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AKUT ISKEMIK iINME HASTALARINDA TOTAL OKSIDAN VE ANTIiOKSIDAN
STATU ILE ERITROSIT VE TROMBOSIT INDEKSLERININ ARASTIRILMASI

Giil Sahika GOKDEMIR

Fizyoloji Yiiksek Lisans Tezi

OZET

Giris: Inme, mortalite ve morbiditeye neden olan dnemli serebrovaskiiler hastaliklardan biridir.
Iskemik inme siirecinde antioksidan savunma yetersiz kalabilir; serbest oksijen radikalleri
artarak kan beyin bariyerini yikabilir. Bu hasar, beyin kan akimmin bozulmasina, beyin
O0demine ve inflamatuar yanitin olusmasina neden olabilir. Bu ¢alismada amag, iskemik inmeli
hastalarda oksidan ve antioksidan statii ile oksidatif stres, eritrosit ve trombosit indeksi

degerlerini arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calisma, Harran Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Acil
Servisine gelen 51 akut iskemik inmeli hasta ile 49 saglikli kontrolden alinan kan 6rnekleri
tizerinde yiiriitiildii. Hasta grubunun yas ortalamasi 68.37+12.72 yil, kontrol grubunun ise
65.04+10.79 y1l olarak hesaplandi. Alinan plazma 6rneklerinde total antioksidan statii (TAS),
total oksidan statii (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri ile paraoksanaz (PON1) ve
aril esteraz (ARES) enzim aktiviteleri; tam kan 6rneklerinde eritrosit sayis1 (RBC), hematokrit
deger (HCT%), ortalama eritrosit hacmi (MCV), hemoglobin miktar1 (HGB), ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin yogunlugu (MCHC), eritrosit dagilim
genisligi (RDW), trombosit sayis1 (PLT), trombotkrit (PCT), ortlama trombosit hacmi (MPV)
ve trombosit dagilim genisligi (PDW) degerleri 6l¢iildii. Calismada elde edilen ham veriler
SPSS programu ile analiz edildi.

Bulgular: TAS, TOS ve OSI degerleri ile PON1 ve ARES aktiviteleri bakimmdan kontrol
grubu ile inme grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde farkliliklar (siras1 ile P<0.04,
P<0.001 ve P<0.007, P<0.04 ve P<0.05) bulundugu saptandi. Ayrica inme ve Kkontrol
gruplarinin MCV, RDW ve MPV degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
onemli (swras1 ile P<0.04, P<0.02 ve P<0.007) diizeylerde farkliliklar oldugu; ancak ayni
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gruplarin RBC, HCT%, HGB, MCH, MCHC, PLT, PCT ve PDW degerleri arasinda 6nemli bir
farklilik bulunmadigi (P>0.05) gbzlemlendi.

Sonuc: Iskemik inmeli hastalarda TAS degerlerinin istatistiksel olarak onemli diizeyde
azaldigi, TOS ve OSI degerleri ile MCV, RDW ve MPV degerlerinin anlaml diizeyde arttig1
belirlendi. Ayrica, inme hastalarinda PON1 ve ARES aktivitelerinin azaldigi gozlemlendi. Bu
sonuglara gore, total antioksidan savunmanm azalmasi, oksidatif stresin artmasi ile MCV,
RDW ve MPV degerlerinin artmasi akut iskemik i¢in 6nemli risk faktorleri olabilir. Yinede,
mme hastalarinda oksidatif stres, oksidan-antioksidan statii, eritrosit ve trombosit indekslerini

degerlendirebilmek i¢in daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, oksidatif stres, oksidan ve antioksidan statii,

paroksonaz, arilesteraz, eritrosit ve trombosit indeksleri.



INVESTIGATION OF TOTAL OXIDANT AND ANTIOXIDANT STATUS,
ERYTHROCYTE AND PLATELET INDICES IN ACUTE ISCHEMIC STROKE
PATIENTS

Giil Sahika GOKDEMIR

Master Thesis, Deparment of Physiology

ABSTRACT

Introduction: Stroke is one of the important cerebrovascular diseases lead to morbidity and
mortality. Antioxidant defense may be insufficiency in the process of ischemic stroke and free
oxygen radicals increase and these free radicals may damage the blood-brain barrier. This
damage may lead to deterioration of cerebral blood flow, cerebral edema and inflammatory
response. The aim of this study is to investigate the values of oxidant and antioxidant status,

oxidative stres index, erythrocyte and platelet indices in patients with ischemic stroke.

Material and Methods: Fifty-one acute ischemic stroke patients and fourty nine healthy
control subjects in Harran University, Hospital Emergency Service were included to the study.
While mean age of stroke group was 68.37+12.72 years, the controls were 65.04+10.79 years.
The values of total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS) and oxidative stress
index (OSI); the activities of paraoxonase (PON1) and arylesterase (ARES) enzymes in all
plasma samples were measured by automated analyser. The counts of erythrocyte (RBC),
haemoglobin concentration (HGB), haematocrit-values (HCT%) erythrocyte indices such as
mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC), red cell distribution width (RDW); platelet counts (PLT),
platelet indices such as mean platelet volume (MPV), plateletcrit (PCT) and platelet



distribution width (PDW) in whole blood were determined by automatic cell counter. The
inexperiency data obtained from this study were analysed using SPSS software.

Results: The differences among the values of TAS, TOS, OSI and the activities of PON1 and
ARES enzymes of the control and ischemic stroke groups were statistically significant (P<0.04,
P<0.001 ve P<0.007, P<0.04 ve P<0.05, respectively). In addition, there were significantly
differences (P<0.04, P<0.02 ve P<0.007, respectively) between the values of MCV, RDW and
MPV of the same groups. On the other hand, the differences between the values of RBC, HCT,
HGB, MCH, MCHC, PLT, PCT and PDW of the two groups were not significantly (P>0.05).

Conclusion: While the values of TAS and the activities of PON1 and ARES enzymes in
ischemic stroke patients were significantly decreased, the levels of TOS, OSI, MCV, RDW
and MPV were statistically increased in ischemic stroke group. Based upon these results, the
decreasing of total antioxidant defense, the increasing of oxidative stress and the values of
MCV, RDW and MPV may be an important risk factors for ischemic stroke. However, further
studies are necessary in order to evaluate the oxidative stress, oxidant- antioxidant status, RBC

and PLT-indices in stroke patients.

Key words: Acute ischemic stroke, oksidative stres, oxidant and antioxidant status,

paraoxonase, arylesterase , erythrocyte and platelet indices.
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1.GIRIS

Tiptaki tiim gelismelere ragmen giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden
sonra, diinyada en yliksek {iigiincii 6liim nedeni olan iskemik inme, tedavi maliyetinin ve is
giici kaybmin yiiksek olmasi nedeniyle oOnemlidir ve diinyada yasli populasyonunun
yiikselmesi ve stres artis1 nedeniyle giderek daha fazla dnem kazanmaktadir. iInme serebral bir
damarin tikanmasi ya da yirtilmasi sonucu beyin parenkiminde kanama ile gelisen bir
sendrom olarak tanimlanabilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii inmeyi, “hizla gelisen fokal,
bazen global serebral islev kaybi ile olusan, wvaskiiler orjin diginda agik bir neden
saptanamayan, ya 24 saatten uzun siirebilen ya da 6liim ile sonuglanabilen klinik semptomlar
veya bulgulardir” seklinde tanimlamaktadir. Bu tanim ¢ergevesinde serebral infarkt, primer
intraserebral hemoraji, intraventrikiiler hemoraji ve subaraknoid kanamalarm c¢ogu inme

kapsamina girmektedir (1).

Serebral inme, insanlarda sakathi§a yol agan hastaliklar arasinda ilk sirada yer alan
onemli bir saglik sorunudur. Serbest radikaller ve oksidatif stres ateroskleroz, inme, kanser,
Alzheimer gibi ndron hasar1 hastaliklarinin patogenezinde dnemli rol oynarlar. Iskemik inme
fizyopatolojisinde 6nemli yeri olan serbest radikaller ile lipid peroksidasyonu, eksitotoksite ve
kalsiyum artisi mekanizmalarinin  aydinlatilmasi inme tedavisinin O6nemli hedefleri
arasindadir(2,3). Bu mekanizmalar birbirleriyle karmasik bir iliski i¢indedir ve apopitoz
(programlanmig hiicre Oliimii), nekroz gibi hiicre 6liim mekanizmalarini tetikleyebilirler.
Beyin yliksek oksidatif mekanizma ve yogun glutamaterjik sinaptik aktivite nedeniyle diger
dokulara gore Ozellikle eksitotoksisiteye ve serbest radikal hasarina olduk¢a
duyarhidir(2,3,4,5). Damar endoteli ya da diger hiicre membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonu, intrinsik antioksidan savunma sistemi yetersizligi veya metabolik siire¢ igin
gerekli antioksidanlar tam olarak saglanamadigi zaman hiicre i¢i serbest radikaller
artmaktadir. Bagka bir ifade ile hiicredeki denge oksidanlar lehine bozuldugu zaman oksidatif

stres olugmaktadir(6). Biyolojik olarak onemli radikaller arasinda bulunan serbest oksijen



radikalleri kan beyin bariyerini yikarak beyin O6demine, iskemik bolgeye inflamatuar

hiicrelerin girmesine ve kan akiminin bozulmasina neden olabilirler (5).

Antioksidanlar ve oksidatif stres ile iskemik inme arasindaki iligkiler konusunda heniiz
tam bir goriis birligi olusturulamadigindan yapilan ¢aligmalar giincelligini siirdiirmektedir.
Ortalama trombosit hacmi hemostatik onemi olan fizyolojik bir degiskendir(7). Biiyiik
hacimli trombositler daha reaktiftirler, daha fazla protrombotik faktor iiretirler ve daha kolay
kiimelenirler. Bliylik trombositler kiigiik trombositlere gore daha yogun graniiller igerirler ve
daha fazla serotonin ve B-tromboglobulin salgilarlar(8,9). Akut miyokard infarktusu, akut
serebral iskemi ve gegici iskemik ataklarda trombosit hacminde artis oldugu bildirilmistir.
Ortalama trombosit hacmindeki artisin, miyokard infarktiisiinden sonra tekrarlayan vaskiiler
olaylar ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (10). Bu degerlendirmeler,
trombositlerin vaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynayabildigini isaret

etmektedir.

Bu calisma, serebrovaskiiler bir hastalik olan iskemik inme ile TAS, TOS, oksidatif stres
indeksi (OSI), paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivite diizeyleri, eritrosit ve trombosit

indeksi degerleri ile arasindaki iligkileri aragtirmak amaci ile yapildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.inme
2.1.1.Tanim

Inme; ayn1 zamanda ‘serebrovaskiiler aksedan’ veya ‘beyin atag1’ olarak da bilinen, bir
serebral damarin tikanmasi (aterotrombotik veya embolik) sonucu bir infarkt ve anormal bir
damarin (anevrizma, AVM) yirtilmast veya beyin parenkiminde arteryel yirtilma sonucu
spontan kanama ile gelisen bir sendromdur (1). Diinya Saglik Organizasyonu kriterlerine gore
inme “ hizla gelisen serebral islevlerin fokal, bazen global kaybina bagli klinik semptom
ve/veya bulgulardir ve semptomlar 24 saatten uzun siirer yada 6liim gelisir; vaskiiler orjin
disinda agik bir neden saptanmaz” seklinde tanimlanmistir (12). Bu tanimla serebral infarkt,
primer intraserebral hemoraji, intraventrikiiler hemoraji ve subaraknoid kanamalarin ¢ogu
inme kapsamina girer. Subdural ve epidural kanama ya da enfeksiyon, tiimor gibi nedenlere
bagl kanama ve infarktlar inme kapsamma dahil edilmemistir. Sonug olarak inme, sonuglari,
insidans oranlar1 ve risk profilleri farkli olan, degisik yaklasim gerektiren birbirinden ayri

klinik alt tiplerin bir karigimidir (1).

2.1.2 inme insidans:

Inme, ABD’de kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra iigiincii siradaki 6liim nedenidir.
Sakathiga yol agan hastaliklar arasmnda ise birinci sirada yer alir. Insidans belirli bir zaman
periyodunda bir popiilasyonda ortaya ¢ikan yeni inme olgularni ifade eder. Insidans
arastirilirken ideal kriterler belirlenmelidir. Malgrem ve arkadaslari tarafindan belirlenen
kriterler sunlardir; inmenin tanimi iyi yapilmali, popiilasyonun tiimii arastirilmali, inmenin
kayitlar: iyi tutulmaly, ilk atak olanlar se¢ilmeli ve yaslara gore incelenmelidir (1). Yapilan

calismalarda yaglara gore yillik inme insidansi; her 1000 kiside olmak iizere 55-64 yaslarda



1.7-3.6. 65-74 yaslarda 4.9-8.9. 75 yas tizeri 13.5-17.9°dur (13). Erkeklerde 55-64 yas
arasinda inme insidansi kadinlara gore 2-3 kat fazla iken ileri yaslarda bu fark azalmaktadir.
Kis aylarida inmenin arttig1 goriinmektedir (14). Tiim olgularin %3-5’ini olusturduklar1 i¢in,

45 yas Oncesi inme insidansini tahmin etmek zordur. Nencini ve arkadaglar1 15 - 45 yas arast

inme insidansimni 1/10000 olarak bildirmislerdir (15).

Iskemik inme, genellikle pihtinin serebral arteri tikamasi (Sekil 1) sonucu beyne yeterli

oksijenin ulagsamamasi sonuca olusur (16).

Kan pihtisi

Karotik
arter hastalig:

Sekil 1. iskemik inme (16).

2.1.3.inme Prevalansi

Belirli bir zamanda bir popiilasyondaki eski ve yeni olgu sayismin risk altindaki niifusa
boliinmesiyle elde edilen orandir. Bu oran inme insidansina ve yasayabilen hastalara bagli
olarak yasla birlikte artmaktadir. Inmenin cografi dagilimi incelendiginde Japonya’da yiiksek,
Libya’da diisiik insidans bulunmugstur. Siyah irkta inme insidans1 beyaz irktan yiiksek
bulunmustur (17). Bat1 iilkelerinde inme prevalans1 8/1000, Japonya’da 20/1000 dir (13,18).
Son 10 yilda yapilan ¢aligmalarda bati iilkelerinde inmeye bagli 6liim oraninin azaldig: ifade
edilmektedir. Inmeye bagli 6liimlerin azalmasi ortalama yasam siiresinin uzamasina ve inme
insidansinin azalmasina baghdir (19). Bogousslavsky ve arkadaglarinin 1988 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada, tiim inmelerin %89’u iskemiktir; bununda %42’sini aterosklerotik
nedenli inme ile olusturmaktadir (20). Ulkemizde ise bu konuda yapilmis saglikli bir ¢aligma
yoktur (21). Sadece Ege Universitesince yapilan ¢aligmada tiim inmelerin %77’si iskemiktir,

bununda %37’si ateroskleroza bagli inmelerdir. Iskemik inmelerde ortalama yas 63 + 12 dir.



Genel popiilasyon da yapilan g¢alismalarda, iskemik inmeler tiim inmelerin % 80-90’1n1
olusturmaktadir. Iskemik inmelerde aterosklerozun rolii %27-43 arasinda degismektedir.
Lakdiner infarklarin siklig1 %13-20 arasinda degismektedir. Kardiyak kokenli inmelerin siklig1

% 22-33 arasindadir (22).

2.1.4.inme Epidemiyolojisi

Inme 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Oliimle sonuglanan hastaliklar
arasinda inmeye bagl Oliimler halen ilk siralarda yer almaktadirlar. Bati toplumlarindaki
epidemiyolojik veriler toplumlarin %0.2’sinin her yil inme gegirdigini gostermektedir.
Bunlarin ticte biri ertesi yil Olmekte, iligte biri Oziirli kalmakta, ticte biri kismen
iyilesmektedir. Toplam olarak her yil 666/milyon kisi inmeden dolayr 6lmektedir. Bu 6liim
orani inmeyi diinyada tiglincii ana 6liim nedeni yapmaktadir. Ayrica yasayan 1300/milyon kisi
de inmeden dolay1 degisik derecelerde sakat kalmaktadir. Bu oran da inmeyi en fazla
sakathiga ve bagimlilifa yol agan hastalik yapmaktadr (23). Genis caph epidemiyolojik
calismalarda inmeden ilk 28 giinde &liim oran1 yaklasik %30 saptanmustir (24). 11k 28 giinliik
mortalite altta yatan inme etyolojisine, akut inmeyi izleyen 180 giinlilk mortalite en sik
komormid hastaliklara baglidir. Yasa 6zel mortalite oranlar1 45 yasindan sonra artar ve her
bes yilda bir ikiye katlanir. Son dekatlarda bircok Avrupa iilkesi, Kuzey Amerika ve
Japonya’da 6liim oranlarinda azalma egilimi vardir. Bunlarin yanmi sira inmeden sagkalim

iizerine etnik farkliliklarin oldugu da ileri stiriilmistiir (25).

2.1.5.inmede Risk Faktorleri

Bir hastaligin olusmasinda yatkinlik yaratan etkenler risk faktorii olarak tanimlanir.
Inme risk faktdrleri; inmenin subtipi, risk faktoriiniin degistirilebilirligi ve inme ile iliskisinin

bilimsel kesinligi dikkate alinarak smiflanabilir.

