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OZET

Giris:  Anjiotensin  dOniistiiriici  enzim  inhibitorlerinin  iskeminin
patofizyolojisinde rol oynayan hiicresel apopitozisi Onleyebildigi daha Onceki
calismalarla gosterilmistir. Bu calismanin amaci, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin yenidogan sican beyin hiicre Kkiiltiirlerinde glutamatla olusturulan
norotoksik hasar1 ve sicanlarda tek tarafli karotis kommunis ligasyonu ile olusturulan
fokal serebral iskemiyi Onleyici ve iyilestirici etkisini arastirmak ve davranis ilizerine

yaptig1 degisiklikleri test etmektir.

Materyal ve Metod: Noron hiicre kiiltiiri ¢alismasinda 3 adet yenidogan rat
kullanildi. Ratlarin beyin korteksi ¢ikartilarak hiicre kiiltiirii yapildi. Hiicre kiiltiirlerine
anjiotensin donistiirlici enzim inhibitorlerinin tedavi edici dozlar1 verildikten sonra
norotoksik dozda glutamat eklendi ve hiicre canlilik testleri yapildi. Histopatolojik
calismada 30 rat kullanildi. Sol kommon karotid arter ligasyonunu takiben 7 giin
boyunca kaptopril, ramipril, perindopril ve serum fizyolojik verilen ratlar davranis

testleri yapilarak, sakrifiye edildi. Cikarilan beyinler histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Noron hiicre kiiltiirii ¢aligmasinda, ramipril ve perindopril verilen
gruplarda canli hiicre sayismnin daha fazla oldugu goriildii. Histopatolojik calismada
anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinin verildigi gruplarda daha az néronal hasar
gozlendi. Perindopril verilen grupta noronal hasar en azdi Davranis testlerinde

anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin davranis tizerine etkisi bulunmada.

Sonuglar: Bu ¢alismadan elde edilen veriler, serebral iskemi sonrasinda néron
yasam sliresinin uzamasinda anjiotensin doniistliriici enzim inhibitdrlerinin etkili

olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: ACE inhibitorleri, glutamat, noron kiiltiirii, néroprotektif

etki, serebral iskemi
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SUMMARY

Introduction: Previous studies revealed that angiotensin-converting enzyme
inhibitors could prevent cellular apoptosis which has a role in the pathophysiology of
ischemia. The aim of this study was to investigate preventive and therapeutic effect of
angiotensin-converting enzyme inhibitors in neurotoxic damage induced by glutamate
in brain cell cultures of new-born rats and in focal cerebral ischemia induced by ligation

of unilateral carotis communis in rats and to test the changes it makes on behavior.

Material and Method : 3 new-born rats were used in neuron cell culture study.
Brain cortexes of the rats were removed and cell culture was made. After the treating
doses of angiotensin-converting enzyme inhibitors were given to the cell cultures,
glutamate of neurotoxic doses were added and cell viability tests were performed. A
total of 30 rats were used in histopathological study. The rats were given captopril,
ramipril, perindopril and normal saline for 7 days following left common carotid artery
ligation. After behavior tests, the rats were sacrificed. The removed brains underwent

histopathological analysis.

Results: In neuron cell culture study, it was found that number of living cell was
higher in the groups which were given ramipril and perindopril. In histopathological
study, lower neural damage was observed in the groups which were given angiotensin-
converting enzyme inhibitors. Neural damage was the lowest in the group which was
given perindopril. Behavior tests showed no effect of angiotensin-converting enzyme

inhibitors on behavior.

Conclusions: The data obtained in this study revealed that angiotensin-
converting enzyme inhibitors might be effective in lengthening life span of neurons

after cerebral ischemia.

Key Words: ACE inhibitors, glutamate, neuron culture, neuroprotective effect,

cerebral ischemia
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1. GIRIS

Serebral iskemi, beyin kan akiminin azalmasi veya kesilmesi sonucu enerji
kaynaklarmmin tiilkenmesi ile baslayan, noronlarda dejenerasyonla sonug¢lanan olaylar
zinciridir (1-3). Yeterli hiicre enerji kaynagmin olmamasi iskemik hasarin olusumunda
en Onemli rolii oynar. Normal kosullarda beyin enerji gereksinimin aerobik glikoliz
sonucu olusan ATP ile karsilar. iskemi baslangicinda oksijen eksikligi sonucu kisa bir
siire i¢in anaerobik glikoliz devreye girer. Anaerobik metabolizma sonucu laktik asit ve
H" birikimi hiicre i¢inde ve disinda asidoz gelismesine neden olur. Laktik asit ve diisiik
PH protein denatiirasyonu, enzimlerin fonksiyon kaybi, 6dem ve serbest radikallerin
olusumu gibi iskemik hasarda rol oynayan faktdrlerin olusmasia neden olur (4). ATP
eksikligi durumunda; fosfolipid, polisakkarid, niikleik asit ve protein gibi makromolekiil
sentez islemi giderek azalmaktadir (1, 4). Hiicre membraninda bulunan aktif ve pasif
transport sistemleri enerji varliginda hiicre fonksiyonlar1 i¢cin mutlak gerekli olan iyon
dengesini saglar. Normal sartlarda, ndronlarin iyon dengesi K un biiyiik intraselluler
gradienti ile ekstraselluler Na', Ca,”", CI” gradientleri ile devam ettirilir. Iyonik denge
ATP gibi yiiksek enerji metabolitlerine bagl ¢esitli iyonik pompalar tarafindan saglanir.
ATP yetmezligi sonucu iyonik pompalar fonksiyonlarmi yapamaz duruma gelir ve
sonucunda konsantrasyon farkina bagli olarak K' hizla hiicreyi terk ederken, Na", CI ve
Ca'" absorbe olur. Iyonlar arasindaki bu degisim membran depolarizasyonuna yol agar.
Na' ve CI ile birlikte osmotik olarak suyun da hiicre i¢ine girmesi sitotoksik 6demi
olusturur (2, 3, 5). iskemiden hemen sonra, biriken metabolitlerin olusturdugu vaskiiler
permeabilitedeki bozukluk nedeniyle protein, Na' ve su sizmtis1 olusur. 12-48 saat sonra
maksimale ulasan bu olay iskemik beyin 6deminin ikinci donemidir ve vazojenik 6dem
adini alr (2, 3, 6). Hiicre disindan kalsiyum girisi ve hiicre i¢i kalsiyum depolarindan
kalsiyum salinimi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyini kontrol eden mekanizmalarin
bozulmasi iskemik hasarm gelismesinde rol oynayan en 6nemli mekanizmalardir.
ATP’nin tilkenmesi sonucunda Na'/K' ATPaz, 3Na'/Ca™~ ve Na'/H  transport
pompalar1 bozulur. Sodyum konsantrasyonunun hiicre i¢inde artmasi sonucu baslayan
presinaptik depolarizasyon N tipi voltaja duyarh kalsiyum kanallarini agarak hiicre i¢ine
kalsiyum girmesine neden olur. Presinaptik uca giren kalsiyum basta glutamat olmak

iizere uyarict amino asidlerin sinaptik araliga salinmasina neden olur (1, 3).



Serebral iskemide, iskemik norondan glutamat salmimiyla, sinaptik aralik ve
hiicre i¢inde kalsiyum ve sodyum diizeni bozulur. Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
etkilenimi ve kalsiyumun hiicre i¢ine birikimiyle, hiicre dis1 sivinin hiicre i¢ine asiri
tasinmasi olusur ve sitotoksik 6deme yol agar. Daha sonra hiicre i¢i yapilarda da
bozulma baslar ve hiicre zarin1 bozacak serbest yag asitleri (arasidonik asit tiirevleri:
prostoglandinler) ve onlardan da serbest radikal salinim1 olusur. Serbest radikaller lipid
peroksidasyonu tetikler ve sonucta hiicre membran dagilmasi ve Olimi olusur.
Dolayisiyla, glutamati beyindeki konsantrasyonlarinda meydana gelecek degisiklikler
norotoksisiteye ve dolayisi ile hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Beyindeki hiicre 6liimleri
geri donilisiimsiiz oldugundan meydana gelen hasar ve hasarin sonuglar1 da siklikla

kalic1 ve geri doniistimstizdiir.

Anjiotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorleri serebral sirkiilasyonda
bozukluga sebep olan esansiyel hipertansiyon tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir. ADE
inhibitorleri, kininaz-2 inhibitoériidiir ve vazodilatator bir peptid olan bradikininin
yikimmi1  Onler (7). Bradikinin, bradikinin-B reseptorii araciligiyla glutamat
norotoksisitesinden dogrudan koruyucu etki gosterir. ADE inhibitorleri Anjiotensin-2
nin Anjiotensin-1 e doniismesini engeller. Diisen anjiotensin-2 diizeylerinin damarlarda
siiperoksit anyon lretimini diigiirerek koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (8). ADE
inhibitorleri aynt zamanda bradikinin degradasyonunu saglayan kininaz aktivitesini
inhibe ederek bradikinine bagl fosfolipaz A2 aktivasyonu sonucu vazodilatator etkili
prostanoidlerin artigsini saglamis olur. Ayrica bradikininin lokal artis1 ile endotelial B2
reseptorleri uyarilarak endotel hiicrelerinden nitrik oksit salinimi1 da saglanmis olur. Bu

da vazodilatator etkiye katkida bulunmaktadir (9, 10).

Bu c¢alismada, yenidogan rat beyin korteksinde yapilan primer hiicre
kiiltlirlerinde glutamatin norotoksisiteye neden oldugu konsantrasyonlarda, ADE
inhibitorlerinin invitro noron koruyucu etkisi, tek tarafli kommon karotid arter
ligasyonu sonras1 meydana getirilen fokal serebral iskemide in vivo ndron koruyucu

etkisi ve opto-varimex testleri ile hayvan davranislari izerine olan etkisi arastirildi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Serebral Iskemi Epidemiyoloji ve Etyoloji

Tikayic1 serebrovaskiiler hastaliklar veya yol acti§1 sonu¢ olan stroke, beyin
dolasimindaki herhangi bir patoloji sonucu sinir sistemi fonksiyonlarindaki anormallik
olarak tanimlanabilir. Bat1 diinyasinin {igiincii, hatta bazi yazarlara gore ikinci siklikta
Oliime yol agan (ortalama % 27) ve en sik uzun donem sakatliga yol acan bir hastalik

grubudur (11).

Diinyada yasam siiresinin uzun olmasi ve yasli toplumun artmasi, strok’un
siklikla bu grubun hastalig1 olmas1 nedeniyle, ekonomik giderler hastaligin kendisiyle

birlikte yogun tartisilmaya baslanmistir (11).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde strok nedeniyle yillik harcamanin 30
milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. Bir hastanin yasam boyu harcamasi ise strok

tipine bagli olarak 90 bin-228 bin dolar arasinda oldugu tahmin edilmektedir (11).

ABD bagkanmin 1990’11 yillar1 ©* beyin dekad:r’” ilanindan sonra bu konunun
irdelenmesi ivme kazanmis, strok birimleri kurulmus, tani, tedavi, takip ve 6nleme ile
igili programlar gelistirilmeye baslanmistir. Sinir hiicrelerinin ister iskemi olsun, travma
olsun herhangi bir patolojiye kars1 toleransinin sinirli olmast hizli strok tanimlama ve
tedaviye baglanmasin1 Onemli hale getirmektedir. Bdylece, sinir cerrahlarmin,
norologlarin, girisimsel radyologlarin agirlikli olmak {izere kalp damar cerrahlari,
oftalmoglarin ve konuyla ilgili yogun bakim personellerinin katildig1 strok takimlarinin
kurulmalarida artmustir. Genellikle hizli seyir izleyip klinik olarak genel ve fokal
defisitlere yol agabilen strok, pratik amaclar geregi iskemik ve hemorajik strok olarak

ikiye ayrilmaktadir (11, 12).

Strok ve daha genis tanimlamayla serebrovaskuler olay, beyin veya beyine giden
kan damarlarim etkileyen herhangi bir olay nedeniyle genellikle akut ve fokal ndrolojik
rahatsizliklara yol acan olay1 tanimlar. Beyin kan akiminin essiz anotomik ve fizyolojik
yapist nedeniyle dolagimdaki ¢ogu bozukluktan beyin korunur. Ancak bu koruyucu

sistemde hastalik olursa o zaman strok ile sonu¢lanir (11, 12).



Beyin damar hastaligi oncelikle iskemik ve hemorajik olarak iki sinifa
ayrilabilir. Iskemik strok bu ki ana sinifin %80’ini olusturmaktadir. iskemik strok, beyin
damari veya beyine giden bir damarin tikanmasiyla besledigi beyin bolgesindeki gerekli
oksijen ve glikozun azalmasma ve fonksiyonlarmin kaybima yol acar. Hemorajik strok
ise beyin parankim i¢i veya subaraknoid kanama seklindeki olayla, benzer hasara yol

acar. Tedavilerindeki ciddi farkliliklar nedeniyle hizli tani ve tedavi d6nemlidir (11-13).

