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OZET

DENEYSEL iSKEMiK iNME MODELINDE ETiL PIRUVAT VE N ASETIL
SISTEIN UYGULAMASININ BEYINDE OLUSAN iSKEMi REPERFUZYON
HASARI UZERINE OLAN KORUYUCU ETKIiSININ INCELENMESI

Amag: Inme diinyada koroner arter hastalig1 ve kanserden sonra iiciincii ana
6lim sebebi olup, sakatliga yol acan hastaliklar arasinda ise birinci siradadir. Acil
servise inme ile basvuran hastalarin erken tanisi, tedavi ve komplikasyonlarin
Onlenmesi acisindan  Onemlidir. Bu c¢alismada NAC ve etilpiruvatin
iskemi/reperfiizyon hasarim1 O6nlemedeki etkinlgini; SCUBEI, IMA ve MDA
Ol¢iimleri ile ve histopatolojik degerlendirme ile gdstermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calisma etik kurul izni alindiktan sonra ortalama 250 gr
agirliginda ratlar lizerinde deneysel olarak yapilmistir. Her bir deney grubunda 7 adet
disi rat olmak iizere toplam 21 adet disi rat (toplam 3 grup) kullanildi. Akut iskemi
olusturulan degisik grup ratlarda prosediir sonrasinda kan ve doku Ornekleri
almmistir. Iskemi olusturulan ve kontrol grubu ratlarda SCUBE1, IMA, MDA
diizeyleri ¢alisilmis. Elde edilen beyin dokular: histopatolojik olarak incelenmistir.

Bulgular: Grup 1’in, grup 2 ve grup 3 e gore dejeneratif noéron yiizdesi daha
fazladir (p degerleri sirasiyla p® = 0.003, p° =0.003). Grup 3 ve grup 4 arasinda da
anlamli fark bulunup (p=0.004), NAC verilen grubun dejeneratif néron yiizdesi
etilpiriivat grubuna gore anlamli Olglide diisiik oldugu bulundu. Gruplar arasi
SCUBEI, IMA ve MDA diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
bulunmamustir.

Sonug¢: Calismamizda akut iskemik inmeli hastalarda uygulanan trombolitik
tedavi ile birlikte NAC ve etilpiriivatin kullaniminin iskemi reperflizyon hasarini
onledigi onledigi sonucuna varilmigtir

Anahtar Kelimeler: iskemi reperfiizyon hasari, noroprotektif ajan, N
asetilsistein, etilpiriivat, akut serebrovaskiiler olay,
trombolitik tedavi.



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF N-
ACETYLCYSTEINE AND ETHYL PYRUVATE ON CEREBRAL
ISCHEMIA-REPERFUSION INJURY IN AN EXPERIMENTAL ISCHEMIC
STROKE MODEL

Aim: Stroke is the third major cause of death worldwide after coronary artery
disease and cancer, but occupies first place among those diseases resulting in
disability. Early diagnosis of patients presenting to the emergency department with
stroke is important in terms of treatment and preventing complications. The purpose
of this study was to determine the effectiveness of N-acetylcysteine and ethyl
pyruvate in preventing ischemia/reperfusion injury with histopathological evaluation
and SCUBEL1, IMA and MDA measurements.

Materials and Methods: Following ethical committee approval, the study
was performed experimentally on rats weighing a mean 250 gr. Twenty-one female
rats were divided into four groups of seven members each. Blood and tissue
specimens were collected following the procedure from various rat groups with
induced acute ischemia. SCUBE1, IMA and MDA levels were investigated in the
induced ischemia and control groups. The brain tissues obtained were examined
histopathologically.

Results: Degenerative neuron percentages were higher in Group 1 compared
to groups 2 and 3 (p* = 0.003 and p° =0.003, respectively). A significant difference
was also determined between groups 2 and 3 (p=0.003), with degenerative neuron
percentages in the group receiving NAC being significantly lower than those in the
ethyl pyruvate group. No differences in IMA, SCUBE1 and MDA levels between the
all groups.

Conclusion: We conclude that the use of NAC and ethyl pyruvate together
with appropriate thrombolytic therapy in patients with acute ischemic stroke can
prevent ischemia-reperfusion injury.

Key Words: Ischemia reperfusion injury, neuroprotective agents, acute
ischemic  stroke,  N-acetylcysteine, Ethyl  pyruvate,
thrombolytic therapy.
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1. GIRIS VE AMAC

Inme; serebrovaskiiler hastaliga (SVH) bagl olarak gelisen, ani yerlesimli,
fokal norolojik bir sendromu ifade etmektedir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tanimina gore inme; vaskiiler nedenler disinda goriinilir bir neden olmaksizin, fokal
serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize,
24 saatten uzun siiren veya Oliimle sonlanabilen Klinik bir sendromdur (1). Bulgular
1-2 giinde kismen veya tam olarak diizelme, kalict hasar ve 6liim ihtimalini igeren
genis bir degiskenlik gosterir.

Yapilan arastirmalar acil servise inme ile gelen hastalarin erken teshis ve
tedavisi ile bu hastaligin mortalite ve morbidite iizerine etkilerini azaltabilecegini
gostermistir (2). Ozellikle iskemik inme tedavisinde kullanilan trombolitik ajanlar
gibi yeni tedavi yontemlerinin gelismesi ile erken donem tedavide biiyiik basar1 elde
edilmistir (3). Bu nedenle inmeyle karisabilecek durumlari diglamak ve inme
hastalarinda erken donemde tan1 koyabilmek icin acil servislerde kullanilabilecek
kolay ulagilabilir, hizli sonu¢ veren ve beyin hasarim1 goOsteren giivenilir yeni
biyokimyasal belirteglere olan ilgi artmustir (4).

Serebrovaskiiler hastalik  patogenezinde ateroskleroz olusumu igin
inflamatuar siire¢ 6nemli bir basamaktir. Deneysel serebral iskemi g¢alismalarinda
vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri gibi pek c¢ok molekiiliin salimiminin arttigi
goriilmiistiir. Adezyon molekiillerinin plazmadaki seviyelerinin  dl¢limiiniin
endotelyal disfonksiyon veya inflamasyon neticesinde gelisen aterogenezis hakkinda
onemli bilgi verebilecegi diisiiniilmektedir (5). Trombolitik tedavi uygulanan
hastalarda diisiiniilmesi gereken bir diger durumda iskemi / reperfiizyon sonucu
olusan hasardan hastanin korunmasi olmalidir. Bu amagla deneysel olarak
olusturulan iskemik inme modelinde trombolitik tedavi Oncesi etil piruvat ve NAC
kullaniminin oksidatif hasar1 Onleyecegini, olusacak iskemik hasarin indirekt
gostergesi olan SCUBEI1, IMA ve MDA degerlerinin tromboliz 6ncesi NAC ve etil
piruvat verilen hastalarda, verilmeyen hastalara gore daha diisik olacagin
diistinmekteyiz ve mevcut c¢aligma ile bunu ayrica histopatolojik olarak da

gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebrovaskiiler Hastalik (SVH) Tanimi

Serebrovaskiiler olay (SVO), serebrovaskiiler hastalik (SVH), adi verilen
inme genel anlamda beyin damarlarindaki herhangi bir patolojiye bagli olarak
serebral kan akiminin ve fonksiyonun ani bozulmasi ile ortaya ¢ikan klinik bir
tablodur.

Inme, diinyada koroner arter hastalig1 ve kanserden sonra iigiincii ana 6liim
sebebi olup, sakatliga yol acan hastaliklar arasinda ise birinci siradadir (6). ABD'de,
yilda ortalama 795.000 kisi inme gec¢irmektedir ve bu inmelerin % 77’si1 ilk inme, %
23’ tekrarlayan inmedir (7). Inme, acil noroloji servislerine basvuran biitiin
vakalarin  %50’sini, kronik bakim servislerinde yatan vakalarin %15’ini
olusturmaktadir (8). Yapilan arastirmalar acil servise inme ile gelen hastalarin erken
teshis ve tedavisi ile bu hastaliin mortalite ve morbidite {iizerine etkilerini
azaltabilecegini gostermistir (2). Ancak teknolojik gelismeler ve yeni tam
modalitelerinin gelismesiyle beraber American Heart Association/ American Stroke
Association (AHA/ASA) tarafindan bir takim yeni tanimlamalar ve alt gruplar
belirtilmistir. AHA/ASA’ ya gore “inme” kelimesi asagida bahsedilen patolojik
durumlarin hepsini kapsamaktadir.

Santral Sinir Sistemi (SSS) Enfarkti: Beyin, spinal kord ve retinada
patolojik, goriintiileme veya objektif bulgularla ispat edilen 24 saatten fazla siiren
veya Oliimle sonuclanan, iskemi haricindeki diger nedenlerin ekarte edildigi (travma
gibi) fokal hiicresel 6liimdiir.

Iskemik inme: Fokal serebral, spinal veya retinal enfarkt nedeniyle olusan
norolojik disfonksiyon epizodu.

Belirti Vermeyen SVH: Lezyonla iliskilendirilen hikaye mevcut olmadan
goriintiileme ve noropatolojik olarak ispatlanan serebrovaskiiler olay.

Intraserebral Kanama: Beyin parankiminde veya ventrikiiler sistemde

travma kaynakli olmayan bolgesel kan birikimi.



Intraserebral Hemoraji Kaynakh inme: Beyin parankimi veya ventrikiiler
sistemde travma kaynakli olmayan bdlgesel kan birikimine bagli noérolojik
disfonksiyona bagli hizl1 sekilde gelisen klinik bulgular.

Sessiz Serebral Kanama: Lezyona bagli olarak her hangi bir akut nérolojik
hadise olmaksizin beyin parankimi, subaraknoid mesafe ve ventrikiiler sistemde
kronik olarak bdlgesel kanamamin ndrolojik goriintiileme veya ndropatolojik
degerlendirmede tespit edilmesi.