2.1.5.1. iskemik inme Risk Faktorleri

2.1.5.1.1. inme ile iliskisi kesin risk faktorleri

1-Degistirilemeyen risk faktorleri



a) Yas

b) Cinsiyet

¢) Herediter/ailesel 6zellikler
d) Irk/etnisite

e) Cografi bolge

a) Yas: Tim inme tipleri i¢cin 6nemli bir bagimsiz risk faktoriidiir. 55 yasindan sonraki

her dekatta bu risk iki kat artmaktadir (26,27).

b) Cinsiyet: Inme erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriilmektedir. Ancak 35-44 yas
aras1 ve > 85 yasindaki kadinlarda inme insidans1 erkeklere gore daha yiiksek oranlardadir.
Gebelik ve oral kontraseptif kullanim1 gen¢ kadinlarda riski attirirken, ileri yasta ise
erkeklerin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile daha erken yasta 6liimii neden olarak

gosterilmektedir(27,28,29).

¢) Aile Oykiisii: Ailede inme 6ykiisii olmasi riski arttirmaktadir (30,31). Aile dykiisiiniin
risk faktorii olmasinda benzer yasam tarzlari, beslenme aligkanliklar1 ve bazi genetik
ozellikler rol oynayabilir. Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlerden 5 kat daha
yiiksektir. iskemik inmenin genetik komponentlerini arastiran bir calismaya gore, aile dykiisii,

biiyiik damar aterosklerozu ve kiiciik damar hastaligi i¢in anlamli bir risk faktoriidiir (32).

d) Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme insidansi, beyazlara gore daha

yiiksektir (33,34).
2.Degistirilmesi ile inme dnlenmesinde degeri kanitlanmas risk faktorleri

a) Hipertansiyon: Hem serebral infarkt hem de intraserebral hemoraji igin en dnemli risk
faktoriidiir (35,36). Hipertansiyon varhgmnda iskemik inme siklig1 4 kat artar. Inme insidansi
hem sistolik hem diastolik hipertansiyonla artar. Antihipertansif tedavinin inme riskini
belirgin sekilde azalttig1 yapilan birgok calisma ile gosterilmistir. 14 randomize ¢alismanin
meta-analizinde, diastolik kan basincinda 5-6 mmhg azalmanin inme riskini %42 azalttig1
gosterilmistir(37). Altmis yas iistii izole sistolik hipertansiyonu olan kisilerde 5 yil siireyle 2.6

mmhg diisiiriilmesiyle inme insidansinda %36 azalma tespit edilmistir (38,39).



b) Kalp hastaliklar1 (Atrial fibrilasyon. infektif endokardit. mitral stenoz. yakin tarihli
genis miyokard infarktiisii) :Iskemik inmelerin %20’si kardiak embolizme baghdir. Genglerde
en onemli embolijenik kalp hastaliklari, AF ile birlikte veya yalniz olarak goriilen mitral
stenoz, kapak replasmani yapilmasi ve bu hastalarda sik goriilen infektif endokardit, tek
basma ya da interseptal anevrizma ile birlikte olan patent foramen ovale, kardiak tiimorler,
mitral regurjitasyon veya AF ile birlikte olan mitral valav prolapsusu, Libman Sack
endokarditi, dilate kardiomyopatilerdir. Orta yas ve tlizerinde ise en sik goriilen kardioemboli
sebebi myokard infarktiisiidiir. Ileri yasta en 6nemli kardiojenik emboli riski tasiyan hastalik
nonvalvuler atrial fibrilasyondur. Atrial fibrilasyon en gii¢lii ve tedavi edilebilir inme

prekursorudur. Kardioembolik inme yaklasik %50’si AF varliginda ortaya ¢ikar (40,41).

c) Sigara: Sigara inme riski agisindan bagimsiz bir risk faktdriidiir. Inme riski
icmeyenlerle karsilastirildiginda 6 kat daha fazladir. Sigara i¢ilmesi inme riskini doza baglh

olarak 2 katina ¢ikarmaktadir (42).

d) Yiiksek kan kolesterolii ve lipitler: Serum lipid bozukluklar1 koroner arter hastaliklar1
icin kanitlanmig bir risk faktorii olmakla birlikte iskemik inmeyle iligkisi tartigmalidir. Son
yillarda yapilan prospektif ¢alismalar ve statinlerle yapilan ¢aligsmalar, hiperkolesteroleminin

iskemik inme riskini artirdig1 seklinde sonu¢ vermistir (43,44).

e) Orak hiicreli anemi: Prevalansi diisiik olan bu hastalikta inme riski ¢ok ytiksektir. 20

yasina kadar inme prvalansi %11 dir (45).

f) Gegici iskemik ataklar: TIA geciren hastalarda inme riski ortalama %4 tur. TIA,
hem inme hem miyokard infarktusu i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (46). Son zamanlarda
gecirilmis TIA, iskemik inme i¢in daha yiiksek bir risk tasir. Antiplatelet tedavinin inme

riskini, TIA gecirmis hastalarda dahi belirgin olarak diisiirdiigii bilinmektedir (47).

g) Asemptomatik karotis stenozu: %50 den fazla asemptomatik karotis stenozu, 65 yas
tizeri erkeklerde %7-10, kadinlarda %5-7 dir. Bu vakalarda yillik inme riski %1-2 dir (48).

3-Degistirilmesi ile inme Onlenmesinde olasi (heniiz kanitlanmamis) yarar1 olan risk

faktorleri

a) Diabetes mellitus: Diabetes mellitus iskemik inme i¢in bagimsiz risk faktoriidiir.
‘UK Prospective Diabetes Study’(UKPDS ) ve ‘The Diabetes Control and Complication Trial



Research Group’ ¢aligmalarinda uzun siire siki kan sekeri kontrolii ile izlenen hastalarin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinda azalma gozlenirken inme riskinde bir diigme
goriilmemistir (49). Ancak diabetli hastalarin yaklasik %40-60’1nda birlikte bulunan

hipertansiyonun tedavisi inme riskini %44 azaltmaktadir (50).

b) Hiperhomosistinemi: Plazma homosistein diizeyinin 16 mikromol/L {izerindeki
degerler hiper homosisteinemi olarak kabul edilmektedir. Homosistein konsantrasyonu yasla
artar. Hiperhomosisteinemi aterojenik ve protrombotik etkiye sahiptir. Olgu kontrollii ve
prospektif calismalarda hiperhomosisteineminin inmeyle iligkisi ortaya konmus ve risk
faktorii olarak kabul gormiistiir (51,52). Bir metaanalize gore homosistein diizeyinde 5

mikromol/L artig, inme riskinin yiikselmesine neden olmustur (53).

c) Sol ventrikul hipertrofisi (EKG ile)

2.1.5.1.2. inme ile iliskisi kesin olmayan risk faktorleri

a) Kalp hastaliklar1: Kardiyomyopati, segmental hareket bozukluklari, nonbakteriyel
endokardit, mitral anuler kalsifikasyon, mitral valv prolapsusu, spontan ekografik kontrast,

aort stenozu, patent foramen ovale, atrial septal anevrizma yer almaktadir (54).

b) Oral kontraseptif kullanim1: Oral kontraseptiflerin inme riski, igeriklerindeki estradiol
miktari ile iliskili olup, 50 mikrogramdan fazla estradiol igeren ilk jenerasyon ilaglarda bu risk
yiiksektir. Son zamanlarda kullanilan diisiik estradiollu ve kombine preparatlarla yapilan

calismalarda ise iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif artis gézlenmistir (55).

c¢) Alkol kullanim1: Kronik alkolizm ve asir1 miktarda alkol alim1 inme i¢in risk
faktoriidiir (56). Iliml1 alkol tiiketiminin HDL kolesterol artisi, trombosit agregasyonunda
azalma, fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla iskemik inme riskini azalttig1 6ne

stiriilmektedir (57).

d) Zararli madde kullanimi: Inmeyle en ¢ok iliski kurulan madde kokaindir (58). Diger

iliskili olabilecek maddeler eroin, amfetaminler ve marihuanna gibi maddelerdir(59).

e) Fizik inaktivite: Orta ve yiiksek diizeyde fiziksel aktivitenin inme riskini azalttigina

yonelik kanitlar ortaya konmustur (60,61).



f) Obezite: Kilo durumunun geleneksel siniflamasi viicut kitle indeksine (BMI) gore
tanimlanmaktadir. (BMI=viicut agilig1 (kilo)/[boy (m)]2. BMI’si 25-29.9 kg/m2’nin iistiinde
ise sisman, BMI>30kg/m2’nin iistiinde olanlar ise obez olarak smiflandirilir(62). Son
donemlerde abdominal obezite kavrami1 6nem kazanmaktadir. Burada ya bel-kalga orani ya da
bel ¢evresi 6lglimii kullanilmaktadir. Erkeklerde bel ¢cevresi >102cm (40 ing), kadinlarda >88
cm (35 ing)’in lizerinde olmasi abdominal obezite olarak kabul edilmektedir. Genis ¢apli
prospektif caligmalarda artmis kilo ve abdominal yag dokusu inme riskinde artmaya yol

acmaktadir(63) .
g) Yiiksek hematokrit

h) Diyet: Dietteki yag miktari, ¢esidi ve balik tiiketimi ile koroner arter hastaliklari
arasinda iliski bulunmakla birlikte, inmeyle iliskileri ¢eliskilidir (64).

1) Hiperinsulinemi ve insulin rezistansi
j) Stres

K) Migren: Migren, bir ¢alismada 40 yas tizerindeki erkeklerde inme igin bagimsiz bir
risk faktorii olarak bulunmustur, ancak diger ¢alismalar bunu dogrulamamistir (65). Migren
ile inme iligkisi 6zellikle geng kadinlarda olup, aurali migren 6ykiisii olanlarda

gosterilmistir(66,67)

1) Uyku apnesi: Epidemiyolojik ¢alismalar horlamanin hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1, obezite ve yastan bagimsiz olarak iskemik inme i¢in bir risk faktorii oldugunu
ortaya koymaktadir. 10 yillik takibi igeren bir ¢alismada obstriiktif uyku apnesi hipopnesi

bulunan erkeklerde fatal-nonfatal kardiyovaskiiler olay riskinde artis goriilmiistiir(68).

m) Hiperkoagulabilite: Protein C ve S eksikligi. APC rezistansi (69,70), Antitrombin III
eksikligi (71) ve protrombin 20210 mutasyonu, yiiksek Tpa (72) daha ¢ok vendz tromboza yol
acmakla beraber (73) iskemik inmeyle de iliskilidirler. Antifosfolipid antikorlar1 da 6zellikle

genclerde rekurren inmelerden sorumlu tutulmaktadir (74).

n) inflamasyon: iskemik inmenin en dénemli nedeni aterosklerozdur. Aterosklerozun
belirgin oldugu bolgelerde ve aterom plagmin gelisimi siiresince, ¢esitli uyarilar karsisinda

endotel hiicrelerinden; P-selektin, E-selektin, intraselliiler adezyon molekiilii (ICAM-1) ve



vaskiiler hiicre adezyon molekiilii( VCAM-1) eksprese olur. Bunlar l6kosit adezyonunu
baslatirlar. Monositler ve T-hiicreleri, eksprese olan adezyon molekiillerine baglanarak, damar
hasarin1 arttiracak sitokinleri ve proteolitik enzimleri sekrete ederler. Bu sekilde aterosklerotik
plagin fibroz kapsiiliinde degradasyon meydana gelir ve plak riiptiri gercgeklesir.
Aterosklerotik karotis plaklarinda chlamydia pneumoniae adli bakterinin bulunmasi plak

destabilizasyonunda enfeksiyonun roliinii gostermektedir (75).

0) Fibrinojen: Iki prospektif calismada erkeklerde artmus fibrinojen diizeyleri ile inme

arasinda iligki gosterilmis, ancak kadinlarda istatistiksel anlamli bir iliski bulunamamistir
(76,77).

0) Subklinik hastaliklar:
p) Sosyoekonomik 6zellikler:

r) Mevsim ve iklim:

2.1.5.2. intraserebral Hemoraji icin Risk Faktorleri

Yas, en onemli risk faktoriidiir. Ileri yasla birlikte insidans gittikge artis gosterir.
Erkekler ve siyah wkta daha fazladir (78). Hipertansiyon, en gii¢lii degistirilebilir risk
faktoriidiir. Kanama riski, sistolik kan basincinin artisiyla birlikte artar (79). Diger
degistirilebilir risk faktorleri gegirilmis inme, asir1 alkol kullanimi, kokain, antikoagulan ve
trombolitik tedavidir (78). Yaslilarda amiloid anjiopati, rekurren hemorajilere neden olan bir
risk faktoridir. Olas1 diger risk faktorleri de ¢ok diisiik serum kolesterol diizeyleri ve

sigaradir (78,79,80).

2.1.6. Iskemik Inmenin Fizyopatolojisi

Beyin, gerekli sabit oksijen ve glikozu, kardiyak debinin % 15°ni olusturan ve dakikada
800 ml kadar olan kan akimindan karsilar. Bu degerlere karsilik gelen beyin kan akimi
ihtiyact 100 gram beyin i¢in dakikada 40-60 ml’dir (81). Serebral kan akimi serebral
perflizyon basmcmin serebrovaskiiler rezistansa orani ile belirlenir. Serebral perfiizyon
basinct ise kani serebral sirkiilasyona yollayan arteryel basingla geri donen vendz basing

arasindaki farktan elde edilir (21). Fizyolojik sartlarin korundugu durumda beyin kan akimi
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sistemik kan basinci degisikliklerinden etkilenmez. Sistemik ortalama arter basinci 60 ile 160
mmHg degerleri arasinda kaldigi siirece beyin kan akimmin sabit kalmasmi saglayan
mekanizma otoregiilasyon olarak adlandirilir. Otoregiilasyon baslica prekapiller damarlardaki
diren¢ degisikligi ile saglanir (81). Insanda beyin kan akimi 10-20 ml/dak/100gr oldugunda
iskemik penumbra olusur (21). Iskemik penumbra, serebral arter tikamkliginda infarktin
gelistigi agir iskemik cekirdegi ¢evreleyen kolleteral dolagimin sagladigi rezidiiel serebral kan
akimi nedeni ile akut hiicre nekrozunun goriilmedigi bir bolgedir (82). Beyin kan akimi tekrar
saglandiginda potansiyel olarak kurtarilabilecegi one siiriilmektedir (83). Bu durumda iskemik
dokunun enerji ihtiyaci alt diizeydedir. Boylelikle bir siire i¢in de olsa hiicre biitiinliigtini
korur. Iskemi siiresi uzarsa hiicre 6liimii baslar. Beyin kan akimi 10 ml/dak/100gr ve altinda
oldugunda ise hiicre harabiyeti baglar (81). Beyin kan akiminin tamamen durmasi, saniyeler
icinde noronal elektriksel aktivitenin kesilmesine ve birkag¢ dakika i¢inde enerji halinin ve kan
homeostazinin bozulmasina yol acar. Boylece yiiksek enerji fosfatlar1 tikkenir ve membran
iyon pompasi iflas eder, potasyum (K) hiicre disina ¢ikar, sodyum (Na), kalsiyum kloriir ve su
hiicre i¢ine girerek membran depolarizasyonu olusur. Enerji tiiketimi Na, K transport
sisteminin iflasi, elektriksel sessizlik, reversibl olduklarindan irreversibl yikim olusmayabilir.
ATP’nin kaybolmasini tam iskemide dahi beyin hiicreleri bir saat kadar tolere edebilir.
Iskemik hiicrede ATP anaerobik olarak zayif olan glukoz ve glikojen depolarmdan yeterli
miktarda tretilemez. Karbonhidrat depolarmnin oranina goére, laktat ve hidrojen iyonlar1
birikmeye baslar. Hidrojen iyonlari, demire bagli olan serbest radikallerin olusumunu baslatir
ve astroglial zedelenmeyi arttirir. Bu arada iyon pompasinin bozulmasi intraselliiler ve
ekstraselliiller iyonlar arsindaki dengenin bozulmasma yol agmaktadir (anoksik
depolarizasyon). Anoksik depolarizasyon sonucunda K hiicre disma, Na, Klor ve Kalsiyum
iyonlar1 hiicre icine girer ve bunlara eksitator aminoasitlerin (glutamat, aspartat) toksik
oranlarda salinmas: eslik eder. Iskemik néronda kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi zedelenmeyi
arttirir. Ozellikle ATP’nin kalmamasi, bol miktarda kalsiyumun hiicre i¢ine girmesine ve
intraselliiler boliimlerden salmmasina neden olur. Kalsiyum fosfolipazi aktive ederek
membrana bagl gliserofosfolipidlerin serbest yag asitlerine hidrolizine ve sonugta da diger
membran lipidlerinin serbest radikal peroksidasyonuna neden olur. Ayrica kalsiyum, proteaz
enzimlerinin aktivasyonuna neden olarak proteinlerin lizisine ve nitrik oksit sentatazin
aktivasyonuyla serbest radikallerin ¢ikmasma neden olur. Tiim bunlarin sonucunda da

irreversibl hiicre hasar1 meydana gelir (21). Arterin tikanmasina bagli 6nce sitotoksik 6dem ve
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sonra vazojenik 6dem olusur (iskemik beyin 6demi). Sitotoksik 6dem akut iskemiden
dakikalar ve saatler sonra gelisir ve reversibl olabilir. Iskemik 6dem inmeden 24-72 saat sonra
giderek artar ve bes giin dolayinda maksimuma varir. Boylece inmelerde 6dem ve intrakranial
herniasyonlar acisindan, antiddem sagaltim akut olarak gereklidir. ilk bes giin icinde

uygulanmalidir (21).

