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1. GIRIS VE AMAC

Serebrovaskiiler olay (SVO) noral dokunun frajil, zararlanmaya ag¢ik, kompleks
ve rejenerasyon kapasitesinin diisiik olmasi nedeniyle, biiylik oranda geri doniissiiz
ve tedavi maliyeti yiiksek defisitlere yol agan bir hastaliktir (1).

Inme swrasinda kan akimmin kesilmesi nedeniyle beslenme alaminin
merkezindeki yogun iskemi bolgesi 7-9 dakika igerisinde geri doniisiimsiiz hasara
ugramakta, perifer ise kollateral akim sayesinde yapisal ve fonksiyonel biitiinliiglinii
koruyabilmektedir. Bu iki alan arasinda ise ‘penumbra’ adi verilen yapisal
biitiinliglinli  koruyabilecek kadar kanlanan ancak noéral elektrik aktiviteyi
stirdlirebilecek oksijen ve besinden mahrum bir ‘gecis bolgesi’ bulunmaktadir. SVO
hastasinin ilk muayenesinde saptanan defisitin bir kismindan sorumlu ancak gerekli
sartlar saglanabildigi takdirde normal fonksiyonuna kavusabilecek olan penumbranin
kurtarilmasi, son yillardaki akut donem tedavi yaklasimlarinin temel hedefini
olusturmaktadir (1). Ancak iskemik dokunun normal fonksiyonunun tamiri i¢in
kritik olan reperflizyon, paradoks olarak sekonder hasarlanmayla sonuglanabilir (2).
Reperfiizyon ile birlikte yeniden oksijen saglanmasi, asir1 serbest radikal olusumuna
neden olur (3).

Serbest radikaller oksidatif metabolizma sirasinda olusur ve genelde iyi kontrol
edilir. Bu kontrolde siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
katalaz (KAT) gibi 6nemli intraselliiler savunucu enzimler rol oynar (4). Endojen
hiicresel antioksidan mekanizmalar1 asan serbest radikal iiretiminde oksidatif stres
gelisir. Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun son iiriinii ve ana
gostergesidir (4). Nitrik oksit (NO) endotel kokenli, son derece hizli ve kisa siireli
etki eden, ozellikle yliksek reaktiviteye sahip merkezi sinir sistemi yataginda olmak
lizere tlim vaskiiler sistemde eksprese edilen bir vazodilatatér ajandir (1). Bu ajanin
azalmasina neden olan durumlarda meydana gelen vazokonstruksiyonla, platelet ve
16kosit agregasyonu ile iligkili serbest oksijen radikallerinde artig serebral iskemiyi
arttirabilir (2).

Baz1 antiepileptik ilaglar inme sonrasi gelisen hiicre Oliimiinii azaltabilecek



noroprotektif etkilere sahiptir (5). Ratlarda yapilan bir ¢alismada, pregabalinin spinal
iskemide noroprotektér oldugu gosterilmistir (6). Pregabalin bir yapisal o-
aminobutirik asit (GABA) analogudur (7) ve postherpetik nevralji, diyabetik
ndropati, yaygin anksiyete bozuklugu ve parsiyel epileptik nobetlerde ek tedavide
etkinligi gosterilmis sentetik bir aminoasid bilesigidir. Potent ve selektif olarak
hipereksite voltaj sensitif kalsiyum kanallarmin (VSKK) alfa-2-delta subiinitine
baglanir (8). Bu baglanma sonucu VSKK’nin konformasyonu degisir ve sinir
terminallerinde kalsiyum akisi azalir. Pregabalin sadece hipereksite ndronlardan
eksitator norotransmitter salinimini  diizenler ve normal fizyolojik duruma
donmelerini saglar (9). Pregabalin ve gabapentinin epilepsi tedavisinde etki
mekanizmasi benzerdir ancak pregabalin gabapentinden daha potent olarak
VSKK’na baglanir (10). Gabapentin, GABA’ nin {igiincii karbon pozisyonunda alkil
derivesi olan diger bir antiepileptiktir. Gabapentinin sican hipoksik ve
immobilizasyon stres modellerinde oksidatif hasar1 azalttigi gosterilmistir (11).
Literatiir taramasinda pregabalinin beyinde oksidatif stres iizerine etkisiyle ilgili
yapilmis bir ¢alisma bulunamamustir.

Biz deneysel olarak karotis arter okliizyonu ile olusturulan iskemi-reperflizyon
modelinde, frontal kortekste NO, SOD, KAT, MDA ve GSH-Px diizeylerini 6l¢erek
pregabalinin oksidatif stres iizerine ve hipokampiiste N-metil D-aspartat (NMDA)

reseptorlerini Olgerek eksitotoksiteye etkisini degerlendirmeyi planladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastahklar

2.1.1. Epidemiyoloji

Inme diinya toplumlarinda sakatlik ve oziirliilik meydana getirmede birinci,
6lim nedenleri arasinda ise lgilincii siradadir. Endiistrilesmis toplumlarda hastane
basvurularinda ve saglik harcamalarinda 6nemli bir yer tutar (12).

Diinya saglik orgiitii inmeyi; serebral islevlerin hizla gelisen fokal veya global
bozukluguna bagh klinik bulgularin, 24 saat veya daha uzun siirmesi veya oliim
gelismesi olarak tanimlamaktadir. Iskemik inme en sik inme nedeni olup, hemorajik
inme primer intraserebral kanama (ISK) ve subdural kanama (SAK) olarak ikiye
ayrilabilir (12).

SVO epidemiyolojisini incelemede en gecerli verilerden bir tanesi belli bir
zaman periyodunda, bir populasyonda ortaya ¢ikan yeni inme olgular verileridir
(12). Yasa o6zgii inme insidansinin, dekad artis1 ile progresif bir sekilde yiikseldigi
gosterilmistir. 45 yas alt1 kisilerde inmenin orant 0,1-0,3/1000 kisi/yil; 75-84 yas
arast 12-20/1000 kisi/y1l olarak degismektedir. Yasin standardize edildigi insidans
caligmalarinda iskemik inme insidanst 1000 insan /yil ig¢in 3,4-5,2 primer
intraserebral kanama icin 0,3-1,2 ve subaraknoid kanama ig¢in 0,03-0,2 arasi
saptanmugstir (13).

Inme prevalansi, belirli bir zamandaki olgularm total sayisim gosterir. Yasla
birlikte artar. Ornegin inmeli hastalarn %75‘i 65 yas iizerindedir. Cografi
degisiklikler de gosterebilir. Bat1 iilkelerinde inme prevalansi 8 /1000, Japonya’da
20/1000°dir. Ulkemizde ise saglikli veriler yoktur (12). Erkeklerde inme prevalansi
58,8-92,6/1000 kisi olup, kadinlarda 32,2- 61,2/ 1000 kisidir (13).

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dernegi onciiliigiinde, 1995-96 yillarinda, 3100
hastalik bir grupta gergeklestirilen ¢ok merkezli inme ¢aligmasinda (MST) iilkemizde
%72 iskemik inme, %28 hemorajik inme saptanmistir (13). Genel populasyonda

yapilan c¢aligmalarda, iskemik inme tiim inmelerin %80-90’1n1 olusturmaktadir.



Intraserebral kanamalar %5-10 sikliktadir. Iskemik inmelerde aterosklerozun rolii
%2743 arasindadir. Kardiyak kokenli inmelerin frekansi ise %22-33 arasindadir.
Lakiiner infarktlarin insidans1 %13-20 arasinda degismektedir (12).

2.1.2.Etiyoloji ve Siniflandirma

Inme smiflandirmalarinda ¢esitli toplumlarda bazi alt gruplar daha sik
gozlenmekle birlikte benzer degerler elde edilmistir.

Baslica inme alt gruplarinin sikliklari ise soyledir (14);
1. Serebral Iskemi: %60-80
2. Intraserabral hemoraji: %10-15

3. Subaraknoid kanama (SAK): %3-10

Serebral iskemi: Klinik ve nororadyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt
gruplarinda benzerlik gostermesi nedeni ile etiyolojik siniflandirma oldukca giictiir.

1993 yilinda yaymlanan “Trial of Organization in Acute Stroke Treatment”
(TOAST) calismasinda kullanilan smiflandirma ise klinik bulgularin yani sira

etiyolojiye de yer verdiginden giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (14).

(Tablo 1)

Tablo 1. Iskemik inmede TOAST siniflandirmasi (12.14).

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz ve emboli)
2. Kardiyo-embolizm

3. Kiiciik damar okliizyomu (lakiiner infarkt)

4. Diger belirlenen etyolojiler

5. Sebebi belirlenemeyen etyolojiler

Inme etiyolojisi ile ilgili yapilan bir calismada, 1996 ve 2000 yillar1 arasinda,
izlenen 266 vakada lakiiner infarktli hastalarin nérolojik bulgular1 diger subtiplere
gore daha iyiyken, en genis infarkt alan1 genis arter aterosklerozunda goriilmiistiir
(15). Kardiyoembolik infarkt anterior sirkiilasyonda, diger subtiplere nazaran daha

sik gbzlenmistir (15).



Inme lokalizasyonuna gére yapilan sinflama da Tablo 2 de verilmistir.
Tablo 2. Iskemik inme alt gruplarinin standartize sendromik siniflamasi (12,16)
1.Total anterior sirkiilasyon infarkt
2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarkt
3. Posterior sirkiilasyon infarkt

4. Lakiiner infarkt

1- Genis arter aterosklerozu (tromboz ve emboli): Tim iskemik inmelerin
%50’si genis arter sklerozuna baghdir. Iskemi, 6zellikle ekstrakraniyal ve daha nadir
olmak tizere intrakraniyal damarlarda ve bunlarin bifurkasyon boélgelerinde, yillar
icerisinde gelisen aterom plaklarinin stabilizasyonlarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan
trombozlara bagh olarak gelisir. Ortaya ¢ikan aterotrombotik lezyon damarin stenozu
veya oklliizyonuna yol acar. Hemodinamik mekanizmalarla smir bdlgelerde
infarktlara da yol agabilir. Bu mekanizmada proksimal arterin %70-80 ve iizerindeki
darliklar1 s6z konusudur. Ayrica, aterotrombotik lezyondan kopan trombosit,
kolesterol gibi bazi pargalarin arterden artere embolizasyonu ile distal arterleri
tikamas1 miimkiindiir. Genis arter aterosklerozuna bagli inmelerde, 0zgecmiste
siklikla 15 dakika ile 1 saat arasinda siiren gegici iskemik ataklar ve intermittan
kladikasyo sikayeti bulunur (12,14). Klinik olarak serebral kortikal bozukluk
(6rnegin afazi, ihmal, apraksi, anopi) veya serebeller disfonksiyon goriiliir (17).
Muayenede karotis iifiirlimii ve distal nabizlarin alinmamasi ayirici tanida 6nemlidir.
Norolojik defisit olarak, ektremitelerde kuvvet kayiplar1 ve 6zellikle arterden artere
embolizm vakalarinda fokal kortikal bulgular ortaya ¢ikar (12,14). Tanisal ¢alismalar
kardiyojenik potansiyel emboli kaynagin1 diglamalidir. Radyolojik olarak anjiogram
veya ultrasonografi ile ipsilateral ekstrakraniyal ya da intrakraniyal damarlarda
%350’nin lizerinde darlik veya iilsere plaklar goriilmelidir. Ayn1 zamanda bilgisayarl
beyin tomografisi (BT) ya da manyetik rezonans (MR) goriintiilemesinde saptanan
infarkt alanlarinin ¢apinin 1,5 cm’den biiyiik olmasi gereklidir (17).

2-  Kardiyoembolizm: Tim iskemik inmelerin  %?20’sini  olusturan
kardiyoembolizmde arteriyal okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir.
Baglica klinik bulgular ani gelisen ve bazen biling bozuklugunun eslik ettigi
inmelerdir. Epileptik ndbetler baslangicta inme ile birliktelik gosterir. Bazi vakalarda

ise ilerleyen saatlerde norolojik defisitte hizli diizelmeler gézlenir (12,14). Atriyal



fibrilasyonla (AF) birlikte ya da tek basina romatizmal mitral kapak hastalifi, non
valvuler AF, hasta sinus sendromu, yakin zamanda geg¢irilmis miyokard infaktiisii,
kardiyak trombus, valvuler vejetasyon, sol ventrikiilde akinetik segment, atriyal
miksoma, dilate kardiyomiyopati, parodoksal emboli, prostetik aort ve mitral kapak
gibi kardiyak emboli kaynaklar1 bulunmalidir (17). Beyin BT ve MR’de, genis arter
aterotrombozunda oldugu gibi, bir arter alanina uyan genis kortikal infarktlar
goriilmekle birlikte, degisik vaskiiler alanlarda birden fazla lezyonun varlig1r veya
sistemik embolizm ayirict tanida yol gostericidir (12). Anjiogram ya da
ultrasonografide proksimal genis arterde %50’nin listlinde darlik ya da iilsere plaklar
gbzlenmemelidir (17).

3- Kiigiik damar okliizyonu (lakiiner infarktlar): Genellikle HT veya diyabeti
olan yagh hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tipi, tiim iskemik inmelerin %25’ini
olusturur. Bu hastalik i¢in karakteristik bulgular (piir motor, piir sensoriyel,
sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi vb) ve nororadyolojik olarak 1,5 cm’den
kiiclik, derin infarktlarin gézlenmesi tan1 koydurur (12,14). Embolizm i¢in kardiyak
kaynak olmamalidir ve genis ekstrakraniyal arterlerin degerlendirmesinde ipsilateral
arterde %50°nin tizerinde darlik gozlenmemelidir (12, 14, 17).

4- Diger belirlenen etiyolojiler: Bu grupta santral sinir sisteminin (SSS) primer
ve sekonder vaskiilitleri, CADASIL ve serebral amiloid anjiopati gibi nadir kiigiik
damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve
diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir ve tiim iskemik inmelerin %5’inden az yer
tutar. Anjiografi, leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve
mikrobiyolojik testlerle tan1 konur (12,14). Potansiyel kardiyoembolizm ve genis
arter aterosklerozu ekarte edilmelidir (12).

5- Sebebi belirlenemeyen etyolojiler: Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen
etiyolojisi bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer
alir. Ayrica yapilan tetkiklerde birden fazla etiyolojik neden bulunan vakalar da bu

grupta degerlendirilmistir (12,14).



2.1.3. inme Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin  belirlenmesi,

degistirilebilir

olanlarin  veya

heniiz

bilinmeyenlerin ortaya konmasi, alinacak koruyucu dnlemler acisindan son derece

onemlidir (17). Inmede risk faktdrleri multifaktdriyel bir siirectir (18) (Tablo 3).