Subaraknoid Kanama (SAK): Subaraknoid mesafeye kanama(Subaraknoid
mesafe: Beyin veya spinal kordun araknoid zar1 ile piamater arasindaki bosluk).

SAK Nedenli inme: Travma nedenli olusmayan SAK’a bagli gelisen
norolojik disfonksiyon veya bas agrisi.

Serebral Venoz Tromboz Nedenli inme: Serebral vendz yapilarin trombozu
nedeniyle beyin, spinal kord veya retinada olusan enfarkt veya hemoraji. Enfarkt
veya kanama olmaksizin 6dem nedeniyle olusan ve geri donislii olan bulgu ve
belirtiler inme olarak siniflandirilmaz.

Baska Sekilde Tamimlanamayan Inme: Iskemi veya hemoraji nedeniyle
olustugu disliniilen ama yukaridaki smiflamalardan her hangi birine dahil
edilemeyen 24 saatten uzun siliren veya Olime neden olan akut norolojik
disfonksiyon (9).

Bahsedilen bu inme tiplerinden % 87 si iskemik tipte inme, % 10 kadar

intaserebral kanama, % 3’liik kismu ise subaraknoid kanama nedenlidir (10).

2.2. Iskemik inme

2.2.1. Iskemik inme Epidemiyolojisi

Inme, Avrupa’da morbidite ve uzun vadeli &ziirliiliigiin (“longterm
disability”’) en 6nemli sebebidir. Yaslilardaki epilepsinin en sik, demansin ikinci en
sik, depresyonun da sik nedenleri arasindadir (11). ABD’de de her yil 700.000 yeni
inme olgusu gelismekte ve bu hastalarinda %20’si ayn1 yil icerisinde O0lmektedir
(12). ABD’de inme sonrasi yasayan yaklasik 4.5 milyon hasta bulundugu ve bu

saymnin inme yonetimindeki gelismelerle daha da artacagi tahmin edilmektedir (16).



Kuzey Amerika ve Avrupa’da tiim inme hastalarinin %85°1 iskemik,% 15°1
hemorajik (% 8’i intraserebral kanama (ISK) ve % 7’si de SAK) nedeniyle meydana
gelmektedir. Asya’da ise hemorajik inmelerin oranlar1 % 30’a ¢ikarak bir farklilik
gosterir (13). Tirkiye’ de tiim 6liimlerin % 40.6’s1 kalp damar hastaliklarindan, %
6.8’1 SVH’lardan kaynaklanmaktadir. Tirkiye’de {i¢lincli en sik 6liim nedeni bu
oranla SVH dir. (14). Gelismekte olan iilkeler ve beyaz olmayan popiilasyon ile
gelismis ve beyaz popiilasyon arasinda inme alt tipleri, nedenleri ve risk faktorleri
acisindan farkliliklar vardir. Londra’da siyah popiilasyon ile beyaz popiilasyon
karsilastirildiginda siyah popiilasyonda inme insidansinin fazla bulunmasiyla
genetigin inme iizerindeki etkisi gosterilmistir (15). Kirsal alanlarda o6nleyici
tedavilerin uygulanmasi, sehirlere gore yetersiz oldugu i¢in inme insidansi kirsal

kesimde daha fazladir (15).

2.2.2. iskemik inme Risk Faktorleri

Bir hastaligin olugsmasina zemin hazirlayan etkenler risk faktorii olarak
tanimlanir. Iskemik inme risk faktorleri; risk faktoriiniin degistirilebilirligi, inmenin

alt tipleri ve inme ile iliskisinin bilimsel kanit1 dikkate alinarak siniflanabilir.

2.2.2.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri (16)

e Yas

e Cinsiyet
o Irk

e Genetik

e Diisiik dogum agirlig

2.2.2.2. Iyi Kamitlanmus Degistirilebilir Risk Faktorleri

e Hipertansiyon (HT)
e Sigara
e Diabetes Mellitus (DM)



e Atrial Fibrilasyon (AF)

e Diger Kardiyak astaliklar

e Dislipidemi Belirti Vermeyen Karotit Stenozu
e Orak Hiicreli Anemi

e Postmenapozal Hormonal Terapi

e Diyet ve Beslenme

e Fiziksel Inaktivite

e Obezite

2.2.2.3. Kanmit Diizeyi Daha Az Veya Potansiyel Degistirilebilir Risk

Faktorleri

e Metabolik sendrom

e Alkol koétiiye kullanimi

e Ilag kétiiye kullanimi

e Oral kontraseptif kullanimi
e Uyku apne sendromu

e Migren

e Hiperhomosisteinemi

e Yiiksek lipoprotein a

e Yiiksek lipoprotein-iligkili fosfolipaz A2
e Hiperkoagiilopati

e Inflamasyon

e Infeksiyon

2.2.3. iskemik inme Simiflamasi

Akut iskemik inmeli hastalarin dogru tedavisi igin bir takim siniflamalar
mevcuttur. Inme etyolojisine yénelik ilk siniflandirmalar, genellikle lezyonun
patolofizyolojisi esas alinarak yapilmis ve tiim inmeler “iskemik™ veya “hemorajik”

olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir. Daha sonraki caligmalarda ise ileri



nororadyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler ve
lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyonun lokalizasyonu ve olus mekanizmasi goz
Online alinarak smiflandirmalar yapilmistir. Calismamizin konusu iskemik inme
oldugundan “serebral iskemi” ele alinacaktir.

Glinlimiizde en yaygin kullanilan siniflamal993yilinda yayinlanan TOAST
(Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) smiflamasidir (17). TOAST
siniflamasindan hareketle daha sonraki donemde CCS (Causative Classification of
Stroke System), ASCO (Atherothrombosis, Small vessel disease, Cardiac causes, and
Other uncommon causes), CISS (Chinese ischemic stroke subclassification)
sistemleri gelistirilmis olsa da su an i¢in en yaygin kullanilan smiflama sistemi
TOAST sistemidir (18). Burada en yaygin kullanilan sistem olan TOAST sistemi
hakkinda ayrintili bilgi verilecektir.

Akut iskemik inme TOAST smiflamasi (17).

1- Biiyiik arter aterosklerozu % 30-40

2- Kardiyoembolizm % 20-30

3- Kii¢iik damar okliizyonu % 20-30

4- Diger belirlenebilir nedenler % 5-10

5- Nedeni belirlenemeyenler (kriptojenik) % 15

1. Biiyiik arter aterosklerozu: Biiyilik, extrakraniyal, subaortik ve
intrakranial (orta, anterior, posteriorserebral arter ve basiller arter dallari) arterlerin
ateroskleroza bagl gelisen 6nemli darlik (%50°’den fazla darlik), tikamiklik veya
iilsere plak (2mm’den kalin) ve bunlarin goriintiileme yontemleri ile gosterilmesi
veya klinik bulgu vermesi, beraberinde kardiyojenik emboli kaynagi olmadan,
kortikal, beyin sap1 veya serebellar disfonksiyon bulgularinin olmasi temel kriterleri
olusturur.

Ayrica infarkt ile ayni tarafta servikal {ifiiriimiin varolmasi, dncesinde GIA,
ayni tarafta infarkt oykiisli, 6zge¢misinde kalp hastaligi, alt ekstremitede intermitant
kladikasyonun olmasi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve/veya beyin
tomografisinde (BBT) karotid veya vertebrobasiller alanda 1.5 cm’nin {izerinde
kortikal veya subkortikal infarktin gosterilmesi ve anjiografide vaskiiler bolgeyi
kapsayan tikaniklik veya darlifin gosterilmesi biiylik arter aterosklerozuna baglh

inmeyi gosteren diger klinik ve goriintii kriterlerini olusturur.



2. Kardiyoembolizm: Tim iskemik inmelerin %20’sini olusturan
kardiyoembolizmde, arteriyal okliizyonun sebebi kalpten kaynaklanan embolilerdir.
Biiyiik arterlerde ateroskleroz olmadan kalpte emboliye sebep olabilecek en az bir
potansiyel patolojinin olmasi temel kriterdir. Kardiyak nedenler yiiksek risk ve orta
risk gruplar olarak ikiye ayrilir. . Emboli i¢in orta risk kriterlerinden birine sahip
olan ve inme gegiren ve baska neden bulunamayan hastalarda kardiyoembolizmden
stiphelenilmelidir (17). Kardiyoembolik inmeler, ani gelisen, bazen biling
bozuklugunun eslik ettigi inmelerdir. Baslangigta siklikla epileptik nobetler inmeye
eslik eder, baz1 vakalarda ise, ilerleyen saatlerde, norolojik defisitte hizli diizelmeler
gozlenebilir. BT veya MR’da, genis arter aterosklerozunda oldugu gibi, bir arter
alanina uyan genis kortikal infarktlar gortilmekle birlikte, degisik vaskiiler alanlarda
birden fazla lezyonun varlig1 ayirict tanida yol gostericidir. Bu vakalarda genis arter
aterosklerozu ekarte edilmelidir.

