoidler, bitkisel gidalarda bol ve yaygin olarak bulunan yararl
biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan bilesikler olup quercetin ise en iyi
tanimlanmis flavonoidlerden biridir (11,12). Literatiirde quercetinin siprofloksasin ile
etkilesime girebilecegi, DNA giraza yarismali olarak baglanabilecegi ve bdylece
florokinolonlarin hasarlayict etkilerini ortadan kaldirabilecegi belitilmistir (141).

Arastirmamizda quercetin, siprofloksasinin fetal beyin dokusunda olusturdugu
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oksidatif hasara karsi koruyucu olarak sebest radikal siipiiriicii ve serbest radikal
baskilayici 6zelliginden dolay1 kullanilmistir (119,121).

Calismamizin sonunda elde ettigimiz bulgular, quercetinin antioksidan etki
gostererek artan MDA seviyesini azaltmis, azalan GSH diizeyini artirmis, oksidatif
strese cevap olarak artan SOD aktivitesinide diigiirmiistiir. Bu sonuglar literatiirle

uyumluluk gétermektedir

5.3. BDNF diizeylerinin Karsilastirilmasi

Yalnizca insanlarda olmayip diger memelilerde de goriilen, beyin gelisimi
surecinde gelisimin hizli pik yaptig1 ve biiylik bir kompleksite kazandigi doneme
‘brain growth spurt’ ad1 verilir. Insanda beynin bu gelisimsel dénemi gebeligin 25.
haftasinda baslar, dogumda pik yapar ve daha sonra pik hiz1 yavaglayarak yasamin
ticiincli yilinda sonlanir. Bu fazda beyin agirhiginda hizli arti, sinir hiicresinin
cogalmasi, migrasyonu, farklilasma, sinaptogenez ve apopitoz diye bilinen sinir
hiicresi eliminasyonu da dahil ¢ok sayida fizyolojik degisim gergeklesir (139).
Byrnes ve ark. etanoliin teratojenik etkisini 6zellikle brain growth spurt’ déneminde
gOsterdigini vurgulamiglardir (166).

Bu veriler 15181nda intrauterin donemde fetal beyinde hasar meydana getiren
ajanlarin bu etkilerinin dmiir boyu devam edecegi aciktir. Arastirmamizda fetal
donemde siprofloksasinin beyin gelisimi tizerine etkisini BDNF diizeyi agisindan da
ortaya koymaya calistik.

Norotrofik faktorlerden biri olan BDNF, noronlarin biylmesi, sinaptik
fonksiyon ve ndral plastisisitenin devami icin énemli bir molekildir. BDNF’nin en
onemli islevsel ozellikleri, néronlari korumasi ve néronun hayatta kalimim
saglamasidir. BDNF, noradrenerjik ve serotonerjik néronlarin gelisimini destekleyip,
onlar1 toksik zedelenmelerden korur. Dendritlerin buyumesi zerine olumlu etkisiyle
ndronal devamlilik ve plastisiteyi dizenler (27). Bir ¢alismada fare korteksinden elde
edilmis néron kiltirine BDNF uygulandiginda dendrit ve sinapslarda gelismenin

arttigi gozlenmistir (34).
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Arastiricilar  artan oksidatif hasarin beyin BDNF diizeyini azalttigim
vurgulamslardir (114). Artan lipid peroksidasyonu ile azalan BDNF diizeyi arasinda
bir korelasyonun varligindan bahsedilmektedir. BDNF diizeyindeki azalisin
mekanizmasinin, oksidatif hasarin neden oldugu bir¢gok mekanizmadan
kaynaklanmasinin muhtemel olacag1 disiiniilmektedir. BDNF miktarindaki bu
azaligin, oksidatif hasara bagli olarak BDNF gen eksprayonunu baskilanmasi, CREB
molekiil miktarinin azalmasi, NF-kB DNA-binding aktivitesindeki artis ve hiicre igi
enerjini azalmasi seklinde gergeklestigi bildirilmektedir (114, 167). BDNF’nin
sinaptik plastisitedeki fonksiyonunun synapsin | ve CREB molekullerin
modiilasyonu araciliiyla oldugu belirtilmis olup oksidatif hasar bu yapilar {izerinden
de BDNF diizeyini azaltmaktadir (167).