Iskemik strok karmasik ve heterojen bir hastaliktir. Birka¢ ana hastalik ve

tikanma grubundan s6z edilebilir. Bunlar;

* Biiyilk Damar Aterotrombotik Tikanma: Internal karotid, vertebral veya
baziler arter gibi biiyiik damarlar veya beynin orta derece damarlarinda da olabilir. Bu
tiir tikanma karotis aterosklerozunda oldugu gibi, aterosklerotik bir plagin biiylimesi,
damar duvarmi daraltmasi, yerinden kopup trombus olusumu ve distal bir yerde tikanma
olusturmas1 gibi safhalardan gecer. Hastalarin yaklagik %20 si bu grup patoloji
nedeniyle hastalanir. Bazen hiperkoagiilapati gibi bir bozukluk nedeniyle aterosklerotik

bir lezyon olmadan da bu sekilde bir tikanma olusturabilir.

* Kiiciik Damar Lakiiner Tikanma (Lakiiner Strok): Iskemik strok’larin
%40’ m1 olusturur. Intrakraniyal perforan arterlerdeki vaskulopatiler, lipohyalinosis gibi
bozukluklar su¢lanmaktadir. Bazal gangliyonlar, internal kapsiil ve beyin sap1 gibi derin
subkortikal alanlarda siklikla olusan kii¢lik enfarktlara yol agar ve enfarkt sonrasi olusan

alana da “’lakiin’’ ad1 verilir.

* Kardiyoembolik Tikanma: Serebrovaskiiler tikanmalar igerisinde %20’lik bir
orandan sorumlu olan patolojidir. Emboli, daha c¢ok orta serebral arter veya
vertebrobaziler sistemin dallar1 gibi orta boy damarlar: tikar. Yarisindan fazlasi atrial
fibrilasyon nedeniyle olusur. Aort arkindaki plaklar, yakin dénemde olusmus myokard
enfarkti, sol ventrikiiler yetmezlik ve kapak hastaliklar1, kardiyoembolik strok icin risk

faktorlerdir (11).

* Diger Sebeblere Bagh Tikanma: Damar diseksiyonu, fibromuskuler displazi,
moya moya gibi sebebi veya etyolojisi saptanamayan %20’lik hastalik grubunu

olusturur.



2.2. Beynin Arteryel Damar Anatomisi

Kalp debisinin beste birini alan beyin dokusundan dakikada yaklasik 800ml kan
gecer. Beyin a.karotis interna ve a.vertebralis ile bunlarin olusturdugu sirkulus

arteriosus serebri’den (Willis poligonundan) ¢ikan arterler tarafindan beslenir (14).

1. Arterya Karotis Interna: Boyun bolgesinde a.karotis kommunisin verdigi iki
uctan birisidir. A.karotis kommunis solda direkt aortadan, sagda ise truncus
brakiosefalikustan ¢ikar. Sagda ve solda iki a.karotis interna, a.karotis komunislerin
boyundaki bifurkasyon noktasindan baslayarak basis krani’ye dogru yiikselirler ve os

petrosum hizasindan kranyal bosluga girerler.
A. karotis interna seyrine gore 4 kisimda incelenir.
1. Pars servikalis: A.karotis interna bu bolgede dal vermez.

2. Pars petroza: A.karotis interna bu bolgede; aa. karotikotimpanika ve a.canalis

pterigoidei dallarin1 verir.

3. Pars kavernoza: Bu bolgede a.karotis interna; r.sinus kavernozi, a.hipofizyalis

inferior, r.meningeus dallarin1 verir.

4. Pars serebralis: Bu bolgede a.karotis interna; a.oftalmika, a.komunikans

posterior, a.koroidea anterior, a.serebri media dallarini verir.

A karotis interna beyin kaidesinde a.serebri anterior ve a.serebri media olmak
iizere iki u¢ dala ayrilir. Sagl sollu iki a.serebri anterior’lar a.komunikans anterior
vasitasiyla birbirleri ile birlesirler. A.karotis interna ile iki u¢ dali (a.serebri anterior ve
a.serebri media) ve a.komunikans anteriora ‘’karotis sistemi’’ veya "0n sistem’’ adi

verilir (14,15).
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Sekil 1. Beyin Arterleri Yandan Goriiniim(Netter’den degistirilerek alinmigtir)

2. Arterya Vertebralis: A.subklavya’nin birinci parcasindan ¢ikar. Altinct

servikal vertebradan itibaren prosesus transversus ’lardaki foramen transversarium’larin

icinde yukar1 dogru yiikselir ve foramen magnum’dan gecerek kranyum bosluguna girer

(14).

A.vertebralis kranyum boslugu i¢inde rr.meningei, a.spinalis anterior, a.spinalis

posterior, a.inferior posterior serebelli, rr.medullaris medialis, rr.medullaris lateralis

dallarin1 verir. Sag ve sol a.vertebralis’ler pons’un alt kenar1 hizasinda birleserek

a.basilaris’i olusturur. A.basilaris pons’un on yiiziinde sulkus basilaris i¢inde yukariya

dogru yiikselirken; aa.pontis, a.labirenti, a.inferior serebelli, a.serebri posterior dallarini

verir. A.vertebralis’ler, a.basilaris ve ug¢ dallarma (a.serebri posterior) ‘’vertebro-basiler

sistem’’ veya ‘’arka sistem’’denir (14, 15).



3. Sirkulus Arteriosus Serebri (Willis Poligonu): Sisterna interpedinkiilaris
igerisinde a.karotis interna ile a.basilaris’in dallar1 ve bunlar arasindaki anastomozlarin

meydana getirdigi sirkulus arteriossus serebri’nin olusumuna katilan arterler sunlardir:

1. A. Serebri Anterior

2. A. Komunikans Anterior
3. A. Serebri Media

4. A. Serebri Posterior

5

A. Komunikans Posterior
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Sekil 2. Willis Poligonu- Alttan goriiniim(Netter’den degistirilerek alinmigtir)

A. komunikans anterior, sag ve sol a.serebri anterior’lar1 birlestirir.

A.komunikans posterior ise a.karotis interna ile a.serebri posterioru birlestirir (14).

Karotis sistemi; frontal ve paretal loblarin dis ve medial yiizlerini, frontal lobun
orbital yiizlinli, temporal lobun iist yiiziinii kanlandirir. Perforan dallar1 ise; kapsula
interna, bazal gangliyonlarin biiylik bir kismini, talamusun 6n kismimni ve optik

radyasyonun biiyiik bir kismimni kanlandirir (15, 16).



Vertebro-baziler sistem; beyin sapimi, serebellumu, temporal lobun alt yiiziin,
oksipital lobun dis ve medial yiiziinii kanlandirir. Perforan dallar1 ise talamus’un arka

kismini1 kanlandirir (15, 16).

Willis poligonu her insanda ayni morfolojik yapida olmayabilir. %20 oraninda

konjenital olarak bu yapinin bozuldugu saptanmistir (15, 17).

2.3. Serebral Iskemi Patofizyolojisi

Serebral iskemi, beyin kan akiminin azalmasi veya kesilmesi sonucu enerji
kaynaklarmmin tiikenmesi ile baslayan, noronlarda dejenerasyonla sonug¢lanan olaylar
zinciridir (1-3). Total viicut agrrhiginin %?2’sini olusturan insan beyninin, dinlenim
durumunda inspire edilen O, ’nin %20’sine, kardiak outputun %15’ine ve aclik anindaki
karaciger glukozunun tamamina ihtiyaci vardir. Serebral korteksin normal O, kullanima,
yaklasik olarak gri cevherde 6ml/100gr/dak, beyaz cevherde ise 2ml/100gr/dak.’dir.
Glukoz kullanimi ise 4.5-7mg/100gr/dak. arasinda degisir.

Dinlenim anindaki serebral kan akimi (SKA), yaklasik 50ml/100gr.beyin
dokusu/dak.’dir (1, 3). Beyin dokusunun devamlilik ve sabitlik isteyen O, ve glukoz
diizeyi yiiksek diizeyde perfiizyona gereksinim gosterir. Kisitli anaerobik metabolizma
ve glikojen depolar1 nedeniyle santral sinir sistemi iskemiye en duyarli dokudur.
Ozellikle hipokampus CA1 bdlgesi, korpus striatum, motor korteks, piramidal noronlar,
serebellum purkinje hiicreleri gecici ve kisa siireli dolasim bozukluklarinda beynin diger

bolgelerine nazaran daha fazla etkilenmektedir (3, 18).

Etyolojiye bagli olarak iskemi: fokal ve global iskemi olarak ortaya ¢ikar. Fokal
iskeminin tipik klinik durumu orta serebral arterin okliizyonu ile gelisir fakat
subaraknoid kanama veya kafa travmasina sekonder olarakta goriilebilir. Buna karsi
global iskemi kardiak arrest sonucu gelisir (3, 19). Global iskemili hastalarda iskemi
sirasinda SKA mi1 mevcut degildir. Ancak fokal iskemide kollateral dolanimdan dolay1
disiik diizeylerde rezidiiel kan akimi potansiyeli mevcuttur. Fokal iskemideki bu
rezidiiel perflizyon membran devamliligin1 saglayarak, irreversibl ndronal hasarin
dontistimiine yol agabilecek ve diisiik diizeylerde metabolik aktiviteyi devam ettirecek

yeterli madde gonderilmesini saglayabilir. Fokal iskemide reperfiizyon hizla



yapilmadig1 zaman infarkt olusan ‘’santral fokus’’ alani ve normalde infarktli par¢anin

(3]

bir pargas1 haline gelen ‘’perifokal alan °° olmak iizere iki boliimden olusur. Santral
fokus dakikalar icerisinde geri doniisiimsiiz hasar1 gdsteren en agir lezyonun oldugu
bolgedir. Perifokal alan elektiriksel olarak sessiz, yapisal olarak, ise iyon bdlgeleri halen
bozulmamis bdlgedir. Kan akimi yeniden saglanirsa veya noroprotektif ajanlar

kullanilirsa bu alanin kurtarilabilme olasilig1 vardir (20).

Yeterli hiicre enerji kaynaginin olmamasi iskemik hasarin olusumunda en
onemli rolii oynar. Normal kosullarda beyin enerji gereksinimin aerobik glikoliz sonucu
olusan ATP ile karsilar. Iskemi sonucu oksijen yokugunda, mitokondriyal enerji
transportu ve oksidatif fosforilasyonun bozulmasi sonucu ATP sentezlenemez ve enerji
aciga ortaya ¢ikar. Enerji eksikligi sonucu asidoz, makromolekiil sentezinin durmasi,

iyon dengesinin bozulmasi ve ATP yikim iiriinlerinin birikmesi ile goriiliir.

Iskemi baslangicinda oksijen eksikligi sonucu kisa bir siire icin anaerobik
glikoliz devreye girer. 1M glikozun anaerobik metabolizmasmin net sonucu 2M laktat
ve H' yapimudir. Beyin dokusunda iskemiden 2-3 dakika sonra laktat diizeyi maksimale
gecer. Doku laktat diizeyi 16-20 mikromol/gr veya daha yiiksekse dogrudan ndron
hasarina yol agar (3, 21). Anaerobik metabolizma sonucu laktik asit ve H' birikimi
hiicre i¢inde ve disinda asidoz gelismesine neden olur. Laktik asit ve diisiik PH protein
denatiirasyonu, enzimlerin fonksiyon kaybi, 6dem ve serbest radikallerin olusumu gibi
iskemik hasarda rol oynayan faktorlerin olugsmasina neden olur (4). ATP eksikligi
durumunda; fosfolipid, polisakkarid, niikleik asit ve protein gibi makromolekiil sentez

islemi giderek azalmaktadir (1, 4).

Hiicre membraninda bulunan aktif ve pasif transport sistemleri enerji varliginda
hiicre fonksiyonlar1 i¢in mutlak gerekli olan iyon dengesini saglar. Normal sartlarda,
noronlarm iyon dengesi K™ un bilyiik intraselluler gradienti ile ekstraselluler
Na, Ca, "CI' gradientleri ile devam ettirilir. iyonik denge ATP gibi yiiksek enerji
metabolitlerine bagh c¢esitli iyonik pompalar tarafindan saglanir. ATP yetmezligi
sonucu 1iyonik pompalar fonksiyonlarim1 yapamaz duruma gelir ve sonucunda
konsantrasyon farkina bagli olarak K' hizla hiicreyi terk ederken Na',CI' ve Ca""
absorbe olur. Iyonlar arasindaki bu degisim mebran depolarizasyonuna yol acar. Na' ve

CI ile birlikte osmotik olarak suyunda hiicre i¢ine girmesi sitotoksik 6demi olusturur (2,
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3, 5). Iskemiden hemen sonra, biriken metabolitlerin olusturdugu vaskiiler
permeabilitedeki bozukluk nedeniyle protein, Na' ve su sizmtis1 olusur. 12-48 saat sonra
maksimale ulasan bu olay iskemik beyin 6deminin ikinci donemidir ve vazojenik 6dem

adim alir (2, 3, 6).