Yiiksek riskli kardiyoembolik kaynaklar (17):

e Mekanik kapak protezleri

e Atrial fibrilasyonun eslik ettigi mitral stenoz

e Atrial fibrilasyon

e Sol atrial/atrial tepe trombiisii

e Hasta siniis sendromu

e Gegirilmis myokard infarktiisii (MI) (< 4 hafta)

e Sol ventrikiilde trombiis

e Dilate kardiyomiyopati

e Akinetik sol ventrikiiler segment

e Atriyal miksoma

e Infektif endokardit

Orta riskli kardiyoembolik kaynaklar:

e Kalici atriyal flutter

e Mitral valv prolapsusu

e Mitral kapak kalsifikasyonu

e Sol atrial tiirbiilans

e Atriyal septal anevrizma

e Patent foramen ovale



e Atrial flutter

e Bioprostetik kalp kapagi

e Nonbakteriel trombotik endokardit

e Konjestif kalp yetmezligi

e Hipokinetik sol ventrikiiler segment

e MI (> 4 hafta, < 6 ay)

3. Kiiciik damar tikamikhgi: Genellikle, hipertansiyon veya diyabeti olan
yasli hastalarda ortaya ¢ikan bu inme tipi, tiim iskemik inmelerin %25’ini olusturur.
Kii¢iik damar okliizyon tanisi i¢in, lakiiner infarktlara 6zgii klinik sendromlarin
varligi (piir motor, piir sensoryal, sensorimotor inme ve ataksik hemiparezi vb) ile
birlikte, BT/MR’da saptanan infarkt ¢apinin 1.5 cm.’den kiigiik olmas1 gereklidir.
Tanim olarak kortikal bulgu ve belirti olmadan lakiiner infarktla uyumlu klinik bulgu
olmali, potansiyel bir kardiyak kaynak ve extrakraniyal damarlarda,
ipsilateral%50’den fazla darlik veya emboli olmamalidir. BBT veya MRG’de bulgu
olmayabilir.

4. Diger belirlenebilir nedenler: Biiyiik arter veya kardiyoembolik sebepler
olmadan goriilen vaskiiler sorunlar, hiperkoagulopati durumlari, hematolojik
hastaliklar, diger metabolik ve herediter hastaliklar, migren infarktiisii ve vasospazm
gibi nadir diger nedenlerdir.

5. Nedeni belirlenemeyenler: Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi
bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Bazi
hastalarda ¢ok detayli arastirma yapilsa bile bazen neden saptanamayabilir. Bu
grupta hekimin son taniy1 koymasi i¢in karar veremedigi birden ¢ok nedensel durum
da olabilir.

TOAST’a gore; yanlis ve/veya yetersiz degerlendirme ve 2 veya daha fazla
neden tanimlanmasi olarak gruplanir (17,18).

Sonu¢ olarak hastalarin % 15’1 kadarinda neden kriptojeniktir yani nedeni
bulunamaz ancak kriptojenik demek i¢in biitiin testler yapilarak diger olas1 nedenler
ekarte edilmelidir. Bilimsel arastirmalar ilerledikge bu oranin diisecegine

inanilmaktadir (19).



2.2.4. iskemik inmede Patofizyoloji

Ortalama erigkin beyin agirligi 1500 gram tizerindedir. Normal kortikal kan
akimi dakikada 60ml/100 gr beyin dokusu civarndadir. Viicut agirligina oranla
beynin agirligi cok fazla olmasa da kalp debisinin beste biri beyin dolagimina gider.
Bu miktar beynin hayati fonksiyonlarin1 devam ettirmesi igin gerekli olan miktardir.
Beyne gelen kan akimu belirli sinirlar i¢inde kan basiner degisikliklerine ragmen sabit
tutulur. Bu mekanizmaya serebral otoregiilasyon denir. Serebral otoregiilasyon
ortalama arteriyel basincin 70-160 mmHg arasindaki degisikliklerinde isler, bu
limitleri asan hipotansiyon ve hipertansiyonda yetersiz kalir (20). Beyin dokusunun
iskemiye toleransi ¢ok sinirhidir. Beyni besleyen biitiin damarlarda kan akinu
kesildigi zaman, iskemiye hassas bolgelerde 6-8 dakika igerisinde kalici hasar
meydana gelir. Serebral kan akimi 8 ml/ 100g/dk seviyesinin altina diistiigiinde ise
doku nekrozu ve serebral enfarkt siireci baslar (21). Devam eden hipoperfiizyon
siirecinde iskemi bolgesinde iki katman olusur. Birinci katman ortalama 10-12
ml/100 g/dk kan akimi olan yogun iskemik merkez ve bu katmanin etrafinda
kollateral akim sayesinde 18—20 ml/100 g/dk kan akimi olan ve elektriksel noronal
islevin bozuldugu ancak yasayan ndronlarin bulundugu bir katman bulunur. Bu
katmana “iskemik penumbra bolgesi” denir ve erken reperfiizyon stratejilerinin
hedefledigi asil iskemik bolge iskemik penumbra bolgesidir (22). Penumbra
dokusunun en genis oldugu déonem inmeyi takip eden en erken donem oldugu icin
tedavi miimkiin olan en kisa zamanda baglamali, ilk 6 saatte muhakkak yapilmalidir.
Global veya fokal iskemi sonrasi parankimal dokunun hasari, iskemi sirasindaki
bolgesel serebral kan akimina ve iskeminin siiresine bagldir. Iskemiye ugrayan doku
belirli bir siire sonra reperfiize oldugunda dokular normal fonksiyonlarina geri
donebilir. Ancak hasarli doku ile kan karsi karsiya geldiginde yeni hasarlar veya
infarkt gelisebilir. Kan akiminin normallesmesi sirasinda olan hasarlanmaya ‘iskemi
reperfiizyon hasar1 (I/R) © denir. Reperfiizyon hasar1 noronal hasara sebep olur ve bu

da ge¢ donemde klinik kotiilesmeden sorumludur.



2.2.5. iskemik inme Ayiric1 Tamlar

Acil servisler inme geciren hastalarin genellikle ilk basvurduklar1 yerdir.
Libman ve arkadaglarinin yaptig1 calismada inme ekibi doktorlarinin goriintiillemeden
once inme tanisin1 % 81 oraninda dogru koyduklar1 saptanmistir. Kalan % 19’luk
hastada ise inmeyi taklit eden 4 yaygin neden belirlenmistir. Bunlar epileptik ndbet
sonras1 motor veya duyusal kayip, sistemik infeksiyonlar, intrakraniyal timor ve
toksik metabolik bozukluklardir (23).

Acil servislerde inme nedeniyle gelen hastalarda ilk saatlerde trombolitik
tedavi verilmesiyle yiiz giildiiriicii sonuclar alinsa da inme ile karisabilen durumlarda
trombolitik vermek hastaya faydali olmadigi gibi ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olabilir (24). Bu yiizden acil servislere inme benzeri semptomlarla bagvuran
hastalarda ayirici1 taniy1 1yi yapmak gerekir.

Iskemik inme fle KarisanNérolojik Durumlar

e Epilepsi

e Migren

e Intrakranial kitle

e Subdural kanama

e Epidural kanama

e Hipertansif ensefalopati

e Kiranial veya periferik néropatiler

e Medulla spinalisi etkileyen hastaliklar

e Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

e Vertigo

Iskemik Inme ile KarisanMetabolikDurumlar

e Hiperglisemi/Hipoglisemi
Elektrolit bozukluklar1

Asirt ilag alimui

Uremik ensefalopati

Hepatik ensefalopati
Iskemik Inme fle KarisanPsikiyatrik Hastaliklar

e Major depresyon
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e Konversiyon bozukluklari

Iskemik inme ile KarisanDiger Durumlar
e Senkop

e Sistemik infeksiyonlar

e Travmatik veya spontan diseksiyonlar

2.2.6. Iskemik inmede Tam ve Degerlendirme

Iskemik inme klinik tanisi, ayirici tanisi ve tedavisi dogru medikal hikaye ve
hastanin fiziksel degerlendirmesi ile yapilabilir. Tani i¢in birinci amag iskemik
inmeden mi yoksa nadir goriilen diger farkli ndrolojik nedenlerden veya metabolik
bozukluklardan m1 oldugunu dogrulamaktir. Akut iskemik inmeli hastalarin hizli
degerlendirilmesi trombolitik tedavinin tespiti i¢in kritik olup, geri doniistiiriilebilir
dokularin kurtulmasi ve hastanin bozulan fonksiyonlarmin geri kazandirilabilmesi
icin bu islemler hizli yapilmalidir.

Dogru tani i¢in; iyi bir dykii, genel ve noérolojik muayene, kan analizleri,
yardimer testler ve goriintiileme yontemleri gereklidir. Acil hekiminin iyi klinik
muayenesinin tani kesinligine bakildiginda spesifisitesi % 99, sensitivitesi % 85

kadardir (24).

2.2.6.1. Oykii

Oykiide semptomlarin ne zaman basladig1, kafa veya boyun travmasi dykiisii,
daha onceden benzer belirtilerin olup ge¢me Oykiisii, ailesinde veya kendisinde bir
vaskiiler hastalik varligi, iskemik inmede risk olusturan hipertansiyon, sigara,
diyabet, dislipidemi, koroner kalp hastaligi oykiisii veya yakin zamanda gegirilmis
miyokard infarktiisii gibi 6zge¢misteki diger hastaliklar da sorgulanmalidir (25).
Ozellikle belirtilerin ne zaman basladig1 fibrinolitik tedavi icin énemlidir. Dikkatli
bir anamnez ve fizik muayene yaptiktan sonra hangi vaskiiler yapida sorun oldugunu
tahmin etmek muhtemeldir. Belirtiler atipik, vaskiiler risk faktorii yoksa ve hasta 40
yasinin altindaysa kokain, amfetamin ve benzeri madde kotliye kullanimi gibi diger

nadir sebepler diistintilmelidir.
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2.2.6.2. Fizik Muayene

Yapilacak iyi bir genel ve noérolojik muayene ile inmenin, beyinde hangi
lokalizasyonu etkiledigi, etyolojisinin ne oldugu ve prognozun ne olacagi hakkinda
bilgi edinebiliriz (13). Iskemik inme tanisal dogrulugu rutin olarak daha fazla inme
hastas1 ile karsilasan doktorlarin yaptigir primer muayenede %92 oldugu, bu tiir
hastalarla daha az karsilasan doktorlarda ise daha az oldugu gosterilmistir (26).

Sol hemisferde (dominant hemisfer) bozulma olan hastalarda yaygin olarak
goriilen fizik muayene bulgulari; afazi, sag tarafta giic kayb1 ya da hissizlik, sag
homonim hemianopsi ve sol tarafa bakmayi tercih etme egilimi gézlenir.

