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OZET

AKut iskemik inme Olgularinda Primer Girisimsel ve Trombolitik Tedavinin Oksidan-

Antioksidan Durum ve Lenfosit DNA Hasar1 Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Amag: Bu caligmada acil serviste klinik ve radyolojik bulgularla iskemik inme tanisi1 konulan
erigkin hastalarda erken donemde (ilk 4-6 saat) uygulanan trombolitik veya trombektomi
tedavisinin lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres parametreleri {izerindeki etkilerini

arastirilmasi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine; Mayis
2014-Kasim 2014 tarihleri arasinda akut iskemik inme tanis1 konulan 62 erigskin hasta
prospektif olarak alindi. Calismaya kriterlere uygun olan 32 hasta ve kontrol grubu olarak 30
saglikli goniilli dahil edildi. Akut iskemik inme kliniginde bagvuran hastalar; ilk bagvuruda
Ulusal Saglik Enstitiisii inme Skalasi'na (NIHSS) gore 3 gruba ayrildi. Ayrica tedavi sonrasi
24. saatte modifiye Rankin Skalas1 (mRS) ile farkli 3 gruba ayrildi. NIHSS ve mRS’ye gore
ayrilan gruplarda ilk bagvuruda (tedavi 6ncesi) ve tedavi sonrasi plazma lenfosit DNA hasari,
Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi
(OSI) ¢alisildu.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, inme grubunda plazma TOS, OSI ve lenfosit
DNA hasarinin istatistiksel olarak anlaml diizeylerde yiikseldigi; TAS degerinin ise anlamli
olarak azaldigim1 saptadik (biitlin parametreler i¢in p<0,001). NIHSS’ya gore gruplar
karsilastirildiginda inme ciddiyeti artttkga DNA hasar1 diizeylerinde anlamli artis ve TAS
diizeylerinde ise anlamli azalma oldugu goézlendi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,034). mRS’sina
gore grublar degerlendirildiginde akut inmede nérolojik fonksiyon kaybi arttik¢a; grup 1°den
grup 3’e dogru gidildikge DNA hasari, TOS ve OSI diizeyinin yiikselme egiliminde oldugu
gozlendi (sirasiyla p=0,003, p=0,001 ve p=0,006).

Sonuc: Iskemik inme geciren hastalarda erken donemde, oksidatif stresin biyolojik
belirtecleri olarak TAS ve DNA hasar1; inmede kulanilan skalalara alternatif ve objektif bir
kriter olarak beyin hasarmin siddetini gostermede kullanilabilir. Ayrica, bu hastalarda erken
donemde trombolitik veya endovaskiiler trombektomi tedavisinin etkinliginin ve norolojik



fonksiyonlarm iyilik halinin degerlendirilmesinde lenfosit DNA hasari, TOS ve OSI

diizeylerininin biyolojik belirtegler olarak kullanilabilecegini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, TOS, TAS, lenfosit DNA hasari, trombolitik tedavi,

trombektomi



ABSTRACT

Analyzing the impacts of primary interventional and thrombolytic treatment on
oxidant-antioxidant status and lymphocyte DNA damage in cases of acute ischemic

stroke

Purpose: This study aimed to investigate the impacts of thrombolysis and thrombectomy on
lymphocyte DNA damage and oxidative stress parameters for the treatment of adult patients
with ischemic stroke in early post-stroke period (within the first 4-6 hour of stroke) based on

clinical and radiological findings.

Materials and methods: Over a 7-month period (May 2014 through November 2014), 62
consecutive adult patients who presented to the Emergency Department of Bezmialem Vakif
University and diagnosed as an acute ischemic stroke were included in this prospective
clinical study. Thirty-two patients who met the inclusion criteria and 30 eligible healthy
volunteers as control subjects were enrolled. Patients were divided into 3 groups according to
their National Institute of Health Stroke Scales (NIHSS) on admission. Additionally, patients
were stratified into three different groups based on modified Rankin Scale (mMRS) at 24 h after
treatment. Plasma lymphocyte DNA damage and Total Oxidant Status (TOS), Total
Antioxidant Status (TAS) and Oxidative Stress Index (OSI) were assessed in all groups
classified with respect to NIHSS and mRS, both on admission and at 24 h after the treatment.

The results were compared between the groups.

Results: Plasma TOS and OSI levels and lymphocyte DNA damage were found to be
significantly higher, whereas plasma TAS levels were significantly lower in patients with
stroke compared with those in the controls (all comparisons, p<0.001). According to the
comparison of NIHSS groups with respect to the stroke severity; increased lymphocyte DNA
damage levels and decreased TAS levels were observed (p< 0.001 and p=0.034, respectively).
When the patients were classified into subgroups with respect to mRS, plasma TOS and OSI
levels and lymphocyte DNA damage tended to be higher in group 3 which comprised patients
with the most neuronal dysfunction compared to those in groups 1 and 2 (p=0.003, p=0.001
and p=0.006, respectively).



Conclusion: Lymphocyte DNA damage and TAS, as biomarkers of early oxidative changes
can be regarded as an objective alternative criterion to the stroke assessment scales for
determining severity of brain damage in patients with ischemic stroke. Furthermore, we
suggest that lymphocyte DNA damage, TOS and OSI levels can be regarded as an early
biological indicators to assess neurologic health and well being and the effectiveness of the

thrombolytic treatment or endovascular thrombectomy in such patients.

Keywords: Acute ischemic stroke, TOS, TAS, lymphocyte DNA damage, thrombolytic

treatment, thrombectomy
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1. GIRIS VE AMAC

Inme olarak tanimlanan serebrovaskiiler hastaliklar (SVH); ciddi mortalite ve
morbiditeye yol agan hastaliklarin baginda gelir. Diinya Saglik Orgiitii inmeyi vaskiiler neden
disinda goriiniirde bir sebep olmaksizin, aniden yerlesip fokal veya global serebral
disfonksiyona yol acan, 24 saat ya da daha uzun siiren veya o6liimle sonuglanan klinik bir
durum olarak tanimlamustir (1). Inme 6liim sebepleri igerisinde {iciincii ve sakatlik yoniinden
de birinci sirada olan hastaliklar grubu igerisinde yer alir. Altmis yas istii niifusta
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra serebrovaskiiler hastaliklar diinyada ikinci sirada 6lim

nedenidir, sakatlik ve isgiicii kaybinin ise birinci nedenidir (1, 2).

SVH’lar, hastanede tedavi gerektiren ndrolojik hastaliklarin %50’sinden fazlasini
olusturur. Yaklasik olarak %85’ iskemik, %15’ hemorajiktir. Ulkemizde yapilan hastane
tabanli ¢ok merkezli bir ¢alismada SVH'In %72'sini iskemik inme, %28'ini ise hemorajik
inmenin olusturdugu saptanmustir (3). Bu grubun %80-85’ini olusturan iskemik inme
norolojik hastaliklar igerisinde en sik goriilen ve en ¢ok Oliime neden olan gruptur.
Oldiiriiciiliigiiniin yam sira olusturdugu sakatliklar, birey, aile ve toplum iizerinde psikososyal
problemlere yol agmasinin yani sira, ekonomik yondende yiik teskil etmektedir. SVH’larin

onlenmesi ve tedavisi, bu baglamda ¢ok énemli bir halk sagligi sorunudur (1).

Iskemik inme tedavisinde amag; norolojik hasarlanmay1 en aza indirmek, iskemiye
ikincil olusabilecek ek hasarlart engellemek ve hastanin fonksiyonel iyilesmesini
kolaylastirabilecek Onlemleri almak olmalidir (2). Son yillarda iskemik inmeye spesifik
tedavilerin bulunmasiyla, inme erken donemde tanisi konulup tedavi edilmesi gereken bir
hastalik haline gelmistir. Iskemik inme geciren hastalarda spesifik tedavilerin basinda
trombolitik tedavi gelmektedir. Trombolitik tedavinin inmeyle ilgili ndrologlarin gézetiminde,
tedavi komplikasyonlariyla bas edilebilecek merkezlerde; acil servis veya yogun bakim

sartlarinda uygulanmasi daha uygun ve giivenli bir yaklagim olacaktir (4).

Intravendz trombolitik tedavi inmenin ilk ii¢ saati i¢inde, intraarteryel trombolitik ve
trombektomi tedavisinin ise ilk alt1 saat iginde baglanmis olmasi gerekir. Trombolitik tedavi

verilemeyen hastalarda da inme komplikasyonlarmin (beyin 6demi ve transtentoriyal



herniasyon, tekrarlayan inme, infarktin hemorajik transformasyonu, epileptik ndbet,
hidrosefali, kardiyovaskiiler ve pulmoner komplikasyonlar, enfeksiyonlar, tromboembolizm,
ates, malniitrisyon, metabolik komplikasyonlar, basi yaralari, agri vb.) gelismesi 6nlenerek ve

uygun tedavisi yapilarak 6liim ve sakatlik oranlar1 azaltilabilir (4).

Toplumda yasam beklentisinin artmasi dolayisiyla her yil yash niifus grubunun artisi ile
yaglilik doneminde en sik goriilen hastaliklardan biri olan serebrovaskiiler hastaliklar ve bu
alanda yapilacak c¢aligmalar giderek Onem kazanmistir. Bu hastaliklarda yeni tedavi
stratejilerinin belirlenmesi ve oOzellikle tedavi etkinliginin degerlendirilmesi mortalite ve

morbidite oranlarina etkisinin belirlenmesi agisindan 6nem arz eder (5).

Bu calismada acil serviste klinik ve radyolojik bulgularla iskemik inme tanisi alan
erigkin hastalarda erken donemde (ilk 4-6 saat) uygulanan akut trombolitik veya trombektomi
tedavisi sonrasi lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres durumunun klinik sonuglara etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. EK olarak, iskemik inme geciren erigkin hastalarda erken
donemde lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres durumunun inmenin ciddiyeti ile olan iliskisi

ortaya konulmaya ¢aligilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Serebral iskemide Fizyopatoloji

Beyin dokusu, sahip oldugu yiiksek metabolizma ve hizli glutamat dongiisii gibi
nedenlerle iskemik hasara ¢ok duyarhidir. Fokal kan akimi diisiikliigiinlin derecesi ve siiresi
ortaya cikacak iskemik hasarin siddeti ile paralellik gdsterir. Iskemi ile tetiklenen bu hasara,
kan akimimin tekrar saglanmasi ile olusan reperfiizyon hasarininda eklenmesi ve kan beyin
bariyerininde bozulmasi bir¢ok mekanizmanin tetiklenmesine yol agar (6). Bunlar protein
sentezinde bozulma, sitotoksik ddem, mitokondrial hasar, DNA (deoksiriboniikleik asit) ve
endoplazmik retikulum hasari, eksitotoksisite, oksidatif/nitratif stres, nekroz ve apoptozis
yollarinin aktivasyonu, mikrovaskiiler zedelenme, vazojenik 6dem, inflamatuar reaksiyon gibi
mekanizmalardir. Tiim bu yollarin ortak sonucu olarak da beyin dokusundaki noéronal, glial ve
vaskiiler elemanlar geri doniisiimsiiz sekilde hasara ugrar. Iskemi sirasinda bircok patolojik
olay aktive olsada en temel faktér kan akiminin azalmasi sonrasi beyin dokusuna yeterli
miktarda oksijen ve glikozun saglanamamasidir. Beyin dokusu oksijen ve glikoz kullanimi en
yiiksek dokulardan birisidir. Infarkt, bir dokuda arteryel akimin veya vendz drenajin tikanmasi
sonucunda gelisen iskemik nekrozdur. Iskemik nekroz klinik hastaligin sik rastlanilan ve cok
onemli bir nedenidir. Tiim infarktlarin yaklasik %99’u trombotik yada embolik olaylarin
sonucunda olusur ve hemen hepsi arter tikanmasi sonucu gelisir. Bazen infarkt lokal
vazospazm, bir aterom plagmin i¢ine kanama veya bir damarin distan basiya ugramasi

nedeniyle de olusabilir (7).

Iskemik dokunun kaderini belirleyen en énemli etkenler, iskeminin siddeti ve siiresidir
(8). Bir serebral arter tikandig1 zaman, arterin besledigi alanin merkezindeki bélgede kan
akimi kritik diizeyin altina diiser. Fakat merkezin hemen g¢evresindeki alanlarin kan akimi
néronun fonksiyonunu ve canlilifini siirdiirmesi icin yetersiz olabilir. Bu bolge iskemik
“penumbra” alani olarak bilinir (9). Penumbra’nin dinamik 6zellikte oldugu, kendi haline
birakildiginda kisa siirede infarkt dokusuna katildigi goriilmiis ve “zaman beyindir” anlayisi
yerlesmistir. Iskemik cekirdekte, enerji kesilmesi sonucu iyon pompa sistemleri hemen iflas
etmigken, penumbra’da elektrik aktivite bozukluguna ragmen membran hemostazi

korunmustur. Bu nedenle penumbra alani hem deneysel hemde klinik tedavi ¢aligmalarinda



hedef alinan “kurtarilacak doku”dur (8).

Bu ilerleyici bozuklugun, 24 saate kadar devam ettigi ve reperfiizyonla geri dondiigii
gosterilmistir. Bu da penumbranin dinamik 6zelligini ortaya koyan bir tedavi yapilmazsa kisa
sayilacak bir siire i¢inde geri-doniissiiz doku hasarmin yerlesecegini gostermektedir (10).
Iskemik cekirdekteki kan akimi normalde olmas1 gereken kan akimimin %0 - %20°si kadardur.
Penumbrada ise %20 - %40 arasindadir. Penumbrada perfiizyon distiigii halde glikoz

metabolizmasi dort bes kat artmustir (8).

Iskemik inmede iki gesit ddem rol oynamaktadir. iskemi basladig1 andan itibaren ortaya
c¢ikan sitotoksik 6dem ve iskemiden 4-6 saat sonra baslayan 24-72 saatte maksimuma erisen
vazojenik Odemdir. Beyindeki Na-K ATPaz pompasmin fonksiyon kaybi nedeniyle;
Adenozintrifosfat (ATP) ve fosfokreatininden olusan yiiksek enerjili fosfat depolar1 bosaldigi
zaman, ndronlar, hiicre ici K™ u hiicre disina tasimak ve Na™’un igeri girisini énlemek igin
gerekli membran potansiyelini stirdiiremez. Bu durum, iskemik beyin bélgesinde hiicre igine
Na* ve su girisine sebep olarak sitotoksik édem olusturur. Sitotoksik édem intraseliiler siv1
artsina neden olurken Kkitle etkisi yaratmaz. Hiicreler nekroza ugradigi zaman, proteazlar ve
lipazlar, ¢evre beyin dokusuna ¢ikarak noron yikimina ve interstisyel vazojenik 6deme neden
olurlar (11). Beyin dokusunda ektraseliiler sivi artisi net ve dolayisiyla doku hacminde artis
ile karakterize; Kkitle etkisi yaratan 6deme vazojenik 6dem denir. Enerjinin tiikenmesi,
noronlardan noérotransmitterlerin  salinmasina neden olur. Saliman nd&rotransmitterlerin
ekstraseliiler mesafedeki yiiksek konsantrasyonlar1 néronlar igin toksik olabilir. Bir aminoasit
olan glutamat, noronlart uyarir ve iskemi sirasinda noron oliimiine yol acan eksitotoksik

hasara neden olur (12).

AMP (Adenozinmonofosfat) reseptorlerinin uyarilmas: baslangigta noéronlarin igine
daha ¢ok Na' girisine ve beraberinde hiicresel 6deme neden olur. Bununla birlikte bu
degisiklik geri-doniistimsiiz néron olimi ile sonuglanmaz (13). Geri-doniistimsiiz néron
sliimil hiicre igine Ca*? girisine neden olan NMDA’in (N-metil-D-aspartat) asir1 uyariimasi

sonucu ile iliskili bir durumdur (14).

Iskemi siirecinde 6nemli rol oynayan aracilardan bir digeri reaktif oksijen ve nitrojen

molekiilleridir. Noronlar sinirli diizeyde anti-oksidan mekanizmalara sahip olmasi nedeniyle



oksidatif-nitratif hasara ¢ok duyarlidir (15). Normal kosullarda metabolik fonksiyonun bir yan
iriinii olarak ortaya ¢ikan siiperoksit anyonu (O, hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil
radikali (OH") gibi reaktif oksijen bilesenleri, katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD),
peroksiredoksinler, indirgenmis glutatyon (GSH), vitamin C ve E gibi antioksidanlar
tarafindan etkisiz duruma getirilirler. Ancak iskemi baslangicinda ve 6zellikle reperfiizyon
sirasinda dokuya tekrar oksijen saglanmasi nedeniyle antioksidan mekanizmalarin temizleme

kapasitesinden ¢ok daha fazla oksijen radikali ortaya ¢ikar (16).

NO (nitrik oksit) ve stiperoksit radikallerin varliginda NO’dan olusan serbest bir radikal
olan peroksinitrit de iskemik noron 6liimiinden sorumludur. Gerek reaktif oksijen radikalleri,
gerekse peroksinitrit, hiicre igindeki proteinle, lipidler, niikleik asitler ve karbonhidratlar ile
etkilesime girerek direkt veya indirekt olarak zarar verirler. NO varliginda iskeminin neden
oldugu DNA’nin par¢alanmasi, DNA tamirinde gorev alan bir niikleer protein olan PARP’1n
(poli-ADP-riboz-polimeraz) aktivitesini indiikler. PARP aktivitesi DNA’y1 onarmak igin ADP
(adenozindifosfat) ve NAD (nikotin adenin diniikleotid) tiiketerek enerji depolarini bosaltr.
Yani enerji yetersizligi aracilig: ile hiicre 6liimiine katkida bulunur. Yapilan bir ¢alismada

PARP geni olmaksizin kopyalanmis fareler iskemik néron hasarina direngli saptanmustir (17).

Iskemide, iskemik siire¢ hemen harekete gecse bile ndron 6liimii gecikir ve ndronlar
iskeminin baglamasindan 8 saat sonrasina kadar higbir patolojik nekroz bulgusu géstermezler
(18). Noronlar MK 801 ve dekstrofan gibi NMDA antagonistleri ile ilk 3 saat icinde
nekrozdan kurtarilabilir (19). Bununla birlikte siddetli iskemide, nekroz onlense bile
apoptozis (DNA sentezine bagimli programli bir hiicre 6limii) olusabilir ve ndronlarin

biizismesine ve yikimina neden olur (8).
2.2. Serebral iskemide Etyoloji ve Simiflama

Inme heterojen bir hastaliktir; giiniimiizde yaklasik 100°den fazla damarsal, kardiyak,
hematolojik ve sistemik patoloji inme nedeni olarak ortaya konulmustur. Inme tanis1 alan her
hastada, uygun siniflama yapilarak bu nedenlerden en muhtemel olaninin saptanmasi, prognoz
tayini ve uygun tedavi secimi igin biiyiikk onem tasimaktadir. inme etyolojisine yonelik ilk
siiflandirmalar, genellikle lezyonun patolojisine gore yapilmis ve tiim inmeler iskemik ve

hemorajik olmak iizere iki ana gruba ayrilmistir. Daha sonraki ¢aligmalar ileri ndroradyolojik,



kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkikleri kullanarak lezyonun patolojisi,
lokalizasyonu ve olus mekanizmasini da goz Oniinde tutmus ve bunun sonucunda yeni
siniflandirmalar yapilmistir. Buna gore yapilan inme siniflandirmalarinda, cesitli toplumlarda
bazi alt gruplar daha sik gdzlenmekle birlikte; benzer degerler elde edilmistir. Baslica inme alt

gruplarinin sikliklari ise soyledir (20):

1. Subaraknoid kanama ( %3-10),
2. Intraserabral hemoraji (%10-15),

3. Serebral Iskemi (%60-80).
2.2.1. iskemik inmede Siniflama

Iskemik inmeler; lokal arter patolojisi, embolizm veya hemodinamik nedenlerle serebral
kan akimmin azalmasi sonucu gelisen ve patolojik olarak infarkt ile karakterize olan inme
olarak adlandirilir. Iskemik inmeler 1993 yilinda yaymlanan “Trial of Org. 10172 in Acute
Stroke Treatment (TOAST)” calismasinda kullanilan siniflandirmaya gore etyolojik
subgruplara ayrilmigtir (Tablo 1). Bu smiflandirmaya gore iskemik inme 5 ana gruba
ayrilmigtir; biiylik arter aterosklerozu, kardiyoembolizm, kii¢iik damar okliizyonu, diger
nedenler, nedeni aydinlatilamayan inmeler olarak adlandirilmistir Bu siniflama ile ilk defa
iskemik inmenin ana gruplari belirli kriterler kullanilarak tariflenmis ve patofizyoloji ile

uyumlu bir sistem ortaya ¢ikarilmistir (21).