Hiicre disindan kalsiyum girisi ve hiicre ici kalsiyum depolarindan kalsiyum
salmimmi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyini kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi
iskemik hasarm gelismesinde rol oynayan en oOnemli mekanizmalardir. ATP’nin
tiilkenmesi sonucunda Na'/K® ATPaz, 3Na'/Ca'~ ve Na'/H' transport pompalar
bozulur. Sodyum konsantrasyonunun hiicre i¢cinde artmasi sonucu baslayan presinaptik
depolarizasyon N tipi voltaja duyarh kalsiyum kanallarini agarak hiicre i¢ine kalsiyum
girmesine neden olur. Presinaptik uca giren kalsiyum basta glutamat olmak iizere

uyarict amino asidlerin sinaptik aralifa salinmasina neden olur (1, 3).

Sinaps araliginda uyaric1 aminoasitlerin geri alinimi sodyum diizeyi ve membran
potansiyeli ile calisan 2Na'/glutamat kotransporteri ile gergeklesmektedir. Iskemide
uyarict aminoasidlerin sinaptik araliga kalsiyum bagimli salinimlarinin yanisira,
2Na'/glutamat kotransporteri yoniinii degismesi sonucu geri alm bozuklugu sinaptik
aralikta uyarici aminoasidlerin diizeyinin artmasinda 6nemli rol oynadigi ve bu yolun

daha etkili oldugu bildirilmektedir (1, 3).

Noronda postsinaptik agonist ile aktive olan ve iyon kanali olarak calisan yiiksek
afiniteli kainat reseptorii, diisiik afiniteli kainat resptdrii, amino-3-hidroksi-5-metil-4
izoazopropiyonik asid (AMPA) reseptorii, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii ve
kuiskulat reseptorii (Q) bulunmaktadir (3). Glutamat presinaptik ugtan salininca
postsinaptik mebranda bulunan, hem AMPA hem de NMDA reseptorlerini aktive eder.
AMPA reseptérii Na', K ve H ’nin taginmasi ile iliskilidir. Bu kanallarda sodyum girisi
ile depolarizayon postsinaptik uca iletilmis olur. NMDA tipi iyon kanallar1 6zellikle
hiicre i¢ine kalsiyum girisinde 6nemli rol oynamaktadir. Depolarizasyon ile postsinaptik
ucta bulunan voltaja duyarli L ve T tipi kalsiyum kanallar1 agilarak hiicre i¢ine kalsiyum

girisine neden olur (2, 3).

Bazi1 uyarilara yanit olarak hiicre i¢i depolardan kalsiyum salmimi
gerceklesmektedir. Asetilkolin  ve bazi peptidler hiicre mebraninda bulunan

reseptorlerini uyararak G protein araciligiyla fosfolipaz C (PLC) uyarirlar. Bu enzim
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fosfotidil inositol bifosfat (PP12)’in diagilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3)’a
ayrilmasma neden olur. IP3, endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimmi
gerceklestirir. Kuiskilat tipi reseptorlerin bazi hiicrelerde glutamat ile uyarilmasi da
hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimina neden olabilir. Ayrica hiicre i¢i kalsiyum
DAG ile birlikte protein kinaz C yi (PKC) aktive ederek reseptorlerin agonist uyarilara
yanit artmasina neden olur (1, 3). Iskemide hiicre disindan kalsiyum girisinden nce

hiicre depolarindan salinmaya basladig1 bazi caligmalarda bildirilmektedir (1, 2).

Hiicre i¢inde erken donemde kalsiyum diizeyinin artmasi, fosfolipaz, lipaz,
proteaz ve endoniikleaz gibi degrade edici enzim gruplarinin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Lipoliz, proteoliz ve DNA hasart hiicre i¢i kalsiyum artis1 ile birlikte ortaya
cikar (4). Normal kosullarda membran fosfolipidleri enerji bagimli reaksiyon ile
yenilenmektedir. Kalsiyum diizeyinin artmasi1 sonucu aktive olan fosfolipaz enzimi
hiicre membrani ve hiicre i¢i organel mebranlarinda bulunan fosfolipidleri pargalar.
Bunun sonucunda ortamdaki serbest yag asit diizeyi artar. Kalsiyum bagimli membran
fosfolipid kayb1 biiylik olasilikla membranlarin protein/ lipid oranlarmin bozulmasma
yol agar. Bu oranmn bozulmas iskemik hiicreye Ca™ girisini daha da hizlandirmaktadir.
Ayrica lipoliz ile artan serbest yag asitleri gerek iskemi gerek reperflizyon donemlerinde
serbest radikallerin olugmasina yol a¢maktadwr (3, 22, 23). Hiicre i¢i kalsiyum
diizeyindeki artis sonucu ksantin oksidaz, notral ve lizozomal proteazlarm aktivasyonu,
noroflamanlarim ve hiicre iskeletinin diger protein bilesenlerinin par¢alanmasma ve
hiicre hasarin1 hizlandirarak, doniisiimsiiz hasar olusumuna neden olmaktadirlar.
Endoniikleaz aktivitenin artmasmin DNA hasar1 sonucu apopitotik hiicre 6liimiine

benzer ve ge¢ikmis néron 6limiinden sorumlu olabilecegi one siiriilmektedir (22, 23).

Ozetle, oncelikle iskemik ndrondan glutamat salinimiyla, sinaptik aralik ve
hiicre i¢inde kalsiyum ve sodyum diizeni bozulur. Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin
etkilenimi ve kalsiyumun hiicre i¢ine birikimiyle, hiicre dis1 sivinin hiicre i¢ine asiri
tasinmasi olusur ve sitotoksik 6deme yol agar. Daha sonra hiicre i¢i yapilardada
bozulma baslar ve hiicre zarmi bozacak serbest yag asitleri(arasidonik asit tiirevleri:
prostoglandinler) ve onlardan da serbest radikal salinimi olusur. Serbest radikaller lipid
peroksidasyonu tetikler ve sonugta hiicre membran dagilmasi ve 6liimii olusur. Belli bir

bolgedeki olusan bu hiicresel hasarlar nedeniyle hasar boyutuna gore fonksiyonel
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bozulmalar, fokal ya da yaygin olabilir. Hafif klinik noérodefisitlerden agir suur

bozulmalari, koma ve 6liime kadar gidecek tablolar olusabilir (3, 12) (Sekil 3).
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Sekil 3. Serebral Iskeminin Patofizyolojisi (3)

2.4. Serebral Iskemide Koruyucu ve Tedavi Edici Yontemler
1. Strok Oncesi Onleyici Tedavi:

a) Risk Faktor Modifikasyonu (Muhtemel Strok Onleme Programi): Strok
olusumundaki risk faktorleri 6nemlidir. Bunlardan hipertansiyon, basta atrial fibrilasyon
olmak tizere kardiak hastaliklar, diabet, hiperkolesterolemi, sigara- alkol asir1 tiikketimi
ve fiziksel inaktivite gibi faktorlerin elimine edilmesi Onerilmektedir. Yapilan

calismalarda, bu tiir risk faktorlerinin diizeltilmesiyle birlikte strok olusma riski, olusan
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stroktaki 6lim ve sakathik olasilig1 ise azalmaktadir (11, 24). Risk faktorleriyle ilgili
olarak hormonlar, homosistin, lipoproteinler, karotid plak ekojenitesi, 16kosit oranlar1 ve

fraksiyonlariyla ilgili ¢aligmalar halen siirmektedir (11).

b) Altta Yatan Sebeblerin Tedavisi: Kalp hastaliklarinin tedavisi, karotid
arterdeki plak ve darliklara karsi endarterektomi ve bypass cerrahileri, moya moya

hastaliginda direkt ve indirekt revaskiilarizasyon tedavileri yapilmalidir.

Onleyici Tibbi Tedavi: TIA ve diger hafif strok tiplerini gegirmis hastalarda
ilerdeki olas1 strok riskini azaltici tibbi tedavilerin uygulanmasi: gereklidir.
Antikoagiilanlar rutin olarak Onerilmemekte, fakat ciddi atrial fibrilasyonlu hastada
kullanilabilmektedir. Antiplatetlerden aspirinin giinliik 2*325 veya 4*325 mg arasi
dozlar1 arasinda istatistiksel farklilik bulunmamaktadir. Son zamanlarda aspirin yerine
diger anti platetlerden ticlopidin ve clopidogrel aspirin intoleransinda kullanilmaktadir.
Dipiramidol yalniz basma ya da aspirinle birlikte kullaniminda da yarar goriilmiis
ozellikle kombine kullanimi tavsiye edilmistir. Onemli yan etkisi bas agrisi ve

gastrointestinal semptomlardir (11, 25).

1. Akut Iskemik Strok Sonrasi Acil Tedavi: Ana sebep cogunlukla arterin
tromboembolik tikanmasi oldugu i¢in iskemik alanin (mekanik-farmokolojik yolla
trombiisten arindirilmasi veya damari bypass yoluyla) reperfliizyonu ve restorasyonu ana
amag olmahdir. Yani iskemik penumbraya yonelik kurtarma ¢abasi olmalidir. Iskemik
penumbranin tekrar fonksiyon donebilme zamani smiri, bazi caligmalarda 1-4 saat,
bazilarinda ise 12-17 saat yazilmis olsada, tedaviye baslamada kisith bir zaman dilimi
oldugu biitiin caligmalarda kabul edilmis bir gercektir. Yapilan caligmalarin ¢ogu
hayvan denekleri iizerinde tamamlanmustir. Insan kollateral dolasimi daha iyi oldugu
kabul edildigi i¢in, zaman belki bir miktar daha uzun olabilir, fakat hi¢bir zaman giinler
diizeyinde diisiinmemek gereklidir (11). Bircok degisik tedavi secenegi tartisilmakta

olsun son zamanlarda iki ana yol {izerinde belirginlesme dikkati cekmektedir.
Trombolitik Tedavi (Farmakolojik, Cerrahi-Endovaskiiler)
1. Farmokolojik Trombolizis

Intravenéz Trombolizis: Fizyolojik ve biyokimyasal olarak viicudun olusan bir
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trombiise karsi dogal bir kars1t davranig1 vardir. Trombiisiin uzaklastilmasini amaglayan
bu endojen siire¢, enzimatik bir reaksiyonla plazminojen plazmine doniismesini igerir ve
bu da fibrinolizisi baslatir. Trombolitik ilaglar bu siirecte katalitik ajan gorevi goriip
olayin daha hizli ve erken olusmasini1 amaglarlar. Bir¢ok ajanla ilgili yillardir klinik ve
deneysel calismalar yapilmasina ragmen etkili tedavi secenegi tam ortaya konmamustir.
Rekombinant doku plazminojen aktivatori (rtPA) (alteplaz), kullanilabilecek tek ajan
gibi goriilmektedir. Tedaviye baslama zaman araligi, olayin basindan itibaren 3 saattir.
Doz 0.9 mg/kg, maksimum 90 mg’dir (%10 i.v bolus, geri kalan 1 saatte). En 6nemli
risk intraserebral kanamadir. Oliimciil kanama olasiligi %3 olarak bulunulmustur.
Tedaviye 90- 120. dakikalarda baslanabilen hastalardaki 3. ve 12. ay sonuglarinin ¢ok
iyl olmasi erken tedavinin Onemini arttirmistir. Cocuk hastalardaki sonuglar halen
bilinmemektedir. Bu tedavideki yararlanimin artmasi1 ve komplikasyonlarin azaltilmasi

icin bazi kriterler gelistirilmistir. Bu kriterlerin uygulanimi muhakkak gereklidir.
Tedaviye Alinma Kriterleri: (11, 26)

* Herhangi bir alanda tikayict damar hastaliina bagl serebral iskemik olay
olmasi

* 3 saatten Once bu tedaviye baglanma ve zamanla ilgili glivenli hikaye

* BT’ de intrakraniyal herhangi bir kanamanin olmamasi

* 18 yas tistii olmas1
Tedavi Dis1 Birakma Kriterleri:

* BT’de tiimor, AVM, anevrizma, multilober enfarkt veya bir serebral
hemisferin 1/3 tinden fazla bir alanda enfarkt olmasu.