Global veya fokal iskemi sonrasi parenkimal dokunun hasar1 iskemi sirasindaki kan
miktarma ve iskeminin siiresine bagldir. iskemiye ugrayan doku belirli bir siire sonra
reperflize oldugunda, dokular normal fonksiyonlarina dénebilir. Ancak, hasarlanmis dokuyla
kan kars1 karsiya geldiginde yeni hasarlar veya infarkt gelisebilir, kan akimi normallesmesi

sirasinda olusan hasarlanmaya “’reperfiizyon hasari veya injury’’ denir (84).
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Sekil 2: iskemik inme sonrasi glutamat reseptérlerinin eksitotoksisiteye neden olan rolleri (85).

2.1.7. inme Simiflandirilmas:

Tiim inmeler lezyon patolojisine gore iskemik inmeler ve hemorajik inmeler olmak
lizere iki gruba ayrilrr. Iskemik inmeler tiim inmelerin %80’ini, hemorajik inmeler de

%20’sini olusturur (86,87).

Hemorajik inmeler: Hemorajik inmeler, subaraknoid hemoraji veya intraserebral
(intraparankimal) hemoraji sonucunda gelisir. Subaraknoid hemoraji beyni ¢evreleyen zarlar

ve beyin-omurilik sivisina olan bir kanama seklidir (88).

12



Iskemik Inmeler: iskemik inmeler, kan akimi bozulan damar ve bunun suladig1 beyin
bolgesinin fonksiyonuna bagl olarak farkli ndrolojik sendromlarla kendini gdsterir. Temel
norolojik bulgular degerlendirilerek infarkt yeri ve genigligini yansitan infarkt subtiplerinin

belirlenmesi ve dolayisiyla prognozun tahmin edilmesi miimkiindiir.

2.1.7.1.Bamford Siniflandirmasi

Bamford ve arkadaslar1 tarafindan 1991°de gelistirilen smiflama bu temele dayanarak
yapilmistir (89). Etiyolojiye yer vermeyen bu siniflama ile iskemik inmeler 4 subtipe
ayrilir(89):

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlar1 (TACI).
2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlar1 (PACI).
3. Posterior sirkiilasyon infarktlar1 (POCI).

4. Lakiiner infarktlar (LACI).

1.TACI (Total Anterior Sirkiilasyon Infarktlarr): Akut gelisen hemiparezi (duyu kusuru
ile birlikte veya degil), yeni gelisen kortikal defisit (6rnegin afazi, ihmal) ve homonim
hemianopsi bulgularmin tiimiiniin bir arada oldugu bir tabloyu ifade eder. A. serebri
media’nin bliyiik bir boliimiinii kapsayan bir infarkta isaret eder. Biling bozuklugu nedeniyle
yeterince test edilemeyen bir bulgu var kabul edilir. Boylesine genis bir infarkt a. serebri

media’nin proksimal okluzyonu ya da a. karotis interna okluzyonu sonucu gelisir (89).

2. PACI (Parsiyel Anterior Sirkiilasyon Infarktlar1): Daha smirli bir tablo olan bu
sendrom TACI sendromunun komponentlerinden yalniz ikisi varsa (afazi ve sag hemiparezi,
thmal ve sol hemiparezi gibi); ya da motor/duysal bulgularin bir viicut parcasinda simnirh
kalmas1 (monoparezi gibi) veya yeni gelismis izole kortikal disfonksiyon bulgusu (izole afazi
gibi) klinigi ile tanmir. Genellikle a. serebri media dallarmndan biri, nadiren de anterior

serebral arter tikanmasi sorumludur (89).

3. LACI (Lakiiner infarktlar): Kortikal bulgular ve hemianopsinin olmadigi; motor

ve/veya duysal bulgularin yiiz, kol ve bacagm hepsini ya da en azindan ikisini igeren
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durumlardir. Penetran arterlerin birinin tikanikligina bagh kiigiik, derin infarktlara isaret eder
(89).

4. POCI (Posterior Sirkiilasyon Infarktlar1): Vertebrobaziler sistemin suladig1 oksipital
loblar, beyin sap1 ve serebellum tutulumuna bagli olarak hemianopsi, beyin sap1 bulgular1 ve
serebellar bulgularin degisik kombinasyonlarinin goriilmesiyle tanmirlar. Vertebrobaziler

sistemi olusturan arterlerin okluzyonuna isaret ederler (89).

2.1.7.2. TOAST simiflandirmasi:

1993 yilinda TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” ¢alismasinda

kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin yani sira etyolojiye de yer verilmistir (89).
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli).
2. Kardiyoembolizm.
3. Kiigiik damar okliizyonu (lakiin).
4. Diger belirlenen nedenlere bagh iskemik inme.

5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme.

1. Aterotrombotik Infarktlar: Degisik ¢alismalarin sonuclarma gore serebral infarktlarin
yaklasik %30’undan sorumludur. Bu infarktlar intrakraniyal ya da ekstrakraniyal biiyiik ve
orta boy arterlerin belirli bdlgelerinin aterosklerotik lezyonlar1 sonucu olusur. infarktlar iki
yolla gelisir. Birincisi bu lezyonlar damarlarda stenoz, oklizyon ve hemodinamik
mekanizmalarla (ki distal sinir alanlarda (Watershed area) infarktlara yol acar) infarktlara yol
acabilir(90).Hemodinamik mekanizmada proksimal arterlerin %70-80 ve {izeri darliklari
sdzkonusudur. Ikincisi de arterlerden distal arterlere embolizasyon sonucu infarkt gelisebilir
(91,92,93).

2. Kardioembolik Infarktlar: Iskemik inmelerin yaklasik %25-30"u serebral embolizme
baglidir. Dolasimda herhangi bir yerden kaynaklansa da esas emboli kaynagi kalptir.
Embolinin tiimii veya bir kismi dolasim i¢inde ilerleyerek daha kiigiik ¢apli bir arteri tikar;

bdylece daha Oteye kan gecisi engellenerek belirli bir alan beslenemez ve infarkt tablosu
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olusur. Kardioembolik infarkt tanis1 emboli kaynaginin gosterilmesi ve diger inme
nedenlerinin diglanmasi ile konur. En sik emboli nedeni olan kalp hastaliklar1 atrial
fibrilasyon, miyokard infarktusu, kalp kapak hastaliklar1 ve trombustur (78). TOAST
smiflamasinda potansiyel kardioemboli kaynaklar1 yiiksek risk grubu ve orta risk grubu olmak
iizere ikiye ayrimustir. Bu hastaliklarda %2 ile %35 arasinda degisen oranlarda serebral

emboli goriildiigi belirtilmektedir (94,95,96).

3. Lakiiner Infarktlar: Tiim iskemik inmelerin %20-25’inden sorumludur. Lakiiner
infarktlar biiyiikk serebral arterlerin derin delici dallarmnin tikanmasi sonucu beynin derin
bolimlerinde veya beyin sapinda olusan kiigiik infarktlardir. Biiyiikk ¢ogunlugu bazal
ganglionlar, kapsula interna veya ponsta goriiliir (22). Lakiinler asemptomatik olabildigi gibi
kortikal bulgu, gérme alani defektleri ve biling kaybi yapmadan motor ve/veya duysal
belirtilerle giden tipik sendromlara yol agarlar. Klasik lakiiner sendromlarin (pur motor inme,
pur sensoryal inme, ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu) yaninda
nororadyolojik olarak 1.5 cm’den kiiciik, derin infarktlarin goriilmesiyle tani konur. Bazi

olgularda goriintiileme yontemleri negatif kalabilir (97,98).

4. Diger belirlenen etyolojiler: Bu grupta santral sinir sisteminin primer ve sekonder
vaskiilitleri, CADASIL( serebral otozomal dominant arteriyopati subkortikal infarktlar ve
lokoensefalopati) ve serebral amiloid anjiyopati gibi nadir kii¢iik damar hastaliklari,
konjenital damar hastaliklari, mitokondriyal hastaliklar, travma ve disseksiyon ile kan
hastaliklar1 yer alir. Tiim iskemik inmelerin %5’inden daha az oranda goriiliirler. Anjiyografi,
leptomeningeal biyopsi ve ayrintili hematolojik, biyokimyasal ve mikrobiyolojik testlerle tani

konur. Potansiyel kardiyoembolizm ve genis arter aterosklerozu ekarte edilmelidir

(20,99,100).

5. Sebebi belirlenemeyen nedenler: Bu grupta ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi
bulunamayan serebral infarktlarla, yeterli tetkik edilemeyen vakalar yer alir. Ayrica, yapilan

tetkiklerde birden fazla etyolojik neden bulunan vakalar bu grupta degerlendirilir (93).

2.1.8. inmede Prognozu Etkileyen Faktorler

Yas, etnik farklilik, inme agirligi, ¢calismanin yapildigi hastanenin 6zelligi, hastaneye

ulagsma siirelerindeki farklilik, hasta sayilarinda, bakim ve tedavilerinde degiskenlik gibi
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nedenlerle prognostik caligmalar arasinda farkliliklar mevcuttur. Her hasta i¢in prognozu, o
hasta temelinde tahmin etmek gerekir. Hastanin prognozunu etkileyen cok sayida faktor

bildirilmistir (101). Bu klasik prognoz gostergeleri su sekilde 6zetlenebilir (101):

2.1.8.1. Degistirilemeyen Faktorler:

1. Demografik Ozellikler

-Yas

-Cins

-Herediter/Ailesel 6zellikler
-Irk—ait oldugu etnik grup
-Cografik Bolge

2. Sosyal Faktorler / Aliskanliklar
-Sigara kullanimi

-Alkol kullanimi1

-Oral kontraseptif kullanimi
-Fiziksel inaktivite

-Diyet 6zellikleri

3. Ozgecmise ait dzellikler

-Daha 6nce inme ya da gegici iskemik atak gecirmis olmak
-Iskemik kalp hastalig

-Kalp Yetmezligi

-Diabetes Mellitus

-Obezite

-Kanser

4. Klinik ve laboratuar 6zellikler
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-Biling bozuklugu

-Agir ndrolojik defisit

-Total anterior sirkulasyon infarkt1

-inmenin hemorajik naturde olusu

-Hemorajik inmelerde ventrikule acilma

-Inkontinans

-Vizospasyal disfonksiyon

-Kognitif bozukluk

-Patolojik EKG ( Sol ventrikul hipertrofisi. Atrial fibrilasyon )

-Mikroalbuminuri

2.1.8.2. Potansiyel Degistirilebilir Faktorler

1. Laboratuar 6zellikleri
-Hiperglisemi

-Yiksek hemotokrit diizeyi
-Lokositoz

-Yiksek sedimentasyon degeri
-Yiksek tire / kreatinin degeri
-Yiiksek plazma kolesterol diizeyi
-PO2

-PCO2

-Arteriyel PH

-Elektrolit diizeyleri

2 Klinik 6zellikler

-Erken norolojik kotiilesme
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-Tekrarlayan inmeler

-Inme sonras1 nobet /status epileptikus
-Kitle etkisi yaratan 6dem

-Ates

-Yiiksek sistolik basing

-Yiksek diastolik basing

-Tagikardi

2.2. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagulasyonda 6nemli rol oynar. Bu kiiciik hiicreler
stinger seklinde tamimlanabilir ve hemorajiyi Onlemek icin kompleks biokimyasal ve
molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir (102). Ilk kez 1860°da Zimmerman, 1865°de
Manschultz tarafindan tanimlanmis ve kanin pihtilasmasindaki rolii 1878’de Zimmerman ve
Haryan tarafindan ortaya konmustur. Ik dnceleri cansiz hiicre parcalar1 olarak tanmmasma
ragmen, aktif hiicreler oldugu ve megakaryositler tarafindan yapildigi ilk kez 1882°de

Bizzazereo tarafindan tanimlanmustir (103).

Trombositler 15181 kiran, kiigiik, ¢ekirdeksiz, ovoid ya da yuvarlak hiicrelerdir. Soluk
gri-mavi sitoplazmalar1 homojen dagilmis mor-kirmuzi graniiller igerir. Trombosit
agregasyonundan sonra bu graniiller hiicrenin ortasinda konsantre olurlar. Hiicre zarmin
altinda sekli saglayan mikrotubulus seridi vardir. Dolasan trombositleritlerin hacimleri
heterojendir (104). Anormal kiigiik ve biiylik trombositler sadece bazi hastalik durumlarinda
olmasia ragmen trombosit hacmi kisiden kisiye degisir. Kandaki normal konsantrasyonlar1
150.000—450.000’dir (105). Elektron mikroskobu ile incelendiginde dolasan trombositler
diizgiin konturlu yass1 diskler seklinde goriiniir. Trombositler ¢ekirdeksiz olmasina ragmen,
elektron mikroskopisi normal hemostazi siirdiirmede ©Onemli olan organelleri igeren

sitoplazmay1 gosterir (106).
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Elektron mikroskobik olarak 3 bolgeye ayrilirlar:
1. Periferik bolge
2. Sol jel bolgesi

3. Organel bdlgesi

1. Periferik Bolge: Trombosit membrani yaklagik 7.5 nm kalinliginda ve 3 kath bir
yapiya sahiptir. Membranin dis ylizii kabarik ve diizensiz bir ylizey Ortiisii olan glikokaliks ile
kaplidir. Bu katman cesitli protein, glikoprotein, glikolipit ve mukopolisakkaritten
olusmustur. Glikokaliks protein ve lipitlerin tizerindeki sialik asit kalintilarindan dolay:
negatif bir yilizey elektrigine sahiptir. Bu negatif elektrik dolasan trombositlerin birbirine
baglanmasmi azaltir (107). Trombosit zari1 da diger hiicre zarlar1 gibi ufak poluslar ve
reseptorler icerir. Madde aligverisi genellikle fagositoz yolu ile saglanir. Zarin hemen altinda,
derindeki yapilarla zar1 birbirine tutturarak hiicre bigimini saglayan ince mikrotubuluslar
bulunur (108).

2. Sol jel bolgesi: Elektron mikroskopik incelemelerle yapisi ve gorevi daha iyi anlasilan
mikroflamentlerden olugsmuslardir. Bu tubuler sistem aktomyozin igerir ve belli kosullarda
reversibl depolimerizasyonla mikroflamentlere ayrilir. Mikrotubulus sisteminin trombosit
fagositozuna katildig1 belirtilir. Ayrica trombositlerin depolama ve salgilama fonksiyonunda

da rol aldig:1 diistiniilmektedir (109).

3. Organel Bolgesi: Trombositlerin ger¢ek anlamda cekirdegi yoktur. Ancak genellikle
hiicrenin ortasinda toplanan graniiller ¢ekirdek izlenimi verebilir. Bu bdlgeye organel ya da

graniilomer denir (109).

Trombositler, kas gibi metabolik olarak biiyiik miktarda enerjiyi hizla harcamaya adapte
olmustur. Trombosit i¢in baslica enerji kaynagi glikozdur. Glikoz plazmadan hizla alinir.
Trombositler megakaryositlerden meydana gelirler. Megakaryositlerin en fazla bulundugu yer
kemik iligidir. Bunun yaninda akciger ve dalakta da yer alirlar. Megakaryosit trombosit haline
geldikten sonra c¢ekirdegi makrofajlar tarafindan fagositoz yolu ile ortadan kaldirilir.

Trombositlerin %85-90°1 kemik iliginde, %10-15 kadar1 akcigerlerde yapilir (110). Periferik
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kana gecen trombositlerin dolagimdaki dmrii 8-12 giin kadardir. Sonunda RES tarafindan
karaciger ve dalakta yikilirlar. Viicutta ihtiya¢ oldugu zaman megakaryosit serisi uyarilarak
iretilirler (111). Trombositlerin 1/3’u dalakta depolanir. Trombositleri yapim i¢in
uyarilmasidan sonra yapilma siiresi 3-7 giin kadardir. 8-12 giinliik bir 6mrii olan trombositin
dongiisii 12-16 giin olarak kabul edilir. Normal kosullarda periferde trombosit sayis1 ve

trombosit kitlesi sabit tutulur (112,113).

Trombosit biokimyasinda total niikleotidin 2/3’u ADP graniillerde aktif halde depolanar.

Agregasyon sirasinda bu graniillerden saglanan ADP primer agregasyonu saglar.

Trombositleri aktive eden maddeler sunlardir (113):
1. Primer agregasyon ajanlar1

- ADP

- Epinefrin ve norepinefrin

- Serotonin

- Serbest oksijen ve hidroksil radikalleri

- Trombin

- Vasopressin

2. Sekonder agregasyon ajanlar1

- Enfeksiyoz ajanlar ve iriinleri (Antijen—antikor kompleksleri, bakteriler, virusler,

endotoksin, tuberkulin).
- Proteinler (CRP, DNA. Ferritin, Immunglobulinler, PAF).
- Enzimler (Kompleman baslica bilesenleri, papain, plazmin, fosfolipaz).

- Digerleri (Ach, kollajen, miyofibriller, yag asitleri, iyonoforlar, amniyonik sivi,
metilen mavisi, nétrofil miyeloperoksidazi, ristosetin, u.v. 1ginlari, unkonjuge bilirubin, iirik

asit kristalleridir.
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2.2.1.Trombositlerin Iskemik inmedeki Rolii

Trombositler fokal serebral inmenin gelisiminde, inme semptomlarini baglatan
tromboemboliye katilarak rol oynamaktadir. Trombositler hemorojiyi dnlemeden sorumlu
olan kan—damar aksmin bir pargasidir. Aktive trombositler hemostatik piht1 formasyonunu
baslatir ve koagulasyon aktivasyonu i¢in iskelet olugturur. Trombositler vaskiiler subendotelin
aciga ¢ikmasi, aterom gibi anormal ylizeyler ve fibrin birikimi gibi stimuluslarla aktive
olurlar. Trombosit aktivasyonu ile serebral iskemi arasindaki iliskiden ilk olarak 1960’larda
Denny-Brown (114). Russel (115) ve Hollenhorst (116) tarafindan bahsedilmistir. Fokal
serebral iskemi sirasinda ve oncesinde, hastalarin serebral ve retinal arterlerinde 15181 kiran
cisimler gozlenmistir (115,116). Pek ¢ok gozlemci tarafindan kranyotomi sirasinda serebral
arterlerde trombosit iceren trombus gorilmiistiir (117,118). Yeni serebral iskemi geciren
hastalarda serebral arterlerdeki trombosit iceren okluzyonlar anjiografi ile de goriintiilenmistir
(119,120). Trombositlerin aktivasyonu iskemik inmeyle pek ¢ok yolla baglantilidir. Iwamoto
ve ark. (121), aterotrombotik ve lakiiner inmenin kronik fazinda, antekubital ven ile internal
juguler ven arasinda B—TG konsantrasyon oranmin arttigini géstermislerdir. Bu da iskemik
beyinde trombosit aktivasyonunun olabilecegini gostermistir. Ek olarak, Konstantopoulos ve
ark.(122) aterosklerotik inmeli hastalardan elde edilen trombositlerin saglikli insanlarin
trombositleri ile karsilastirildiginda, artmms trombosit agregasyonu sergilediklerini

gostermiglerdir.