Tablo 3: Inme Risk Faktorleri (19)

Degistirilemeyen Degistirilebilir Faktorler

Faktorler Kesinlesmis Faktorler Kesinlesmemis veya Yeni
Risk Faktorleri

Yas HT Asir1 Alkol Kullanimi

Cinsiyet Diabetes Mellitus, Obezite

Irk, Etnik Koken Hiperinsiilinemi, Glikoz Intolerans1 | Fiziksel Inaktivite

Herediter, Ailesel Ozellikler

Kalp Hastaliklar1
Hiperkolesterolemi, Hiperlipidemi
Gegici Iskemik Atak (TIA)

Asemptomatik Karotis Stenozu

Beslenme Aligkanliklar
Hiperhomosisteinemi
Oral Kontraseptif Kullanimi

fla¢ Kullanimi ve Madde
Bagimlilig1

Migren

Fibrinojen Eksikligi
Hiperkoagiilabilite

Enflamasyon (Fibrin olusumu ve

Fibrinoliz, Antikardiyolipin
Antikorlar)

o Degistirilemeyen Risk Faktorleri;

a) Yas: Yas ilerledik¢e inme riskinin arttigr bilinmektedir (12). SVO temel

olarak yasli populasyona ait bir hastaliktir ve hastalarin %75'1 65 yas ve iistiinde yer

almaktadir. Elli bes yasindan sonra her 10 yil i¢in inme oraninin ikiye katlandigi

bildirilmektedir (20). Bagka bir ¢alismada inme prevalansinin yasla birlikte arttigi

belirtilerek bu artisin 65-69 yas arasi ile karsilastirildiginda, 70—74 yaslarinda 1,81




kat, 75—79 yaslarinda 2,96 kat, 80—84 yaslarinda 3,55 kat ve 85 yas iizerinde 2,86 kat
oldugu gozlenmistir (21).

b) Cins: Inme erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekle birlikte,
kadinlarda inme nedenli 6lim hiz1 daha yiiksektir (12,21). Framingam her 10 yas
artigla inmenin erkeklerde 1,66 kat, kadinlarda 1,93 kat arttigini bildirmistir (21).

c) Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha
yiiksektir (12).

d) Aile oykiisii: Aile Oykiisiiniin risk faktorii olusunda ¢esitli etmenler rol
oynamaktadir. Bunlar benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve baz1 herediter
ozellikler olabilir. Faktér V Leiden, Arg 506 GIn i¢in OR (Odds ratio): 1,33,
metilentetrahidrofolatrediiktaz C677T igin OR:1,24, protrombin G20210A ig¢in
OR:1,44, anjiotensin konverting enzim insersiyon/ delesyon i¢in OR:1,21 olarak
bulunmus olup arastirilan diger genlerle ilgili ( faktor XIII, apolipolipoprotein E ve

human antiplatelet antijen tip 1) anlamli sonuglar bulunmamistir (12).

. Degistirilebilir Risk Faktorleri;

a) Hipertansiyon: Tum inme tipleri i¢in birincil risk faktoriidiir, degisik
faktorlerle hemorajik ya da iskemik inme yaratmaktadir (12). Ege Tip Fakiiltesi Acil
servisine 1 yil ic¢inde bagvuran 124 hastanin incelendigi bir ¢alismada
ozgecmislerinde %58,8 Hipertansiyon (HT), %35 diyabet, %25 koroner arter
hastalig1 ve %20,1 daha dnceden gecirilmis SVO saptanmis (22). Kisinin sistolik
basinct 160 mmHg, diastolik basincinin 90 mmHgnin iistiinde oldugunda, rolatif
inme riskinin 4 kat arttirdig1 tahmin edilmektedir (21). Inme riski kan basinci 130-
139/85-89 mmHg olanlarda 1,5 kat artmistir (23). HT (>160/95 mmHg) kronik
oldugunda aterosklerozu hizlandirir ve bdylece biiylik arter tikanmasi ve embolizmi
kolaylastirir. Obstruktif ateroskleroza neden olarak lakiiner infarkta yol agar. HT
neden oldugu arteriolar mikroanevrizmalar araciligiyla spontan intraserebral kanama
yapabilir. Aym1 zamanda idiyopatik atriyal fibrilasyon icin de risk faktoriidiir.
Sistolik, diastolik ve kombine sistolik-diyastolik HT inme i¢in risk faktoriidiir. Minor
iskemik inme ya da gegici iskemik atak geg¢irmis kisilerde sistolik kan basincinin 10
mmHg azalmasimin, inme riskini %10 azalttigi bildirilmistir. Randomize
calismalarda diyastolik kan basincinin 5-6 mmHg azaltilmasi durumunda, ilk inme

atag1 gecirme riskinin li¢ kat azalmakta oldugu bildirilmektedir (12). HT tedavisiyle



diyastolik kan basincinin 5-6 mmHg azaltilmasinin, inme riskini %42 azalttigi
gosterilmigtir. Sistolik HT olgularinda yapilan bir ¢calismada, HT tedavisi ile inme
insidansinda %36 azalma saptanmustir (14). Son olarak ° Sistolic hypertension in
Europe’ (Syst-Eur) calismasinda 60 yas iizerinde izole sistolik HT u bulunan
hastalarda tedavi ile inme insidansinda azalma %42’dir. Inme riskinin azaltilmasinda,
hangi degerlerin optimal deger oldugu tartismali olmakla birlikte, ‘Hypertension
Optimal Treatment’ (HOT) ¢aligmasinda, 140/85 mmHg altindaki degerlerin yarari
ortaya konmustur (12).

b) Diyabetes mellitus (DM): DM biiylik damar hastaligina bagli iskemik inmede
risk faktoriidiir, fakat ufak damar hastaligina etkisi tartismalidir (12). Yapilan
calismalarda diyabetin iskemik inme riskini 2-6 kat arttirdign fakat ISK riskinde
degisiklik yaratmadigir saptanmistir (14,24). Diyabetli hastalarda yapilan bir
calismada, uzun siire siki kan sekeri kontrolu ile izlenen hastalarin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinda azalma gozlenirken, inme riskinde ise bir azalma
saptanmamistir (25). Gegici iskemik atak ve vaskiiler inme risk faktorlerinin
karsilastirildigi  bir calismada, diyabet inme grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (26).

¢) Kalp Hastaliklari: Genglerde kriptojenik inmelerin %40’inda potansiyel
kardiyak emboli kaynagi mevcuttur. Genglerdeki en Onemli embolijenik kalp
hastaliklar1 AF ile birlikte veya yalniz olarak goriilen mitral stenoz, kapak replasmani
yapilmasi, infektif endokardit, tek basina veya interseptal anevrizma ile birlikte olan
patent foramen ovale (PFO), kardiyak tiimorler, mitral regiirjitasyon veya AF ile
birlikte olan mitral valv prolapsusu, Lipman Sack endokarditi, dilate
kardiyomyopatilerdir. Orta yas iistiinde myokard infarktiisi (MI) en sik goriilen
kardiyoemboli sebebidir. MI’den sonra inme gelisme riski ilk 2 hafta igerisinde en
yiiksektir. Ileri yas ve ventrikiiler disfonksiyon, bu riski arttirmaktadir. Framingham
Heart ¢aligmasinda akut MI’dan sonra 6 yil icerisinde inme gegirme riski erkeklerde
%8, kadimlarda %11 olarak bulunmustur. ileri yasta en énemli emboli riski tasiyan
hastalik nonvalviiler atrial fibrilasyondur. Yas arttikca goriilme sikligi artan bu
hastaligin prevalanst 80-89 yaslarinda 9%8,8 olup rolatif riski 4-4,5 olarak
bulunmustur. Romatizmal olmayan atrial fibrilasyonda inme riski 5,6 kat artarken,
romatizmal kalp hastalifi da varsa 17,6 kat artmaktadir. Ileri yaslarda, atriyal

fibrilasyona bagli inme riski belirgin olarak artmaktadir (12). PFO prevalansi 965
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normal insanda yapilan otopsi ¢alismasinda %27°dir. PFO ve iskemik inme ile ilgili
yapilan retrospektif caligmalarin meta-analizinde 55 yasin altindaki kriptojenik
inmeli hastalardaki PFO prevelansi nedeni bilinen inmeli hastalardan 6 kat daha fazla
bulunmustur. Mas ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 18-55 yaslarindaki iskemik
kriptojenik inmeli ve PFO’su bulunan hastalar 4 yil takip edilmis. Yalnizca PFO’su
olan hastalarda rekiirren inme riski 4 yil sonunda 2,3% iken, hem PFO’su hem de
atriyal septal defekti olan hastalarda bu risk 15,2% olarak saptanmistir (27).

d) Hiperlipidemi: Ulkemizde 40 Néroloji merkezinin katildigr ve 3100 inme
olgusunun hastane tabanli verilerinin analiz edildig§i MST ¢alismasinda iskemik
inmeli olgularin % 41,5’inde, hemorajik inmeli olgularin ise %78,7’sinde serum
kolesterol yiiksekligi tespit edilmistir. Hiperkolesteroleminin hem iskemik hem de
hemorajik inme i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugu ortaya konmustur (22).
SPARCL calismasinda diisiik HDL kolesterol diizeylerinin rekiirren inme ile iliskili
oldugu bildirilmistir (28). Yiiksek inme riski olan 165 792 hastada, statinlerle
yapilmis ¢aligmada tiim inme tiplerinin insidans1 %18, dliimciil inme insidansi ise
%13 azalmis olarak bulunmustur ancak bu istatiksel a¢idan anlamli degildir. Meta-
analizlerde LDL kolesterol diizeyinde her 1 mmol/L (39 mg/dl)diisiisiin inme
riskinde rolatif %2,1’lik azalmaya neden oldugu gosterilmistir (28). SPARCL
calismasinda inme riskinde en biiylik azalma, 65 yas alt1 ve aterotrombotik inme ve
diyabeti olan karotis stenozlu hasta grubunda bulunmustur. Inme riskinde SPARCL
calismasinda, baslangigta karotis stenozu olan hastalarda statin tedavisiyle %33
azalma saptanmustir (28). Meta-analizlerde 83 205 vakada statin caligmalarinin
randomizasyonunda hemorajik inme risk artisinin olmadigr bildirilmisse de,
SPARCL c¢alismasinda hemorajik inme rolatif risk artisi %67°dir. Bu caligsmada
atorvastatin tedavisi, erkek cinsiyet, ileri yas, hemorajik inme, evre II HT hemorajik
inme gelisimi ile iliskilidir. Tedavi grubunda hemoraji riski ile bazal veya ge¢mis
LDL kolesterol diizeyi arasinda iliski bulunmamustir. Inmeli hastalarda sekonder
korumaya yonelik statinlerin major koroner ve diger aterotrombotik olay riski yiiksek
olan hastalara verilmesi ve kolesterol diizey”lerinin agresif olarak diisiiriilmemesi
onerilmektedir. “Europan Stroke Organisation tarafindan primer inmeden korunmada
stk kolesterol diizeyi takibi ve LDL kolesterol 150 mg/dL’den yiiksek olanlarda
hayat stilinin diizenlenmesi ile statin tedavisini Onerirken, sekonder inmeden

korunmada statin tedavisi kardiyoembolik olmayan hastalara oOnerilmektedir.
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SPARCL c¢alismasinda 70 mg/dL’ye diisiiriilmesi 100 mg/dl’ye diisiiriilmesine gore
rolatif inme riskini %28 dislirmiistiir. Bir ¢aligmada trigliserid diizeyinin %31°lik
diisiiriilmesinin rolatif inme riskini %31 azalttigi gdsterilmistir (28). Kolesterol
seviyesindeki artisin hem koroner arter hastaligt hem de tromboembolik inme
riskinin arttirdig1 bilinmektedir. Serum kolesterol diizeyi 280 mg/dL {izerindeki
hastalarda inme risk artisindan bahsedilmektedir (14). ‘Multipl Risk Factor
Intervention Trial’ calismasinda yiiksek kolesterol diizeyi olan erkeklerde artmis
mortalite orant goriilmistiir (12). Serum kolesterol diizeyi 240- 279 mg/dL olanlarda
risk oram1 1,8, 280 ’in ustinde olanlarda ise 2,6’dir. Simvastatin Survival
calismasinda, koroner arter hastaligi ve yiiksek kolesterolii olan 4444 hastada
simvastain ile tedavi edilen grupta iskemik nonembolik inmede %51, gecici iskemik
ataklilarda (GIA) %35 azalma gériilmiistiir. Ultrasonografik ¢alismalarda karotis
aterosklerozu ve intima-media kalinlig1 ile serum lipidleri arasinda yakin iliski
gorlilmiistiir (12). Statinlerin karotid arterlerdeki intima-media kalinlagmasinin
progresyonunu geri dondiirebildikleri gosterilmistir (28). Statinlerin sadece inme
riskini azaltmakla kalmayip ayn1 zamanda karotis arter aterosklerozunu inflamasyon,
endotelyal disfonksiyon ve platelet sayisini azalttii, kan basincimi diisiirdiigii ve
miyokard infarktiisii insidansin1 azaltarak beyine tromboembolik komplikasyonlari
azalttig1 gosterilmistir. Statinlerin ayn1 zamada ndroprotektif etkisi de olabilir (28).

e) Sigara: ‘Framingham Heart Study’ ¢aligmasinda bu risk 1,8 olarak bulunmus
olup, bu risk, sigara birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerin diizeyine inmekte, diger
caligmalarda ise 1,2-1,3 arasinda bulunmaktadir (12). Sigara dumanina maruz
kalanlarda da bu risk en az 1,2 bulunmustur. Sigara i¢menin kan fibrinojen
konsantrasyonunu ytikselttigi, trombosit agregasyonunu ve hemotokriti arttirdigi ve
ayni zamanda artmis fibrinojen konsantrasyonu ve yiikselmis hemotokritin birlikte
kan viskozitesini arttirdig1 gosterilmistir. Aktif sigara icenlerdeki populasyonun
%181, daha dnceden i¢mis olanlarin %6°s1 ve pasif sigara igenlerin de %12’si risk
altindadir (12).

) Karotis Ufiiriimii ve Asemptomatik Karotis Stenozu: Iskemik inmenin en
onemli Onlenebilir nedelerinden biridir. Pek ¢ok merkezde MR anjiografi, BT
anjiografi ve doppler USG gibi non-invaziv tekniklerle tani konur, DSA altin
standart olsada bu non-invaziv yontemler onun yerini almistir (29). Yiizde 50’den

fazla asemptomatik karotis arter stenozu; 65 yas lizerindeki erkeklerde %7-10,
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kadmlarda %35-7 dir. Inme riski stenozun derecesinin artmasiyla yiikselmektedir (12).
%75’1n altindaki darliklarda asemptomatik hastalar i¢in inme riski %1’ den az iken,
%75’1n Ustl darliklarda %2-5’e ¢ikar. Risk semptomatik hastalarda (6rnegin gegici
iskemik atak ve inme gecirmis olanlarda) ilk yilda % 10 ve ilk 5 yilda %30-35’¢
yukselir. NASCET (The North American Symtomatic Carotid Endarterectomy
Trial), ECST (The European Carotid Surgery Trial ) ve Veteran Cooperative Studies
Program Trialkarotid c¢aligmalarinda endarterektomi ve medikal tedavi faydalar
karsilastirtlmistir.  %70-99 darlikta NASCET ¢alismasinda 5 yillik takipte risk
azalmas1 %16’dir. Orta diizeydeki darliklarda (9%50-69), 5 yil sonrasinda mutlak risk
%4,6 azalmaktadir. Asemptomatik karotis arter hastaligunda endarterektominin yeri
yetersiz tanmimlanmistir  (29). Asemptomatic Karotid Atherosclerosis Study
(ACAS)’de %60°dan fazla karotis darligi olanlarda, karotis endarteroktomisinin
etkinligini arastiran bir calismada, hastalarin 828’1 cerrahi ve medikal grubuna, 834’i
sadece tibbi tedavi grubuna alinmistir. Bu hastalarda perioperatif inme riski %2,3
olarak bulunmustur (12). Bu ¢alismada % 60 iistiindeki darliklarda cerrahi uygulanan
grupta 5 yil icinde ipsilateral inme oran1 % 11 iken tedavi grubundaki inme oran1 %
5,1 bulunmustur. ACST (Asemptomatik karotis cerrahisi) c¢alismasinda
asemptomatik hastalardan, karotis endarterektomisinden en 1limhi faydalanabilecek
olanlar 75 yasindan gen¢ ve en az %70 darligi olanlardir ve bunlarda
endarterektomiyle inme riskinin  %I12’den  %6’ya indigi  gOsterilmistir.
Endarterektomi, semptomatik ciddi karotis darlig1 olan hastalarda yararlidir ancak
hafif derece darlig1 olan ve asemptomatik vakalarda medikal tedaviyle arasindaki
fark net degildir (29).

g) Gegici iskemik atak ve tamamlanmamis inme: Tim inmeler i¢in onemli risk
faktoriidiir (30). Gegici iskemik atak (GIA) geciren hastalarda inme riski ortalama
%A'tiir (28). Sik TiA’lar yiiksek inme riski tasir. Bir dnceki inme, ikinci bir inme igin
tek bagma GIA’dan biiyiik risk faktoriidiir (30). Kalp kokenli infarktlarda %12 iki
hafta i¢inde, aterotrombotik infarktlarda %1,3-2,3 bir-ii¢ ay, %10 bir y1l ve %20 bes
yil icinde tekrarlama riski vardir (12). SVO tipine ve risk faktorlerine gore
tekrarlama riski degisir. SVO tiim tipleri i¢in, inme sonrasi ilk bir yilda tekrarlama

riski en yiiksektir ve zamanla kademeli olarak azalir (30).
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h) Orak Hiicreli Anemi: Bu hastalarda 20 yasina kadar inme prevalansi
%11°dir. ‘Stroke Prevention Trial” (STOP) calismasinda sik kan transfiizyonlari

uygulanan grupta, inme riskinin yilda %1,02’dan %1’e diistiigli gosterilmistir.