% Sistolik tansiyonun 185 mm Hg’ den, diastolik tansiyonun 110 mm Hg’dan
fazla olmasi1 (10 dakika arayla 3 ayr1 6l¢ciimde devam etmesi)

* *Epilepsi ve aktif gastrointestinal kanama gibi rahatsizliklar, aktif perikardit,
endokardit ve septik emboli bulgular1 olmasi,

* Koagililopati olmasi, platet sayisinin 100 bin altinda olmasi

*  Hizli diizelen ve mindr semptomlu strok olmasi

*  Hamilelik olmas1

*  Derin koma olmasi

* Kan sekerini 50 mg/dl’den az, 400 mg/dl’den fazla olmasi
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* 2 hafta dncesine kadar biiyiik cerrahi ameliyat gecirmesi

Intravenéz Streptokinaz ve Diger Ajanlar: Akut iskemik strokta bir zamanlar
sik kullanilan bir ajan olmasina ragmen, hasta iyilesmesinde hi¢bir fayda saptanmamas,
aksine kotii sonuclarla karsilagilmis ve kullanilmamasi tavsiye edilmistir. Kronik
iskemide basariyla kullanilan 1.5 milyon iinitelik doz, strok tedavisinde intraserebral
kanama riskini arttiran bir doz olmustur. Diger intravendz trombolitik ajanlar olan
reteplaz, iirokinaz, anisteplaz ve stafilokinazin, strokta kullanimiyla ilgili arastirmalar

halen giivenli degildir ve kullanimlar1 6nerilmemistir (11).

Intraarteriyel Trombolizis: Tek tek olgu sunumlariyla Avrupa iilkelerinde
yiiksek basar1 gosterilmesine ragmen, bu yolun, halen tek basina ya da kombine halde

rutin kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Antikoagiilan ve Antiplatetler: Strok hastalarinda kullanimi tartismalidir. Doz,
zaman, verilis yolu ve en iyi ilag¢ tartigmalar1 sonuglanmamistir. Tromboliz tedavisiyle
kombine antikoagiilan tedavisi, 6zellikle rtPA tedavisi sonrasi ilk 24 saatde uygunsuz ve
sakicalidir. Antiplatetlerin aspirin dahil olmak iizere akut strok tedavisinde ki etkileri
acik degildir (11). Trombolitik ajana ilaveten ilk 24 saatte verilmesi uygun olmamakla

birlikte, 24-48 saat sonrasi kullaniminda sakinca bulunmamustir.

Vazodilatatérler, Volum Genisleticiler, Hipertansiyon Indiikleyecileri: Akut

iskemik strok tedavisinde yerleri test edilmemistir.
2.Cerrahi ve Endovaskuler Cerrahi Tedavi:

Acil karotid end-arterektominin akut iskemik stroktaki etkisiyle ilgili ¢aligmalar
son zamanlarda artmaya baslamistir. Ciddi enfakthh hastalarda kan akiminda ani
diizeltme, konjesyon, akut beyin 6demi ve kanamalara yol acabilir (11, 27). Buna
ragmen bazi calismalarda, 6zellikle hafif veya orta derece defisitli hastalarda, ilk 24 saat
icerisinde cerrahi trombektomilerde iyi sonuglar goriilmiistiir (11, 28). Akut strokta,
ekstrakraniyal-intrakraniyal bypass cerrahisiyle ilgili olumlu sonuglar alimamamas,
aksine ciddi komplikasyonlarla karsilagilmistir. Endovaskiiler tedavilerle de
rekanalizasyona yonelik calismalar yapilmakta ancak higbirinin giivenligi ve
etkinligiyle ilgili genis kontrollii bilgi yoktur. Bu nedenle yaygin kullanimlari, arastirma

enstitiileri hari¢ onerilmemektedir (11).
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2- Noral Koruyucu Tedavi: Glutamat reseptdr antogonistleri, kalsiyun kanal
blokerleri, serbest radikal tutucular1 gibi noral koruyucu ajanlarla yapilan ¢aligmalar
tatmin edici degildir (11, 29). Nimodipin, subaraknoid kanamadaki kullanimindan
etkilenerek akut iskemide denenmis fakat Ozellikle antihipertansif etkileri nedeniyle
kotii sonuglar vermistir. Diger kalsiyum kanal blokerleride benzer etkide bulunmustur.
Aptiganel, YM-90K, selfotel, dextrorphan gibi NMDA reseptor antogonistleriyle
yapilan caligmalarda da hipotansiyon, delirium ve halusinasyon gibi yan etkiler
nedeniyle, kullanim kisitli olmustur. GABA agonist klomethiozol, pirasetam, vigabatrin
ve glisin site antagonist gavestinel ile yapilan c¢alismalarda, iyilestirici etki
goriilmemistir. Sodyum kanal blokeri lubeluzol ile yapilan ¢alismalarda da iyilestirici
etki goriilmemistir. Sadece magnezyumla yapilan caligmalarda noral koruyucu etkisi
olabilecegi disiiniilmiistiir. Norotropik faktorler deneysel calismalarda enfark voliimiinii
azaltmakla birlikte, bazal fibroblast biiylime faktorleriyle yapilan ¢alismalar yan etkiler
nedeniyle tamamlanamamistir. Antienflamatuarlar ve gangliositlerde benzer sonuglar
gostermistir. Hipotermi g¢alismalarinda iyi sonuglar alinmig ancak klinik c¢aligmalara
yansitilamamugtir (11). Ikincil ndral hasara karsi, serbest radikal tutucular ve lipid
peroksidasyonu dnleyici tedavilerle de halen tatmin edici sonuglar yoktur. Sonug olarak
hicbir ajanla ilgili yeterli zaman ve doz ¢alismalar1 tamamlanamamstir ve akut serebral

iskemide herhangi bir ajan, klinik kullanima hazir halde degildir.

2.5. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ADE) ve inhibitorleri

Ozellikle pulmoner damarlar, endokard, beyinde olmak iizere vaskiiler
endotelyumda bulunan ve ¢inko atomu igeren bir metalloproteazdir (30). RAS’1
etkileyen ilaclarm en 6nemlileri ADE’yi1 inhibe ederek Ang II’nin olusumunu etkileyen
ilaglardir (31). ADE inhibitorleri, yapilarindaki karboksil (-COOH) ve siilfidril (-SH)
gruplartyla, ADE’nin aktif merkezindeki ¢inko atomuyla reaksiyona girerek etkilerini

olustururlar (32).

ADE’nin diger onemli bir fonksiyonu; bir plazma kinini olan bradikinin’in C-
ucundan iki aminoasit (fenilalanin-arjinin) kopararak onu inaktive eder. Bu nedenle
kininaz II diye de adlandirilir. BK’nin enzime affinitesi, Anjiyotensin [(Ang I)’den daha

fazladir. ADE inhibitorleri kullanildiginda BK gibi kininlerin seviyesi artmaktadir (33).
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Renal kaynakli renin’in plazmada anjiyotensinojenden olusturdugu ve doku
renin-anjiotensin sisteminin (DRAS) damar c¢eperinde olusturdugu inaktif bir prekiirsor
olan Ang D’in etkin olan Ang II’ye doniistiiriilmesi, damar endotelindeki ADE
tarafindan yapilir. Bu enzimin inhibisyonu gii¢clii bir vazokonstriktor olan Angll
diizeyinde azalmaya neden olurki buda arter ve veniillerde vazodilatasyon ile total
periferik damar rezistansinin azaltarak kan basincinda diismeye neden olur. ADE
inhibisyonuyla Ang II ye doniistiiriilemiyen Ang 1 vazodilatatdr olan anjiyotensin 1-
7’ye doniistiiriiliir. Ayrica ADE vazodilatator bir peptid olan BK’nin de yikimindan

sorumludur.
ADE inhibitorleri, aktif kisimlarmnin kimyasal yapilarina gore;
1) Siilfidril grubu igerenler (kaptopril, zofenopril),
2) Karboksil grubu igerenler (enalapril ve digerleri),

3) Fosforil grubu icerenler (fosinopril ve seranapril) olarak ii¢ grupta

siniflandirilabilirler (34).

ADE inhibitorlerinin, ditiretiklere, beta-blokdrlere ve diger sempatolitik ilaclara
gore, hemodinamik etkilerinin 6zelligi ve yan etkilerinin daha az olusu bakimindan
dstiinliikleri vardir. Kalp debisini diisirmezler ve kalp hizinda belirgin bir degisim
yapmazlar. ADE inhibitorleri; kalp, beyin ve bobrek kan akimimi azaltmazlar hatta
artirabilirler. Glomeriiler filtrasyon hizini azaltmazlar. Kardiyovaskiiler hemodinamigin
diizenlenmesine katkida bulunan lokal ve refleks mekanizmalar1 bozmazlar. Serebral
kan akiminin otoregiilasyonunun alt smmrmi daha diisiik kan basinci diizeyine
kaydirirlar. Kan basinciin baroreseptdr kontrol mekanizmasmin duyarliligimi olumlu
sekilde ayarlarlar. Bu nedenle bu ilaclarin yaptigi kan basinci diismesi, tasikardi ve
plazma NE diizeyinde artma gibi refleks sempato-adrenal tonus artmasina bagli
semptomlara genellikle neden olmaz. Diyabetik nefropatililerde ve deneysel diyabette
gelisen proteiniiriyi  azaltirlar. Tedavi edilmeyen diyabetlide gelisen glomeriiler
filtrasyon azalmasinin hizii yavaslatirlar. 2000 yili basinda yayimlanan HOPE (Heart
Outcome Prevention Evaluation) ¢aligmasinda koroner arter hastaligi, inme ve periferik
arter Oykiisii bulunan 55 yas Ustiindeki 3500°den fazla diyabetli hastada 4.5 yil
uygulanan ramipril’in MI riskini ortalama %22, inme riskini %33, kardiyovaskiiler

hastaliktan 6liimii %37 ve belirgin nefropati riskini %24 oraninda azalttig1 bulunmustur.
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Bu ve benzeri calismalar incelenen ADE inhibitorlerinin, 6zellikle diyabetli hastalarda

damar-koruyucu ve bobrek koruyucu etkinligi oldugunu gostermektedir (35).

Gruba 6zel en sik goriilen ortak yan etkileri 6ksiiriik yapmalaridir. Oksiiriik
erkeklere oranla kadinlarda daha yiiksektir. Bu durum hastalarin ilact brrakmasima da
neden olmaktadir. Seyrek goriilen, fakat yerine gore ciddi sonuglara gotiirebilen 6nemli

bir yan etkisi de anjioddemdir (36).

ADE inhibitorlerinin spesifik etkileri ile ilgili onemli bir kontrendikasyonu,
nadir goriilen bir durum olan bilateral renal arter stenozudur. Tek bobreklide gelisen
renal stenozda ve iki bobrekli fakat bir bobregi stenozlu olan ve digeri onu gerektiginde
kompanse edemeyecek kadar fonksiyon bozuklugu goésteren hastalarda da

kontrendikedirler.

Kaptopril (D-3-merkapto-metilpropanolil-1-prolin): Tedaviye ilk giren ADE
inhibitorii kaptopril’dir. Oral kullanildiginda hizla absorbe olup antihipertansif etkide
bulunur. Yar1 6mrii yaklasik olarak iki saattir. Yar1 dmriiniin kisaligindan dolay1 en

azmdan giinde iki kez kullanilmalidir (37).

Karacigerde 2/3 oraninda metabolize edilerek inaktive edilir. Diger ADE
inhibitorleri arasinda hipertansif hastalarda insiilin sensitivitesini artiran tek ila¢ olup,
muhtemelen atilimi1 bobrekler araciligiyla idrarladir (35, 38). En sik goriilen yan etkisi
(%10) dokiintiilerdir. Ayrica, Oksiiriik, tat duyusu kaybi, hipotansiyon, ndtropeni,
anjiyoddem, hiperkalemi ve agir proteiniiriye yol agabilirki bu yan etkilerden yapisinda

bulunan siilfidril grubu sorumlu tutulmaktadir (39, 40).

Ramipril ve Perindopril: Eliminasyon yar1 6mrii ve etki siiresi onlardan daha
uzun olan ilaglardir. Oral biyoyararlanimi arttirmak i¢in On-ilag seklinde yapilmistir;
mide-barsak kanalindan absorbe edildikten sonra karacigerde etkin sekillerine
doniisiirler. Etkilerinin uzun olusundan dolay1 genellikle giinde tek doz halinde

kullanilirlar (41).

2.6. Serebral iskemi ve Glutamat

Beyindeki uyarici iletimin %75’ inden sorumlu olan glutamat beyindeki en

onemli eksitator nérotransmitter olup; memeli MSS’ de sinaptik plastisite, 6grenme ve
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bellek fonksiyonlarini da igeren gesitli fizyolojik olaylar1 diizenlemek gibi 6nemli rolleri

de bulunan bir molekiildiir (42).