Tablo 1: iskemik SVH Siniflandirmasi (TOAST 1993).

1. Biiyiik arter aterosklerozu (emboli/trombiis)

2. Kardiyoembolizm (yiiksek-risk/orta-risk)

3. Kii¢iik arter okliizyonu (lakiinler)

4. Diger belirlenememis nedenlere bagli inme

5. Nedeni belirlenememis inme




2.2.1.1. Bityiik Damar Hastahgi

Iskemik inme hastalarinin %15-40’lik boliimii genis arter aterosklerozuna baglidir.
Ekstrakraniyal karotis, vertebral, subklavian, brakiosefalik arterler, intrakraniyal karotis,
vertebral arterler, orta serebral arter, baziller arter, anterior ve posterior serebral arterler
serebral sirkiilasyonun Dbiiyiik damarlarin1 olustururlar. Biiyilk damar hastaliklar
aterosklerotik ya da aterosklerotik olmayan hastaliklar olmak {izere iki ana baglikta incelenir.
Aterosklerotik olmayan hastaliklar icinde diseksiyonlar, Moyamoya hastaligi, serebral
vazokonstriksiyon sendromlari, enfeksiy6z ve kalitimsal nedenler yer alir. Aterosklerotik
gruptaki hastalarda TOAST smiflamasina gore; klinik ve goriintilleme ile ana beyin arterleri
veya biiyiik kortikal dallarimin birinde, ateroskleroza bagli %50’nin iizerinde darlik veya
ttkanma ile serebrovaskiiler olaym o arter sulama alanimin ipsilateralinde olmasi
gerekmektedir. Bu iskemi alt grubu ozellikle ekstrakraniyal ve daha nadir olmak iizere
intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon bolgelerinde yillar igerisinde gelisen aterom
plaklarinin stabilizasyonlariin bozulmasiyla ortaya c¢ikan trombozlara bagli olarak gelisir.
Ortaya cikan aterotrombotik lezyon damarin stenozu veya okliizyonuna yol agtigi gibi
hemodinamik mekanizmalarla, daha distal sinir bolgelerde (watershed alanlar) infarktlara da
yol acabilmektedir. Ayrica aterotrombotik lezyondan kopan trombosit, kolesterol gibi bazi

pargalarin arterden artere embolizm mekanizmasi ile distal arterleri tikamasi miimkiindiir

(22).

Genis arter aterosklerozuna bagli inmelerde 6zge¢miste siklikla 15 dakika ile 1 saat
arasinda siiren gecici iskemik ataklar ve intermittant kladikasyo bulunur. Muayenede karotis
iflirimi ve distal nabizlarin alinamamasi ayirict tanida Onemlidir. Bilgisayarli Beyin
Tomografi (BBT) ve Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’de arter alanina veya dalina
uyan 1.5 cm’den biiyiik infarktlar, hemodinamik mekanizmaya bagli olanlarda ise sinir bolge

infarktlar1 gbze carpar (22).
2.2.1.2. Kardiyoembolizm

Iskemik  inmelerin  %20-35’inden  kardiyo-aortik ~ embolizm  sorumludur.
Transtorasik/transdzofageal ekokardiyografinin ve uzun dénem ritm monitdrlerinin daha sik

kullanilmasi ile daha sik saptanmaya baglamistir. Bu gruptaki hastalarda kardiyak yapilardan



kaynaklanan bir emboliye bagl arteriyel okliizyon séz konusudur. Kesin ya da olasi
kardiyoembolik inme tanisi koyabilmek i¢in en az bir kardiyoemboli kaynagi bulunmasi
gerekmektedir. Ani baslangig tipiktir ve maksimum defisit bes dakika gibi kisa siirede gelisir.
Olgularin %10’unda epileptik nobetler klinige eslik eder. BBT veya MRG'da bir arter sulama
alanina uyan genis kortikal infarktlar goriilmekle birlikte degisik vaskiiler alanlarda birden
fazla infarktin varlig1 kardiyoembolizm tanisinda yol gostericidir. Kardiak emboli kaynaklar
yiiksek ve diisiik dereceli olmak tizere iki farkli risk grubuna ayrilmistir (Tablo 2). Diisiik
riskli nedenler, ancak diger inme nedenlerinden biri olmadig1 takdirde inme etyolojisinden
sorumlu tutulmalidir. Ozellikle yiiksek riskli kardiyoembolik nedenler genis infarktlara neden
olmakta ve bu nedenle mortalite ve norolojik iyilesme agisindan inme nedenleri arasinda en
olumsuz prognozu tasimaktadirlar. Kardiyoembolik inmeli hastalarin yaklasik %50’sinde
atrial fibrilasyon, %20’sinde sol ventrikiilde trombiis, %15’inde kalp kapak hastaligi,

%15’inde ise yapisal kapak hastaliklar1 veya tiimorler sorumludur (22).



Tablo 2: Kardiyoembolik inme nedenleri

Yiiksek Riskli Nedenler

Diisiik Riskli Nedenler

Mekanik Protez Kapak
Atriyal Fibrilasyonlu Mitral Stenoz
Atriyal Fibrilasyon

Sol Atriyum/Atriyal Apendiks Trombiisii

Hasta Siniis Sendromu

Yeni Miyokard Infarktiisii (<4 hafta)
Sol Ventrikiilde Trombiis

Dilate Kardiyomyopati

Atriyal Miksoma

Enfektif Endokardit

Ejeksiyon Fraksiyonu<%28 Olan Kronik
Miyokard Infarktiisii

Mitral Valv Prolapsusu
Mitral Annulus Kalsifikasyonu
Atriyal Fibrilasyonsuz Mitral Darlik

Sol Atriyal Tiirbiilans

Atriyal Septal Anevrizma

Patent Foramen Ovale

Trombiis icermeyen Sol Ventrikiiler Anevrizma
Miyokard Infarktiisii (>4 hafta <6ay)
Nonbakteriel Trombiis

Cikan veya Arkus Aortada Kompleks Aterom
Plag

Kardiyoembolizme baglh iskemik inmeler diger inmelere gore daha siddetli ve erken

donem rekiirrens riski yiiksek oldugu gibi uzun déonemde de rekiirrens oranlari ve mortalite

oranlar1 da daha yiiksektir. Kardiyoembolik inmedem sonra ilk 3 ayda rekiirrens goriilme

oran1 %11,9 ilk 1,5 yilda 6liim oran1 %50 olarak bildirilmistir (23).

2.2.1.3. Kiiciik Damar Hastalhig (Lakiin)

Genellikle hipertansiyon veya diyabeti olan yaslh hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tipi,

tim iskemik inmelerin %15-30’unu olusturur (24). Lakiiner infarkt olarak da adlandirilan bu

grup ic¢in Kkarakteristik bulgular (saf motor, saf sensoriyel, sensorimotor inme, dizartri-

beceriksiz el sendromu ve ataksik hemiparezi v.b.) ile néroradyolojik olarak 2 cm’den kiigiik,




derin infarktlarin gézlenmesi tan1 koydurur. Bu vakalarda, potansiyel kardiyoembolizm veya
ayn taraf arterde %50°den fazla darliga yol acan biiyiikk damar tikanmalari bulunmamalidir
(25). Higbir norolojik semptomu olmayan 40 yas flizeri bireylerde MRG ile yapilmig
calismalarda lakiiner infarktlarin g¢ogunun asemptomatik oldugu gosterilmistir (24). Saf
motor inme en fazla goriilen lakiiner infarkt alt tipidir. Lezyon ¢ogunlukla capsula
internadadir. Yiiz, kol ve bacaklar esit olarak tutulur. Saf sensoriyel tutulumda lezyon
genellikle talamustadir. Hemiparazi yada hemihipoestezi tarzinda saf sensoryel tutulum
s6zkonusudur. Duyu bozuklugu hem derin hemde yiizeyel duyular1 kapsar. Sensorimotor tipte
genellikle duyusal semptomlar daha oncedir ve motor semptomlar bundan sonra progresif
olarak gelisir (26). Motor kayip genellikle saf motor tiptekinden daha agirdir. Ataksik
hemiparazi piramidal ve serebellar bulgularin aynm tarafta goriilmesiyle karakterize bir

sendromdur. Ataksi piramidal bulgulardan daha baskindir (24).

Lakiiner inmenin tamsinda difiizyon MRG en iyi yontemdir. Ozgiinliik ve hassasiyeti
%100’e yakindir. Genel anlamda kortikal infarktlara gore daha iyi prognozludur. Cogu
vakada bu fonksiyonel kotilesmenin nedeni tekrarlayan inmelerdir. Yas, diyabet,
baslangigtaki inme siddeti ve asemptomatik lakiiner lezyon ve l6koaraiozis varligi koti

prognozla ilgili faktorlerdir (24).
2.2.1.4. Diger Etyolojik Sebepler

Tiim iskemik inme olgularimin %35°1 bu kategoriye girer. Bir infarktin bu kategoriye
girebilmesi igin biiyilik arter hastaligi ve kardiyoembolizmin ekarte edilmesi gerekmektedir.
Ozelikle aterosklerotik ve kardiyak risk faktdrii olmayan geng bireylerdeki inmelerden
sorumludur. Bu kategoriye iskemi nedeni olarak ender goriilen hastaliklar girmektedir.
Vaskulitler, hematolojik bozukluklar, koagiilopatiler, Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL) (27),
Moyamoya hastaligi, fibromuskiiler displazi, diseksiyon ve daha ¢ok sayida hastaligin
spesifik testlerle tanisinin konmus olmasi1 gerekmektedir. Bu siireglere bagl infarktlar kiigiik
damar hastaligindan kaynaklanan lakiiner infarktlardan radyolojik olarak ayrilamayabilirler.
Anjiografi, leptomeningeal biopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik

testlerle tan1 konur (20).
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2.2.1.5. Sebebi Belirlenemeyen Etyolojik Sebepler

Iskemik inme hastalarinin %15-40’mnda bir inme nedeni ortaya konulamaz. Ayrintil
tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen
vakalar bu grupta yer alir. Ayrica yapilan tetkiklerde birden fazla etyolojik neden bulunan
vakalar da bu grupta degerlendirilir. Inme nedeninin aydinlatilamamasinda bir diger etken
etyolojik aragtirmalarin tam olarak yapilamamasidir. Genel durum bozuklugu, hasta tercihi
veya teknik nedenler ile tam bir kardiyak ve vaskiiler degerlendirilme yapilamayan ve bir

inme nedeni bulunamayan hastalarda bu grupta siniflandirilir (20).
2.3. iskemik inmede Risk Faktorleri

Akut iskemik inme tedavisindeki gelismelere ragmen inme nedenli 6limler birgok
tilkede liciincti sirada yer almakta ve inmeye bagli sakatliklar ise biiyiikk ekonomik kayiplara
yol agmaktadir. Inme risk faktdrlerinin epidemiyolojik calismalarla belirlenmesi ve énlenmesi
onem kazanmaktadir. Akut iskemik inmede uygulanan tedavilerdeki ilerlemelere Kkarsin;
inmede en etkili yaklasim birincil korunmadir. inmeye yol acan risk faktdrlerinin
belirlenmesinde baslica veriler ¢ok merkezli, ¢ok sayida birey ile yapilmis, randomize
epidemiyolojik ¢aligmalara dayanmaktadir (28). Bu ¢alismalar 1s18inda risk faktorleri kontrol
edildigi takdirde inme insidansinin azalacag ortaya konmustur. Inmede risk faktdrleri Tablo
3’de goriilmektedir (29). inmede risk faktorlerinin bir boliimii kalitsal, bir boliimii ise
cevreseldir. Kisinin yasam stilide risk faktorlerini etkilemektedir. Bu 6zellikler ele alindiginda
inme risk faktorleri; degistirilemeyen ve degistirilebilir risk faktorleri olarak
siniflandiriimaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri incelendiginde; tedavi edildikleri takdirde
inme insidansinin azalacagi belirlenen risk faktorleri, kesinlesmis risk faktorleri basligr altinda
incelenirken; diger risk faktorleri ile etkilesimleri nedeniyle daha az nedensellik gosteren risk
faktorleri ise kesinlesmemis risk faktorleri olarak ele alinmaktadir (29). ileri yas ya da genetik
yatkinlik gibi 6nlenemez durumlar bir yana birakilirsa, bu risklerin taninmasi, inme igin
oneminin belirlenmesi ve giderilmesi, akut inme sonucu gelisen beyin hasarini minimale

indirme girisimlerinden dogal olarak daha kolay ve etkilidir (30).
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Tablo 3: inmede Risk Faktorleri

I. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

e Yas
e Cins
o Irk

o Aile oykiisi
o Ailede inme ya da gecici iskemik atak oykiisii

I1. Degistirilebilen Risk Faktorleri

1. Kesinlesmis Risk Faktorleri 2. Kesinlesmemis Risk Faktorleri
e Hipertansiyon e Alkol Kullanimi
e Diyabetes Mellitus e Metabolik Sendrom
e Hiperinsiilinemi e Hiperhomosisteinemi
e Kalp Hastaliklar: e Uykusal Solunum Bozuklugu
e Hiperlipidemi e Migren
e Sigara e ila¢ Kullanimi ve Bagimlilig
e Asemptomatik Karotis 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 sahiptirler. Hastalar
cogunlukla degistirilebilir risk faktorlerinden korunma ile yarar gorebilirler. Degistirilemeyen
risk faktorlerinde yas ve cinsiyet incelendiginde; yas ilerledik¢e inme riski artmaktadir ve 44
yasindan sonraki her on yilda risk iki katina ¢ikmaktadir; inme erkeklerde kadinlara gore daha
fazla goriilmekle birlikte 35-44 yas ve 85 yasimnin iizerindeki kadinlarda inme insidansi
erkeklere gore daha yiiksek orandadir. Degistirilebilir risk faktorlerinden hipertansiyon (HT),
diabetes mellitus (DM), sigara ve hiperlipidemi en 6nemli grubu olusturur. HT; yapilan
caligmalarda inme i¢in yastan sonra en 6nemli risk faktoriidiir. Hem sistolik hem de diastolik

kan basinct yiiksekligi ile koroner olay ve inme gelisme siklig1 arasinda giiglii bir iliski
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bulunmaktadir. HT, endotel disfonksiyonu meydana getirerek ve endotelin lipoproteinlere
gecirgenligini arttirarak ateroskleroz olusumuna katkida bulunmaktadir (31). HT, biiyiik
arterlerde tikanma ve embolizmi kolaylastirir; dogrudan obstruktif ateroskleroza neden olarak
lakiiner infarkta yol acar, idiyopatik atriyal fibrilasyon (AF) i¢in de bir risk faktoriidiir. Yash
popiilasyonda, izole sistolik hipertansiyonun diisiiriilmesinin inme korunmasinda biiyiik yarar
sagladig1 gosterilmistir (32). DM, beyin damar hastaliklari igin énemli bir risk faktoriidiir.
DM'de inme insidans1 2.5-3.5 kat artmaktadir. DM'li hastalarda; ayrica HT, hiperlipidemi ve
obezitenin de sik goriilmesi nedeniyle inme riski artmaktadir. DM, inme vakalarinin mortalite
ve morbiditesini de artirmaktadir. DM ile HT un siklikla birlikte olmasi, DM nin bagimsiz bir

risk faktori olarak belirlenmesini zorlastirmaktadir (33).

Iskemik inmelerin %15-20'si kardiyak embolizme baglanmaktadir. Orta yas ve iizerinde
en sik kardiyoembolik inme nedeni miyokard infarktiisii iken; ileri yasta en sik neden
nonvalviiler AF'dir. Yas ilerledik¢e AF prevelansi artmaktadir. AF i¢in ortalama yas 75 olarak
kabul edilmekte ve 80 yas tlizeri yash popiilasyanda inmelerin %?25’inde risk AF
gosterilmektedir. Yalnizca AF’si olan hastalarda diger risk faktorleri diizeltildikten sonra
inme riski 4 kat artmaktadir. Yiiksek kolesterol diizeyi ile yapilan galismalarda ise inmeye
bagli mortalite ile arasinda direkt iliski bulundugu gosterilmistir. Risk, kolesterol diizeyi 240—
279 mg/dl arasinda ise 1.8, 280mg/dI’nin lizerinde ise 2.6 kat artmaktadir (34).

Tim inme risk faktorlerinin incelendigi genis Olgekli c¢alismalarda (Framingham,
Cardiovascular Health Study, The Honolulu Heart Study) sigara i¢iminin iskemik inme i¢in
kuvvetli bir risk faktorii oldugu, diger risk faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra riski
yaklagik 2 kat arttirdigi ortaya konulmustur (35). Sigara ayni zamanda diger inme risk
faktorlerinin de etkisini potansiyelize edebilir. Sigara ve oral kontraseptifler arasinda
sinerjistik etki bulunmaktadir ve birlikte bulunduklarinda iskemik inme riski 7.2, hemorajik
inme riski 3.7 katina ¢ikmaktadir (36). Diinya capinda yapilan en biiyiik inme risk analizi
INTERSTROKE c¢alismasinda; hipertansiyon, sigara, obezite, fiziksel aktivite ve
beslenmeden olusan 5 ortak risk faktoriiniin %80 oraninda hem iskemik hem de hemorajik
inme i¢in global risk faktorii oldugu anlasildi.Bu bes risk faktoriine apolipoproteinleride

eklersek oranin %90 ¢iktig1 gozlendi (37).
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2.4. iskemik inmede Tan1

Inme hastasmnin ilk klinik degerlendirmesi, inme tipinin ve hastanm klinik durumunun
belirlenmesi agisindan kritik 6nem tagimaktadir. inme, beyin fonksiyon bozuklugu semptom
ve bulgularina neden olabilen diger durumlardan (beyin tiimoérleri, subdural hematom gibi)

ayirt edilmelidir.

Inmeli bir olguda ilk sorulacak soru; inmenin iskemik mi yoksa hemorajik mi
oldugudur. Bu ayrim yapildiktan sonra inme alt tipleri belirlenmelidir. Inmenin boyutunun
belirlenmesinde klinik nérolojik baki 6nemlidir ve siklikla inmenin dogasini belirleyebilir.

