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OZET

Akut Iskemik ve Hemorajik Inme Olgularimin Ayriminda Oksidatif Stres

Parametrelerinin ve Lenfosit DNA Hasarinin Tanisal Roliiniin Arastirilmasi

Amag¢: Bu c¢alismada acil serviste klinik ve radyolojik bulgularla akut inme tanis1 konulan
eriskin hastalarda inme tipinin ayriminda ve hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde serum
oksidatif stres parametrelerinin ve lenfosit DNA hasari diizeylerinin prediktif bir degeri olup

olmadiginin arastirilmast amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine; Mayis
2014-EKim 2014 tarihleri arasinda basvuran ve akut inme tanist konulan 66 eriskin hasta
prospektif olarak calismaya alindi. Calismaya alinan hastalarin 42’si iskemik inme ve 24’0
hemorajik inme olgular: idi. Kontrol grubu olarak 35 saglikli goniillii dahil edildi. Calismaya
dahil edilen olgular, anamnez, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinden
yararlanilarak iskemik inme olgular1 ve hemorajik inme olgular1 seklinde ayirici tani yapilarak
iki gruba ayrildi. Her iki hasta grubundan da semptomlarin baglangicindan itibaren ilk 24 saat
icinde plazma oksidatif stres parametreleri olarak total oksidan seviye (TOS), total
antioksidan seviye (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri ve lenfosit DNA hasari
diizeyleri ¢alisildi. Iskemik ve hemorajik inme olgular1 anamnez ve fizik muayene bulgulari
ile Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas1 (NIHSS) na gore 1.grup; NIH, 0-6 puan, hafif-orta,
2. grup; NIH, 7-15 puan, orta-agir ve 3. grup; NIH, 16-42 puan, agir-¢ok agir seklinde, inme
ciddiyetine gore li¢ gruba ayrildi. Guruplar arasinda oksidatif stres parametreleri olarak TOS,

TAS ve OSI degerleri ve DNA hasari diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, inme grubunda serum TAS, TOS, OSI
degerlerinin ve lenfosit DNA hasar1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeylerde
yiikseldigi saptandi (biitiin parametreler igin p<0,05). inmenin tipinin belirleyiciligi agisindan
gruplar Kkarsilastirildiginda gruplar arasinda plazma DNA hasani diizeyleri ve OSI degerleri
bakimidan anlamli fark saptanmadi (her iki parametre igin p>0,005). Iskemik inme
olgularinda hemorajik inmeli olgularla karsilastirildiginda plazma TAS ve TOS degerlerinin
istatistiksel olarak anlaml:i diizeylerde yiiksek oldugu saptandi (her iki parametre igin
p<0.001). NIHSS’ ya gore gruplar karsilagtirildiginda gruplar arasinda plazma TAS, TOS ve
OSI degerleri bakimindan anlamli fark saptanmadi (biitiin parametreler igin p>0,005). Fakat
inme ciddiyeti arttik¢a (grup 1’den grup 3’e dogru) plazma DNA hasar1 diizeylerinde anlamli
artis oldugu gozlendi (p<0,001).



Sonug¢: Akut inme gegiren hastalarda erken donemde, oksidatif stresin erken biyolojik
belirtegleri olarak plazma TOS ve TAS degerlerinin inme tipinin ayriminda, radyolojik
gorlintiileme yontemlerine yardimer olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Yine, bu
hastalarda erken donemde serum lenfosit DNA hasari diizeylerinin; inmede kullanilan
skalalara alternatif ve objektif bir biyolojik belirte¢ olarak inme ciddiyetini gostermede

kullanilabilecegini belirtmek istiyoruz.

Anahtar Kelimeler: inme, TOS, TAS, lenfosit DNA hasari, iskemik inme, hemorajik inme.



ABSTRACT

The diagnostic role of oxidative stress parameters and lymphocyte DNA damage in

discrimination of acute ischemic and hemorrhagic stroke

Objective: This study aimed to analyse whether serum oxidative stress parameters and
lymphocyte DNA damage have predictive value in the discrimination of stroke type and
determination of disease severity in adult patients diagnosed with acute stroke via clinical and

radiological findings in the emergency department.

Materials and Methods: A total of 66 adult patients who admitted to the Department of
Emergency Medicine, Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine between May 2014
and October 2014 and diagnosed with acute stroke were prospectively included in the study.
Of the cases, 42 were ischemic stroke and 24 were hemorrhagic stroke. As a control group, 35
eligible healthy volunteers were enrolled. Differential diagnosis was established through
patients’ history, physical examination, laboratory and imaging methods and the patients
participating in the study were divided into two groups as ischemic stroke and hemorrhagic
stroke cases. In both patient groups, total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS)
and oxidative stress index (OSI) levels and the level of lymphocyte DNA damage were
studied within the first 24 hours after the onset of symptoms. Based on medical history and
physical examination, ischemic and hemorrhagic stroke cases were classified according to the
National Institutes of Health Stroke Scale or NIH Stroke Scale (NIHSS) into three groups as
group 1(NIH scores ranging from 0-6 points, mild-moderate); group 2 (NIH scores ranging
from, 7-15 points, moderate-severe) and group 3 (NIH scores ranging from 16-42 points,
severe-very severe) As oxidative stress parameters, TOS, TAS and OSI values and DNA
damage levels were compared between the groups.

Results: When compared with the control group, TAS, TOS and OSI values and the level of
lymphocyte DNA damage were found to be significantly higher in patients with stroke
compared with those in the controls (all comparisons, p<0.05). When the patients were
classified into subgroups with respect to stroke type, serum TOS and TAS values were
significantly higher in ischemic stroke than hemorrhagic stroke (both comparisons, p<0.001).
However, there was no significant difference in OSI values and DNA damage levels in either

group of patients (both comparisons, p>0.05).



When the patients were classified into subgroups with respect to NIH Stroke Scale, no
significant difference was observed between the groups 1 and 3 in terms of TAS, TOS and
OSI values (all comparisons, p>0.05 for all parameters). However, a significantly higher
plasma lymphocyte DNA damage levels were observed in group 3 who had severe stroke

(between-group comparison for all three groups, p <0.001).

Conclusion: We conclude that plasma TOS and TAS values, as the biomarkers of oxidative
stress, can help to determine the type of stroke with radiologic imaging studies in patients
with stroke in the early period. In addition, lymphocyte DNA levels can be regarded as an
objective alternative criterion to the stroke assessment tools in identifying the initial severity

of stroke patients.

Keywords: stroke, TOS, TAS, lymphocyte DNA damage, ischemic stroke, hemorrhagic

stroke.
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1. GIRIS

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) veya yaygin olarak kullanilan diger bir tabir ile inme;
vaskiiler nedenlere bagl olarak, fokal (veya zaman zaman global) serebral fonksiyon kaybina
ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize, 24 saatten uzun siiren veya Oliimle
sonlanabilen Klinik bir sendromdur (1). inme, altmis yas iistii niifusta kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra diinyada ikinci sirada 6lim nedenidir, sakatlik ve isgiicii kaybinin ise
birinci nedenidir (2). Kardiyovaskiiler hastaliklar % 21,7 ile Tiirkiye’de 6liime neden olan
hastaliklar i¢inde birinci sirada, serebrovaskiiler hastaliklar ise % 15 ile ikinci sirada yer
almaktadir. Ulkemizde inme nedeniyle 6liim oranlar1 erkeklerde % 15,5, kadinlarda ise %15,7
olarak bulunmustur (3). Yash niifusun artis1 ile serebrovaskiiler hastaliklarin goriillme
sikliginin artmasi yaglanan toplumlarda bu hastalik grubunun 6neminin giderek artmasina
neden olmustur. Inme insanlarda erken o6liime neden olmasmin yaninda fonksiyonel
yetmezliklere de neden olmasi nedeniyle ekonomik agidan saglik giderlerinin ilk siralarinda
yer alan onemli hastaliklardan biridir. Risk faktorlerini belirleyerek bunlara yonelik gerekli
onlemlerin alinmasi ile bu hastalifin insidansinda azalma saglanarak insan sagligi ve
ekonomiye onemli katkilar saglanabilir (4). Glinimiizde inmeye bagli 6lim oranlari azalmisg

olmakla birlikte inme halen 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5).

Insan beyni total viicut kiitlesinin %3’iinden azim olusturur. Ancak kiitlesel orandaki
azligmin yaninda beyin viicuttaki total oksijeninin %20’sini, glikozun da %25’ini
tilketmektedir. Beyin dokusu, ihtiya¢ duydugu yiiksek oksijen ve glikoz miktarlari nedeniyle
iskemik hasara ¢ok duyarhdir (6). Iskemik ve hemorajik inme degisik risk faktdrleri ve
patofizyolojik mekanizmalara sahip olmasina karsin her iki klinik durumda da artmis serbest
radikal olusumu ve diger reaktif oksijen tiirleri olduguna dair giiglii kanit vardir (7). Inme
fizyopatolojik siirecinde onemli rol oynayan aracilar reaktif oksijen tiirleri ve nitrojen
molekiilleridir. Reaktif oksijen tiirleri néronlarda hiicresel proteinlerle, lipidlerle ve DNA ile

etkilesime girip bunlar1 tahrip etmek suretiyle hasara neden olurlar (8).

Noronlar sinirh diizeyde antioksidan mekanizmalara sahip olmalari nedeniyle oksidatif
hasara ¢ok duyarlidir. Bu nedenle serbest radikallerin artisina bagli oksidatif stres,
eksitotoksisite ve lipid peroksidasyon mekanizmasinin aydinlatilmasi inme olgularina klinik

yaklagimda 6nemli katki saglayabilir (9).

Akut inme ile acil servise bagvuran hastalarin hizli bir sekilde degerlendirilip, hastaligin

siddetinin ve inmenin tipinin (iskemik ya da hemorajik) belirlenmesi hem tedavi planinin
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degerlendirilmesinde hem de prognozu tayin etmede kritik O6neme sahiptir (10). Acil
servislerde akut inmeli hastalarin tipinin belirlenmesinde ve prognoz tayininde objektif olarak
tek basina kullanilabilecek biyokimyasal parametrelerin belirsizligi énemli klinik sorunlarin
basinda gelmektedir. Bu nedenle, bu ¢alismada acil serviste akut inme tanist konulan
hastalarda, hastaligin ciddiyetinin ve inme tipinin belirlenmesinde serum oksidatif stres
parametrelerinden; total oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS), oksidatif stres
indeksi (OSI) degerleri ve lenfosit DNA hasar1 diizeylerinin prediktif bir degeri olup

olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Serebrovaskiiler Hastahik (SVH) - iInme Tanim

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) veya yaygin olarak kullanilan diger bir tabir ile inme;
vaskiiler nedenlere bagl olarak, fokal (veya zaman zaman global) serebral fonksiyon kaybina
ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize, 24 saatten uzun siiren veya 6liimle

sonlanabilen klinik bir sendromdur. Inme;

e [skemik inme,
e Intraserebral hemoraji ve

e Subraknaoid hemoraji olarak ii¢ biiyiik alt grupta incelenmektedir (1).

Amerikan Kalp Cemiyeti / Amerikan inme Cemiyeti (AKC/AIC) tarafindan Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin bu klasik inme taniminin yaninda bir takim yeni tanimlamalar ve
alt gruplar belirlenmis ve ‘inme’ baghg: altinda toplanmistir. AKC/AIC’ ye gore asagida

tanimlanan tiim klinik durumlar ‘inme’ taniminin kapsamai iginde ele alinmalidir.

e Santral Sinir Sistemi (SSS) Enfarkti: Beyin, spinal kord veya retinada iskemik hasar
nedeni ile olusan patoloji sonucu goriintiilleme veya objektif bulgularla ispat edilen 24
saatten fazla siiren veya Oliimle sonuglanan, iskemi haricindeki diger nedenlerin ekarte
edildigi (travma gibi) fokal hiicresel 6liimdiir.

e Iskemik Inme: Fokal serebral, spinal veya retinal enfarktin meydana getirdigi nérolojik
disfonksiyon durumudur.

e Sessiz Santral Sistemi Enfarkti: Lezyonla iliskilendirilen akut gelismis bir ndrolojik
fonksiyon bozukluguna yol acan hikdye mevcut olmadan goriintiileme ve ndropatolojik
olarak ispatlanan serebrovaskiiler olay durumudur.

e Intraserebral Kanama: Beyin parankiminde veya ventrikiiler sistemde nontravmatik
nedenlerin meydana getirdigi bolgesel kanamadir.

e Intraserebral Hemorajinin neden oldugu Inme: Beyin parankimi veya ventrikiiler
sistemde nontravmatik bolgesel kanamaya sekonder norolojik disfonksiyona bagli hizli
sekilde gelisen klinik tablodur.

e Sessiz Serebral Kanama: Lezyona bagli olarak herhangi bir akut norolojik hadise

olmaksizin beyin parankimi, subaraknoid mesafe ve ventrikiiler sistemde kronik olarak



bolgesel kanamanin norolojik goriintiileme veya ndropatolojik degerlendirmede tespit
edilmesidir.

e Subaraknoid Kanama (SAK): Subaraknoid mesafeye kanama olmasidir. (Subaraknoid
mesafe: Beyin veya spinal kordun araknoid zari ile piamater arasindaki bosluktur.)

e SAK Nedenli inme: Nontravmatik SAK’a bagli hizli gelisen nérolojik disfonksiyon
ve/veya bas agrisi durumudur.

e Serebral Venoz Tromboz Nedenli inme: Serebral vendz yapilarin trombozu nedeniyle
beyin, spinal kord veya retinada olusan enfarkt veya hemorajiye sekonder gelisen
norolojik disfonksiyon durumudur. Enfarkt veya hemoraji olmaksizin 6dem nedeniyle
olusan ve geri doniislii olan bulgu ve belirtiler inme olarak siniflandirilmaz.

e Baska sekilde Tamimlanamayan inme: Iskemi veya hemoraji nedeniyle olustugu
diisiiniilen ama yukaridaki siniflamalardan herhangi birine dahil edilemeyen 24 saatten

uzun siiren veya 6liime neden olan akut ndrolojik disfonksiyon durumudur (11).

AKC’ ye gore tiim bu inme tiplerinin diinya genelinde, % 87 si iskemik, % 10 kadari

intaserebral kanama, % 3’liikk kismu ise subaraknoid kanama nedenlidir (12).
2.2.inme Epidemiyolojisi

Serebrovaskiiler hastaliklar altmis yas tstii niifusta kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
diinyada ikinci sirada 6liim nedenidir, sakatlik ve isgiicii kaybmnin ise birinci nedenidir. Inme
prevelansi toplumlar arasi belirgin degiskenlik gostermektedir. Toplumlar arasi cografi
farkliliklar, genetik ve g¢evresel faktorler bu degiskenligin baslica sebepleridir. Erkeklerde

inme orani kadinlardan %41 daha fazla iken 85 yastan sonra bu oran tersine donmektedir (2).

Ulkemizde serebrovaskiiler hastaliklar ile ilgili olarak elde edilen veriler kayit
sistemlerimizdeki diizensizlik ve yetersizlik nedeniyle ne yazik ki istatistiksel olarak tam
dogru bir sonu¢ almamiza engel olmakla birlikte serebrovaskiiler hastalik epidemiyolojisi ve
risk faktorleri ile 1lgili olarak en son yapilan ve en genis kapsamli verilere Saglik Bakanlig: ve
Hifzissthha Enstitiisiiniin 2002-2004 yillar1 arasinda yapmis oldugu Tiirkiye Hastalik Yiikii

Calismasi ile ulasilabilmektedir.