Sag hemisferde (dominant olmayan hemisfer) bozulma olan hastalarda yaygin
olarak goriilen fizik muayene bulgulari; genelde sol tarafi ihmal veya yok sayma, sol
tarafta giic kayb1 yada hissizlik, sol homonim hemianopsi ve sag tarafa bakmay1
tercih etme egilimi gozlenir.

Beyin sap1 ve serebellumda bozulma olan hastalarda yaygin olarak goriilen
fizik muayene bulgulari; biling bozuklugu, ataksi veya koordinasyon bozuklugu,
vertigo yada bas donmesi, ¢ift gorme, disfaji, nistagmus ve konusma bozuklugu gibi
bulgular goézlenir (27).Genel yapilan fizik muayenede Ozellikle kardiyovaskiiler
sistem ayrmtili olarak degerlendirilmeli aritmi ozellikle atrial fibrilasyon tespit
edilmesi, kardiak yada karotiste Uiflirlim tespiti bize olas1 iskemik inme etyolojisi
hakkinda fikir verebilir.

Norolojik durumun degerlendirilmesi ve objektif olarak ortaya konmasi ve
tedavinin yonlendirilmesinde National Instituteof Health Sciences Scale (NIHSS)
skalast yaygin olarak kullanilan bir 6lgektir. NIHSS ¢ok yaygin kullanilmasina
ragmen daha sonra modifiye edilmesi i¢in bir takim ¢aligmalar mevcuttur (28).

Biyokimyasal belirtegler inme siiphesi olan hastalarda tani, ayirict tani ve
tedavi segimi i¢in gereklidir. Inmeye spesifik bir tan1 yéntemi olmamasina ragmen
baz1 tetkikler ayirict tam1 ve Ozellikle fibrinolitik gibi erken donem tedavinin

kullanilabilirligi agisindan 6nemlidir.
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2.2.6.3. Laboratuvar

Kan tetkiklerinin rutin olarak biitlin hastalara yapilmasi gerekmektedir, ayrica
secilmis vakalara ek kan tetkikleri yapilabilir. Inme tamisinda heniiz yaygin
kullanilan bir kan testi olmamasina ragmen inmenin ayirict tanilarini diglamaya
yardimer olabilir, ayrica fibrinolitik gibi tedavileri uygulamadan 6nce yapilmasi
gereken kan analizleri vardir (29). Biyobelirteg kesfetmedeki zorluklar iskemik veya
travmatik yaralanmadan sonra kan-beyin bariyerini gegen glial veya nd&ronal
proteinlerin yavas salinimi etrafinda donmektedir. Ayrica, serebral iskemi belirtecleri
tanisal spesifiteden eksiktir ve inmeyi taklit eden durumlarda da artmaktadirlar. ideal
inme biyobelirtecleri tanisal olarak enfarkta sensitif ve spesifik olmali, iskemi ve
hemoraji arasinda ayirimi yapabilmeli, erken donemde enfarktan hemen sonra stabil
olarak salinmali, ongoriilebilir bir klirensi olmali, terapilere kilavuzluk etmeli ve
uygun maliyetli metotlar tarafindan kantitatif olarak ve hizlica ol¢iilebilmelidir.
Yapilmasi gereken laboratuvar testleri iki gruba ayrilabilir.

Iskemik inmede Rutin Yapilmasi1 Gerekli Testler

e Tam kan sayimu

e Serum kan sekeri

e Serum elektrolitleri ve bobrek fonksiyon testleri

e Koagulasyon testleri (PT, PTT, INR)

e Elektrokardiogram

e Kardiyak enzimler

e Kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografisi

Iskemik inmede Secilmis Hastalarda Yapilmasi1 Gereken Testler

e Gebelik testi

e Karaciger fonksiyon testleri

e Kan alkol diizeyi

e idrar veya kan toksikoloji paneli

e Arteriyel kan gazi

e (Gogiis radyografisi

e Lomber ponksiyon
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2.2.6.4. iskemik inme Tamisinda Géoriintiilleme Yontemleri

Akut inmeli hastalarda intrakraniyal kanamay1 ekarte etmekicin yapilacak ilk
goriintiileme yOntemi kontrastsiz beyin bilgisayarli tomografisidir (BBT). Ciinkii
inmenin iskemik mi hemorajik mi oldugunu veya hangi subtipte oldugunu tek basina
oyki, fizik muayene veya kan analizleriyle anlamak miimkiin degildir. BBT yaygin
kullanilan, kolay ulasilan ve ucuz bir metoddur. Iskemik inme igin kontrastsiz
BBT’ nin sensitivitesi % 16 spesifisitesi ise % 96’dir. Hemorajik inmede ise
sensitivitesi % 89 spesifisitesi % 100’°diir (30). BBT hizli uygulanabilmesi, birgok
merkezde yaygin olmasi, genel durumu kotli olan hastalara uygulama esnasinda
gdzlem yapilabilir olmas1 ve daha ucuz olmasiyla manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)’dan daha avantajlidir.

BBT’nin dezavantaji ise; iskeminin hiperakut doneminde infarktin
gosterilememesi, beyin sapindaki ve serebellumdaki infarktlarla, kiiglik subkortikal
infarktlar1 gostermede yetersiz kalmasidir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), iskemik inmenin erken tanisinda
kullanilan sensitivitesi yliksek bir diger goriintiileme yontemidir. Yapilan ¢aligmalar
difiizyon agirlikli MRG ile akut ve kronik iskemiyi ayirmanin daha iyi oldugunu
gostermistir.  Perflizyon agirlhikli MRG ise hipoperfiize dokunun miktarim
belirlemeye yardimci olur; penumbray1 yani kurtarilabilir bolgeyi veya birbirine
uymayan iki bolgeyi ayirmada kullanilir. Perfiizyon agirlikli MRG fibrinolitik tedavi
sonrasi perflize olan bdlgenin kontroliinde de kullanilir (13).

MRG ve BBT nin karsilastirildigr degisik c¢aligmalarda farkli olmasina
ragmen yapilan bir ¢alismada iskemik inmede BBT sensitivitesi % 54 (% 49-59),
MRG sensitivitesi ise % 89 (% 85-92) bulunmustur (31).Buna ragmen MRG’nin hala
her merkezde yaygin olarak kullanilmamasi, pahali olmasi, BBT kadar hizh
olmamasi, genel durumu bozuk hastalarda uygulama zorlugu, pacemaker ve prostetik
kapagi olan hastalarda kontrendike olmasindan dolay1 kullanim alani kisithidir.

Inme hastalarinda etyoloji arastirilmasi ve tedavi planlanmasi icin baz
durumlarda transkraniyal Doppler USG, Digital Subtraction Anjiografi (DSA), BT
anjiografi veya MRG anjiografi gibi anjiografik tetkikler gerekli olabilir.
Transkraniyal doppler USG ozellikle karotis tikanikliginda kullanilsa da, yanlis
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pozitiflik goriilebilecegi bazi durumlarda non-invazif ve invazif anjiografik tetkikler
faydali olabilir (32).

2.2.7. Iskemik Inmede Tedavi Yaklasimlar

Diinya ¢apinda oliime neden olan hastaliklar arasinda 3. sirada olan inme;

norolojik bozukluga bagli kronik fiziksel engelliligin birinci nedeni olmasindan

dolay1 tedavi prensipleri hizli ve dogru bir sekilde planlanma ihtiyact doguran gergek

bir medikal acildir (33). Acil serviste inme hastanin tedavi yaklasimi asagida

Ozetlenmistir.

1.

Tani ve degerlendirme

Inme ile gelen hastalarin tedavisinin uygun planlanmasi i¢in hizli bir sekilde

etyolojik, patolojik ve anatomik tamis1 ile ciddi bir genel degerlendirilme

yapilmalidir.

2

. Resiisitasyonve Fizyolojik Diizenlenme

Bu asamada hasta inme {initesine alinarak devamli kardiyak
monitdrizasyona alinir, ilk 24 saat Ozellikle atrial fibrilasyon gibi
aritmilerin tespiti ve takibi i¢in dnemlidir.

Havayolu, solunum ve dolagim destegi saglanir.

Hastanin viicut 1s1s1 kontrol altina alinir.

Kan basinci kontrolii; Trombolitik alacak olan hastalar i¢in arteryel kan
basinct <185/110 mm Hg olacak sekilde saglanmali. Trombolitik
almayacak olan hastalarda, arteryel tansiyonun ilk 24 saatte %15 kadar
diisiiriilmesi hedeflenmelidir; bu hastalarda tansiyon i¢in miidahale sinir
>220/120 mm Hg’dr.

Uygun s1v1 resiisitasyonu

Hastalarda oncelikle normoglisemi hedeflenmelidir, hiperglisemisi olan
hastalarda ise hedef kan sekeri degeri 140-180 mg\dl dir (29).

Elektrolit bozuklular1 diizeltilmeli.

Kafa i¢i basing artmasit durumunda veya sift durumu halinde mannitol,

steroid, cerrahi dekompresyon veya sant diistiniilmelidir.
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3. Akut iskemik inme tedavisi

1. Trombolitik tedavi: Akut iskemik inmede en yiiz giildiiriicii tedavi
trombolitik tedavidir. Trombolitik tedavide kullanilan ajan doku plazminojen
aktivatorii diye bildigimiz (Doku Plazminoje Aktivatori) tPA’dir. tPA damar
icindeki pihtiyr eriterek damar tikanikligini ortadan kaldiran bir ajandir. tPA 0.9
mg/kg dozunda uygulanir, maksimum dozu ise 90 mg’dir. Dozun %10’luk kismu1 ilk
anda bolus uygulanir, kalan % 90’lik kismi ise 60 dakikada infiizyonla verilir.
Uygulama esnasinda 15 dakikada bir norolojik gozlem, kan basinci, nabiz ve pulse
oksimetre takibi yapilmalidir. 11k 3,5 saat i¢inde hastaneye basvuran hastalar hizli bir
sekilde trombolitik tedavi endikasyon ve kontrendikasyonlar1 iyi bir sekilde
degerlendirilmelidir.