Inmeye katkida bulunabilen koagiilasyon bozukluklarinin da arastirilmasi gerekir (1).
2.4.1. Klinik Degerlendirme

Inme hastalarinin degerlendirilmesinin ilk basamagi olayin dykiisiinii almaktir. Hekim
ilk semptomlar, baslangic zamani, siiresi ve progresyonu ya da iyilesmenin bulunup
bulunmadigindan emin olmahdir. Hasta uyaranlara yanitsizsa veya afazi nedeni ile
konusamiyorsa bir aile liyesi veya olay1r gozleyen bir kisiden oykii alinmalidir. Hekim
oykiidden viicudun bir tarafinda zayiflik varhigini, konusma zorlugunu, biling diizeyi
degisikligini, gorme alaninin bir tarafindaki veya bir gozdeki gorme bozuklugunu, ¢ift gorme
veya goz kaymasi, duyu degisikligi, denge kaybi, ekstremitelerde uyum bozuklugu, bas agrisi
veya bas donmesi bulunup bulunmadigini belirleyebilir. Motor baki her omuz, dirsek, el
bilegi, parmaklar, kalgalar, dizler, ayak bilekleri ve ayak parmaklarindaki her eklemin
hareketinden sorumlu kas grublarinin, fleksiyonda ve ekstensiyonda giicii ve hareketliligi
degerlendirilerek siirdiiriiliir. Gevseklik veya sertlik igin kas tonusu test edilmelidir. Igne
batmas: ve sicaklik, titresim, eklem pozisyonu duyusu degerlendirilmelidir. Derin tendon
refleksleri; refleks ¢ekici ile uyarilarak incelenmelidir. Babinski refleksine bakilmalhdir (1).

Serebellar sistem muayenesi; hastalarin burunlarina ve baki yapan hekimin parmagina
tekrar tekrar dokunmas: istenerek ve hastalardan topuklarini dizden ayagina dogru incik
kemiginin iizerinde, asagr yukari hareket ettirmesi istenerek yapilir. Hasta yiirliyebiliyorsa
yiirtiyiis de test edilmelidir. Genis tabanh yiiriime spastik ve serebellar bozuklugu gosterir.

Norolojik o6ykii ve baki anatomik lokalizasyonun ortaya konmasi ve inmenin olas
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sebeplerinin belirlenmesi i¢in sentezlenmelidir. Konugsmanin disa vurumunda zorluk ve bir
sag hemiparazi genellikle frontal lob veya temporal loblari tutan bir sol serebral lezyon
varligini gosterir. Beyin kokiinii tutan inmede genellikle alt motor nron fasiyal zayifligi ve
g6z disa bakis zayiflhigi ve ekstremitelerin kars: taraf hemiparazisi gibi lezyonun ayni taraf

kraniyal sinir yetersizliklerinin eslik ettigi ¢apraz bir sendrom olusur (1).

Bir inmenin damarsal alan1 genellikle klinik baki ile belirlenir. Bacaklardan daha gok
yiizii ve kolu tutan paralizi olan bir hastada genellikle orta serebral arter alaninda bir lezyon
vardir. Oysa koldan daha ¢ok bacagi tutan zayifligi olan bir hastada genellikle anterior
serebral arter alaninda; duyularda bozuklukla birlikte ayni taraf hemianopsisi olan bir hastada
genellikle posterior serebral arter alani ile ilgili ya da baziller bir lezyon vardir. Vertigo,
nistagmus, yutma gii¢liigii, ses kisikligi ayn taraf horner sendromu, igne batma duyusunun
yliziin ayni tarafinda ve viicudun ters tarafinda azaldig: ve bazen aym taraf ataksisi bulunan
bir hastada genellikle o taraf vertebral arter veya posteriyor inferiyor serebellar arter alaninda

bir lezyon vardir (1).

Inmenin etyoloji ve siddetinin belirlenmesi inme hastalarinin uygun tedavisine karar
verilmesinde kritik énemdedir. Inmenin siddetinin ve beyin hasarinin derecesinin Glaskow
Koma Skalas1 (GKS) ve NIHSS (National Instututes of Health Stroke Scale) (Tablo 5)
kullanilarak degersel olarak belirlenmesi hem tedavi hem de hastanin prognozu hakkinda
degerli sonuglar verir. Inme igin tedavi edici madde ve yontemlerle yapilan klinik
aragtirmalarin gogunda da bu skalalar kullanilir ve tedavi endikasyonlar1 6zellikle trombolitik
tedavinin baglatilip baslatilmayacagina karar verilirken, kismen bu skalalara dayandirilir (30).
Dolayisiyla bu skalalarin kullanilmasi inme hastalarinin ilk degerlendirilmesinde gittik¢e daha

da 6nem kazanmaktadir (1).
2.4.2. Laboratuvar incelemesi

Hastalarin uygun tedavisinin belirlenmesi i¢in temel hematolojik ve serum biyokimyasi
testlerinin yapilmas: gereklidir (Tablo 4). Tam kan sayim: ile serebral doku hipoksisine
katkida bulunabilen anemi, polisitemi, orak hiicre anemisi veya tiiketim koagiilopatisi gibi bir
kan hastaliginin  olup olmadigi belirlenebilir. Hiperkoagiilobilite veya trombotik
trombositopenik purpura veya iskemik ve hemorajik inmelere yol agabilen idiyopatik
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trombotik purpuranin belirlenmesi igin trombosit sayimi gereklidir (39).

Tablo 4: Iskemik Inmeden Siiphelenilen Hastalarda Onerilen Laboratuvar Testleri

Tanisal Testler

1.Tam Kan Sayimi
2. Sedimantasyon
3. Kan Glukoz Diizeyi
4. Serum Elektrolitleri (Mg ve Ca’da igermeli)
5. Serum Kreatinin Diizeyi
6. Protrombin, Parsiyel Tromboplastin Zamani
7. Elektrokardiyografi
8. Akciger Grafisi
9. idrar Tetkiki
10. BBT veya MRG
11. Karotis Doppler Ultrasonografi
12. Holter Monit6r
13. Transtorasik veya Ozefageal Ekokardiyografi
14. BBT veya MRG Anjiografi

15. Lomber Ponksiyon

Endokardit gibi enfeksiyoz etyolojilerin veya pnémoni gibi ikincil enfeksiyonlarin
tanimlanmasina yardimci olmasi ve 16semi gibi hematolojik kanserlerle iliskili inmenin ekarte
edilmesi i¢in beyaz kiire sayimi da onemlidir. Yiiksekliginde kanama kaynagini diglamak ve
antikoagiilasyon veya trombolitik tedavi i¢in bir temel deger elde etmek i¢in protrobin zamani
ve kismi tromboplastin zamaninin OSlgiilmesi gereklidir. Kan yogunlugunu artirabilen

antikardiyolipin antikoru, protein C45, protein S46 ve fibrinojeni de igererek yapilan daha
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detayli koagiilasyon incelemeleri ile Ozellikle gen¢ inme hastalarinda hiperkoagiilabilite

arastirilir (39).

Ozellikle hiperglisemi ve hipoglisemi olmak iizere inmenin siddetine katkida bulunan
metabolik bozukluklarin tanimlanmasi i¢in kimyasal kan analizleri yapilir. Fokal nérolojik
bozukluklar gosteren diyabetiklerde kapiller kan sekeri 6l¢timii yapilmas: uygun olacaktir.
Ciinkii hem hipoglisemi hemde nonketotik hiperosmolar durum fokal nérolojik bozukluklarla
kendini gosterebilir. Bu bozukluklar glikozun ayarlanmasiyla geri doner. Hiperglisemi

iskemik inmenin sonlanimini olumsuz yonde etkileyebilir (40).

Hiponatremi serebral 6demi artirarak iskemik inmenin sonlanimini koéti yonde
etkiliyebilir. Kalsiyum ve potasyum anormallikleri iskemik beyin bolgelerinde yetersiz
beslenmeye neden olan kalp ritim bozukluklarina katkida bulunabilir. Karaciger fonksiyon
bozukluklar1 ve bobrek anormallikleri inmeli bir hastada biling diizeyini degistirerek daha ileri
komplikasyonlara yol acabilir. Yiiksek kreatinin fosfokinaz diizeyi, es zamanlh olarak
miyokard infarktiisiinii tetikleyebilir. Fakat uzun siire haraketsiz yatan hastalarda da serum
kreatinin fosfokinaz yiikselebilir veya dogrudan iskemiye bagh olarak artabilir. inmeye neden
olabilen veya inmeden kaynaklanan ve yasami tehdit edici bir hal alabilen kalp ritim
bozukluklarinin tanimlanmasi igin elektrokardiyografi dnemlidir. Atriyal fibrilasyon serebral
iskeminin en O6nemli risk faktorlerinden biridir. Bu nedenle inmeli hastalarin yatirilarak,

kardiyak monitdrizasyon ile takibi gerekir (41).
2.4.3. Goriintiileme Yontemleri

Inme hastalarinda intrakraniyal kanamay1 ekarte etmek icin yapilmas: gereken ilk tetkik
kontrastsiz bilgisayarli beyin tomografisidir. BBT yaygmn kullanilan, kolay ulasilan ve
nispeten ucuz bir metoddur. iskemik inmenin erken tanisinda kullanilan bir diger ydntem ise
manyetik rezonans goriintiilemedir. MRG iskemik inme tanisinda erken dénemlerden itibaren
kullanilan sensitivitesi yliksek bir goriintiileme yontemidir. MRG ve BBT nin karsilastirildig:
degisik caligmalarda farkli olmasina ragmen; yapilan bir ¢alismada iskemik inmede BBT
sensitivitesi % 16, spesifitesi % 98; MRG sensitivitesi % 83, spesifitesi ise % 96 bulunmustur
(42).
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Inme hastalarinda etyoloji arastirilmasi ve tedavi planlanmasi i¢in bazi durumlarda
transkraniyal doppler ultrasonografi, digital subtraction anjiografi, BBT anjiografi veya MRG
anjiografi gibi anjiografik tetkikler gerekli olabilir. Transkraniyal doppler ultrasonografi
ozellikle karotis tikanikliginda kullanilsa da, yanlis pozitiflik goriilebilecegi bazi durumlarda

non-invazif ve invazif anjiografik tetkikler faydali olabilir (43,44).
2.4.3.1. Bilgisayarh Beyin Tomografisi

Akut inmede BBT tetkiki degerlendirilirken yanitlanmasi gereken ilk soru; norolojik
problemin goriiliip goriillemedigidir. Erken déonemde iskemi disinda benzer klinik tabloya yol
acabilecek hipertansif kanama, subdural hematom ve benzeri bulgulara neden olabilecek
yapisal lezyonlarin goriilmesini; inmenin timor, travma, apse gibi durumlardan ayirici tanisini
saglar. BBT iskemik inmenin ilk saatlerinde normaldir ve acil kosullarinda bu dénemdeki
amaci intraserebral kanama olasiliginin ekarte edilmesidir. Yapilan bir ¢alismada ise ilk 12
saatte ¢ekilen BBT ile beyin infarktlarinin %50’den fazlas1 goriintiilenememistir (45). Biiyiik
infarktlarin erken doneminde BBT de serebral 6dem veya kitle etkisi gibi erken bulgular goze
carpabilir. Diger erken infarkt bulgulari; arterlerde hiperdens goriiniim, parankimal
hipodansite, sulkuslarda silinme, gri ve beyaz madde ayriminin kaybolmasidir. BBT, lakiiner
infarktlarin ve vertebrobaziler sistem infarktlarinin goriintiilenmesinde yeterince basarili
degildir. Ideal sartlarda trombolitik tedavi verilen merkezlerde, BBT nin hasta acil servise

getirildikten sonraki ilk 30 dakika i¢inde ¢ekilmesi gerekir (46).
2.4.3.2. Manyetik Rezonans ve Manyetik Rezonans Difiizyon Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme akut iskemik inmenin tanisinin konmasinda BBT’ye
gore daha iistiindiir (42). Inmenin ilk saatlerinde ¢ekilen MRG’de normal bulunabilir. Inmenin
ilk dakikalardan itibaren goriintiilenebilmesini saglayan yeni MRG teknikleri gelistirilmistir.
Yeni MRG teknikleri ile (difiizyon, perfiizyon v.b.leri) beyin bélgelerinin metabolik durumu
ve kanlanmasi hakkinda bilgi edinilebilir ve iskemik bolgenin lokalizasyonu ve boyutlar
goriintiilenmis olur. Arka ¢ukur yapilari, beyin sapindaki iskemik lezyonlar, lakiiner infarktlar
bu inceleme ile kolaylikla goriintiilenebilir (4). Difiizyon goriintiileme su molekiillerinin
mikroskobik rastgele hareketlerine hassas bir MRG teknigi olup su difiizyon hizlarini esas

alarak karakterize eder. Bu sekans goriintiileme ile iskemik lezyon belirlemenin duyarlilig
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onemli Olglide artmistir (47).
2.4.4. Serebral Iskemide Ayiric1 Tam

Acil servislerde inme nedeniyle gelen hastalarda ilk saatlerde trombolitik tedavi
verilmesiyle yiiz giildiiriicii sonuglar alinsa da inme ile karigabilen durumlarda trombolitik
vermek hastaya faydali olmadigi gibi ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilir (48).
Iskemik inme ayiric1 tanisinda; demiyelizan hastalik (6rnegin multipl skleroz), tiimér, abse,
ensefalit veya diger enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar (hiper-hipoglisemi, hiper-
hipokalsemi, hiper-hiponatremi), postiktal defisit, travma (subdural hematom, kontiizyon),
migren gibi iskemik inme benzeri semptom verebilecek tanilar dislanmalidir. Ani gelisen
norolojik fonksiyon kaybi nedeniyle serebrovaskiiler hastaligin ayirici tamsinda zorluk
olmadig: diisiiniiliir. Inmenin birincil tanis1 nérolojik bakiya dayanir. Hasta ve/veya hastanin
ailesinden &ykii alinmasinda zorluklar yasanabilir (49). Oykiide semptomlarin travmasiz
damarsal kaynakli olmasini diisiindiiren noktalar; fokal veya global norolojik kaybin ani
gelismis olmasi, semptomlarin 24 saatten uzun siirmesi veya Olimiin 24 saatten Once
olmasidir. (50). Ayirict tant hizla yapilmahdir. Ani gelisen noérolojik bozukluga yaklasim,
hasta veya gozlemleyen kisiden dikkatli 6ykii alma ile baslar. Hastaneye basvuru sirasindaki
klinik tablo hastanin durumunu ve teshisin ilk basamagim gosterir (51). Oykii ve nérolojik
baki inme olup olmadig hakkinda bilgi verir. Tam 6ykii alimi, laboratuvar testleri ile taniy:
daha da kesinlestirmeye yardimci olur.

2.5. Serebral iskemide Skorlamalar

Inmenin etyoloji ve siddetinin belirlenmesi inme hastalarmin uygun tedavisine karar
verilmesinde kritik dnemdedir. Inmenin siddetinin ve beyin hasarinin derecesinin Glaskow
Koma Skalas1 (GKS), NIHSS (National Instututes of Health Stroke Scale) (Tablo 5) ve
modifiye Rankin Skalas1 (mRS) kullanilarak degersel olarak belirlenmesi hem tedavi hem de
hastanin prognozu hakkinda degerli sonuglar verir. inme icin tedavi edici madde ve
yontemlerle yapilan klinik arastirmalarin ¢ogunda bu skalalar kullanilir ve tedavi
endikasyonlar1 6zellikle trombolitik tedavinin baglatilip baglatilamayacagina karar verilirken,
kismen bu skalalara dayandirilir (30). Dolayisiyla bu skalalarin kullanilmasi inme hastalarinin

ilk degerlendirilmesinde gittik¢ce daha ¢ok 6nem kazanmaktadir.
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2.5.1. NIHSS (Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas)

Klinik bulgularin kantitatize edilmesinde Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin
tanmimladig1 inme skalas1 Ulusal Saglik Enstitiisii inme Skalas1 (NIHSS) yaygin olarak tercih
edilmektedir (5). Akut inme hastalarinda trombolitik tedavi kararinin verilmesi igin gerekli
olan firsat penceresi olduk¢a dardir. Bu yiizden doktorlar arasinda tanisal birlige yardim
etmek i¢in ve 5-8 dakikada tamamlanan NIHSS dizayn edilmistir (52). NIHSS’de toplam skor
0 ve 42 arasindadir; bes ana parametre degerlendirilerek karar verilir (Tablo 5). Bu 5

parametre; biling diizeyi, gorsel degerlendirme, motor fonksiyonlar, duyu ve ihmal, serebellar

fonksiyonlardir. NIHSS; inme

hastalarindaki

norolojik  defisitleri tamimlar ve

komplikasyonlarin gelisme 6ngoriisii i¢in prognostik degeri verir (53).

Tablo 5: NIHSS (Ulusal Saglik Enstitiisii Inme Skalas1)

1.a Bilin¢ Diizeyi

0=Uyanik, tepkiler canl.

1=Hafif uyariya hemen cevap veriyor.

2=Israrl1, giiclii veya agrili uyariya cevap veriyor.

3=Cevapsiz veya sadece refleks cevabi var.

6. 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=Higcbir hareket yok, tam pleji.

1.b Biling Diizeyi Sorgusu (Ay? Hastanin yas1?)
O=Her ikiside dogru.

1=Biri dogru.

2=lkiside yanlis ya da yanit veremiyor.

1.c Bilin¢ Diizeyi Komutlar1 (Gozlerini a¢/kapa,
elini kapa)

O=Her ikisinide yap1yor.
1=Birisini yap1yor.

2=Higbirisini yapamiyor.

7. 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.
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2.En Iyi Dil (Resim-cisim adlandirir)

0=Normal.

1=Hafif adlandirma hatalar1 ve anlatimda bozukluk

vardir.

2=Sessiz veya global afazik.

8.Ekstremite Ataksisi (Parmak-burun,
topuk-incik testi)

0=Yok.
1=Bir ekstremitede var.

2=iki ekstremitede var.

3.Gorme Alani (Her iki alanda test edilir)
0=Vistiel kayip yok.
1=Parsiyel hemianopsi.

2=Komplet hemianopsi.

3=Bilateral hemianopsi (Kortikal korliik dahil).

9.Fasiyal Parazi

0=Normal.

1=Hafif paralizi, nazolabial sulkus silik.
2=Alt yiizde parsiyel paralizi (tama yakin).

3=Tam fasiyal paralizi.

4.Bakis (Sadece horizontal goz hareketleri)
0=Normal.
1=Parsiyel bakis paralizisi.

2=Zorlu deviyasyon, total bakis paralizisi.

10.Duyusal (Yiiz, kol, bacak, govde, igne
ucuyla iki tarafl test edilir)

0=Duyu kayb1 yok.
1=0Orta derecede duyu kaybi.

2=Ciddi veya tam duyu kaybi.

5.Dizartri
0=Normal.
1=Kelimeleri hafif karistirir, anlasilabilir.

2=Anlasilmaz konusma.

11. ihmal
0=Yok.
1=Gorsel, isitsel, dokusal sondiirme fenomeni.

2=Siddetli ~ veya total duyu kaybi,
dokunuldugunun farkinda degil.