Kan-beyin engeli, beyni kandan aywrarak beynin hiicre dis1 ortaminin icerigini
kontrol altinda tutmaktadir. Beynin damar endotel hiicreleri bir¢ok kat1 pargaciga
gecirgen degildir ve aktif tasima mekanizmalar1 da ¢ok siirlidir. Normal yetigkinlerde
sistemik dolasimda yiiksek oranda bulunan glikoz tek enerji kaynagidir ve kolayca kan-
beyin engelini gegebilmektedir. Serumda bulunan glutamat ise merkezi sinir sistemine
giremez. Bunun sonucu olarak, merkezi sinir sisteminde bulunan tiim glutamat burada
sentezlenmektedir. Noron ve astrositlerin her ikisi de glukozu glikoliz olayi ile piruvata
dontistiirebilmektedir. Sonra piruvattan asetil Co-A elde edilmektedir. Asetil Co-A tri-

kar a-keto glutarat alanin ile transamine edilerek glutamat elde edilmektedir (42).

Glutamaterjik kavsaklarda hiicre dis1  bosluktan ndrotransmitterin  geri
almmasimda astrositler 6nemli rol oynamaktadir. Sinaptik vesikiillerde depolanan
glutamat, Ca™ bagimh ekzositoz ile presinaptik terminallerden salinmaktadur. ilk énce,
postsinaptik AMPA/ Kainat reseptorlerini aktive ederek ilgili katyon kanallarini
acmakta ve uyarici bir potansiyele neden olmaktadir. Bu baslangi¢ depolarizasyonu ile
NMDA reseptorlerinde Mg™ un neden oldugu voltaj bagimli blok kaldirilmakta ve Ca™
un hiicre i¢ine girisi ile daha ileri depolarizasyon gergeklestirilmektedir. Glutamat,
reseptori ile etkilestikten sonra sinaptik araliktan uzaklastirilmalhidir, ¢iinkii reseptoriin
asir1 uyarilmasi (0zellikle de NMDA reseptoriinii) noronal hasara neden olmaktadir.
Glutamatin geri almimi, hiicreler arasma difiizyonu, néron ve astrositlerin zarlarinda

bulunan tasiyici proteinler ile gerceklestirilmektedir.

Astrositlere alman glutamat, glutamine doniistiirtilerek salinmakta; néron uglari
ve astrositler tarafindan geri alinmaktadir. Noronda glutamin tekrar glutamata cevrilerek
norotransmitterin ~ vezikiiler havuzu yeniden doldurulmaktadir. Bu dongi

glutamat/glutamin mekigi adin1 almaktadir. Glutamat hiicrelere Na' ile birlikte almnir.

Beyin kilcal damarlar1 ile baglant1 kurmus astrositik son u¢lardan alinan glukoz,

laktata ¢evrilerek salinir ve sonugta ATPye doniistiirtilmektedir.

Astrositlerde, sinaptik olarak salinan glutamat noronal reseptdrlerin yani sira,

astrositlerde bulunan AMPA ve metabotropik reseptorleri aktive etmektedir. Bu
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reseptorlerin birlikte aktivasyonu, hiicre ici Ca™ artmasma ve ardindan astrositlerden

glutamat salinmasin neden olmaktadir (42, 43).

Glutamatin hiicre i¢i konsantrasyonu astrositlerde 50 uM iken, glutamaterjik
noronlarda 10 puM dir. Normal glutamaterjik iletimin gerceklestirilmesi ve
eksitotoksisiteden korunabilmesi i¢in hiicre dis1 glutamat konsantrasyonu yaklasik 1-3

puM diizeyinde tutulmaktadir.

Hiicre dis1 glutamat miktarindaki artis astrogliyal hiicre sismesinde son derece
onemli bir etkendir. Beyindeki kan dolasimi ile ilgili olarak gergeklesen herhangi bir
sorunun ardindan, bu durumdan etkilenen bolgedeki astrositlerin hiicre hacimleri kisa
bir siire i¢cinde artar. Hiicre dis1 ortamin hacminin c¢ok kiiclik olmasit nedeniyle
astrogliyal sisme noroaktif maddelerin miktarinda degisimlere neden olmaktadir. Bu
degisim ise noronal fonksiyonu bozmaktadir. Astrositlerin depolarizasyonu hem
glutamatin salimmasma hem de hiicre dis1 boslukta glutamatin alinma yeteneginin
azalmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda normal olmayan glutamaterjik ileti ve
norotoksisite gelismektedir. Astrositlerin sismesi ayni zamanda lezyon bdlgesinden
glutamati difiizyonunu da engellemektedir. Hiicre hacmindeki artis hasar gormiis
dokuda metabolik bozulmayla sonu¢lanmakta ve bu durum ndronlara zarar vermektedir.
Bunun sonucunda astrositler de hasara ugrayabilir. Glutamat ile astrositlerin sismesi
hiicre i¢cinde aminoasitlerin birikimlerine neden olmaktadir. Glutamatin neden oldugu
astrogliyal sisimenin altinda yatan mekanizmay1 ortaya koymak amaciyla yapilan ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Fakat bunlarm hic¢biri olay1 tam olarak aciklamaya yeterli

degildir (42, 43).

Hiicre zarinda glutamatin tasinmasi ve hiicre hacim degisimleri arasinda bir
iliski bulunmaktadir. Glutamatm hiicre igine almmasi 3 Na' ve 1 H' iyonu ile

kotransport seklindedir ve bir Na" iyonu hiicre disina verilmektedir.

Glutamat tasiyicilart i¢in genler klonlanmistir ve 5 alt-tip aywrt edilmistir.
Glutamat/aspartat tastyicis1 (GLAST=EAATI), glutamat tasiyicis1 1 (GLT-1=EAAT?2),
eksitator aminoasit tasiyicist 3 (EAACI=EAAT3), eksitatér aminoasit tasiyicis1 4
(EAAT4) ve EAATS. Glutamat tastyicilarinin  uptake inhibitdrii  threo-beta-
benzyloxyaspartate (TBOA) sinaptik aralikta glutamat artisina yol agarak, NMDA

reseptorlerinin aktivasyonu sonucu norotoksik etki olusturur fakat gliotoksik degildir.
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TBOA, ciddi nekrotik ndrodejenerasyona yol agmistir. Glutamat tasiyicilarinin nekrotik
Olime karst Onemli koruyucu etkileri goriilmiistiir. Bu etki glutamat reseptor
antagonistleri ile bloke edilebilmistir. ilave olarak TBOA, sigcan hipokampusunda

iskemi olusturmustur.

GLT1 hipokampus ve serebral kortekste en yiliksek diizeyde bulunmakta iken
GLAST oncelikle serebellumun molekiiler tabakasinda bulunmaktadir. Yetiskin
beynindeki astrositik zarlarda glutamat tastyicilarmin orami yiiksektir. Bu durum
sinaptik iletiden sonra glutamatin hiicre dis1 bosluktan aliniminda astrositik tastyicilarin
onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Glutamatin uyardigi astrogliyal sismenin, glutamat
tastyicilarinin inhibe edilmesi ile kismen azaliyor olmasi glutamat tasiyicilar: ile hiicre
hacminin diizenlenmesi arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Glutamat klerensi
ve nodrodejenerasyonun engellenmesinde astrositik tasiyicilarin roliinii gostermeye
calisan arastirmalarda, siganda GLT1 ve GLAST gliyal tasiyicilarinin azalmasinin hiicre

dis1 glutamat miktarini yiikselttigi ve ndérodejenerasyona yol actigi saptanmistir (44).

GLT-1’1 genetik olarak ortadan kaldirilan farelerde azalmis glutamat tasinimi
aktivitesi sonucu nobetler ve norotoksisiteye yatkinlik gdzlenmistir. Glutamat taginimi
aktivitesinde degisiklikler saptanan hastaliklar arasinda ALS (Amyotrofik lateral
skleroz), Huntington, Parkinson ve Alzheimer Hastali§1 sayilabilir. Glutamat
disfonksiyonu patojeneze katki mi yapiyor yoksa hastalik patolojisinin bir sonucu mu
bilinmemektedir. Ama norodejenerasyonun baslangicinda glutamat tasiyici aktivitede

degisimler baslar (44).

Merkezi sinir sistemindeki travmatik ya da iskemik hasar sonrasi glutamatin
noronlar ve astrositlerden patolojik salmimi s6z konusudur. Bu salinim daha yogun
eksitotoksik ndronal dejenerasyona neden olmaktadir. Hiicredisi glutamat miktarmin
artmasi, hem iGluR hem de mGluR’lerinin kontrolsiiz uyarimi sonucu eksitotoksik
kaskadin olusumuna neden olmaktadir. Bu toksik etkilerin arkasinda yatan molekiiler
mekanizmalar bilinmemekle beraber, hiicre ici Ca™ artisinin ve Na'™ un hiicre icine
girisinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Astrositler, beyin dokusunda dis uyaranlara
yanit verebilen, noronlar ve diger glial hiicrelerle iyon konsantrasyonlarini modiile
ederek oluklu baglantilar (gap junction) yoluyla haberlesebilen hiicrelerdir. Bu

ozellikler astrositlerin sinir sisteminde bir¢ok girdiye yanit verdigini diisiindlirmektedir.
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Eksitotoksik degisimler ile astrositler homeostazisi saglama yetenegini kaybedebilmekte
ve hasar1 daha da ileriye gotiirebilmektedir. Glutamat almimi, K ’un tamponlanmast,
substrat tretimi ve serbest radikallerin elimine edilmesi gibi koruyucu gorevleri
azalmakta veya tersine donebilmektedir. Sonugta, hiicre ici ATP miktar1 azaldig1 zaman
glutamat alinimi azalmaktadir. Iskemi veya anokside beyin ATP miktarinmn azalmasi
Na'/K" ATPaz pompasmin yavaslamasina ve Na', K gradientlerinin tersine donmesine
neden olmaktadir. Bu degisim, glutamat tasiyicilarmin tersine caligmasma ve hiicre
disinda glutamat miktarmimn artmasina neden olmaktadir. Bu artisin sonucunda hasara

bagli olarak néron 6liimii gerceklesir.

Astroglial sisme glutamat ve K™ gibi maddelerle suyun sekonder olarak alinimi

nedeniyle olugsmaktadir. Sisme iki olaya neden olmaktadir:

1) Beyin i¢i basincin artmasi ve damar perfiizyonunun azalmasi; Béylece hiicre
disma salinan glutamat miktar1 artmaktadir. Glutamat, NMDA reseptorlerini aktive

ederek eksitotoksisiteye katilmaktadir.

2) Iskemik durumlarim astroglial Ca™ miktarinda artisa neden olmast; Hiicre ici
Ca™ miktarindaki artisa yanit olarak astrositler glutamat salgilamaktadir. Salinan
glutamat komsu noronlar1 depolarize ederek, NMDA reseptorlerinin fazla uyarilmasina
neden olmaktadir. Bu durum astrositlerin noronal hasardaki fonksiyonlarini

gostermektedir (42, 45).
Kiiltiirdeki astrositlerde L-glutamatin toksik etkisi iki safthada gerceklesir:

1) L-glutamat ve uygulanmasmin ardindan 4-6 saat i¢inde mikroskobik olarak
gozlenebilen hiicre sismesi; Bu donemde hiicreler morfolojik yapilarini korurlar, fakat
cekirdekte degisim s6z konusudur. Cekirdekler sismistir, cekirdekgikler gbze garpar ve
cekirdek zar1 belirgindir.

2) Hiicre 6liimii; Hiicre 6liimiiniin morfolojik ya da biyokimyasal isaretleri daha
sonra baslamakta (16-18 saat) ve L-glutamat uygulanmasindan 24-30 saat sonra hemen

hemen tiim hiicreler 6lmektedir (42, 46).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu ve Cerrahi
Tip Bilimleri Kurulu’ndan arastirmanimn bilimsel ve ahlaki konulara uygunluguna dair

gerekli izin alindiktan sonra yapilmistir.

3.1. Noron Hiicre Kiiltiirii Calismasi

Bu c¢aliymada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ABD
bilinyesindeki Deneysel Hayvan Labaratuvarindan temin edilen 3 adet yenidogan

Spraque-Dawley cinsi rat kullanildi.

Deney materyali olarak, yenidogan sican (0-2 giinliik), steril cam petri kabi1
(100ml, 2 adet), steril plastik petri kab1 (2 adet), %95 etanol, Poly-D- lysine, HBSS
(Hanks’in dengeli tuz soliisyonu), PBS (fosfat buffer soliisyonu), DNAse Tip 1
(Deoksiriboniikleaz Tip 1), FCS (fetal kalf serumu), Tripsin-EDTA, Tripan mavisi,
forseps (biiylik, orta agili), makas (biiyiik, kiigiik), glutamat, ADE inhibitorleri

(kaptopril, ramipril, perindopril) ve Neurobasal Medium kullanildi.