Serebrovaskiiler hastaliktan 6liim tilke genelinde erkeklerde %15.5, kadinlarda ise
%15.7 olarak bulunmustur. Kirsal alanlarda 6liim orani kentsel alanlardakinden daha diisiik
bulunmustur. Kardiyovaskiiler hastaliklar %21.7 ile Tiirkiye’de liime neden olan hastaliklar

iginde birinci sirada, serebrovaskiiler hastaliklar ise %15 ile ikinci sirada yer almaktadir (3).
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Tiirkiye’de inme alt tiplerinin dagilimi Avrupa ve ABD’ye gore farklilik gdstermektedir.
Hemorajik inme siklig1 diinya genelinde bildirilenden daha yiiksek olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Tiirk Cok merkezli inme ¢alismasinda bu oranlar %29 hemorajik inme, %71 iskemik inme
olarak bildirilmistir (13).

2.3.inme Risk Faktorleri

Giliniimiizde inmeye bagli 6liim oranlar1 azalmistir ama bununla birlikte inme halen
onemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5). Akut iskemik inmede uygulanan
tromboliz ve diger tedavilerdeki ilerlemelere karsin, inmede en etkin yaklasim inmeden
korunmadir. Inmeye yol acan risk faktdrlerinin belirlenmesinde yapilan ¢alismalar 1s18inda

risk faktorleri kontrol edildigi takdirde inme insidansinin azalacagi ortaya konulmustur (14).

Bir boliim risk faktoriiniin kalitsal, bir boliimiiniin ise ¢evresel ve kisinin yasam sitili ile
iligkili olmasina gore “degistirilebilir risk faktorleri” ve “degistirilemeyen risk faktorleri”
olarak smiflandirilmaktadir (15). Degistirilebilir risk faktorleri de kendi iginde tedavi
edildikleri takdirde inme insidansinin azalacagi belirlenen risk faktorleri “kesinlesmis risk
faktorleri” ve diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeni ile daha az nedensellik gosteren risk

faktorleri “kesinlesmemis risk faktorleri” olarak ele alinmaktadir (14) (Tablo-1).



Tablo-1: inmede Risk Faktorleri

I. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

e Yas
e Cins
o Irk
e Aile oykiisii/Genetik
e Ailede inme ya da gecici iskemik atak dykiisii
I1. Degistirilebilen Risk Faktorleri
A.Kesinlesmis Risk Faktorleri B.Kesinlesmemis Risk Faktorleri
e Hipertansiyon e Alkol Kullanimi
e Diyabetes Mellitus, e Metabolik Sendrom
e Hiperinsiilinemi e Hiperhomosisteinemi
o Kalp Hastaliklar e UykusalSolunum Bozuklugu
e Hiperlipidemi e Migren
e Sigara e ila¢ Kullanimi ve Bagimlilig
e AsemptomatikKarotis Stenozu e Hormon Tedavisi
e Orak Hiicreli Anemi e Hiperkoagiiabilite
e Atrial fibrilasyon e Inflamasyon
e Obezite

Degistirilemeyen risk faktorlerine sahip hastalar en yiiksek riske sahip olmakla birlikte,
hastalar degistirilebilir risk faktorlerinden korunabilir ve bu faktorlerin tedavisinden yarar
gorebilirler (16).

2.4.inme Patofizyolojisi

Insan beyninin total viicut kiitlesindeki oran1 %3’den azdir. Ancak kiitlesel orandaki
azligun yaninda metabolizmada oksijenin %20’sini, glikozun da %25’ini tiiketir. Bu yiiksek
metabolik gereksinim ve kan akimi sayesinde elektriksel uyarmin iletimi ve hiicre zarlari
arasindaki iyon farkliliklarinin korunmasinda kullanilan enerjinin iiretimine neden olacak olan
yeterli substratlarin saglanmasi gerceklesmis olur (6). Inme patofizyolojisinde igice gecmis
¢ok sayida mekanizma rol oynamaktadir. Beyin dokusu, ihtiya¢ duydugu yiiksek oksijen ve
glikoz miktarlar1 nedeniyle iskemik hasara ¢ok duyarlidir. Fokal kan akiminin disiikliigiiniin
derecesi ve siiresi ortaya ¢ikacak iskemik hasarin siddeti ile dogru orantilidir. Iskeminin
meydana getirdigi bu hasara kan akiminin tekrar saglanmasi ile olusan reperflizyon hasar1 ve
kan beyin bariyerinin (KBB) bozuklugunun eklenmesi bir¢ok mekanizmanin tetiklenmesine

yol agar (17). Neticede protein sentezinde bozulma, sitotoksik 6dem, mitokondriyal hasar,
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DNA ve endoplazmik retikulum hasari, eksitotoksisite, oksidatif stres, nekroz ve apopitoz
yollarmin aktivasyonu, mikrovaskiiler zedelenme, vazojenik 6dem, inflamatuar reaksiyon gibi
mekanizmalar devreye girmis olur. Bu yollarin ortak sonucu beyin dokusundaki néronal, glial

ve vaskiiler elemanlarin geri doniisiimsiiz bir hasara ugramasidir (18).

Iskeminin neden oldugu en temel patoloji beyin dokusuna yeterli miktarda oksijen ve
glikozun saglanamamasidir. Beyin dokusu oksijen ve glikoz kullanimi en yiiksek dokulardan
birisidir. Enerji tiretimi hemen hemen tamamen oksidatif fosforilasyona bagimlidir. Fokal
hipoperfiizyon sonucu oksijen ve glikoz diizeylerinde azalma hiicreler igin gerekli enerji
kaynagi olan ATP yapiminda bozulmaya neden olur. ATP yapiminin azalmasi anaerobik
glikolizin tetiklenmesi ile laktik asidoza yol acar. Laktat seviyesinde artma enfarktin

biiylimesine ve klinik kotiilesmeye neden olur (19).

Inme Patofizyolojisinde Oksidatif Hasar: iskemi siirecinde 6nemli rol oynayan aracilardan
bir digeri reaktif oksijen ve nitrojen molekiilleridir (20). Noronlar yeterli diizeyde anti-
oksidan mekanizmalara sahip olmadigindan oksidatif hasara ¢ok duyarlidir. Metabolik
fonksiyonun bir yan {iriinii olarak ortaya g¢ikan siiperoksit anyonu (O:") hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksil radikali (OH") gibi reaktif ajanlar; katalaz, siiperoksit dismutaz,
peroksiredoksinler, glutatyon peroksidaz, indirgenmis glutatyon (GSH), vitamin C ve E gibi
antioksidanlarca etkisiz duruma getirilmektedirler. iskemi baslangicinda ve &zellikle de
reperfiizyon sirasinda dokuya tekrar oksijen saglanmasi nedeniyle fazla miktarda oksijen
radikali ortaya cikar ki bu antioksidan mekanizmalarin temizleme kapasitesinden ¢ok daha
fazla miktardadir (21). Fizyolojik durumlarda beyin dokusunda toksik diizeylerde olmayan
nitrik oksit (NO) konsantrasyonu iskemi sirasinda NO sentezinin artmasiyla toksik diizeylere
ulagir. NO, siiperoksit ile reaksiyona girerek ¢ok daha giiglii bir oksidan olan peroksinitrit
olusumuna neden olur. Tiim bunlarin neticesinde reaktif oksijen radikalleri ve peroksinitrit
hiicre igerisinde proteinler, lipidler, niikleik asitler ve karbonhidratlar ile etkilesime girerek
direkt veya indirekt olarak zarar verirler, kan beyin bariyerini bozarak vazojenik 6deme neden
olurlar, mikrodolasimi bozarlar ve lokositlerin iskemik dokuya ge¢mesine yol acarak hiicre

hasarina katkida bulunurlar (22).
2.5.Inme Etyolojisi ve Simflandirmasi

Inmenin etyolojisinde yiizlerce damarsal, kardiyak, hematolojik ve sistemik patoloji

inme nedeni olarak ortaya konulmustur. Iste inmenin bu kadar heterojen bir etyolojisi



olmasindan dolay1 inme tanisi alan her hastada, uygun siniflandirma yapilarak bu nedenlerden
en muhtemel olaninin saptanmasi, prognoz tayini ve uygun tedavi se¢imi i¢in biiylik bir dnem

tasimaktadir.
Inme;

1. Iskemik,

2. Hemorajik kokenli olmak {izere iki ana baglik altinda incelenmektedir.

Tiim inmelerin %87’si iskemik, %13’ de hemorajik (%10 kadar1 intraserebral kanama
%3’ SAK ) nedenlidir (12).

2.5.1.iskemik inme Etyolojisi ve Simflandirmasi

Iskemik inme; embolizm veya hemodinamik nedenlerle serebral kan akiminin azalmasi
sonucu gelisen enfarkt ile karakterize klinik durumdur. Giiniimiize kadar iskemik inme
siiflandirmasi i¢in birgok smiflandirma yontemi tanimlanmis olsa da uzun yillardir en sik
kullanilan yontem “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) siniflamasidir
(23).

TOAST simiflandirmasina gore iskemik inme bes ana gruba ayrilmistir:

Biiyiik Arter Aterosklerozu
Kardiyoembolizm
Kiigtik Damar Okliizyonu (lakiiner enfarkt)

Diger Belirlenebilir Nedenler

ok~ w0 N PE

Nedeni Belirlenemeyenler

e Biiyiik Arter Aterosklerozu: iskemik inme hastalarmin etyolojisinde %15-40’lik oranla
en biiyiik orana sahip gruptur. Intrakraniyal ve ekstrakraniyal damarlarda ateroskleroza
bagli %50°den fazla stenoz varliginda veya stenoz derecesinden bagimsiz olarak plakta
ilserasyon veya plak ilizerinde trombiis varliginda etiyolojide 6n planda biiylik arter
aterosklerozu diigiiniilmelidir. Daha Once gecirilmis inme veya gecici iskemik atak

hikdyesi ve ayni arter sulama alaninda farkli donemlere ait enfarkt bulgular1 (akut,



subakut, kronik) inme etiyolojisinde aterosklerotik bir siirecin rol oynadigim
distindlirmelidir.
Kardiyoembolizm: Iskemik inmelerin %20-35’inin etyolojisini olusturmaktadur.
Embolizme neden olan kardiyak patolojiler, yiiksek ve diistik riskli nedenler olarak iki
grupta degerlendirilmektedir.
a) Yiiksek Riskli Nedenler
e Sol atriyal trombiis
e Sol ventrikiiler trombiis
e Atriyal fibrilasyon, Atriyal flutter
e Hasta siniis sendromu
e Son bir ayda gegirilmis myokard enfarktiisii
e Romatizmal kapak hastaligi
e Biyoprostetik veya mekanik kalp kapaklar
e EF <%?28 kronik myokard enfarktiisleri
e Dilate kardiyomyopati
e Endokardit (enfektif veya non-bakteriyel trombotik)
e Sol atriyal miksoma
e Sistemik embolizm ve patent foramen ovale birlikteligi
b) Diisiik Riskli Nedenler
e Mitral aniiler kalsifikasyon
e Patent foramen ovale
e Atriyal septal anevrizma
e Trombiis igermeyen sol ventrikiiler anevrizma
e EF<%30 oldugu konjestif kalp yetmezligi
e (ikan aorta ve arkus aortada kompleks aterom plaklar

e Diger nedenler

Inmeli hastanin iskemi alanlarinin beyinde farkli alanlarda ve ¢ok sayida olmasi ve

kliniginde sistemik embolizm varlig1 kardiyoembolizmi akla getirmelidir.

Kiiciik Damar OKkliizyonu: Tiim iskemik inmeler i¢inde en iyi prognoza sahip olan ve
rekiirrens riski en diisiik olan bu grup inmelerin %15-30’unu olusturur. Bazal ganglion,
beyin sap1 ve internal kapsiiliin beslenmesinden sorumlu penetran arterlerde tikaniklik

olmas1 sonucu gelisen bu gruba lakiiner enfarkt da denir. Enfarkt cap1 2 cm’den kii¢iik
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olur. Hastanin klinigi genellikle saf motor bozukluk, saf duyusal bozukluk, sensorimotor
sendrom, ataksizk hemiparezi, beceriksiz el veya dizartri seklinde goriiliir.

Diger Belirlenebilir Nedenler: Kardiyoembolik ve aterosklerotik risk faktorii olmaksizin
gelisen vaskiiler sorunlar, hiperkoagiilopati, kalitsal ve hematolojik hastaliklar gibi nadir
rastlanan bir¢cok hastalik iskemik inmeye neden olur. Bu grup tiim iskemik inmelerin
%35’1ni olugturur.

Nedeni Belirlenemeynler: Yapilan tiim arastirmalara ragmen inmeye neden olan bir
etiyolojinin belirlenemedigi bu grup tiim iskemik inmelerin %15-40’m1 olusturur. inme
nedeninin belirlenememesine birden ¢ok etiyolojinin inme klinigine neden olmasi olabilir.
(Ornegin atriyal fibrilasyon ve karotid arter stenozunun birlikteligi) . Yine inme klinigi ile
gelen hastanin genel durumundaki bozukluk veya teknik nedenlerle goriintiilleme gibi tani
yontemlerinden faydalanilamamasi da belirli bir etiyolojinin belirlenememesine neden
olabilir (24).

2.5.2.Hemorajik Inme Etyolojisi ve Siniflandirilmasi

Hemorajik inmeler tim inmelerin %13’inii olusturmaktadir. Serebral kanamalar;

lokalizasyonuna gore subkortikal veya derin ile kortikal veya lobar olmak {izere iki gruba,

kanamanin oldugu yere gore epidural, subdural, subaraknoid ve intraparenkimal kanamalar

olmak iizere dort gruba ayrilirlar. Klinik bulgulart ve patofizyolojisi nedeniyle

intraparenkimal kanamalar ve subaraknoid kanamalar inme nedeni olarak kabul edilmektedir
(12,24)

Intraparenkimal Kanamalar: Tiim inme nedenlerinin %10’unu olusturmakla birlikte en
stk goriilen hemorajik inme tipidir. Etiyolojide en sik hipertansiyon rol oynamaktadir.
Oral antikoagiilan kullanim1 da yine siklikla intraserebral kanamalara neden olmaktadir.
Beynin daha sik derin gri cevher, beyin sap1 ve serebellum lokalizasyonlarinda
gozlenmektedir. Prognozu kotiidiir (12,25).

Subaraknoid kanamalar: Subaraknoid mesafeye kanama olmasidir. (Subaraknoid
mesafe: Beyin veya spinal kordun araknoid zari ile piamater arasindaki bosluktur (11).
Tim inme nedenlerinin %3-5 kadarini olusturur. Hemorajik inme nedenleri arasinda
intraparenkimal nedenlerden sonra gelir. Travmaya sekonder de gelismekle birlikte non
travmatik SAK’in etyolojisinden siklikla serebral vaskiiler anevrizmalar sorumludur.

Diger nedenler arasinda intrakraniyal arter diseksiyonlari, vaskiilitler, koagiilopatiler ve
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giincel bir konu da olan kokain/amfetamin gibi sempatomimetik ajanlarin kullanimi da

sayilmaktadir (25).
2.6.inme’de Tam

Giliniimiizde inme zamaninda miidahele edildiginde yiiz giildiiriicli sonuglar alinabilen
klinik durumlar haline gelmistir. Bunun i¢in yeter sart inme klinigi ile gelen hastanin tanisinin
en kisa siirede dogru sekilde belirlenmesidir. Inmenin benzer klinik tabloya neden olabilecek
metabolik durumlardan ve santral sinir sistemi hadiselerinden ayirt edilmesi de biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Bu ¢ergevede inme klinigi ile gelen hastada oncelikle etyolojinin iskemik veya
hemorajik inme tiplerinden hangisine ait olduguna karar verilmelidir. Dogru tani i¢in dykiiniin
dogru alinmasi, iyi bir fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve goriintileme yontemleri

gereklidir.
2.6.1.Klinik Degerlendirme

Acil serviste her tiirlii hastanin degerlendirilmesinde oldugu gibi inme klinigi ile gelen
hastanin degerlendirilmesinde de en onemli adim hastanin Sykiisiiniin iyi alinmasidir. Oykiide
ozellikle semptomlarin baslangic zamani, siiresi, progresyonu ya da tyilesmenin bulunup
bulunmadigi hastaya dogru bir sekilde sorulmali ve tiim bunlardan emin olunmalidir. Bu
stirecte amag hastanin viicudunun bir tarafinda zayiflik varligini, konusma zorlugunu, biling
diizeyi degisikligini, gorme alaninin bir tarafindaki veya bir gozdeki gorme bozuklugunu, cift
gorme veya gboz kaymasini, duyu degisikligini, denge kaybini, ekstremitelerinde uyum

bozuklugunu, bas agrisi veya bas donmesi bulunup bulunmadigini belirlemektir (26).