2.5.2. Modifiye Rankin Skalasi

Modifiye Rankin Skalasi (mRS) spesifik gorevlerin gergeklestirilmesinden ziyade

bagimsizligir degerlendirmek iizere gelistirilmistir. Boylelikle norolojik defisite karst gelisen

mental ve fiziksel adaptasyonlar da degerlendirilmis olmaktadir. Hastanin inme Oncesindeki
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aktivitelerin tiimiinii yapip yapamadigi da degerlendirme kapsamindadir (54). MRS inmenin
hastalarin aktivitelerine ve katilimina etkisini kolay ve hizli bir sekilde degerlendirmektedir
(55).

Skalanin evreleri su sekilde tanimlanmaktadir (Tablo 6); 0: Semptom yok; 1:
Semptomlara ragmen belirgin yetersizlik yok; her zamanki gorevleri ve aktiviteleri yerine
getirebilir; 2: Hafif yetersizlik; onceki aktivitelerin tiimiinii yerine getiremez, ancak yardim
almadan kendi isini gorebilir; 3: Orta yetersizlik; bir miktar yardima ihtiyaci olabilir, ancak
yardimsiz yiriiyebilir; 4: Orta agir yetersizlik; yardimsiz yiirliyemez, yardim almadan kendi
ihtiyaclarim1 gideremez; 5:Agir yetersizlik; yataga bagimli, inkontinan, stirekli bakim ihtiyaci
vardir; 6: olim (56). Bilissel durum, lisan, gorsel fonksiyon, duygusal bozukluklar, agir
yetersizlige neden olabilecek diger nedenlerin degerlendirilmemesi ve akut donemde

hastalarin skorlarinin kot olmasi kisitliliklar: arasindadar.

Tablo 6: Modifiye Rankin Skalasi

Modifiye Rankin Skalasi

0 : Hi¢ semptom yok.

1: Belirgin sakatlik yok, semptomlara ragmen hasta giinliik
aktivitelerini ve gorevlerini yerine getirebiliyor.

2: Hafif sakatlik; gecmiste yaptigi biitiin olagan gorev ve aktiviteleri
yerine getiremiyor ama yardim almaksizin kendi islerini yapabiliyor.
3: Orta derecede sakatlik; kendi islerini gormek i¢in kismen yardima
ithtiyac1 var, ama kendi basina yardimsiz yiiriiyebiliyor.

4: Agir sakatlik; yardimsiz yiirliyemiyor ve yardimsiz bedensel
ithtiyaglarini kargilayamiyor.

5: Cok agir sakatlik; yataga bagimli, inkontinan ve devamli

bakima ve dikkate muhtag.

6: Olim.
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2.6. Serebral iskemide Tedavi

Iskemik inmenin tedavisinde amag; hasarli beyin dokusunu en az diizeye indirmek,
olusabilecek ikincil hasarlart engellemektir. Ayrica akut donemde olusabilecek
komplikasyonlarin Oniine ge¢mekte tedavinin diger amacidir. Antiagregan, antikoagiilan,
trombolitik, antiddem ve noroprotektif tedaviler bu yaklasimlarin ana basliklarini

olusturmaktadir (57).

Akut iskemik inmenin basvuru aninda en 6nemli tedavi yaklagimi rekanalizasyona
yonelik uygulamalar olmalidir. Rekanalizasyon intravendz trombolitik ajanlar, intraarteryel
trombolitik ajanlar veya intraarteryel tromboliz yontemleri ile tikayict damarin agilmasina

yonelik tedavi yontemlerini kapsar (5).
2.6.1. Trombolitik Tedavi

Intravendz trombolitik tedavi ile amag sistemik fibrinolitik ajanlar kullanilarak serebral
damarlarda tikaniklifa yol a¢mis olan pihtinin eritilerek rekanalizasyonunun ve
reperfiizyonunun saglanmasidir. Akut iskemik inmede en yiiz giildiiriicii tedavi trombolitik
tedavidir. Trombolitik tedavide kullanilan ajan doku (tissue) plazminojen aktivatoriidiir (tPA).
NINDS, ECASS ve ATLANTIS ¢alismalarinin verileri degerlendirildiginde; intravendz (iv)-
rtPA tedavisi, semptom baslangicindan sonraki ilk 3 saat igerisinde tedaviye baslanabilen ve
kontraendikasyonu bulunmayan tiim iskemik hastalara énerilmektedir (Tablo 7). Ulkemizde
bu ila¢ 18 ve 80 yas arasindaki hastalar i¢in ruhsatlidir. Semptom baslangicindan sonra ilk 3
saat icerisinde bagvuran tiim inme hastalar1 trombolitik tedavi yoniinden degerlendirilmelidir.
(5).

TPA damar igindeki pihtiy1r eriterek damar tikanikligini ortadan kaldiran bir ajandir.
TPA tedavisi hastanin kilosuna goére 0.9 mg/kg dozunda uygulanir. Maksimum 90 mg
verilebilir. Hesaplanan dozun %10’luk kismi bolus uygulanir, kalan % 90’lik kismi ise 60
dakikada inflizyonla verilir. (53).

Uygulama esnasinda 15 dakikada bir norolojik gozlem, kan basinci, nabiz ve pulse
oksimetre takibi yapilmalidir. Trombolitik tedavi uygulanan; her akut iskemik inme hastasi en

azindan tedavi sonrasi 24 saat boyunca yogun bakim iinitesinde takip edilmelidir. Bu
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donemde saatlik norolojik muayene takibi yapilmalidir. Kan basinci, viicut sicakligi, nabiz ve
solunum sayist ilk iki saat 15 dakikada bir, sonra altinct saate kadar 30 dakikada bir ve kalan
donemde saatte bir olarak olgiiliir. Kan basmci yiiksekligi, bu donemde rekanalizasyon
saglanip saglanmamis olmasi ve klinik durumda goriilen degisikliklere gore farklilik

gostermekle birlikte son derece kritiktir (53).
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Tablo 7: IV Trombolitik Tedavi Kontraendikasyonlari

Kesin Kontraendikasyonlar

BBT’de hemoraji veya tam yerlesmemis infarkt varhig.
Kanama riski fazla olan veya inme dis1 semptomatik beyin lezyonlar1 (tiimér, abse, AVM,

anevrizma, kontiizyon) varligi.

Bilinen ve kesin tant konulmus bakteriyel endokardit varlig.

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

Goreceli Kontraendikasyonlar

©ooN R wDdE
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NEFE O OWOoWwNOoOOWRDNERO

23.
24,
25.

Hafif dereceli; uzun donemde sakatliga yol agmayabilecegi diistiniilen defisit (<6 NIHSS).
Norolojik defisiti belirgin diizelme gosteren hastalar ( NIHSS ile 4<).

Son 3 ayda i¢inde bariz travma Sykiisii.

Son 10 giin i¢inde gogiis kompresyonu uygulanan kardiyopulmoner resiisitasyon oykiisii.
Son 3ay i¢inde inme Sykiisii.

Intrakraniyal kanama Sykiisii.

Gegirilmis subaraknoid kanama veya diisiindiiren semptomlarin bulunmasi.

Son 14 giin i¢cinde major cerrahi dykiisii.

Son 10 giin i¢ginde minor cerrahi (bobrek veya karaciger biopsisi, torasentez, ve LP) 6ykiisii.

. Komprese edilemeyecek bolgelerde son 14 giin iginde yapilan arteryel ponksiyon 6ykiisti.
. Hamile ( post partum 10. Giin dahil) ve emziren kadinlar.

. Bakteriyel endokardit siiphesi.

. Son 21 giin i¢inde gastrointestinal, genitoiiriner, veya respiratuar kanama oykiisii.

. Bilinen kanama diatezi varligi.

. Diger nedenlere bagl olarak yasam beklentisi 1y1l< oldugu tahmin edilen hastalar.

. Periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalari.

. 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 basinc1 >185mmHg ve/veya diastolik kan basinci>110mmHg olmasi.

. Inme ile es zamanl1 nobet olmasi.

. Glukoz>400mg/dl veya <50mg/dI.

. Klinik olarak (NIHSS>25) ya da goriintileme teknikleriyle degerlendirildiginde siddetli

inme (>1/3 hemisfer).

Hemorajik oftalmik tablolar.

Santral Sinir Sistemi harabiyeti(neoplazm,anevrizma,intrakraniyal veya omurilik ameliyati).
Onceden gegirilmis inme ve diabetes mellitus kombinasyonu.
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2.6.2.Antiagregan Tedavi

Akut iskemik inmede iizerinde en ¢ok arastirma yapilmis antiagregan ajan aspirindir.
Tiklopidin, klopidogrel, dipiridamol ve glikoprotein IIb/Illa antogonistleri ile akut dénemde
tedavi konusunda yeterli bilgi heniiz mevcut degildir. Akut iskemik inme olgularinda belirgin
sakinca yoksa ve BBT ile hemorajik inme dislanmissa, aspirinin biitiin hastalara rutin
baslanmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir. Akut iskemik inme kilavuzlarida bu dogrultuda aspirin

kullanilmasini 6nermektedir (58,59).
2.6.3. Antikoagiilan Tedavi

Akut iskemik inmelerde kullanilan tedavi segenegi olan antikoagiilan tedavinin
etkinligini kanitlayan bir ¢alisma heniiz yapilmamustir. Heparin tedevisinin iskemik inmelerde
ilerlemeyi engelledigi, embolik kokenli inmelerde tekrarlayan embolileri azalttigi ve ileri
derecede ateresklerotik biiyiik damarlarda tikanikligi 6nlemede etkin oldugu disiiniilmekle

birlikte, literatiirde bunu kanitlayan ¢alismalar yoktur.
2.6.4. Girisimsel Tedavi Yontemleri
2.6.4.1. intraarteriyel Trombolitik (endovaskiiler) Tedavi

Akut inmede tedavinin amaci oklude damarin hizla revaskiilarize edilmesidir. Tedavide
hedef iskemik kordan farkli olarak potansiyel kurtarilabilir alan olan iskemik penumbranin
kurtarilmasi, boylece infarkt alan voliimiiniin artisinin &niine gegilmesidir. Intravendz
trombolitik tedavi (iv rtPA) akut iskemik inme tedavisinde standart tedavidir. Fakat proksimal
damar okliizyonu saptanan ve iv rtPA uygulanan hastalarda rekanalizasyon oranlart distal
internal karotis arter igin %5-9, orta serebral arter M1 segmenti i¢in %30-40 diizeylerinde
bildirilmektedir (60, 61).

Diisiik rekanalizasyon yiizdeleri nedeniyle proksimal damar okliizyonu saptanan akut
inme hastalarinda intraarteryel tedavi segenekleri tedavi stratejimizde yer almalidir.
Giliniimiizde halen intraarteryel revaskiilarizasyon cihazlarinin, akut iskemik inme
hastalarinda ilk 4,5 saat i¢inde intravendz trombolitik tedaviye kiyasla daha {stiin klinik gidis

sonuglari verdigini gosteren ¢alisma yoktur (62).
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Akut iskemik inmede kullanilan intraarteryel tromboliz tedavi yontemleri lokal
trombolitik uygulamasi ve ilag kullanilmadan gercgeklestirilen mekanik
tromboliz/trombektomi olarak iki ana gruba ayrilir. Bu iki yontem klinik pratikte genellikle
kombine edilerek kullanilmaktadir. Tedavide kullanilan endovaskiiler mekanik trombolitik
yontemlerin higbirinin yararlar1 kontrollii randomize g¢alismalarda degerlendirilmediginden

ancak secilmis vakalarda kurtarma tedavisi olarak kullanilmalar1 gerekmektedir (5).

Proksimal damar okliizyonu saptanan akut inme hastalarinda intraarteryel tedavi
secenekleri mutlaka tedavi stratejimizde yer almalidir. Intraarteryel trombolitik tedavi ile

rekanalizasyon, iv-rtPA ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranlarda saglanabilmektedir (2).

Ancak biiyiikk trombiis boyutu sonucu trombolizise olusan direng ve bu sirada
kaybedilen zaman nedeni ile daha hizli ve basarili rekanalizasyon saglamak igin ¢esitli
mekanik trombektomi cihazlar1 gelistirilmektedir. MERCI (Mechanical Embolus Removal in
Cerebral Embolism) ¢alismasinda, bir intrakraniyal arterden trombiis ¢ikarici alet
degerlendirilmistir. Inme semptomlarinin baslangicindan sonraki ilk 8 saat i¢inde, uygun

sekilde yerlestirilen alet ile, hastalarin %48’inde rekanalizasyon saglanmustir (63).
2.7. Serebral Iskemi Komplikasyonlar

Inme geciren hastalarda, akut ve kronik donemde birgok komplikasyon gelisebilir
(Tablo 8). Gelisen komplikasyonlar, hem inmenin O&ldiriictligini artirir hem de
rehabilitasyonun gecikmesine ve hastalarda daha ¢ok sakatlik gelismesine neden olmaktadir.
Inme sonrasi ilk giinlerde gériilen dliimler genellikle beyin hasari sonucu gelisirken, olay:
takip eden haftalarda olan 6liimler genellikle inme komplikasyonlar1 sonucu meydana gelir.
Bu nedenle inme sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin neler oldugunun bilinmesi ve
miimkiinse Onlenmesi, gelisen komplikasyonlarin erken donemde taninmasi ve tedavi
edilmesi i¢in 6nemlidir (64). Silver ve arkadaslar1 yapmis olduklart 1000 vakalik bir iskemik
inme serisinde ilk haftada 6len hastalarin cogunun beyin 6demi sonucu 6ldiiginii, 2. ve 3.

haftalarda ise tibbi komplikasyonlar sonucu 6ldiigiinii saptamiglardir (64).
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Tablo 8: iskemik Inme Sonras1 Gelisebilecek Komplikasyonlar

Norolojik ve Psikiyatrik Komplikasyonlar Medikal Komplikasyonlar

e Kardiyo-vaskiiler

e Beyin 6demi komplikasyonlar
e Transtentoriyal herniasyon e Pulmoner komplikasyonlar
e Tekrarlayan inme e Metabolik komplikasyonlar
e Epileptik nobet e Yiiksek ates
e Hidrosefali e Enfeksiyonlar
e Uygunsuz ADH salinim: e Gastrointestinal kanama
e Konfilizyon e Veno6z tromboembolizm
e Depresyon e Basi yaralar
e Anksiyete bozuklugu e Diismeler
e Basagrsi e Malniitrisyon
o Agn
e Idrar inkontinans:
e Fekal inkontinans ve

konstipasyon
Bulanti-kusma
e Spastisite ve kontraktiirler

2.8. DNA Hasari

Endojen ve ekzojen faktorlerin etkisiyle genetik materyalde meydana gelen degisiklikler

‘“DNA Hasar1’’ olarak adlandirilir (65).
2.8.1. DNA’min Yapisi ve Fonksiyonu

DNA, canlilarda genetik bilginin saklanmasindan, replikasyon yoluyla nesilden nesile
aktarilmasindan, genetik ¢esitlilikten ve ayni zamanda canlilar i¢in biliylik 6nem tasiyan
protein sentezinden sorumlu olan temel niikleik asittir. Temel yapitasi, niikleotidlerdir.
Niikleotidler karsiliklt iki zincir seklinde biraraya gelerek DNA ¢ift sarmal yapiy1 olustururlar
(Sekil 1).
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Seker-Fosfat
Molekialleri

Sekil 1: DNA ¢ift sarmal yapisi
2.8.2. DNA Hasari Olusum Nedenleri

DNA hasari, hiicrenin yasami boyunca yaygin olarak goriilen ve mutasyon, kanser,
yaslanma ve sonugta hiicre 6liimiine yol agabilen bir olaydir. DNA, yasam boyunca endojen
hiicresel metabolitler ve ekzojen ajanlar tarafindan siirekli olarak degisimlere maruz kalir.
Ekzojen faktorler; giinesten gelen ultraviyole 1sinlar, iyonize radyasyon, sigara, parasetamol
gibi bazi ila¢ intoksikasyonlari, pestisidler, mantar kaynakli aflatoksinler, baz1 kemoterapi
ilaglar1 (sisplatin, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin v.b.leri), demir, bakir, nikel, krom,

civa gibi baz1 metallerdir.

Endojen faktorler olarak ise; oksidatif metabolizmasini, DNA’nin  spontan
degisikliklerini, immiinolojik ¢esitliligi olusturan V(D)J rekombinasyon mekanizmasini
(antijen tanima bolgelerini kodlayan ekson V, D ve J seklinde ii¢ segmentten olusur ve bu

segmentlerin birgogu farkli kombinasyonlarla bir araya gelebilir) verebiliriz (66).
2.8.3. DNA Hasar Tipleri

Mutasyonlar genetik materyaldeki kalitsal degisikliklerdir. Bu degisiklikler gamet
hiicrelerinde ya da somatik hiicrelerde olabilir. Gamet hiicrelerindeki, sonraki nesillere
aktarildig1 i¢in, somatik hiicrelerdeki, kansere neden olabildigi i¢in 6nemlidir. Mutasyonlar
tanimlanirken neden oldugu degisikliklere gore kromozomal ve tek gen mutasyonlari,

sonuglarina gore; sessiz mutasyon, notral mutasyon, yanlis anlamli ve anlamsiz mutasyon
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olarak ayrilir. Olus nedenlerine gére spontan ve indiiklenmis mutasyonlar olarak ikiye ayrilir.
2.8.3.1. Spontan Mutasyonlar

Hiicredeki normal fonksiyonlar sonucu olusan ve genellikle bir ekzojen veya mutajenle

etkilesimle ortaya ¢ikan mutasyonlardir.
2.8.3.1.1. DNA Replikasyon Hatalari

DNA replikasyonunda hatali eslesme, baz giris ve ¢ikisina gore mutasyonlar olabilir.
DNA polimeraz enzimi replikasyondan sorumlu olup, dogru g¢alisma orani tiplerine gore
degisiklik gosterir. Dogruluk oranini etkileyen en 6nemli faktor, hata okuma (proofreading)
mekanizmasinin aktivitesidir. Bu aktivite, replikasyon sirasinda mutasyon olusumunu

engeller.
2.8.3.1.2. Deaminasyon

Adenin (A) ve Sitozin (C)’deki bir amino grubu keto grubuna doniistiiriilir. HNO;
(nitr6z oksit) deaminasyon yoluyla Sitozin (C)—Urasil (U), Adenin (A)—Hipoksantine
doniisiir. Hipoksantin sitozinle yanlis eslesir. 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.
2.8.3.1.3. Depiirinasyon

Piirin bazlar1 ile deoksiriboz arasindaki bagin kopmasindan kaynaklanir. Piirin

eklenemez veya buraya mutant bir baz eklenir.
2.8.3.1.4. 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 6nemli alkilleyici ajanlardir. En 6nemli
alkilasyon bolgesi, guaninin 6. karbon atomundaki oksijendir. Alkilasyon sonucu olusan 06-

etilguanin (veya metil guanin) adeninin baz analogu gibi davranarak timinle eslesir. Sonug
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olarak DNA replike oldugunda G:C yerine A:T gecer. 06-Metilguanin, alkilleyici ajan
varliginda olusur ve mutajeniktir. 06-metilguanin-DNA metil transferaz enzimi, DNA’da
yanlis metillenen bazlarin CH3 gruplarini kendi sistein rezidiilerine transfer ederek normal