Bizim sonuc¢larimiz da BDNF ve oksidatif hasar a¢isindan bir biitiin olarak
incelendiginde literatiirle uyumlu olarak MDA diizeyi artmis, GSH ve antioksidan
enzim seviyeleri ile BDNF miktar1 azalmistir (114). Azalan BDNF duzeyi gebelikte
kullanilan siprofloksasinin fetal beyin gelisimini olumsuz yodnde -etkiledigini
gostermistir.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizdaki tiim veriler incelendiginde fetal gelisim
doneminde siprofloksasin kullaniminin literatiirde belirtilen; fetal karaciger hasari,
epifiz kikirdak hasart ve postnatal donemde iskelet farklilasmasinda risk
olusturmasinin yani sira fetal gelisim parametrelerini baskilayarak fetal gelisimi de
bozmaktadir (78, 84-87). Ayrica siprofloksasin kokenli metabolitlere bagli olarak
fetal beyin dokusunda oksidatif hasar olusturmakta ve oksidatif hasarin neden oldugu
mekanizmalar ile birlikte BDNF diizeyi azalmaktadir. BDNF diizeyinin azalmasina
bagl olarak noronlarin biiylime ve farklilasmasi etkilenmekte olup uyari almayan
islevi durmus noronlarda kayiplar goriilmistiir. Bu da korteks serebrideki néron
sayisindaki anlamli azalis1 agiklamaktadir.

Tiim bu olumsuz etkilerin siprofloksasin metabolizmasi sonucu agiga ¢ikan
metabolitlerin olusturdugu oksidatif hasara bagli olmasi, kuvvetli anti oksidan olarak
kullandigimiz — quercetin  uygulamasi1 ile Onemli o6l¢clide Onlenmesi  bunu
kanitlamaktadir.

Daha onceki ¢alismalarda siprofloksasin’in gebelikte kullaniminin kikirdak

ve iskelet yapir iizerinde olumsuz etkileri ortaya konulmus ancak beyin dokusu
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lizerine yaptig etkileri arastirilmamisti. Biz bu ¢alisma ile siprofloksasin’in gebelikte
kullaniminin fetal beyin dokusunun gelisimini olumsuz etkiledigini ortaya koyduk.
Gebelikte siprofloksasin kullaniminin dogru olmadigi kanaatinde olmakla birlikte
eger gebenin ve yavrunun stabilitesinin korunmasi agisindan tedavi sartsa;
antioksidan ilaveli antibakteriyel tedavi yaklasimlarinin yararli olabilecegini
Oneriyoruz.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug¢ olarak; Gebelikte siprofloksasin kullanildiginda fetal gelisim
bozukluklarina yol ac¢tigi hem gelisim faktorleri incelenerek; hem de fetus beyinleri
histolojik olarak degerlendirme sonucu ortaya konulmustur. Quercetin ile birlikte
uygulanan siprofloksasinin daha az hasar verdigi tespit edildi. Fetal beyin dokusunda
MDA duzeylerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark gézlemlendi (P<0.05).
Fetal beyin dokusu GSH duzeyleri; siprofloksasin grubunda kontrol grubuna kiyasla
onemli derecede diistik iken, quercetin+siprofloksasin grubunda ise kontrol grubuna
yaklagik degerde bulundu. Oksidatif hasarin varliginda akut dénemde artabilen SOD
enzim dlizeyi siprofloksasin grubunda diger gruplara gore anlamli 6l¢iide artmis olup
quercetin uygulamasi bu artis1 kontrol grubu seviyesine diistirmiistiir.