2. Antikoagulan ve antiplatelet tedavi: Antiagregan, antikoagulan ,antiplatelet
tedavi ise olusan pihtinin yayilmasini veya yeni olusacak pihtilar1 6nlemek igin
verilebilir ve bir ¢cok ajan tercih edilebilir.

3. Sekonder 6nleme;

o Konservatif 6nlemler; diyet, hayat tarzinda degisiklik (sigara, egzersiz.)

Ilag tedavisi; antiplatelet tedavi, antihipertansif tedavi, statinler, duruma

gore antikoagiilanlar

Cerrahi tedavi (karotid endarterektomi)

2.3. SCUBE1

SCUBE [signal peptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein] yeni tanimlanmis,
salgilanabilen, erken embriyogenezis siiresince belirlenen hiicre ylizey proteinidir.
SCUBEI1 evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu iyesidir. Bu
protein N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis
EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C
terminalinde bir CUB alanindan olusur (34).

Etkisi ve biyolojik fonksiyonu hakkinda bilinenler azdir. Bu giine kadar 3
farkli izoformu memelilerde kesif sirasina gore klonlanmis ve SCUBE1, SCUBE2 ve

SCUBES3 olarak isimlendirilmistir. SCUBE genlerin, gonadlar, merkezi sinir sistemi,
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dermomyotom, dijital mezensim ve fare embriyogenezisi sirasinda extremite
tomurcuklar1 gibi gelismekte olan ¢esitli dokulardan ekspresyonu gosterilmistir.
Emriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBE1’in endotelyum ve plateletlerde eksprese
oldugu bulunmustur (35).

Bu molekiiller inaktive plateletlerdeki alfa graniiller icinde depolanir, trombin
tarafindan aktivasyondan sonra platelet yiizeyine transloke olur, kiiciik ¢Oziiniir
parcalar seklinde salgilanir ve trombiis icine katilir. Insanda ilerlemis aterosklerotik
lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak SCUBE! birikimi
saptanmistir. EGF benzeri tekrarlar yapigskan etkilesime aracilik eder. SCUBEI’in

yeni platelet endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi diisiiniilmektedir (36).

2.4. Iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Plazma proteinlerinin %60’m1 olusturan albumin karacigerde sentezlenir,
kanda en fazla bulunan proteindir. Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda en
onemli molekiildiir. Alblimin aym1 zamanda kan pH’sinin tamponlanmasindan da
sorumludur.

Kanda bazi ilaglar, baz1 hormonlar ve serbest yag asitleri gibi bir ¢ok organik
ya da inorganik molekiiliin taginmasi da albumin sayesinde olur (37). Kandaki ana
tagtyict molekiil olan albumin iskemi sonucunda degisiklige ugrar ve bakir, nikel ve
kobalt gibi ge¢is metallerini baglama kapasitesi azalir. Bunun sonucunda albuminin
bir varyanti olan iskemi modifiye albumin (IMA) olarak adlandirilan protein olusur.

Bar ve Bhagavan gibi arastirmacilar tarafindan miyokard iskemisinin
degerlendirilmesi amaciyla albuminin kobalt baglama kapasitesindeki degisim
prensibine dayanan caligmalar yapilmistir. Bu test insan serum albumininin N-
terminal bolgesinin miyokard iskemisinde kobalta baglanmasinda azalma oldugunun
tespitine dayanmaktadir (38, 39).

Bar ve arkadaslarmin daha sonraki yaptiklar1 calismada ise anjiografi ile
gecici iskemi meydana gelen hastalarin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birkag
dakikada artmaya basladigi, daha sonra yapilan anjioplasti ile de reperfiizyon
saglandiginda  yaklastk 6 saat kadar bir siire sonrasinda IMA kan

konsantrasyonlarinin iskemi olmayan kisilerdeki degerler seviyesine indigi tespit
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edilmistir (40).Daha sonra yapilan ¢alismalarda IMA diizeylerinin bir ¢ok iskemik
hadise de arttig1 ve iskemik hadiselerde diyagnostik ve prognostik degeri olabilecegi
gosterilmistir (41-48).

2.5. Malondialdehid (MDA)

Aerobik metabolizmanin normal iirlinii olarak serbest radikaller ve diger
giiclii oksidanlar agiga c¢ikar. Antioksidan savunma sistemleri ise reaktif oksijen
radikallerini engeller, noétralize eder, ortadan kaldirilmasin1i veya bunlarin
olusturacagi hasar1 onlemek igin c¢alisir (49). Normalde organizmalarda bulunan
oksidan ve antioksidan dengenin bozulmasi serbest radikallerin olusumuna neden
olur.

Ortaklanmamis elektron tastyan ve diger biyolojik materyallerle reaksiyona
girme egilimi tasiyan atom veya molekiillere serbest radikal adi verilir. Serbest
radikaller hiicrelere kolayca girerler. Radikal olmaya ¢ok uygun oldugundan serbest
radikal denilince serbest oksijen radikalleri, genel bir ifadeyle reaktif oksijen tiirleri
(ROS) akla gelmektedir. Serbest radikaller ¢ozeltilerde veya lipid ortamlarda
bagimsiz olarak bulunurlar (50).Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen
tiirleri (NOS) serbest radikallerin iki 6nemli ¢esitidir. Serbest radikaller tiirleri, aktif
ve kararsizdirlar. Karbonhidratlar, proteinler, lipidler, niikleik asitler veya benzeri
molekiillerden elektron alarak kararli hale gelirler (51).Bu radikaller lipidler basta
olmak tizere, proteinler, DNA ve karbonhidratlar {izerine toksik etkiye sahiptirler. Bu
yolla hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara sebep olabilirler. Serbest
radikallerin lipidlere etkisi ile lipid peroksidasyonu meydana gelir. Lipid
peroksidasyonu, membran ve lipoproteinlerin yapisinda yer alan yag asitlerine
oksitleyici ajanlarin etkisi ile olur (52).Lipid peroksidasyonu malon dialdehit (MDA)
ve 4-hidroksinonenal (HNE) gibi olduk¢a toksik iirlinler olusmasina neden olur.
Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunda bir son iirtindiir ve oksidatif hasarin
diizeyini gostermede kullanilir (53).

Malondialdehit, oldukca reaktif bir aldehit tiirevidir, proteinlerin serbest
amino gruplari, fosfolipidler veya niikleik asitlerle reaksiyona girerek biyolojik

molekiillerde yapisal modifikasyonlara neden olur. Membranlarin yapilar1 bozulur,
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gecirgenlikleri degisir, iyon transportu ve enzimatik aktiviteler gibi fonksiyonlar
etkilenir (53).Serumdaki MDA diizeyinin 6l¢iimii in vivo serbest oksijen radikalleri

aracili doku hasarinin bir gostergesi olarak dlgiilebilir (54).

2.6. Etil Piriivat ve N-Asetilsistein (NAC)

Noroprotektif etkinligi bilinen ajanlardan olan ,Etil pirlivat umut veren
antioksidan ve antiinflamatuvar bir ajandir. Glikolizin son iirlinii ve trikarboksilik
asit siklusunun baslangi¢ substrati olan pyruvate, 2-oxo-proprionik asidin anyonik
formudur. Pyruvate’in serbest oksijen radikalleri ve hidroksi radikalleri
temizleyebilecegi bildirilmistir. Pirlivat’in etil esteri olan etil piriivat’in piriivat ve
sodium piriivat’dan daha etkili oldugu rapor edilmistir (55). Pirlivatin, alfa-keto
karboksilat yapisi hiicre i¢inde antioksidan 6zelligini saglar.

Bir diger ajan olan N-asetilsistein siilfiir tabanli bir amino asit olup, bagisiklik
sistemi i¢in ¢ok Onemli bir antioksidan olan glutatyonun olusumunda yer alir. N-
asetilsistein (NAC)’in serbest radikaller tarafindan olusturulan doku hasarina karsi
koruyucu etkisi oldugu ve bu etkisini GSH diizeyini arttirarak, direkt “scavenger”
olarak etki gostererek veya stabil nitrozotil tiirevleri olusturarak gerceklestirdigi
bildirilmektedir (56).Serbest oksijen radikalleri (SOR) temizleyici olarak N- asetil

sistein kullanilmis ve ¢ok iyi sonuglar alinmistir (55).

19



3. MATERYAL VE METOD

Calisma; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyi Lokal
Etik Kurulunun onay1 alindiktan sonra, laboratuar hayvanlarinin bakim ve
kullanimma dair kilavuz ilkelerine uygun olarak gerceklestirilmistir. KTU Cerrahi
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde iretilen ve randomize olarak se¢ilmis olan
250-300 gr agirliginda, her bir deney grubunda 7 adet disi rat olmak {izere toplam 21
adet disi rat (toplam 3 grup) kullanildi. Bu deneysel ¢calismada Spraque Dawley ratlar
kullanildi. Calismada olusturulan hayvan gruplari sdyledir:

Grup 1 (n=7); Boyun insizyonu yapildi, sol ana carotis arter diseke edildi, sol
ana carotis artere klemp konuldu ve 4 saat sonra kan ve doku 6rnekleri alinan grup.

Grup 2 (n=7); Boyun insizyonu yapildi, sol ana carotis arter diseke edildi, sol
ana carotis artere klemp konuldu, 1 saat sonra intraperitoneal NAC uygulandi, yarim
saat sonra klemp agilip 2.5 saat sonra kan ve doku 6rnekleri alinan grup.

Grup 3 (n=7); Boyun insizyonu yapildi, sol ana carotis arter diseke edildi, sol
ana carotis artere klemp konuldu ve 1 saat sonra intraperitoneal Etil Piriivat
uygulandi, yarim saat sonra klemp ac¢ilip 2.5 saat sonra kan ve doku 6rnekleri alinan
grup.