Guanin olusumunu saglar. Dolayisiyla enzim aktivitesi kadar enzim sayis1 da dnemlidir.
2.8.3.1.5. T-T ve T-C Dimerleri Olusumu

Ultraviyole C ve Ultraviyole B 1sinlart 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.
2.8.3.1.6. Cift Iplik Kiriklar1 Olusumu

DNA’daki zararin potansiyel olarak en tehlikeli tipi onarim i¢in bozulmamis kalip bir
DNA ipligi birakmayacak sekilde ¢ift sarmalin her iki ipliginin de kirildigi durumdur. Bu tip
kiriklar iyonize radyasyon, oksitleyici ajanlar, eslesme hatalar1 ve hiicredeki baz1 metabolizma
iriinlerinin  etkisi sonucu ortaya c¢ikar. Eger bu bolgeler onarilmadan birakilirsa

kromozomlarin hizli bir sekilde daha kiiglik pargalara ayrilmasina neden olur.
2.8.3.1.7. Oksidatif Hasar

Serbest radikaller, endojen ve ekzojen faktorlere bagli olarak olusurlar. Kararsiz
molekiiller olan serbest radikaller, DNA ile kolayca reaksiyona girerek hasara yol agarlar. 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 gruplariin hizli bir sekilde olusturdugu singlet

oksijen, guanine spesifik baglanarak hasar olusturur.
2.8.3.2. 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 ve aflatoksin mutasyon olusumuna neden olurlar.
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2.8.4. DNA Onarim Mekanizmalari

DNA’da hasar meydana geldigi zaman hiicre, bu hasarlara karsi1 farkli onarim
mekanizmalarii aktiflestirmektedir. Agir hasarlarda hiicre, apopitoz yoluna girerek oliime
gider veya onarim mekanizmalarini kullanarak hasarli bolgeleri onarmaya calisir. Eger onarim
mekanizmalar1 hasar1 diizeltemezse hiicrede genom kararsizligi meydana gelir bu da kanser,
yaglanma veya genetik hastaliklara yol agar (65, 67). DNA onarim mekanizmalarindan

sorumlu 130 gen ve bu genlerin kodladig1 proteinler tanimlanmistir (68, 69, 70, 71) :
a. DNA onariminda sinyal iletimi ve onarimin diizenlenmesi ile ilgili genler.

b.Hatali eslesme onarimi, baz ¢ikarma onarimi ve niikleotid ¢ikarma onarimu ile ilgili

genler.
2.8.4.1. Direkt Tamir veya Hasarin Geri Dondiiriilmesi
A. Fotoreaktivasyon

Ultraviyole 1sinlarin meydana getirdigi DNA hasarlari, mavi spektrum (300-500) igeren
goriiniir 1518a maruz kaldiginda aktiflesen fotoliyaz enzimi tarafindan eski bigimine
donddiriiliir. Burdaki mekanizma, ultraviyole 1ginlarin etkisiyle olusan pirimidin dimerlerinin

fotoliyaz enzimi ile yok edilmesidir. Bu enzim okaryot canlilarda yoktur.
B. O-6-Metilguanin Onarimmi

O-6-metilguanin, guanin’in O-6 pozisyonundaki alkilasyonu (metilasyonu) ile olusur.
Yani alkilleyici ajanin etkisiyle meydana gelir. Hiicrelerde DNA tamir proteini olan O-6-
metilguanin-DNA metil transferaz enzimi, guanin bazindaki yanlis alkilasyonu geri ¢evirerek
normal guanin olusumunu saglar (72, 73). Ancak bu enzim gorevini bitirdikten sonra

irreversibl olarak baskilanir. Dolayisiyla enzimin aktivasyonu kadar sayis1 da 6nemlidir.
C. Basit Tek Zincir Kiriklarimin Ligasyonu

X-Ray veya peroksitler gibi baz1 ajanlar DNA zincirinde basit kiriklara neden olarak

DNA hasar1 olustururlar. Bu basit kiriklar DNA Ligaz enzimi tarafindan tamir edilirler. S6z
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konusu hasar, DNA Ligaz enziminin, 5’fosfat grubu ile 3’0OH grubu arasinda fosfodiester

bagini olusturmasiyla onarilir (74, 75, 76).
2.8.4.2. . EKsizyon Onarimi
En 6nemli onarim mekanizmalarindan biridir. 3 asamadan olusur:

1. Niikleaz enzimi tarafindan, olusan hasar veya hata taninir ve kesilip ¢ikarilir.
2. DNA polimeraz enzimi, olusan boslugu dogru bazlarla doldurur.

3. DNA ligaz enzimi, ligasyonla boslugu tamamen kapatir (69, 71).
A. Baz Eksizyon Onarim

Yanlis yerlestirilmis veya hasarli bazlar1 uzaklastirmak i¢in kullanilan tamir sistemidir.

3 basamaktan olusur (77, 78.79).

1. Yanlis bazin uygun bir DNA N-glikozilaz tarafindan uzaklastirilmasi ve bir AP
(Apitirinik/ Apirimidinik) bolge olugmasi. AP bdlgeleri spontan olarak kaybolan ya da
glikozilaz etkisiyle uzaklastirilan DNA boélgeleridir. Bir memeli hiicresi giinde 10000 piirin ve
500 pirimidin kaybeder.

2. Hasarli DNA’ya AP bolgesinin 5° ucuna dogru AP endoniikleaz tarafindan ¢entik

atilmas1 ve AP bolgesine komsu bir 3°-OH ucu olusturulmasi.

3. AP bolgesinin kesilip ¢ikarilarak (excision) uzaklastirilmasi 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 bag: hidroliz ederler. Ayrica glikozilazlar bazlarin yiiksek
afinite gosterdigi baglanma bdlgelerine 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. Son basamakta, DNA polimeraz (polimeraz-p)
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tarafindan dogru niikleotidin yerlestirilmesi ve zincirin ligasyonu ile onarim tamamlanir (77).
B. Niikleotid Cikarma Onarim

Bir¢ok farkli hasari taniyabilen, en etkili onartm mekanizmasidir (80). Hasarin
taninmasi, protein kompleksinin hasarli bolgeye baglanmasi, yaklasik 24-32 niikleotid
uzunlugunda bir fragman iginde birakacak sekilde lezyonun her iki tarafindan hasarli zincirin
kesilmesi (insizyon), hasari igeren oligoniikleotidin uzaklastirilmas: (degradasyon) , DNA
sarmali iizerinde meydana gelen boslugun DNA polimeraz tarafindan doldurulmasi
(polimerizasyon) ve ligasyon asamalarindan olusur (77). Niikleotid ¢ikarma onarimindaki

bozukluk otozomal resesif gegisli 3 sendroma neden olur (65) :

1. Kseroderma Pigmentoza
2. Cockayne Sendromu
3. Trikotiyodistrofi.

C. Yanhs Eslesme Onarimi

DNA replikasyonu sirasinda olusan ve ¢ift sarmalda anormal boyutlara neden olan
normal bazlarin hatali eslesmelerini diizeltir (77). Yanlis eslesme onarim sistemi, kiigiik tek
zincir DNA halkalarinin ve yanlis eslesmenin replikasyon sonrasi tamirini saglar (81). Yanlis
eslesme tamir mekanizmasindaki bozuklugun, non-polipozal kolon kanserine yatkinlig

arttirdig1 gérilmiistiir (77, 82).
2.8.4.3. Replikasyon Sonrasi1 Onarim

DNA tamir mekanizmalari ile onarilamayan DNA hasari, replikasyondan sonra bu
onarim sistemi ile tamir edilir. Hasarli 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 bosluga yerlestirir. Bu arada verici sistemde olusan
bosluk da doldurulur (74).
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2.8.4.4.8S. O. S. (Acil) Onarim

DNA hasarmin 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. Fakat replikasyonun dogrulugundan fedakarlik edilir. Bundan dolay1

bu sisteme hataya meyilli sistem de denilir (74, 75, 76).
2.8.4.5. DNA Cift Zincir Kirigi Onarim

Iyonize radyasyon, topoizomeraz inhibitdrleri(etoposid, adriamisin), V/(D)J
rekombinasyonu DNA ¢ift zincir kiriklarina neden olan en 6nemli ajanlardir. DNA ¢ift zincir
kiriklari, DNA hasarlari i¢inde en ciddi olanidir. Ciinkii bu hasarlar onarilmadigi zaman veya

yanlis onarildiginda hiicre 6liimiine, kansere neden olurlar (77).
A. Homolog Olmayan Ug¢larin Baglanmasi

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 hasarli bolgeye gelmesine neden olur. Olusan protein kompleksi kirtk

uglarin onarilmasini saglar (67).

Bu, homolog bir kromozomdan yararlanmadan DNA uglarinin baglanmasinin
biyokimyasal bir yoludur. Ciinkii kirtk DNA uglar1 baglanabilir olmayabilir veya bu yol bazen
genetik bilgilerin kaybolmasina neden olabilir. Homolog olmayan uglarin baglanmasindaki
hatalar iyonize radyasyon duyarliligina ve immun yetmezlige neden olur. Tek zincirdeki basit
kiriklar DNA ligaz tarafindan onarilir. Ancak DNA ligaz sadece 5’-fosfat ve 3’-hidroksil
grubuna sahip uglar birlestirebilir (77, 83, 84, 85, 86). Bu onarim yolundaki hatalarin Burkitt
lenfoma, KML gibi hastaliklarla baglantili oldugu gosterilmistir (74, 87).

B. Homolog Uc¢larin Baglanmasi

DNA ¢ift zincir kiriklar, genetik bilgi korunarak homolog rekombinasyon ile
onarilabilir. Mayalar bu yolu ¢ok etkin kullanmaktadirlar (66, 83, 84, 85, 86). Homolog
rekombinasyonda rol oynayan BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki mutasyonlarin meme ve
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over kanseriyle baglantili oldugu gortilmistiir (74 75).
2.9. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Seviye

Oksijen, biitlin canlilar i¢in hayati 6nem tasiyan bir elementtir. Organizmada metabolik
olaylar sirasinda oksijen, bazi ara iriinlere doniisiir. Bu ara {riinler serbest oksijen
radikalleridir. Organizmada serbest oksijen radikallerinin olusumu ile bunlara karsi devreye
giren anti-oksidan sistem arasinda normalde bir denge s6z konusudur. Eger bu dengede,
serbest radikallerin miktar1 artar veya anti-oksidan sistem yetersiz kalirsa serbest radikaller
hiicrenin tiim yapisina zarar vererek oksidatif hasara yol agar. Serbest radikallerin hiicrede

meydana getirdigi bu zararh etkiye ‘‘oksidatif stres’’ ad1 verilir (88).
2.9.1. Serbest Radikaller

Kimyasal olarak en dis yoriingede elektron kaybetmis, kararsiz, aktif bilesiklerdir.
Kararsiz olan bu bilesikler, daha kararli hale gecmek icin diger molekiiller ile reaksiyona
girerek onlardan elektron almaya calisir. Serbest radikaller, viicutta birgok metabolik olay
sirasinda olusurlar ve aslinda organizma igin gerekli olan bilesiklerdir. Ancak olusan serbest
radikallerin miktar1 ¢ok fazla olursa veya anti-oksidan sistem yetersiz kalirsa hiicrede hasar

olusmaya baglar. Serbest radikallerin kaynagi endojen veya ekzojen faktorler olabilir.

Endojen kaynaklar; organizmada meydana gelen oksidasyon ve rediiksiyon
tepkimeleridir. Ekzojen kaynaklar ise giines 1sinlari, sigara dumani, bazi ilaglar, bazi1 kimyasal
maddeler, bazi elementlerdir. Serbest radikaller; serbest oksijen radikalleri (ROS) ve serbest

nitrojen radikalleri (NOS veya RNS) olmak iizere ikiye ayrilir.
2.9.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Organizmada ¢ogu metabolik olay i¢in oksijen gereklidir. Oksijen, aerobik canlilarin
enerji metabolizmasinda c¢cok  Onemli bir yere sahiptir. Bunun yam sira yer aldig
biyokimyasal tepkimelerde gerceklesen enzim inhibisyonlart ve olusan serbest oksijen

radikalleri ile toksik etki de yapabilmektedir (88, 89, 90).

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen

radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen iceren

36



birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olusabilmektedir (91, 92).

Viicutta iiretilen serbest radikaller aslinda organizma icin gerekli olan bilesiklerdir.
Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur.
En Onemli serbest oksijen radikalleri; siiperoksit (O2") radikali, hidroksil radikali (OH),
hidrojen peroksit (H,0,), singlet oksijen, peroksil radikali (ROQO), hipoklorid (HOCI), organik
peroksit radikali (RCOO), alfoksil radikali (RO) ve perhidroksil radikali (HO,) gibi reaktif

oksijen tlirevleridir.
2.9.1.1.1. Siiperoksit Radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yap: olan Oy
radikali olusur (93). Siiperoksit radikalinin hiicre i¢i kaynagi, mitokondri i¢ zarinda bulunan
solunum zincirinde meydana gelen oksidatif fosforilasyon olayidir. Hiicre dis1 kaynak ise
endotel hiicreler, trombositler, lenfositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan normal
hiicresel reaksiyonlardir. Siiperoksit radikali zayif bir oksidan olup tek basina onemli hiicre
hasarlarina yol agmaz (94). Ancak siiperoksit radikalleri, oksitleyici ve metal iyonlari
rediikleyici etkileri ile oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonlar1 baslatabilir. Aktive
edilmis fagositik lokositlerden bol miktarda siiperoksit iiretilerek, fagozom igine ve
bulunduklar1 ortama verilebilir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi, daha
reaktif tiirlerin olusumunu da baglatabilmektedir (89, 91, 94). Siiperoksit radikalleri ¢ok kisa

bir yar1 6mre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H;O, ve O olustururlar.
2.9.1.1.2. Hidrojen Peroksit

Oksijenin enzimatik olarak iki elektron ile indirgenmesiyle ya da siiperoksitlerin
enzimatik veya non-enzimatik dismutasyon tepkimeleri ile hidrojen peroksit (H,0,) olusur.
Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi aracigiyla olabilir. Yapisinda
paylasilmamis elektron igermediginden radikal Ozellik tasimaz, reaktif bir tiir degildir.
Hidrojen peroksitin oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin sebebi demir, bakir gibi metal

iyonlarmin varliginda hidroksil radikalinin 6nciilii olarak davranmasidir (95, 96).

Fosfolipitler nedeniyle hiicre zar1 ylizeyleri sitoplazmaya gore daha asidiktir ve

stiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksit radikalini
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olusturabilmektedir. Hidrojen peroksit, membranlardan kolaylikla ge¢ip hiicreler iizerinde
bazi1 fizyolojik rollere sahip olabilir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda
bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarin

olusturabilmektedir.

Bu formdaki demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (89, 94, 95).
2.9.1.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali, ‘‘Fenton reaksiyonu’’ ve ‘‘Haber-Weiss reaksiyonu’’ ile hidrojen
peroksitten olusmaktadir. Hidroksil radikali, en aktif ve en toksik oksijen radikali olup bir¢ok
molekiil ile reaksiyon verir. Yar1 dmrii cok kisadir ama verdigi zararlar ¢ok fazladir. Hidroksil
radikali, iyonlastirici radyasyonun (X-1sinlar1) etkisiyle su molekiillerinin homolitik kirilmasi
sonucunda olusabildigi gibi hidrojen peroksit molekiiliiniin metaller ile reaksiyonu sonucunda
eksik indirgenmesi ile de olusabilmektedir. Biyolojik sistemlerin tanidigi en reaktif tiir olan
OH, su dahil ortamda rastladig1 her molekiil ile tepkimeye girer. DNA’nin piirin ve pirimidin
bazlar ile de etkilesebilmektedir (95). Biitiin bu tepkimeler, OH’in paylasilmamis elektron

iceren dis orbitaline elektron alma ilgisinden kaynaklanir.

Hidroksil radikalinin sebep oldugu en oOnemli hasar, lipid peroksidasyonu olarak
bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hiicre zar1 su i¢ermediginden OH’in baslica
hedefi yag asididir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu, zarin yapisin1 bozar ve gegirgenligini

artirip hiicre 6liimiine sebep olabilir (89, 94).
2.9.1.1.4. Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Yapisinda eslesmemis elektronu
bulunmadigindan serbest radikal olarak degil ancak serbest radikal reaksiyonlari
baslattiklarindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu
ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonunda da olusabilir. Doymamis yag asitleri
ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar
etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Karbon karbon baglar1 singlet

oksijenin tepkimeye girdigi en 6nemli baglardir. Billirubin, karotenler, histidin, metionin v.b.
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bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe ederler (94). Viicutta deri

ve retina gibi gilin 15181na maruz kalan bolgelerde sikg¢a olustugu tespit edilmistir
2.9.1.1.5. Hipoklorik Asit

Hipoklorik asit de tek basina reaktif olmayan ama reaktif oksijen tiirleri iginde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri Oldiirmesinde 6nemli rol oynar. Aktive olan
ndtrofiller, monosit makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini iretirler. Radikal
iiretimi, fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde 6nemli rol oynar. Baslica hedefinin
proteinler oldugu ve protein karbonil bilesiklerinin (PCC) olusumunu indiikledigi
bildirilmektedir. Ozellikle nétrofiller myeloperoksidaz enzimleri aracilifiyla once O,
olustururlar ve daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla

birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI’1 meydana getirirler (Sekil 2).
H,O; + HC| ——> HOCI + H;0
Sekil 2: Hipoklorik asit olusumu
2.9.1.2. Serbest Nitrojen Radikalleri

Reaktif nitrojen tiirevlerinin en énemlisi, nitrik oksittir. NO; bir atom azot ile bir atom
oksijenin ¢iftlesmemis elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yilizden
radikal tanimina uymaktadir. L-Arginin’in enzimatik olarak L-Sitrulin’e doniisiimii sirasinda
aciga ¢ikar (Sekil 3). Nitrik oksit olusumunda rol alan enzim, nitrik oksid sentetaz enzimidir
(NOS). Yagda ¢oziiniir ve hiicre zarlarindan kolaylikla geger. Yarilanma omrii ¢cok kisa olup
3-5 sn’dir. Damar diiz kas hiicrelerinde gevsemeye, trombosit adezyon ve agregasyonunda ise
inhibisyona yol agar. 3 tip nitrik oksit vardir. Bunlar; ndronal 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
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2.9.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller, hiicresel lipid, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilmektedir. Oksijen, plazma membraninda, endoplazmik retikulumda, mitokondride,
peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan serbest radikallere
dontstiiriilmektedir. Oksijenden olusan siiperoksit anyonlari, siiperoksit dismutaz enzimi ile
hidrojen peroksite doniistiiriilmektedir. Cu+%/Fe+ ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla
hidroksil radikalleri olusmaktadir. Burada ayrica siiperoksit anyonlari, Fe"*iin Fe**ye
indirgenmesini katalize eder ve Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida

bulunurlar (88).
2.9.2.1. Membranlarin Lipit Peroksidasyonlari

Hiicre ve organel zarlar lipid ve proteinlerden olugmaktadir. Zarlarda bulunan ¢oklu
doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan peroksit, alkol, malondialdehit, etan ve
pentan gibi yikim iriinlerine déniismesine lipid peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonu
geri doniisiimsiiz bir hasardir (93, 97). Lipid peroksidasyonu reaksiyonu zincir reaksiyonu
seklindedir.