. Kesinlesmemis Risk Faktorleri;

a) Obesite: Viicut kitle indeksi >30 kg/m” olmasi durumunda kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler hastalifa yatkinlik dogmaktadir (12). Obezite; kan basinci, kan
glukozu ve serum lipitlerinin yiiksekligi ile birliktedir ki; bunlarin hepsi inme i¢in
bagimsiz birer risk faktoriidiir. Ayrica abdominal yag birikimi ile birlikte olan santral
obezite, aterosklerozla iliskilidir (19).

b) Alkolizm: Bir alkolik epizod veya kronik alkolizm tiim inmeler icin, 6zellikle
hemorajik inme i¢in, 6nemli bir risk faktoriidiir (12).

c)Hiperhomosisteinemi: ~ Hiperhomosisteinemiye  bagli  aterotrombotik
mekanizmalar kalinlagmis intima, artmis trombosit donlisiimi, artmig trombosit
aktivasyonu ile birlikte artmis tromboksan sentezi, endotelyal bozukluklar, 16kosit
aktivasyonu, oksidatif stres ile LDL’nin artmis oksidasyonu, artmis kopiik hiicre
olusumu ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu olarak bildirilmektedir.
Hiperhomosisteineminin reaktif oksijen {riinleri olusturarak veya direkt olarak
endotelyal diiz kas hiicre islevlerini etkileyerek aterojenik siireci baslattigi
diisiiniilmektedir. Framingham c¢aligmasinda, yiliksek homosistein diizeyi yiiksek olan
hastalar, diisiikk diizeyi olan hastalarla karsilastirildiginda rolatif risk orant 1,82
bulunmustur (12).

d) Fiziksel Inaktivite: ‘Northern Manhattan Stroke Study’ calismasi yogun
fiziksel aktivite yapanlarin, hafif- orta yapanlara goére daha az risk tasidiklarim
gostermistir. Son ¢ikan rehberlerden olan ‘Centers for Disease Control and
Prevention and Natioanal Institutes of Health’ her giin yaklagsik olarak 30 dakika
egzersizi onermektedir (12). Fiziksel aktivite; kan basincini, viicut agirligini1 ve nabiz
hizim1 distirtir, HDL kolesterolii yiikseltir, LDL-kolesterolii diisiiriir, platelet
agregasyonunu azaltir, insiilin hassasiyetini azaltarak glukoz toleransini diizeltir (19).

e) Hormon Tedavisi: 1) Oral kontraseptif kullanimi ile inme riski, i¢lerindeki
estradiol diizeyi ile iliskili olup, 50 pg’dan fazla estradiol igeren ilk jenerasyon
ilaclarda bu risk yiiksektir. Oral kontraseptif alanlarda yapilan prospektif ve kontrollii

caligmalarda, iskemik inme riskinin goreceli olarak 5-26 kat arttigi, SAK gecirme
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riskinin 3-6 kat arttig1r gosterilmistir (12). 2) Hormon replasman tedavisi yapilan
kadinlarda, Framingham c¢alismasinda aterotrombotik inme riski 2,6 olarak
bulunmustur (12).

f) Madde Bagimliligi: Eroin, kokain ve amfetamin gibi bagimlilik yapan
maddelerin hem hemorajik hemde iskemik inmeye yol agtig1 bilinmekteyse de bu
konuda genis epidemiyolojik c¢alsmalar mevcut degildir. Bu maddelerin etkileri
multifaktoriyel olup, ani kan basinct yiiksekligi, vaskiilit ve hematolojik
bozukluklara yol agarak inmeye neden olurlar. inme ile en ¢ok iliskili goriinen
madde kokaindir (31). Sinirli ¢alismalarda, inme riskinin 7 kat arttig1 bildirilmektedir
(12).

g) Inflamasyon: Hem aterosklerozun baslangicinda hem progresyonunda hem
de aterosklerotik plagin riiptiiriinde rol oynar. Pek ¢ok inflamasyon markir iskemik
inmenin gostergesi olarak tanimlanmistir. Lokosit sayisi ilk kez miyokard infarktiisii
veya iskemik inme gecirme i¢in sigaradan ve diger vaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz bir risk faktorii olarak meta-analizlerde gosterilmistir. Notrofil sayisi
ozellikle artmis risk ile en iligkili olanidir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle rekiirren
olaylarda bir hafta 6ncesinde 16kosit sayisinda artis oldugu saptanmistir (32).

Tromboembolik inmeyle, CRP arasinda yakin iliski olduguna son zamanlarda
deginilmektedir. CRP’nin, hipertansif kisilerde, sigara igenlerde ve viicut Kkitle
indeksi fazla olanlarda yiiksek oldugu, fakat fiziksel aktiviteyle diistigii goriilmistiir.
Yapilan 10-15 yillik izlem analizlerinde, yiiksek CRP diizeyleriyle tromboembolik
inme riski 2,6 kat artti§1 saptanmistir. Enfeksiyona ikincil olarak hem sistemik hem
de direkt arteriyel invazyon yoluyla aterosklerotik siire¢c gelisebilir. Herpes virus
ailesinden sitomegalovirus ve klamidya pnomonia aterosklerotik inmede etkili
oldugu diisiiniilen baslica enfeksiyoz ajanlardir (12).

h) Migren: Bir ¢alismada 40 yas {izerindeki erkeklerde inme i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak bulunmustur, ancak diger ¢alismalar bunu dogrulamamaistir (19).
Migren ile birlikte inmenin goriildiigii CADASIL ve antifosfolipid antikor sendromu
gibi olduk¢a nadir hastaliklar diginda, migrenin iskemik inme igin risk faktorii olup
olmadigma iliskin yapilan calismalardan biri olan ‘Physicians Health Study’
calismasina da migrenin iskemik inme i¢in risk faktdrii oldugu ve aural

migrenlilerde bu oranin aurasiz migrene gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir

(12).
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1) Fibrinojen yiiksekligi: Hem karotis arter stenozunda, hem de tekrarlayan
inmede bir risk faktoriidiir. Fibrinojenin bu etkisi, viskozite, trombositler ve
aterogenezisle iligkili olabilecegi gibi, piht1 olusumundaki direkt rolii ile de iligkili
olabilir (20).

1) Hiperkoagiilabite: Hiperkoagiilasyona yol agcan trombofililerde de (Protein
C, protein S, anti-trombin III eksikligi, faktor V leiden mutasyonu, protrombin 20210
A mutasyonu ve antifosfolipid antikorlar1 pozitifligi ) vendz tromboz artmig olarak

goriiliir ancak iskemik inmeye de neden olabilirler.

2.1.2.Fizyopatoloji

Serebral kan akimini, serebral perfiizyon basinci ile serebral vaskiiler rezistans
arasindaki oran belirler. Sistemik arteriyel kan basinci azaldiginda veya intrakraniyal
basing arttiginda, beyinde genel olarak perfiizyon basinci azalir (12).

Otoregiilasyon serebral kan akiminda degisiklik olmadan sistemik arteriyal kan
basincinin ve serebral perflizyon basincini belirli degerler arasinda tutan diizenleyici
bir mekanizmadir. Boylece serebral kan akimi, ortalama arteriyal kan basincinin 50-
60 mmHg ile 150-160 mmHg arasindaki oynamalarinda son derece iyi bir sekilde
korunmaktadir. Serebral perflizyon basinc1 diistiikce, otoregiilasyon kapasitesi
asilana kadar meydana gelen vazodilatasyon, serebral kan akimimi korumaktadir. Bu
kapasite asildiktan sonraki serebral perflizyon basincit diismeleri, serebral kan
akiminda azalmayla sonuclanir (12).

Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu ¢ekirdek bolgesinde, hiicreler
dakikalar icinde geri doniissiiz olarak zedelenir (12). Ancak iskemik bdlgenin
periferinde kollaterallerce saglanan rezidiiel kan akiminin olmasi, néronlarin kisa bir
siire i¢in de olsa biyokimyasal biitiinliiglinii korur. Bu bdlgeye ‘penumbra’ denir.
Penumbra anatomik bir alan degildir; iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak
iskemik alanin infarkta dogru ilerledigi dinamik bir siirectir (33). Iskemik kaskad
mekanizmalar1 bu smir zonda devam etmektedir, bu da hiicresel hasarlanma ve

infarkt gelisimi ile sonuglanir. Genellikle inme baslangicindan saatler sonra, iskemik
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penumbra bu progresif olaylardan etkilenir. Yine de penumbra, kan akiminin
saglanmas1 veya iskemik kaskadm kesilmesi ile kurtarilabilir (2). Iskemik beyin
bolgelerinde otoregiilasyon mekanizmasit bozuktur. Sonu¢ olarak, penumbra
bolgesindeki kan akimi sistemik kan basincina ve kan vizkozitesine bagimli hale
gelir. Boylece, sistemik arteriyel basingtaki diisme iskemik bdlgenin genisligi ve
siddetinde 6nemli bir artisa neden olabilir (12).

Akut iskemik inmenin noéropatogenezinde fokal hipoperfiizyon, eksitotoksite,
oksidatif stres, kan-beyin bariyerinin bozulmasi, mikrovaskiiler hasarlanma,
hemostaz, post iskemik inflamasyon ve néron 6liimii yer alir. Iskemik kaskad saatler

boyunca ya da giinlerce devam eder (2).

TROMBOZ EMBOLI ROLATIF HIPOPERFUZYON

N v

Fokal serebral hipoperfiizyon
Biyoenerjik yetmezlik

Eksitotoksisite 3 Postiskemik inflamasyon

Oksidatif stres —— HcmOSt/

Mikrovaskiiler hasar —» Kan-beyin barlyermde bozulma

v i o

Hiicre Oliimii VaZOJemk 6dem Hemoraji

\

Ciddi serebral hasar

Inme

Sekil 1. Noropatogenezde rol alan mekanizmalar (2)

Noropatogenezde rol alan mekanizmalar (Sekil 1):
1) Serebral hipoperfiizyon: Normal sartlarda 50-55 ml/ 100 gr/ dk diizeyindeki

serebral kan akimi néronlarin ve diger serebral hiicrelerin fonksiyonlarmin kesintisiz
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olarak devam etmesi i¢in hassas bir regiilasyonla sabit tutulur (12). Serebral kan
akimi 20 ml/100 gr/dakikanin altina diistiigiinde, beyinin elektriksel aktivitesi
yetersiz kalir ve norolojik semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar (12). Kisa siirede yeterli
perfiizyon saglanamaz ise, oksijen seviyesinin yetersizligi nedeniyle, 10—12 ml/100
gr/dk diizeyindeki kan akiminda mitokondriyal metabolizma inhibe olur, anaerobik
glikoliz metabolizmasi aktive olur. Boylece laktik asit diizeyi yiikselip pH diiser ve
intraselliiler-ekstraselliiler asidoz gelisir. Iyon homeostazin1 saglayan enerjiye
bagimli hiicre membran fonksiyonu giderek bozulur. Potasyumun ekstraselliiler
alana, sodyum (Na"), kalsiyum (Ca™®) ve bunlarla birlikte suyun intraselliiler alana
girigi baglar. Serebral kan akiminin 10-12 ml/ 100 gr/dk diizeyine inmesi geri
doniigsliz hiicresel hasarin basladigi kritik esik deger olarak kabul edilir (12).
Hipoperfiizyon tromboz, emboli, rdlatif hipoperfiizyon gibi farkli nedenlerle
gelisebilir. Pek¢ok olguda etken biiylik servikal veya intrakraniyal arterlerin
aterotrombozudur. Diger etyolojiler de kiigiik penetran arterlerin okliizyonu (lakiiner
inme), arterit, arteriyel diseksiyon ve degisik genetik ve hematolojik hastaliklardir
(2). Tum infarktlarin yaklasik %99’u trombotik ya da embolik olaylarin sonucunda
olusur ve hemen hepsi arter tikanmasi sonucu gelisir. Bazen infarkt lokal vazospazm,
bir aterom plagiin icine kanama veya bir damarin distan basiya ugramasi nedeniyle
de olusabilir (14).

2) Hiicresel biyoenerjik yetmezlik: Beyin dokusu yiiksek miktarda oksijen (O,)
ve glikoza ihtiya¢ duyar ve enerji liretimi i¢in oksidatif fosforilasyon yapar (2). Fokal
hipoperfiizyon hizla enerji bagimli iyon transport pompalarinin disfonksiyonu ve
ndronlarin depolarizasyonuna yol agar. Somatodendritik ve presinaptik voltaj bagiml
Ca'? kanallar1 aktive olur ve eksitatér aminoasitler ekstraselliiler bosluga salinir.
Ayn1 zamanda enerji bagimli presinaptik eksitator aminoasitlerin geri alimi gecikir,
bu da ekstraselliiler boslukta glutamati arttirir (2). Hiicreler fizyolojik kosullarda
fazla Ca™u atarak hiicre i¢i Ca™ artisim tolere ederler. Fakat enerjinin az oldugu
durumlarda, pompa ve sekestrasyon mekanizmalari calismaz ve hiicre icinden
atilamayarak biriken Ca™ diizeyindeki ani artislar, lipazlar, proteazlari,
endoniikleazlar1 aktif hale getirir ve serbest radikal olusumunu arttirarak noéronal
olimii tetikleyebilir (33). Proteolitik enzimler plazma membranini ve hiicre iskeletini
olusturan madde ve zincirleri yikar. Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise ndron

membranindaki fosfolipidlerden aragidonik asid dongiisiiniin baglamasina neden olur.
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Bu dongiide prostoglandinler, 16kotrienler ve tromboksanlar sentezlenir. Olay serbest
radikal ve lipid hidroksiperoksidlerin yapimiyla ve kisir bir dongii icinde ilerleyerek
noéronun Oliimiiyle sonuglanir (34).

3) Eksitotoksisite: Glutamat merkezi sinir sisteminin primer eksitator
ndrotransmitteridir. Iskeminin baslangicinda ortaya ¢ikan 6n dejenerasyon bu
norotransmitterin ekstraselliiler bosluga yayilmasma neden olur (1). Glutamat,
AMPA, kainat ve NMDA tipi glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi sonucu Na',
CI ve Ca™ iyonlarinin gegisini arttir (2). Asir1 miktarda glutamata maruz kalinmasi
NMDA reseptorii aracili gecikmis hiicre Sliimiine neden olabilir. NMDA reseptorii
yakinindaki bolgelerde lokal olarak Ca™ yiikselmesi nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimini aktive eder bu da NO artis1 ile sonuglanir. Endoplazmik retikulumdan Ca™
salimmmint engelleyen dantrolenin fokal iskemi modellerinde infarkt hacmini
kiiciilttiigii gosterilmistir (34). Hiicre icine Ca™ VSKK ve NMDA reseptorii olmak
lizere baslica iki yoldan girer. Yapilan bir c¢alismada nonkompetetif NMDA
antagonisti olan memantinin iskemi proflaksisinde etkili bir ila¢ oldugu, kalsiyum
kanal blokeri olan nimodipinin ise proflakside zayif etki gosterdigi, iki ilacin
kombine kulanimimin memantinin tek basina kullanilmasiyla saglanan proflaktik
etkiyi ancak hafif derecede arttirdig1 gosterilmistir (35).