Hastanin 6zge¢misinde hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, kardiyak
aritmiler, kardiyak kapak fonksiyon bozuklugu, hiperlipidemi ve koagiilopati gibi risk
faktorlerinin varligi sorgulanmalidir. Hastanin soyge¢misinde kardiyovaskiiler hastalik veya
inme Oykiisii olmasi da yine tanisal agidan 6nemlidir. Eslik eden gogiis agrisi, nefes darligi,

tirner inkontinans ve gastrointestinal bulgular varliginda inme akla gelmelidir (26).

Inme hayati fonksiyonlar1 tehdit edebilen bir klinik bir tablodur. Bu yiizden hasta
oncelikle acil yardim destegine gereksinimi acisindan ivedilikle incelenmelidir. Bu amacla
oncelikle hastanin biling diizeyi, hemodinamisi ve havayolu ac¢iklig1 degerlendirilerek yetersiz

ise biran Once giivenlik ¢cemberine alinir. Hastanin viicut 1sis1, kan basinci, nabiz dakika sayisi
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ve diizeni, periferik atrteryel muayenesi etiyolojiyi aydinlatmasi acisindan biiyiik 6nem

tasimaktadir (26).

Norolojik muayene biling durumunun degerlendirilmesi ile baslar. Hastanin adini,
bulundugu yeri ve zamani tanimlamasi istenir. Boylelikle kisi, yer ve zaman oryantasyonunun
varligt muayene edilirken ayni zamanda konusmanin akiciligina gore afazi varligi da
degerlendirilir. Hastadan nesnelerin ve viicudunun pargalarmin adlarimi sdylemesi ve
sOylenilen ciimleleri tekrarlamasi ve verilen emirlere uymasi istenir ve boylelikle anlamli

afazi veya alg1 afazisinin bulunup bulunmadigini ortaya ¢ikarilmaya ¢alisilir (26).

Kraniyal sinir muayenesinde; papilla refleksler, ekstraokiiler hareketler, gérme alanlari
ve gozdibi muayene edilir. Papilla 6demi ve retinal kanama varliginda kafa i¢i basing artisi
diistiniilmelidir. Nistagmus muayenesi yine serebellar tutulum agisindan Snemlidir. Goz
hareketleri inmenin serebral hemisfer veya beyin kokii tutulumunun ayir1 tanist agisindan
onemlidir. Konjuge sabit bakisi etkileyen bir serebral lezyonda gozler karsi tarafa
yonlendirilemez. Konjuge sabit bakisi tutan bir beyin kokii lezyonunda gozler lezyon tarafina

yonlendirilemez (26).

Motor muayene; proksimalden distale dogru her iki omuz, dirsek, el bilegi, parmaklar,
kalgalar, dizler, ayak bilekleri ve ayak parmaklarindaki her eklemin hareketinden sorumlu kas
grublarinin fleksiyonda ve ekstensiyonda giicli ve hareketliligi degerlendirilerek yapilir. Daha
sonra igne batmasi ve sicaklik, titresim, eklem pozisyonu duyusu degerlendirilir. Derin tendon
refleksleri refleks c¢ekici ile uyarilarak incelenir. Babinski reflekslerine muhakkak
bakilmalidir. Serebellar sistem muayenesinde hastalarin burunlarina ardindan da hekimin
parmagina tekrar tekrar dokunmasi istenerek yapilir. Hastanin yiiriiyiisiine bakilir, genis

tabanli yiirlime spastik ve serebellar bozuklugu gosterir (26).

Inmenin klinigi bize hangi damarda patoloji oldugu hakkinda fikir verir. Orta serebral
arter lezyonu varliginda bacaklarda daha ¢ok yiizii ve kolu tutan bir paralizi olur. Anterior
serebral arter lezyonunda ise koldan daha ¢ok bacagi tutan zayifligi olan bir hasta ile
karsilasiriz. Duyularda bozuklukla birlikte ayni taraf hemianopsisi olan bir hastada genellikle
posteriyor serebral arter alanini ile ilgili ya da baziller bir lezyon vardir. Vertigo, nistagmus,
yutma giigliigli, ses kisikligi bulunan bir hastada genellikle o taraf vertebral arter veya

posteriyor inferiyor serebellar arter alaninda bir lezyon vardir (26).
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Inme etyolojisinin belirlenmesi ve klinik olarak inmenin derecelendirilmesi uygun
tedavinin ve prognozun belirlenmesinde ciddi 6nem tagimaktadir. Bu amagla inmenin
siddetini ve beyin hasarinin derecesini 6lgmeye yarayan skorlama yontemleri gelistirilmistir.
Glaskow Koma Skorlamasi1 (GKS) (Tablo-2) ve NIHSS inme 6l¢egi (National Instututes of
Health Stroke Scale) (Tablo-3) bize inme tedavisi ve prognozu hakkinda fikir verebilir.
Dolayisiyla bu o6lgeklerin kullanilmasi inme hastalarinin ilk degerlendirilmesinde gittikge

onem kazanmaktadir (26,27).

Tablo-2.Glaskow Koma Skorlamasi (GKS)

Degerlendirme Kriterleri Puan

Goz Acikligi:(E)

Spontan agiyor

Sozel uyariyla aciyor
Agrili uyartyla agtyor
Tepki yok

PN wbs

En Iyi Motor Tepki:(M)

Komutlara uyuyor

Agrili uyarana lokalize

Agrili uyaranla geri ¢ekme

Anormal fleksiyon (dekortike pozs.)
Anormal Extansiyon (deserebre pozs.)
Tepki yok

PN WkOoo

En iyi Sozel Cevap:(V)

Oryante

Uyumsuz ve kendiliginden yanit veriyor
Birbiriyle baglantisiz kelimeler
Inlemeler, miriltilar anlamsiz sesler
Cevap yok

PN WAoo

-
(€]

TOPLAM 3-
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Tablo-3. NIHSS inme Ol¢egi

1. Biling diizeyi

0=Uyanik, tepkiler canh

1=Uykulu, kiigiik uyarilarla uyandirilabilir
2=Tamamen tepkisiz, sadece refleks ve
otonom fonksiyonlar vardir.

8. En iyi motor kol (Kol 90 derece tutulur)
0=Kol 90 derecede 10 saniye tutulur

1=10 saniyeden daha az tutulur

2=Kolu 90 dereceye getiremez

3=Kol diisiiyor, yer ¢ekimini yenemez
4=Higbir hareket yok, tam pleji

2. Biling diizeyi sorgusu

(Ay? Hastanin yas1?)

0=Her ikiside dogru

1=Biri dogru

2=ikiside yanlis ya da yanit veremiyor

9. En iyi motor bacak (Bacak 30 derecede 5
saniye tutulur)

0=Bacak 30 derecede 5 saniye tutulur
1=Bacak 5 saniyeden daha az tutulur
2=Bacak yer ¢ekimini yenmekte zorlanir. 30
dereceye getirilemez

3=Yer ¢ekimini yenemez

4=Higbir hareket yok, tam pleji

3. Bilin¢diizeyi komutlari
( Gozlerini ag¢/kapa, elini kapa )

0=Her ikiside dogru
1=Biri dogru
2=ikiside yanlis ya da yanit veremiyor

10. Ekstremite ataksisi (Parmak-burun,
topuk-incik testi)

0=Yok

1=Bir ekstremitede var

2=1ki ekstremitede var

4.En iyi dil (Resim-cisim adlandirir)

0O=Normal

1=Hafif adlandirma hatalar1 ve anlatimda
bozukluk

vardir

2=Sessiz veya global afazik

11. Fasiyal parazi

0=Normal
1=Minimal
2=Parsiyel
4=Tam

5. Gorme alam

(Her iki alanda test edilir)
0=Normal 1=Asimetri

2=Tam hemianopsi 4=Kortikal korliikk

12. Duyusal (Yiiz, kol, bacak, govde, igne
ucuyla iki tarafh test edilir)

0=Duyu kaybi1 yok

1=0Orta derecede duyu kayb1

2=Ciddi veya tam duyu kayb1

6. Bakis (Sadece horizontal goz
hareketleri)

0=Normal

1=Parsiyel bakis paralizisi

2=Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi

13. ihmal

0=Yok

1=Gorsel, isitsel, dokusal sondiirme fenomeni
2=Siddetli veya total duyu kaybi,
dokunuldugunun farkinda degil

7. Dizartri

0=Normal

1=kelimeleri hafif karistirir, anlasilabilir
2=Anlasilmaz konusma
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2.6.2.Laboratuar inceleme

Acil servise gelen ayirict tanida inme de dislindiiglimiiz bir hastada mutlaka

degerlendirmemiz gereken baslica tetkikleri soyle siralayabiliriz (Tablo-4) :

Tablo-4.inmede Laboratuar ve Goriintiileme Tetkikleri

e Tam Kan sayimi

¢ Sedimantasyon

¢ Kan Glukoz Diizeyi

e Serum Elektrolitleri (Mg ve Ca’da igermeli)
e Serum Kreatinin Diizeyi

¢ Protrombin, Parsiyel Tromboplastin Zamani
e Elektrokardiyografi (EKG)

e Akciger Grafisi

e idrar Tetkiki

«BBT veya MRG

e Karotid Doopler USG

¢ Holter Monitor

e Transtorasik veya Ozefageal EKO

¢ BBT veya MRG Anjiografi

e Lomber Ponksiyon

Tam kan sayimi ve serum biyokimya tetkikleri ile anemi, polisitemi, orak hiicre anemisi
veya tiiketim koagiilopatisi gibi doku hipoksisine neden olabilen bir kan hastaliginin, iskemik
ve hemorajik inmelere yol agabilen idiyopatik trombotik purpuranin varligini tespit edebilir
ve inme etyolojisini aydinlatabiliriz. Yine yiiksekliginde kanama riski artan ve hemorajik
inmelere yol acan veya iskemik inmelerde trombolitik tedavi oncesi diizeyini bilmemiz

gereken protrombin zamani 6nemli bir laboratuvar tetkiktir (28).

Glisemik kontrol iskemik inmenin prognozunda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu yiizden
hiperglisemi ve hipoglisemi ile miicadele inmenin prognozunda onemlidir (29). Aym
perspektiften elektrolit bozukluklar1 da inmenin seyrinde &nemli rol alir. Ornegin
hiponatremi; serebral 6demi artirarak iskemik inmenin prognozunu olumsuz etkiliyebilir.
Kalsiyum ve potasyum anormallikleri kalp ritim bozukluklarina neden olarak prognoza koti
yonde etki eder. Inmeli hastada kalp ritim bozukluklarmm tanimlanmasi icin EKG ¢ok
onemlidir zira serebral iskeminin en 6nemli risk faktorlerinden birisi atriyal fibrilasyondur ve
EKG bunun taninmasinda altin standart tani aracidir. Inme bir kalp ritim bozukluguna
sekonder gelisebilecegi gibi kendisi de bir kalp ritim bozukluguna neden olabilir. Bu ylizden

inmeli hastalar1 monitdrizasyon ile takip etmek gerekir (30).
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Inmeli hastada eslik eden solunum yetmezligini tespit etmek igin PA akciger grafisi,
altta yatan bir iiriner sistem enfeksiyonunun tespiti igin idrar tetkiki, kardiyak bir trombiis
varliginin belirlenebilmesi i¢in Ekokardiyografi, santral sinir siteminin ensefalit, menenjit gibi
enfeksiyoz hastaliklarindan ayrimin1 veya SAK ayirici tanisin1 yapmak i¢in lomper ponksiyon

faydanabilecegimiz diger laboratuvar tani araglaridir.
2.6.3.Inme’de Goriintiileme

Inme ivedilikle tanis1 konup tedavisi yapilmasi gereken hayati tehdit eden bir klinik
durumdur. Acil servise inme klinigi ile bagvuran hastanin etyolojisinin belirlenmesi tedavi
planinin en Onemli asamasidir. Akut inmede bilgisayarli tomografi (BT) ile manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) tekniklerinden hangisinin tercih edilmesi gerektigi konusunda

fikir birligi yoktur (31).
BT ve MRG ile akut donemde:

e Acil servise bagvuran hastanin klinik durumun serebrovaskiiler bir olay sonucu
mu yoksa metabolik veya santral sinir sistemininin diger hastaliklarindan
(ttimor, ensefalit, menenjit) m1 kaynaklandiginin ayrimini yapabiliriz,

e Klinige serebrovaskiiler bir olay neden olmus ise iskemik veya hemorajik
ayrimini yapabiliriz,

e Iskemik ise etyolojiyi ve etkilenen alani tespit edebiliriz,

e En Onemlisi ise hastaya yapilacak tedaviyi belirlemektir ki bu prognoza etki

eden en Onemli faktordur.

MRG ve BT’ nin karsilastirildigi degisik ¢alismalarda farkli olmasina ragmen yapilan
bir ¢alismada iskemik inmede BT sensitivitesi % 16, spesifitesi % 98; MRG sensitivitesi %
83, spesifitesi ise % 96 bulunmustur. Intrakranial kanamay: ekarte etmek icin yapilmasi
gereken ilk tetkik kontrastsiz beyin BT dir. MRG iskemik inme tanisinda erken donemlerden

itibaren kullanilan sensitivitesi yiiksek bir goriintiilleme yontemidir (32).

Transkraniyal Doppler USG, Digital Subtraction Anjiografi (DSA), BT anjiografi veya
MRG anjiografi de inme hastalarinda etyoloji arastirilmasi ve tedavi planlanmasi igin

kullanilabilen diger goriintiileme yontemleridir (33, 34).
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2.7.AKkut iskemik inme Tedavisi
Akut iskemik inme tedavisini,

¢ Rekanalizasyon;

o Intravendz trombolitik tedavi,

o Intraarteriyel trombolitik tedavi,
e Erken sekonder proflaksi,
e Noroprotektif tedavi,

e Komplikasyonlarin tedavisi seklinde basliklara ayirabiliriz.
2.7.1.Rekanalizasyon

Rekanalizasyon, tikali damarin intravendz veya intraarteriyel trombolitik ajnalarla veya

mekanik tromboliz ile agilmasi islemlerini kapsar.

e Intravenéz Trombolitik Tedavi: Bu tedavideki amag sistemik fibrinolitik ajanlar ile
serebral damarlarda tikanikliga yol a¢gmis olan pihtinin eritilerek reperfiizyonun
saglanmasidir. Giiniimiizde akut iskemik inmede etkinligi bilimsel ¢alismalar ile net bir
sekilde ortaya konulmus tek tedavi secenegi intravendz rekombinant doku plazminojen
aktivatori (iv-rtPA) tedavisidir (35).