2.3.Eritrositler

Eritrositlerin en o©nemli fonksiyonu akcigerlerden dokulara oksijen transportunu
saglayan hemoglobini tasimaktir. Ayrica karbondioksit ve su reaksiyonlarinda gorev alan
karbonik anhidraz enzimine sahiptirler (123). Eritropoez, dolasimdaki eritrositlerin say1 ve
fonksiyonu, pulmoner, renal, kardiyovaskuler etkiler ve dokulardan salinan aktif maddelerin
kemik iligine etkisi ile hassas bir sekilde ayarlanir. Interlokinler, biiyiime faktorleri,
extrameduller matriks poteinleri ve diger stromal maddelerin etkisi altinda eritrositer seri

gelismektedir (124).
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Sekil 3. Eritrosit (125)

Kemik iliginde bulunan pek c¢ok pliiripotent hemopoetik stem hiicreden (¢ok yonlii
potansiyele sahip hemopoetik kok hiicre), her tip kan hiicresi gelisebilir. Eritrositer seriye ait
belirlenebilen ilk hiicre proeritroblasttir. Uzun siireli uyari ile stem hiicrelerden ¢ok sayida bu
hiicreler olusur. Proeritroblastlar bir kere olustuktan sonra, bir¢ok kez bdliinerek 8-16 tane
olgun alyuvar meydana getirirler. Proeritroblastlardan olusan ilk kusak, bazik boyalarla
boyandigi i¢in bazofil eritroblast adini alir; bu evredeki hiicrede ¢ok az hemoglobin sentezi
olur. Bundan sonraki evre olan polikromatofil eritroblastlar, yeteri kadar kirmiz1 hemoglobin
olustugu i¢in polikromatofilik goriniimliidiir. Daha sonraki boliinmelerde biiyiik miktarda
hemoglobin sentezinden dolay1 kirmiziya boyanan hiicrelere ortokromatik eritroblast denir.
Sonunda bu hiicrelerin sitoplazmasi % 34 oraninda hemoglobinle dolduktan sonra niikleuslar1
cok kiigiik bir hacime yogunlasir ve hiicreden atilir. Ayn1 zamanda endoplazmik retikulum
reabsorbe olur. Bu evredeki hiicrelere, golgi organi kalintisi, mitokondri ve pek az 6teki
endoplazmik organalleri iceren az miktarda bazofilik materyel tasidigi i¢in retikiilosit adi
verilir. Retikiilosit doneminde hiicreler (membran porlarindan sikisarak) diyapedez ile kan
kapillerlerine gegerler. Eritrositler yiliksek elastikiyetleri nedeni ile kapillerlerden gecerken
sekil degistirebilmek te ve par¢alanmadan dolasimda fonksiyon gérmektedir. Retikiilositlerde
kalmis olan bazofilik materyel normal olarak bir iki giin i¢inde kaybolur, bdylece olgun
eritrositler meydana gelir. Retikiilositlerin Omiirleri ¢ok kisa oldugundan kanm biitiin

alyuvarlari i¢indeki konsantrasyonlar1 % 1°den daha azdir (126,127).

Yenidogan donemi diginda eritrositler normalde yaklagik 7.5um ¢apinda ve volimii

yaklagik 83 pm? diir. Bes yasma kadar biitiin kemiklerin iliginde eritrosit iiretimi olmaktadir.
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Fakat yaklasik 20 yasindan sonra humerus ve tibianin proximal boliimleri disinda uzun
kemiklerin iligi yaglh ilik durumuna geger ve artik eritrosit iiretimi yapmaz. Bu yastan sonra
eritrositler sternum kaburga ve kalga kemikleri gibi membranoz kemiklerin iliginde gelisir.
Hatta bu kemiklerde bile yas ilerledikce iiretim azalir (123). Olgun eritrosit ¢ekirdeksiz,
diskoid sekilli ve membran biitiinliigii hiicre i¢i ATP yapimmiyla devam ettirilir. Ortalama
eritrosit yasam siiresi 120+20 giindiir (123,128).0lgun eritrosit giderek daha az aktif hale gelir
ve yasamsal olaylar zayifladigi i¢in hiicre daha kirilgan (frajil) olmaya baslar. Eritrosit
membrabi1 kolay zedelenebilir hale gelmeye basladiginda, dolasimda ki bazi1 dar noktalardan
gecerken hiicreler yirtilir. Eritrositler 6zellikle karacigerde(Kupffer hiicreleri) dalakta ve

kemik iliginde makrofajlar tarafindan hizla fagosite edilir (123).

2.3.1.Hemoglobin

Hemoglobin demir iceren dort adet HEM(protoporfirin ve demir) ve bunlarin kovalent
baglarla her birine bagl globulin zincirlerinden olusan tetramerik bir yap1 gosterir. Polipeptit
aminoasit dizilimleri primer yapiyi, her bir zincirin alfa heliks olusturarak kivrilmasi sekonder
yapiy1 ve helikslerin birbiri iizerinde katlanmasi tersiyer yapiy1r olusturur. Eritrositlerdeki
ozmotik basinci saglayan sitoplazma proteininin en Onemli kismmi(%98) hemoglobin
olusturur. Eriskin insan hemoglobinin cogunlugunu HbA ( 2 a ve 2 B zinciri igerir) olusturur.
Az miktarda ( % 2.5-3.5 ) HbA2 ( 2 a. 2 6 zinciri igerir ) ve %1°den az miktarda HbF ( 2 a. 2
v ) vardir (129).

2.3.2. Normal Eritrosit Degerleri
Saglikli kisilerde eritrosit degerleri yas ve cinsiyete gore farklar gdsteririr. Burada
normal erigkin (kadin ve erkek) degerleri verilecektir.(129,130)

Eritrosit sayisi: Erkeklerde 5.4+0.9 milyon/mm3, kadinlarda 4.8+0.6 milyon/
mm3(129,130).

Hemoglobin miktari: Erkeklerde 16+2 g/dL. kadinlarda 14+2 g/dL. Hemoglobin
konsantrasyonu, normalin yiizdesi yerine (14.6 g/dL % 100 olarak kabul edilir) gram
cinsinden belirtilmelidir(129,130).
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Hematokrit degeri: Erkeklerde %47+5. kadinlarda %42+5 (129,130 ).

Eritrosit mutlak degerleri: Bu degerler anemilerin morfolojik ayirici tanisinda biiyiik

onem tasir. Ayirimda en yararl olan deger ortalama eritrosit hacmi’dir (129,130).

MCV (Mean Corpuscular Volume): ortalama hacmini gosterir. Normalde 80-98
fL’dir.(fL: femtolitre = 10-15/L)( 129,130).

MCH (Mean Corpuscular Hb concentration, ortalama eritrosit Hb konsantrasyonu):Hb
miktar1 ile bu Hb’i tasiyan eritrosit kiitlesi arasindaki orani belirtir. Bir diger deyisle 1 dl

eritrosite diisen Hb miktarini gram (g) cinsinden gdsterir. Normalde 31-35 g/dL’dir(129).

MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) Eritrosit hemoglobin

konsantrasyonunun yiizde olarak ifadesidir.(130)

RDW  (Red cell  Distribution  Width, eritrosit ~ hacimleri dagilim
genisligi.):Eritrositlerdeki hacim degisikliklerinin (anizositoz) kantitatif 6l¢timiidiir. Normalde

11-16 arasindadir(129,130).

Retikiilosit sayisi: Bir anlamda ilikte eritrosit yapimimnin gostergesidir.Normalde
retikulosit sayis1 %0.5-2.0 arasindadir (129).

Diizeltilmis % retikulosit = % retikulosit x Hastanin hematokriti(%) / 45 (%) (129)

2.4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller i¢in bir¢ok tanim yapilmasina ragmen otoritelerin {izerinde birlestigi
tanim; bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde ¢ok
reaktif olan ¢iftlenmemis elektron bulunduran bir kimyasal {iriin oldugu seklindedir (131).
Atomlardaki elektronlar yoriinge olarak bilinen bosluklarda hareket ederler. Her yoriingede
birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur. Bir ¢ift elektron tasiyan
molekiillerin magnetik alan1 yoktur; elektronlar birbirine zit yonde magnetik bir alan
yaratabilirler. Serbest radikaller; ¢cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik
nedeniyle c¢ok aktif yapida olup tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 0Ozelligi

gostermektedir. Serbest radikaller 3 yolla ortaya ¢ikabilir (132);
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1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiilin homolitik yikimi1 sonucu

olusurlar(BoLiinme sonrast her bir parcada ortak elektronlardan biri kalir).
XY —-X-+Y-

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi1 ya da bir molekiiliin heterolitik
olarak boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik bolinmede kovalent bag1 olusturan her iki elektron,

atomlardan birisinde kalir.
X:Y-X +Y'
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A+e — AC)

Serbest radikaller, pozitif yiikli, negatif yiiklii ya da notral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar (131). Her ne kadar serbest radikal
reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma
mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla iiretimi doku hasar1 ve hiicre

oliimii ile sonuglanmaktadir (132).

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidratlar gibi tiim 6nemli
bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin bozulmasina neden olurlar. Biyolojik sistemde ki
reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyonu (207, hidroksil radikali (HO'), nitrik oksit
(NO), peroksil radikali (ROO’) ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H,O,) gibi serbest

radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerinden birini olustururlar (133).

Serbest radikal zincir reaksiyonlar1 genellikle, molekiillerden H nin uzaklastirilmasiyla
baslar. Lipid peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonu i¢in iyi bir drnektir (doymamis
yag asitlerinin hiicre membranlarinda ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu). Bu reaksiyonun
ozellikle aterosklerozun gelisiminde ¢ok Onemli oldugu arastiricilarin savlari1 arasinda
bulunmaktadir (134). Mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijenin tamamlanmamig
rediiksiyonu, sigara i¢imi, radyasyon gibi ¢esitli faktorler oksidatif strese neden olabilirler
(134). Serbest radikal etkisiyle noron aktivitesi, gelisimi ve sinyal iletiminde fonksiyon
kayiplar1 ve hiicre Oliimleri sekillenmesi sinir sisteminde belirgin sekilde kendini gosterir
(135).
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2.4.1.Serbest Radikallerin Pozitif Etkileri

Serbest radikallerin belirli miktardaki iiretimi saghk icin gereklidir. Basta bagisiklik
sistemi olmak {izere, hiicresel sinyal iletiminde, enzim aktivasyonunda, kimyasal

reaksiyonlarin seyrinde, hiicrelerin biyogenezinde ve kas kasilmasinda rol oynarlar (136).

2.4.2. Serbest Radikallerin Negatif Etkileri

Pek ¢ok yararli etkilerine ragmen, serbest radikallerin fazla iretimi hiicre
zehirlenmesine, doku yaralanmasina, iltithaplanmaya ve fonksiyon bozukluguna yol acarlar.
Son yillarda yapilan calimsalar, serbest radikallerin miyokard enfarktiisii, iskemi ve
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrolojik hastaliklar, kas hastaliklar1 ve astim,
diyabet, katarakt, kanser gibi bircok hastalikla ve yaslanma siireciyle iliskisi oldugunu

gostermektedir (137)

2.4.3. Serbest Radikallerin Fizyolojik Gorevleri

1. Serbest radikaller bir¢ok hiicre faaliyetine katilirlar. Yani normal hayatin bir

parcasidir. Mitokondriler glikoz ve yag asitlerini oksitlerken serbest radikaller ortaya ¢ikar.

2. Lokositler bakteri ve viriisleri tahrip ederken (fagositoz) serbest radikalleri kullanirlar.

Karacigerin detoksifikasyon islevi sirasinda serbest radikallerin bulunmasi sarttir.

2.4.4. Serbest Radikal Olusumunu Arttiran Faktorler
1. Eksojen Faktorler:

1. Diyetsel faktorler: Cok doymamis yag asitlerince beslenme, alkol, fazla kalorili
beslenme (obesite), hayvansal proteinlerce zengin beslenme, az sebze ve meyve yenmesi,

yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve kosullarda hazirlanmasi.

2. Cevresel faktorler: Sigara dumani, hava kirliligi (03, NO?, SOZ,HidrokarbonIar),

radyasyon diger kirleticiler (asbest, pestisitler, vs.)

3. Ilaglar: Antikanser ilaglar, glutatyon tiiketen ilaglar.
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2. Endojen Faktorler:

1. Fiziksel egzersiz / sedanter yasam
2. Stres

3. Yaglhlik

4. Doku hasar1 ve kronik hastaliklar (Ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon, iskemi-

reperfiizyon hasar1 gibi)

5. Diyetsel antioksidan almimini etkileyen kosullar (istahsizlik, malabsorbsiyon,

kolestaz)
6. Mitokondriyal elektron transport sistemi
7. Endoplazmik retikulum
8. Redoks dongiisii
9. Arasidonik asit metabolizmasi
10. Fagositoz
11. Otooksidasyon

12. Oksidan enzimlerin reaksiyonu (138)

2.4.5. Serbest Radikallerin Siniflandirilmasi

Insan viicudunda biitiin hiicrelere hicbir zorlukla karsilasmadan giren ve en cok
kullanilma 6zelligine sahip olan molekiiler oksijen (O3), yapisi itibariyle radikal olmaya ¢ok
uygun oldugundan serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir

tanimlama ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) akla gelmektedir (139).
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Tablo 1: Sik kargilagilan radikaller, simgeler ve kimlikleri

RADIKALLER SIMGELER | KIMLIKLERI

Hidrojen H Bilinen en basit radikal

Stiperoksit 0,~ Oksijen metabolizmasinin ilk ara {irtinii.

Hidroksil OH" En toksik (reaktif) oksijen metaboliti radikal.

Hidrojen peroksit | H,O, Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif.

Singlet oksijen O, Yarilanma omrii hizl, gligli oksidalif oksijen formu.

Perhidroksiradikal | HO; Lipidlerde hizl1 ¢6ziinerek lipid peroksidasyonunu
arttirir.

Peroksil radikal ROO™ Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlere lokalize
olur.

Triklorometil CCI3 CC14 metabolizmas: iiriinii karacigerde tiretilen bir
radikal

Thyl radikali RS’ Siilfiirlii ve ¢iftlenmemis elektron i¢eren tiirlerin genel
adu

Alkoksil RO" Organik peroksitlerin yikimi ile iiretilen oksijen
metaboliti

Nitrojenoksit NO L- Arjinin aminoasitinden in vivo tretilir.

Nitrojendioksit NO; NO’in oksijen ile reaksiyonundan iiretilir.

2.4.6.Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen canlilarmm yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in mutlak gerekli bir elementtir.
Oksijen hiicre i¢inde dort elektron gerektiren bir dizi reaksiyon sonunda indirgenir, bu sirada
hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Bu siirecte oksijenin az bir kismi (% 1-3) tam olarak
suya doniisemez ve bu reaksiyonlarda ara iirlin olarak serbest radikaller olan siiperoksit

anyonu (O2"), hidrojen peroksit (H,O>) ve hidroksil radikali ( OH" ) olusur (140).
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e e+ 2H e +H e +H

Od 02._ H204 OH. HZO

2.4.6.1.Siiperoksit Radikali

Canlilarda olusan ilk ve temel oksijen radikali siiperoksit radikalidir (Stiperoksit

Anyonu,0y). Baslica su mekanizmalarla tiretilmektedir:

(a) Indirgeyici ozellikteki biyomolekiiler oksijene tek elektron verip kendileri
oksitlenirken siiperoksit radikali olusur. Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller, ferrodoksinler,
indirgenmis niikleotitler gibi yiizlerce biyolojik molekiil aerobik ortamda oksitlenirken

stiperoksit yapimina neden olurlar.

(b) Basta cesitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak {izere, ylizlerce enzimin katalitik

etkisi sirasinda siiperoksit radikali bir iiriin olarak olusabilir.

(c) Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin % 1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal yapimimin nedeni
NADH-dehidrogenaz ve koenzim-Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kagaginin

olmasidir.

(d) Aktive edilen fagositik 16kositler, bol miktarda siliperoksit iireterek fagozom igine ve
bulunduklar1 ortama verirler. Hiicresel kosullarda firetilen siiperoksit, oksitleyici veya
indirgeyici olarak davranabilir. Aldig1 elektronu metal iyonuna, sitokrom-C ye veya bir

radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir (141).

It c (Fe + ~—0y + Sitc (Fe
Sit ¢ (Fe** )+ 0% -0, + Sit ¢ (Fe*” (141)

Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu da siiperoksit meydana getirebilir.

Cu" + 0; »Cu®* + Oy (141)
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2.4.6.2.Hidrojen Peroksit

Oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da siiperoksitlerin enzimatik

ve non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu olusur.