Serbest radikaller, ¢coklu doymamis yag asitlerinden hidrojen atomunu uzaklagtirarak
zincir reaksiyonunu baslatirlar. Hidrojen atomu wuzaklasinca karbon atomu {izerinde
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 olugsmasina neden
olurken bir yandan da agiZa ¢ikan hidrojen atomunu alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH)
dontislir. Ve yayilarak ¢ok sayida lipid hidroperoksitlerine doniisiir. Bunlar ilerleme

reaksiyonu olarak adlandirilir (93, 97, 98, 99, 100).

Lipid hidroperoksitler olduk¢a kararli bilesiklerdir ve lipid peroksidasyonunun ilk
iriintidiir. Lipidlerden arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikallerin olugmasi
“‘enzimatik lipid peroksidasyonu’’, diger radikallerin yol agtig1 lipid peroksidasyonu ise
“‘non-enzimatik lipid peroksidasyonu’’ olarak adlandirilir (101). Lipid peroksidasyonunun

son bileseni malondialdehit (MDA) membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve
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polimerizasyona sebep olur.

Sonug olarak da hiicrede deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey
bilesenlerinin agregasyonuna yol acar (93). MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da
kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon

gostermektedir.
2.9.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarna duyarli molekiillerdir. Proteinler, aminoasit
diziliglerine bagli olarak etkilenirler. Serbest radikallerin etkisi ile protein molekiilleri
tizerindeki siilfhidril gruplarinda daha fazla hasar meydana gelmektedir. Bu nedenle triptofan,
tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasit i¢eren proteinler daha
duyarlidirlar. Immunglobiilin G ve albumin gibi proteinlerin ise {ic boyutlu yapilar1 bozulur
(89, 93, 94). Protein molekiillerinin yapis1 degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu
bliylik agregatlar haline donlisebilmektedir. Proteinlerin temel yapisindaki degisme,

antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol agabilir (103, 104).
2.9.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Agiga ¢ikan okzoaldehitlerin proteinlere baglanabilme

ozelliklerinden dolay1 kanser ve yaslanmaya neden olurlar (93).

Inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen lokositlerden ekstraseliiler
stviya salman HyO; ve Oy buradaki mukopolisakkarit olan hyaliironik asidi pargalamaktadir.
Goziin vitréz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunmasinin oksidatif hasar yoluyla

katarakt olusumuna katkida bulundugu disiiniilmektedir (94,105).
2.9.2.4. Oksidatif Stres ve DNA Lezyonlari

Lipidler, karbonhidratlar ve proteinler gibi DNA da serbest radikaller tarafindan
oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 103 kez
oksidatif hasara maruz kaldigi 6ne siiriilmiistiir. DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge

nedeniyle saglikli bireylerde de c¢ok diisiik diizeylerde DNA hasar1 saptanabilmektedir.
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Antioksidan sistemde yetersizlik; DNA onarim mekanizmalarinda bozukluklar, oksidatif
DNA hasarmin artmasina yol agmaktadir. DNA’da tek ve cift zincir kiriklari, baz dizilimi
hatalar1, hatali eslesmeler, DNA-protein arasinda capraz baglanma oksidatif hasarla ilgili
olabilir (106, 107).

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 (100).

DNA c¢ok sayida negatif yiiklii fosfat gruplar igeren ve ¢esitli katyonlar1 baglama
yetenegine sahip biiyiik bir anyondur. Fe ve Cu iyonlari; negatif yiikli DNA’ya siirekli bagh
olduklar1 gibi oksidatif stres altinda hiicre i¢inde bulunan proteinlerden serbestleserek de
DNA’ya baglanabilmektedir. Metal iyonlarinin baglanmalar1i DNA molekiiliinii hidrojen
peroksitin hedefi haline getirmektedir. Dogrudan DNA’da hasar yapmayan hidrojen peroksit,
membrani kolayca gecerek niikleusta Fe-Cu iyonlar ile reaksiyona girerek (Haber-Weiss ve
Fenton reaksiyonlar1) reaktivitesi ¢ok yiiksek olan hidroksil radikallerini olusturarak DNA’da
hasara neden olur. Olusan hiroksil radikalleri; radikal temizleyicileri tarafindan
uzaklastirilamazsa, hidroksil radikal temizleyicilerinin olusturdugu radikaller de DNA’ya
hasar verebilmektedir. Doku kiiltir ortamimin Fe*? ve Cu™ iyon konsantrasyonunun
arttirllmasi ile oksidatif DNA baz hasarinin arttig1 ve H,O,’ye maruz birakilan hiicrelerde Cu?

ve/veya Fe? selatorlerinin kullaniminin DNA’daki oksidatif hasar1 onledigi belirtilmistir
(108).

Yine oksidatif stres hiicrede, sitozolik Ca*? iyon konsantrasyonunda biiyiik bir artisa
neden olarak niikleustaki Ca bagimli endoniikleazlar1 aktive etmekte ve DNA’nin
fragmantasyonuna neden olmaktadir (Niikleaz Aktivasyon Hipotezi). Ca selatorlerinin

kullanimi ile DNA hasarinin engellenebildigini gosteren arastirmalar bulunmaktadir (109).

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

kiriklart daha 6nemlidir (107).
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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 olasiligini azaltmaktadir. Onarim tamamlanincaya kadar,

hiicreler boliinmelerini genellikle durdurarak kendilerini korumaktadirlar (109).

DNA’daki oksidatif hasar yiiksek diizeylere ulagtiginda hiicre 6limii ger¢eklesmektedir.
Son yillarda yapilan arastirmalarda oksidatif DNA hasar gostergesi olarak siklikla baz
hasarlar1 analizlenmistir. Bakir iyonlar1t DNA’da guanin-sitozinden zengin bolgelerde yiiksek
oranda bulundugundan oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz ‘‘guanin’’ dir. Bu nedenle
en yaygin olarak 6l¢iilen baz hasari, 8-hidroksideoksiguanozin’dir. 8-hidroksideoksiguanozin,
oksidatif DNA baz hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (106, 107, 109).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden
olur (110). ‘“Oksidatif stres’’ olarak adlandirilan bu durum 6zetle: serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta
doku hasarina yol agmaktadir. Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
hiicre hasariyla bircok kronik hastaligin  komplikasyonlarmma katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler
distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz
hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental
fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarin

patogenezinde oksidatif stresin roliinden s6z edilmektedir (111, 112, 113).
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2.9.3. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari
2.9.3.1. Antioksidan Sistemler

Viicutta serbest radikallerin seviyelerini normal sinirlarda tutmak ve meydana
getirebilecekleri hasarlar1 engellemek i¢in bazi savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir (114,
115). Serbest radikalleri non-reaktif hale doniistiiren, serbest radikal olusumunu engelleyen,
serbest radikalleri ortamdan uzaklastiran veya ortadan kaldiran sistem “antioksidan sistem”
olarak adlandirilir, bu ozelliklere sahip maddeler de ‘‘antioksidan maddeler’” olarak
adlandirilir. Hiicrelerde pek ¢ok antioksidan sistem ve maddeler bulunmaktadir. Bu

antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (94, 114, 116) ;

1. 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, irik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve

glutatyon gibi maddelerdir.

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

antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (94, 114, 117).

Antioksidanlar ayrica birincil, ikincil ve igilinciil olarak da simiflandirilmaktadir.
Birincil antioksidanlar; yeni serbest radikal olusumunu &nleyen antioksidanlardir. Ornek
olarak siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, metal baglayan proteinler, ferritin,
seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin verilebilir. Ikincil antioksidanlar; olusan
serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Biliriibin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, {irik
asit ve albiimin gibi maddeler bu grupta yer alirlar. Ugiinciil antioksidanlar; serbest radikaller
tarafindan hasara ugrayan biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1 onaran enzimler de bu grupta
yer almaktadirlar. Methionin siilfoksit, rediiktaz ve DNA onarim enzimleri iigilinciil

antioksidanlardir.

Bir bagka siiflandirma da hiicre i¢i, hiicre dis1 ve zar antioksidanlari seklinde olan
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smiflandirmadir. Hiicre i¢i antioksidanlar; siiperoksit dismutaz enzimi, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz enzimidir. Hiicre dis1 ise; transferin, laktoferrin, haptoglobin,
albumin, seruloplazmin, billirubin, askorbik asittir (97). Zar antioksidanlari; E vitamini,

koenzim Q, B karotendir.
2.9.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar:
A. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksiti hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniistiiren  reaksiyonu  katalize eden bir metalloenzimdir (101, 118, 119).
Prokaryot canlilarda Fe ve Mn-SOD, 6karyot canlilarda ise Mn, Cu, Zn ve ekstraseliiler SOD
bulunur (99). Primer antioksidan enzimdir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal
reaksiyonlarinin giiglii bir baslaticisidir. Bu enzim sayesinde hiicrelerde siiperoksit diizeyleri
normal seviyelerde tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar
distres sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve motor néron
hastaliklar1 gibi serbest radikal aciga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraseliiler aktivitesi ¢ok

distiktir (94).
B. Katalaz

Katalaz, peroksizomlarda yiiksek oranda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksitin, su
ve molekiiler oksijene dismutasyonunu katalize eder. Katalazin yapisinda protoporfirin-1X ve
Fe (Hem) grubu bulunur. Yapisindaki hem grubundan dolay1 hemoprotein kabul edilir. Kan,

kemik iligi, karaciger ve bobreklerde yiiksek miktarda bulunmaktadir.

C. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz enzimi, hidrojen peroksit veya organik peroksitlerin glutatyon
tarafindan indirgenmesi reaksiyonunu katalize eder. Hiicrenin sitozollerinde bulunur ve
fagositlerde 6nemli fonksiyona sahip bir enzimdir. Bu enzimin en dnemli 6zelligi diisiik

hidrojen peroksit diizeyinde aktive olmasidir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir
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ancak selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz enzimi de bulunur. Hidrojen peroksit ve
organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi
tarafindan indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (94). GPx enzimi eritrositlerde serbest

radikallere karsi en etkili antioksidandir.

Yapilan calismalarda kord kaninda glutatyon peroksidaz ve toplam antioksidan
diistikliigli olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen

radikallerinin olusumunun arttig1 tespit edilmistir (92, 94).
D. Glutatyon-S-Transferazlar

Glutatyon-S-Transferaz enzimi; karsinojenleri, gevresel etmenleri, ilag ve genis
spektrumlu ksenobiyotikleri metabolize eder. GST hidroksialkenler, lipid peroksidasyon
iiriinlerinden propenaller ve DNA hidroperoksitleri gibi zararli bilesikleri detoksifiye eden bir
antioksidandir. Aktivitesi sitozoliktir. Antioksidan 6zelliklerinin yani sira biliriibin, hem ve
baz1 kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniisiimsiiz olarak baglanarak bunlarin

hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadirlar (94, 103).
E. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz enzimi, flavin adenin diniikleotid igeren bir nikotin adenin
diniikleotid (NADP) baglimli flavo enzimdir. Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen
peroksit ve diger lipit peroksitlerin ylikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona
dontistir. Okside glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan rediikte formuna doniisiir

(94).
F. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Mitokondrial sitokrom oksidaz, solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksit

serbest radikalini suya cevirerek detoksifiye eder.
G. Tiyoredoksin Sistem

Tiyoredoksin sistemi; tiyoredoksin ile tiyoredoksin rediiktaz isimli iki antioksidan

enzimi igerir.
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2.9.3.1.2. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri
A. Glutatyon

Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir antioksidandir.
Indirgeyici 6zellige sahip bir antioksidan olan glutatyon, hiicreyi serbest radikallere karsi
korumaktadir (120, 121). Proteinlerdeki siilfiir gruplarinin korunmasinda, aminoasit
transportunda, protein ve DNA sentezinde dnemli rol oynar (122). Antioksidan olarak da
hidrojen peroksit, siiperoksit ve organik peroksitleri (lipit peroksit gibi) siiperoksit dismutaz

ve glutatyon peroksidaz enzimi ile ortadan kaldirir (123).

Bu reaksiyon sirasinda glutatyon, peroksidaz enzimi tarafindan bir ¢ift hidrojen iyonu
vererek oksitlenmis glutatyona yiikseltgenir. Oksitlenmis glutatyon ise glutatyon rediiktaz
tarafindan katalizlenerek tekrar glutatyona indirgenir. Bu reaksiyon GPx ile olusur, boylece

GSH’in meydana gelebilmesi i¢in bir redoks dongiisii saglanmis olur (124).
B. Vitamin C (Askorbik Asit)

Suda eriyen bir vitamindir. Cok giiglii bir indirgeyici ajan olup oksijen, nitrat, sitokrom
a ve sitokrom c gibi bilesikleri indirger. C vitamini, stiperoksit ve hidroksil serbest radikalleri
ile reaksiyona girerek onlar1 ortadan kaldirir. Ancak ortamda diisiik konsantrasyonlarda
olurlarsa siiperoksit olusumuna yol agarak oksidan gorevi goriirler. Dolayistyla C vitamininin

antioksidan etkisinin yaninda pro-oksidan etkisi de s6z konusudur (103, 125).
C. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda eriyen bir vitamindir. Lipid zincirini kirmasindan dolay:
organizmada antioksidan Ozellige sahiptir. En aktif formu o-tokoferoldiir. 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 (126, 127, 128, 129,
130). Bu reaksiyon sirasinda a-tokoferol, a-tokoferol-O-’¢ doniisiir. Olusan bu radikalin
aktivitesi diisiiktiir. Daha sonra askorbik asit aktivitesi diisiikk olan bu radikali tekrar tokoferole
dontstirtr (126, 127, 128, 129, 130). Askorbik asit E vitamininin etkisini arttirir.
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D. Vitamin A (Beta Karoten)

Gorme, iireme, biliylime, epitel dokunun biitiinligiiniin saglanmas1 ve glikoprotein
sentezinde rol oynayan yagda ¢oziinen bir vitamindir. A vitamininin 6n maddesi olan beta

karoten ise gli¢lii singlet oksijen temizleyicisi ve zincir kirici bir antioksidandir.
E. Seruloplazmin

Bir akut faz reaktanidir. Demir ve bakir metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Oksidan ve
antioksidan Ozellige sahiptir. Ferrooksidaz aktivitesiyle Fenton reaksiyonunu inhibe eder.
(131). Lipid artiklarini, poliansatiire yag asitlerinin ve fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe

ettigi, DNA hasarimi engelledigi goriilmustiir (132, 133).
2.9.4. Total Antioksidan Seviye

Ekzojen ve endojen faktorler sonucu olusan serbest radikaller oksidatif strese neden
olurken, organizmada buna karsilik olarak antioksidan sistemlerini devreye koymaktadir.
Antioksidan sistemin degerlendirilmesinde en anlamli yol ise total antioksidan seviyenin
(TAS) olgtimiidiir. TAS 1n ¢ogunu plazmadaki antioksidan molekiiller olusturur. Albumin,
iirik asit ve askorbik asit TAS’a en fazla katki saglayan antioksidanlar olup %85’den fazlasini
olusturur (134, 135). Bunun nedeni, bu maddelerin diger antioksidanlara gore (billirubin, alfa
tokoferol, beta karoten v.b.leri) daha yiiksek konsantrasyonlarda olmalaridir (136). Plazma;
kan bilesenlerini oksidatif hasara karsi korurken ayni zamanda da disaridan alinan

antioksidanlarin taginmasi ve dagilmasinda da 6nemli rol oynar (137).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim iginde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak ¢alismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek 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 vitamini ve
stlfithidril gruplar1 azalirken, biliriibin ve E vitamini diizeyleri artmaktadir. Toplam
antioksidan kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler

vermektedir. Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan
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¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan seviye Olgliimii

yayginlagsmaktadir (136).
2.10. Iskemik inme ile Antioksidan, Oksidatif Stres ve DNA Hasar iliskisi

Serebral iskemi fizyopatolojisinde yer alan serbest radikal olusumu, lipid
peroksidasyonu, eksitotoksite ve asir1  kalsiyum yiiklenmesi gibi mekanizmalarin
aydinlatilmasi inme tedavisinin amaglar1 arasindadir (138, 139). Beyin yiiksek oksidatif
mekanizma ve yogun glutamaterjik sinaptik aktivite nedeniyle diger dokulara goére Serbest
radikal hasarina duyarlidir (140). Glutamat beyindeki en énemli eksitatér noérotransmitterdir.
Iskemiye maruz kalan noronlarda dakikalar icinde ekstraseliiler glutamat konsantrasyonu artar
(141). Ekstraseliiler glutamat artist NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna, bu da néron igine
Na®, CI" ve H,O’nun girmesine neden olur ve sonug olarak hiicrede sisme meydana gelir
(142).

NMDA reseptorlerinin asirt miktarda glutamata maruz kalmasi sonucunda néron igine
asir1 Ca’" girerek serbest radikal olusumu ile gecikmis hiicre dliimiine neden olur. Oksidatif
stresin aktif serbest oksijen radikallerinin yiiksek miktarda olusmasi anlamina geldigi ve lipid
peroksidasyonunun iskemik hasarda onemli bir rol oynadigi su anda genel olarak kabul
edilmektedir. Hiicre membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, intrinsik antioksidan savunma
sistemi tikkendigi zaman Ve enerjik uyusma i¢in gereken miktar tam olarak yerine konamadigi
zaman hiicre i¢i serbest radikal bilesiklerinin patolojik olarak artisina yol agar. Hiicredeki

denge oksidanlar lehine bozuldugu zaman oksidatif stres olusur (143).

Serbest oksijen radikalleri kan beyin bariyerini yikarak beyin O6demine, iskemik
bolgeye inflamatuar hiicrelerin girmesine ve kan akiminin bozulmasina neden olurlar (140).
Lipid peroksidasyon iiriinlerinin anlamli artis1 ya da plazmadaki bazi antioksidanlarin anlaml
azalis1 inme hastalarinda rapor edilmistir ve inmede oksidatif stresin varligi bu belirtilerle
degerlendirilmistir. Serbest oksijen radikal siipiiriiciileri gibi internal antioksidanlar siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazi igerir. Glutatyon, askorbik asit ve vitamin E’den

olusan diger antioksidanlar ayrica serbest radikallerin detoksifikasyonuna da dahil olurlar.
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Perflizyon takip etsin veya etmesin, serebral iskemi siiresince, oksijen radikallerinin
cok fazla tretimine bagli olarak antioksidatif savunma mekanizmalar1 yetersiz kalir,
detoksifikasyon sistemi inaktive olur ya da antioksidanlar tiikenir. Sonugta olusan dengesiz
oksidatif stres, primer olarak serebral mikrodolasimi azaltip membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonunu baslatarak doku hasarini agirlastirir (Sekil 4). Reaktif oksijen tiirleri (ROS),
iskemik hasarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. ROS ya hiicresel proteinlerle, lipidlerle ve
DNA ile etkilesime geg¢ip bunlari tahrip etmek suretiyle direkt olarak ya da hiicresel
sinyallesme ve gen regiilasyonunu etkileyerek indirekt olarak hasara sebep olurlar. iskemik
inmede serbest oksijen radikallerinin etkisinin iyi bilinmesine karsin antioksidan
mekanizmalarin siiregteki rolleri heniiz netlik kazanmamustir (144). Oksidatif stres oncesi ve

sonras1 ndron hiicresinin elektron mikroskobunda incelenmesi Sekil 4’te gosterilmistir (145).