Iv-rtPA tedavisi, semptom baslangicindan itibaren ilk 3 saat igerisinde tedaviye
baslanabilen ve kontraendikasyonu (Tablo-5) olmayan tiim iskemik inme hastalarinda
endikedir (35).
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Tablo 5 - Intravensz Trombolitik Tedavi Kontraendikasyonlar

KESIN KONTRAENDIKASYONLAR

1. Beyin BT de hemoraji veya “tam yerlesmis” enfarkt

2. Kanama riski fazla olan veye inme dis1 semptomatik beyin lezyonlari(timor, abse, AVM,
anevrizma, kontiizyon gibi)

3. Bilinen ve kesin tan1 konulmus bakteriyel endokardit

4. Iskemik atak semptomlariin infiizyon baslatilmasindan 3 saatten daha uzun siire nce ortaya
¢ikmasi ya da semptomlarin ortaya ¢ikis zamaninin bilinmedigi durumlar

GORECELIi KONTRAENDIKASYONLAR

1. Hafif dereceli yani uzun dénemde bariz sakatliga yol agmayabilecegi diisiiniilen defisit(<6
NIHSS)
Norolojik defisiti belirign diizelme gosteren hastalar( NIHSS ile 4<)
Son 3 ayda i¢inde bariz travma
Son 10 giin i¢inde gdgiis kompresyonu uygulanan kardiyopulmoner resiisitasyon
Son 3ay i¢inde inme Oykiisii
Intrakranial kanama &ykiisii
Gegcirilmis subaraknoid kanama(SAK) 6ykiisii veya SAK diistindiiren semptomlarin bulunmast
Son 14 giin i¢inde major cerrahi
Son 10 giin i¢cinde mindr cerrahi(bobrek veya karaciger biyopsisi,torasentez, ve LP dahildir)
. Komprese edilemeyecek bolgelerde son 14 giin iginde yapilan arteriyel ponksiyon
. Hamile( post partum 10. Giin dahil) ve emziren kadinlar
. Bakteriyel endokardit siiphesi
. Son 21 giin i¢inde gastrointestinal, genitoliriner, veya respiratuar kanama
. Bilinen kanma diatezi
. Diger nedenlere bagli olarak yasam beklentisi 1y1l veya daha az oldugu tahmin edilen hastalar
. Periton diyalizi ve hemodiyaliz
. Gelis aPTT>40 sn ve trombosit sayimi1<100.000/cc
. Oral antikoagiilan alan veya alamayanlarda gelis INR>1,7 (INR yok ise PT>15)
. Sistoloik kan basinci >185mmHg ve/veya diastolik kan basinci>110mmHg olmasi
. Inme ile es zamanli epileptik ndbet olmasi
. Glukoz>400mg/dl veya <50mg/dI
. Klinik olarak(NIHSS>25) yada uygun goriintiileme teknikleriyle degerlendirildiginde siddetli
inme(>1/3 hemisfer)
23. Hemorajik oftalmik tablolar: (Diyabetteki hemorajik retinopati gibi)
24. Herhangi bir SSS harabiyeti 0ykiisii(neoplazm,anevrizma,intrakraniyal veya omurilik ameliyati)
25. Onceden gecirilmis inme ve diabetes mellitus kombinasyonu

©CoN kDN
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Trombolitik tedavi uygulama kararimi vermeden once hastanin klinik tablosunun

derecesi ve klinik stabilizasyonunu degerlendirmek gerekmektedir. Klinik tablonun
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agirhigmi derecelendirmede NIHSS ( “The National Institutes of Health Stroke Scale”)
inme skalasi tercih edilmektedir.

Akut iskemik inmede standart rtPA dozu 0.9 mg/kg ( maksimum doz: 90 mg) dir.
Bu miktarin %10°u iv bolus kalan %90°1 da bir saat i¢inde intravendz inflizyon seklinde
uygulanmalidir. Trombolitik tedavi verilen hastalar ilk 24 saatlik siire boyunca yogum
bakim {initesinde yakin takip edilmelidir (36). Bu donemde nérolojik muayenenin saatlik
takibi yapilmalidir. Kan basinci, viicut sicakligi, nabiz ve solunum sayisi ilk iki saat 15
dakika araliklarla altinci saate kadar 30 dakika araliklarla ve kalan donemde bir saatlik
aralarla takip edilmelidir.

Intravendz rekombinant doku plazminojen aktivatérii (iv-rtPA) tedavisine alternatif
olabilecek yeni nesil trombolitik ajanlar olan tenekteplaz ve reteplaz ile heniiz yapilmis
randomize bir ¢alisma mevcut olmamakla birlikte cogunlugu vaka serileri seklinde olarak
yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

e Intraarteriyel Trombolitik (endovaskiiler) Tedavi: Intravenoz tedavinin smirli tedavi
alan1 ve diisiik rekanalizasyon oranlar1 nedeniyle alternatif bir tedavi olarak 6n plana ¢ikan
bu tedavi metodu ,

o Lokal trombolitik uygulamasi,

o Mekanik tromboliz / trombektomi , olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir.

Bu iki yontem pratikte genellikle kombine edilerek kullanilmaktadir. Intraarteriyel
tedavi ile daha ge¢ donemde ve sistemik olarak daha diisiik kanama riskine sahip olunmustur
ancak giiniimiizde halen intraarteriyel revaskiilarizasyon cihazlarinin, akut iskemik inme
hastalarinda ilk 6 saat i¢inde intravendz trombolitik tedaviye kiyasla daha iistiin klinik gidis
sonuglart verdigini gosteren c¢alisma yoktur. Tedavide kullanilan endovaskiiler mekanik
trombolitik  yontemlerin  higbirinin  yararlar1  kontrollii randomize c¢alismalarda
degerlendirilmediginden ancak secilmis vakalarda kurtarma tedavisi olarak kullanilmalari

gerekmektedir.
2.8.iskemik inmede Medikal Proflaksi

Iskemik inme geciren hastalarin bir yil iginde tekrar inme gegirme oran1 %8-15’tir (37).
Diinya Saglik Orgiitii inme nedeniyle yilda ortalama 5.5 milyon kisinin &1diigiinii ve bunun da
%8-12’sinin ilk 30 giin icinde gergeklestigini bildirmektedir. Bu nedenle iskemik inme

olgularinda profilaksi ¢ok 6nemsenmektedir (38).
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Inmenin medikal profilaksisi antiagregan ve antikoagulan ajanlar ile saglanmaktadir.

e Antiagregan Tedavi: Akut iskemik inme sonras1 profilaksi igin tercih edilmesi gereken
en Onemli ajan aspirindir. Aspirin ile birlikte tiklopidin, klopidogrel, dipiridamol,
silastazol ve glikoprotein Ila/IlIb inhibitérleri gibi trombosit agregasyonu, agliitinlisyonu
ve endotelyal ylizeye tutunmasini azaltan tedaviler de kullanilmaktadir (39). Akut iskemik
inme olgularinda beyin BT ile hemorajik inme dislanmissa baska bir kontraendikasyon da
yoksa inme klavuzlarinda aspirinin biitiin hastalara rutin baglanmasi gerektigi ifade

edilmektedir (40).
2.9.DNA Hasar

“DNA hasar1’’ endojen ve ekzojen faktorlerin etkisiyle genetik materyalde meydana

gelen degisiklikler olarak adlandirilir (41).

Ekzojen faktorler; gilinesten gelen ultraviyole 1sinlar, iyonize radyasyon, sigara,
parasetamol gibi bazi ilag intoksikasyonlari, pestisidler, mantar kaynakli aflatoksinler, bazi
kemoterapi ilaglari (sisplatin, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin v.b.), demir, bakir, nikel,
krom, civa gibi bazi metallerdir. Endojen faktorler ise; oksidatif metabolizma, DNA nin

spontan degisiklikleri gibi faktorlerdir (42).
2.9.1.DNA’nin Yapisi ve Fonksiyonu

DNA, temel yapitasi niikleotidler olan canlilarda genetik bilginin saklandigi protein
sentezinden sorumlu olan bir niikleik asittir. Bu genetik yapinin replikasyon yoluyla nesilden

nesile gegmesini saglar.

Niikleotidler karsilikli iki zincir seklinde biraraya gelerek DNA ¢ift sarmal yapiy1
olustururlar (Sekil-1). Niikleotidler; azotlu bir baz, bir pentoz ve bir fosfat olmak tizere 3
komponentten olusur: Azotlu baz ve pentoz birbirine B-N-glikozid baglar ile baglanarak
niikleozidleri, niikleozidlere fosfat eklenmesiyle de niikleotid olusur. Azotlu bazlar; piirin ve
pirimidin bazlaridir. Bunlar timin (T), adenin (A), sitozin (C), guanin (G) dir. DNA ¢ift
sarmalinda bir koldaki her bir baz, diger kolun bir bazina hidrojen bag: ile baglanarak baz

ciftini olusturur (43).
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Seker-Fosfat
Molekialleri

Sekil 1: DNA c¢ift sarmal yapisi
2.9.2.DNA Hasan Tipleri
2.9.2.1.Mutasyon

Genetik materyalde meydana gelen kalitsal degisikliklere mutasyon denir.Bu
degisiklikler tireme hiicrelerinde meydana gelirse sonraki nesillere aktarilabilmeleri, somatik

hiicrelerde meydana gelirse kansere neden olabilmeleri nedeniyle 6nemlidir.

Mutasyonlar ;
A. Olus nedenlerine gore ;
o Spontan mutasyonlar
Indiiklenmis mutasyonlar
B. Neden olduklar kalitsal sekillere gore ;
o Kromozomal mutasyonlar
- Kromozom sayisindaki degisiklikler
- Kromozom yapisinda ve diizenindeki degisiklikler
o Gen mutasyonlari
- Nokta mutasyonlari
- Birden fazla baz ¢iftini ilgilendiren mutasyonlar
C. Sonuglarina gore;
o Sessiz mutasyon
o Notral mutasyon
o Yanlis anlamli mutasyon

o Anlamsiz mutasyon
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2.9.2.1.1.Spontan Mutasyonlar

Hiicredeki normal fonksiyonlar sonucu olusan ve genellikle bir ekzojen veya mutajenle

etkilesimle ortaya ¢ikan mutasyonlardir.

e DNA Replikasyon Hatalari: DNA replikasyonunda hatali eslesme ,hatali baz giris ve
c¢ikisina gore mutasyonlar olabilir. Replikasyondan sorumlu enzim DNA polimeraz’dir.

e Deaminasyon: Adenin (A) ve Sitozin (C)’deki bir amino grubu keto grubuna
donitstiiriiliir.Deaminasyon, DNA’da normalde bulunmamasi gereken urasilin fark
edilmesiyle onarilir. Eger fark edilip onarilmazsa Urasilin karsisina Adenin gelmesi
sonucu C:G*T:A degisimi ve transisyonel mutasyon olusur.

e Depiirinasyon: Piirin bazlari ile deoksiriboz arasindaki bagin kopmasindan kaynaklanir.
Piirin eklenemez veya buraya mutant bir baz eklenir.

e Alkilasyon: Bazlara, alkil grubunun (metil veya etil) eklenmesi islemidir. Alkilasyon,
bazen replikasyonda yanlis eslesmelere neden olur bazen de polimerazi durdurur.
Nitrozaminler, etilmetilsiilfonat ve N-metil-N1-nitrosoguanidin en O6nemli alkilleyici
ajanlardir..

e T-T ve T-C dimerleri olusumu: Ultraviyole C ve Ultraviyole B 1sinlar1 DNA tarafindan
kuvvetli bir sekilde absorbe edilir, DNA ile reaksiyona girerek pirimidin dimerleri (T-T,
T-C) olustururlar. Bunlar replikasyon ve transkripsiyonu bloke ederler. Melanom
olusumunda rol oynarlar.

e Cift iplik kiriklar1 olusumu: DNA’daki zararin potansiyel olarak en tehlikeli tipi onarim
icin bozulmamis kalip bir DNA ipligi birakmayacak sekilde ¢ift sarmalin her iki ipligin de
kirildigr durumdur. Bu tip kiriklar iyonize radyasyon, oksitleyici ajanlar, eslesme hatalari
ve hiicredeki baz1 metabolizma iirlinlerinin etkisi sonucu ortaya ¢ikar. Eger bu bolgeler
onarilmadan birakilirsa kromozomlarin hizli bir sekilde daha kiigiik parcalara ayrilmasina
neden olur.

e Oksidatif Hasar: Serbest radikaller, endojen ve ekzojen faktorlere bagli olarak olusurlar.
Kararsiz molekiiller olan serbest radikaller, DNA ile kolayca reaksiyona girerek hasara
yol acarlar. En Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Hidroksil
radikalleri; bazlar ve deoksiriboz ile kolayca reaksiyona girer. Hidrojen peroksit,
membranlardan kolayca gecip DNA’ya ulasir ve hasar olusturur. Siiperoksit gruplarinin

hizl1 bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, guanine spesifik baglanarak hasar olusturur.
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2.9.2.1.2.Indiiklenmis Mutasyonlar

Mutasyonlar, bazi ajanlar veya bilesikler varliginda artarsa buna indiiklenmis mutasyon
denir. Bu ajanlar fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlardir. Is1, radyasyon, kanser tedavisinde

kullanilan ajanlar, aflatoksin mutasyon olusumuna neden olurlar.
2.9.2.1.3. Kromozom Sayisindaki Degisiklikler

Haploid yapinin katlar1 seklinde olmayan kromozom artislari andploidi olarak
adlandirilir. Bunlar monozomi, trizomi, tetrazomidir. Haploid yapmin katlar1 seklinde olan

kromozom artiglari ise Oploidi olarak adlandirilir.
2.9.2.1.4. Kromozom Yapisinda ve Diizeninde Degisiklikler

Delesyon, translokasyon, inversiyon ve duplikasyon bu grupta bulunan hasar tipleridir.
2.9.3. DNA Onarim Mekanizmalari

Hiicre, DNA’sinda hasar meydana geldigi zaman farkli onarim mekanizmalarini
devreye sokarak onarma yoluna girer. Ornegin agir hasarlarda hiicre, apopitoz yoluna girerek
O0lime gider veya hasarli bolgeleri onarmaya c¢alisir. Onarim mekanizmalar: hasari
diizeltemezse hiicrede genom kararsizligi meydana gelir ve sonunda kanser, yaglanma veya
genetik hastaliklara yol agar (44,45). DNA onarim mekanizmalarindan sorumlu 130 gen ve bu

genlerin kodladig: protein tanimlanmistir (46-48)

e DNA onariminda sinyal iletimi ve onarimin diizenlenmesi ile ilgili genler
e Hatali eslesme onarimi, baz ¢ikarma onarimi ve niikleotid ¢ikarma onarimi ile

ilgili genler.
2.9.3.1. Direkt Tamir Veya Hasarin Geri Dondiiriilmesi

e Fotoreaktivasyon: Ultraviyole 1ginlarin meydana getirdigi DNA hasarlari, mavi spektrum
(300-500) igeren goriiniir 1s18a maruz kaldiginda aktiflesen fotoliyaz enzimi tarafindan
eski bi¢imine dondiiriiliir. Burdaki mekanizma, ultraviyole isinlarin etkisiyle olusan
pirimidin dimerlerinin fotoliyaz enzimi ile yok edilmesidir. Bu enzim o&karyot canlilarda
yoktur.

e O-6-metilguanin onarmmi: O-6-metilguanin, guanin’in O-6 pozisyonundaki alkilasyonu

(metilasyonu) ile olusur. Yani alkilleyici ajanin etkisiyle meydana gelir. Hiicrelerde DNA
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tamir proteini olan O-6-metilguanin-DNA metil transferaz enzimi, guanin bazindaki
yanlis alkilasyonu geri g¢evirerek normal guanin olusumunu saglar (49,50). Ancak bu
enzim gorevini bitirdikten sonra irreversibl olarak baskilanir. Dolayisiyla enzimin
aktivasyonu kadar sayis1 da onemlidir.