O, + 2e-+ 2H" — H,0, (141)

O, +e-+ 2H" — H,0, (141)

Hidrojen Peroksit yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden radikal o6zelligi
tagimaz, reaktif bir tiir degildir. Hidrojen Peroksitin oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin
nedeni, demir, bakir gibi metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikalinin 6nciilii olarak
davranmasidir. Hidrojen Peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturur. Bu
formdaki demir c¢ok giiclii oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilir.

Fe?* + H,0;, — Fe** + OH + OH (141)

2.4.6.3. Hidroksil Radikali

Biyolojik ve kimyasal sistemler de tretilen hidroksil radikali (.OH) canlilarda iKi

mekanizma ile olusabilir (140):
(a) Iyonlastirict radyasyonun etkisi ile sulu ortamda su molekiillerinin iyonlasmasi ile
gerceklesir.

2H20—>H20++e-+H20'

Uyarilmis su molekiilii (H, O) homolitik yikim ile H,O" ise bir su molekiilii ile

tepkimeye girerek hidroksil radikali olustururlar. Bu tepkimeler ¢ok kisa siirede gerceklesir ve
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iiretilen -OH. radyasyonun canlilardaki toksik etkisinden sorumlu baslica kimyasal tiirdiir

(140).

(b) Hidrojen Peroksitin eksik indirgenmesi ile -OH yapimi, viicutta bu radikalin en
onemli kaynagidir. Hidrojen peroksitin iki elektron ile indirgenmesi ile su olusurken, tek
elektron ile indirgenmesi ‘OH yapimina neden olur, bu tiir indirgenme Fe, Cu gibi metal

iyonlar1 tarafindan katalizlenir (140).

H,0, + Askorbat (veya O,” — -OH * semidehidroaskorbat

Askorbik asit, siiperoksit gibi indirgeyici bilesiklerin de bulundugu ortamda oksitlenen
metal iyonu tekrar indirgendiginden hidrojen peroksit den -OH yapimi siirekli bir duruma

gelir (141).

2.4.6.4. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (-NO), ¢cok 6nemli biyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmek iizere iiretilen
nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylagilmamis elektron aslinda nitrojen atomuna ait ise de, bu
elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu iizerinde delokalize olmasi nedeniyle tam
radikal oOzelligi tasimaz. Bunun sonucu bilinen diger radikallere gore reaktivitesi
baskilandigindan olduk¢a uzun Omirlidiir. Viicudumuzda -NO sentezini saglayan
mekanizmalar son derece kisitlidir. Radikal olarak reaktivitesi diisiik olan -NO, metal iceren
merkezler ve radikaller ile biiyiik bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipid radikaller ile
tepkimeye girmesi ‘NO’e antioksidan bir etki kazandirir. Oksijen radikallerindeki durumun
aksine, nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. Aerobik ortamda
‘NO stabil degildir. Derisiminin artmasi ile oksidasyonu hizlanir. Bu nedenle ortamdaki

derisimi ile kendi 6mrii arasinda ters bir orant1 vardir (140).

2.4.6.5.Singlet Oksijen

Singlet oksijen (10, ), ortaklanmamus elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif

oksijen molekiiliidiir. Oksijenin enerjetik olarak uyarilan bu formunda reaktivite cok
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yiiksektir. Aldig1 enerjiyi ¢evreye dalga enerjisi seklinde verip yeniden oksijene donebilir.

Baslica su mekanizmalarla viicutta olusabilir (142):

a) Pigmentlerin (6rnegin flavin iceren niikleotidler) oksijenli ortamda 15181

absorblamasiyla.
b) Hidroperoksitlerin metaller varligindaki tepkimelerinde.
¢) Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda.
d) Sitokrom p450 tepkimeleri, laktoperoksidaz enziminin etkileri sirasinda (142).

Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir

Bu zararlar soyle siralanabilir:
1-DNA’nm tahrip olmasi.
2-Niikleotid yapil1 koenzimlerin yikima.

3-Tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarmin bozulmasi, hiicre ortaminin

tiyol/disulfit oranmin degismesi.
4-Protein ve lipidlerle kovalent baglantilar yapmasi.
5-Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki degisiklikler.
6-Mukopolisakkaritlerin yikima.
7-Proteinlerin tahrip olmasi1 ve proteinlerin “turn over”inin artmasi.
8-Lipid peroksidasyonu, zar yapisinin bozulmasi.
9-Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi.
10-Seroid ve yas pigmenti denilen baz1 maddelerin birikimi.

11-Kollajen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasi (132).
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Biyolojik ortamlarin, basamaklar1 en iyi bilinen ve en ¢ok calisilan radikal reaksyon
zinciri lipid peroksidasyonudur (136). Radikaller organik ortamlardaki biyomolekiillerin
timiinii etkileseler de hedefleri basta membran lipidleri olmak tizere diger lipidler, proteinler

ve DNA’dir (143).

Serbest radikaller, zar yapisindaki ¢ok doymamis yag asidi zincirinin alfa metilen
gruplarindan bir hidrojen atomunu uzaklastirarak lipid peroksidasyonunu baglatmaktadirlar.
Biyolojik sistemlerde bu serbest radikalin siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali oldugu
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, lipid peroksidasyonunun uyarilmasinda asil etkili
radikalin hidroksil radikali (OH") oldugu benimsenmektedir. Bu radikal siiperoksit
radikalinden veya H;0O,’den demirin katalitik etkisi altinda olusmaktadir. Bu doniistimler
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 olarak bilinmektedir (144). Siiperoksit, PH:7.2’de daha
stabil bir metabolit olan H,0,’ye doniisiir (145,146):

0,"+0,+2H ———— H,0, +0,

Stiperoksit, Cu gibi gecis metalleri ve radikal tiirleriyle kolay reaksiyona girer ve H,0;

ile “Haber-Weis” tepkimesini vererek oldukga toksik hidroksil radikalini olusturur (147):

metaller

0, +H,0p—————— OH" + OH™ +0O»

Demir iyonlar1 katalizorlugunde “Fenton tepkimesi” gerceklesir ve reaksyon ortalama

4000 kez hizlanir (143):

Fe™ + Hy0, ————— Fe"™™ + OH" + OH~

Serbest radikal etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklagmasi, bu yag
asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olmaktadir. Olusan lipid radikali (L")

dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi degisiklige ugramaktadir. Oncelikle, molekiil i¢i ¢ift bag
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aktarilmasi1 (rezonans ) ile dien konjugatlar1 olugmaktadir. Daha sonra, lipid radikalinin
molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi ile lipid peroksit radikali (LOO®) meydana
gelmektedir. Bu lipid peroksit radikalleri de zar yapisindaki ¢ok doymamis yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusmasini saglamakta, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen
atomlarini alarak lipidhidroperoksitlere (LOOH) doniismektedir (144).

H
_/k_ _ + -OH

> no

Lipid radical

l Rearrangement

/\._/_\:/\—_—/

102

— N — Peroxyl radical

Conjugated diene

0-0e l H abstraction and

= propagation Lipid hydroperoxide

OOH
Sekil 4. Lipid hidroperoksit olusumu (148)

Otooksidasyon {iriinlerinden lipid-hidroperoksitler siiperoksit iyonu ataklar1 veya
lipoksijenaz aktivitesi ile 37 derecede birkag mekanizma ile pargalanarak yeni radikaller
iiretmeye baslar (149,142). ikincil oksidasyon iiriinleri olarak tanmimlanan bu yapilarm
sekillenmesi gecis metalleri iyonlarinin katalizi ile olmaktadir. Bu nedenle demir, bakir gibi
metaller tiim organik ortamlar i¢in olduk¢a gii¢lii radikal hazirliyicilaridir (143).Lipid
peroksidasyonu, lipid-hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesiklere doniismesi ile
sonlanir (132).

Lipid peroksidasyonunun; hiicre zarinin lipid yapisindaki degisiklikler nedeni ile hiicre
zar1 iglevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre bilesenleri

iizerine etkisi, son {lirlinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre
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hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Her {i¢ olayin da esit derecede etkili oldugu veya

birlikte ya da birbirlerinin ardinca etkili olduklari ileri siiriilmektedir. Bununla birlikte, aldehit

yapilt bilesiklerin uzun yasam siireli ve zarlar1 gecebilme O6zelliginde olmasi, lipid

peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu bilesiklerin sorumlu oldugunu

diistindiirmektedir (137).

Initial Stage
[-amyloid Glutamate

Intermediate Stage
f-amyloid Glutamate

Late Stage

ca®
p3s Calpain ‘ p2s
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&= | P
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H,0, —— H0

DNA
“”'P' k’ /o Protein

~ Ros . aggregation ATP
¥
| & Lipid Mitochondrial
Miochondrial  Paton | damage |
dama i
1 ROS Cell Pathological
Death substrates

Sekil 5.Serbest radikallerin hiicre 6liimiine yol agan mekanizmalart (150) .

Serbest radikal artis1 igerdigi diisiiniilen fizyolojik ve patolojik durumlar tablo 2’de

gosterilmektedir.
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Tablo 2: Serbest radikal artis1 icerdigi diisiiniilen fizyolojik ve klinik durumlar.

Olgu grubu

Olgu ad1

Yaslanma

Prematiir yaglanma hastaliklar1

Iyonize edici

radyasyon

Radyoterapi seanslar1, Hipoksik hiicre aktivatorleri, Radyasyon

hasari, Niikleer patlamalar

Alkolizm

Alkol induksyonuna iliskin agir1 demir yiiklenmesi, Alkolik
miyopati

Kan elemanlari

patolojileri

Fenilhidrazin primakin vb. ilag¢ toksikasyonlar1 Kursun
zehirlenmesi, favizm Protoporfirin fotooksidasyonu, Malarya,

orak hiicre anemisi, Fanconi anemisi

Inflamatuar-immun

hasar

Idyopatik ve membranoz glomerulonefrit Vaskulit, hepatit B,

Otoimmun hastaliklar, romatoid artrit

Iskemi-reperfuzyon

hasar1

Iskemi-reperfuzyon hasari, Felg, myokard enfarktiisii, aritmiler

Transplantasyonlar Donma

Akciger patolojileri

Sigara ve yanik dumani inhalasyonu, Amfizem. bronkopulmoner
displazi, Fotokimyasal kirler, oksidan Kirleticiler
(03.NO2),Asbestoz karsinojenitesi

Kardiyovaskuler

Ateroskleroz, adriamin toksitesi, Keshan hastaligi

patolojiler

Urogenital Otoimmun nefrotik olgular ve metal nefrotoksisitesi

patolojiler

Sinir sistemi Hiperbarik oksijen, norotoksinler, vit. E yetmezligi Alzheimer,
bozukluklar1 Parkinson, steroid lipofusinozis, Alerjik ensefalomiyelit ve

demiyelizan hastaliklar, Multipl skleroz, muskuler distrofi

Gastrointestinal

Endotoksik karaciger hasar1 Diabetes Mellitus, Pankreatit

patolojiler Oral demir zehirlenmesi Ulserler, kanserler, inflamatuar barsak
hastaliklar
Diger patolojiler Sistemik kanserler, malnutrisyonlar, kwashiorkor, Kontakt

dermatit, porfiria, termal haraplanma Katarakt, okuler kanamalar,
retrolental fibroplazi, Multipl kan transfuzyonlar1 gerektiren

anemiler
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2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri, Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1
Onlemek i¢in bircok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "‘antioksidan

savunma sistemleri™ veya kisaca ""antioksidanlar' olarak bilinir (151).

ANTIOXIDANT
¥

Antioxidant
Behavior

o o 7

- - ;{r —— - \
<L o - -
ELECTRON s | ‘
is Donated K \4 —
Unpaired o = > 3
Electron - e T o

FREE RADICAL

Sekil 6. Antioksidan mekanizmasi (152) .

Antioksidanlar etki etme tiplerine gore 4 sinifa ayrilabilirler:

1) Yok edici antioksidanlar: Etkilerini serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari
tutma veya daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme yoluyla yaparlar. Antioksidan enzimler,

trakeobronsiyal mukus ve kiigiik molekiiller bu tip etki gosterirler (153).

2) Baskilayici antioksidanlar: Etkilerini serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya aktif olmayan sekle doniistiirme seklinde

gosterirler. Vitaminler, flavanoidler ve mannitol bu tarz bir etkiye sahiptirler (153).

3) Zincir kirict antioksidanlar: Etkilerini serbest oksijen radikallerini baglayarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarint engelleyerek yaparlar. Hemoglobin, seruloplazmin ve

mineraller zincir kiric1 etki gosterirler(153).

4) Tamir etkisine sahip antioksidanlar: Etkilerini serbest radikallerin olusturduklar1

hasar1 onararak gosterirler (153).

Genel olarak antioksidanlar endojen ve eksojen olabilirler (154):
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2.5.1. Endojen Antioksidanlar

Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Siiperoksit dismutaz (SOD). 2)
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px). 3) Glutatyon S-Transferazlar (GST). 4) Katalaz (CAT).
5)Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi. 6) Hidroperoksidaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Melatonin. 2) Seruloplazmin. 3)
Transferrin. 4) Miyoglobin. 5) Hemoglobin. 6) Ferritin. 7) Bilirubin. 8) Glutatyon. 9) Sistein.
10) Metiyonin. 11) Urat. 12) Laktoferrin. 13) Albiimin (154).

2.5.1.1. Enzim Olan Endojen Antioksidanlar

1. Siiperoksit dismutaz (SOD):

Stiperoksit serbest radikalinin (O2 "~ ) hidrojen peroksit (H,02) ve molekiiler oksijene
(O2) doniisiimiinii katalizleyen bir antioksidan enzimdir. SOD'nin fizyolojik fonksiyonu
hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin (O2 " ")lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine kars1
korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin hiicre i¢i dldiiriilmesinde de rol oynar. SOD
aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO; artisiyla artar.
SOD'nin hiicre dis1 aktivitesi ¢ok diisiiktiir. Okaryotlarda bu enzimin 3 adet izoenzimi vardir.
Bunlar tasidiklar1 metallere ve lokalizasyonlarma gore; Cu-SOD, Zn-SOD ve Mn-SOD
seklinde smiflara ayrilirlar. Mn-SOD mitokondrial bir izoenzimdir ve induklenebilir
yapidadir. Yani Siiperoksit yapiminin artmasi ile bu enzimin de transkripsiyonu, dolayisiyla

tretimi artmaktadir (139).
2. Glutatyon peroksidaz (GSH-PXx):

Yapisinda selenyum atomu ihtiva eder. Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Fagositik hiicrelerde de onemli fonksiyonlar1 vardir.
Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamas: swrasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesini Onler. Eritrositlerde GSH-Px
oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. Viicudun tiim doku ve hiicrelerinde bulunmakla
birlikte beyindeki akivitesi diger bazi dokulara gore daha azdir (52).Fosfolipid hidroperoksit
glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) adi verilen enzim ise membran fosfolipid

hidroperoksitlerini alkollere indirger. Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E
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yetersiz oldugunda membranin peroksidasyona karsi korunmasini saglar. Eritrositlerde en
kuvvetli antioksidandir. Glutatyon peroksidaz yetersizligi selenyum bu enzimin bir integral

pargasidir(151,155,156,157).
3. Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Glutatyon S-transferazlar (GST), basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri
olmak {tizere lipid peroksitlerine karsi selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek
antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar. Bu enzimlerin katalitik ve katalitik olmayan
fonksiyonlar1 vardir. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyici

rolleri bulunmaktadir (158) .
4. Katalaz (CAT)

Katalaz yapisinda dort tane hem grubu igerdiginden hemoprotein olarak kabul

edilmistir.

Katalaz esas olarak peroksizom ve mitokondrilerde bulunur. Katalaz, hidrojen peroksidi
(H207); suya ve oksijene parcalar. Granulomatoz hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi
solunumsal patlamasina karsi koruma islevini de goriir. Beyindeki aktivitesi birgok dokuya

gore azdir (159).
5. Glutatyon reduktaz

Glutatyon reduktaz, GSH-Px’in hidroperoksitleri indirgenmesi sonucu olusan okside
glutatyonu (GSSQG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniistiirerek dolayli antioksidan
etki gosterir (158) .

6. Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

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

engel olurlar (160) .
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2.5.1.2.Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar

Enzim olmayan antioksidanlar melatonin, seruloplazmin, transferin, haptoglobulin,
ferritin, bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, {irik asit, albumin, laktoferrin, mukus, eritrosit

ve glukoz olarak sayilabilir (154).

2.5.2.Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlari olmak iizere

smiflandirilabilirler.

Vitamin eksojen antioksidanlar sunlardir: 1) a-tokoferol (vitamin E). 2) a-karoten. 3)
Askorbik asit (vitamin C). 4) Folik asit (folat).

2.5.2.1. ila¢ Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar

[la¢ olarak kullanilan eksojen antioksidanlar sunlardir: 1) Ksantin oksidaz inhibitdrleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten). 2) NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin,
lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline
iodonium). 3) Rekombinant siiperoksit dismutaz. 4) Trolox-C (vitamin E analogu). 5)
Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein).
6) Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin). 7) Demir redoks dongiisii
inhibitorleri (desferroksamin). 8) Notrofil adezyon inhibitorleri. 9) Sitokinler (TNF ve IL-1).
10) Barbitiiratlar. 11) Demir selatorleri.

2.5.2.2. Gidalardaki Eksojen Antioksidanlar

Gidalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir: 1) Butylated hydroxytoluene (BHT). 2)
Butylated hydroxyanisole (BHA). 3) Sodium benzoate. 4) Ethoxyquin. 5) Propylgalate. 6) Fe-
superoxyde dismutase (154).