Beyin gelisimi hakkinda bize onemli bilgiler sunan BDNF diizeyinin de
siprofloksasin uygulamasi ile anlamli sekilde azaldigimi belirledik (P<0.05). Bu
azaligin quercetin uygulamasi ile tamamen ortadan kaldirilamadigini tespit ettik.

Bu sonuglar 1s1g8inda, gebelikte fetal gelisim hasarini 6nleyebilmek icin:

1-Kongenital bozukluklara yol acgacak her tirli teratojenden uzak
durulmalidir.

2-Beslenme, stres, enfeksiyon gibi onemli kriterlere dikkat edilmelidir.
Ozellikle antioksidanlarca zengin diyet fetal gelisimi olumlu 6l¢iide etkilemektedir.

3-Gebelikte siprofloksasin kullanilmamasi gerektigi kanaatindeyiz.

4- Gebelikte antibiyotik kullanimi mutlaka gerekli ise oksidan/antioksidan
dengesinin bozulmamasi igin tedaviye, quercetin gibi kuvvetli antioksidanlardan biri

takviye edilmesini siddetle 6neriyoruz.
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EK 1: Cahsmada Kullanilan Rat Fetuslarina Ait Agirhk, CRL Mesafesi,

Plasenta Ve Beyin Agirhk Ol¢iimleri

Fetus | Fetus CRL Plasenta Agirhg (gr) Beyin Agirhg:
No Agirhigi (gr) Mesafesi (mm) (gr)
Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4