« Basit tek zincir kiriklarimin ligasyonu: X-Ray veya peroksitler gibi bazi ajanlar DNA
zincirinde basit kiriklara neden olarak DNA hasar1 olustururlar. Bu basit kiriklar DNA
Ligaz enzimi tarafindan tamir edilirler. S6zkonusu hasar, DNA Ligaz enziminin, 5’fosfat

grubu ile 3’OH grubu arasinda fosfodiester bagini olusturmasiyla onarilir (51-53).
2.9.3.2. Eksizyon (kesip-¢ikarma) Onarimi
En 6nemli onarim mekanizmalarindan biridir. 3 asamadan olusur:

- Niikleaz enzimi tarafindan, olugan hasar veya hata taninir ve kesilip ¢ikarilir.

- DNA polimeraz enzimi, olusan boslugu dogru bazlarla doldurur.
DNA ligaz enzimi, ligasyonla boslugu tamamen kapatir (47,54).

e Baz eksizyon onarimm (base excision repair-BER): Yanlis yerlestirilmis veya hasarli
bazlar1 uzaklastirmak i¢in kullanilan tamir sistemidir. 3 basamaktan olusur (55-57).
o Yanlis bazin uygun bir DNA N-glikozilaz tarafindan uzaklastiriimasi ve bir AP
(Apiirinik/ Apirimidinik) bdlge olugmasi. AP bolgeleri spontan olarak
kaybolan ya da glikozilaz etkisiyle uzaklastirllan DNA bolgeleridir. Bir
memeli hiicresi giinde 10000 piirin ve 500 pirimidin kaybeder.
o Hasarli DNA’ya AP bdélgesinin 5' ucuna dogru AP endoniikleaz tarafindan
centik atilmasi1 ve AP bdlgesine komsu bir 3'-OH ucu olusturulmasi.
o AP bolgesinin kesilip ¢ikarillarak (excision) uzaklastirilmast ve DNA

polimeraz tarafindan 3'-OH ucunun uzatilmasi.

Insan hiicrelerinde gok sayida DNA N-gikozilaz tanimlanmistir. DNA N-gikozilaz,
DNA sarmali iizerinde hatali eslesmeden kaynaklanan biikiilmiis yapiyr tanir, baz ve
deoksiriboz arasindaki N-glikozidik bagi hidroliz ederler. Ayrica glikozilazlar bazlarin yiiksek
afinite gosterdigi baglanma bdolgelerine sahiptirler. Bu iki etken birlesince yanlis eslesen bazin
DNA ¢ift sarmalindan ¢ikarilmasi kolaylasir. DNA N-gikozilazlar ayrica AP liyaz aktivitesine
sahiptirler. Bu sekilde AP bolgedeki 3'-OH ucunda DNA omurgasini keserler. Bir sonraki
adimda AP endoniikleazlar1 5° fosfodiester bagini hidroliz ederler ve uygun niiklotidin yer

almasi i¢in abazik deoksiribozu uzaklastirirlar.
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Son basamakta, DNA polimeraz (polimeraz-p) tarafindan dogru niikleotidin

yerlestirilmesi ve zincirin ligasyonu ile onarim tamamlanir (55).

e Niikleotid ¢ikarma onarmm (nucleotide exicision repair-NER):Hasarin taninmasi,
protein kompleksinin hasarli bolgeye baglanmasi, yaklasik 24-32 niikleotid uzunlugunda
bir fragmant i¢inde birakacak sekilde lezyonun her iki tarafindan hasarli zincirin kesilmesi
(insizyon), hasar1 igeren oligoniikleotidin uzaklagtirilmasi (degradasyon) , DNA sarmali
tizerinde meydana gelen boslugun DNA polimeraz tarafindan doldurulmasi
(polimerizasyon) ve ligasyon asamalarindan olusur (55).

e Yanhs eslesme onarmmi (Mismatch exicision repair-MER): DNA replikasyonu
sirasinda olusan ve ¢ift sarmalda anormal boyutlara neden olan normal bazlarin hatal

eslesmelerini diizeltir (55).
2.9.3.3. Replikasyon Sonras1 (Rekombinasyonal) Onarim

DNA tamir mekanizmalari ile onarilamayan DNA hasari, replikasyondan sonra bu
onarim sistemi ile tamir edilir. Hasarlt olan DNA replike olurken DNA polimeraz enzimi,
once lezyon bolgesine gelerek duraklar. Daha sonra yeni sentezlenen zincirde bir bosluk
birakarak islemine devam eder. Burdaki bosluga yanit olarak Rec-A proteini rekombinasyonal
degis tokus islemi ile hasarsiz segmenti bu bosluga yerlestirir. Bu arada verici sistemde olusan

bosluk da doldurulur (51).

2.9.3.4.8. 0. S. (Acil) Onarimi

DNA hasarinin ciddi oldugu durumlarda ve diger tamir mekanizmalarinin yetersiz
kaldig1 durumlarda aktive olan acil onarim mekanizmasidir. DNA sentezi sirasinda bir
lezyonun {iizerinden atlamak yerine DNA polimerazin, lezyon karsisinda replikasyonunu

devam ettirmesini saglar (51,52).
2.9.3.5. DNA Cift Zincir Kirigi Onarimi

DNA ¢ift zincir kiriklari, DNA hasarlar1 i¢inde en ciddi olanidir. Ciinkii bu hasarlar

onarilmadigi zaman veya yanlis onarildiginda hiicre 6liimiine, kansere neden olurlar (55).

e Homolog olmayan uclarin baglanmas1 (NHEJ): Homolog olmayan uglarin
baglanmasinda rol oynayan en énemli protein Ku 70-Ku 80 (DNA bagimli protein kinaz

katalitik subunit) dir. DNA bagimli protein kinaz aktif hale gelir ve diger proteinlerin
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hasarli bolgeye gelmesine neden olur. Olusan protein kompleksi, kirik uglarin
onarilmasini saglar (45).

Tek zincirdeki basit kiriklar DNA ligaz tarafindan onarilir. Ancak DNA ligaz sadece
5’-fosfat ve 3’-hidroksil grubuna sahip uglari birlestirebilir (55). Bu onarim yolundaki
hatalarin Burkitt lenfoma, KML gibi hastaliklarla baglantili oldugu gosterilmistir (51,58).

e Homolog uclarin baglanmasi(homolog rekombinasyon-HR): DNA ¢ift zincir kiriklari,
genetik bilgi korunarak homolog rekombinasyon ile onarilabilir. Mayalar bu yolu ¢ok
etkin kullanmaktadirlar. Homolog rekombinasyonda rol oynayan BRCA-1 ve BRCA-2
genlerindeki mutasyonlarin meme ve over kanseriyle baglantili oldugu gorilmiistiir
(51,52).

2.10.0Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Kapasite

Organizmada metabolik olaylar sirasinda oksijen, serbest oksijen radikallerine doniisiir.
Metabolik olaylar neticesinde meydana gelen serbest oksijen radikallerinin olusumu ile
bunlara karsi koyan anti-oksidan sistem arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu dengede,
serbest radikallerin miktar1 artar veya anti-oksidan sistem yetersiz kalirsa serbest radikaller
hiicrenin tiim yapisina zarar vererek oksidatif hasara yol agar ve buna da oksidatif stres denir
(59).

2.10.1.Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller i¢in yapilacak en uygun tanim; bir serbest radikalin molekiiler ya da
atomik yoriingesinde bulunan ve genelde ¢ok reaktif olan c¢iftlenmemis elektron bulunduran
bir kimyasal triin oldugu seklindedir (60). Atomlardaki elektronlar yoriinge olarak bilinen
bosluklarda hareket ederler. Her yoriingede birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki
elektron bulunur. Bir ¢ift elektron tasiyan molekiillerin magnetik alan1 yoktur; elektronlar
birbirine zit yonde magnetik bir alan yaratabilirler. Serbest radikaller; ¢ok kisa yasam siireli,
ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapida olup tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme Ozelligi gostermektedir. Serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi
hiicrelerinden nétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi igin gerekli olmasinin
yaninda serbest radikallerin fazla iiretimi doku hasar1 ve hiicre 6liimi ile sonuglanmaktadir

(61).

En onemli serbest oksijen radikalleri; siiperoksit (O, ) radikali, hidroksil radikali

(OH ), hidrojen peroksit (H,O5), singlet oksijen, peroksil radikali (ROO), hipoklorid (HOCI),
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organik peroksit radikali (RCOOQ), alfoksil radikali (RO) ve perhidroksil radikali (HO;) gibi

reaktif oksijen tiirevleridir.

e Serbest Radikallerin Fizyolojik Gorevleri;

1. Serbest radikaller bircok hiicre faaliyetine katilirlar. Yani normal hayatin bir
parcasidir. Mitokondriler glikoz ve yag asitlerini oksitlerken serbest radikaller
ortaya cikar.

2. Lokositler bakteri ve virlisleri tahrip ederken (fagositoz) serbest radikalleri
kullanirlar. Karacigerin detoksifikasyon iglevi sirasinda serbest radikallerin

bulunmasi sarttir.

2.10.1.1.Siiperoksit Radikali

Kararsiz bir yap1 olan siiperoksit (O, ) radikali molekiiler oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi ile olusur (62). Bu radikalinin hiicre i¢i kaynagi, mitokondri i¢ zarinda bulunan
solunum zincirinde meydana gelen oksidatif fosforilasyon olay:1 iken hiicre dig1 kaynak ise
endotel hiicreler, trombositler, lenfositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan normal
hiicresel reaksiyonlardir. Siiperoksit radikali tek basina Onemli hiicre hasarlarina yol
acmaz.Ancak siiperoksit radikalleri, oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile
oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatirlar. Antibakteriyel etki i¢in gerekli
olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatabilmektedir (60,63,64).

2.10.1.2.Hidrojen Peroksit

Siiperoksitlerin enzimatik veya non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri ile ya da
oksijenin enzimatik olarak iki elektron ile indirgenmesiyle hidrojen peroksit (H202) olusur.
Hidrojen peroksitin demir, bakir gibi metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikalinin onciilii

olarak davranmasindan dolay1 oksitleyici bir tiir olarak bilinmektedir (65,66).

Hidrojen peroksit, membranlardan kolaylikla gecip hiicreler lizerinde bazi fizyolojik
rollere sahip olabilir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir
ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini
olusturabilmektedir. Bu formdaki demir ¢ok gii¢lii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre

zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baglatabilmektedir (60,63,65).
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2.10.1.3.Hidroksil Radkilali

Hidroksil radikali (OH) ,hidrojen peroksitten olusmaktadir. Hidroksil radikali, en aktif
ve en toksik oksijen radikali olup yar1 6mrii ¢ok kisadir ama verdigi zararlar ¢ok fazladir.
Biyolojik sistemlerin tanidigi en reaktif tiir olan OH, su dahil ortamda rastladigi her molekiil
ile tepkimeye girer (65). Hidroksil radikalinin sebep oldugu en O6nemli hasar, lipid
peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hiicre =zar1 su
icermediginden OH’1n baglica hedefi yag asididir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu, zarin

yapisini bozar ve gegirgenligini artirip hiicre 6liimiine sebep olabilir (60,63).
2.10.1.4.Singlet Oksijeni

Singlet oksijen , oksijenin uyarilmis sekline denir. Yapisinda eslesmemis elektronu
bulunmadigindan serbest radikal olarak degil ancak serbest radikal reaksiyonlari
baslattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Viicutta deri ve retina gibi giin

1s181ina maruz kalan bolgelerde sikga olustugu tespit edilmistir (60).
2.10.1.5.Hipoklorik Asit

Hipoklorik asit tek basina reaktif degildir ama reaktif oksijen tiirleri iginde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde 6nemli rol oynar.Baslica hedefinin
proteinler oldugu ve protein karbonil bilesiklerinin (PCC) olusumunu indiikledigi
bildirilmektedir. Ozellikle nétrofiller myeloperoksidaz enzimleri araciligiyla énce O,7i
olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla

birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’1 meydana getirirler.

H,O, + HC| ———> HOCI + H20
Sekil 2 : Hipoklorik asit olusumu
2.10.2.Serbest Nitrojen Radikalleri

Nitrik oksit (NO), reaktif nitrojen tiirevlerinin en 6nemlisidir, bir azot ve bir oksijenin
ciftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelir ve bu yiizden radikal tanimina
uyar.NO, L-Arginin’in enzimatik olarak L-Sitrulin’e doniisiimii sirasinda agiga ¢ikar ve bu
tepkimede rol alan enzim, nitrik oksid sentetaz enzimidir (NOS). Yagda ¢oziiniir ve hiicre
zarlarindan kolaylikla geger. Yarilanma omrii ¢ok kisa olup 3-5 sn’dir. Damar diiz kas

hiicrelerinde gevsemeye, trombosit adezyon ve agregasyonunda ise inhibisyona yol agar. 3 tip
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nitrik oksit vardir. Bunlar; néronal nitrik oksit, indiiklenebilir nitrik oksit ve endotelyal nitrik

oksittir. Viicutta ¢ok fazla olusurlarsa protein, karbonhidrat, DNA ve lipidlerde hasara neden

olurlar.

NOS
L-Arginin + NADPH + H+ >>>>>>>>> NO + L- Sitrulin + NADP+

Sekil 3 : Nitrik oksit olusumu

2.10.3.Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Oksijen, plazma membraninda, endoplazmik  retikulumda, mitokondride,

peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan serbest radikallere

doniistiiriilmektedir. Bu serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da cesitli

derecelerde hasara neden olurlar (59).

Membranlarin Lipid Peroksidayonu: Lipid ve proteinlerden olusan hiicre ve organel
zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan peroksit,
alkol, malondialdehit, etan ve pentan gibi yikim friinlerine doniismesine lipid
peroksidasyonu denir (62,67).

Serbest radikaller, c¢oklu doymamis yag asitlerinden hidrojen atomunu
uzaklastirarak zincir reaksiyonunu baglatirlar. Hidrojen atomu uzaklasinca karbon atomu
tizerinde eslesmemis elektron kalir ve karbon merkezli lipid radikali (L-) haline gelir. Bu
radikal, oksijen molekiilii ile reaksiyona girerek lipid peroksil radikali (LOO-) haline gelir.
Lipid peroksil radikali komsu yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusmasina neden olurken bir yandan da acia ¢ikan hidrojen atomunu alarak lipid
hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiir. Ve yayilarak ¢ok sayida lipid hidroperoksitlerine
dontigiir. Bunlar ilerleme reaksiyonu olarak adlandirilir (62,67-70).

Sonug olarak da hiicrede deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
ylizey bilesenlerinin agregasyonuna yol agar (62).

Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu: Proteinler, serbest radikal hasarmna duyarli
molekiillerdir. Proteinler, aminoasit diziliglerine bagli olarak etkilenirler. Serbest
radikallerin etkisi ile protein molekiilleri lizerindeki siilfhidril gruplarinda daha fazla hasar
meydana gelmektedir (67,71). Protein molekiillerinin yapisi degismekte ve oksidasyon

reaksiyonlart sonucu biiylik agregatlar haline doniisebilmektedir. Proteinlerin temel
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yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol agabilir
(72,73).

e Karbonhidratlara Etkileri: Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksid, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelmektedir. Agiga ¢ikan okzoaldehitlerin
proteinlere baglanabilme 6zelliklerinden dolay1 kanser ve yaslanmaya neden olurlar (62).

e Oksidatif Stres ve DNA Lezyonlari: Hiicre i¢in ¢ok biiyiilk 6neme sahip bir yapitasi olan
lipidler tipki karbonhidratlar ve proteinler gibi DNA’da serbest radikaller tarafindan
oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 103
kez oksidatif hasara maruz kaldig1 one siirilmistiir. Saglikli bireylerde DNA hasar1 ve
onarimi  arasindaki denge nedeniyle ¢ok diisik diizeylerde DNA  hasari
saptanabilmektedir.Olas1 bir dengesizlik durumunda veya antioksidan sistemde
yetersizlik, DNA onarim mekanizmalarinda bozukluklar gibi durumlarda oksidatif DNA
hasariin artmaktadir. DNA’da tek ve ¢ift zincir kiriklari, baz dizilimi hatalari, hatali
eslesmeler, DNA-protein arasinda gapraz baglanma oksidatif hasar sonucunda olabilir

(74,75).