4) Oksidatif stres: Serbest radikaller normal fizyolojik kosullarda rol oynarlar,
bir¢ok hiicresel enzim ve tagima sisteminde ara iiriin olarak sinirli miktarda olusurlar.
Olusan serbest radikaller, normal fizyolojik kosullarda biyolojik korunma
mekanizmalari ile ortamdan uzaklastirilirlar; SOD, GSH-Px ve KAT gibi enzimlerle

zararsiz hale getirilebilirler (33).
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Sekil 2. Serbest radikallerin olusumu ve detoksifikasyonu (36)
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Endojen hiicresel antioksidan mekanizmalarini asan durumlarda oksidatif stres
meydana gelir (36). Serbest radikaller serebral kan akimini etkilerler; NO ile
siiperoksitin etkilesimine bagli olarak CO;’ye vaskiiler yanit1 geciktirir ve
vazodilatasyon yerine vazokonstriksiyon yaparlar. Ek olarak platelet agregasyonunu
arttirirlar (2). Postiskemik dokularda major serbest oksijen radikalleri kaynagi olan
ksantin oksidaz enzimi reperfiizyon sonrasi molekiiler oksijeni kullanak
hipoksantinin ksantine ¢evirir (37).

Serbest oksijen radikalleri siiperoksit, H202 ve hidroksil radikalleridir.

Superoksit radikali (O,). Oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur

(38) (Sekil 2). Oy, hidrojen peroksit (H,0,) olusumunda primer radikaldir (2).
O, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asil
onemli olan, H,O, kaynag1 ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (36).
O, ve HyO, zayif reaktifler olup dokuda direkt hasar olusturmazlar. Demir gibi
maddelerin varliginda daha giiglii reaktivlere cevrilirler ve hiicre hasarina katkida
bulunurlar (37).

H,0, radikali: Oy serbest radikal hasarmna kars1 koruyucu antioksidan bir

enzimdir ve oksidan hasar olusumu ile birlikte artan SOD araciligir ile H,O;’e

indirgenir (38) (Sekil 2). HO, tiretildigi bolgede kalan O, ’nin aksine membranlari

gecen, sitozole diffiize olan ve uzun Omiirli bir oksidan olarak bilinir. O, ile

reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikali
2
olusturmak tizere kolaylhikla yikilabilir. H O, baska bir sekilde de serbest Fe+ ile

reaksiyona girerse demir okside olurken hidroksil radikali olusur (36).

Hidroksil (OH) radikali: OH bilinen en reaktif radikaldir. H202 gecis
metallerinin varliginda toksik OH- radikaline doniisiir (36) (Sekil 2).

Yiiksek toksik peroksinitritin (ONOQO) NO ve O, ’den olusumu onemlidir (2)
(sekil 2). NO bazt durumlarda bir antioksidan gibi davranir ve lipid
peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte O, diizeylerinin arttig1 durumlarda O,
ile reaksiyona girer ve bir prooksidan olan ONOO™ olusturur (36). NO’ in Oy
anyonu ile reaksiyona girmesiyle olusan ONOO™ anyonu, NO’ e bagli hiicre

6limiinde ana mekanizma olabilir (33). Serbest oksijen radikalleri intraselliiler
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depolardan Ca™ salimmu ile protein denatiirasyonu ve lipid peroksidasyonu sonucu
hiicre iskeleti ve DNA’da hasar yapar (2).

5) Kan beyin bariyerinin (KBB) bozulmasi: Noronal mikrogevre KBB
tarafindan korunur. Akut iskemik inme sirasinda KBB’nin bozulma insidans1 %15-
66 arasinda bildirilmistir. Bu inmenin ciddiyeti ve gelisim zamanina baglidir. Pekgok
mekanizma KBB’nin hasarina yol agar; 6zellikle bifazik oldugu ve reperfiizyondan
sonra oldugu diistiniilmektedir (2). Serebral iskemi ve reperflizyon sonrasi ortaya
cikan NO ile O, ve bunlarin reaksiyona girmesiyle olusan ONOO”in KBB
yikimindaki esas faktorlerden oldugu gosterilmistir (33). Endotelyal bazal lamina
¢oOziilmesi, iskemi basladiktan 2 saat sonra baglar ve bunu KBB geg¢irgenligindeki
artis izler. KBB’de erken bozulmayi infarkttan 24-72 saat sonra olan 2. faz hasar
izler. KBB bozulmasi, beyin parankimine kan komponentlerinin sizmasina neden
olur. Yiiksek molekiil agirlikli bu maddelerin ekstravazasyonunu su ozmozu izler ve
bu da vazojenik 6deme yol agarak intrakraniyal HT a sekonder hasarlanmaya yol
acar. Ek olarak kirmizi kan hiicrelerinin ekstravazasyonu infarkt bolgesinde
hemorajik transformasyona yol acar (2).

6) Iskeminin indiikledigi mikrovaskiiler hasar: Akut serebral iskemide,
serebrovaskiiler otoregiilasyon bozulur, iskemiyle indiiklenen endotel hasari bunda
rol oynayabilir. Endotel hasari, NO ve prostosiklin salinimini azaltir ve endotelinl
tiretimini uyarir. Bu durum vaskiiler tonusu artirarak infarkt bolgesinde ve
kollaterallerde ~ kan  akimin1  etkiler, iskemik  hasarlanmayr  arttirir.
Vazokonstruksiyona ek olarak otoregiilasyonun bozulmasi penumbranin kan basinci
degisikliklerinden korunamamasina neden olur. Akut inme ddneminde meydana
gelen hipotansiyon doku hasarlanmasini arttirir (2).

7) Hemostazin aktivasyonu: Endotel hasar1 doku faktorlerinin kana salinmasiyla
sonuglanir. Aktive plateletler vaskiiler okliizyondan 2 saat sonra mikro damarlarda
yigilir. Trombositler, tromboksan A, salgilayarak vazospazma neden olabilir ve
inflamatuar kaskadi 16kosit migrasyonunu saglayan medyatdorlerle alevlendirirler (2).

8) Iskemi somrasi inflamasyon: Beyin iskemisi ve reperfiizyon noronal
harabiyete yol agan inflamatuar yaniti indiikler. Noronlar, astrositler, mikroglia ve
hepsinden ziyade endotel hiicreleri iskemiye yanit olarak aktif hale gelir ve sitokinler
salgilarlar (39). Oncelikle mikroglia ve astrositler reaktif O, iiriinleriyle aktive olur.

Astrositler sitokinler, kemokinler ve indiiklenebilen NOS salgilar. Iskemiden 4—6



21

saat sonra lokositler damar duvarina yapisir ve daha fazla proinflamatuar mediator
saliniminma bagli penumbranin sekonder hasarlanmasi gerceklesir. Iskemik beyin
hiicrelerinde, inflamasyonla iligkili en ¢ok calisilmis sitokinler IL1, TNF a, IL6 ve
IL10 dur (2). Bu sitokinler ates, C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen gibi akut faz
reaktanlarinin  artig1, lokosit agregasyonu ve hiicre adezyon molekiillerinin
salimiminda 6nemli rol oynarlar. Molekiiler belirteglerin inme riski ve iskemik
hasarin gostergesi olarak kullanimi gittikce daha fazla 6nem kazanmaktadir (39).
Proinflamatuar sitokin artig1 ve antiinflamatuar IL 10 diizeyinin diislik olmasi, daha
biiyiik infarkt ve daha kétii klinik ile iliskilidir (2). Inflamatuar sitokinler (interlokin-
6 ve tlimor nekroz faktér-a) ve hiicre adezyon molekiilleri erken ndrolojik kotiilesme
ve infarkt hacminde biiylimeyle iligkilidir. Son olarak, metaloproteinazlar (MMP)
hemorajik transformasyon gelisiminde 6nemli rol oynarlar. Klinik ¢aligmalar, yiiksek
MMP-9 diizeyleri ile hemorajik transformasyon riski arasinda bir iligkinin varligina
isaret etmektedir (39). Hemorajik transformasyon gelisen hastalarda MMP-9
konsantrasyonu 3 kat daha yiiksek bulunmustur. Epidemiyolojik caligmalar, 16kosit
sayist ve fibrinojen gibi bazi sistemik belirteglerin, iskemik vaskiiler olay riskiyle
birlikteligini gostermistir (39). Yeni bir calismada, yliksek hassasiyette CRP
diizeylerinin, inme sonras1 daha yiiksek mortalite ve inme siddetiyle ilgisi
gosterilmistir (39).

9) Iskemiyle indiiklenen hiicre éliimii: Eger hiicre nekroz nedeniyle 6liirse, daha
fazla glutamat ve toksin salinimi olur ve g¢evredeki noronlart da etkiler. Bunun
paralelinde pek ¢ok beyin hiicresi de apoptozise gider. Bu olay genetik materyalde
degisiklik ya da hafif inflamasyon durumunda hiicreyi Oliime gotiirmeye
diizenlenmis bir programdir (2). Fokal iskemi olustugunda bazi1 hiicreler
eksitototoksik sisme, osmotik parcalanma ve nekrozla hizla Sliirken bazilar1 da
apoptotik mekanizmalarla yavas yavas 6lmektedir. Baz1 hiicrelerde ise apopitoz ve
nekroz oOzellikle birlikte gozlenmektedir. Noronlardaki nekrozun klasik morfolojik
bulgusu erken hiicresel sisme, plazma ve niikleer membran biitiinliigliniin kaybi ile
ortaya c¢ikan hiicresel parcalanmadir. Apoptozisde ise niikleer biiziilme, kromatin
Obeklenmesi, niikleer segmentasyon ve apoptotik cisimcikler goriilmektedir. Cok
kisa siireli (10-20 dk) iskemiden sonra dokuya kan saglandiginda, ndronlar
canliliklarini baglangicta kazansalar da yaklasik 3 giin icinde yavag yavas Oliirler. Bu

durum gecikmis hiicre 6liimii olarak adlandirilir (33). Gecikmis hiicre 6liimii, hiicre
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icine NMDA reseptérlerinde asir1 Ca™ girisi sonucu gergeklesir. Fospolipaz A,,
kalpain gibi Ca™ bagimli enzimlerin aktivasyonu ve serbest radikal olusumu

gecikmis hiicre 6liimiine yol agar (33).
Iskemi Reperfiizyon Hasari:

Beyinde 10 dakika gibi kisa bir silirede iskemik hasarin olustugunu ve
reperfiizyon hasarinin olusmasi i¢in 15 dakikalik bir siirenin yeterli oldugunu
gosteren yaymlar vardir (37). Kan akimmin hizla saglanmasi, penumbra alaninin
hizla kurtarilmasini saglayabilir. Paradoks olarak reperfiizyon beyin hasarimi
arttirabilir ve serebral reperflizyon hasar1 gelistirebilir. Reperfiizyon hasari
multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir (2). Etiyolojisinde iyi bilinen 4 temel mekanizma
vardir. Bunlar hidrostatik zararlanma, immun sistem ve platelet kaynakli
mediatdrlere bagl zararlanma, peroksinitrit olusumu ve eksitotoksisitedir.

a) Hidrostatik zararlanma: Iskemi néral doku kadar bu reaktif vaskiiler yatag: da
hasarlar; yapisal biitlinliiglinii ve direncini bozar. Reperfiizyonla birlikte ani olarak
artan intravaskiiler basincin vazokonstruksiyonla dengelenememesi, reperfiizyonla
gelisen intraserebral kanamanin ana sebebidir (1).

b) Immiin sistem hiicreleri ve platelet kaynakli mediatérlere ikincil hasarlanma:
Lokositler reperfiizyon hasari, endotel hasari, kiigiik damarlarin obstruksiyonu,
KBB’nin bozulmasi ve inflamasyonda onemli rol oynarlar. Plateletler reperfiizyon
hasarinda oksidatif stres iriinlerinin agiga ¢ikmasina ve inflamasyon kaskadinin
alevlenmesine yol agan biyokimyasal mediyatorler salgilarlar (2).

¢) Nitrik oksite ikincil zararlanma: iskemide hiicre i¢i Ca™ artisii takiben
yapisal olarak mevcut NOS aktivitesinin arttigr diigiiniilmektedir. Ancak yapisal
olarak mevcut olan NOS’1n aktivitesi iskemi baglangicinda artisindan hemen sonra
azalmaktadir. Yapisal olarak mevcut NOS’un tekrar aktive oldugu reperfiizyonda,
ikinci defa NO ve peroksinitrit olusumunda artis olur (33). Peroksinitrit iskemik
beyin dokusunda olusan kan beyin bariyeri bozuklugunun temel nedenidir (2). NO’
in ge¢ ama uzun siireli artis1 iskemi sonrasi1 24-72 saatte ortaya ¢ikar, mikroglia ve
beyine giren inflamatuar hiicrelerdeki indiiklenen NOS (i-NOS) tarafindan
gercgeklestirilir (33).

d) Eksitotoksisite: Serebral iskemide ndron dliimlerinin en 6nemli sebeplerinden
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biri de asir1 glutamat salinimina bagl eksitotoksisitedir (1). Eksitator noérotransmitter
toksisitesi, akut sisme ve ge¢ dejenerasyon olmak tizere baslica iki fazdan olusur.
Akut degisiklikler hemen daima ndronun depolarizasyonu ile baslar. Sonu¢ olarak
hiicre disindaki CI” olusan elektrokimyasal ¢ekime bagli olarak hiicre igine girer.
Bunu iyon dengesinin devam ettirilmesi i¢in katyon (siklikla Na") girisi de izler.
Olay hiicre sismesi ile sonlanir. Ikinci faz hiicre icine asiri Ca™ girigidir (34).
Glutamat hem NMDA grubu voltaj bagimli Ca™ kanallarini agik tutarak hiicre igi
Ca™ konsantrasyonunun hizla yiikseltmesi hem de ikincil mesajcilar yoluyla NOS

enzimini arttirarak penumbrada yer alan néronlarin dejenerasyonuna yol agar (1).

2.1.5 Serebral iskemide Tedavi

Serebral iskemi tedavisinde antiagregan, antikoagiilan, trombolitik, antiddem
ve noroprotektif tedaviler yer alir (14).

1) Akut iskemik inmede antiagregan tedavi: Akut iskemik inmede {izerinde en
cok arastirma yapilmis antiagregan ajan aspirindir. Tiklopidin, klopidogrel,
dipridamol ve glikoprotein IIb/Illa antogonistleri ile akut donemde tedavi konusunda
heniiz yeterli bilgi yoktur. Aspirinin akut iskemik inmedeki roliinli arastiran ii¢
onemli ¢aligma yapilmistir. Bunlar Multicentre Acute Stroke Trial-Italy (MAST-I),
International Stroke Trial (IST) ve Chinese Acute Stroke Trial (CAST)
caligmalaridir. CAST calismasinda ise 20 653 hastaya 160 mg aspirin tedavisi ilk 48
saat icerisinde baslanmis, 4 hafta bu tedaviye devam edilmistir. Aspirin grubunda
izlenen &liim oran1 %3,3 iken plasebo grubunda bu oran %3.9 olarak saptanmustir. Iki
grup arasinda aspirin lehine Oliim oraninda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Rekiirren inme oraninda da aspirin lehine azalma saptanmistir. Bu
calismada ekstrakraniyal kanamalardaki artis, aspirin grubunda istatistiksel olarak
anlamli iken; intrakraniyal kanamadaki artig, istatistiksel olarak anlamli degildir
(12,14). IST ve CAST calismasi ortak ele alindiginda aspirin tedavisi verilen her
1000 hastadan 11’inde iskemik inme engellenirken, 1 hastada intrakraniyal kanama
gbzlenmistir (12,14). Akut iskemik inme olgularinda belirgin sakinca yoksa ve BT

ile hemorajik inme diglanmigsa, aspirinin biitiin hastalara rutin baglanmas1 gerektigi
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ileri striilmiistiir. Akut iskemik inme klavuzlart da bu dogrultuda aspirin
kullanilmasini 6nermektedir (14).