1 3,5 44 0,78 2 32 36 16 27 0,56 0,56 0,42 0,69 0,15 0,18 0,07 0,13
2 43 44 0,75 2 33 36 15 27 0,71 0,71 0,44 0,69 0,16 0,19 0,06 0,13
3 45 45 0,77 | 21 30 37 16 25 086 | 063 |042 |058 |018 |018 |[006 | 0,12
4 4,2 43 13 2,2 30 34 23 26 064 | 068 | 053 |059 |017 |017 |01 0,11
5 51 45 11 23 33 37 23 28 08 | 063 |049 |069 |019 |018 |[009 | 0,13
6 44 54 1,2 2,1 30 39 24 29 0,78 0,74 0,57 0,7 0,17 0,21 0,1 0,13
7 34 52 3 2,9 34 38 28 31 0,74 0,69 0,63 0,58 0,16 0,2 0,15 0,15
8 34 53 31 19 34 38 31 26 0,69 0,67 0,59 0,63 0,16 0,21 0,14 0,12
9 31 49 2,2 25 31 39 26 30 063 | 074 |059 |068 |015 |021 |011 (0,13
10 51 53 23 19 39 38 28 26 088 |08 | 061 | 058 |02 019 | 012 | 013
11 3,5 4,9 2 4 32 37 25 30 0,57 0,81 0,55 0,7 0,16 0,18 0,11 0,15
12 3,5 51 2,2 43 32 40 29 33 0,56 0,93 0,62 0,8 0,15 0,19 0,12 0,17
13 29 5 23 4 31 38 28 31 059 |087 |068 |069 |015 |018 |[013 | 0,15
14 34 53 21 4,2 32 38 24 34 056 |08 |052 |062 |016 |02 012 | 0,16
15 29 53 14 4,2 31 38 24 33 054 |08 |038 |05 |01 |02 01 0,17
16 3 52 16 2,2 32 39 27 26 0,59 0,8 0,58 0,6 0,16 0,2 0,13 0,12
17 2,9 4,9 2 2,3 31 38 28 28 0,59 0,71 0,54 0,69 0,15 0,19 0,14 0,13
18 32 49 18 21 35 39 28 27 0,64 | 063 | 054 |07 015 | 0,2 012 | 0,13
19 31 47 2 2 35 38 30 24 0,63 | 07 059 |059 |015 | 017 | 013 | 012
20 4,2 51 0,079 | 2,5 33 38 17 29 068 |074 | 048 | 065 | 016 |02 0,08 | 014
21 43 52 0,081 | 24 33 38 17 28 0,69 0,79 0,52 0,64 0,17 0,2 0,09 0,13
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22 41 51 0,077 | 2,4 32 38 16 28 0,65 0,77 0,43 0,58 0,17 0,21 0,07 0,11
23 44 44 0,079 | 2,5 34 36 17 27 0,7 0,56 0,52 0,67 0,18 0,18 0,09 0,12
24 43 44 0,081 | 2,6 32 36 17 30 0,68 0,71 0,54 0,68 0,16 0,19 0,09 0,13
25 3,9 42 1,6 1,6 31 39 28 25 0,59 0,68 0,67 0,53 0,16 0,18 0,12 0,11
26 41 44 14 14 32 36 26 24 0,64 0,84 0,62 0,68 0,17 0,19 0,11 0,11
27 42 3,8 14 1,6 33 33 25 24 0,67 0,68 0,59 0,64 0,18 0,18 0,11 0,12
28 43 43 18 18 33 34 27 27 0,68 0,68 0,64 0,68 0,18 0,17 0,12 0,13
29 42 42 1,6 2 32 33 27 29 0,69 0,69 0,59 0,65 0,17 0,17 0,11 0,13
30 3,2 41 1,2 2,1 32 32 22 28 0,75 0,69 0,54 0,57 0,16 0,16 0,1 0,12
31 31 42 2,5 33 33 30 0,57 0,75 0,61 0,15 0,17 0,14
32 31 3,9 2,4 32 33 30 0,66 0,76 0,54 0,15 0,17 0,14
33 3,3 3,9 2,4 32 34 29 0,64 0,78 0,55 0,17 0,18 0,13
34 3,2 4,1 2,3 32 34 29 0,75 0,71 0,52 0,16 0,17 0,13
35 3,6 42 2,1 32 35 27 0,78 0,74 0,55 0,17 0,18 0,12
36 3,5 42 2,3 33 34 29 0,75 0,75 0,59 0,17 0,17 0,13
37 3,7 3,9 2,1 34 32 28 0,74 0,71 0,55 0,16 0,16 0,13
38 3,6 3,8 2,1 33 32 28 0,72 0,68 0,57 0,16 0,16 0,13
39 3,5 3,8 2,4 32 32 29 0,71 0,71 0,62 0,16 0,16 0,14
40 3,4 3,9 2,6 34 33 30 0,74 0,74 0,6 0,16 0,17 0,15
41 3,4 4 2,1 34 34 27 0,69 0,77 0,59 0,16 0,18 0,14
42 3 4,1 2,2 32 34 28 0,64 0,78 0,62 0,15 0,18 0,13
43 3,3 4,1 2,4 32 35 29 0,59 0,77 0,67 0,16 0,18 0,14
44 3 44 2,6 32 35 30 0,63 0,72 0,58 0,15 0,19 0,15
45 31 44 31 34 0,71 0,77 0,15 0,19

46 3,4 4,5 32 35 0,72 0,81 0,16 0,2

47 3,5 44 33 34 0,75 0,8 0,17 0,19

48 3,5 4,6 33 35 0,72 0,82 0,17 0,21
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49 3,7 51 34 36 0,78 0,74 0,18 0,2
50 3,4 51 33 35 0,74 0,88 0,17 0,19
51 3,6 53 33 35 0,75 0,89 0,18 0,21
52 42 3,7 34 35 0,78 0,7 0,18 0,16
53 41 42 33 34 0,71 0,71 0,17 0,17
54 42 32 0,71 0,16

55 4,1 32 0,7 0,17

56 42 33 0,74 0,17

57 4,6 32 0,75 0,17

58 4,5 33 0,74 0,18

59 42 34 0,78 0,17

60 4,1 33 0,74 0,17

61 42 34 0,78 0,16

62 41 33 0,69 0,16
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Arastirma Protokol no.su 1 2011/A-44

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Tiirii : Ratus norvegicus
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Tip Fakiiltesi Ogretim Uyelerinden Yrd, Dog. Dr. Aymelek CETIN *in yiiriitiiciisii oldugu
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