Serbest radikaller, DNA’da mutasyonlara ve hiicre Oliimlerine neden olabilirler.
Hidroksil ve siiperoksit radikalleri, DNA’da oksidatif hasar olusturan radikallerdir. Hidroksil
radikali, DNA’daki dort bazin herhangi birine saldir1 yapabilirken, siiperoksit radikali dal

kirigindan ziyade, guanine spesifik baglanarak hasar olusturur (70).

DNA c¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplar iceren ve cesitli katyonlar1 baglama
yetenegine sahip biiyiik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlart; negatif yiiklii DNA’ya siirekli bagl
olduklar1 gibi oksidatif stres altinda hiicre i¢inde bulunan proteinlerden serbestleserek de
DNA’ya baglanabilmektedir. Metal iyonlarmin baglanmalar1t DNA molekiiliinii hidrojen
peroksitin hedefi haline getirmektedir. Dogrudan DNA’da hasar yapmayan hidrojen peroksit,
membrani kolayca gegerek niikleusta Fe-Cu iyonlari ile reaksiyona girerek (Haber-Weiss ve
Fenton reaksiyonlari) reaktivitesi ¢cok yiiksek olan hidroksil radikallerini olusturarak DNA’da
hasara neden olur. Olusan hiroksil radikalleri, radikal temizleyicileri tarafindan
uzaklastirilamazsa veya hidroksil radikal temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA’ya
hasar verebilmektedir. Doku kiiltiir ortamimin Fe+2 ve Cu+2 iyon konSantrasyonunun
arttirllmasi ile oksidatif DNA baz hasarinin arttigi ve H202’ye maruz birakilan hiicrelerde
Cu? ve/veya Fe? selatorlerinin kullannminin DNA’daki oksidatif hasar1 6nledigi belirtilmistir

(76).
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DNA’da oksidatif hasar ile baslangigta dal kiriklar1 olusur. Tek dal kiriklarinda, karsi
daldaki bilgi dogru okunarak ‘hasarli dal onarici enzimlerle’ onarilabilir. Bu yiizden ¢ift dal

kiriklar1 daha 6nemlidir (75).

Organizmada normal sartlarda olusan diisiik diizeylerde oksidatif DNA hasari, DNA
onarim enzimleri sayesinde minimal hata riski ile etkin bir sekilde onarilabilmektedir. Ancak
DNA onarim enzimleri ve DNA polimerazin oksidatif stres altinda hasarlanmalar1 dogru
replikasyon ve transkripsiyon olasiligin1 azaltmaktadir. Onarim tamamlanincaya kadar,

hiicreler boliinmelerini genellikle durdurarak kendilerini korumaktadirlar (77).

DNA’daki oksidatif hasar yiiksek diizeylere ulastiginda hiicre 6liimii ger¢eklesmektedir.
Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak siklikla baz
hasarlar1 analizlenmistir. Bakir iyonlart DNA’da guanin-sitozin’den zengin bdlgelerde yiiksek
oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz ‘guanin’ dir. Bu nedenle en
yaygin olarak Olgiilen baz hasar1,8-hidroksideoksiguanozin’dir.8-hidroksideoksiguanozin,
oksidatif DNA baz hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (74,75,77).

2.10.4.Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Sistemleri, Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Oonlemek i¢in birgok savunma mekanizmalari vardir. Bu mekanizmalar "‘antioksidan

savunma sistemleri** veya kisaca ""antioksidanlar** olarak bilinir (78).
Genel olarak antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilirlar (79,80).

e Endojen antioksidanlar; enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenmektedir. Enzimatik olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon
rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Non-Enzimatik olanlar ise, bilirubin,
albumin, iirik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve
glutatyon gibi maddelerdir.

. Ekzojen antioksidanlar; allopurinol, folik asit, B12, B2, B5, C vitamini, E vitamini,
flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (60,79,81).

Bir bagka smiflandirma da hiicre i¢i, hiicre dis1 ve zar antioksidanlar1 seklinde olan

smiflandirmadir.
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e Hiicre i¢i antioksidanlar; siiperoksit dismutaz enzimi, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz enzimidir.

e Zar antioksidanlari; E vitamini, koenzim Q,  karotendir.

e Hiicre dis1 ise; transferin, laktoferrin, haptoglobin, albumin, seruloplazmin,
billirubin, askorbik asittir (67).

2.10.4.1.Enzimatik Endojen Antioksidanlar:
1) Siiperoksit Dismutaz (SOD):

Stiperoksit serbest radikalinin (O2 --) hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene
(O2) doniisimiinii katalizleyen bir antioksidan enzimdir. SOD'nin fizyolojik fonksiyonu
hiicreleri sliperoksit serbest radikalinin (O2 - -)lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine kars1
korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre i¢i 6ldiiriilmesinde de rol oynar. SOD
aktivitesi, yliksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO:2 artisiyla artar.
SOD'nin hiicre dis1 aktivitesi ¢ok diisiiktiir. Okaryotlarda bu enzimin 3 adet izoenzimi vardir.
Bunlar tasidiklart metallere ve lokalizasyonlarina gore; Cu-SOD, Zn-SOD ve Mn-SOD
seklinde siniflara ayrilirlar. Mn-SOD mitokondrial bir izoenzimdir ve indiiklenebilir
yapidadir. Yani Siiperoksit yapiminin artmasi ile bu enzimin de transkripsiyonu, dolayisiyla

tiretimi artmaktadir (82).
2) Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px):

Yapisinda selenyum atomu ihtiva eder. Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin

indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Fagositik hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlar1 vardir.

Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini Onler. Eritrositlerde GSH-PX
oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. Viicudun tiim doku ve hiicrelerinde bulunmakla
birlikte beyindeki akivitesi diger bazi dokulara gore daha azdir (83). Fosfolipid hidroperoksit
glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) adi verilen enzim ise membran fosfolipid
hidroperoksitlerini alkollere indirger. Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E
yetersiz oldugunda membranin peroksidasyona karst korunmasini saglar. Eritrositlerde en
kuvvetli antioksidandir. Glutatyon peroksidaz yetersizligi selenyum bu enzimin bir integral
pargasidir (78,84).
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3) Glutatyon S-Transferazlar (GST):

Glutatyon S-transferazlar (GST), basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri
olmak tizere lipid peroksitlerine karsi selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek
antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar. Bu enzimlerin katalitik ve katalitik olmayan
fonksiyonlart vardir. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre ici baglayici ve tasiyici

rolleri bulunmaktadir (60).
4) Katalaz (CAT):

Katalaz yapisinda dort tane hem grubu icerdiginden hemoprotein olarak kabul
edilmistir. Katalaz esas olarak peroksizom ve mitokondrilerde bulunur. Katalaz, hidrojen
peroksidi (H202); suya ve oksijene pargalar. Granulomatoz hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi
solunumsal patlamasina karsi koruma islevini de goriir. Beyindeki aktivitesi bir¢ok dokuya

gore azdir (85).
5) Glutatyon reduktaz:

Glutatyon reduktaz, GSH-Px’in hidroperoksitleri indirgenmesi sonucu olusan okside
glutatyonu (GSSQG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniistiirerek dolayli antioksidan
etki gosterir (60).

6) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi:

Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir. Siiperoksidi (02-)
detoksifiye eder. Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir
reaksiyondur. Bu yolla bol miktarda enerji iiretimi (ATP) saglanir. Ancak ¢ogu zaman
stiperoksit (O2-) tliretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin kapasitesini asar ve bu
durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin (O2-) zararl etkilerine

engel olurlar (86).
7) Tiyoredoksin Sistem:

Tiyoredoksin sistem; tiyoredoksin (Trx) ile tiyoredoksin rediiktazi (TrxR) iceren iki

antioksidan enzim sistemi igerir.
2.10.4.2. Nonenzimatik Endojen Antioksidan Savunma Sistemleri
1) Glutatyon (GSH):
Glutatyon; glutamik asit, sistein ve glisinden olisan bir indirgeyici 6zelligi olan bir

antioksidandir.Glutatyon,hiicreyi serbest radikallere kars1 korumaktadir (87,88). Antioksidan
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olarak hidrojen peroksit, siiperoksit ve organik peroksitleri (lipit peroksit gibi) siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz enzimi ile ortadan kaldirir (89). Bu reaksiyon sirasinda
glutatyon, peroksidaz enzimi tarafindan bir ¢ift hidrojen iyonu vererek GSSH' a yiikseltgenir,
GSSH ise glutatyon rediiktaz tarafindan katalizlenerek tekrar glutatyona indirgenir (94). Bu
reaksiyon GPx ile olusur, boylece GSH’1n meydana gelebilmesi i¢in bir redoks dongiisii

saglanmis olur (90).
2) Vitamin C (Askorbik Asit):

Suda eriyen ve ¢ok giiglii bir indirgeyici ajan olan C vitamini oksijen, nitrat, sitokrom a
ve sitokrom c gibi bilesikleri indirger. Bir baska gorevi etkisi ise siiperoksit ve hidoksil
serbest radikalleri ile reaksiyona girerek onlari ortadan kaldirmaktir. Ancak ortamda diisiik
konsantrasyonlarda olurlarsa siiperoksit olusumuna yol acarak oksidan gorevi goriirler. Bu

yiizden C vitamininin pro-oksidan etkisi de s6z konusudur (91,92).
3) Vitamin E (Tokoferol):

Lipid zincirini kirmasindan dolay1 organizmada antioksidan 6zellige sahiptir. En aktif
formu o-tokoferoldiir. Yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in mitokondri ve endoplazmik
retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E konsantrasyonu artmistir.
Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan peroksil ve alkoksil radikalleri a-tokoferol ile

birleserek serbest radikal zincirini kirarlar (93-97). Askorbik asit E vitaminin etkisini arttirir.
4) Vitamin A (Beta Karoten):

Gorme, tlreme, biliylime, epitel dokunun biitiinliigliniin saglanmasi ve glikoprotein
sentezinde rol oynayan yagda ¢oziinen bir vitamindir. Antioksidan 6zelligi giiglii singlet
oksijen temizleyicisi ve zincir kirici 6zelligine sahip A vitaminin 6n maddesi olan beta

karoten nedeniyledir (92).
5) Seruloplazmin:

Demir ve bakir metabolizmasinda énemli rol oynayan seruloplazmin ayn1 zamanda bir
akut faz reaktanidir. Hem oksidan hem de antioksidan oOzellige sahiptir. Ferrooksidaz
aktivitesiyle Fenton reaksiyonunu inhibe eder (98). Lipid artiklarini, poliansatiire yag
asitlerinin ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe ettigi, DNA hasarmi engelledigi

goriilmiistiir (99,100).
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2.10.5 Total Antioksidan Seviye (TAS)

Ekzojen ve endojen faktorler sonucu olusan serbest radikaller oksidatif strese neden
olurken, organizma da buna karsilik olarak antioksidan sistemlerini devreye koymaktadir.
Antioksidan sistemin degerlendirilmesinde en anlamli yol ise total antioksidan seviye
(TAS)’nin ol¢iimidiir. Total antioksidan kapasitenin ¢ogunu plazmadaki antioksidan
molekiiller olusturur. Albumin, iirik asit ve askorbik asit total antioksidan kapasiteye en fazla
katki saglayan antioksidanlar olup %85 den fazlasini olusturur (101,102). Bunun nedeni, bu

maddelerin diger antioksidanlara gore daha yiiksek konsantrasyonlarda olmalaridir (103).

Plazma, kan bilesenlerini oksidatif hasara karsi korurken ayni zamanda da disaridan

alinan antioksidanlarin taginmasi ve dagilmasinda da 6nemli rol oynar (104).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak ¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme ornek glutatyonun
askorbati, askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica
bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Ornegin
yenidoganda postnatal donemde fizyolojik sartlarda plazmada iirik asit, C vitamin ve
stlfiihidril gruplar1 azalirken, biliriibin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir. Toplam
antioksidan kapasitenin 6l¢limii, antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler
vermektedir. Bu yilizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan
cok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢limii

yayginlagsmaktadir (103).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Cahismaya Dahil Edilen Olgu ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

Bu calismaya Mayis 2014—Ekim 2014 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine bagvuran ve akut inme tanisi konulan 66 hasta alindi. Bu

hastalarin 42’si iskemik inme, 24°ii ise hemorajik inme nedenli olgulardi.

Calisma kontrollii ve prospektif olarak planland1 ve Bezmialem Vakif Universitesi T1p
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 07.05.2014 tarih, 71306642/050-01-04/117sayil1 karar1 ile onay
alindiktan sonra calismaya baslandi. Caligmaya asagida belirtilen kriterlere uygun olan 66
hasta ve kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyette 35 saglikli goniilli eriskin bireyler
dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgular, ¢alismanin amaci ve yapilacak islem hakkinda
bilgilendirildi. Sonrasinda, ¢alismaya katilmay1 kabul eden olgulardan ya da hasta vekili-

vasisinden yazili olarak onam alindi
3.1.1.Cahsma Grubu

Acil servise akut inme kliniginde bagvuran ve ¢alismaya dahil edilen olgular, anamnez,
fizik muayene, laboratuvar ve goriintilleme yontemlerinden yararlanilarak iskemik inme
olgular1 (1. Grup) ve hemorajik inme olgular1 (2. Grup) seklinde ayiric1 tani yapilarak iki
gruba ayrildi. Sonrasinda her iki hasta grubundan da semptomlarin baslangicindan itibaren ilk
24 saat i¢inde ve hicbir tedavi uygulanmadan serum oksidatif stres parametrelerinin ve
lenfosit DNA hasarinin 6l¢limil i¢in kan 6rnekleri alindi. Elde edilen sonuglar inmenin tipinin

belirlenebilmesi amaciyla gruplar arasinda karsilastirildi.

Iskemik ve hemorajik inme olgulari anamnez ve fizik muayene bulgular ile Ulusal
Saghk Enstitiisii iInme Skalas1 (NIHSS) na gore 1.grup; NIH, 0-6 puan, hafif-orta, 2. grup;
NIH, 7-15 puan, orta-agir ve 3. grup; NIH, 16-42 puan, agir-cok agir seklinde inme
ciddiyetine gore li¢ subgruba ayrildi. Subgruplar arasinda oksidatif stres parametreleri ve
DNA hasar1 degerleri karsilastirildi. Kontrol grubu olarak benzer yas, cinsiyet ve sayida
saglikli goniillii erigkin bireylerden serum oksidatif stres parametrelerinin ve lenfosit DNA

hasarmin 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri alindi.

Primer sonlanim noktasi: akut inme tanisi konulan erigkin bireylerden inme sonrasi

erken donemde (ilk 24 saatte; basvuru esnasinda) kan Ornegi almak olarak belirlendi.
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Sekonder sonlanim noktasi: saglikli kontrol erigkin bireylerden kan ornegi almak olarak

belirlendi.

3.1.2.Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas lizerinde akut iskemik ve hemorajik inme gegiren eriskin olgular.

Kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyet grubuna sahip 18 yas ve tizerindeki
saglikli goniillii eriskin bireyler.

Calismaya katilmay1 kabul eden ve yazili onami1 alinan hasta ve goniillii olgular.

Sikayetlerin baglangicindan itibaren ilk 24 saat i¢inde basvuran hastalar.