Melatonin (MLT): Melatonin en zararh serbest radikal olan hidroksil serbest radikalini
(OHe¢) ortadan kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir, giiniimiize kadar bilinen antioksidanlarin

en giigliisii olarak kabul edilmektedir (154). Melatonin hidroksil serbest radikali (OH.) ile
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reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir ki bunun da ortamdaki
stiperoksit radikalini (O2-—) tutarak antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir.
Melatoninin antioksidan olarak diger bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen biitiin
organallerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabilir ve boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan
aktivite gosterir. Serbest oksijen radikalleri olusturmak suretiyle kansere sebep olan safroliin
DNA {izerine hasar olusturucu etkisinin melatonin tarafindan ¢ok etkili sekilde inhibe edildigi
gosterilmistir. Melatonin kanserin ilerleme ve gelisme safhalarini geciktirir. Yaslanma ile
birlikte melatonin {iretimi de azalir ki bunun da yaslanma ve yaslanmaya bagli hastaliklarin

patogenezinde dnemli rolii olabilecegi kaydedilmistir (154).

Glutatyon (GSH): Glutatyon (GSH) karacigerde genetik bilgiye ihtiyag olmadan
sentezlenebilen bir tripeptitdir. Glutatyon (GSH) ¢ok onemli bir antioksidandir, serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur.
Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Ayrica
proteinlerdeki siilfhidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona karsi
korur, bdylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Glutatyon
(GSH) yabanc1 bilesiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan transportunu
da saglar. Glutatyon (GSH) eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini oksidatif strese karsi

korumada hayati 6neme sahiptir (131,161).

Urat: Normal plazma konsantrasyonunda iirat, hidroksil, siiperoksit, peroksit radikalleri
ve singlet oksijeni temizler. Fakat lipid radikalleri tizerine etkisi yoktur. Ayrica vitamin C

oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir (154).
Bilirubin: Bilirubin siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir (154).

Alblimin: Albiimin LOOH ve HOCI toplayicisidir (154).

Seruloplazmin: Seruloplazmin olasilikla SOD'a benzer mekanizmayla etki gosterir.

2+ 3+
Ferro demiri (Fe ) ferri demire (Fe ) yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve bdylece

hidroksil radikali olusumunu inhibe eder (154).
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Transferrin ve Laktoferrin: Transferrin ve laktoferrin dolasimdaki serbest demiri

baglarlar (154).
Ferritin: Ferritin dokudaki demiri baglar (154).
Sistein: Sistein siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir (154).

Ebselen: Ebselen selenyumlu bir bilesiktir. Glutatyon peroksidaz (GSH-PXx) aktivitesini

gliclendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe eder (154).

Sitokinler: Sitokinler basta katalaz olmak iizere antioksidan enzimleri aktive ederler.

Ancak proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden dolay1 zararli da olabilirler (154).

Demir selatorleri: Demir selatorleri hiicre ig¢ine girerek serbest demiri baglamak
suretiyle onu etkisizlestirirler, boylece Fenton reaksiyonunu ve sonucta hidroksil radikali
olusumunu inhibe ederler. Bu 6zelliklerinden dolay: reperflizyonda kullanilmalarinin faydali
oldugu kaydedilmistir (154).

3+
Desferroksamin: Desferroksamin serbest Fe 'ii baglar (154).

Oksipiirinol: Oksipiiranol allopiirinoliin metabolitidir. dogrudan hidroksil radikali ve

hipokloriti azaltic1 yonde etki eder (154).
Mannitol: Mannitol hidroksil radikalini toplayici etki gosterir (154).

Probukol: Probukol kan kolesteroliinii diisiirmede kullanilir. Lipid peroksidasyonu zincir

reaksiyonunu kirici etkisi vardir (154).

2.5.2.3. Vitamin Antioksidanlar

1. Vitamin C (askorbik asit): Askorbik asit, gii¢lii indirgeyici aktivitesinden dolay1 gii¢lii
bir antioksidandir. Suda ¢oziiniir. Lipit peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok
ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur. Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan
etki de gosterir. Antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton reaksiyonunda ferri demiri
ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun olan siiperoksit radikalinin
iiretimine neden olur. Bu nedenden dolay1 serbest radikal reaksiyonlarmin 6nemli bir katalisti

veya bir prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik
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konsantrasyonlarda goriildiigii, yiiksek konsantrasyonlarda giiclii bir antioksidan olarak etki

ettigi kaydedilmistir (161).

HO

HO
O O

—

HO OH
L-Askorbik asitin kimyasal yapisi

Vitamin C'nin fagositoz i¢in de 6nemli oldugu gosterilmistir. Kemotaksik cevabi
arttirdigi  goriilmiis; oksidatif patlama swasinda c¢evreye yayilan reaktif bakterisidal
molekiillerin antibakterisidal etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma
yapmadan, oksidatif par¢alanma triinlerinin zarar verici etKilerini 6nledigi gozlemlenmistir

(162).

2. Vitamin E (a-tokoferol): Cok gii¢lii bir antioksidandir. Yagda ¢oziiniir. En 6nemli
islevi membran fosfolipitlerinde bulunan poliansature yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma hattin1 olusturmaktir. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil radikallerini,
singlet oksijeni, lipit peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger. Vitamin E zincir kirici
antioksidan olarak bilinir. Lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonu vitamin E vasitasiyla
sonlandirilabilir. Tokoferolun antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda
etkilidir. Vitamin E okside olduktan sonra ve parcalanmadan 6nce askorbik asit ve glutatyon
tarafindan yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E ve C verilmesinin yash kisilerde ortalama
kan lipit peroksit konsantrasyonlarmmda bir azalma sagladigi saptanmistir. Glutatyon
peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayici etki gosterirler.
Glutatyon peroksidaz olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken, vitamin E peroksitlerin

sentezini engeller (158).
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ZHs

c—tokoferol

3. Vitamin A (B-karoten): Vitamin A'nin 6n maddesidir. Yagda ¢Oziiniir. Serbest
radikaller biyolojik hedeflerle interaksiyona girmeden 6nce direkt olarak onlar1 yakalayabilir
ve ayni zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikallerin

olusumunu 6nleyerek antioksidan gorevi gordiigii saptanmustir (162).

CHs CHs HC
N B R B B H HH ]
| NN N N q‘“~~‘“c:"’J“\I/““““c"' ““\\I/“‘N‘c
H B H H H H Hie” en,
CHa CHs ChHs

B-karotenin kimyasal yapis1

4. Selenyum: Glutatyon peroksidaz enziminin aktivitesi icin gereklidir (162).

2.6.0ksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarn ortadan kaldirilma hizi bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden
olur (159). ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum 6zetle: serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta

doku hasarina yol agmaktadir (159).
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Oxidative Stress Index (OSI)

P

Oxidative stress index (OSI) is a new indicator parameter
of oxidative stress level and formulation is figured below.

TOS

(TOS, zemol H.C: equivalent/L
(TAS . zemol Trolcx equivalent/L.

OSI = x 100

Sekil 7: Oksidatif stres indeksi(163)

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasariyla bircok
kronik hastaligin komplikasyonlarna katkida bulundugu disiiniilmektedir. Aterogenez,
amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi,
serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal
yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar,

iskemi/reperfiizyon injlirisi gibi durumlarin patogenezinde oksidatif stresin roliinden soz

edilmektedir (160,161,162).

2.7.Paraoksonaz /Arilesteraz (PON 1)

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge W.N. tarfindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve biitirat't hidroliz eden A-esteraz olarak teshis edilmistir. 1965 yilinda. Oooms
A.J. ve Boter HL tarafindan, paratiyon ve paraokson hidrolizindeki stercospesifikligi ile
tanimlanmistir. 1973 'te bir grup Alman arastirici, ilk olarak insan serum paraoksonazini
genetik olarak saptamistir. Paraokson, metil paraokson ve klormetil paraoksona yiiksek
derecede secicilik gosterdigi i¢in, paraoksonaz olarak adlandirilmistir. 1985'lere kadar
paraoksonazin norotoksik olan organofosfatlar {izerine etkisi incelenmis, saflastiriimasi
yapilmig ve detoksifikasyondaki rolii arastiridmugtir. 1985 yilinda Mackness M.I. ve
arkadaslar1 (164), ilk olarak HDL-ayirimi i¢in santrifiij rotorunu gelistirirken, HDL-kolesterol

ayirimi esnasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamislardir (154,164).
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Farkli popiilasyonlarda (Fransiz, sudanli vs) polimorfizm analizleri yapilmis ve allellik
formlar1 belirlenmistir. 1987 yilinda miyokart infarktiisii (MI) ile paraoksonaz arasindaki
iliski arastirilmis ve MI teshisinde kullanilacak bir enzim olmadigi anlasilmistir (165). 1988
yilinda Mackness ve arkadaglar1 (165). PON1' in HDL iizerinde apo A-I'e bagimli olarak
aktivite gosterdigini ve 1991 yilinda LDL {izerindeki lipoperoksit birikimini azalttigini
bulmuslardir. Sonraki yillarda, farkli kardiyovaskiiler hastaliklarda enzim aktiviteleri
incelenmis, lipoproteinlerle ve lipid peroksidasyonuyla iligkisi arastirilmis ve enzimin

aminoasit dizisi belirlenmistir (166) .

2.7.1.Genetik ve polimorfizim

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilanirsa da, yapilan
calismalar ve arastrmalar gostermistir ki; insan serumunda tek gen iirlinii enzim hem
arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip oldugu islenmistir. Hatta bu enzimin
laktonaz aktivitesine de sahip oldugunu gosteren yaymlarda mevcuttur (167). Insanda 7.
kromozomun uzun kolunda -21.3 ve (-22.1 arasinda tanimlanabilen paraoksonaz gen
ailesinin PON1. PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi bulunur. Gelisimsel agidan bakildiginda,
gen duplikasyonu sonucu olusarak yapisal benzerlik gosteren genlerdir. PON1. PON2 ve
PON3 genlerinin memeliler arasinda; niiklelotid seviyesinde benzerlikleri %81-90 iken
aminoasit seviyesindeki benzerlikleri %79-90 dir. PON1’de 106. kodonda (lizin) bulunurken.
PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir. PON1 ve PON3 genlerinin iiriinii plazma da yer
alirken, PON2’nin hiicre i¢i yerlesimli oldugu séylenmektedir (168). PON1 de 2 aminoasit
polimorfizmi vardir. Bunlardan biri 55. Pozisyonda metionin ile 16sin (M/L) aminoasitlerinin
yer degismesiyle, digeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin aminoasitlerinin yer
degistirmesinden [R/Q(baz1 kaynaklarda Q yerine A genotip. R yerine B genotip
kullanilmaktadir)] meydana gelir. PON1 promotor bolgesinde bu polimorfizmlerden baska
bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur. Populasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler
arasinda farkliliga neden olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz
aktivitesi PONI1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas olarak protein
konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir. Yani Paraoksonaz; aktivite
polimorfizmi géstermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (169). PON1’in 55. pozisyonda
16sin (L genotip) yerine metionin (M genotip) gelmesinin aktivite {izerine etkisinin ¢ok az

oldugu belirtilmistir (170). Ancak 192. pozisyondaki arjinin yerine glutamin gelmesi
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aktiviteyi en az 8 kat azaltmaktadir. Paraoksonaz enzim aktivitesindeki polimorfizm,
PONI1192R izoformu, paraoksonu PON1192Q formundan daha hizli hidroliz ederken,
PON1Q192 izoformu diazokson, somon’u daha hizli hidroliz eder (171).

Insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43000 dalton agirhginda. 354 amino
asitten olusan bir glikoproteindir. Agirliginin %15.8’ini olusturan karbohidrat tiniteleri (172),

4 farkli konumda proteine bagli olarak bulunur (173) .

Sekil 8.Paraoksonaz enziminin ii¢ boyutlu gériiniimii. (a) f-kirmali tabakalar ve (b) hidrofobik bolgelerin

(H1, H2, H3) B-kirmali tabakalara gore durumu (174).

PON1’in aminoasit bilesimi incelendiginde, 16sin igeriginin yliksek olmasima karsilik.
“kringle” yapisia sahip olacak kadar sistein igermedigi goriiliir (172). Bununla beraber. 42.
284 ve 353.konumlarda yer alan sistein artiklarmin, PONI’in yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerine katkida bulundugu sOylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek distilfid bagi,

polipeptid zincirinin siklik yapida olmasina neden olmaktadir (173).

KC’de sentezlenen ve dolasima verilen PON1’inHDL yapisinda yer aldig1 bilinmektedir
(164). PONL1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir (175). PON1’1 baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1(Apo Al)
ve Apo J (klusterin) proteinlerini de icerdiginden, Apo Al ve Apo J’nin baglanmada rol
Oynayabilecegi diistiniilmektedir (176).
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PON1’in baglica substratlar1 arasinda, organofosfat ve organofosfimat bilesikleri,
somon, sarin gibi sinir gazlari, aromatik karboksilik asit esterler, doymamuis alifatik esterleri

ve laktonlar sayilabilir (171,173).

Lysine (K)

Sekil 9. Paraoksonazin yapist (177)

2.7.2.Paraoksonaz Reaksiyonu

Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun aktif katabolik metaboliti olan paraokson
(o.0-dietil-o-p-nitrofenilfosfat), enzime adma verdigi gibi, aktivite tayininde de en ¢ok
kullanilan substratlardan birisidir(178).PON1’in hidrolik aktivitesiyle agiga ¢ikan pnitrofenol
veya fenoliin konsantrasyonu tizerinden, PON1 aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin
edilebilmektedir (172).
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2.7.3.Arilesteraz Reaksiyonu

Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz aktivitesinin

tayininde siklikla kullanilmaktadir.

ht =g |
—O-C—CHy —» —OH + CHCOT

Fenil asetat Fenol Asetat

2.7.4. PONY’in Kinetik Ozellikleri

Substrat Konsantrasyonu: PON1’in 6zellikleri, Michaelis-Menten kinetigine uymasina
ragmen;pH, substrat, sicaklik gibi faktorlerin standardize edildigi deney sartlarinda bile, farkli

arastirmacilar tarafindan farkli Ky, degeri tayin edilmistir (179).

pH ve Sicakligin Etkisi: Ratlarda ve insanlarda, plazma ve KC’den saflastirilan
enzimlerin benzer optimum pH degerine sahip olduklar1 gosterilmistir. Ratlar i¢in optimum

pH 8.0-8.5 (180) ve insanlar i¢in 10-10.5 (181) olarak tayin edilmistir.

Enzimin Aktivatdrleri ve Inhibitdrleri: Maksimum PONI aktivitesi i¢in kalsiyum
gereklidir. Diger taraftan, PON1’in organofosfat substratlarina kars: hidrolitik aktivitesi
kalsiyuma bagimli iken; lipid peroksitlerin birikimini 6nlemede, kalsiyumun gerekli olmadigi
bildirilmektedir (171).

Stabilite: Insan plazmasindan saflastirilan enzimin 4 °C’de haftalarca stabil oldugu; hem
stabilite ve hem de katalitik hidrolitik aktivite i¢in, ortamda kalsiyum bulunmas1 gerektigi
bildirilmektedir (172). Diger taraftan —40°C’de saklanilan KC dokularinda PONI1 aktivitesinin
en az bir y1l stabil oldugu belirlenmistir (181).
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2.7.5.PON1’in Fonksiyonlar:

Ksenobiyotik Metabolizmas1 Uzerine Etkisi: Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunu
saglayan oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon gibi reaksiyonlarin siklikla
bobreklerde ve Ozellikle proksimal tiibiillerde  gerceklestigi  bilinmektedir(182).
Immunohistokimyasal olarak, glomeriiler yumak ve proksimal tiibiillerin epitel hiicrelerinde
lokalize oldugu gosterilen PON1’ in, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonuna fonksiyonel
katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Renal epitel hiicrelerinde anyon transport sistemleri
ve PONI’in  benzer intraselliler dagilima sahip olmasi;  ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda ve toksik etkilerine karsi organizmanin korunmasinda PONI’in

onemli rol oynayabilecegi goriisiinii desteklemektedir (183).

Organofosfatlara Kars1 Koruma (Hidrolitik Aktivite): PON1’in en iyi1 bilinen
fonksiyonu, hidroliz yoluyla, organofosfat tiirevi sinir gazlarmi ve insektisitleri zararsiz hale
getirmesidir (184).Insektisit olarak yaygim olarak kullanilan paratiyon ve klorpiroposokson
gibi organofosfat bilesikleri ile somon ve sarin gibi sinir gazlari, PON1’in baslica
substratlarmdandir (171,173).Ancak, memelilerde bulunan PON1’in bu substratlara karsi
afinitesi diisiik oldugundan, tarimsal alanda ¢alisanlarda organofosfat zehirlenmelerine sik

rastlanir. Bununla beraber, kronik olarak diisiik dozda organofosfat tiirevlerine maruz

kalanlarda, PON1’in daha etkili oldugu bildirilmektedir (184).

Organofosfatlara karsi koruma, PON1’in sadece kan veya doku diizeylerine degil;
izoenzimlerine de baghidir. PON1’in, organofosfatlar1 ve diger organik esterleri hidroliz
edebilme kapasitesi, kisiler arasinda genis varyasyon gosterir. R tipi, Q tipine gore
paraoksonun hidrolizinde daha etkili olmasma ragmen; organofosfatlarm ¢ogu, Q izoenzimi
ile daha iyi hidroliz edilirler (173).Organofosfatlar, PON1’in yani sira, sinapslarda ve
ndromuskiilerkavsaklarda bulunan psddokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi Besterazlarin
da substratlaridir. Bu enzimler, organofosfatlar tarafindan irreversibl olarak inhibe
edildiklerinden; PON1 dolasimdaki organofosfatlar1 hidroliz etmek suretiyle, sinir sistemini

koruyan bir ajan olarak da gorev yapmaktadir (185).