Standart deney hayvanlar1 laboratuar kosullar1 ve 12 saatlik aglik siiresi
sonrasit birden yirmi bire kadar numaralandirilan ratlarin rastgele numaralar
cekilerek gruplar olusturuldu ve ratlara intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin ve 5
mg/kg xylazine verilerek genel anestezi uygulandi. Ratlarin viicut sicakligr rektal
termometre ile dlgiilerek 37°C civarinda tutuldu.

1.2. ve 3.gruplardaki ratlar supin pozisyonda operasyon masasina sabitlendi.
Sonra boyun orta hatti trag edildi. Operasyon bolgesi dezenfekte edildikten sonra orta
hat insizyonu yapildi. Ylzeyel mikrodisseksiyon yapildiktan sonra derin
mikrodisseksiyon ile sol kommon karotis artere dogru ilerlendi. Trakea goriiliip
paratrakeal kaslar disseke edilerek kommon karotis artere ulasildi. Karotis
bifurkasyondan 3 cm proksimalden kommon karotis artere klemp koyuldu. Grup 1
ratlarda boyun insizyonu yapildi, sol ana carotis arter diseke edildi, sol ana carotis
arter klemplenip 4 saat sonra kan ve doku 6rnekleri alindi. Grup 2 ratlarda boyun

insizyonu yapildi, sol ana carotis arter diseke edildi, sol ana carotis arter klemplenip,
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1 saat sonra ratlara intraperitoneal 20mg/kg NAC uygulanarak, ilag uygulandiktan
yarim saat sonra klemp acildi ve 2.5 saat sonra kan ve doku 6rnekleri alindi. Grup 3
ratlarda boyun insizyonu yapildi, sol ana carotis arter diseke edildi, sol ana carotis
arter klemplenip ve 1 saat sonra ratlara intraperitoneal 50 mg/kg Etil piriivat
uygulanarak ve ila¢ uygulandiktan yarim saat sonra klemp acildi ve 2.5 saat sonra
kan ve doku ornekleri alindi. Her grup igin belirlenen siire icerisinde pulse oksimetri
ile kan oksijen satiirasyon takipleri yapildi. Grup 1 den bir rat prosediir sirasinda ex

olup dlgiimler disinda tutulmustur.

3.1. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Deney ve kontrol grubundan alinan kan drneklerinden SCUBEI1, IMA ve kan
MDA diizeyleri ¢aligildi.

3.2. Laboratuar incelemesi

3.2.1. SCUBE 1 Diizeyinin Belirlenmesi

Serum SCUBE 1 diizeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
yontemi ile ticari kit kullanilarak iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ol¢iildi
(Cusabio Biotech Co., Catalog No. CSB-E16229R, P.R.China). Ornek ve reaktifler
oda sicakligina getirildikten sonra Ornekler seyreltme tamponuyla 1/10 kat
seyreltildi. Calisma pleytinde belirlenen kuyucuklara 100 pL standart 6rnekleri ve
seyreltilmis rat serum &rnekleri ayr1 ayr1 eklenerek oda sicakliginda 2 saat 37 °C’de
inkiibasyona birakildi. Siirenin sonunda kuyucuklar yikanmadan kuyucuklar i¢indeki
stvilar uzaklastirildi. Sonra her kuyucuga 100 uL Biotin-antibody eklendi ve 1 saat
37 °C’de tekrar inkiibasyona birakildi. Siirenin sonunda kuyucuklar yikama
tamponuyla dort kez yikandiktan sonra kuyucuklara 100 pL. HRP-avidin ¢ozeltisi
ilave edildi ve 1 saat 37 °C’de yeniden inkiibasyona birakildi. Tekrar yikanan
kuyucuklara 90 pLL TMB substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve karanlikta 20 dakika
inkiibasyona birakildi. Siire sonunda reaksiyonu durdurmak icin 50 pL stop

soliisyonu eklendi ve absorbanslar 450 nm’de VERSA (Molecular Devices,
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California, USA) mikropleyt okuyucu ile 6l¢iildii. Rat serum 6rneklerine ait serum
SCUBE 1 konsantrasyonlar1 standart grafik yardimi ile hesaplandi ve sonuglar

ng/mL cinsinden verildi.

3.2.2. IMA Diizeyinin Belirlenmesi

IMA seviyelerini belirlemek igin albumin kobalt baglama testinden
faydalanildi, albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesini Bar-Or ve arkadaslar
tarafindan gelistirilen hizli ve kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi (31). 200
uL hasta serumlart cam tiiplere eklendi ve tizerlerine %0.1°’lik 50 pL CoCl,.6H,0
(Sigma) yavasca karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi saglanmasi
amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 puL 1.5 mg/mL’lik
Dithiothreitol (DTT) (Sigma) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra % 0.9° luk NaCl’
den 1 mL kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmayir durdurmak
amaciyla eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune korii yapildi.
DTT eklenen asamada 50 uL 1.5 mg/mL’lik DTT yerine 50 pL distile su konarak
DTT’siz serum kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslart spektrofotometrede
(Shimadzu, UV1601) 470 nm o6l¢iildii. DTT’li 6rneklerdeki renk olusumu kor
tiiplerdeki renk olusumuyla karsilagtirilarak sonuglar ABSU (absorbans iinitesi)
cinsinden rapor edildi.

3.2.3. Plazma Malondialdehit Diizeyinin Belirlenmesi

Ratlardan elde edilen beyin ve plazma Ornekleri biyokimyasal analizler
yapilana kadar — 80 C” de saklandi. Plazma &rneklerinde malondialdehit miktar
Yagi (1984) tarafindan gelistirilen TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substance)
methodu kullanilarak tayin edildi (57). Lipid peroksidasyon iiriinii (MDA) ile
tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Tiyobarbitiirikasit ile reaksiyona girerek ayni rengi
veren suda ¢Oziiniir maddeleri uzaklastirmak i¢in serum lipidleri proteinle birlikte

fosfotungistik asit/siilfirik asit sistemiyle ¢oktiiriildii.
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3.3. Deneklerin Histopatolojik Incelenmesi

Calisma sonunda gruplara ait her bir sicandan beyin dokular1 c¢ikarildi.
Beyinler orta bolgesinden tiim beyin katmanlarmi icerecek sekilde 2’ye bdliindii.
Doku pargalart alindi ve %10 ‘luk noétral formalin ile 48 saat tespit edildi.
Histopatolojik inceleme i¢in rutin histolojik doku takip asamalarindan gegcirildi.
Bunun i¢in dereceli alkollerde dehidrate edildi. Xylen’de seffaflagtirildi ve parafin
bloklara gomiildii. Parafin bloklardan tam otomatik mikrotom ile 5 pm kalinliginda
(Leica RM 2255, Tokyo, Japan) kesitler alindi. Alinan kesitler genel histolojik
yapmin detayli olarak degerlendirilmesi i¢in Hematoksilen-Eozin (H&E) ve krezil
viyole ile boyandi. Preparatlar bu konuda deneyimli ve gruplardan habersiz bir
histolog tarafindan (E.Y.) 11k mikroskopik (Olympus BX-51; Olympus Optical Co.)
olarak degerlendirildi. Kiiclik biiylitmede (X 100) beyin dokusu korteksinin tiim
tabakalar1 genel histolojik yap1 agisindan gézden gegirildi. Ayrica her iki hemisferde
kortex bolgesi ndronal degisiklikler agisindan histolojik olarak skorlandi (58).Buna
gore;

Grade 1; hafif biiziismiis noronlar sitoplazmik vakuolizasyon olan /olmayan
grup,

Grade 2; orta derecede biiziismiis noronlar (eozinofilik sitoplazma), ve artmis
niikleer bazofili / veya vakuollii sitoplazma ve vezikiiler niikleus,

Grade 3; siddetli biiziismiis noronlar (eozinofilik sitoplazma), piknotik
niikleus Kortekste bolgesinde tiim tabakalarda 100 piramidal hiicre 151k mikroskop
altinda 200 X biiylitmede Analysis 5 Research program (Olympus Soft Imaging
Solutions, Miinster, Germany) kullanilarak sayildi. Dejeneratif piramidal noéron
ylzdesi hesaplandi. Hiicre govdesinde biiziisme, sitoplazmada nissl kaybi ve
eozinofili, koyu renkli, kii¢iilmiis nukleuslu hiicreler dejeneratif ndronlar olarak

degerlendirildi (59).

3.4. istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social

Sciences forWindowsv.13.0 )programikullanildi. Kategorik degiskenler median,
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yuzdelik ¢eyrek degerler seklinde hesaplandi. Biyokimyasal veriler agisindan kontrol
grubu ile grup 2 ve 3’iin karsilagtirilmasinda Dunnet-t testi kullanildi. Grup 3 ve 4’iin
karsilagtirilmasinda ise Tukey testi kullanildi. Histolojik acgidan yapilan
degerlendirmede ise Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.

Diizeltme sonrasinda p < 0,016 ise anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deneklerin SCUBE1 Degerleri

Yapilan ¢alismada deney gruplari ve kontrol grubunun SCUBE1 degerleri
Olctildii. Grup 1 de SCUBEI degeri ortalamasi 6.54 ng/ml, grup2 de SCUBEI1 degeri
ortalamas1 6.40 ng/ml, Grup 3 SCUBEI degeri ortalamasi ise 5.6 ng/ml bulunmustur.
Gruplar arast1 SCUBE1 diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark

bulunmamastir.

4.2. Deneklerin IMA Degerleri

Yapilan c¢alismada Grup 1 iskemi olusturulan ve 4. Saatte alinan kan
orneginde IMA degeri ortalamasi 0.76 ABSU, Grup 2 intraperitoneal NAC
uygulanip iskemi reperfiizyonu saglandiktan sonra 6rnek alman grupta IMA degeri
ortalamas1 0.82 ve Grup 3 inraperitoneal etil piriivat uygulanip daha sonra iskemi
reperfiizyonu saglanan grupta IMA ortalama degeri 0.77ABSU olarak bulunmustur.
IMA igin gruplar arasinda farki tespit etmek i¢in Tukey testi kullanild1 ve higbir grup

arasinda anlamli fark ¢ikmadi.