Poli D-Lizin, 30000-70000 MW’dur. 0,1mg/ml poli-D-lizin alind1 ve deneye
baslamadan 24 saat dnce fosfat buffer solusyonunda ¢6ziildii (Diaz-Trelles 2000). 24-
4811 flasklarda hazir kaplama mevcut oldugu i¢in yapilan caligmalarda Poli D-Lizin
kaplamaya gerek kalmadi. Flasklar, laminar flow setinde veya etiivde bir gece siire ile
kurumaya birakildi (52). Poli D-lizin (25 mg/total), tripsin-EDTA (%0,25’1lik 100 ml),
Fetal kalf serumu 100 ml seklinde temin edildi.

HBSS Cozeltisinin Hazirlanisi:

Kalsiyum Klorid 0.185
Magnezyum Siilfat 0.097
Potasyum klorid 0.4
Potasyum Fosfat monobasik 0.06
Sodyum Klorid 8.0
Sodyum fosfat dibazik 0.047
D-Glukoz 1.0

Fenol Kirmizisi 0.011
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Her bir litrelik su i¢in 9,8 gr toz HBSS kullanildi. Sigma firmasindan temin
edilen HBSS’de HCO; bulunmadigindan, bu ¢ozeltiye 0.35gr HCO; eklendi. Soliisyon,
2-8 C°de karanlikta bekletildi. Bu soliisyon her kullamimdan 6nce; pH degisimi,
presipitasyon ve parsipitasyonlar, bulaniklasma, renk degisimi ve infeksiyonlar
acisindan kontrol edildi. Hiicre kiiltlirlerinde onerilen profilaktik antibiyotik kullanimi
olan; penisilin 100000 {/ml, streptomisin 10mg/ml, amfoterisin B 0.025 mg/ml,

seklinde ilk giin flasklara eklenerek kiiltiirler korunmaya ¢alisildi.

Deneyde kullanilan metod, sican serebral korteks dokularina, sigan gelisiminin
erken evrelerinde uygulandi. Tek hiicre silispansiyonunun filizlendigi goézlenen
kiiltiirlerde, hiicreler 5-10 giin yasarken hiicrelerin kiigiik agregatlarmnin filizlendigi
durumlarda daha uzun dmiir elde edildi. Oncelikle, yenidogan sigan derisi %95 etanol
ile yikandi. Sonra, 100 ml’lik bos bir plastik petri kabina konularak ve biiyilk makas
kullanilarak dekapite edildi. Diger yenidogan hayvanlar i¢in de bu islem tekrarlandi.
Egimli forsepsle bas tutulurken, deriyi kesmek i¢in kii¢iik makas kullanildi. Makaslarla
Y seklinde kesim yapildi ve halen kikirdak halde olan kafatasi kesildi. Beyne zarar
verilmeden nazikce disseke edildi. Egilmis forsepsle biitliin kranyal sinirler

uzaklastirildi. Korteks ¢ikartildi.

Daha once steril petri kabina konmus olan 5 ml lik HBSS {izerine serebral
korteks kondu ve iki bistiiri ucu ile makro parcalama yapildi. Bu bilesim, steril bir
enjektore cekilerek 5 ml HBSS + 2 ml Tripsin-EDTA seklinde 25-30 dk 37°°de
muamele edildi. Bu ¢ozeltiye 8,5-9 mikrolitre DNAse tip 1 (120u/ml, Sigma, St Louis,
USA) eklenerek 1-2 dakika muamele edildi. 3 dk siire ile 800 RPM’de santrifiije edildi.
Siipernatant atildiktan sonra, mevcut tortuya 31,5 ml NBM 3,5 ml FCS eklendi. Daha
once PBS’de ¢oziindiiriilmiis poly-D-lysine ile kaplanmis olan 10 flaskin herbirine 3,5
ml gelecek sekilde ekim yapildi. Flasklar ventil pozisyonda, 37°C’de %S5 CO, iceren
etliv ortamma birakildi. Flasklar lic giinde bir, biinyelerindeki hiicreler mikroskop
altinda dallanma gosterip belli bir olgunluga erisene kadar, hacimlerinin 1/2 oraninda

taze medyumla degistirildi (53).

Deneyde kullanilacak olan ilaglar, mikroskop altindaki sayimdan 16 saat once
flask i¢ine uygulanarak flasklar etiive geri kondu. Kaptopril 10 mikromolar, ramipril 30

mikromolar ve perindoprilat 1 mikromolar dozda verildi; glutamat da bu ¢aligmada 10
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ve 10"M konsantrasyonlarda, iki farkli doz seklinde kullanildi. Uygulanan ADE
inhibitorleri sonrast yarim saat beklendi ve kiiltiir ortaminda bahsedilen dozlarda
glutamat ilave edildi. 16 saat beklendikten sonra 6lii hiicrelerin ayirt edilebilmesi igin
MTT kiti kullanildi. 570 nm dalga boyunda Microquant okuyucuda spektral olarak

hiicre degerlendirilmesi yapild1.

Plate bolmelerinin kullanimi i¢in hazirlama sablonu yoktur. Tipik bir deney
plate’i hiicre bulunmayan bolmeler, deneysel bilesik ile muamele edilmis hiicre igeren
bolmeler ve deneysel bilesik ile muamele edilmemis hiicreler icermelidir (Sekil 4).

Herbir muamele ti¢ kez gergeklestirildi ve herbir bélme i¢in template igerigi kaydedildi.

¢

7 F =
R "'( _\f \(",E'
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) %7 & \( \( \{ \/’\f \f’
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A 3 . ; %
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Sekil 4. Diizenlenen Plate ve Hazirlanan Cozelti.

Diizenlenen platede olusturulan gruplar:

[lacs1z kontrol

10° M Glutamat

107 M Glutamat

K1(10 puM kaptopril)+10° M Glutamat
K2(10 uM kaptopril)+10”7 M Glutamat
K3(10 uM kaptopril)

P1(1 uM perindopril)+10° M Glutamat

AU R
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8. P2(1 pM perindopril)+10”7 M Glutamat
9. P3(1 uM perindopril)

10. R1(30 pM ramipril)+10° M Glutamat
11. R2(30 pM ramipril)+10” M Glutamat
12. R3(30 uM ramipril)

3.2. Histopatolojik Calisma

Bu c¢ahismada, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji ABD
biinyesindeki Deneysel Hayvan Labaratuvarindan temin edilen agirliklar1 180-220 gr

arasinda 30 adet Spraque-Dawley tipi disi rat kullanild.

Hayvanlar deney siiresince 7 giin uyku ve uyaniklik dongiisii igerisinde su ve
yem alimlar1 serbest birakilarak, bir 1sistic1 yardimiyla 1sitilan ve oda sicakligi 21-24
derece olacak sekilde laboratuar ortaminda kalmalari saglandi. Tiim hayvanlara,
kilolarma uygun dozda ayarlanmis ve intraperitoneal olarak uygulanmis tiopental
sodyum (Pental Sodyum, I.E. Ulagay, Istanbul) ile genel anestezi uygulandi. Supin
pozisyonda servikal bdlgede %10 Povidone-lodine (Povicon, Dekim, Izmir) ile cilt
temizligini takiben vertikal insizyon yapildi. Cilt, cilt alt1 dokusu ve adale gecildikten
sonra trakea ve 6zofagus mediale ekarte edildi. Sol karotid arter vagal sinirden ayrilarak
aciga cikarildi ve 3:0 ipek siitiir ile bagland1 (Sekil 5). Tabakalar kapatilarak islem
sonlandirildi. Ratlar rastgele 5 gruba ayrildi. 5 gruba histopatolojik calisma Oncesi
lokomotor aktivite deneyleri yapildi. Birinci gruba kaptopril (Deva, istanbul, Tiirkiye)
25 mg/kg/giin 1.p, ikinci gruba ramipril (Aventis Pharma, Italya) 20 mg/kg/giin i.p,
liciincii gruba perindopril (Servier, istanbul, Tiirkiye) 5 mg/kg/giin i.p, dérdiincii gruba
serum fizyolojik 7 glin uygulandi. 5. grupta ratlar kontrol olarak kullanildi. 7. giin
sonunda lokomotor aktivite degerlendirilmesi (opto-varimex davranis testleri) yapild.
Takiben uygun doz tiyopental ile anestetize edilen ratlarin beyinleri ¢ikarildi (Sekil 6).
Beyinler O6nceden hazirlanmig ayr1i kavanozlarda her 6rnek i¢in 10 kat miktarda
ayarlanmis %10’luk formaldehit igerisinde fiksasyon amaciyla 5 giin bekletildi. Alinan
ornekler ¢aligmadan haberi olmayan bir patolog tarafindan degerlendirildi. Gross beyin
spesimenlerinin herbirinden li¢ adet 2mm’lik koronal kesitler alindi ve ayri1 ayri

isimlendirilip parafin bloklara gomiildii. Her bir bloktan degerlendirmeyi kolaylastirmak
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amaciyla en az 3 kesit alinarak preperatlar hematoksilen—eozin ile boyandi.
Preperatlarda, serebral iskemi sonras1 serebral korteks bolgelerinde olusan néronal hasar
incelendi. Hasarlanan noronlarda asidofilik néronal sitoplazma, piknoz ve karyoreksis
ile (“kirmizi noéron”) karakterize histomorfolojik goriiniim izlendi. Hasarlanma
degerlendirilirken, 151k mikroskobunda 5 farkli alanda hasarli néronlar sayildi. Bu
alanlardaki saglam noronlara orani belirlendi. Preperatlar Sony DXC-390P marka

kamera atagmanli 151k mikroskopi altinda incelenerek fotograflar ¢ekildi.

Sekil 5. Kommon Karotid Arterin Ligatiire Edilmesi.
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Sekil 6. Serebral Iskemi Sonras1 Cikarilan Beynin Makroskopik Goriiniimii.

3.3. Lokomotor Aktivite Degerlendirilmesi

Lokomotor aktivite cihazi ile yapildi (MAY ACT508 IR LOCOMOTOR
ACTIVITY METER). Horizontal, vertikal ve ambulatuar aktivitelerin toplami total
aktivite olarak kaydedildi (54, 55) (Sekil 7).
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Sekil 7. Lokomotor Aktivite Cihazi (MAY ACT508 IR LOCOMOTOR ACTIVITY METER)

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel analiz i¢in Windows uyumlu SPSS (versiyon 13.0) programi kullanildi.
Zedelenme skorlamasi, MTT canlilik testine gore canlilik ortalama degerleri ve davranig
testleri ile elde edilen sayisal sonuglar Oneway ANOVA testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasi iliskide p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Noron Kiiltiirii Sonuclan

Yenidogan sican korteks kiiltiirleri glutamata maruz kaldiginda kontrol gruplari
ve glutamat uygulanan gruplar arasinda canlilik agisindan farkliliklar olustugu gozlendi.
Canli hiicre ortalamalar1 kontrol grubunda 0,47+0.06 iken 10”M glutamata maruz kalan
grubta 0,37+0.03, 10°M glutamata maruz birakilan grubta 0,37+0.01 idi. 10"M ve 10°
M glutamata kars1 kaptopril 10 uM, perindopril 1 pM ve ramipril 30 uM dozlarinda
kullanildi. 10°M glutamata karsi canlilik ortalama degeri ramipril i¢in 0,52+0.06 ve
perindopril i¢in 0,48+0.07 olarak test edilerek toksisiteyi geri ¢evirdi (p<0.05). Kontrole
gore kaptopril, perindopril ve ramiprilin tek basma kullanimi durumunda ndron
koruyucu etkisi istatiksel olarak anlamli olmadig1 izlendi (Tablo 1) (p<0.05). 10'M
glutamata kars1 yukaridaki dozlardaki kaptopril, perindopril ve ramiprilin noroprotektif
zelligi istatistiksel olarak anlamli degildi. 10"M ve 10°M glutamate dozu nérotoksik
oldugu gozlendi. 10°M glutamat konsantrasyonu en toksik doz olarak tespit edildi. En
toksik doz olan 10°M glutamat konsantrasyonunda ramipril 30uM ve perindoprilat

1uM dozlarinda en etkili bulundu ayrica istatiksel anlam tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 1. L-glutamatin 10°M vel0’M Konsantrasyonundaki Dozuna Karsi ve Kaptopril,
Perindopril, Ramipril Verilmesini Takiben MTT Canlilik Testine Gore Olusan Canlilik
Ortalama Degerleri.

n (Kullanilan | Canh Hiicre | Kontrole gore
sican sayilar1) | Ortalamalan p degeri

KONTROL N=21 0,47+0.06

10-6 Glutamat N=4 0,37+0.01 0.032*

10-7 Glutamat N=5 0,37+0.03 0.016*

10-6 Glutamat +10 pM kaptopril | N=5 0,47+0.11 0.86

10-7 Glutamat +10 pM kaptopril | N=5 0,45+0.09 0.67

10 uM kaptopril N=5 0,59+0.16 0.004*

10-6 Glutamat+1 pM perindopril | N=6 0,48+0.07 0.74

10-7Glutamat +1 pM perindopril | N=5 0,40+0.03 0.07

1 uM perindopril N=5 0,44+0.06 0.48

10-6 Glutamat +30 uM ramipril | N=4 0,52+0.06 0.22

10-7 Glutamat +30 uM ramipril | N=4 0,43+0.11 0.43

30 uM ramipril N=4 0,46+0.03 0.77

* kontrol grubuna gére p<0.05 anlaml kabul edilmigtir.
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4.2. Histopatolojik Sonuclar

ACE inhibitorlerinin verildigi gruplarda noronal hasar serum fizyolojik grubuna
gore daha azdi (Tablo 2). Noron hasarmi gdsteren kirmizi noron sayist perindopril
verilen grupta en azdi (p<0.001) (Sekil 12). Ramipril ve kaptopril verilen gruplarda ise
kirmizi néron sayist perindopril verilen gruba gore daha fazla olmakla beraber serum

fizyolojik verilen gruba gore belirgin olarak azdi (p<0.05), (Sekil 8, 9, 10, 11, 12).