3.1.3.Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1
2
3.
4

© N o O

18 yas alt1 olgular,

Calismaya katilmayi istemeyen ya da sonradan ¢aligmadan ¢ikmak isteyen olgular,
Kanda alkol tespit edilen veya alkol alim hikayesi olan bireyler,

Son bir ay icinde gecirilmis aktif somatik ya da psikiyatrik hastalik hikayesi olan
bireyler,

Halen gecirilmekte olan aktif somatik ya da psikiyatrik hastalik hikayesi olan bireyler,
Uyutucu-uyusturucu ilag kullanim 6ykiisii veya bagimliligi olan bireyler,

Gebelik Oykiisii olan veya ilk degerlendirmede gebelik testi pozitif olan bireyler,

Emziren kadinlar

3.1.4.Kontrol Grubu Se¢cme Kriterleri

Kontrol grubu olarak; 6zgecmisinde sigara veya tiitiin mamulleri, alkol, uyusturucu

veya uyarict madde kullanim hikdyesi olmayan, viicudunda akut travmatik yaralanmasi

bulunmayan, son {i¢ ay i¢indeki donemde 6zel bir diyet uygulamayan, son bir ay i¢inde akut

hastalik gegirmeyen, rontgen veya tomografi gibi radyolojik tetkik yaptirmayan, as1 olmayan,

trafik kazasi gecirmeyen bireyler ¢calismaya dahil edildi.

3.2.0rneklerin Hazirlanmasi ve Olgiimler

Arastirmaya dahil edilen kisilerden lenfosit DNA hasar seviyesinin Olgiimii igin

vakumlu EDTA’l1 kan alma tiipiine ilk bagvuru esnasinda ve tedavisi uygulanmadan 6nce 2-

2,5 ml venoz kan alindi. Hemen biyokimya laboratuvarina ulastirilarak ¢aligsmasi saglandi.
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Oksidatif stres parametreleri i¢in yine ilk basvuru esnasinda jelli vakumlu tiipe 5 ml
kadar alinan ven6z kan ornerkeri en kisa zamanda biyokimya laboratuvarinda bulunan Niive
marka santrifiij cihazinda 3000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Serumlar -80°C derin dondurucuda depolanarak muhafaza edildi. Olgiimlerin

yapilacagi zaman tiim serum ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra calisildi.
3.2.1.Kullanilan Cihazlar

Santrifiij (niive NF 1200)

Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi®. C54285 model)
Otomatik Biyokimya Analizorii (Siemens Advia 1200-USA)
Deiyonize Su Cihazi (ThermoScientific Barnstead Smart2Pure

Pipetler (0.5-2 ul. 0.5-100 pl. 50-200 pl. 200-1000 pl. 1-5 ml) (Gilson)

o > W e

3.2.2. Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu

Bir ml histopaque -1077 iizerine bir ml taze heparinize kan yavasca ilave edilip 2100
rpm ve 4°C’de 25 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken mononiikleer Iokositler pipet
yardimziyla alinip bir ml tuzlu fosfat tamponu (Ph: 7.4) ile karistirildiktan sonra 1600 rpm ve
4°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Ustteki siipernatan atilip pellet tuzlu fosfat tamponu ile 10°

monontikleer 16kosit /ul olacak sekilde diliie edildi.

3.2.3.DNA Hasar Tayini; Comet Assay(Alkali mononiikleer tek hiicre elektroforezi)

Yontemi

Comet assay yontemi, alkali Ph’da farkli molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiike
sahip DNA molekiillerinin, elektriksel alanda farkli hizda gb¢ etmeleri esasina
dayanmaktadir. Tek hiicreler veya ¢ekirdekcikler agar jel icine yerlestirilir ve lizisten sonra
aciga cikan DNA molekiillerinde herhangi bir hasar olugmamis ise gd¢ esnasinda tek
molekiile ve yiike sahip olduklarindan elektroforetik go¢ esnasinda birlikte hareket
edeceklerinden comet (kuyruk) olusturmazlar. Eger hasara ugramis, kirilmis DNA varsa farklh
molekiil agirliklarina ve farkl elektrik ytiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda farkl

hizlarda hareket ederek kuyruk seklinde bir goriintii olustururlar (105).
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3.2.3.1.Yontemin Hazirlanisi
A. Slaytlarin Hazirlanmasi

%1.0’lik normal erime noktasina (NMP) sahip agaroz jel hazirlanarak pipetle 55°C
sicaklikta 120ul kadar alinip, kenarlar1 kumlanmig lam iizerine damlatildi ve iizeri hemen
lamel ile kapatilarak buzdolabinda (2-4°C) 5 dakika bekletildikten sonra lamelleri kaldirilds.
Hazirlanan normal erime noktasia sahip jel kapli lamlar nemli kutularda bekletildi. Kapli
lamlar iizerine PBS (Fosfat buffered saline) ile mm?’te 10* hiicre olacak sekilde diliie edilmis
mononiikleer hiicrelerden 10pl alinarak 85ul % 0.7’lik diisiik erime noktasina (LMP) sahip
agaroz jel (37°C) ile karstirilarak tabakalandirildi ve tekrar lamel ile kapatilarak
buzdolabinda 5 dakika bekletildi. Uciincii asamada da ayn1 konsantrasyonda diisiik erime
noktasina sahip agaroz jel hazirlanarak ikinci tabakanin iizerine ince bir tabaka halinde

tabakalandirilarak slaytlarin hazirlanmasi saglandi.
B. Lizis Asamasi

Agaroz jel donduktan sonra slaytlar yaklasik bir saat siire ile yiliksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan iceren (100Mm EDTA, 2.5M NACI, 10Mm trizma baz, %] triton X-100,

Ph10) soguk lizis soliisyonunda bekletilerek hiicre ve ¢ekirdek zar1 lizise ugratildi.

C. Elektroforez Tamponu

Elektroforezde yiirlitmeden once, DNA zincirlerinin ayrilmasi icin slaytlar, alkali
elektroforez tamponunda (ImM EDTA ve 300Mm sodyum hidroksit (pH<13)) 40 dakika

inkiibasyona birakildu.

D. Elektroforezde Yiriitme

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar bu tampon

cozeltisi igerisinde 300Ma,elektriksel alanda ve 4°C’de 20 dakika yiiriitiildii.

E. Notralizasyon

Elektroforez yiirlitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢ozeltisini ortamdan
uzaklastirmak i¢in slaytlar 3 dakika siire ile 2 kez PBS (Fosfat buffered saline) ile 1 kez distile

su ile yikandi. Slaytlarin kurumasi i¢in beklendi.
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F. Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra floresan DNA boyasi olan etidyum bromit
ile(Spg/ml) her bir slayt icin 80ul boya kullanilarak boyandi. Lamlarin iizeri lamel ile
kapatilarak 20 biiyiitmeli floresan mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580

nm) degerlendirildi.
G. Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonu viziiel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin derecesine
gére DNA bes kategoriye ayrildi. Hi¢ hasar bulunmayan DNA’lar 0, maksimum hasar olan
DNA’lar 4. kategoride degerlendirildi.

Sekil 4: DNA’daki farkli derecelerdeki hasarin floresan mikroskop altinda elde edilen
DNA gog¢ goriintiileri (105)

3.2.4.Total Antioksidan Seviye (TAS)

Serbest oksijen radikallerine karsi viicudun toplam antioksidan kapasitesini dlgen bir

metoddur (106).
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- Reaktif 1:

75 mM Clark tamponu (pH: 1.8) igerisinde, 10mM o-Dianisidine ve 45umol
(NH,4)2Fe(S0,4)2-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.

- Reaktif 2:

7.5mM hidrojen peroksit, 75 mM Clark tamponu (pH: 1.8) igerisinde karistirilarak

hazirlanir.
- Prensip:

Fe*2-0-dianisidine kompleksi, hidrojen peroksit ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH-radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirli indirgenerek diisiik pH’da, renksiz o-
dianisidine molekiili ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri, ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

oOlgiilerek sonug verilmektedir. (Birim: pumol Trolox Eqv./L)
3.2.5.Total Oksidan Seviye (TOS)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (106).
- Reaktif 1:

140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi icerisine, 25 mM H,SO, ¢oziilerek ana soliisyon hazirlanir.
Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250uM Xlenol

orange ¢oziilerek hazirlanir.
- Reaktif 2:

Ana soliisyon igerisinde, dnce 10mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢6ziiliip sonra 5 mM

amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.
- Prensip:

Ormnekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon —o-dianisidine kompleksini ferik iyona

oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol, bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
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cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir. (Birim; umol H,O,Eqv./L) (107).
3.2.6.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Toplam Oksidan Seviye (TOS) / Toplam Antioksidan Seviye (TAS)x10 seklinde
béliinerek, Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi (108).

3.2.7.istatiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler IBM SPSS-20 (Statistical Package for the Social
Sciences) bilgisayar programu ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler i¢in (TOS, TAS, OSI
degerleri ve lenfosit DNA hasar1 diizeyleri) median, yiizdelik geyrek degerler verildi. Veriler
degerlendirilirken normal dagilima uygunluk gostermediklerinden non parametrik testler
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda (hasta ve kontrol grubu igin) Ki-kare, Mann-
Whitney U ve Kruskall Wallis testleri kullanildi. Coklu karsilastirmalarda istatistiksel olarak
anlamli bulunan degiskenler i¢in Dunn testi ile ikili karsilastirma yapildi. Kategorik olan

degiskenler icin Ki-kare testiyle sonu¢larin anlamlilig1 incelendi.

Elde edilen sonuglar %95 giiven araliginda ve anlamlilik, p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 25’1 kadin, 41’1 erkek olmak iizere toplam 66 hasta dahil edildi. Kontrol
grubunda 35 saglikli goniilliiniin 13’1 kadin, 22’si erkek olarak belirlendi. Hasta ve kontrol

grubu arasinda cinsiyet yoniinden anlamli fark yoktu (p=0,942; Tablo 6).

Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimi incelendiginde; hasta grubunda ortalama 64,88
+ 11,47 yil (yas araligi; 22-85), kontrol grubunda ise 64,31 + 9,78 (yas araligi; 40-83) olarak
degismekteydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas yoniinden anlamli fark yoktu (p=0,617;
Tablo 6).

Kontrol grubundaki 35 kisinin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 28,80 +
13,97, en diisiik ve en yiiksek deger sirastyla 4 ve 58, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama
degeri 0,54 =+ 0,15, en disiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,26 ve 0,86, TOS
(mmolH202Eqv/L) ortalama degeri 8,21 + 3,09, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 1,74
ve 15,79, OSI (arbitrary unit) ortalama degeri 1,57 + 0,61, en diisiik ve en yiiksek deger
sirasiyla 0,35 ve 2,91 olarak saptandi (Tablo 6 ve Sekil 5-8).

Hasta grubundaki 66 kisinin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 41.02 + 18,75,
en diisiik ve en yliksek deger sirasiyla 14 ve 80, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri
0,71+0,24, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,32 ve 1,40, TOS (mmolH202 Eqv/L)
ortalama degeri 12,88 + 3,52, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 7,20 ve 19,12, OSI
(arbitrary unit) ortalama degeri 1,96 + 0,55, en diisiik ve en yliksek deger sirasiyla 1,06 ve
3,12 olarak saptandi (Tablo 6 ve Sekil 5-8).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hasta grubunda plazma TAS, TOS, OSI ve
lenfosit DNA hasarinin istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiikseldigi saptandi (biitiin
parametreler i¢in p<0,05; Tablo 6).
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Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet, yas, DNA hasan diizeyleri ileTAS,

TOS ve OSI degerlerinin karsilastiriimas:

Parametreler Kontrol grubu Hasta grubu P
x*i Ss X*i SS
n =35 n =66
Cinsiyet
(kadin/erkek) 13/22 25/41 0,942
Yas 64,31+ 9,78 64,88 + 11,47 0,617
DNAHasar1 28,80 £ 13,97 41,02 + 18,75 0,005
(arbitrary unit)
TAS? 0,54 +0,15 0,71+0,24 0,002
(mmol Troloxeqv/L)
TOS? 8,21 + 3,09 12,88 + 3,52 0,000
(mmolH,0;, Eqv/L)
1,57 +0,61 1,96 + 0,55 0,003

OSI°

(arbitrary unit)

Degerler ortalama + standart sapma veya say1 olarak verilmistir.

n"degeri gruplar i¢indeki hasta veya saglikli kisi sayisini ifade etmektedir.

*TAS; total antioksidan seviye, "TOS; total oksidan seviye, “OSI; oksidatif stres indeksi
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Sekil 5: DNA hasar1 diizeylerinin, akut inme (hemorajik, iskemik) olgulart ve saglikli kontrol

grubu arasinda karsilastirilmasi
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Sekil 6: TAS degerlerinin akut inme (hemorajik, iskemik) olgular1 ve saglikli kontrol grubu

arasinda karsilagtirilmasi
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Sekil 7: TOS diizeylerinin akut inme (hemorajik, iskemik) olgular1 ve saglikli kontrol grubu

arasinda karsilagtirilmasi
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Sekil 8: OSI degerlerinin akut inme (hemorajik, iskemik) olgular1 ve saglikli kontrol grubu

arasinda karsilastirilmasi
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Hasta grubu inmenin tipine gore: 1.grup; iskemik inme (n=42, % 64) ve 2.grup: (n=24,
% 36) hemorajik inme olgular1 olmak tiizere iki gruba ayrildi. Hasta grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiiksekligi saptanan plazma TAS, TOS,
OSI degerleri ve lenfosit DNA hasar1 diizeyleri incelendiginde:

Grup 1°deki 42 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 40,12 + 18,58, en
diistik ve en yiiksek deger sirasiyla 14 ve 80, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 0,82
+ 0,21, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,40 ve 1,40, TOS (mmolH202 Eqv/L)
ortalama degeri 15,29 + 1,62, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 12,16 ve 19,12, OSI (
arbitrary unit) ortalama degeri 1,98 + 0,57, en diisiik ve en yiiksek deger sirastyla 1,12 ve 3,12
olarak saptandi (Tablo 7).

Grup 2’deki 24 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 42,58 + 19,35, en
diisiik ve en yiiksek deger sirastyla 24 ve 80, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 0,50
+ 0,15, en disiik ve en yliksek deger sirastyla 0,32 ve 0,86, TOS (mmolH202 Eqv/L)
ortalama degeri 8,67+ 1,09, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 7,20 ve 10,86, OSI (
arbitrary unit) ortalama degeri 1,93 + 0,53, en diisiik ve en yiiksek deger sirastyla 1,06 ve 2,93
olarak saptand: (Tablo 7).

Inmenin tipinin belirleyiciligi agisindan gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda
DNA hasar1 diizeyleri ve OSI degerleri bakimmdan anlamli fark saptanmadi (her iki
parametre i¢in p>0,005; Tablo 7). Grup 1’i igeren iskemik inmeli olgularda, hemorajik inmeli
olgularin olusturdugu grup 2’ye gore TAS ve TOS degerlerinin istatistiksel olarak anlaml

diizeylerde yiikseldigi saptandi (her iki parametre i¢in p<0.001; Tablo 7 ve Sekil 9-10).
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Tablo 7: Iskemik ve hemorajik inme gruplar1 arasinda DNA hasan diizeyleri ile TAS,

TOS ve OSI degerlerinin karsilastiriimas:

x*i SS )iiss

n =42 n =24
DNAHasan 40,12 £ 18,58 42,58 £19,35 0,714
(arbitrary unit)
TAS? 0,82 +£0,21 0,50+ 0,15 0,000
(mmol Troloxeqv/L)
TOS? 15,29 + 1,62 8,67 + 1,09 0,000
(mmolH,0;, Eqv/L)

1,98 £ 0,57 1,93 £ 0,53 0,947

OSi*

(arbitrary unit)

Degerler ortalama + standart sapma veya say1 olarak verilmistir.

n" degeri gruplar igindeki kisi sayisini ifade etmektedir.