Oksidatif stres oncesi Oksidatif stres sonrasi

Sekil 4: Oksidatif stresten once ve sonraki noron hiicresinin goriiniimii (145).

Iskemiyi takip eden dénemde, endotelden veya perivaskiiler sinirlerden salinan nitrik
oksit kan akimini artirarak ve diger hemodinamik faktorler tizerine etkisi ile koruyucu rol
oynarken, noronal nitrik oksitin fazla iiretimi norotoksik etki gostermektedir. Nitrik oksit
(NO); nitrik oksit sentetaz araciligi ile L-arjinin’den sentezlenir. Yiiksek miktarlardaki NO,
mitokondrial solunumu inhibe eder. Glikolizi deprese ederek ve intraseliiler glutatyon
seviyesini azaltarak sitotoksiteye neden olur. Ayrica riboniikleotid rediiktaz aktivitesini
azaltarak DNA sentezini; DNA nitrasyonu, oksidasyonu, deaminasyonu ile de DNA yapisini

zedeler ve DNA hasar1 olusumuna neden olur (146).

50



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismaya Alinan Olgu ve Kontrol Gruplarimin Belirlenmesi

Bu calismaya Mayis 2014—Kasim 2014 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Servis’ine basvuran ve akut iskemik inme tanisi konulan 62 hasta alindu.
Bu hastalardan; 8’i takipleri sirasinda inme gegirme saatleri belirsiz veya stipheli, 12’si kronik
hastaliklar varligi (KBY, karaciger yetmezligi v.b.leri), 6’s1 kanama komponenti olan iskemik
inme tanisi aldigindan, 4’0 trombolitik tedaviyi kabul etmemesi nedeniyle toplam 30 tanesi

calismadan c¢ikarildi.

Calisma kontrollii ve prospektif olarak planlandi ve Bezmidlem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 07.05.2014 tarih, 71306642/050-01-01/118 sayil1 karar1 ile onay
alindiktan sonra ¢alismaya baslandi. Calismaya asagida belirtilen kriterlere uygun olan 32
hasta ve kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyette 30 saglikli goniillii eriskin bireyler
dahil edildi. Caligmaya dahil edilen olgular, ¢alismanin amaci ve yapilacak islem hakkinda
bilgilendirildi. Sonrasinda, calismaya katilmayr kabul eden olgulardan ya da hasta vekili-

vasisinden yazili olarak onam alindi.
3.1.1.Calisma Grubu

Acil servise akut iskemik inme kliniginde bagvuran hastalar anamnez, fizik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme ydntemlerinden yararlanilarak Ulusal Saglik Enstitiisii Inme
Skalasi'na (NIHSS) 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 3 gruba ayrildi.

NIHSS skorlamasina gore ayrilan gruplarda ilk basvuruda (tedavi 6ncesi) serum lenfosit
DNA hasar1 ve oksidatif stres parametreleri olarak total oksidan seviye (TOS), total
antioksidan seviye (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) ¢alisildi. Elde edilen sonuglar
gruplar arasinda karsilastirildi. Sonrasinda, akut iskemik inme geciren eriskin hastalar
icerisinde NIHSS skoru<25 olan ve fibrinolitik veya trombektomi tedavisi i¢in uygun olan;

trombolitik i¢in ilk 4 saat, trombektomi icin ilk 6 saattte bagvurma sartiyla tedaviye alindi.
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Tedavi sonrasi 24. saatte gruplar modifiye Rankin Skalast (mRS) ile 3 gruba ayrild1.

mRS’ye gore: Grup 1; 0-1, ¢ok iyi; 0; hi¢ semptom yok ve 1; belirgin sakatlik yok, Grup 2;

2-3, lyi-orta; 2; hafif sakatlik ve 3; orta derece sakatlik, Grup 3; 4-5-6, kotii-cok kotii; 4; agir

sakatlik , 5; ¢ok agir sakatlik ve 6; 6liim olarak belirlendi. Serum lenfosit DNA hasar1 ve

oksidatif stres parametreleri olarak TOS, TAS ve OSI; mRS’ye gore ayrilan gruplar arasinda

calisildi. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda karsilastirildi.

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

sonrasi erken donemde (ilk 24 saatte; bagsvuruda ve tedavi sonrasi 24. saatte) kan 6rnegi almak

olarak belirlendi. Sekonder sonlanim noktasi: saglikli kontrol eriskin bireylerden kan 6rnegi

almak olarak belirlendi.

3.1.2. Olgu Dahil Edilme Kriterleri

18 yas lizerinde akut iskemik inme gegiren eriskin olgular.

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

Calismaya katilmay1 kabul eden ve yazili onami1 alinan hasta ve goniillii olgular.
Acil servise akut iskemik inme kliniginde tedavi i¢in uygun saatlerde; trombolitik
icin ilk 4 saat, trombektomi i¢in ilk 6 saattte bagvurma sartiyla kabul edilecek.

Akut iskemik inme tanist konulan; trombolitik ve/veya primer girisimsel tedavi

endikasyonu olan hastalar.

3.1.3. Olgu Dislama Kriterleri

1
2
3.
4

18 yas alt1 olgular,

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

Son bir ay iginde geg¢irilmis 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,
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7. Gebelik 6ykiisii olan veya ilk degerlendirmede gebelik testi pozitif olan bireyler,
8. Emziren kadnlar.
9. Akut iskemik inme tanist alip; trombolitik ve/veya primer girisimsel tedavi

kontraendikasyonu alan hastalar.
3.1.4. Kontrol Grubu Se¢cme Kriterleri

Kontrol grubu olarak; 6zge¢misinde sigara veya tiitiin mamulleri, alkol, uyusturucu
veya uyarict madde kullanim hikdyesi olmayan, viicudunda akut travmatik yaralanmasi
bulunmayan, son ii¢ ay i¢indeki donemde 6zel bir diyet uygulamayan, son bir ay i¢inde akut
hastalik gecirmeyen, rontgen veya tomografi gibi radyolojik tetkik yaptirmayan, asi

olmayan, trafik kazas1 gegirmeyen kisiler ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Orneklerin Hazirlanmasi ve Olgiimler

Arastirmaya dahil edilen kisilerden lenfosit DNA hasar seviyesinin 6l¢iimii i¢in
vakumlu EDTA (Etilendiamin Tetraasetik Asit)’l1 kan alma tiipiine fibrinolitik tedavi 6ncesi
ve sonrasi; 0. saat ve 24. saatte vendz kan alindi. Hemen biyokimya laboratuvarina

ulastirilarak ¢alismasi saglandi.

Oksidatif stres parametreleri i¢in jelli vakumlu tiipe 5 ml kan alindi. 0. saat ve 24.
saatte alman vendz kan Ornekleri en kisa zamanda biyokimya laboratuvarinda bulunan
Niive marka santrifiij cihazinda 3000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek
serumlart ayrildi. Serumlar -80°C derin dondurucuda depolanarak muhafaza edildi.

Olgiimlerin yapilacag zaman tiim serum drnekleri oda 1s1sina getirildikten sonra ¢alisildl
3.2.1. Kullanilan Cihazlar

1 Santrifiij (Niive NF 1200)

2 Derin Dondurucu (New Brunswick Scientifi®. C54285 Model)

3. Otomatik Biyokimya Analizorii (Siemens Advia 1200-USA)

4 Deiyonize Su Cihazi (ThermoScientific Barnstead Smart2Pure)

5 Pipetler (0.5-2 pl. 0.5-100 pl. 50-200 pl. 200-1000 pl. 1-5 ml) (Gilson)
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3.2.2. Mononiikleer Lokositlerin Seperasyonu

Bir ml histopaque -1077 iizerine bir ml taze heparinize kan yavasga ilave edilip 2100
rpm ve 4°C’de 25 dakika santrifiij edildi. Orta tabakada biriken mononiikleer I6kositler pipet
yardimiyla 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°

mononiikleer 16kosit /ul olacak sekilde diliie edildi
3.2.3. DNA Hasar Tayini; Comet Assay Yontemi

Comet assay yontemi, alkali Ph’da farklt 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 olusmamis ise go¢ esnasinda tek
molekiile ve yiikke sahip olduklarindan -elektroforetik go¢ esnasinda birlikte hareket
edeceklerinden comet (kuyruk) olusturmazlar. Eger hasara ugramis, kirilmig DNA varsa farkli
molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiiklerine sahip olacaklarindan elektriksel alanda farkli

hizlarda hareket ederek kuyruk seklinde bir gériintii olustururlar (147).
3.2.3.1. Yontemin Uygulanisi
A. Slaytlarin Hazirlanmasi

%1.0’lik normal erime noktasina (NMP) sahip agaroz jel hazirlanarak pipetle 55°C
sicaklikta 120ul kadar alinip, kenarlart kumlanmig lam iizerine damlatildi ve iizeri hemen
lamel ile kapatilarak buzdolabinda (2-4°C) 5 dakika bekletildikten sonra lamelleri kaldirilds.
Hazirlanan normal erime noktasina sahip jel kapli lamlar nemli kutularda bekletildi. Kaph
lamlar iizerine PBS (Fosfat buffered saline) ile mm?’te 10* hiicre olacak sekilde diliie edilmis
mononiikleer hiicrelerden 10ul almarak 85ul % 0.7°lik diisiik erime noktasina (LMP) sahip
agaroz jel (37°C) ile kanstirilarak tabakalandirildi ve tekrar lamel ile kapatilarak
buzdolabinda 5 dakika bekletildi. Ugiincii asamada da ayni1 konsantrasyonda diisiik erime

noktasina sahip agaroz jel hazirlanarak ikinci tabakanin iizerine ince bir tabaka halinde
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tabakalandirilarak slaytlarin hazirlanmasi saglandi.
B. Lizis Asamasi

Agaroz jel donduktan sonra slaytlar yaklasik bir saat siire ile yiiksek konsantrasyonda
tuz ve deterjan iceren (100Mm EDTA, 2.5M NACI, 10Mm trizma baz, %1 triton X-100,

Ph10) soguk lizis soliisyonunda bekletilerek hiicre ve ¢ekirdek zari lizise ugratildi.
C. Elektroforez Tamponu

Elektroforezde yiiriitmeden Once, DNA zincirlerinin ayrilmast igin slaytlar, alkali
elektroforez tamponunda (ImM EDTA ve 300Mm sodyum hidroksit (pH<13)) 40 dakika

inkiibasyona birakildu.
D. Elektroforezde Yiiriitme

Alkali elektroforez tamponunda inkiibasyon tamamlandiktan sonra DNA’lar bu tampon

¢ozeltisi ierisinde 300Ma, elektriksel alanda ve 4°C°de 20 dakika yiiriitiildii.
E. Notralizasyon

Elektroforez yiiriitme islemi tamamlandiktan sonra alkali tampon ¢6zeltisini 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.
F. Boyama

Notralizasyon tamamlandiktan sonra floresan DNA boyasi olan etidyum bromit
ile(Sug/ml) her bir slayt i¢in 80ul boya kullanilarak boyandi. Lamlarin {izeri lamel ile
kapatilarak 20 biiytlitmeli floresan mikroskop ile (Eksitasyon DB: 546 nm, Emisyon DB: 580

nm) degerlendirildi.
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G. Analiz

Bu yontemde DNA migrasyonu viziiel olarak degerlendirildi. Olusan hasarin derecesine
gore DNA bes kategoriye ayrildi. Hi¢ hasar bulunmayan DNA’lar 0, maksimum hasar
bulunan DNA’lar ise 4. kategoride degerlendirildi (Sekil 5).

Sekil 5: DNA’daki farkli derecelerdeki hasarin mikroskop altindaki goriintiileri (147).
3.2.4. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Serbest oksijen radikallerine kars1 viicudun toplam antioksidan kapasitesini Olgen bir

metoddur (146,148).
Reaktif 1

75 mM Clark tamponu (pH: 1.8) igerisinde, 10mM o-dianisidine ve 45umol

56



(NH,4)2Fe(S0,4),-6H,0 ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif 2

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

hazirlanir.
Prensip

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

olarak olciilerek sonug verilmektedir. Birim: pumol Trolox Eqv./L.
3.2.5. Total Oksidan Seviye (TOS)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (146,148)
Reaktif 1

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

orange ¢Oziilerek hazirlanir.
Reaktif 2

Ana soliisyon igerisinde, 6nce 10mM o-dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5 mM

amonyum ferr6z siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.
Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferroz iyon —o-dianisidine kompleksini ferik iyona

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

spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir. Birim;umol H,O,Eqv./L (115).
3.2.6. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Toplam Oksidan Seviye (TOS) / Toplam Antioksidan Seviye (TAS)x10 seklinde
béliinerek, Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanir (148).

3.2.7. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler IBM SPSS-20 (Statistical Package for The Socal
Sciences) paket programiyla degerlendirildi. Kategorik degiskenler (TOS, TAS, OSI ve
lenfosit DNA hasari diizeyleri) median, ylizdelik ¢eyrek degerler seklinde hesaplandi. Veriler
degerlendirilirken non parametrik testler kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmada ( hasta ve
kontrol i¢in) Ki-kare ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim sart1 saglanmayan
gruplar arasi karsilastirmalar i¢in (hasta gruplar arasi karsilastirma) Kruskall Wallis testi
uygulandi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler icin Dunn Testi ile ikili
karsilastirma yapildi. Kategorik olan degiskenler i¢in Ki-kare testiyle sonuglarin anlamlilig:
incelendi. Bagimli degiskenler s6z konusu oldugunda Wilcoxon Signed Testi kullanildi.
Degiskenler arasi iliskileri incelemek i¢in de Spearman Korelasyon uygulandi ve bu katsay1
ile iliski diizeyleri ve anlamliliklar incelendi. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p <

0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 16’s1 kadin, 16’s1 erkek olmak tizere toplam 32 hasta dahil edildi. Kontrol
grubunda 30 saglikl kisinin 14’1 kadin, 16’s1 erkek olarak belirlendi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet yoniinden anlaml fark yoktu. (p=0,793; Tablo 9).

Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimi; hasta grubunda ortalama 64,40 + 8,70 yil (yas
araligi; 35-76), kontrol grubunda ise 64,90 + 7,26 (yas araligi; 35-74) olarak degismekteydi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas yoniinden anlamli fark yoktu (p=0,927; Tablo 9).

Hasta grubundaki 32 kisinin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 39 + 17, en
diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 14 ve 80, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri
1,30+0,20, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,91 ve 1,80, TOS (mmolH,O, Eqv/L)
ortalama degeri 14,80 + 1,50, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 12,80 ve 19,12, OSi
(arbitrary unit) ortalama degeri 1,17 = 0,21, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,72 ve
1,55 olarak saptandi ( Tablo 9).

Kontrol grubundaki 30 kiginin DNA hasari (arbitrary unit) ortalama degeri 18,40 + 8,50,
en diistik ve en yiiksek deger sirasiyla 4 ve 36, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 1,90
+ 0,09, en diisiik ve en yliksek deger sirasiyla 1,72 ve 2,09, TOS (mmolH,0,Eqv/L) ortalama
degeri 9,07 + 2,30, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 6,14 ve 15,80, OSI (arbitrary unit)
ortalama degeri 0,47 + 0,12, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,33 ve 0,85 olarak
saptand1 (Tablo 9).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hasta grubunda plazma TOS, OSI ve lenfosit
DNA hasarinin istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiikseldigi; TAS degerinin ise anlamli

olarak azaldigi saptandi (biitiin parametreler igin p<0,001; Tablo 9).
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Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet, yas, DNA hasari, TAS, TOS, OSI

degerlerinin karsilastirilmasi

X=+£SS X+SS
n'=30 n'=32
Cinsiyet
(kadin/erkek) 14/16 16/16 0,793
Yas 64,90 + 7,26 64,40 + 8,70 0,927
DNAHasan 18,40 + 8,50 39+17,20 0,000

(arbitrary unit)

TAS®

(mmol Troloxeqv/L)

TOSP

(mmolH,0;, Eqv/L)

OSi*

(arbitrary unit)

1,90 + 0,09

9,07+ 2,30

0,47 +0,12

1,30+0,20

14,80 + 1,50

1,17+ 0,21

0,000

0,000

0,000

Degerler ortalama + standart sapma veya say1 olarak verilmistir.

n" degeri gruplar icindeki kisi sayisini ifade etmektedir.

*TAS; total antioksidan seviye, "TOS; total oksidan seviye, “OSI; oksidatif stres indeksi
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Hasta grubundaki 0.saatteki (ilk basvuruda, tedavi Oncesi) iskemik inme hastalari
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-cok agir seklinde inme ciddiyetine gore 3 gruba
ayrildi. Bu 3 grup arasindaki DNA hasar1, TAS, TOS, OSI degetleri incelendiginde;

Grup 1’deki 14 kisinin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 27,30 + 10,69, en
diistik ve en yiiksek deger sirasiyla 14 ve 52, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 1,39
+ 0,19, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 1,07 ve 1,80, TOS (mmolH,O, Eqv/L) ortalama
degeri 15,27+ 1,89, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 12,84 ve 19,12, OSI ( arbitrary
unit) ortalama degeri 1,12 + 0,24, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,72 ve 1,55 olarak

saptandi.

Grup 2’deki 11 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 40,36 = 10,87, en
diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 24 ve 54, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 1,21
+ 0,16, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 1,03 ve 1,58, TOS (mmolH,0, Eqv/L) ortalama
degeri 14,36 + 1,08, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 12,86 ve 16,10, OSI (arbitrary
unit) ortalama degeri 1,20+0,19, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,93 ve 1,49 olarak

saptandi.

Grup 3’deki 7 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 60,57 + 15,34, en
diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 40 ve 80, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri
1,20+0,19, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 0,91-1,50, TOS (mmolH,O, Eqv/L)
ortalama degeri 14,74 + 1,25, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 12,97 ve 16,03, OSI
(arbitrary unit) ortalama degeri 1,24 £ 0,15, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 1,04 ve

1,47 olarak saptandi.

NIHSS’ya goére gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda TOS ve OSI degerleri
bakimindan anlaml fark saptanmadi (her iki paremetre i¢in p>0,005; Tablo 10). NIHSS’ya
gore gruplar karsilagtirildiginda inme ciddiyeti arttik¢a (grup 1’den grup 3’e dogru) DNA
hasar1 diizeylerinde anlamli artis ve TAS diizeylerinde ise anlamli azalma oldugu goézlendi

(strastyla p<0,001 ve p=0,034; Tablo 10).
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Tablo 10: NIHSS’e gore grup 1,2 ve 3’lin ilk bagvuruda (tedavi dncesi) serum ortalama DNA

hasari, TAS, TOS, OSI{ degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p-degeri

X £ Ss X £ ss X £ ss
Parametreler . . .

n =14 n =11 =7
DNAHasart 27,30 £ 10,69 40,36 + 10,87 60,57 + 15,40 0,000
(arbitrary unit)
TAS® 1,39+0,19 1,21 +0,16 1,20 £ 0,19 0,034
(mmol Trolox eqv/L)
TOS 15,27 + 1,89 14,36 + 1,08 14,74 + 1,25 0,467
(mmolH,0; Eqv/L)

1,12 +£ 0,24 1,20+ 0,19 1,24+ 0,15 0,420

OSI°

(arbitrary unit)

Degerler ortalama =+ standart sapma veya say1 olarak verilmistir.