2) Akut iskemik inmede antikoagiilan tedavi: Heparin tedavisinin iskemik
inmelerde ilerlemeyi, kardiyoembolik inmelerde tekrarlayan embolileri ve ileri
derecede stenotik biiylik damarlarda okliizyonu Onlemede etkin oldugu
diisiiniilmektedir, literatiirlerde bunu kanitlayan calismalar yoktur. 1990’11 yillarda
yapilan ¢alismalarda ise erken donem rekiirren iskemik inme oranlari daha diisiik
diizeylerde saptanmistir. Kay ve arkadaslar1 bu oran1 10. giinde %1,3 olarak rapor
etmistir. Benzer sekilde TOAST calismasinda 7. giinde %1,2, IST ¢alismasinda 14.
giinde %2,8- 4,9 ve CAST calismasinda 28. giinde %1,6-2,1 oraninda tekrarlayan
iskemik inme ataklar1 bildirilmistir. Kay ve arkadaslari, 1995 yilinda 308 akut
iskemik inmeli hasta iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada, ilk 48 saatte baslanmak {izere,
diisiik doz nadoparin (diisitk molekiil agirlikli heparin), yliksek doz nadoparin ve
plasebo tedavisi olmak iizere li¢ grup olusturmuslar. Altinc1 ayda mortalite ve
morbidite yoniinden degerlendirildiginde, diisiik nadoparin tedavisi alan grupta %45,
yiiksek nadoparin tedavisi alan grupta %52 ve plasebo alan grupta %65 olarak
saptamislardir. Erken oOliim, komplikasyonlar ve hemoraji agisindan ise fark
izlenmemistir. Rekiirren iskemik atak oranlar1 heparin alan grupta azalmakla beraber
hemorajik inme oranlarmin arttig1 saptanmistir (12,14). Bir¢cok aragtirma
antikoagiilan tedavinin erken rekiirrensi onleme, kotiilesmeyi durdurma, prognozu
diizeltme ve mortaliteyi azaltma yoOniinde bir yarari olmadigin1 gostermistir. Bagka
bir uygulama intravendz heparin vermeksizin oral warfarinle baglamaktir. INR 2,5-3
civarinda tutulacak sekilde doz ayarlamasi yapilir. Ancak orta serebral arter (MCA)
genis infarktlarinda, yiiksek doz veya bolus uygulamasi ile antikoagiilasyonda ve
kontrol edilemeyen HT vakalarinda morbiditede artis oldugu gozlenmektedir (14).

3) Akut iskemik inmede trombolitik tedavi: Iskemik alanin reperfiizyonu akut
inme tedavisinin temelini olusturmaktadir (40). Trombolitik tedavinin amaci, beyin
kan akimini tekrar saglamaktir ve iskemik hasar1 azaltmaktir. Trombolitik tedavide
plazminojen aktivatorleri kullanilir. Bunlar plazminojeni plazmine gevirir, plazmin
de fibrini pargalar. Insan ve hayvanlarda trombolitik tedavi amaciyla kullanilan
ajanlar cesitli olup en sik denenmis olanlar rtPA (recombinant tissue Plasminogen
Activator), streptokinaz, lirokinazdir (12,14). Pek c¢ok plazminojen aktivatorii ve

zimojeni plazminojene c¢eviren aktif ajan plazmin, akut fokal serebral iskemi
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tedavisinde siirli olarak kullanilabilir (41). En etkin girisimlerden birisi trombolitik
bir ajan olan alteplazinin ilk 3 saat i¢cinde kullanmasidir (42). NINDS rtPA (National
Institute of Neurological Disoders and Stroke rtPA Stroke Study, 1995) ¢aligmasinda
tedavi edilen her 100 kisiden 13 kisinin iyilestiginin gosterilmesi, akut iskemik inme
tedavisinde bir devrim sayilmis ve rtPA ilk spesifik terapotik ilag kabul edilmistir
(14). Bu calismada belirlenebilen kesin iskemik inme klinigi olan eriskin hastalarda,
ilk 3 saatte tedavi uygulanmustir. ilk 36 saatte meydana gelen semptomatik kanama
tPA grubunda %06,4 olup, bu plasebonun %0,6’lik oranindan daha yiiksektir (12).
Trombolitik tedavi; semptomatik kanama riski yiiksek oldugu halde, tedavi alan
grupta 0lim ve bagimliliginin azalmasi, bu olumsuz etkiyi gidermistir. Secilmis
hastalarda akut donemdeki yiiksek kanama riski, uzun donemde dizabilitenin
azalmasi i¢in goze alinabilir (14). rtPA tedavisi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada rolatif
risk azalmasi tedaviyle %44 iken, mutlak risk azalmasi %13, bir hastay1 6liim veya
sakatliktan kurtarabilmek i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayisinin 7 oldugu
bulunmustur (43). Yapilan retrospektif bir ¢alismada, dnceden antiplatelet tedavi
almakta olan hastalarda intravendz tromboliz sonrasi parankimal kanama riski artmis
bulunmustur (44). Intravendz rtPA uygulanmasini genis Slcekli hasta gruplarinda
inceleyen NINDS (bdliim I ve II, tedavi penceresi 3 saat), ECASS ( boliim I ve II,
tedavi penceresi 6 saat) ve ATLANTIS (bdliim A, zaman penceresi 6 saat, boliim B,
zaman penceresi 5 saat) ¢alismalarinin sonuglari ortak bir ¢er¢evede incelendiginde,
intravendz tedaviden elde edilecek faydayr belirleyen en onemli etkenin tedaviye
baslama zamani oldugu ortaya ¢ikmaktadir. ilk 90 dakika i¢inde baslanacak rtPA
tedavisi ile ligiincii ayda saglanacak fonksiyonel nérolojik diizelme, plaseboya oranla
2,8 kat daha fazla iken bu oran sirastyla 91-180 dakika, 181-270 dakika ve 271-360
dakika arasinda 1,55 (1,12-2,15), 1.40 (1,05-1,85) ve 1,15 (0,90-1,47) diizeylerine
diismektedir. ECASS 1III c¢alismasinin olumlu sonuglar1 trombolitik tedavi
uygulanabilecek zaman araligim 4,5 saate cikartmistir (42). Inme baslangic1 ve
tedaviye baslama zamanmi arasindaki siire arttikga tedaviden elde edilen fayda
diismekle beraber, intraserebral kanama oranlarinda silireyle iliskili artig
saptanmamaktadir (12). Hastalarin ancak 1/3’i 3 saat iginde hastaneye
ulagabilmektedir ki bu nedenle hastalarin ancak %1-2 sine IV tromboliz
uygulanabilmektedir (45). Plazmin hayvan modellerinde tromboliz ve kanama

acisindan plazminojen aktivatorlerinden daha fazla hemostatik giivenilirlige sahiptir.
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Plazminojen aktivatorleri tromboliz i¢in etkin dozlarda kanama riski tasirken,
plazmin tromboliz i¢in gerekli olan dozdan ¢ok daha fazla dozlarda uygulandiginda
bile tolere edilmektedir (46).

4) Noroprotektif tedavi: Noroprotektif tedavide amag¢ spontan veya terapotik
rekanalizasyon anina kadar riskli noronlarin canliliginin korunmasini saglamak ve
reperfliizyon hasarin1 azaltmaktir. Akut iskemik inme tedavisinde yarari en cok
gosterilmis olan tedavi reperfiizyon girisimleri olduguna gore, reperflizyon tedavisine
noroprotektif ilaclari eklemek, iskemik hasara karsi her bir segenegi tek basina
uygulamaktan daha etkili olacak gibi goriinmektedir (14).

Akut iskemik inme tedavisinde en yararli tedavinin reperfiizyon girisimleri
oldugu gosterilmistir. Oyleyse, bu tedaviye ndroprotektif ilaglarin eklenmesi iskemik
hasar1 6nlemede her bir segcenegin tek basina uygulanmasindan daha etkili olabilir

(14).
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Sekil 3: Iskemik kaskad mekanizmalarina etki eden néroprotektif ajanlar (47)

Hayvan deneylerinde sekil 6’da siniflandirilan bilesiklerin bir veya daha fazla
mekanizma iizerindeki etkileri ile iskemi aracili hiicre Olimiini Onledigi

gosterilmistir (47). Hayvan deneylerinde bir ¢ok kimyasal maddenin ndroprotektif
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etkisi incelenmistir. Ancak hayvan deneylerinde noroprotektif etkisi gosterilen bu
ilaglarin higbirisinin insanlarda kullanilabilecegi ispatlanmamistir. Bunun en 6nemli
nedeni fokal veya global iskeminin pek ¢ok mekanizmasinin olmasi ve bahsi gecen
ajanlarin bunlardan yalnizca bir tanesine etkili olmasidir. Ajanlardan higbiri bir
seferde veya hasardan sonra uygun zamanda tiim mekanizmalar etkileyemez (48).

NMDA reseptoriic NR2B subtipine selektif etkili antagonist traksoprodilinin
sican tromboembolik inme modelinde 2 saat i¢inde verildiginde doza bagimli olarak
infarkt hacmini azalttig1 gosterilmistir (49).

Bir doz magnezyum sulfatin gecici iskemik atakta (50,51), MCA okliizyon
modelinde (52) ve emboli modelinde (53) ndroprotektif oldugu gosterilmistir ancak
2400 hastay1 iceren ¢ok merkezli bir klinik ¢calismada, magnezyum uygulamasinin
oliim ve sakatlik oranlarini degistirmedigi saptanmustir (47).

Kitikolin hiicre membran biitiinliigiiniin saglanmasinda temel {iriin olan
fosfotidil kolin {iretiminde ara basamaktir ve iskemiyi takiben gelisen lipid
metabolizmasini azaltarak serbest yag asitlerini ve serbest radikal olusumunu azaltir
(47,54). Rat global iskemi modelinde norolojik defisiti azalttigi (55) ve rat gegici
fokal iskemi modelinde (56) norolojik defisiti azalttig1 gosterilmistir (47).

Metal selatorii DP-b99’ un; c¢inko, kalsiyum, demir ve bakir gibi iki degerli
metallerin selasyonunu ile oksidatif stres tarafindan indiiklenen kalpain artigini
invitro olarak azalttigi (57), MCA okliizyon modelinde rat beyninde iskemiyle
indiiklenen matriks metalloproteinazlarini azalttig1 ve infarkt boyutlarinin kiigtilttigii
gosterilmistir. Faz II klinik caligmalarda goniillii insanlarda iyi tolere edildigi
belirtilmistir (47).

Albuminin gegici iskemik atakta (58) ve kalict MCA okliizyonunda infarkt
biiylikligiinii azalttigi (59) gosterilmistir. Gegici iskemiden sonra 4 saat icinde
uygulanmalidir. Ilk 24 saatte inme hastalarina verildiginde kardiyopulmoner yan
etkilerin fazla oldugunu belirtilmistir (60). Faz I ¢alismalarinda iyi tolere edildigi
bildirilmistir (61).

TNFa ve IL-1P beyin hasarindaki inflamatuar yanitta major faktorlerdir ve her
ikisine kars1 gelisen antikorlarin serebral iskemideki hasarlanmay1 azalttig
gosterilmistir  (62). Rekombinant IL-1lo antikoru, inme hastalariin faz |1I
calismalarinda iyi tolere edilmis olsa da TNFa antikorunun elde edilmesinde problem

vardir (63). Inme hastalarinda eritropoetinle ilgili calismalarda 3 giinden fazla, giinde
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3 dozda verildiginde etkin oldugu gosterilmistir (64) ancak noroprotektif dozlarda
hematokriti arttirmaktadir.

Ebselen glutatyon peroksidaz benzeri aktivitede bir selenyum bilesigi enzimdir.
Gegici iskemi rat modellerinde etkin olmakla beraber kalici fokal iskemide etkisiz
oldugu gésterilmistir (65). Inme hastalarmin kiigiik bir grubunda etkisiz olarak
degerlendirilip calismalar1 durdurulmustur. Edaravon bir hidroksil radikal
siiptiriictisi  olup 2005 yilinda yapilan bir calismada subkortikal yapilari
koruyamadig1 gosterilmistir (66). NXY—059 serbest radikal tutucu 6zelligi olan bir
nitron derivesidir. Bu bilesigin ratlarda gecici iskemide ve MCA kalic1 okliizyon
modelinde (67) ratlarda ve tavsanlarda embolik inme modelinde subkortikal
korumay1 da igeren bir sekilde noéroprotektif oldugu gosterilmistir (68,69). Kalici
fokal iskemiden 4 saat sonra (67) ve gecici iskemiden 5 saat sonra verildiginde

istatiksel olarak noroprotektif anlamli etkinligi oldugu bildirilmistir (70).

2.2. Nitrik Oksit

NO su ve yagda ¢oziilebilen, yar1 dmrii birkag¢ saniye olan bir serbest radikaldir
(2). NO’in kan basinci, vaskiiler tonus, gecirgenlik ve sinaptik transmisyon gibi
fizyolojik fonksiyonlarda diizenleyici rolii vardir. L- Argininden NOS araciligr ile
sentezlenir. NOS enziminin ii¢ izofomu mevcuttur: néronal (n- NOS), indiiklenen
(Tip II) ve endotelyal (Tip III). Noronal ve endotelyal formu yapisal olarak mevcut
olup Ca"/kalmoduline bagimhidir ve hiicre i¢indeki Ca™ artis1 ile aktive olur,
indiiklenen formu ise hiicre ici Ca™* degisikliklerinden bagimsizdir ve sitotoksik
inflamatuar yaniti olugturan NO’ i sentezler (33). Serebral otoregiilasyonla en
kuvvetli iligkili olan1 endotelyal NOS (e-NOS)’ tir. e-NOS tarafindan iiretilen NO
serebral iskemi sirasinda noroprotektiftir, e-NOS sadece vaskiiler dilatasyon
saglamaz ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu
arttirarak inme sonrasi arteriogenezi arttirir. e-NOS tarafindan iiretilen NO, iskemik
hasar1 iyilestirebilir. n-NOS geni ¢ikartilmis siganlarla yapilan hayvan deneyinde,
NO diretimi olmadigindan dolayi, iskemi ve reperflizyon sirasinda akut iskemik
hasarin baskilanabilecegi gosterilmistir (71). Iskemide fazla n-NO {iretimi norotoksik

iken, e-NO bolgesel kan akimini arttirarak ve diger hemodinamik faktorler iizerine
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etki ederek beyin dokusu iizerine koruyucu rol oynamaktadir (33). NO’in bu dual
etkisinin iskemik serebral hasarda, doku hasar1 ve izoenzim formlarinin evresine
bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Iskemi uygulandiktan sonraki erken evrede NO,
e-NOS ve n-NOS tarafindan sentezlenir, iskemiden sonraki donemlerde i-NOS
tarafindan sentezlenmektedir. NO metabolitleri iskemi-reperfiizyon hasar1 ile
iligkilidir, superoksit anyonu ve NO’in hiicre kiiltiirlerinde iskemi/reoksijenizasyon
hasarindaki rolii gosterilmistir (72). Serebral iskemi sirasinda eksitator aminoasitlerle
NMDA reseptorlerinin asir1 uyarilmasinin, n-NOS yoluyla NO’in asir1 iiretimine
neden olarak hiicre Oliimiini baslattifi ve NOS inhibisyonunun kortikal hiicre
kiiltiirlerinde glutamatla indiiklenen norotoksisiteyi azalttigi gdsterilmistir (72).
Iskemik ve normal beyinlerde L-Arginin infiizyonunun, NO aracili mekanizmalarla
pial damarlarda genislemeye yol acarak rezidiiel kan akimim arttirdigi ve infarkt
alanim1 azalttigi gosterilmistir (73). Kolesterol diistiriicii olarak yaygin sekilde
kullanmilan HMG-CoA  (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A) Rediiktaz
inhibitdrleri yani statinlerin kolesterol diisiirticii etkilerinden bagimsiz olarak iskemik
hayvan modellerinde koruma sagladigi gosterilmistir. Bu etkilerini e-NOS’1 arttirarak
yaptiklar1 distiniilmektedir (74). Nonspesifik NOS inhibitorii olan L-NAME’nin,
ratlarda MCA okliizyonunda infarkt boyutlarini azalttig1 ispatlanmistir. Bu bulgular,
iskemiyle indiiklenen noronal hasarin bir asamada NO tarafindan gelistigi ve
ozellikle norotoksisiteden sorumlu olan n-NO’un iiretiminin inhibisyonu yoluyla
azaltilabilecegini gostermektedir (72). Fokal iskemi havyan modellerinde selektif n-
NOS inhibitérii 7-nitroindazol (7-NI) ve ARL 17477’nin infarkt boyutlarini
kiigiilttiigii gosterilmistir (71).