Tablo 2. Histopatolojik Sonuglarimn Istatiksel Analizi

N Ort£SD (Cerll)'a(:leigfzr;iire) (Koﬁt(ll'zlg: l;iire)
Grup 1 6 1,9+0.3 0,03* 0,0001*
Grup 2 6 1,8+0.5 0,009* 0,0001*
Grup 3 6 1,00+0.0 0,0001* 1
Grup 4 6 2,2+0.41 0,0001*
Grup 5 5 1,00+0.0 0,0001*

* cerrahi grubuna gére p<0.05 anlamh kabul edilmistir

Sekil 8. Unilateral Karotid Ligasyonu Yapilan Ve Kaptopril Tedavisi Verilen Gruptan Elde
Edilen Beyin Korteks Kesitinin Isik Mikroskopi Goriiniimii (HE 4*100).
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Sekil 9. Unilateral Karotid Ligasyonu Yapilan ve Ramipril Tedavisi Verilen Gruptan Alinan
Beyin Korteks Kesitinin Isik Mikroskopi Goriiniimii (HE 2.5* 100).
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Sekil 10. Unilateral Karotid Ligasyonu Yapilan ve Perindopril Tedavisi Verilen Gruptan Alinan
Beyin Korteks Kesitinin Isik Mikroskopi Goriiniimii (HE 2.5*%100).
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Sekil 11. Unilateral Karotid Ligasyon Yapilan ve Serum Fizyolojik Verilen Gruptan Alman
Beyin Kortex Kesitinin Isik Mikroskobik Goriiniimii (HE 2.5*100).

Sekil 12. Kontrol Grubundan Almnan Beyin Kortex Kesitinin Isik Mikroskobik Goriiniimil
(2,5*100 biiyiitme).
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4.3. Davranis Testleri Sonuglar

Asagidaki tablolarda ilag verilen gruplardaki davranis testleri sonuglarinin
bazilar1 her ne kadar istatistiki anlam tasisalarda, ilag verilen grublarin ortalama
degerleri kontrol grubuna yakim degildi (Tablo 3-6). Opto-varimex davranis testlerinin
sonuclar1 serebral iskemide ACE inhibitorleri kaptopril, ramipril ve perindoprilin
stereotipi, vertikal, ambulatuar ve horizontal hareket bakimindan davranis {izerine etkisi

bulunmadigini gosterdi.

Tablo 3. Stereotipi %(yilizde) Sonuglari

N Ort. +SD Kontrole gore p degeri
Kontrol 5 10.8+1.78
Cerrahi 6 9,84+2.71 0.554
Kaptopril 6 6,2+2.94 0.012*
Ramipril 6 9,1£3.06 0.320
Perindopril 6 7.8+£2.48 0.078
Tablo 4. Vertikal Hareket Sonuglari
N Ort. +SD Kontrole gore p degeri
Kontrol 5 69,40+25.53
Cerrahi 6 59,00+30.77 0.554
Kaptopril 6 24,33426.71 0.007*
Ramipril 6 21,50+14.57 0.004*
Perindopril 6 44,66+25.41 0.118
Tablo 5. Ambulatuar Hareket Sonuglari
N Ort. + SD Kontrole gore p degeri
Kontrol 5 1232,40+376.47
Cerrahi 6 1335,67+379.09 0.993
Kaptopril 6 800,33+399.86 0.421
Ramipril 6 839,00+346.48 0.512
Perindopril 6 1156,00+505.17 0.998




Tablo 6. Horizontal Hareket Sonuglari
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N Ort. +SD Kontrole gore p degeri
Kontrol 5 3850,0+£1097.4
Cerrahi 6 3513,0+993.9 0.989
Kaptopril 6 2054,0+£1059.9 0.115
Ramipril 6 2195,3+780.8 0.167
Perindopril 6 3257,3£1691.6 0.916
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5.TARTISMA

Bu calismada, glutamatin c¢esitli dozlarinin yeni dogan sigan beyin korteks
hiicreleri tlizerinde olusturdugu norotoksik etkileri ve kaptopril, perindopril, ramiprilin
bu toksik etkileri geri ¢evirebilme yetenegi arastirilmistir. Histopatolojik olarak da

desteklenmesi amaglanmustir.

ADE inhibitorlerinin farkli gruplarindaki degisik ilaglarinin farkli 6zellikler
gosterebilecegi ilkesinden yola c¢ikarak calisma yapilmistir. Bunu yaparken ADE
inhibitorlerinin istatistiksel olarak anlamli sonuglarini degerlendirmek i¢in glutamatin

norotoksisite yaptigi konsantrasyonuna karsi bu etki arastirilmistir (47-51).

Deney sonuglarimizdan elde ettigimiz verilere gore yenidogan sican korteks
kiiltiirleri glutamata maruz kaldiginda kontrol gruplar1 ve glutamat uygulanan gruplar
arasinda canlilik acisindan farkliliklar olusmustur. En toksik glutamat dozu 107 M
konsantrasyon olarak goziikmektedir. 10'M ve 10° M glutamatin istatiksel olarak
anlamli toksisiteye neden oldugu goriilmiistiir. Bu durumu izah i¢in literatiirde de cesitli
yorumlar bulunmaktadir. Bu yorumlardan en giicliisii glutamat tasiyict aktivitedeki
degisimlerdir. Sinaptik araliktaki glutamat diizey degisimleri glutamat tasiyici
aktivitenin hangi konsantrasyondan sonra tetiklenecegini ve hangi aktivitede

calisacagini belirleyen en 6nemli faktordiir.

Merkezi Sinir Sisteminde glutamat seviyeleri, glutamat salinimi ve geri alinimi
arasinda dengelenir. Bazal hiicredis1 glutamat noron hiicrelerinden salinim ve astrosit ve
noronlarca geri almimla siirdiiriiliir. Eksojen glutamat alim ve geri alim mekanizmalar1

ile uzaklastirilir. Bu olay glutamat toksisitesinde 6nemli bir rol oynar.

Araquae ve ark. (56) 1998’de astrosit stimulasyonunun astrosit ve noron kiiltirii
iceren karma kiiltiirlerdeki presinaptik metabotropik glutamat reseptorlerinin secici
aktivasyonuyla eksitator ve inhibitdr iletimi azalttigini gostermistir. Biz de bu ¢alisma
neticesinde glutamat konsantrasyonunun bir esik degerini gegtiginde astrositik glutamat
tastyicilariin aktiflendigini ve fizyolojik ndron iletimi icin temel olan hiicre dis1
glutamat konsantrasyonunun azaldigmi diisiinmekteyiz. Astrosit fonksiyonlarmdaki

hasar beyin yaralanma fizyopatolojisinde dnemli bir rol oynar. Takasaki ve ark. (57)
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beyindeki yaralanma bdlgesinde glutamat seviyelerinin 10*M seviyelerine ¢iktigimi
gOrmiistiir. Fakat yaralanan bélgenin 3 mm uzaginda glutamat degerleri, 10° M
altinda bulunmustur. Ve glutamat diizeylerindeki normale doniis 200 dakika alirken, 3
mm uzaktaki bolgede glutamat seviyeleri 25 dakikada geriye donmiistiir. Hasarli
bolgede glutamatin uzaklastirilmasimin uzun silirmesi ve seviyelerin daha yiiksek

seyretmesi ndrotoksisite oranini artirmistir.

Sistin glutatyon sentezi i¢in gerekli bir aminoasittir ve hiicredis1 glutamat ile
seviyesi azalir. Glutamat-sistin antiporteri sistini hiicre igerisine ve glutamati hiicre
disina tagir. Glutamat-sistin antiporteri astrosit ve meningiyal hiicreler gibi non-néronal

hiicrelerden glutamat atilimin1 artirarak, ndroproteksiyon saglar (56).

Astrosit iceren noron kiiltlirlerinde glutamatin daha az toksik oldugu
gdsterilmistir. Sagara ve Schubert 10*M konsantrasyondaki glutamatin, néron hiicre
kiiltlirlerinde sistin geri alimin1 tamamen inhibe ettigini gostermiglerdir (58). Bu
konsantrasyon felg ve travmadaki hiicre dis1 glutamat seviyelerinden daha diisiiktiir.
Bizim calismamizdaki toksisite sistindeki azalmadan kaynaklanmamaktadir. Ciinkii 10™
M’m altindaki glutamat konsantrasyonlarmda (10"M ve 10°M glutamat dozlarinda)
toksisite gozlemledik. Sagara ve bizim ¢alismamiz arasinda herhangi bir zitlik yoktur;
clinkii Sagara’ nin caligmasinda astrosit yoktur ve sinaptik aralikta astrositlere bagl bir
glutamat alimi sdzkonusu degildir. Ayrica Sagara, ¢aligmalarinda en toksik glutamat
doz olarak 10™*M glutamati gbstermis ve sistin geri almimmmin azalisini gdstermislerdir.
Bu agiklamalara gore bizim ¢alismamizda glutamat toksisitesine sistinin etkisi yoktur.

Ciinkii bizim kiiltiirlerimiz ko-kiiltiirdiir ve astrosit hiicreleri icermektedir.

Iki ayr1 yolak glutamatin olusturdugu noérotoksisite i¢in bildirilmistir. Bunlar
eksitotoksik yolak ve oksidatif yolaktir. Eksitotoksik yolak, glutamat reseptdrlerinin
asir1 aktivasyonuna ve sonugta hizli ve yavas sitotoksik olaylarin her ikisinin de

tetiklenmesine yol agar.

Eksitotoksik  yolaktaki hizli etkiler, N-metil-D-Aspartat Reseptoriiniin
(NMDAR) aktivasyonu sonrasi zararli olan Ca™ elementinin yiiksek konsantrasyonda
hiicre i¢ine girisine yol acar. Yavas etkiler ise daha ¢cok metabotrobik glutamat reseptor

aktivasyonu sonrasi geligir.



38

Oksidatif yolak, glutamat-sistin antiport sistemini bozar, glutatyon seviyelerini

azaltir ve norotoksik olan asir1 reaktif oksijen olusumuna yol acar.

Hiicre i¢i Ca™ un asir1 miktarlari ndronal disfonksiyon ve hiicre limiine yol
acabilir. Noronal Ca™* artis1 ATPaz, fosfolipazlar, proteazlar, endonukleazlar gibi birgok
enzimi aktive edebilir. Bu enzimlerin aktivitesindeki artis geri doniisiimsiiz noronal

hasara yol acgar.

Glutamat reseptor aktivasyonu sonrasi gelisen kalsiyum artisi; protein kinaz,
fosfolipaz, NO sentezi, mitokondriyal fonksiyon bozulmasi ve serbest radikal
olusumuna yol acar. Kalsiyumun artigi, bu sayilan Oldiirlicii siireglerin birini veya
birkagini1 aktive edebilir. Bazi arastiricilara gore serbest kalsiyum artisi, membran
biitlinliigiiniin bozulmas1 sonrasi gelisen bir olaydir ve oksidanlarin indiikledigi hiicre
Olimiine katkis1 yoktur. Fakat diger bir goriise gore hiicre ici kalsiyum seviyelerindeki
erken yiikselmenin oksidatif stresi olusturdugu, mitokondrilere zarar verdigi ve
kalsiyum bagimli sindirici enzimleri aktifledigi, mitokondri ve iskeleti hasara ugrattigi
ve sonucta oksidanlarin indiikledigi hiicre Oliimlerinde merkezi bir rol oynadigi

savunulmustur.

Endoplazmik retikulum (ER) kalsiyumun hiicre i¢indeki major depo yeridir ve
hiicresel kalsiyum homeostazisini saglar. Oksidanlar, sulfidril aktif ajanlar ve serbest
radikaller kalsiyum-ATPaz1 inhibe eder. ER’den kalsiyum salar. Bu durum ER

kalsiyumunun oksidan toksisitesinde rol oynadigini diistindiirmektedir.