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

*TAS; total antioksidan seviye, "TOS; total oksidan seviye, “OSI; oksidatif stres indeksi
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DNAHasaryarbitrary unit)

80,00—
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00

20,00

1

10,00

| | )
1,000 2,000 3,000

NIHSS

Sekil 6: NIHSS’e gore grup 1,2 ve 3’iin ilk bagvuruda (tedavi oncesi) serum ortalama DNA

hasar1 diizeyleri

TAS(mmol Trolox eqv/L)

1,80 —

1,601 S

1,40

1,201
1 I

1,00

0,80 T T T
1,000 2,000 3,000

NIHSS

Sekil 7: NIHSS’e gore grup 1,2 ve 3’lin ilk basvuruda (tedavi oncesi) serum ortalama TAS

degerleri
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Hasta grubundaki 24.saatteki tedavi sonrasi inme hastalari modifiye Rankin Skalasina
(mRS) gore: 0; hi¢ semptom yok ve 1; belirgin sakatlik yok olanlar grup 1, 2; hafif sakatlik ve
3; orta derece sakatlik olanlar grup 2, 4; agir sakatlik, 5; ¢cok agir sakatlik ve 6; 6liim olanlar

grup 3, norolojik iyilik haline gore 3 gruba ayrildi.

Grup 1°deki 12 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 29,33 + 13,57, en
diistik ve en yiiksek deger sirasiyla 12 ve 60, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 1,31
+ 0,16, en diisiik ve en yliksek deger sirasiyla 0,97 ve 1,57, TOS (mmolH,0, Eqv/L) ortalama
degeri 13,69 + 1,22, en diisiik ve en yiiksek deger sirastyla 12,11 ve 15,55, OSI (arbitrary
unit) ortalama degeri 1,05 + 0,14, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla; 0,87 ve 1,32 olarak

saptandi.

Grup 2’deki 9 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 36,66 + 19,15, en
diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla 10 ve 72, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 1,30
+ 0,10, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla; 1,08 ve 1,43, TOS (mmol H,O, Eqv/L)
ortalama degeri 15,50 + 1,20, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla; 13,10 ve 17,23, OSI
(arbitrary unit) ortalama degeri 1,18 + 0,04, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla; 1,10 ve
1,25 olarak saptandi.

Grup 3’teki 11 hastanin DNA hasar1 (arbitrary unit) ortalama degeri 59,27 + 18,48, en
diistik ve en yiiksek deger sirasiyla 28 ve 78, TAS (mmol Troloxeqv/L) ortalama degeri 1,26
+ 0,15, en disiik ve en yiiksek deger sirasiyla 1,06 ve 1,55, TOS (mmolH,0, Eqv/L) ortalama
degeri 15,92 + 0,72, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla; 15,05 ve 17,09, OSI (arbitrary
unit) ortalama degeri 1,27 + 0,17, en diisiik ve en yiiksek deger sirasiyla; 0,99 ve 1,55 olarak

saptandi.
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MRS’ye gore gruplar 24.saatte tedavi sonrasi degerlendirildiginde; gruplar arasinda
TAS degeri agisindan anlamli fark bulunmadi. (p=0,625; Tablo 11). MRS’ye goére gruplar
24 .saatte tedavi sonrast degerlendirildiginde akut inmede ndrolojik fonksiyon kaybi arttikca;
grup 1’den grup 3’e dogru gidildikce DNA hasar1, TOS ve OSI diizeyinin istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,003, p=0,001 ve p=0,006; Tablo 11).

Tablo 11: mRS’ye gore grup 1,2 ve 3’lin 24.saatte (tedavi sonras1) serum DNA hasari, TAS,
TOS, OSI degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
p-degeri
X+ SS X £ SS X £ SS
Parametreler N*=12 %29 N*=11
DNAHasar1 29,33 + 13,57 36,66 + 19,15 59,27 + 18,48 0,003
(arbitrary unit)
a
TAS 1,31+0,16 1,30 £ 0,10 1,26 £ 0,15 0,625
(mmol Troloxeqv/L)
b
TOS 13,69+ 1,22 15504120  1502+0,72 0,001
(mmolH,0;, Eqv/L)
N 1,05+ 0,14 1,18 + 0,04 1,27 £0,17 0,006

(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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MRS’ye gore gruplar 24.saatte tedavi sonrasi degerlendirildiginde; DNA hasar1 ile TOS
ve OSI arasinda Spearman korelasyon testine gdre anlamli korelasyon bulundu (sirasiyla

r=0,374 ve r1=0,394, ve sirastyla p=0,035 ve p=0,026; Tablo 12).

Tablo 12: mRS gruplari aras1 anlamli bulunan DNA hasari, TOS, OSI degerinin korelasyonu

Korelasyon Analizi 24.saat DNA Hasar1 TAS TOS OSi
DNA Hasar 24.saat Korelasyon 1,000 -0,190 0,374 0,394
(arbitrary unit) Katsayisi

Spearma’s Rho p-degeri 0,298 0,035 0,026
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TOS(mmolH202 Eqv/L)

Sekil 8:

degerleri

O8I arbitrary unit)

Sekil 9: mRS’ye gore grup

degerleri
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MRS’ye gore grup 1,2 ve 3’lin 24.saatte (tedavi sonrasi) serum ortalama TOS
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-
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1,2 ve 3’lin 24.saatte (tedavi sonrasi) serum ortalama OSI
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Sekil 10: mRS’ye gore grup 1,2 ve 3’iin 24.saatte (tedavi sonrasi) serum ortalama DNA

hasar1 degerleri

MRS’ye gore gruplar arasinda DNA hasar1 diizeylerinin 0. saatte (tedavi 6ncesi) ve 24.

saatte (tedavi sonras1) fark degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p<0,001; Tablo 13, Sekil 11). Bu anlaml fark Pairwise karsilastirma analizi ile

degerlendirildiginde; grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0,05; Tablo 14).

Ancak grup 1 ve grup 3 arasinda, aynt zamanda grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli fark

bulundu ( p<0,001 ve p<0,05 srasiyla; Tablo 14 ve Sekil 12).
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Tablo 13: mRS’ye goére grup 1,2 ve 3’iin ilk basvuruda (tedavi 6ncesi) ve 24. saatteki (tedavi

sonras1) serum DNA hasar fark degerleri

Parametre MRS Grup 1 MRS Grup 2 MRS Grup 3 P
X=+ss p &= X+Ess

DNA Hasan

Fark (24.saat-

O.saat) arbitrary 1650 +14,42  -044+17,34  2590+12,05 0,000
unit ortalama

Degerler ortalama + standart sapma veya say1 olarak verilmistir.

e
5 £0,00-
§
B 2500 ST
H
s
=]
B 0,004 ==
B
(=]
] L
= -25,007]
H
& 1
50,00
| | |
1,000 2,000 3,000
MRS

Sekil 11: mRS’ye gore grup 1,2 ve 3’lin ilk bagvuruda (tedavi dncesi) ve 24. saatteki (tedavi

sonrasi) serum DNA hasar1 fark degerlerinin karsilastirilmasi
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1,000
8,96

Sekil 12: mRS’ye gore grup 1,2 ve 3’iin ilk bagvuruda (tedavi 6ncesi) ve 24. saatteki (tedavi

sonrast) serum DNA hasar1 fark degerlerinin Pairwise karsilastirilmasi

Tablo 14: mRS’ye gore gruplar arasinda DNA hasari farkinin p degerleri

MRS Gruplar P-degeri
Grup 1 ve Grup 2 0,489
Grup 1ve Grup 3 0,000
Grup 2 ve Grup 3 0,020
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5. TARTISMA

Akut iskemik inme hastalarinda biyolojik belirteglerin rekanalizasyon ve reperfiizyon
tedavilerinin etkinligi ile erken donemde tedavi giivenilirligini veya prognozu belirleme ve
ongérmede potansiyel giicleri mevcuttur. Ancak bu hasta grubunda yapilmis ¢alismalar kisitlt
sayidadir (149, 150, 151). Bu g¢alisma acil servise iskemik inme kliniginde bagvuran eriskin
hastalarda erken donemde serum lenfosit DNA hasar1 ve oksidatif stres durumu ile inmenin
ciddiyeti arasindaki iliskinin belirlenmesinde ve fibrinolitik veya trombektomi tedavisi sonrasi

klinik sonuglara etkisinin degerlendirilmesinde in vivo sartlarda yapilmis ilk klinik ¢alismadir.

Inme, diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra dzellikle altmis yas iistii hastalarda
oliimiin en sik ikinci nedenidir. Sakatlik ve isgiicii kaybinda ise birinci nedendir. Ulkemizde
ise kardiyovaskiiler hastaliklardan oliim %21,7 ile birinci sirada iken serebrovaskiiler
hastaliklardan (SVH) 6liim %15 ile ikinci sirada yer almaktadir (152). Inme alaninda yapilan
epidemiyolojik calismalarda yasli niifusun artis1 ile serebrovaskiiler hastaliklarin goriilme
sikliginin artti@1 ve bu nedenle yaslanan toplumlarda bu hastalik grubunun éneminin giderek
arttigr gosterilmistir. Diinyada ve iilkemizde serebrovaskiiler hastaliklara neden olan risk
faktorlerinin belirlenmesi, yaygmliginin hesaplanmasi, isgiicii kaybi, 6liim oranlarinin
belirlenmesi, gelecekteki prevalansinin tahmin edilmesi agisindan énem kazanmistir. Diinya
Saglhk Orgiitiiniin 2006 yilindaki raporunda nérolojik hastaliklardan 6liimde %85 oraninda
serebrovaskiiler hastaliklar sorumludur (153). Inme insanlarda fonksiyonel yetmezlik ve erken
oliime yol agan, ayrica ekonomik acidan saglik giderlerinin ilk siralarinda yer alan 6nemli
hastaliklardan biridir. Risk faktorlerinin belirlenmesi ve buna yonelik gerekli 6nlemlerin
alinmasi ile; bu hastaligin insidansinda azalma saglanarak insan saglhigi ve ekonomiye 6nemli

katkilar saglanabilir (153, 154).

Iskemik inmenin fizyopatolojik siirecinde énemli rol oynayan aracilar reaktif oksijen ve
nitrojen molekiilleridir. Noronlar simirli diizeyde antioksidan mekanizmalara sahip olmalar
nedeniyle oksidatif hasara ¢ok duyarlidir. Metabolik fonksiyonlarin yan iiriinii olarak ortaya
¢ikan siiperoksit anyonu (O,- ), hidrojen peroksit (H,O,-) ve hidroksil radikali (OH") gibi
reaktif oksijen bilesenleri; katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD), peroksiredoksinler, glutatyon

peroksidaz (GSH-Px), indirgenmis glutatyon, vitamin C ve E gibi antioksidanlar tarafindan
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etkisiz duruma getirilirler. Beyin dokusunun iskemiye toleransi diger dokulardan daha az
oldugundan erken tan1 ve tedavi gerekmektedir. iskemi baslangicindan reperfiizyon siirecine
kadar gelisen iskemi-reperflizyon hasarinda; dokuya tekrar oksijen saglanmasi nedeniyle
antioksidan mekanizmalarin temizleme kapasitesinden ¢ok daha fazla miktarda oksijen
radikali ortaya c¢ikar (155). Bu serbest oksijen radikalleri 6zellikle nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat oksidaz enzimi ve depolarize mitokondri tarafindan olusturulmaktadir.
Dokuya giren 16kositler reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri salgilayarak hasari biiyiitiirler.
Iskemi sirasinda hiicre ici kalsiyum artisina bagl olarak nitrik oksit (NO) sentezi artar ve
toksik diizeye erisir. NO, eszamanli olarak olusan siiperoksit radikali ile tepkimeye girerek
gliclii bir oksidan olan peroksinitriti olusturur. Reaktif oksijen radikalleri ve peroksinitritler
hiicre igerisinde; proteinler, lipidler, niikleik asitler ve karbonhidratlar ile etkilesime girerek
noronlara direkt ve indirekt zarar verirler. Ayrica kan beyin bariyerini bozarak vazojenik
o6deme neden olurlar, mikrodolasimin bozulmasi nedeniyle beyin dokusuna gegen l6kositler
hiicre hasarina katkida bulunurlar. Beyin dokusunda kan akiminin azalmasi ile olugan iskemi
ve artan serbest radikaller, kan beyin bariyerini yikarak beyinde 6dem olusmasina ve
etkilenen bolgeye inflamatuar hiicrelerin  girmesine yol agabilirler (156). Noronal
hasarlanmada intraseliiler kalsiyum artig1 kritik bir evredir. Bunun nedeni bir yandan kalsiyum
bagimli proteaz, lipaz ve endonukleazlarin, diger yandan fosfolipaz A2’nin aktivasyonu ile
protein yapisinin bozulmasi ve DNA hasari ile hiicrenin maruziyet siiresine bagli olarak

nekroz veya apopitozla 6liime gitmesidir (157,158).

Inme, serebral bir damarmn tikanmasi ya da yirtilmasi sonucu beyin parankiminde
kanama ile olusan ve insanlarda sakatliga yol a¢an bir sendrom olarak tanimlanabilir. Bu
tanim ¢ergevesinde serebral infarkt, primer intraserebral hemoraji, intraventrikiiler hemoraji
ve subaraknoid kanamalarin ¢ogu inme kapsamma girmektedir. Iskemik inme
fizyopatolojisinde 6nemli yeri olan serbest radikaller, ayn1 zamanda Alzheimer hastalig1 gibi
diger noron hasart olusturan hastaliklarin patogenezinde de dnemli rol oynarlar. Bu nedenle
serbest radikallerin artisina bagli oksidatif stres, eksitotoksisite ve lipid peroksidasyon
mekanizmasinin aydinlatilmas: inme vakalarina klinik yaklasimda 6nemli katki saglayabilir.
Ayrica yliksek oksidatif siire¢ ve yogun sinaptik aktivite nedeniyle beyin, diger dokulara gore
eksitotoksisite ve serbest radikallerin oksidatif hasarina karsi daha duyarlidir (155, 158).
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Hiicre ve dokularda oksidan-antioksidan denge, oksidanlar lehine bozuldugu zaman
oksidatif stres olugmaktadir. 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 (159).

Literatiirde, iskemik inme hastalarinda erken dénemde inmenin siddetiyle orantili olarak
oksidatif stres parametrelerinin arttigi buna karsilik antioksidanlarin ise azaldigini bildiren
calismalar mevcuttur (159, 160, 161). Cano ve ark. nin (160) yaptigi bir ¢alismada iskemik
inme atagindan sonraki 24 saat ig¢inde bir lipid peroksidasyon {iriinii olan malondialdehit
(MDA) ile NO seviyelerinin perflizyon ve doku hasarindaki potansiyel belirleyiciler olup
olmadigi arastirlmistir. Calismada inme atagindan sonraki 24 saat iginde serbest oksijen
radikallerinin gostergesi oldugu diisiiniilen serum MDA degerlerinde anlamli artma ve serum

NO degerlerinde anlamli azalma oldugu gosterilmistir.

Calismamizda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, inme grubunda serum oksidatif
stres belirtecleri olarak total oksidan seviye (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) ve lenfosit
DNA hasarinin istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiikseldigi; total antioksidan seviye

(TAS) diizeylerinin ise anlamli olarak azaldigini saptadik.

Kehoe ve ark. nin (161) yaptig1 calismada ise SVH trombozisin etyopatolojisinde yer
alan ve kuvvetli antioksidan bir etkiye sahip oldugu diisiiniilen prokarboksipeptidaz enzimi
akut iskemik inme hastalarinda basvuru aninda, 24. saatte, 72. saatte ve 7. giinde dlglilmiistiir.
Calismada prokarboksipeptidaz enziminin gelis anina gore 24. saatte azaldig1 tespit edilmis
olup, bu azalmanin inme ciddiyeti ve erken donem ndrolojik sonuclar ile iligkisi
degerlendirilmistir. Sonug olarak Ulusal Saglik Enstitiisii inme Skalas1 (NIHSS)>7 olan
grupta; NIHSS<7 olan gruba goére enzim seviyesindeki azalmanin anlamli oldugu

gosterilmistir.

Calismamizda da Kehoe ve ark. nin ¢aligmasiyla uyumlu olarak NIHSS’ya gore gruplar
karsilagtirildiginda inme ciddiyeti arttikca DNA hasar1 diizeylerinde anlamli artig ve serum
antioksidan belirteci olarak TAS diizeylerinde anlamli azalma oldugu gozlendi. Bu sonuglara
gore akut iskemik inme geciren hastalarda oksidan-antioksidan dengenin oksidanlar lehine

artti@1 sOylenebilir. Ayrica, inme hastalarinda olusan lenfosit DNA hasarinin, oksidatif bir
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hasar meydana gelmesi ile agiklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Demirkaya ve ark. nin (159) yaptig1 benzer bir ¢alismada akut iskemik inme atagindan
sonraki ilk 24 saatte ve 7 giin sonra MDA, GSH-Px ve SOD diizeyleri Ol¢iilmiis; inme
ciddiyeti ve kisa donem prognozu ile iliskisi arastirllmistir. Modifiye Rankin Skalasi (MRS)
arttikca oksidatif stres belirteci olarak MDA diizeyinde yiikselme, antioksidan seviyeyi Olgen
GSH-Px ve SOD degerlerinde ise azalma egiliminin oldugu bulunmustur. Ayrica, iskemik

inme hastalarinda serum MDA ve oksidatif stresin dnemli diizeyde arttig1 tespit edilmistir.

Calismamizda da mRS’ye goére gruplar 24. saatte degerlendirildiginde; akut inmede
norolojik fonksiyon kaybr arttik¢a, grup 1’den grup 3’e dogru gidildikge DNA hasar1 ve TOS
ile OSI diizeylerinin yiikselme egiliminde oldugu goézlendi. Ozellikle tama yakin iyilesme
saglayan hastalar (grupl) ile agir sakatlik halindeki hastalar (grup 3) ve orta sakatlik halindeki
hastalar (grup 2) ile agir sakatlik halindeki hastalar1 (grup 3) ayirmada serum lenfosit DNA

hasar1 diizeyleri anlaml1 bulundu.
SONUC

Calismada elde edilen sonuglar dogrultusunda iskemik inme gegiren hastalarda
antioksidan seviyenin azaldigi, oksidatif stresin 6nemli diizeyde yiikseldigi ve DNA hasarinin
anlamli diizeyde arttigi soylenebilir. Ayrica bu veriler, serebrovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde serum TAS, TOS, OSI ve DNA hasarmin 6nemli derecede rol
Oynayabilecegini gostermektedir. Yine, iskemik inme geciren hastalarda erken donemde,
oksidatif stresin biyolojik belirtecleri olarak TAS ve DNA hasar1; inmede kulanilan skalalara
alternatif ve objektif bir kriter olarak beyin hasarmmin siddetini gostermede kullanilabilir.
Ayrica, bu hastalarda erken donemde trombolitik veya endovaskiiler trombektomi tedavisinin
etkinliginin ve norolojik fonksiyonlarin iyilik halinin degerlendirilmesinde serum lenfosit
DNA hasari, TOS ve OSI diizeylerininin biyolojik belirtegler olarak kullanilabilecegini
onermekteyiz. Bununla beraber bu iligkiyi dogrulamak; norolojik ciddiyet ve iyilik halini
degerlendirmek icin kullanilan skalalarin yanisira biyobelirteclerin kullanimi i¢in daha genis

olgu sayilarina sahip randomize ve kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
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