2.3.Antioksidan Sistem

Oksidatif stres, serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasidir. Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlari
etkisizlestirirler.

1. Temizleme etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde olan bu etki
SOD, KAT, GSH-Px, Glutatyon rediiktaz, Glutatyon S-Transferaz gibi enzimler

tarafindan yapilir.
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2. Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme seklinde
olan bu etki vitaminler (A,C,E) ve flavonoidler tarafindan yapilir.
3. Onarma etkisi
4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarmi engelleyen agir
metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan
yapilir (36).

Antioksidan sistemde yer alan antioksidan enzimler SOD, KAT, GSH-Px,
Glutatyon rediiktaz, Glutatyon S-Transferazdir.

SOD

- - +
O2 +02 +2H —>02+HZO2
GSH-Px

H O,+2GSH — GSSG + 2H O

Sekil 4. Antioksidan enzim olan SOD ve GSH-Px’in etki mekanizmalari

1-Siiperoksid Dismutaz: Ug tiir SOD vardir. Birincisi mitokondride lokalize
Mn-SOD, ikincisi sitozolde lokalize Cu-Zn SOD ve igiinciisii de Cu igeren ve
plazmadaki siiperoksid radikallerini metabolize eden vaskiiler endotele baghh Cu-

SOD’ dir. Metalloprotein olan SOD bir siiperoksid molekiiliinii 0O, molekiiliine
yiikseltgeyip, diger siiperoksid molekiiliinii H O e indirger (36). (Sekil 4)
3
2-Katalaz: Her biri bir prostetik grup olan ve yapisinda F eJr bulunduran 4 hem

grubundan olusmus bir hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalizedir. Katalaz

SOD’1n olusturdugu HzOz’i peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parcalar. Diisiik
konsantrasyonlarda H O,’i glutatyon peroksidaz pargalar, yiiksek konsantrasyonlarda

ise katalaz aktivite kazanir. Katalaz aktivitesi eritrosit, karaciger ve bobrekte
yogundur.

3-Glutatyon peroksidaz: Rediikte glutatyonu yiikseltgerken H202’i de suya

cevirir ve boylece membran lipidlerini ve hemoglobini oksidan strese karsi korur

(sekil 4).
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Glutatyon peroksidaz yetersizligi selenyum eksikligi sonucu olabilir. Ciinkii
selenyum bu enzimin bir integral parcasidir (36).

4-Glutatyon Rediiktaz: Yikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2
subiinitten olusmus bir dimerdir (36).

5-Glutatyon  S-Transferaz  (GST): Toksik metabolitlerle glutatyonun
konjugasyonunu  katalizleyen, GST enzimi de toksik  metabolitlerin
detoksifikasyonuna yol agan bagka bir antioksidan enzimdir (36).

6-Endojen Non-Enzimatik Antioksidan Ajanlar: Askorbik Asit (Vitamin C),
Vitamin E (a-Tokoferol) ve Vitamin A (B-Karoten) dir (36).

2.4. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikaller tarafindan baglatilan ve membran yapisindaki c¢oklu
doymamus yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan, bdylece membran lipid yapisini
degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarini bozan kimyasal bir olaydir. Aldehitler
lipid peroksidasyonu sonucu olusan en toksik iirlinlerdir. Malondialdehit (MDA)
non-enzimatik oksidatif lipid peroksit dekompozisyonu sonucu olusur ve

peroksidasyonun son tirliniidiir (21).

2.5. NMDA Reseptorleri

Eksitator aminoasitler normalde sinir iletiminden sorumlu olduklar1 halde,
norotoksisitenin de potansiyel kaynagidirlar. NMDA reseptorleri hipokampus,
striatum, talamus ve serebral ve serebellar korteksde bulunur. NMDA reseptorlerinin
farkli subiinitleri mevcuttur. Bu subiinitler degisik beyin bolgelerinde daha yogun
konsantrasyonlarda yer almakta ve canlinin gelisim evresine gore de farkliliklar
gosterebilmektedir (34). Literatiirler NMDA reseptorlerinin iskemide rolii oldugunu
gostermektedir (75). Yakin zamanlarda iskemik hiicre dliimiinii 6nlemek amaciyla
kullanilmigtir ve invivo, invitro deneylerde iskemi olusumundaki etkileri
gosterilmistir (75). NMDA reseptorleri NR1 (a-h), NR2 (A-D) ve NR3 (A-B)

subiinitlerinden olugsmaktadir. NR1 ve NR3 subiinitleri; glisin veya D-serin
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baglarken, glutamat veya diger eksitator aminoasitleri baglamaz. Sadece NR2
subiinitinin eksitatdr aminoasitler icin baglanma bdlgesi vardir. Bu nedenle

fonksiyonel NMDA reseptorii en az bir NR2 subiiniti icermelidir (76).

2.6. Pregabalin

OH
/\/\ -
HM COH CH,

b4

GABA Pregabalin

Sekil 5. GABA ve Pregabalin’in molekiiler yapisi (7).

Pregabalin  (S-(+)-3- Isobutyl GABA veya (S) -3-(aminometil)-5
metilhekzanoik asid) ve gabapentin (1-(aminometil) siklohekzan asetik acid) GABA
3- karbon pozisyonunun alkil derivesidir.

Pregabalin spesifik olarak sinir terminallerinde depolarizasyonla indiiklenen
Ca™ akisin diizenleyen VSKK  a-2-delta (8) Tip 1 ve 2 subiinitlerine baglanir (77).
Pregabalinin VSKK kanallarina baglanmas: yapilarini degistirir, sinir terminaline
Ca™ akimim azaltir (9). Bu ilaglarin kiigik dozlarinda bile presinaptik P/Q tipi
VSKK kanallarindan Ca™ akimi inhibisyonu olur (78). Epilepsi gibi néronlarda
anormal ateslenme oldugunda veya noropatik agridaki gibi noronlar hasarlanmis
oldugunda, bu néronlar asiri uyarilmis hale gelir ve uyarilmis néronlarda Ca™ iyon
akis1 norepinefrin, glutamat ve substans P gibi pek ¢ok ndrotransmitterin salinimina
neden olur. Pregabalin eksitatdr ndrotransmitterlerin salinimini azaltir, postsinaptik
noronlarin uyarilmasini azaltarak néronlar1 normal fizyolojik duruma getirir. Boylece
hipereksite ndéronlarda eksitatdr norotransmitterlerin salinimini diizenleyerek normal
fizyolojik duruma donmelerini saglar (7).

Pregabalin lineer bir farmakokinetik gosterir. Alimdan 1 saat sonra maksimum
plazma konsantrasyonuna ve 24-48 saat kararli konsantrasyona sonra ulagir. Oral

biyoyararlanimi %90’dan fazladir, yarilanma omrii 6,4 saattir ve dozdan ya da
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tekrarlayan ila¢ uygulamalarindan bagimsizdir. Dozla orantili farmakokinetigi
pregabalinin klinik uygulamalarinda giivenli oldugunu gostermektedir. Emilimi
yemeklerle iligkili degildir. Rat, fare ve maymunlarda kan beyin bariyerini hizla
gectigi gosterilmistir (79). Pregabalin ratlarda yiiksek oral biyoyararlanima (%83)
sahiptir; 6onemli oranda metabolize olmamakta, maksimum etkisini 2—4 saatte
gostermektedir. Pregabalinin ratlara oral uygulamasindan sonra maksimum plazma
ila¢c konsantrasyonu, artan dozlarla lineer bir tarzda yiikselmigtir. Ratta pregabalin
farmakokinetigi doza bagimli olarak gdzlenmistir (7). Insanlarda %2’nin altinda
metabolize olur (79). Yaklasik %98’1 yikilmadan bobrek yoluyla atilir. Plazma
proteinlerine baglanmaz (77). Hepatik metabolizmas1 yoktur ve sitokrom P450 gibi
karaciger enzimlerini inhibe etmez. Plazma proteinlerine baglanmadigindan ve
metabolize olmadigindan ilag ilag etkilesimlerine neden olmaz. Lamotrijin,
fenobarbital, topiramat ve valproik asit ile Dbirlikte kullanildiginda
farmakokinetiklerini etkilemedigi gosterilmistir (79).

Pregabalinin spinal kord hasarinda noroprotektif oldugu ratlarda gosterilmistir
(6). Calismamizda pregabalinin ratlarda karotis arter okliizyonu ile olusturulan
iskemi reperfiizyon modelinde noéroprotektif etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.
Noroprotektif etki NO, NMDA reseptorleri ve antioksidan enzim diizeyleri dl¢iilerek

degerlendirilmistir
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3. MATERYAL-METOD

Bu calismada Wistar cinsi toplam 36 adet erkek rat kullanilmistir. Siganlar
standart 151k (12 saat giin 15181 / 12 saat karanlik), 1s1 (23 °C) kosullarinda
yasatilmiglardir. Tim gruplar yeteri kadar su ve yem (Korkutelim Yem, Standart
Sican Yemi) ile beslenmislerdir. Ratlar tablo 4° de gosterildigi sekilde 6 gruba

ayrilmistir.

Tablo 4. Deney gruplarin siiflandiriimasi

GRUPLAR

Grup I (n=6) Kontrol

Grup II (n=6) Pregabalin

Grup III (n=6) Iskemi

Grup IV (n=6) Pregabalin+iskemi

Grup V (n=6) Iskemi+Reperfiizyon

Grup VI (n=6) Pregabalin+iskemi+Reperfiizyon

Ikinci, 4. ve 6. gruba Pregabalin 50mg/kg/giin dozunda giinliik tartilip distile
suda ¢ozdiiriilerek herbir sicana 1 ml hacimde olacak sekilde, 2 giin siiresince oral
gavaj ile uygulanmistir. Es zamanl olarak kontrol grubuna da distile su yine oral
gavaj ile 2 giin verilmistir. Ila¢ uygulamasi sonunda intraperitoneal olarak uygulanan
% 10’luk ketamin (Alfamin, Alfasan IBV.) ve % 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan
IBV.) anestezisi altinda sag internal karotis arter 3, 4, 5 ve 6. gruplarda buldog
klemp ile oklude edilerek 30 dakika boyunca iskemiye maruz birakilmistir. Besinci
ve altinct gruba 30 dakika okliizyon ile iskemi olusturulduktan sonra klemp agilarak

20 dakika reperfiizyon uygulanmistir (Resim 1).



35

Resim 1. Deney sirasinda uygulanan sag internal karotis arter okliizyon
asamalari.

Sicanlar sakrifiye edildikten sonra beyin dokular1 almmistir. Soguk fosfat
tamponuyla islatilmis filtre kagitlar1 buz paketleri lizerine konarak hipokampiis
cikartma diizenegi olusturulmustur. Dekapitasyondan hemen sonra bu diizenek
tizerinde her bir kafatasinda hipokampiis ve frontal lob ¢ikarilarak Onceden
hazirlanmis 50 mM fosfat tamponu iceren ependorf tiiplere konulmus ve analizin

yapilacagi tarihe kadar -80 °C’de muhataza edilmistir.

3.1. Hipokampiis ve Frontal Lob Orneklerinin Homojenizasyonu

Ayni gruptaki farkli sicanlara ait hipokampiis 6rnekleri ve frontal lob 6rnekleri
tartilmigtir. Frontal loblarin 5 kat1 fosfat tamponuyla homojenize edilmistir. Yeterli
protein konsantrasyonunu saglamak amaciyla 3 hipokampiis 1 6rnek olusturacak
sekilde birlestirilmis ve ardindan 1/5 oraninda homojenizasyon tamponu ile
karistirilarak homojenize edilmistir. Frontal lob Ornekleri tek tek tartilmis, 1/5
oraninda homojenizasyon tamponu ile karigtirilarak homojenize edilmistir. Her iki
dokuda buz iizerinde teflon-cam homojenizator ile 18-20 darbede pargalanmis ve
sonikasyon islemi (UW-2070 Bandeun Electronic, Almanya) ile homojenizasyon

tamamlanmistir. Homojenize edilen 6rnekler 10000 g’de +4°C’de (Eppendorf 5415-
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R, Almanya) 10 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Siipernatantlarinda Lowry
yontemi kullanilarak protein tayini yapilmistir (80). Son olarak siipernatanlari

yedeklenerek caligilincaya kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir.
3.2. SDS-PAGE Yontemi

Homojenize edilen Orneklerin silipernatantlarinda Lowry yoOnteminin esas
alindig1 DC Protein Assay (Bio-Rad, Amerika) kullanilarak protein tayini yapilmistir
(84). % 7,5’lik lower jel ve % 4’lik upper jel hazirlanip, kuyucuk basina son
konsantrasyonu 50 pgr protein olacak sekilde, doku homojenati sample buffer’la 1/1

oraninda karistirilarak uygulanmistir (81).

3.3. Western Blot Yontemi

SDS-PAGE prosediirii ile ornekler elektroforez islemi ile protein bantlarina
ayrilmistir ve daha sonra polyvinylidene difluorid (PVDF) membrana (immobilon-P)
transfer edilmek iizere transfer tankina alinmistir. Transfer prosediirii sonrasi anti
NR2A, anti NR2B ve anti B-aktin igeren soliisyonlarda bir gece boyunca
bekletilmistir. Daha sonra sekonder antikorla 1 saat siire ile inkiibe edilen
membranlar, taze hazirlanan BCIP/NBT soliisyonunda yeterli boyanma saglanana
kadar bekletilmistir. Olusan bantlar Kodak Image Station 2000 MM cihaz

kullanilarak taranmustir.

4 h

iskemi
Pregabalin+iskemi+Reperfiizyon

iskemi ve
Renerfiizvon
Pregabalin+iskemi
Pregabalin
Kontrol

\_ /

Sekil 6. Western Blot yontemi ile elde edilen - aktin bantlari
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Normal NMDA 2A ve 2B subiinitleri Sekil 10’ da gosterilen B-aktin bantlari ile
oranlanarak normalize edilmistir (82). Herbir kuyucuga esit miktarda ekim
yapilmustir. Koyu olan B- aktin bantlar1 protein ekspresyonu ile uyumlu olarak koyu

gozlenmektedir.

3.4. Superoksit Dismutaz (SOD)

Frontal lob ornekleri Cayman marka ticari kit ile kolorimetrik yontemle
calistlmistir. Kit, ksantin oksidaz ve hipoksantin tarafindan olusturulan superoksit
radikallerini saptamak i¢in tetrazolium tuzu kullanmaktadir. Bir iinite SOD,
superoksit radikalinin %50’sinin dismutasyonunu saglayan enzim miktaridir. Bu kit
ile ti¢ tip SOD (Cu/Zn, Mn ve FeSOD) 1n tamaminin dl¢iimii saglanmistir. Sonuglar

U/gr protein olarak verilmistir.