Bakteriyal Endotoksinlerden Kaynaklanan Toksisiteye Karst Koruma: Son yillarda,

HDL kompleksinin, gram negatif enfeksiyonlar sirasinda gelisen endotoksemiye karsi
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savunmada rol oynadigi; bakteriyal lipoprotein polisakkarid ile makrofaj spesifik protein
CD14 arasindaki etkilesimin, HDL tarafindan heniiz bilinmeyen bir mekanizmayla 6nledigi
diistiniilmektedir. Boylece, KC ve bobrek yetmezligine, septik sokun gesitli semptomlarina ve
hatta 6liime yol acgabilen TNF-l.IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimi engellenmektedir.

PONT’in sitokinlerin saliniminin énlenmesinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (173).

LDL ve HDL Oksidasyonunun Onlenmesi: Oksidatif stres altinda lipid peroksidasyonu
sadece LDL’de degil; HDL’deki lipidlerde de meydana gelmektedir. PON1’in hem LDL’yi,
hem de HDL’yi oksidasyondan korudugu bildirilmistir (171).PON1’in HDL vasitasiyla
antioksidan etkiye katkida bulundugu ve HDL nin inhibitor etkisinde, metal iyon selasyonu
ve/veya peroksidaz benzeri aktivite ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir. HDL-PON1,
uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz edebilme yetenegine sahiptir (186). HDL’nin LDL
oksidasyonu  iizerine  koruyucu  etkisinin  Oncelikle PON’dan  kaynaklandig:
diistiniilmektedir.PON1’in, Cu*®nin indiikledigi lipoprotein oksidasyonunu in vitro olarak
inhibe ettigi ve nonkompetetif PON1 inhibit6rlerinin serbest radikal olusumunu ve Cu*?nin
indiikledigi HDL oksidasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Ayrica, PON1’in makrofajlardan
kolesterol ¢ikisini arttirdigi da bildirilmistir (186).

PON1 Alloenzimlerinin (Q ve R) LDL Oksidasyonundaki Yeri: PON1 Q ve PON1 R

alloenzimlerinin, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesine sahip oldugu ve PONI1 Q’nun,

LDL’yi oksidasyondan korumada R alloenzimine gére daha etkili oldugu bildirilmistir (171).

Klinik Onemi: Son yillarda yapilan ¢alismalarla, aterosklerozun patogenezinde oksidatif
stresin onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Serumda bulunan LDL, oksidasyona maruz kalarak
aterojenik sekli olan okside LDL formuna doniismekte ve okside iiriinlerin makrofajlarda
birikimiyle kopiik hiicreleri olugsmakta; boylelikle endotelyumda yag c¢izgileri meydana
gelmektedir. Son olarak da aterom plagi gelismektedir (187). Bu progesin, baslangic
agamasinda serum PON aktivitesinin koruyucu rol oynadigini ileri siirmiistiir. Bu nedenle,
LDL’nin oksidatif modifikasyonunun Onlenmesi ateroskleroza karsi savunmada oncelikle
gereklidir (171) PONI, sadece lipoproteinlerle iliskili peroksidlerin(kolesteril linoleat
hidroperoksidler) degil, ayn1 zamanda H,0; iizerine de etkilidir. H,O; ateroskleroz olusumu
sirasinda arteryal duvar hiicreleri tarafindan iiretilen baslica reaktif oksijen metabolitidir ve
oksidatif stres sirasinda daha potent radikallere doniistiiriilerek LDL oksidasyonuna neden

olur. HDL ile iliskili PON1’in H20.’yi hidroliz edebilme 6zelligi ateroskleroz sirasinda
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olusan oksidanlarin elimine edilmesinde 6nemli rol oynayabilir (17).Ayrica. Tip 1 Diyabetes
Mellitus’lu (164) ve kronik renal yetmezlikli hastalarda (188) PON1 aktivitelerinin diistiigii
bildirilmistir.

Sekil 10.Parlak noron hiicresi yasamini siirdirebilmesi igin gerekli sinir biiylime hormonuna
ulagamadigi 3 saat sonrasinda serbest radikal aktivitesinde bir artis gozlenir. Bu serbest
radikaller noéronlarn Oliimiinde rol oynuyor olabilirler ve muhtemelen norodejeneratif
hastaliklara yol acabilecegi diisiiniilmektedir.(189)

2.8. Iskemik Inme ile Oksidatik stres ve Antioksidan Iliskisi

Serebral iskemi fizyopatolojisinde yer alan serbest radikal olusumu, lipid
peroksidasyonu, eksitotoksite ve asm1 kalsiyum yiiklenmesi gibi mekanizmalarin
aydinlatilmasi inme tedavisinin hedefleri arasindadir (2,3).Bu mekanizmalar birbirleriyle
karmasik bir iliski i¢cindedir ve programlanmis hiicre Oliimii, nekroz gibi hiicre 6liim
mekanizmalarmni tetiklerler. Beyin yiiksek oksidatif mekanizma ve yogun glutamaterjik
sinaptik aktivite nedeniyle diger dokulara gore 6zellikle eksitotoksisiteye ve serbest radikal

hasarina duyarhdir (2,3,4,5). Glutamat beyindeki en 6nemli eksitator ndrotransmitterdir.
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Iskemiye maruz kalan noronlarda dakikalar icinde ekstraselliiler glutamat konsantrasyonu
artar (190).

Ekstraselliiler glutamat artist N-metil-D-aspartat reseptorlerinin aktivasyonuna, bu da
noéron icine Na®, CI" ve HyO’nun girmesine neden olur ve sonug¢ olarak hiicrede sisme
meydana gelir(191). NMDA reseptorlerinin  asir1 miktarda glutamata maruz kalmasi
sonucunda ndron igine asir1 Ca*" girerek serbest radikal olusumu ile gecikmis hiicre liimiine
neden olur (2,4,192,193). Oksidatif stresin aktif serbest oksijen radikallerinin yiiksek miktarda
olugsmast anlamina geldigi ve lipid peroksidasyonunun iskemik hasarda onemli bir rol
oynadigr su anda genel olarak kabul edilmektedir. Hiicre membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonu, intrinsik antioksidan savunma sistemi tiikendigi zaman (yeterli olmadiginda)
ve enerjetik uyusma icin gereken miktar tam olarak yerine konamadigi zaman hiicre ici
serbest radikal bilesiklerinin patolojik olarak artisma yol agar. Baska bir ifade ile hiicredeki
denge oksidanlar lehine bozuldugu zaman oksidatif stres olusur (6). Serbest oksijen radikalleri
kan beyin bariyerini yikarak beyin Odemine, iskemik bdlgeye inflamatuar hiicrelerin

girmesine ve kan akiminin bozulmasina neden olurlar (5).
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Before oxidative stress After oxidative stress

Sekil 11. Oksidatif stresten 6nce ve sonra ki néron hiicresinin gortiniimii (194).

Lipid peroksidasyon iiriinlerinin anlaml artis1 ya da plazmadaki bazi1 antioksidanlarin
anlamli azalis1 strok hastalarinda rapor edilmistir ve strokda oksidatif stresin varligi bu
belirtilerle degerlendirilmistir. Serbest oksijen radikal siipiirticiileri gibi internal antioksidanlar
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve katalazi igerir. Glutatyon, askorbik asit
ve vitamin E’den olusan diger antioksidanlar ayrica serbest radikallerin detoksifikasyonuna da
dahil olurlar. Perfizyon takip etsin veya etmesin, serebral iskemi siiresince, oksijen
radikallerinin ¢ok fazla iiretimine bagl olarak antioksidatif savunma mekanizmalar1 yetersiz
kalir, detoksifikasyon sistemi inaktive olur ya da antioksidanlar tiikenir. Sonugta olusan
dengesiz oksidatif stres, primer olarak serebral mikrodolasimi azaltip membran
fosfolipidlerinin peroksidasyonunu baglatarak doku hasarin1 agirlastirir. Reaktif oksijen

tiirleri(ROS), iskemik hasarin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. ROS ya hiicresel proteinlerle,
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lipidlerle ve DNA ile etkilesime gecip bunlari1 tahrip etmek suretiyle direkt olarak ya da

dolayli yonden hiicresel sinyallesme ve gen regiilasyonunu etkileyerek hasara sebep
olurlar(195).

Lipid peroksidlerinin, intraseliiler birikiminin eritrositlerin bozulmasini artirdigi
bilinmektedir. Bozulan eritrositlerin membranlarinda lipid peroksidasyonu artacagindan MDA

diizeyi de artmis olacaktir. Ciinkii MDA lipid peroksidasyonunun son tiriiniidiir (195).

Iskemik inmede serbest oksijen radikallerinin etkisinin iyi bilinmesine karsin
antioksidan mekanizmalarin siiregteki rolleri heniiz netlik kazanmamistir (196).Serum PON
aktivitesindeki degisiklikler ile inme, tip 2diyabetes mellitus, Parkinson hastaligi,
familyalhiperkolesterolemi, ge¢ baslangicli Alzheimer hastaligi ve postmenapozal kadmnlarda

kemik kiitlesi azalmasi gibi bir dizi patofizyolojik durumla iligskilendirilmistir (197,198).
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3.MATERYAL ve METOD

3.1. Calismaya Alinan Olgu ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

Bu calisma, Harran Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi’nde Akut iskemik
inme teshisi konan hastalardan klinik degerlendirmeler i¢in rutin olarak alman kan 6rnekleri
iizerinde yiiriitiildii. Hasta yakimindan alinan anamneze gore daha once iskemik inme veya
diger serebrovaskiiler rahatsizlik gecirmis olanlar ¢calismaya alinmadi. Harran Universitesi T1p
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 18.05.2012 tarih, 03 no’lu oturum 24 sayili karar1 ile onay
alimdiktan sonra c¢alismaya baslandi. Akut iskemik inme geciren hastalarin demografik
ozelliklerini belirlemek i¢in; yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus 0ykiileri ve daha

once iskemik inme gecirip ge¢irmedigi gibi demografik bilgiler veri formlarma kaydedildi.

3.1.1. Cahisma Grubu

Calisma donemi boyunca acil servise Akut iskemik inme nedeni ile bagvuran 51 hasta
calisma grubunu olusturdu. Calismaya dahil edilen bilinci yerinde olgular, calismanm amaci
ve yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi. Bilinci kapal1 olan olgularin ise birinci derecede
hamileri bilgilendirilererk onaylar1 alindi. Daha sonra ¢alismaya katilma ile ilgili yazili olarak

onam alindi.

3.1.2.0lgu Dahil Etme Kriterleri

[k defa akut iskemik inme gegirmis ve Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Acil Servisi’ne bagvuran hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Haziran 2012- Kasim
2012 arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki Acil servisine basvuran100 akut
iskemik cerebrovaskiiler atak geciren hasta basvurdu. Bu olgularm 49 (%51) tanesi 6nceden
cerebrovaskiiler atak gecirme dykiisii oldugu icin calismaya alimmmadi. 51 hasta (%49) ise ilk

defa akut cerebrovaskiiler atak gegiren hastalar idi ve bunlar ¢aligma kapsamina alindu.
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3.1.3.0lgu Dislama Kriterleri

Daha 6nce akut iskemik inme gegiren hastalar, diizenli alkol kullanma 6ykiisii olan
hastalar, arastirmaya katilmak istemeyen, sonradan arastirmadan ¢ikmak isteyen olgular,
uyutucu-uyusturucu veya uyarict madde kullanimi hikayesi olanlar, son bir ay i¢inde herhangi
bir ameliyat gegiren hastalar, 4 hafta 6ncesine kadar 6zel bir diyet uygulayanlar, son 24 saat
icerisinde radyolojik tetkik yapmis olanlar ¢calismaya dahil edilmedi. Son bir ayda miyokart
enfarktusu gecirenler, Oncesinde koroner arter baypas veya perkutan koroner girisim
uygulananlar, sol ventrikul sistolik disfonksiyonu olan (EF: %40’m alt1), orta-ileri kalp kapak
hastalig1, sinus dis1 ritimler, miyokardit ya da perikardit, dogumsal kalp hastaliklari, kronik
obstruktif akciger hastali§i veya kor pulmonale, kronik sistemik hastaligi ve neoplastik

hastalig1 olanlar, antioksidan ilag ve alkol kullananlar ¢alismaya alinmadi.

3.1.4.Kontrol Grubu Secme Kriterleri

Kontrol grubu olarak; 6zgegmisinde sigara veya tiitin mamulleri, alkol, uyutucu-
uyusturucu veya uyarici madde kullanma hikayesi olmayan, viicudunda travmatik akut
yaralanmas1 olmayan, son {i¢ ay i¢indeki donemde 6zel bir diyet uygulamayan, son bir i¢ginde
akut bir hastalik gegirmeyen, rontgen veya tomografi gibi radyolojik tetkik yaptirmayan, asi

olmayan, trafik kazasia gecirmemis kisiler calismaya dahil edildi.

3.2.0rneklerin Hazirlanmasi ve Olciimler

Arastirmaya dahil edilen ¢alisma ve kontrol grubu hastalarindan heparinize edilmis
vakumlu tiipe 5 ml kan alindi. Alman kan Ornekleri en kisa zamanda biyokimya
laboratuvarinda bulunan Hettich marka santrifiij cihazinda 4000 devir/dakika hizda 5 dakika
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Plazma 6rnekleri -80°C derin dondurucuda saklanarak
muhafaza edildi. Olgiimlerin yapilacagi zaman tiim plazma &rnekleri oda 1sismna getirildikten

sonra c¢alisildi.
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3.2.1.Kullanilan Cihazlar

= Santrifiij (Hettich® Universal 30 RF)

= Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi®. C54285 model)
= Otomatik Biyokimya Analizorii (Abbott Aeroset”. USA)

= Deiyonize Su Cihazi (EASypure RF®)

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

3.2.2.Toplam Antioksidan Statii (TAS)

TAS, Relassay tam otomatik ticari 6l¢tim kiti ile yapildi. Kitler uyumlu otomatik
biyokimya analizoriine (Abbott Aeroset, USA) uyarlanarak caligildi. Bu 6l¢iim yonteminde
2.2-Azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic  acid)  radikali  (ABTS  radikali)
kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye
gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nm'de
Olciilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu 6l¢iim metodunun prensibi hidrojen peroksit
varliginda ABTS molekiiliiniin oksitlenerek karakteristik mavi-yesil renkli ABTS radikaline
donlismesine dayanmaktadir. Renk degisimi ile 6rnek i¢indeki antioksidan miktar1 arasinda
ters iliski bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir.

Birimi “mmol Trolox Eq/L” seklinde hesaplanir (199).

3.2.3. Toplam Oksidan Statii (TOS)

TOS, Relassay tam otomatik ticari 6l¢iim kiti ile yapildi. Kitler, uyumlu otomatik
biyokimya analizriine (Abbott Aeroset, USA) uyarlanarak ¢aligildi. Bu yonteme gore 6rnekte
bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda
bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢c katna ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar
asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan
oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak Ol¢lilmektedir.

Birimi “pmol H,0, Eq/L” olarak belirtilmistir (200).

58



3.2.4.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Toplam Oksidan Seviye (TOS) / Toplam Antioksidan Kapasite (TAS) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland: (201).

3.2.5.Paraoksonaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Bazal serum paraoksonaz aktivitesi sodyum klorurun yoklugunda spektrofotometrik
olarak olciildii. Paraokson hidroliz (diethyl-p-nitrophenylphosphate) hizi, 371 derecede ve 412
nanometrede absorbans ortaya ¢ikan p-nitrophenol pH 8’de molar absorbsiyon katsayisindan

(17000/mol/l/cm) hesapland1 (164). SPA unite/litre (U/L) olarak ifade edildi.

Degiskenler hastalarin yas, cins, boy kilo sigara kullanimi, kalp hizi, sistolik ve
diyastolik kan basinct degerleri ile diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve
hiperlipidemi Oykiisii kaydedildi. Ayrica, gruplar1 etkileyebilecegi diisiiniilerek aclik kan
sekeri, total kolesterol, trigliserit, LDLK ve HDLK 6l¢timleri kaydedildi.

3.2.6.Arelesteraz aktivitesi

Arilesteraz aktivitesi Olglimleri i¢in ise 2 mM CaClI2 ihtiva eden 100 mM Tris-HCI;
pH=8 tamponu kullanilarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM
olacak sekilde fenilasetat ilave edilmistir ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan
fenol 270 nm de Jasco V-530 UV/VIS spektrofotometresinde dakikalik fenol olusum
absorbansi Ol¢iilmiistiir. Molar absorbsiyon katsayist 1310 (g) alinarak (203,204,205)
arilesteraz aktivitesi i¢in 1 linite, 1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlanmistir. Bu
calismada numune voliimii 400 kat diliie edilerek ¢aligilmistir. Sonuclar yine paroksanazdaki

enzim aktivitesi formiiliine gére hesaplandi ve U/L olarak degerlendirildi.