*TAS; total antioksidan seviye, "TOS; total oksidan seviye, “OSi; oksidatif stres indeksi
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Hasta grubundaki iskemik ve hemorajik olgular basvuru anindaki NIHSS skorlarina
gore: 1. grup; NIHSS, 0-6 puan, hafif-orta, 2. grup; NIHSS, 7-15 puan, orta-agir ve 3. grup;
NIHSS, 16-42 puan, agir-¢ok agir seklinde inme ciddiyetine gore 3 gruba ayrildi. Bu 3 grup
arasindaki DNA hasar1, TAS, TOS, OSI degerleri incelendiginde:

Grup 1’°deki 27 kisinin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama diizeyi 27,63 + 9,41, en
diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 14 ve 52, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 0,72
+ 0,23, en disiik ve en yliksek deger sirastyla 0,36 ve 1,10, TOS (mmolH202 Eqv/L)
ortalama degeri 13,64+ 3,90, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 7,30 ve 20,60, OSI (
arbitrary unit) ortalama degeri 2 + 0,68, en diisiik ve en yliksek deger sirasiyla 1,06 ve 4,29

olarak saptandi.

Grup 2’deki 25 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama diizeyi 39,88 + 10,48, en
diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 22 ve 58, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 0,68
+ 0,25, en diisiik ve en yliksek deger sirasiyla 0,37 ve 1,09, TOS (mmolH202 Eqv/L)
ortalama degeri 13,06 + 4,05, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 7,20 ve 24,09, OSIi
(arbitrary unit) ortalama degeri 2,09+0,88, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 1,10 ve 5,13

olarak saptandi.

Grup 3’deki 14 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama diizeyi 72 + 14,40, en
diisik ve en yiiksek deger sirasiyla 44 ve 98, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri
0,75+£0,30, en diisiik ve en yiikksek deger sirasiyla 0,32-1,40, TOS (mmolH202 Eqv/L)
ortalama degeri 13,40 + 3,34, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 8,01 ve 17,09, OSI
(arbitrary unit) ortalama degeri 1,94 + 0,48, en diislik ve en yiiksek deger sirasiyla 1,12 ve
2,91 olarak saptandi.

NIHSS’ya gore gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda TAS, TOS ve OSI degerleri
bakimindan anlamli fark saptanmadi (biitiin parametreler i¢in p>0,005; Tablo 8). NIHSS’ya
gore gruplar karsilastirildiginda inme ciddiyeti arttikca (grup 1°den grup 3’e dogru) DNA
hasar1 diizeylerinde anlamli artis oldugu gézlendi (p<0,001; Tablo 8 ve Sekil 11).
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Tablo 8: NIHSS’e gore grup 1,2 ve 3’iin serum ortalama DNA hasari diizeyleri ile TAS,

TOS ve OSI degerlerinin karsilastiriimas:

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(hafif) (orta) (agr)
X £ 8§ X £ 8§ X £ 8S
Parametreler . . .
n =27 n =25 n =14
DNAHasart 27,63 £ 9,41 39,88 +£10,48 72 + 14,40 0,000
(arbitrary unit)
TAS? 0,72 +£0,23 0,68 £ 0,25 0,75+ 0,30 0,813
(mmol Trolox eqv/L)
TOs? 13,64 + 3,90 13,06 4,05 13,40+3,34 0,530
(mmolH,0, EqVv/L)
2+0,68 2,09 +0,88 1,94 £ 0,48 0,991

OSi*

(arbitrary unit)

Degerler ortalama =+ standart sapma veya say1 olarak verilmistir.

n degeri gruplar igindeki kisi sayisini ifade etmektedir.

*TAS; total antioksidan seviye, "TOS; total oksidan seviye, “OSI; oksidatif stres indeksi
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5. TARTISMA

Akut inme ile acil servise bagvuran hastalarin hizli bir sekilde degerlendirilip, hastaligin
ciddiyetinin ve inmenin tipinin (iskemik ya da hemorajik) tayin edilmesi biiyiik 6nem arz
eder. Acil servislerde akut inmeli hastalarin tipinin belirlenmesinde ve prognoz tayininde
objektif olarak tek basina kullanilabilecek biyokimyasal parametrelerin belirsizligi 6nemli
klinik sorunlarin basinda gelmektedir. Bu hasta grubunda yapilmis ¢aligmalar kisith sayidadir

(109,110).

Bu caligma ile erigkin iskemik ve hemorajik inme olgularinin ayirict tanisinda serum
oksidatif stres parametrelerinin ve lenfosit DNA hasarini prediktif roliiniin olup olmadiginin
arastirilarak literatiire katki saglanmaya calisilmistir. 2005-2011 donemiliteratiire katki
saglanmaya calisilmistir. Ayrica, ¢alismada akut iskemik ve hemorajik inme gegiren
olgularda, inme sonrasi erken donemde lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres durumunun
inmenin ciddiyeti (Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalasi (NIHSS)’a gore) ile iliskisinin

arastirilmasi amaclanmistir.

Inme; iskemik inme ve hemorajik inme (intraserebral hemoraji ve subaraknoid
hemoraji) olmak tizere iki biiyiik alt grupta incelenmektedir (1). Amerikan Kalp Cemiyeti’ne
gore inme tiplerinin diinya genelinde, % 87’si iskemik ve % 13’1 hemorajik (% 10 kadar1
intaserebral kanama ve % 3’liik kismi1 subaraknoid kanama ) inme nedenlidir (12). Tiirkiye’de
inme alt tiplerinin dagilim1 Avrupa ve ABD’ye gore farklilik gostermektedir. Hemorajik inme
siklig1 tilkemizde, diinya genelinde bildirilenden daha yiiksek olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiirk
¢ok merkezli inme ¢alismasi’nda bu oranlar; %29 hemorajik inme ve %71 iskemik inme

olarak bildirilmistir (13).

Calismamizda, iilkemizde yapilan hastane tabanli ¢cok merkezli inme ¢alismasina benzer
sekilde (13) hemorajik inme olgularini; iskemik inme % 64 ve hemorajik inme % 36 seklinde

yiiksek saptadik.

Inme patofizyolojisinde igice ge¢mis cok sayida mekanizma rol oynamaktadir. Beyin
dokusu, ihtiya¢ duydugu yiiksek oksijen ve glikoz miktarlar1 nedeniyle iskemik hasara ¢ok
duyarlidir. Iskeminin meydana getirdigi hasar ile kan akimmin tekrar saglanmasi ile olusan

reperflizyon hasart ve kan beyin bariyerinin (KBB) bozuklugunun eklenmesi bir¢cok
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mekanizmanin tetiklenmesine yol agar (17). Bunlar protein sentezinde bozulma, sitotoksik
0dem, mitokondriyal hasar, DNA ve endoplazmik retikulum hasari, eksitotoksisite, oksidatif
stres, nekroz ve apopitoz yollarinin aktivasyonu, mikrovaskiiler zedelenme, vazojenik 6dem,
inflamatuar reaksiyon gibi mekanizmalardir. Tiim bu yollarin ortak sonucu olarak da beyin

dokusundaki ndronal, glial ve vaskiiler elemanlar geri doniistimsiiz bir sekilde hasara ugrarlar

(18).

Iskemi siirecinde 6nemli rol oynayan aracilardan bir digeri reaktif oksijen tiirleri ve
nitrojen molekiilleridir (20). Noronlar yeterli diizeyde anti-oksidan mekanizmalara sahip
olmadigindan oksidatif-nitratif hasara ¢ok duyarlidir. Metabolik fonksiyonun bir yan {iriinii
olarak ortaya ¢ikan siiperoksit anyonu (O:") hidrojen peroksit (H-O.) ve hidroksil radikali
(OH") gibi reaktif ajanlar; katalaz, siiperoksit dismutaz, peroksiredoksinler, glutatyon
peroksidaz, indirgenmis glutatyon (GSH), vitamin C ve E gibi antioksidanlar tarafindan
etkisiz duruma getirilirler. Iskemi baslangicinda ve dzellikle de reperfiizyon sirasinda dokuya
tekrar oksijen saglanmasi nedeniyle fazla miktarda serbest oksijen radikalleri ag¢iga ¢ikar (21).
Sonugta olusan dengesiz oksidatif stres, primer olarak serebral mikrodolagimi azaltip
membran fosfolipidlerinin peroksidasyonunu baslatarak doku hasarim1 agirlastirir. Reaktif
oksijen tiirleri , iskemik hasarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Reaktif oksijen tiirleri ya
hiicresel proteinlerle, lipidlerle ve DNA ile etkilesime geg¢ip bunlari tahrip etmek suretiyle
direkt olarak ya da dolayli yonden hiicresel sinyallesme ve gen regiilasyonunu etkileyerek
hasara sebep olurlar. inmede serbest oksijen radikallerinin etkisinin iyi bilinmesine karsin

antioksidan mekanizmalarin siiregteki rolleri heniiz netlik kazanmamistir (9).

Hiicre ve dokularda olusan oksidatif hasar ve buna kars1 ortaya ¢ikan antioksidan cevap
bir denge halindedir. Bu denge oksidanlar lehine bozuldugu zaman oksidatif stres
olusmaktadir. Hiicre zar1 fosfolipidlerinin peroksidasyonu nedeniyle, intrinsik antioksidan
savunma sistemi yetersiz hale gelirse, hiicre i¢i serbest radikal bilesikleri artar; oksidan-

antioksidan denge, oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres olusur (111).

Literatiirde, akut inme hastalarinda erken donemde oksidatif stres parametrelerinin ve
DNA hasar diizeyinin arttig1 bildiren ¢alismalar mevcuttur (112,113). Ozkul ve ark. Nin
(112) yaptig1 ¢alismada inme atagindan sonraki 48 saat iginde serbest oksijen radikallerinin
gostergesi oldugu diisiiniilen serum malonaldehit (MDA), glutatyon(GSH) ve nitrik oksit
(NO) diizeylerinin saglikli kontrol gruba gore anlamli derece yiiksek bulundugu bildirilmistir.
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Calismamizda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, inme grubunda serum oksidatif
stres belirteci olarak total oksidan seviye (TOS) ve antioksidatif durumun bir gdstergesi
olarak total antioksidan seviye (TAS) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeylerde
yiikseldigini saptadik. Yine, oksidan-antioksidan dengenin bir gostergesi olarak, OSI
degerinin anlamli olarak artmis olmasi; inme gegiren hastalarda erken donemde dengenin

oksidanlar lehine bozuldugunu gostermektedir.

Mizukoshi ve ark. nin (113) yaptig1 calismada akut inme hastalarinda DNA hasarmin

gostergesi oldugu diisiiniilen 8-hydroxy-2’ -deoxyguanosine (8-OHdG) seviyesinin saglikli

kontrol gruba gore istatistiksel olarak yiiksek bulundugu bildirilmistir.

Calismamizda da Mizukoshi ve ark. nin galismasiyla uyumlu olarak akut inme
olgularinda DNA hasar1 diizeyinin saglikli kontrol gruba gore istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu gozlendi. Ayrica ¢alismamizda inme tipine gore oksitadif stres
parametrelerinin istatiktiksel olarak anlamli derecede farkli oldugunu tespit ettik. iskemik
inme olgularinda hemorajik inme olgularina gore serum oksidatif stres belirtegleri olarak total
oksidan seviye (TOS), total antioksidan seviye (TAS) istatiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptandi. Oksidatif stres indeksi (OSI) ve DNA hasarinda ise anlamli bir fark

saptanmadi.

Nakajima ve ark. nin (114) yaptigi ¢alismada DNA hasarimin akut iskemik inme
olgularinda prognostik roliinlin arastirilmasi amaciyla DNA hasarinin gostergesi oldugu
diistiniilen 8-hydroxy-2’ -deoxyguanosine (8-OHdG) seviyesinin NIHSS skoru ile iliskisi

incelenmis ve DNA hasari arttik¢a prognozun kotii oldugu bildirilmisitr.

Calismamizda da NIHSS" ya gore gruplar karsilastirildiginda inme ciddiyeti arttik¢a
DNA hasar1 diizeylerinde anlamli artis ve serum antioksidan belirteci olarak TAS

diizeylerinde anlamli azalma oldugunu saptadik.

Kavalci ve ark. nin (115) inme tipinin belirlenmesi amaciyla yaptiklari ¢alismada beyin
dokusunda ndronal ve aksonal hasarin gdstergesi olan serum tau protein diizeylerinin iskemik
inme gubunda hemorajik inme gurubu ile karsilastirildiginda anlamli derece yiiksek

bulundugu bildirilmistir.
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Calismamizda da hemorajik inme ile karsilastirildiginda iskemik inme gegiren
hastalarda erken donemde oksidatif stresin belirtegleri olarak TOS ve TAS degerlerinin
anlamli diizeyde yiikseldigini tespit ettik. Fakat, hemorajik ve iskemik inme olgular arasinda
serum oksidatif stres indeksi (OSI) ve DNA hasar1 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark

saptanmadi.
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SONUC

Calismada elde edilen sonuglar dogrultusunda akut inme gegiren hastalarda erken
donemde (ilk 24 saatte) antioksidan seviyenin bir gostergesi olarak TAS ve oksidatif stresin
bir belirteci olarak TOS degerlerinin anlamli diizeyde yiikseldigi ve DNA hasarimin anlaml
diizeyde arttigi sOylenebilir. Ayrica, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, akut inme
hastalarinda olusan lenfosit DNA hasarmin anlamli olarak artmis olmasi bu hastalarda
oksidatif bir hasar meydana gelmesi ile aciklanabilir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda
serebrovaskiiler hastaliklarin patogenezinde serum TAS, TOS, OSI degerleri ve DNA hasari

diizeylerinin 6nemli derecede rol oynayabilecegini gostermektedir.

Calismamizda hemorajik inme ile karsilastirildiginda iskemik inme geciren hastalarda
erken donemde TOS ve TAS degerlerinin anlamli diizeyde yiikseldigi ve OSI degerlerinin
yiikselme egiliminde oldugu soylenebilir. Elde edilen bu sonuglar, inme tipinin ayiriminda
oksidatif stres parametrelerinden serum TOS ve TAS diizeylerinin tamisal bir rolii
olabilecegini gostermektedir. Calismamizda NIHSS ya gore gruplar karsilastirildiginda inme
ciddiyeti arttikca lenfosit DNA hasar1 diizeylerinde anlamli artig gozlendi. Bu sonuglar,
inmenin ciddiyetinin ortaya konulmasinda serum lenfosit DNA hasari diizeylerinin prediktif
bir degeri olabilecegini gostermektedir. Elde ettigimiz sonuclar dogrultusunda akut inme
geciren hastalarda erken donemde, oksidatif stresin biyolojik belirtecleri olarak serum TOS ve
TAS degerlerinin inme tipinin ayiriminda, radyolojik goriintiileme yontemlerine yardimci
olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Yine, akut inme geciren hastalarda erken donemde
serum lenfosit DNA hasar1 seviyeleri; inmede kullanilan skalalara (NIHSS vb.) alternatif ve

objektif bir biyolojik belirte¢ olarak inme ciddiyetini gostermede kullanilabilir.

Sonu¢ olarak, bu 6n calismamizda; inme tipinin ayriminda serum TOS ve TAS
diizeylerinin, inmenin ciddiyetinin belirlenmesinde serum lenfosit DNA hasar1 diizeylerinin
biyokimyasal parametreler olarak kullanilabilecegini 6nermekteyiz. Ancak, inme hastalarinda
hastaligin ciddiyetini ve inmenin tipini degerlendirmek i¢in kullanilan skalalarin yani sira bu
biyobelirteclerin rutin kullanimi i¢in daha genis olgu sayilarina sahip, randomize ve kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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