3.5. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Frontal lob 6rnekleri Cayman marka kolorimetrik yontemle 6l¢lim yapan kit ile
calisilmigtir. GSH-Px aktivitesi glutatyon rediiktazin da katildigr iki asamali bir
reaksiyon ile indirekt olarak Olgiilmiistiir. Okside glutatyon (GSSG), hidrojen
peroksitin GSH-Px tarafindan rediiklenmesi ile olusur ve ikinci reaksiyonda
glutatyonun tekrar rediiklenmesi icin glutatyon rediiktaz ve NADPH kullanilir.
Sonuglar nmol/dk/gr protein olarak verilmistir. NADPH 1n NADPya oksidasyonu
340nmde absorbans diisiisii ile birliktedir. GSH-Px aktivitesi 340 nmdeki absorbans

diisiisii ile dogru orantilidir.

3.6. Katalaz (KAT)

KAT aktivitesi Aebi yontemine gore calhisilmistir (83). KAT hidrojen
peroksidin (H,O,) su ve molekiiler oksijen vermek iizere bozunmasim katalizler.
Calismada KAT aktivitesi, HO, konsantrasyonunda birim zamandaki azalmanin 240

nm’de spektrofotometrik olarak izlenmesiyle tayin edilmistir. KAT tarafindan
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parcalanmasi temeline dayali UV spektrofotometrik yontem ile katalaz aktiviteleri

tayin edilmistir. KAT aktivitesi U/gprotein olarak verilmistir.

3.7. Tiyobarbitiirik Asid Reaktif Uriinii (TBARS)

Lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olarak kullanilan TBARS, Cayman
marka kolorimetrik yontemle 6l¢iim yapan kit ile ¢alisilmistir. MDA ve TBA’nin
Oytiksek sicaklikta (90-100 °C) reaksiyonu ile MDA-TBA komplexi olusur. Asidik
ortamda 530 nmde kolorimetrik 6lgiim yapilmistir. Sonuglar pM/g protein olarak

verilmistir.

3.8. Nitrat/ nitrit Olciimii (NO)

Cayman’in nitrat/nitrit kolorimetrik kiti total nitrat/nitrit konsantrasyonunun
basit iki basamakl1 bir reaksiyon ile dl¢iimiinii saglar. ilk basamakta nitratin nitrite
doniisimiinde nitrat rediiktaz enzimi kullanilir. Tkinci basamakta Griess reaktifinin
eklenmesi ile nitrit koyu mor azo bilesigine doniigiir. Olusan azo kromofor

bilesiginin 540nm’de absorbansinin alinmasiyla nitrit diizeyi (NO;’) saptanmustir.

3.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 18.0 (Statistical Packet for Social Signs)
paket programi kullanilarak yapilmistir. Gruplarin verileri ortalama ve standart
sapma dagilimlar1 ile gosterilmistir. Gruplar arasindaki Ol¢iim degerlerinin
karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi kullanilmigtir. %95 Giiven Araliginda % 5
hata payr dikkate alinarak p<0,05 anlamlilik degeri olarak alinmistir. Sonuglarin
anlamliliginin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmesi uygulanarak anlamlilik

degeri bu kez p<0,01 kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Bulgular:

4.1.1.Western Blot Bantlari

B-aktin bantlar1 esit protein ekimi ve Ornek transferini standardize etmek
amaciyla kullanilmistir. Elde edilen bant yogunluklart NR2A ve NR2B

reseptorlerinin subiiniti kendine ait ile oranlanarak normalize edilmistir.

S ] | EEEEFT

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

NR2A NR2B
Sekil 7. NR2A ve NR2B reseptoriine ait bantlar

* Birinci bant: Iskemi +Reperfiizyon, * Dordiincii bant: Iskemi+Reperfiizyon+Pregabalin
* Jkinci bant: Iskemi, * Besinci bant: Pregabalin,
* Uciincii bant: Iskemi + Pregabalin, * Altinct bant: Kontrol

Bu f-aktin bantlarina gére NR2B reseptor ekspresyonu ¢alismamizla uyumlu
olarak 1-4 gruplarinda artmis ve koyu renkle gdosterilmistir. NR2A’da ise
calismamizla ilgili herhangi bir uyum bulunamamastir.

Hipokampus homojenatlar1 western blotting yontemiyle calisilmistir. Kontrol
grubu protein expresyonu ortalamast 100 kabul edilmistir. Diger gruplarin

expresyonlari kontrol grubuna gore % oranlarinda degisiklik olarak aktarilmustir.
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4.1.2 Oksidatif Stres Uriinleri

Deney ve kontrol grubuna ait beyin dokusunun frontal lobundan Slgiilen

TBARS, NO, SOD, GSH-Px ve KAT diizeylerinin ortalamalar1 tabloda verilmistir.

Tablo 5: Deney ve kontrol grubuna ait beyin dokusu frontal lobu oksidatif stres
arametreleri

GRUPLAR TBARS NO GSH-Px SOD KAT
(nmolar/grp | (umolar/ (nmol/ (U/grprotein) (kU/gr
rotein) grprotein) grprotein) protein)

11,09+0,5 0,74+0,3 46,89+1,8 2,530, 1 7,400,4
Kontrol
Pregabalin (n=6) 11,39+1,1 0,55+0,2 49,23+1,8 2,03+0,2 7,46+0,4
Iskemi (n=6) 25,1242,9" 6,70£1,4° 33,38+3,7° 1,90+0,1" 3,88+0,3"
. + T . .

Pregabalin + Iskemi 23,1642 1.8840.2 342624 2,4740,3 4,66+0,3

(n=6)
Iskemi+ Reperfiizyon 2384412 4,49+0,7" 35,0543,0° 225403 5,5740,5

(n=6)

in + I i+ . . .

Pregabalin + Iskemi 17,750, 2,06+0,4 48,51+1,1 2,54+0,2 6,77+0,7

Reperfiizyon (n=6)

Bu tabloda 6 gruba uygulanan cerrahi miidahale ve medikal tedavi sonrasi
oOl¢iilen ve oksidatif stres gostergesi olan TBARS ve MDA ile antioksidan enzimler
olan GSH-Px, SOD ve KAT yer almaktadir. Uygulanan iskemi ile TBARS ve MDA
seviyelerinde artma ve GSH-Px, SOD ve KAT seviyelerinde ise kullanima bagh
azalma beklenmektedir.

Yapilan biyokimyasal analizler sonucunda beyin dokusunda oksidatif hasar
gostergesi olan TBARS seviyesinde iskemi ve iskemi + reperflizyon uygulanan rat
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli bir artis gozlenmistir (p<0.01). TBARS
diizeylerinde; iskemi+pregabalin grubunda iskemi grubuna gore belli bir miktar
azalma goOzlenmistir fakat anlamli degildir. Buna karsin pregabalin + iskemi +
reperflizyon grubunun sadece iskemi + reperflizyon grubuna goére TBARS
diizeylerinde anlamli olarak azalma gdzlenmistir (p<0.01).

NO seviyesinde; iskemi ve iskemi + reperfiizyon uygulanan rat grubunda,
kontrol grubuna gére anlamli bir artis gdézlenmistir (p<0.01) iskemi + pregabalin

grubunda sadece iskemi uygulanan gruba gére NO’te anlamli olarak azalma
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gozlenmistir (p<0.01). NO diizeyleri pregabalin + iskemi + reperfiizyon grubunda,
sadece iskemi + reperfiizyonlu gruba gore anlamli olarak azalmistir (p<<0.01).

Antioksidan enzim olan GSH-Px seviyesi her iki hasar olusturulan grupta da,
enzimin kullanima baghi anlamli olarak azalmistir (p<0.01). Pregabalin+iskemi
grubunun GSH-Px seviyesi, iskemi grubuna gore belli bir artis gostermistir fakat
anlaml degildir. Pregabalin + iskemi + reperflizyonlu grupta ise sadece iskemi +
reperfiizyonlu gruba gére GSH-Px degerleri anlamli olarak artmistir (p<<0.01).

SOD enzim seviyesinde sadece iskemi uygulanan grupta anlamli bir azalma
saptanmustir (p<0.01). Iskemi+reperfiizyon grubunun SOD seviyelerinde, kontrol
grubuna gore bir miktar azalma gozlense de anlamli degildir. Tablodan anlagilacag:
lizere pregabalin uygulamasi SOD seviyelerini bir miktar arttirmis olmasina ragmen
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

KAT enzimi seviyesi de SOD enziminde gozlendigi gibi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda iskemi uygulanan grupta anlamli diizeyde azalmistir (p<0.01).
Iskemi+reperfiizyon grubunun KAT seviyelerinde, kontrol grubuna gére bir miktar
azalma gozlense de bu fark anlamli degildir. Pregabalin + iskemi grubunda iskemi
grubuna gore bir artis ve pregabalin + iskemi + reperfiizyon grubunda iskemi +
reperfiizyon grubuna gore KAT seviyelerinde bir artis olmustur fakat istatistiksel

olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 5).

Kk 300 -
o
n 25,0
s
20,0 |
a
n
15,0
t
" 10,0 -
a
s 5,0
Y
o 0.0
n Kontrol isk+Pg isk+Rp Pg+isk+Rp
Gruplar

Sekil 8. Beyin dokusu frontal lobundan elde edilen TBARS diizeylerinin gruplara

gore karsilagtirilmast
‘b’, ‘@’ ye gore istatistiksel olarak anlamlt
‘c’, ‘d’ ye gore istatistiksel olarak anlamlt
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Kontrol isk isk+Pg isk+Rp Pg+isk+Rp

Gruplar

Sekil 9. Beyin dokusu frontal lobundan elde edilen NO diizeylerinin gruplara gore
karsilastirilmasi

‘b’, ‘a’ ye gore istatistiksel olarak anlamli,

‘c’, ‘d’ ye gore istatistiksel olarak anlaml

‘e’, ‘f” ye gore istatistiksel olarak anlamli

Gpx

60,0 -

K
c
o 50,0 4 -+
n
b

< 40,0 -
a

3C.0 +
n
t 50,0 -
r
a 10,0 |
s
v 0,0 T T
o Kontrol isk+Pg isk+Rp Pg+isk+Rp
n Gruplar

Sekil 10. Beyin dokusu frontal lobundan elde edilen GSH-Px diizeylerinin gruplara

gore karsilastirilmast
‘b’, ‘a’ ye gore istatistiksel olarak anlamli,
‘c’, ‘d’ ye gore istatistiksel olarak anlaml1
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1,0 -
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a 0,5
s
v a,0 T T T T T
o Kontrol Pg isk Isk+Pg isk+Rp Pg+isk+Rp
n Gruplar

Sekil 11. Beyin dokusu frontal lobundan elde edilen SOD diizeylerinin gruplara

gore karsilagtirilmasi
‘b’, ‘a’ ye gore istatistiksel olarak anlamli

9 —
K

8 -
o
n 7
s 6 -
a 5 -
n 4 |
t

3 —
r
a <
s 1
\' o}
o Kontrol isk+Pg isk+Rp Pg+|<k+Rp
n

Gruplar

‘Sekil 12. Beyin dokusu frontal lobundan elde edilen KAT diizeylerinin gruplara
gore karsilagtirilmasi b’, ‘a’ ye gore istatistiksel olarak anlamls,

4.1.3 NMDA Reseptor Diizeyleri

Deney ve kontrol grubuna ait beyin dokusunun frontal lobundan 6l¢iilen

NR2A ve NR2B reseptor diizeylerinin aritmetik ortalamalart tabloda

verilmistir.
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Tablo 6: Deney ve kontrol grubuna ait beyin dokusunun frontal lobundan

oOlciilen NR2A ve NR2B reseptor diizeylerinin aritmetik ortalamasi

Gruplar NR2A NR2B
Kontrol 100 100
Pregabalin 129,9+28.9 95+3.4
iskemi 134.4+25,7 144,8+10,4"
Pregabalin + iskemi 126,8+28 4 117,349,3"
Iskemi+ Reperfiizyon 145,94+6,9 159,3ﬂ:15,6*
Pregabalin + Iskemi + Reperfiizyon 135,1£22,8 11549,7°

Yapilan biyokimyasal analizler sonucunda beyin dokusunda NMDA

reseptorlerinden NR2A expresyonunda gruplar arast anlamli bir degisiklik

yoktur. Iskemi grubundaki NR2B reseptdr expresyonu kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01). Pregabalin +

iskemi grubunda NR2B reseptor diizeyleri,

iskemi grubuna gore anlamli

derecede diisiik ¢ikmustir (p<0.01). Iskemi + reperfiizyon grubunda NR2B

reseptor diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde artmistir (p<0.01).

Pregabalin + iskemi + reperfiizyon grubunda, iskemi + reperfiizyon grubuna

gore NR2B reseptor diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.01).

180

X

160
140
120

100

NR2ZA

80 |
60
40
20

9]

Kontrol

3 0< w0 s +3 09 w30 R

isk+Pg

Gruplar

isk+Rp

Pg+isk+Rp

Sekil 13. Beyin dokusu frontal lobundan elde edilen NR2A reseptor diizeylerinin

gruplara gore karsilastirilmasi
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5 0% w O = + 3 0 w30 A
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Sekil 14. Beyin dokusu frontal lobundan elde edilen NR2B reseptor diizeylerinin

gruplara gore karsilastirilmasi b’, ‘a’ ye gore istatistiksel olarak anlamls,
‘c’, ‘d’ ye gore istatistiksel olarak anlamli
‘e’, ‘" ye gore istatistiksel olarak anlamli
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5-TARTISMA VE SONUC

Beyini besleyen damarlardaki tikaniklik sonucu meydana gelen inme, énemli
bir 6liim ve sakatlik nedenidir. Kan akiminin kesilmesini takiben saniyeler-dakikalar
icinde infarktin ¢ekirdek bolgesinde, membran hasari ve ndronal dliimle sonuglanan
iskemik kaskad baglar (84). Akut iskemik inme ve iskemi sonrasi reperfiizyon,
mitokondride olusan asir1 miktarda serbest oksijen radikallerinin {iretilmesi nedeni ile
oksidatif strese neden olur (84,85). Oksidatif stres prooksidan maddelerin
indirgenebilme 6zelliginin antioksidan mekanizmalar1 agmasi sonucu meydana gelir
(86). Noronlar rolatif olarak diisiik endojen antioksidanlara sahip oldugundan serbest
radikallere diger organlara gére daha dayaniksizdir (87). Iskemi ve reperfiizyonla
olusan serbest oksijen radikallerinin ortamdan uzaklastirilmalar1 amaciyla pek ¢ok
bilesik iiretilmis ve hasar azaltilmaya calisilmistir. Ancak iskemi sonrasi noronlari
korumak amaciyla kullanilan noroprotektif ajanlar hala umut verici degildir.
Denenen 1000 den fazla ajanin ¢ogu hayvan deneylerinde etkin bulunmus, ancak 100

den fazla yapilan klinik ¢alismada insanlarda etkinlik gosterilememistir (88).

Reperflizyon sirasinda molekiiler oksijenin, serbest oksijen radikalleri ve
perokside indirgenmesi kolaylasmaktadir. Caligmalarda SOD ve GSH-Px gibi
antioksidan enzimlerin varliginda ratlarin iskemi ve reperfiizyon hasarma direncli
oldugu, bu enzimlerin yoklugunda ise agir inme hasarina ugradigi gosterilmistir.
Buna dayanarak antioksidan ajanlar, gegici iskemik atak sonucu ndrodejenerasyon
icin degerli bir azaltici olabilir (89).

Baz1 antiepileptik ilaglar inme sonrasi gelisen hiicre Oliimiinii azaltabilecek
noroprotektif etkilere sahiptir (5). Bir GABA 3- karbon pozisyonunun alkil derivesi
olan pregabalin; epileptik nobetler, postherpetik nevralji, diyabetik periferik ndropati,
anksiyete ve fibromyalji tedavisinde etkin ve giivenli bir tedavi aracidir. Pregabalin
disinda GABA’nin {igiincii karbon pozisyonunda alkil derivesi olan bir diger
antiepileptik gabapentindir. Pregabalin ve gabapentinin epilepsi tedavisinde etki
mekanizmast benzerdir, ancak pregabalin gabapentinden daha potent olarak
VSKK’na baglanir (10). Pregabalinin ratlarda yapilmis calismada spinal iskemi

sonras1 noroprotektdr oldugu gosterilmistir (6). Gabapentinin rat hipoksik ve
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immobilizasyon stres modellerinde oksidatif hasar1 azalttifi gosterilmistir (11).
Pregabalinin yapis1 ve etki mekanizmasi gabapentinle benzer oldugu i¢in hipokside
oksidatif stresi azaltabilecegi ve noroprotektif olabilecegi diisiiniilebilir.
Caligmamizda bu nedenle pregabalinin iskemi ve reperfiizyon sirasindaki
noroprotektif etkileri arastirilmistir.