Serbest oksijen radikalleri; siiperoksid dismutaz enzimlerinin, katalazin ve
glutatyon peroksidazin siki kontrolii altindadir. Buna ragmen serbest radikal
olusumundaki artis ve antioksidan savunmadaki azalma oksidatif stresin olusmasina
neden olur. Serbest radikallerin ana iireticisi mitokondridir. Oksijen radikalleri hiicre,
doku ve organ hasar1 olusumuna katk1 yaparlar. Serbest oksijen radikalleri glutamat geri
alim inhibisyonu yapabilir. Ayrica NMDA reseptor aktivasyonu yaparak, sliperoksit
salinimima, hiicre i¢i kalsiyum artisina ve NO olusumuna yol agabilir. ADE

inhibitdrlerininde antioksidan etki olusturdugu diistiniilmektedir (44).

Akut eksitotoksisitenin postsinaptik membranin asir1 depolorizasyonu sonucu
gelistigini  savunanlar vardir. Bu durumda Cl‘un hiicre igine girisine sinirin

eksitotoksisiteye akut cevabi olarak bakilmaktadwr. Bu girisin katyon bagimli CI
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transport protein Na'-K'-CI" kotransporter izoform-1 (NKCCI1) yoluyla oldugu
diistiniilmektedir. NKCC1 serebral iskemideki iyon homeostazisinin bozulmasmda rol

oynar.

NMDA ve KA reseptor aktivasyonunun serebellar parcalarda argininden NO
sentezini indiikledigi gosterilmistir. NO serebral iskemide ikili rol oynar;
noroproteksiyon ve norotoksisite. Norotoksin olarak NO, glutamat salinimin1 ve NMDA
reseptorlerin asir1 aktivasyonuyla iskemik eksitotoksik beyin hasarmi artirr. Diger

taraftan serebral iskeminin erken basamaklarinda iskemik bdlgenin kanlanmasini artirir.

Bir nitrik oksit sentaz inhibitorii olan 7-nitroindazoliin, NMDA’nin intrastriatal
injeksiyonu ile olusturulan hasar1 azalttig1 fakat KA veya AMPA’yla olusturulan hasara
etkisi olmadig1 gosterilmistir. Nitrik oksit bir ¢ok beyin fonksiyonunda (hafiza ve

ogrenme gibi) NMDA reseptoriiniin etkisine eslik eder.

NO’in, glutamat nodrotoksisitesinde NMDA reseptdr kenetli iyon kanallarini
kapatarak koruyucu rol oynadigi, fakat NO’in artan konsantrasyonlarinin, oksijen
radikal olusumuyla iligkili oldugu ve toksik hale gelmeye basladigi, retinal ndron

kiiltlirlerinde gosterilmistir (44).

Ekstraseliiler glutamatm, iyonotropik glutamat reseptorleri, metabotrobik
glutamat reseptorleri uyarimindan sonra 3. hedefi glutamat/sistin antiportu Xc-‘nin
inhibisyonudur. Bu bir ¢esit oksidatif stres olusumuna ve oksidatif glutamat toksisitesi
ile hiicre 6liimiine yol acar. Glutamat/sistin antiportu sistini hiicre i¢ine, glutamati hiicre
digina tasir. 10 M’lik ekstraseliiler glutamat konsantrasyonunda sistin alimi1 tamamen
durur. Sistin, glutatyon (GSH)‘un sentezi i¢in gereklidir. GSH, ekstraseliiler glutamat
tarafindan tiiketilirse hiicreler bir ¢esit programli hiicre 6liimiiyle dlebilirler. Bu tip

hasar antioksidanlarla bariz sekilde azaltilabilir.

Elde edilen bulgulara gore 10'M ve 10°M glutamatin olusturdugu
norotoksisiteye karst kaptopril 10 uM, perindopril 1 uM ve ramipril 30 uM dozlarinda
etkili bulunmus, nérotoksisiteyi azaltmustir. En toksik doz olan 10"M glutamat

konsantrasyonunda perindopril 1 pM dozlarinda en etkili bulunmustur.

Kaptoprilin tek basina kullanimi durumunda noéron koruyucu etkisi istatiksel

olarak anlamli bulunmustur. 10'M ve 10°M glutamatin olusturdugu nérotoksisiteye
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kars1 yukaridaki dozlardaki kaptopril, perindopril ve ramiprilin noroprotektif 6zelligi
istatistiksel olarak anlamli degildir. Kaptoprilin 10 uM dozlarinda koruyucu bulunmasi
bu konuda yapilmis histopatalojik caligmalarla ve bizim sonuc¢larimizla ortiismektedir

(59).

Deneysel iskemilerden sonraki beyin doku histopatolojik caligmalarin sonuglar1
gosteriyor ki; noroprotektif aktivitede perindopril, kaptoprilden {istiindiir (60). Bu
perindoprilin karacigerden metobolize olan bir 6n ila¢ olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Fakat her seye ragmen en toksik doz olan 10”"M glutamat konsantrasyonunda
perindopril 1 puM dozlarinda en etkilidir ve bizim elde ettigimiz histopatolojik
sonuclardada perindopril noroprotektif aktivitede hem kaptopril hemde ramiprilden

ustiindir.

Bir baska calismada; Iwasaki ve ark. (61) bir baska ADE inhibitérii olan
temocaprilin neonatal hiicre kiiltir modelinde 10°M glutamat dozunda motor néron

Olimiiniin COX-2 nin upregulasyonuyla dnlenebilecegini ileri siirmiistiir.

Kim ve ark. (49) ramiprilin bilateral karotid ligasyonu yapilarak olusturulan
kronik iskemide serbest radikalleri azaltarak beyin beyaz madde lezyonlarindaki
noroprotektif etkisini gostermistir. 14 giin ramipril tedavisinin (20mg/kg/giin) beyaz
cevher lezyonlarini iyilestirdigini ve MDA seviyesi ile GSSH/GSH oranlarmin kronik
iskemili farelerde normal seviyelere dondiigiinii tespit etmislerdir. Yiiksek MDA
seviyesi ile beyaz cevher lezyonlarinin koopere yiikseldigini ve serbest radikallerin
progressif olusumlarinin; saglam ndronlara zarar verdigini tespit etmislerdir. Ayrica
glutatyon seviyelerinde azalma saptamislardir. Glutatyon hem bir esansiyel tripeptid
hem de tiim hayvan hiicrelerinde tespit edilen bir endojen antioksidandir. Serbest
radikallerle tepkimeye girer ve boylece; hidroksiradikallerin superoksidal zararindan
korumaktadir. Serbest radikallerin asmr1 artisindan sonraki indirgenmis glutatyon
seviyesi artis1, bunun oksidatif stresle miidehalenin bir kompensatuar sonucu olarak
ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir. GSSH/GSH artis1 ise bilateral common carotid arter
okliizyonu sonrasindaki, seconder MDA artisininda sonucu olabilir. Burada bagka
mekanizmalar da; noroproptektif etki gosterip beyaz cevher lezyonlarmi bastiriyor
olabilir. Proteaz vb. sitotoxic maddelerin salinimimni engelliyor, ramiprilin beyin

arteriollerindeki vazodilator etkisini takiben kan akimini artiyor ve bdylece beyaz
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cevher lezyonlarmin 1iyilesmesine katkida bulunuyor olabilir. Ya da ADE
inhibitorlerininin  hiicre apoptosisine faydali etkileri beyaz cevher lezyonlari
patojenezisinde rol oynuyor olabilir. Bu bizim yaptigimiz ramiprilin histoptolojik
noroprotektif etkileri ile uyusmaktadir. Yani calismalar ramiprilin serebrovaskiiler

yetmezlik ve serebral demanstaki tedavi edici etkilerini arttirma amacli planlanmalidir.

Bu sonuglar bizi kronik hipoperfiizyon sonucu beyaz cevherde serbest
radikallerin olusumuna yonlendirmektedir. Ravati ve ark. (60) enelapril ve moexipril
gibi ADE inhibitorlerininin in vivo ve in vitro fokal iskemik yaralanmada serbest
radikallerin toksik etkilerine kars1 noroprotektif bir etki ile beyaz cevheri korudugunu
belirtiyor. Farelerdeki kronik serebral hipoperfiizyon; belki de akut iskemik hasarin
etkisini kapsamis, akut kismin {istiinii 6rtmiis olabilir. Bizim invitro olarak yaptigimiz
hiicre kiiltiiriinde ve invivo fokal serebral iskemi modeliyle elde ettigimiz histopatolojik

bulgularda ADE inhibitorlerinin bu ndroprotektif etkilerini desteklemektedir.

ADE inhibitorleri rahatlikla beyinde ve sikliklada basal ganglionlarda,
sirkumventrikiiler organlarda, hipotalamik ndrosensitif niikleusta, hipokampiisiin dentat
girusunda ve serebellumda kullanilmaktadir. Basal ganglionlarda ADE ndronlar ve
striatumla birlesir. ADE ayrica, noropsikiyatrik problemleri olan postmortem
beyinlerde, farkhi farkli bodlgelerde degisikliklere ugramaktadir. Ilging bir sekilde,
yapilan son ¢aligmalardan birinde, ADE inhibitorii perindoprilin striatal ADE'yi inhibe
ettigi ve 2-3 kat dopamin dilizeyini arttirdig1 ve si¢an striatumunda salindigi
bildirilmistir (62). ADE inhibitorleri kan-beyin bariyerini ¢ok iyi geger ve santral
norotransmiter seviyesini module edebilir. Ayrica, ADE inhibitorlerinin santral etkileri
dopaminerjik norotransmisyonu modiile edebilmektedir. Giincel ¢aligmalarda, ADE
inhibitorii  perindoprilin  parkinsonlu hastalarda dopamin diizeyini arttirdigi
gosterilmistir. Yine de, ADE inhibisyonu ile ndronal korumanin arasindaki iligski ¢cok az
bilinmektedir. Kurosaki ve ark. (62) perindoprilin dopaminerjik sistem iizerinde methyl-
phenyl-tetrahydopiridine (MPTP) kaynakli serbest radikalleri azaltarak neurodejenaratif

hastaliklarin tedavisinde etkili oldugunu bildirmistir.

Horizontal, vertikal, ambulatuar ve stereotipi aktivitelerine istatiksel olarak
baktigimizda elde ettigimiz degerler her ne kadar istatiksel olarak anlam tasisalarda,

tarafimizdan anlamsiz olarak degerlendilmistir. Ciinkii biz bu ¢aligmada total aktivite
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sonuglarinin normal gruba yakin ve aktivitelerinde artma olmasini bekliyorduk. Haliyle
serebral iskemide ADE inhibitdlerinin davranis tizerine olumlu etkisi olmadigmni

sOyleyebiliriz
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6. SONUC ve ONERILER

1. 10'M ve 10°M glutamate dozu ndrotoksik olarak gdziikmektedir. En toksik
doz olan 10°M glutamat konsantrasyonunda ramipril 30uM ve perindoprilat 1pM

dozlarinda en etkili bulunmustur ayrica istatiksel anlam tespit edilmistir.
2. Glutamat toksisitesine sistinin etkisi olmadig1 kanaatine varilmastir.

3. Kaptoprilin tek basina kullanim1 durumunda néron koruyucu etkisi istatiksel

olarak anlaml1 bulunmustur.

4. Noroprotektif etki bakimindan yapilan hem invitro hemde invivo ¢aligmalarda

perindopril, hem kaptopril hemde ramiprilden tstiindiir.

5. Calismalar ADE inhibitorlerinin serebrovaskiiler yetmezlik ve serebral

demanstaki tedavi edici etkilerini arttirma amacl planlanmalidir.

6. Serebral iskemide ADE inhibitdlerinin davranis iizerine olumlu etkisi

olmadigini soyleyebiliriz.

7. ACE inhibitorleri subselliiler oksidasyon mekanizmalar1 iizerinde etkiliyse,
endojen antioksidan savunma mekanizmalarini arttirarak, néronlarda kalsiyum bagimli
sindirici enzimlerin aktivitesini inhibe ederek, serbest radikalleri azaltarak ya da serbest
radikal tutucu etki gostererek glutamat norotoksisitesinde noroprotektif etki olusturmus

olabilir.

8. Bu konuda yapilmis olan caligmalar dikkate alindiginda; glutamatin
norotoksisite olusumunda hangi mekanizmalar1 ne Olgiide kullandigit ve ADE
inhibitorlerininin bunu nasil 6nledigini kesin olarak ortaya koyabilmek icin daha ileri

arastirmalara gerek oldugu gercegi ortaya ¢ikmaktadir.
Destekleyen Kurumlar:

Bu calisma Tiibitak 107S 067 ve Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma
Projesi No: 2008/126, 2009/307 projeleri tarafindan desteklenmistir.
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