4.3. Deneklerin MDA Degerleri

Yapilan ¢calismada Grup 1 iskemi olusturulan ve 4. Saatte alinan kanda MDA
degeri ortalamasi 0.85 nmol/ml, Grup 2 intraperitoneal NAC uygulanip iskemi
reperfiizyonu saglandiktan sonra 6rnek alinan grupta MDA degeri ortalamast 0.79
nmol/ml ve Grup 3 inraperitoneal etil piriivat uygulanip daha sonra iskemi
reperfiizyonu saglanan grupta MDA ortalama degeri 0.72 nmol/ml olarak
bulunmustur. Gruplar arast MDA diizeyleri karsilastirildiginda Tukey testi kullanildi
istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.

Deney gruplar ve kontrol grubunun SCUBEI1, IMA, serum MDA ve
dejeneratif noron yiizdesi ortalamalar1 ve standart deviasyon (SD) degerleri Tablo

1’de verilmistir.
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Tablo 1. Gruplarin SCUBE1, iIMA, Serum MDA Ortalama ve Standart Deviasyon (+
SD) Degerleri

Gruplar SCUBE1 (ng/ml) IMA (ABSU) MDA (nmol/mL)
Grup 1 6.54 (+0.5) 0.76 (+0.09) 0.85 (+0.28)
Grup 2 6.40 (£1.3) 0.82 (+0.07) 0.79 (£0.26)
Grup 3 5.64 (£0.4) 0.77 (£0.08) 0.72 (£0.31)

4.5. Deneklerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Beyin dokularin histopatolojik degerlendirmesinde Grup 1 kortekste tiim
tabakalarda yaygin olarak eozinofilik sitoplazmali ve piknotik niikleuslu dejeneratif
piramidal noronlar izlendi. Korteksin ak madde smirina yakin kisimlarinda da
dejeneratif piramidal noronlar izlendi. Aralarinda az sayida normal néron yapisi
izlendi. Grup 2 hemen hemen normal beyin korteks ve piramidal ndron histolojik
yapisi izlendi. Az sayida dejeneratif noron izlendi. Grup 3 de normal yapida beyin
korteksi ve piramidal ndronlar izlendi. Korteksin iist tabakalarinda yer yer dejeneratif

noronlar mevcut idi (Sekil 1, 2).
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Sekil 1. Beyin dokusu korteksine ait fotomikrograf (Krezil viyole X 200) ( A: Grup 1; B:
Grup 2, C: Grup 3). Normal morfolojide piramidal noronlar (A), dejeneratif
piramidal néronlar (7).
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Sekil 2. Beyin Dokusu Korteksine ait Fotomikrograf (Krezil Viyole X 400) Normal
Morfolojide Piramidal Noronlar (A), Dejeneratif Piramidal Noronlar (7).

Tablo 2. Beyin Dokusu Dejeneratif Noron Yiizdesi Ortalamasina Gore Gruplar

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Dejeneratif noron yiizdesi (DNY) 79.9 (£ 6.1)*¢ 11 (+3.7)°® 213 (+3.7)>°

DNY:: Dejeneratif noron yiizdesi
P=0.016, p*=0.003, p”=0.003, p°=0.003

Grup 1, grup2 ve grup 3 beyin dokular histopatolojik olarak incelenip atrofik
noron yiizdesi hesaplandi. Hasar yiizdesine baktigimizda homojen normal dagilim
gosterdi. Gruplar arasi dejeneratif néron ylizdesi diizeyleri karsilastirildiginda gruplar
arasi istatistiksel anlamli fark bulunmustur. Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu
anlamak i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testinde gruplar
arasinda anlamli fark bulundu (p< 0.016). Etken madde kullandigimiz grup 2 ve grup
3 iin dejeneratif ndron yiizdesi grup 1 den daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli fark bulundu (p=0.003) NAC verilen
grubun dejeneratif noron yiizdesi etil piriivat grubuna gore anlamli 6l¢iide diisiik
oldugu bulundu. Grup 1 nin grup 2 ve grup 3 e gore dejeneratif néron yiizdesi daha
fazla ve istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p degerleri sirasiyla p® = 0.003, p°
=0.003).
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Dokularin histopatolojik grade degerlendirmesinde Bonferroni diizeltmeli
Mann withney u testi kullanildi. Degerlendirmede asagidaki grafikte goriildiigii gibi
iskemi olusturulan grup 1 svo grubunda 7 ratin 5’inde grade 3 dejenerasyon, 1 inde
grade 2 dejenerasyon goriilmiistiir. 1 rat prosediir sirasinda ex olmustur. Grup 2 de 7
ratin 6 ‘sinda grade 1 dejenerasyon, 1’inde grade 2 dejenerasyon goriilmiistiir.
Etilpiriivat verdigimiz grup 3 de ise 7 ratin 4’iinde grade 1 , 3 ‘linde grade 2
dejenerasyon goriildii.

Sonug olarak NAC ve Etilpiriivat verdigimiz gruplarda grade 3 dejenerasyon
higbir ratta goriilmemistir. Bu iki grup karsilastirildiginda NAC grubunun Etilpiriivat
grubuna gore daha iyi histolojik grade’e sahip oldugunu ve noroprotektif etkinliginin

daha giiclii oldugunu gérmekteyiz.
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Sekil 3. Gruplarin Histolojik Grade’e Gore Dagilimi
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5. TARTISMA

Mevcut noroprotektif ajanlarin kullanimi ile ilgili yapilan c¢aligmalar akut
serebrovaskiiler inmeli hastalarda uygulanan esas tedavilerle birlikte veya hastane
oncesi kullanimla ilgilidir. Noroprotektif ajanlarin kullanim amact dokuyu perfiize
etmekten ziyade beyin dokusunu direkt iskemiden kurtarma ya da hala canli olan
iskemik penumbra alaninin infarkt alam1 olmasini engellemektir. Birgok olasi
noroprotektif tedavi giivenli ve hemorajik inmelerde de en az iskemik inmedeki
kadar etkilidir. Ideal néroprotektif tedavi hastane dncesi ortam dahil olmak iizere
akut inme tedavisi esnasinda da miimkiin oldugunca erken baslatilmalidir.
Fibrinolitik tedavi veya endovaskiiler rekanalizasyon sonrasinda da 6zellikle beyin
goriintiileme  yontemlerini  kullanarak tedavi stireci takip edilmelidir (29).
Trombolitik tedavinin inmeli hastalarda kullanilmaya bagslanmasi ile reperflizyon
hasar1 ve sonuglari giindeme gelmistir. Iskemik dokuya yeniden kan akimmin
saglanmasina ragmen, fonksiyonel diizelme beklenildigi kadar iy1 sonuglar
vermemektedir.

Bu calismalardan farkli olarak trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
diisiiniilmesi gereken bir diger durumda iskemi / reperfiizyon sonucu olusan hasardan
hastanin = korunmasi olmalidir. Reperfiizyon ile birlikte yeniden doku
oksijenizasyonun saglanmasi, asir1 serbest radikal olusmasma neden olur (60).
Iskemi-reperfiizyon hasar1 olusumunda serbest oksijen radikalleri (SOR) énemli bir
yer tutar. Serbest oksijen radikalleri, reperfiize olan dokunun oksijenasyonu sonucu
molekiiler oksijenin hiicre icinde oksidatif enzimler tarafindan indirgenmesi ile
olusur. Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis
elektron igeren yapilardir. En 6nemli ii¢ serbest oksijen radikali; siiperoksit (O2-),
hidrojen peroksit (H20;), ve hidroksil iyonlaridir (OH-). Serbest oksijen radikalleri
araciligiyla olusan lipid peroksidasyonu, hiicre membran hasarinin 6nemli bir
nedenidir, membran gegirgenligini etkileyerek hiicre i¢inde asir1 Ca+2 birikimine yol
acar (61). Hiicre membran1 disfonksiyonu da, hiicre sismesi ve hiicre dliimii ile
sonuglanir.

Okliize olan damarin fibrinolittk ajan uygulanarak agilmasi hastay1

bahsettigimiz reperfiizyon hasarina maruz birakacaktir. Bu ¢alisma ile bu senaryoya
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uygun bir deneysel model olusturmaya calistik. Yapmis oldugumuz deneyde de
onceden iskemi / reperflizyon hasarini Onlemeye yonelik kullanilan NAC ve
Etilpiriivat1 kullandik.

Bu hasarin 6nlendigini belirlemek amacli, iskemik durumlarda arttig1 bilinen
biyomarkirlardan olan SCUBE1, IMA ve MDA diizeyleri olciimleri ve doku
histopatolojisi degerlendirildi. Etken maddelerin olusan bu hasari anlamli 6l¢iide
Onledigini gordiik.

NAC verdigmiz gruplarda histolojik degerlendirmede elde ettigimiz sonug
oldukca basarilidir. Gerek dejeneratif noron ylizdeleri, gerekse histolojik grade
derecelendirmede koruyucu etkinligini net oldugu goriilmiistiir. NAC kullandigimiz
grup 2 ve etil pirlivat kullandigimiz grup 3 {in dejeneratif néron yiizdesi grup 1 den
anlaml1 olarak diisiiktiir (p degerleri sirastyla p® = 0.003, p°=0.003). Grup 2 ve grup
3 arasinda da anlamli fark bulunup (p=0.003), NAC verilen grubun dejeneratif ndron
ylizdesi etilpiriivat grubuna gore anlamh 6l¢iide diisiik oldugu bulundu. Etilpiriivat
grubundaki iyilesme NAC grubuna gore daha az olsa da bu farklilik her iki etken
maddenin farkli yolaklar1 kullanarak hasar1 6nlemesine bagli olabilir.