Noroprotektif ilaclar iskemik dokuda irreversibl hasara ugramamis bolgeleri
etkiler. Reperflizyon tedavileriyle ndroprotektif ajanlarin birlikte kullanilmasi
sinerjitik etkiyle iskemik doku kurtarimini arttirabilir. Caligmalar inme tedavisinde
hedefin penumbra alam oldugunu gostermektedir (90). iskemik penumbra santral
iskemik cekirdek alam1 bir halka ile ¢evreleyen beyin dokusudur. Bu bdlge
kanlanmas1 bozulmus ancak normal hiicresel ve fonksiyonel iglevlerini yiiriiten bir
alandir. Iskemik penumbra kurtarrmini kollateral dolasim, reperfiizyon ve
rekanalizasyon gibi pek cok faktor etkiler (91). Ancak iskemik dokunun normal
fonksiyonunun tamiri i¢in kritik olan reperfiizyon, paradoks olarak sekonder

hasarlanmayla sonuglanabilir (2).

Inme tedavisinde en énemli hedeflerden biri tikanmis arterin rekanalizasyonu
ile beyin dokusunu kurtarmak i¢in kan akiminin saglanmasidir. Ancak oksidatif stres
reoksijenizasyon sirasinda hizla gelisebileceginden reperfiizyonun zararl etkisi
olabilir. Iskemi-reperfiizyon sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri biyolojik
membranlardaki doymamis yaglarla reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunun son
tirtinii olan MDA’ y1 olusturabilir. MDA doku hasarinin biyolojik isareti olabilir ve
oksidatif hasar1 gosterebilir. Pek ¢ok akut inme hastasinda MDA diizeylerinde artig
gosterilmistir (92). Bizim g¢alismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak MDA
seviyesinde iskemi ve iskemi + reperfiizyon uygulanan rat grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli bir artis gozlenmistir. Bu iskemi ile olusturulan doku hasarin
gostermektedir. MDA diizeyinde iskemi+pregabalin grubunda iskemi grubuna gore
belli bir miktar azalma gozlenmistir, fakat bu istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildir. Buna karsin pregabalin + iskemi + reperfiizyon grubunun sadece iskemi +
reperfiizyon grubuna gére MDA diizeylerinde anlamli olarak azalma goézlenmistir
(p<0.05). Bu da bize iskemi ve reperfiizyon ile meydana gelen hasarin pregabalin
uygulanmas1 ile azaltilabilecegini gostermektedir. Bu sonugtan yola ¢ikilarak

pregabalinin oksidatif stresi azalttig1 diisliniilebilir. Pregabalin+ iskemi grubunun
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MDA diizeyinin sadece iskemi uygulanan grubun MDA diizeyinden anlamh diisiik
olmamasina karsin Pregabalint iskemi+ reperfiizyon grubunun iskemi+reperfiizyon
uygulanan grubun MDA diizeyinden anlamli olarak diisiik olmasi reperfiizyon

hasarinin siddetine bagl olabilir.

Iskemi nitrik oksit sentetazi (NOS) aktive ederek NO miktarm arttirir ki, NO
superoksit ile birleserek etkili bir oksidan olan peroksinitriti olusturur. Reperfiizyonu
takiben peroksinitrit, NO ve superoksit miktarlarinda tekrar artis olur (93).
Calismamizda NO seviyesinde iskemi ve iskemi + reperfiizyon uygulanan rat
grubunda, kontrol grubuna goére anlamli bir artis gézlenmistir. Bu bulgu iskemi ve
sonrasinda uygulanan reperfiizyon sirasindaki NO artigin1 destekler bir bulgudur.
Iskemi sonrasinda reperfiizyon uygulanan grupta iskemi grubuna goére NO
diizeylerinde anlamli bir diisme gozlenmistir. Bu durum uygulanan perfiizyonun
iskemiyle meydana gelen hasari azalttigini diisiindiiriir. NO diizeyindeki azalma

reperfiizyon sirasinda NO in peroksinitrite doniisiimiine bagl da olabilir.

Pregabalin uygulandiktan sonra iskemi uygulanan grupta NO diizeyleri iskemi
ve iskemi+reperfiizyon grubundakinden anlamli derecede diisiik saptanmistir. Bu
pregabalinin NO aracili iskemik hasar gelisimini azaltabilecegini gosterir bir
bulgudur. Pregabalin uygulanmig grupta iskemi+reperflizyon sonrasi NO
diizeylerinde pregabalintiskemi grubuna gore anlamli fark saptanmamustir. Bu

reperfiizyon hasarindan kaynaklanmis olabilir.

Glutatyon; hiicreyi siiperoksit ve hidroksil radikallerinden koruyan 6nemli bir
antioksidan enzimdir. Karotisin bilateral 30 dakika okliizyonunu takiben 24 saat
reperflizyon doneminde GSH-Px diizeyinde azalma gosterilmistir (94). Calismamiz
sonucu, GSH-Px seviyesi her iki hasar olusturulan grupta da, enzimin kullanima
bagli anlamli olarak azalmistir (p<0.05). GSH-Px enzimi oksidatif hasar sirasinda
harcandig1 i¢in azalmaktadir. Pregabalin+iskemi grubunun GSH-Px seviyesi, iskemi
grubuna gore belli bir artig gostermistir fakat anlamli degildir. Bu bulgu pregabalinin
iskemik hasarlanma sirasindaki antioksidan GSH-Px enziminin kullaniminin
azaldigin1 gostermektedir. Enzim kullaniminin bir miktar azalmasi pregabalinin
oksidatif stresi azalttigimi diisiindiirmektedir. Pregabalin + iskemi + reperfiizyonlu

grupta ise sadece iskemi + reperflizyonlu gruba gére GSH-Px degerleri de anlaml
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olarak artmistir (p<0.01). Bu bulgu pregabalinin iskemi reperfiizyon déonemindeki
oksidatif hasarlanmay1 sadece iskemi donemindeki hasarlanmaya gore daha belirgin
olarak azalttigini diigiindiirebilir.

Antioksidan bir enzim olan superoksit dismutaz (SOD), O,- radikalini
detoksifiye eder ve H,O, olusturur (95). Calismamizda SOD enzim seviyelerinde
sadece iskemi uygulanan grupta anlamli bir azalma saptanmistir. Iskemi+reperfiizyon
grubunun SOD seviyelerinde, kontrol grubuna gore bir miktar azalma gozlense de
anlamli degildir.  Bu bulgu oksidatif hasar nedeniyle enzimin harcanmasi
desteklemektedir. Iskemi reperfiizyon sirasindaki enzim diizeyindeki azalmanin
anlamli olmamasi uygulanan perfiizyon siiresinin kisa olmasindan kaynaklanabilir.

Ratlarda yapilan transient MCA okliizyonu sonrasinda uygulanan 24 saatlik
iskemi ve reperfiizyon sonucu katalaz enziminde anlamli diisiis oldugu gosterilmistir.
(96). Calismamizda da KAT enzimi seviyesinde sadece iskemi uygulanan grupta
anlamli bir azalma saptanmistir. Bu bulgu iskemik hasarin gostergesidir.
Iskemi+reperfiizyon grubunun KAT seviyelerinde, kontrol grubuna gore bir miktar
azalma gozlense de anlamli degildir. Bu durum uygulanan perfiizyonun iskemiyle
meydana gelen hasar azalttigini diisiindiiriir. Pregabalin + iskemi grubunun iskemi
grubuna gore ve pregabalin + iskemi + reperfiizyonlu grubun da iskemi +
reperfiizyonlu gruba gore KAT seviyelerinde bir artis olmustur fakat anlaml
degildir. Bu bulgu pregabalinin antioksidan enzimin harcanmasma neden olacak
oksidatif stresi bir miktar azalttigin1 gosterebilir.

SSS’ deki NMDA reseptorleri; noronal plastisite, 6grenme ve hafizada anahtar
rol oynar. Iskemi ve hipoksi gibi pek ¢ok norodejeneratif patolojide aktive
olduklarinda ekzotoksik hiicre Oliimiine neden olurlar. Aktivasyonu global
iskemideki hiicre hasarinda major basamaktir. NMDA artis1, translasyonu bozar ve
NO iiretimine neden olur. NO ve NMDA arasinda ¢apraz iligki oldugu kanitlanmistir.
Hiicre Kkiiltlirlerinde 1 NOS tarafindan iiretilen NO in glialar1 hiicre 6liimiine
gotiirdiigli  gosterilmistir (97). Serebral iskemide ndron Oliimiiniin en O6nemli
sebeplerinden biri asir1 glutamat salimimina bagli eksitotoksisitedir (1). NMDA
reseptorlerinin iskemide rolii oldugu calismarda gosterilmistir (75). Calismamiz
kapsaminda yapilan biyokimyasal analizler sonucunda beyin dokusunda NMDA
reseptorlerinden NR2A’da, gruplar arasi anlamli bir degisiklik yoktur. Iskemi

grubundaki NR2B reseptorleri miktar1 kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
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ylksek bulunmustur. Bu bulgu NMDA reseptorlerinin iskemik kaskaddaki roliinii
desteklemektedir. Calismamizda iskemi + reperfiizyon grubunda NR2B reseptor
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde artmigtir. Bu da iskemi
reperfiizyon hasarinda NMDA reseptdr artist ve eksitotoksisitenin roliinii
kanitlamaktadir. Pregabalin + iskemi grubunda NR2B reseptor diizeyleri, iskemi
grubuna gore anlamli derecede diisiik ¢ikmistir. Pregabalin + iskemi + reperfiizyon
grubunda, iskemi + reperflizyon grubuna gore NR2B reseptor diizeyleri anlamli
olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Bu bulgular pregabalinin NMDA reseptor
miktarin1 azaltarak iskemi ve iskemi-reperflizyon donemlerinde eksitotoksisiteye
bagli hasarlanmay1 azaltabilecegini diisiindlirmektedir.

Sonug olarak; beyin dokusunda, iskemik beyin hasar1 sonrasi reperfiizyona
bagli oksidatif hasar meydana gelmektedir. Pregabalin ise bu hasar1 antioksidan
ozelligi ile onlemektedir. Antioksidan 6zelligi NO miktarini, NMDA reseptorleri
NR 2B subiinitini azaltarak ya da ndroprotektif etkisiyle antioksidan enzim kullanim
ihtiyacini azaltarak yapiyor olabilir. Bu sonuglar ileride yapilacak klinik ¢aligmalara

151k tutabilir. Bu konuda yapilacak ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Akut iskemik inmede, beyin dokusu geri déniissiiz olarak zedelenir. Iskemik
alanin reperfiizyonu ile meydana gelen serbest radikal olusumu, dokuda
hasarlanmayla sonuglanabilir. Serbest radikaller SOD, GSH-Px ve KAT gibi
antioksidan enzimler ile yok edilir. Serbest radikal iiretimi, endojen hiicresel
antioksidan mekanizmalar astiginda, oksidatif stres gelisir.

Pregabalin, GABA’nin yapisal bir analogu olup ratlarda lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu ve antiinflamatuar etkisi ile néroproteksiyon yaptigi
bazi ¢alismalarda gosterilmistir.

Bu c¢alismada Wistar cinsi toplam 36 adet erkek sican kullanilmigtir. Ratlar
kontrol, pregabalin, iskemi, pregabalin+iskemi, iskemi+reperfiizyon,
pregabalin+iskemi+reperflizyon ve olmak lizere 6 gruba ayrilmistir. Pregabalin
50mg/kg/glin dozunda 2 giin siiresince oral gavaj ile uygulanmistir. Sag internal
karotis arter buldog klemp ile oklude edilerek 30 dakika boyunca iskemi ve
sonrasinda 20 dakika boyunca reperfiizyon uygulanmistir. Deney sonunda beyin
dokusunda TBARS, NO, SOD, GSH-Px, KAT gibi parametrelerin diizeyleri ile
NR2A ve NR2B gibi NMDA reseptor tiplerinin  konsantrasyonlari
degerlendirilmistir.

Beyin dokusunda oksidatif hasar gostergesi olan TBARS ve NO seviyelerinde
iskemi ve iskemi + reperflizyon uygulanan rat grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli bir artis gézlenmistir. Bu hasarlanmanin sonucudur. Pregabalin + iskemi +
reperfiizyon grubunun sadece iskemi + reperfiizyon grubuna géore TBARS ve NO
diizeylerinde anlamli olarak azalma gdzlenmistir. Iskemi + pregabalin grubunda
iskemi grubundakine gore NO diizeyinde anlamli olarak azalma gozlenmistir.
Antioksidan enzim olan GSH-Px seviyesi her iki hasar olusturulan grupta da,
enzimin kullanima bagli anlamli olarak azalmistir. Pregabalin + iskemi +
reperfiizyonlu grupta ise iskemi + reperfiizyonlu gruba gore GSH-Px degerleri
anlamli olarak artmistir. Pregabalin, iskemi ve iskemi+ reperflizyon gruplarinda
NMDA 2B reseptorler diizeylerinde azalmaya sebep olmustur. Bu bulgular
pregabalinin iskemi reperfiizyon hasarinda noroproteksiyon ile birlikte oksidatif

stresin azaltilmasinda anlamli rolii oldugunu ve pregabalinin akut iskemik hasarda
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oksidatif stresi azaltmak ve ayni zamanda noroproteksiyon saglamak igin

kullanilabilecegini destekler.
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SUMMARY

In acute ischemic stroke, brain tissue is damaged irreversibly. Free radical
production by the reperfusion of ischemic area may result in tissue damage. Free
radicals are destroyed by antioxidative enzymes like SOD, GSH-Px ve CAT. When
free radical production is over the endogenic antiokxidative mechanisms, oxidative
stress occurs.

Pregabaline, a structural GABA analog, has been shown to exhibit
neuroprotection with its lipid peroxidation and antiinflammatory effect in rats in
some studies.

In this study, 36 Wistar Albino type male rats was used. Rats were divided into
six groups which were control, pregabaline, ischemia, pregabaline+ ischemia
ischemia+ reperfusion and pregabaline+ ischemia + reperfusion. Pregabaline was
applied with oral gavage through two days in 50 mg/kg/day dose. Ischemia was
performed by occluding the right internal carotid artery with buldog clamp for 30
minutes, then reperfusion was performed through 20 minutes. In the end of the
experiment, parameters like TBARS, NO, SOD, GSH-Px, CAT levels and
concentrations of NMDA receptor types like NR2A ve NR2B was evaluated.

As an indicator of oxidative damage in brain tissue, TBARS and NO levels in
ischemia and ischemia+ reperfusion groups were significantly more increased than
was in control group. This yields damage. TBARS and NO levels of
pregabalin+ischemia+ reperfusion were significantly more decreased than that of
ischemia+ reperfusion group. In ischemia + pregabaline group, NO level was
significantly more decreased than was in ischemia group. GSH-Px level, which is an
antioxidative enzyme, was decreased in both damage group dependent on the usage
of enzyme. GSH-Px levels in pregabalinet+ ischemiat+ reperfusion group were
significantly more increased than in comparison to ischemia+ reperfusion group.
Pregabaline led to decrecased NMDA NR2B reseptors levels in ischemia and
ischemia+ reperfusion rat groups. This findings supports a significant role of
pregabaline in the reduction of oxidative stres along with neuroprotection in ischemia

and reperfusion damage and suggests that pregabaline may be used in acute
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ischemic brain injury for both to decrease the oxidative stres and also to provide

neuroprotection.
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