Reaktif 1 tekrar hazirlanip fenotipik ayirim i¢in icerisine 1M NaClI ilave edilerek
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi i¢in tekrar calisildi. Sonuglar yine yukaridaki gibi

hesaplandi.
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3.2.7.Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 11.5 (Statistical Package for the Social Sciences
11.5. SPSS Inc. Chicago. IL. USA) paket programiyla degerlendirildi. Kolmogorov-Smirnov
Z testi ile gruplarin dagilimi degerlendirildi. Kontrol ve hasta grubun karsilagtirlmasinda
bagimsiz t testi kullanilarak sonuglarin yorumunda 6nemlilik diizeyleri olarak P< 0.05-P<

0.01 olarak alindi.
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4 BULGULAR

Elli bir akut iskemik inme atag1 geciren hasta ile benzer demografik 6zeliklere sahip
saglhkli kirk dokuz kisiden olusan kontrol grubu olmak iizere toplam 100 kisi ilizerinde
yiriitilen bu calismada, inme ve kontrol gruplarinda alyuvar sayis1 (RBC), hemoglobin
miktar1 (HGB), hematokrit deger (HCT%), ortalama alyuvar hacmi (MCV), ortalama alyuvar
hemoglobini (MCH), ortalama alyuvar hemoglobin yogunlugu (MCHC), alyuvar dagilim
genisligi [(RDW), Tablo 3] ile trombosit sayis1 (PLT), ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombokrit/plateletcrit (PCT), tormbosit dagilim genisligi (PDW) otomatik cell-counter’de
(Tablo 4) belirlendi. Ayrica, total antioksidan statii (TAS), total oksidan statii (TOS), oksidatif
stres indeksi (OSI) degerleri ile paraoksanaz ve arilesteraz (ARES) enzim aktiviteleri (Tablo

5) spektrofotomerik yontemle ticari kit kullanilarak belirlendi.

Inme ve kontrol gruplarmda eritrosit indekslerinden MCV ve RDW degerleri (Tablo
4) ile trombosit indekslerinden MPV degerleri (Tablo 5) arasinda onemli diizeylerde
(p<0.024-p<0.007) farklar oldugu; ancak ayni gruplarm RBC, HGB, HCT%, MCH ve MCHC
degerleri arasinda 6nemli bir farklilik bulunmadigi gézlemlendi. Kontrol ve inme gruplarinda
TAS, TOS ve OSI degerleri ile PONI1 aktiviteleri arasinda istatistiksek olarak Onemli
diizeylerde farkliliklar (p<0.05-p<0.001) oldugu, ancak ARES aktivitesi bakimindan ayni

gruplar arasinda 6nemli bir farklilik bulunmadig1 gézlemlendi (Tablo 3).
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Tablo 3. Kontrol ve inme Gruplarinda TAS, TOS, OSI degerleri, PON1 ve ARE aktiviteleri

ve Bunlarin Karsilastirilmasi*.

Kontrol Grubu

inme Grubu

Parametreler X£SS X£SS t-degeri p-degeri
TAS, mmol Trolox

eqv/L 28.09+6.16 25.56+6.36 2,02 0,046
Min-Maks. 18.81-43.06 12.56-38.46

TOS, mmol H,0, Eqv/L 0.80+0.29 1.03+0.36 3,44 0,001
Min-Maks. 0.11-1.30 0.57-1.99

OSI, arbitrary unit 2.86+1.08 3.57£1.50 2,73 0,007
Min-Maks. 1.02-6.02 1.43-7.12

PONL1, U/dL 131.06£25.89 125.34+32.73 4,61 0,042
Min-Maks. 81.68-172.09 83.70-196.75

ARE, U/dL 112.44+20.09 105.51£15.49 1.93 0,053
Min-Maks. 79.35-160.06 69.16.44-146.70

*QOrtalamazstandart sapma (X+SS), Minimum-Maksimum (Min-Maks) Degerler. ‘Leven’s

Testi
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Tablo 4. Kontrol ve inme Gruplarinda Eritrosit Indeksleri ile Bunlarm Karsilastiriimasi*.

Kontrol Grubu

inme Grubu

Parametreler X£SS X£SS t-degeri p-degeri
RBC, 106-u1—1 4.78+0.73 4.62+0.67 1.28 0.202
Min-Maks. 3.29-5.89 3.14-7.05

HGB, gr.dL-1 13.40+1.76 13.99+2.33 1,01 0,315
Min-Maks. 9.39-17.05 4.55-19.20

HCT, per cent 42.2945.06 42.02+7.54 0,210 0,834
Min-Maks. 31.19-53.66 13.57-63.05

MCV, FI 88.72+6.27 91.60+7.70 2,05 0,043
Min-Maks. 70.01-107.00 70.87-109.80

MCH, pg 28.09+2.39 28.5343.03 0,810 0,420
Min-Maks. 20.74-35.20 20.30-35.48

MCHC, g.dL—-1 31.64+1.00 31.16+1.53 1,82 0,071
Min-Maks. 29.41-33.81 28.60-34.54

RDW, per cent 13.10+1.48 14.21+3.09 2,29 0,024
Min-Maks. 10.75-17.55 11.00-33.42

*QOrtalamatstandart sapma (X+SS), Minimum-Maksimum (Min-Maks) Degerler.
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Tablo 5. Kontrol ve Inme Gruplarinda Trombosit Indeksleri ile Bunlarm
Karsilagtirilmasi*.

Kontrol Grubu inme Grubu
Parametreler X£SS X£SS t-degeri p-degeri
PLT, 10°.uL—1 265.52+43.24 259.07+66.36 0.572 0.568
Min-Maks. 152.10-457.20 79.07-448.10
MPV, fL 7.63+1.12 8.32+1.36 2.76 0,007
Min-Maks. 5.63-10.28 6.12-13.85
PCT, % 0.22+0.03 0.23+0.04 0.520 0.604
Min-Maks. 0.14-0.30 0.15-0.34
PDW, fL 7.74£1.17 8.15+1.34 1.61 0.109
Min-Maks. 5.75-10.30 5.51-11.94

*QOrtalamatstandart sapma (X+SS), Minimum-Maksimum (Min-Maks) Degerler.
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5. TARTISMA

Iskemik inmede serbest oksijen radikallerinin etkisinin giincel litaratiirde tartisilmasima
karsin antioksidan mekanizmalarin siiregteki rolleri heniiz netlik kazanmamustir (196). Bir
antioksidan enzim olan PON1, HDL ve diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu
inhibe ederek HDL fonksiyonunu korumakta, makrofajlardan seliiler kolesterol salinimini
azaltarak okside olmus LDL etkilerini azalmakta ve aterosklerotik lezyonlardaki lipid peroksit
diizeylerini diisiirmektedir (197)Serum PON aktivitesindeki degisiklikler ile inme, tip-2
diyabetes mellitus, Parkinson hastaligi, familyal hiperkolesterolemi, ge¢ baslangich
Alzheimer hastaligi ve postmenopozal kadinlarda kemik kiitlesi azalmasi gibi bir dizi
patofizyolojik durumla iliskilendirilmistir (197,198). Ozellikle iskemik inmeli hastalarda, yas
ve cinsiyet agisindan neredeyse eslestirilmis kontrol grubuna gore, istatistiksel agidan 6nemli
oranda daha diisik PON aktiviteleri rapor edilmistir. Kim ve ark (175), Kore’li iskemik
inmeli hastalarin kanlarinda kontrol grubuna kiyasla azalmis serum PONI aktivitesi tesbit
ederek azalan PON aktivitesinin iskemik inme i¢in bir risk faktérii olabilecegini
bildirmiglerdir. Demird6gen ve ark (212), iskemik inmeli hastalarda yapmis oldugu
caligmada azalan PONI1 aktivitesine, PON1 polimorfizmin eslik etmesinin, inme i¢in 6nemli
bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Kirbas ve ark (213), iskemik inmeli hastalarda
yapmis oldugu calismada istatistiksel agidan onemli oranda diisiik serum PON aktivitesi ve
artmus MDA seviyeleri tespit etmislerdir. Trombositler fokal serebral inmenin gelisiminde,
inme semptomlarmi baglatan tromboemboliye katilarak rol oynayabilirler. Serebral iskemi
geciren hastalarda serebral arterlerdeki trombosit iceren okluzyonlar anjiografi ile

goruntulenmistir (119,120).

Inme, serebral bir damarm tikanmasi ya da yirtilmasi sonucu beyin parenkiminde
kanama ile olusan ve insanlarda sakatlifa yol acan bir sendrom olarak tanimlanabilir. Bu
tanim cercevesinde serebral infarkt, primer intraserebral hemoraji, intraventrikiiler hemoraji
ve subaraknoid kanamalarin ¢ogu inme kapsamma girmektedir (1). Iskemik inme
fizyopatolojisinde dnemli yeri olan serbest radikaller, ayn1 zamanda Alzheimer gibi diger

noron hasar1 hastaliklarin patogenezinde de dnemli rol oynarlar. Bu nedenle oksidatif stres,
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eksitotoksite ve lipid peroksidasyon mekanizmasinin aydinlatilmasi inme vakalarmma klinik
yaklasimda 6nemli katki saglayabilir. Ayrica yliksek oksidatif siire¢ ve yogun sinaptik aktivite
nedeniyle beyin, diger dokulara gore eksitotoksisite ve serbest radikallerin oksidatif hasarina
kars1 daha duyarlidir (2,3). Hiicre ve dokularda oksidan-antioksidan denge, oksidanlar lehine
bozuldugu zaman oksidatif stres olusmaktadir (6). Hiicre zar1 fosfolipidlerinin peroksidasyonu
nedeniyle, intrinsik antioksidan savunma sistemi yetersiz hale gelirse, hiicre i¢i serbest radikal
bilesikleri artar; oksidan-antioksidan denge, oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres olusur
(6). Beyin dokusunda kan akimmin azalmasi ile olusan iskemi ve artan serbest radikaller, kan
beyin bariyerini yikarak beyinde 6dem olugsmasma ve etkilenen bdlgeye inflamatuar

hiicrelerin girmesine yol agabilir (5,6).

Deneysel serebral iskemi meodelinde, oksidatif stresin iskemik hasarda 6nemli rol
oynadig1 bildirilmistir (6). Cano ve ark (206), yaptiklar1 bir ¢alismada strok atagindan sonraki
24 saat iginde serum MDA ve nitrik oksit (NO) seviyelerinin perflizyon ve doku hasarindaki
potansiyel belirleyiciler olup olmadigini arastirarak inme atagindan sonraki 24 saat icinde
serum MDA degerlerinde anlamli artma ve serum NO degerlerinde anlamli azalma oldugunu
gostermiglerdir. Zimmermann ve ark (207) yaptiklar1 bir caligmada akut stroktan sonraki ilk 6
saatte MDA diizeylerinin yiikselme egilimi olusturdugunu bildirmisler; Cojacaru ve ark.
(208), iskemik inme hastalarinda serum MDA ve oksidatif stresin 6nemli diizeyde arttigini
gozlemislerdir. Bu ¢alismada, kontrol grubuna gére, inme grubunda TOS ve OSI degerlerinin
istatistiksel anlamda ©Onemli diizeylerde (siras1 ile p<0.001-p<0.007) vyiikseldigi; TAS
degerinin ise anlamli olarak (p<0.046) azaldig1 gbézlemlenmistir (Tablo 3). Bu gozlemler de
benzer ¢alismalarin sonuglar1 ile uyumlu bulunmustur (6,207). Bu gozlemler, akut iskemik
inme geciren hastalarda oksidan-antioksidan dengenin oksidanlar lehine arttigini gosterebilir.
Ancak, inme Oncesi baska bir strese dayali olarak olusan oksidatif stresin mi inmeye neden
oldugu yoksa inme sonrasin da mi oksidatif stresin artigini anlayabilmek i¢in daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmiistiir.

Insanlarda fonksiyonel yetmezlik ve erken &liime yol acan, ayrica ekonomik acidan
saglik giderlerinin bas siralarinda yer alan Onemli hastaliklardan biri olan inmede, risk
faktorlerinin belirlenmesi ve Onlemler alinmas1 bu hastaligin insidansinda azalma saglayarak
insan saglhigi ve ekonomiye Onemli katkilar saglayabilir (209,210). PON1, HDL

oksidasyonunu inhibe edebilmekte, okside olmus LDL’nin etkilerini azaltmakta ve
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aterosklerotik lezyonlardaki lipid peroksit diizeylerini diistirebilmektedir (197). Kim ve ark
(211), Kore’li iskemik inmeli hastalarin kanlarinda kontrol grubuna kiyasla azalmis serum
PONI1 aktivitesi tesbit ederek azalan PON aktivitesinin iskemik inme i¢in bir risk faktorii
olabilecegini bildirmislerdir. Demirdogen ve arkadaslar1 (212), iskemik inmeli hastalarda
yapmis olduklar1 ¢alismada azalan PON1 aktivitesine, PON1 polimorfizmin eslik etmesinin
inme i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu ileri stirmiislerdir. Yine Kirbas ve ark (213),
iskemik inmeli hastalarda yapmis olduklar1 ¢aligmada istatistiksel agidan 6nemli oranda diistik
serum PON aktivitesi ve artmis MDA seviyeleri tespit etmislerdir. Bizim arastirmamizda
PON1 aktivitesinin kontrol grubuna gore akut iskemik inme geg¢iren hastalarda istatistiksel
olarak onemli diizeyde (p<0.05) azaldig1 gozlemlendi. Bu bulgular litaratiir sonuglar1 ile
benzerlik gostermektedir. Ayrica ARE aktivitesinin kontrol grubuna gore akut iskemik inme
geciren hastalarda sayisal olarak daha diisiik ortalama degere sahip olsa da bu farkin

istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 gézlemlendi (Tablo 3).

Trombositlerin aktivasyonu iskemik inmeyle pek cok yolla baglantilidir. Inmeli
hastalarda trombosit aktivasyon Olclimleri anormal olabilir. Trombositlerin aktivasyonu ile
plazmaya salman alfa graniil igeriklerinin (PF4 ve B-TG) plazma diizeyleri inmeli hastalarda
artmus olabilir. lwamoto ve ark.(121) aterotrombotik ve lakiiner inmenin kronik fazinda,
antekiibital ven ile internal juguler ven arasinda B-TG konsantrasyon oraninin arttigini
gostermislerdir. Bu da iskemik beyinde trombosit aktivasyonunun olabilecegini
gostermistir(121). Akut miyokard infarktiisii, akut serebral iskemi ve gegici iskemik ataklarda
trombosit hacminde artis oldugu bildirilmistir. Ortalama trombosit hacmindeki artigin,
miyokard infarktiisiinden sonra tekrarlayan vaskiiler olaylar ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (214,215,216). Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit
fonksiyonlarinin bir belirleyicisidir. Ortalama trombosit hacmi hemostatik 6nemi olan
hematolojik bir parametredir (179). Biiyiikk hacimli trombositler daha aktiftirler, daha fazla
protrombotik faktor iretirler ve daha kolay kiimelenirler (214,215,216); kii¢iik trombositlere
gore daha yogun graniiller icerirler ve daha fazla serotonin ve B-tromboglobulin salgilarlar

(8,9).

Greiseneger ve arkadaslar1 (218), Akut iskemik inme ve ya gecici iskemik atak gegiren
776 hastada yaptiklar1 calismada inmenin siddeti ile MPV arasindaki iliskiyi incelemislerdir.
Agir inmeli hastalarin anlamli derecede en yiiksek kuantilde MPV degerlerine sahip oldugunu

ve en diisiik kuantildeki MPV’ye sahip hastalar ile karsilastirildiginda en yiiksek kuantilde
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MPV’ye sahip olan hastalarm agwr inme icin 2,6 kat fazla risk tasidigmi ileri siirmiislerdir.
Yapilan diger iki ¢alismada (219,220) ise, akut iskemik inmeli hastalarda kontrol gruplarmna
gore daha yliksek MPV degerleri belirlemiglerdir. O’Malley ve ark. yaptiklar1 ¢calismada
(221), inme hastalarinda, ilk 48 saat ve 6 ay sonraki dl¢iimlerdeki trombosit sayisi ve MPV
degerleri; kontrol grubu ile ilk 48 saatte hasta grubundan alinan Olglimlerin yiiksek
oldugunu,6 ay sonraki olgtimlerin ise kontrol hastalar1 ile karsilastirildiginda trombosit
sayisinin azaldigimi gostermislerdir. Bizim calismamizda akut iskemik inme gegiren hasta
grubunda MPV degerlerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 (p<<0.007), ancak PLT,
PCT ve PDW degerlerinin etkilenmedigi gozlemlendi. Ayrica MCV, ve RDW degerleri
bakimindan inme ve kontrol gruplar1 arasinda 6nemli diizeylerde (p<0.024-p<0.001) farklar
oldugu; ancak ayni1 gruplarin RBC, HGB, HCT%, MCH ve MCHC degerleri arasinda anlaml
bir farklilik bulunmadigi gézlemlendi (Tablo 4 ). Kontrol ve inme gruplarinin TAS, TOS ve
OSI degerleri ve PON1 arasinda istatistiksek olarak 6nemli diizeylerde farkliliklar (p<0.05-
p<0.001) oldugu, ARE aktiviteleri bakimindan ayni gruplar arasinda onemli bir farklilik
olmadig1 gozlemlendi (Tablo 3).
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6. SONUC

Sonug¢ olarak akut iskemik inme gegiren hastalarda antioksidan statii degerlerinin
azaldigi, oksidatif stresin 6nemli diizeyde yiikseldigi belirlendi. Ayrica, akut inmede WBC,
MCV, MPV ve RDW degerlerinin etkilendigi gozlemlendi. Bu degerlendirmeler, vaskiiler
hastaliklarin patogenezinde TAS, TOS, OSI ve trombositlerin 6nemli rol oynayabilecegini
isaret edebilir. Iskemik inmeli hastalar oksidatif strese maruz kalirlar ve eritrosit ile trombosit
endekslerinin bu hastalarda onemli etkileri vardir. Erken oksidatif stres belirteci olarak TOS,
akut iskemik inmede beyin hasarinin siddetini yansitabilir. Bununla beraber bu iliskiyi

dogrulamak icin daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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