Iskemik hasar1 belirlemede kullandigimiz biyokimyasal markirlara bakacak
olursak: Grupl de Olgiilen SCUBEI degeri ortalamasi 4.89 ng/ml, Grup 2 de 6.54
ng/ml, grup3 de 6.40 ng/ml, Grup 4 de ise 5.6 ng/ml bulunmustur. Sonuglarimizda
bekledigimizin aksine SCUBE 1 degerleri arasinda gruplar arasinda fark tespit
edilmemistir.

Dai ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, akut iskemik inme
hastalarinda plazma SCUBE] seviyelerini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuslardir. Mevcut ¢alismada SCUBEI seviyeleri plazmada en erken 6 saat sonra
tespit edilmis ve en gec 84 saat sonrasinda tespit edilebilmistir (7).

Tirkmen ve arkadaslarinin deneysel mezenter iskemi modeli olusturarak
yapmus olduklar1 ¢alismada SCUBEI seviyelerinin mezenter iskeminin 6. saatinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir (62).

Mentese ve arkadaslar tarafindan gastrik kanserli hastalarin, saglam kontrol
grubu ile karsilastirildigi ¢alismada gastrik kanserli hastalarin SCUBEI diizeyleri,
saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek bulundu (63). Daha once
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yapilan g¢alismalardan bilgimize goére maligniteler ile tromboz arasinda bir iliski
vardir (64). Mentese ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmaya gore tromboz iligkili
durumlarda SCUBEL1 seviyelerinin yiikselecegini sdylemek miimkiindiir.

Yapilan calismalarda IMA diizeylerinin birgok iskemik hadise de arttig1 ve
iskemik hadiselerde diyagnostik ve prognostik degeri olabilecegi gosterilmistir (4).

Giindiiz ve arkadaslari, iskemik inme, subaraknoid kanama, intrakraniyal
kanama gecirerek ilk 24 saatte acil servise basvuran 106 hasta [ 43: iskemik inme,
11: intrakranyal hemoraji, 52: subaraknoid kanama (SAK) ] ve 43 saglikli bireyden
olusan kontrol grubunu degerlendirmislerdir. Iskemik inme ve intrakraniyal
kanamalarda IMA diizeylerini SAK gecirenlere gore anlamli oranda yiiksek
bulmuslar ve de acil servislerde IMA diizeyindeki yliksekligin ayirici tanida bir akut
faz reaktani olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (48). Calismamizda gruplar
arasinda IMA degerlerinde anlamli fark bulunmadi.

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunda bir son iiriindiir ve oksidatif
hasarin diizeyini gostermede kullanilir (53). Calismamizda iskemi olusturulan Grup 1
de 0.85 nmol/ml, Grup 2 de 0.79 nmol/ml ve Grup 3 de 0.72 nmol/ml olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda MDA diizeyleri farklilik gostermemistir.

Bir¢ok calismada iskemi dahil ¢esitli streslerce olusan hiicresel hasara karsi
NAC’imm koruyucu oldugu gosterilmistir. NAC’ 1n yararli etkisi ¢ogunlukla
antioksidan 6zellikligi, SOR ve lipid peroksidasyonu azaltic1 etkisine baglidir. NAC
iskemiye maruz kalan oOzellikle kalp, karaciger, akciger ve bdbrek gibi diger
organlarda da koruyucudur. Parkinson, Alzheimer ve Amyotrafik Lateral Skleroz
gibidiger beyin hastaliklarinda da faydali oldugu gosterilmistir (65).

Yapilan bir ¢alismada ratlarda, NAC ‘in hemorajik sok nedeniyle kardiyak
dokuda olusan oksidatif stres ve doku hasar1 {izerine koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (66).

Zhang Z. ve arkadaslarinin yaptigi caligmada tedavi Oncesi uygulanan
NAC’1n iskemik beyin dokusunda HIF-1 (Hypoxia-inducible factor-1) aktivitesini
arttirdigim1 ve iskemiye karst NAC’in noroprotektif etkisinin oldugunu kanitladi
(65).Bu sonuglar HIF-1 in NAC aracili néroprotektif etkinlikte nemli rol oynadigini
ve iskemik atakta antioksidanlarin néroprotektif ekinligi dahil olmak {izere yeni

molekiiler mekanizmalar sagladigini kuvvetle gostermektedir.
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Etil pirtivat umut veren bir diger kullandigimiz néroprotektif ve antioksidan
ajandir. Yang ve arkadaslar1 ¢alismalarinda siddetli akut pankreatit modelinde ethyl
pyruvate kullaniminin hepatik hasar1 azalttigin1 ve etilpiriivatin  giiclii  bir
antienflamatuar ve antioksidan oldugunu bildirmislerdir (67).Yukaridaki literatiir
bilgilerinin 15181 dogrultusunda ¢alismamizda ratlarda akut serebral iskemi modelinde
ethyl pyruvate’in etkilerini arastirmayir amacgladik. Sonuglarimiz, etil piriivatin,
iskemi ve reperfiizyon sonucu olusan beyin hasarina kars1 koruyucu etkisi oldugunu
desteklemektedir. Etil pirlivatin klinik tedavide kullanimi i¢in farkli dozlarda ve daha
farkli iskemi ve reperfiizyon siirelerinde c¢esitli organ (akciger, bobrek, karaciger,
kalp gibi) hasarlar1 {izerlerine olan etkileri ile ilgili ileri deneysel ve klinik
calismalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Glinlimiizde aragtirmacilar iskemi iligkili hasardan beyini koruyan
noroprotektif stratejiler i¢in calismaktadirlar. Yapilan deneysel hayvan
caligmalarinda kullanilan noroprotektif ajanlarin etkisi klinik ¢alismalarda heniiz
ispatlanmamis durumdadir.

Mevcut tedavi stratejileri glutamat gibi eksitator amino asitlerin etkisini,
membranlardan kalsiyum gegisini, hiicre i¢i protaz aktiviteyi, apopitozisi, serbest
radikal hasar1 ve inflamatuar cevabi engellemeye yoOneliktir. Bu amacla cesitli
famakolojik ajanlar kullanilmistir. Akut inmede, ndroprotektif tedavi ile yapilan
klinik calismalardaki basari deneysel c¢alismalara kiyasla olduk¢a azdir. Bunun
sebebi olarak da mevcut kosullarin yeterli ve saglikli bir sekilde saglanamamis
olmast en ¢ok da ilk 4-6 saatlik terapdtik zaman araliginin gecikmis olmasi
gosterilebilir.

Saver JL. ve arkadaslarinin yaptig1r ¢aligmada inme semptomlarinin ortaya
citkmasindan sonraki iki saat i¢inde noroprotektif amacli kullanilan Mg siilfat
(eksitator aminoasit blokorii, kalsiyum kanal blokorii ve serebral vazodilator)
tedavisinin giivenli oldugu fakat takibin 90. gilinlinde inme semptomlarinin
gerilemesinde etkisi olmadigi bildirilmistir (68).

Nimodipin’in iskemik inme ve son zamanlarda anevrizmatik subaraknoid
kanamada koruyucu etkisinin oldugu onaylanmistir (69). Bazi1 c¢aligmalarda
Nimodipin kullaniminin antihipertansif etkisinin de bulunmasi nedeniyle olumsuz

sonuclar elde edilmistir (70). Bu amacla statinler. membran stablizatorleri,
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hematopetik growth faktor gibi gesitli ajanlar kullanilarak yapilan klinik ¢aligmalarda
tek basina veya trombolitik tedavi ile birlikte basarilar1 kanitlanmus degildir. Iskemik
inme patofizyolojisinde hiicresel hasara yol agan ¢esitli yolaklar oldugundan tek bir
ilag yerine noroprotektif ajanlarin kombine kullanilmasi diisiiniilmelidir (71).
Deneysel olarak iskemi reperflizyon hasari olusturdugumuz calismamizda,
noroprotektif etkinligini histopatolojik olarak kanitladigimiz NAC ve etilpiriivatin
tek basina veya diger noroprotektif ajanlarla kombine kullanilmasi bagka ¢aligmalarla
da desteklenmelidir. Akut inmede trombolitik tedavi endikasyonu olan durumlarda es
zamanli noroprotektif tedavinin de baslanmasit sonrasinda olusacak iskemi
reprefiizyon hasasrin1 onemli 6l¢iide engelleyerek hastanin klinik takibinde olumlu

etkisinin olacagini diigiinmekteyiz.
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6. SONUC

1. Calismamizda NAC ve etilpiriivat verdigmiz gruplarda histolojik
degerlendirmede elde ettigimiz sonu¢ oldukca basarilidir. Her ikisinin de
koruyucu etkinliginin oldugu goriilmiistiir. Grup 1 nin grup 2 ve grup 3 e
gore dejeneratif noron yiizdesi daha fazladir (p degerleri sirasiyla p® =
0.003, p® =0.003). Grup 2 ve grup 3 arasinda da anlamli fark bulunup
(p=0.003), NAC verilen grubun dejeneratif néron yiizdesi etilpiriivat
grubuna gore anlamli Olgiide diisik oldugu bulundu. Etilpiriivat
grubundaki iyilesme NAC grubuna gore daha az olsa da istatistiksel olarak
kontrol grubuna goére anlamlidir.

2. Calismamizda etken madde vererek iskemi reperflizyon hasarini
onlemedeki etkisini degerlendirmede kullandigimiz SCUBE 1, IMA ve
MDA degerleri arasinda gruplar arasinda fark bulunmadi. Sonuglarimiz
biyokimyasal markirlar ile uyumsuzdur.

3. Calismamizda NAC ve Etilpiriivatin ndroprotektif etkinligi histolojik
olarak net bir sekilde kanmitlanmistir. Deneysel olarak olusturdugumuz
iskemi reperfiizyon hasarin1 6nlemede etkin oldugu goriilmiistir. Bu
calisma bundan sonra yapilacak olan calismalara Oncii niteliktedir ve

klinik caligsmalarla da desteklenmelidir.
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