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OZET

BAS. D. F., Serebral reperfiizyon hasar ile plazma matriks metalloproteinaz
aktivitesi ve 3-nitrotirozin diizeyi arasindaki iliskinin rekanalizasyon tedavisi
yapilan hastalarda arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji
Uzmanhk Tezi. Ankara, 2010. Serebral reperfiizyon hasarina bagl kanama, iskemik
inmede tromboliz ve stent uygulamalarin1 kisitlayan bir yan etkidir. Cok sayida
deneysel c¢alismada reperflizyon hasarinda oksidatif/nitratif stresin ve matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivitelerinin arttifi gosterilmistir. Bu ¢alismaya tromboliz
uygulanan akut iskemik inme hastalar1 ve stenotik damarinin sulama alaninda
hipoperfiizyonu olup bu damarina stent takilan hastalarin olusturdugu iki grup alindi.
Bu hastalarin islem Oncesinde ve sonrasinda serum MMP-2 ve MMP-9 aktiviteleri ve 3-
nitrotirozin diizeyleri 6l¢iildii; klinik, ndroradyolojik ve transkraniyel doppler (TKD)
bulgular1 degerlendirildi. MMP aktiviteleri jel zimografi; 3-nitrotirozin diizeyleri ise
ELISA metodlariyla &lgiildii. Stent grubundaki hastalar islem sonrasinda kan beyin
bariyeri gecirgenligindeki bozulmayr goriintiilemek icin kontrasth FLAIR sekans
(HARM). MRG ve hiperperfiizyon acisindan TKD ile degerlendirildi. Bu calismada
reperfiizyon sonrasi plazma MMP-9 aktivitesi ve 3-nitrotirozin diizeyinde artig saptandi,
MMP-2 aktivitesinde ise bir degisiklik goriillmedi. Bu bulgular serebral reperfiizyonun
oksidatif/nitratif strese yol a¢tig1 ve bunun da MMP aktivasyonunda rol oynayabilecegi
goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler : Reperfiizyon hasari, MMP-2, MMP-9, 3-nitrotirozin, HARM,



ABSTRACT

BAS. D. F., Investigation of the relationship between cerebral reperfusion injury
and Matrix Metalloproteinases activity and 3-nitrotyrosine levels in recanalization
patients Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Neurology.
Ankara,2009. Hemorrhage due to cerebral reperfusion injury is a limiting side effect of
thrombolysis and stent procedures. Many experimental studies showed that
oxidative/nitrative stress and matrix metalloproteinase (MMP) activities increase during
reperfusion injury. Two patient groups consisting of acute ischemic stroke patients
treated with thrombolysis and patients who have stenotic arteries causing hypoperfusion
were included to this study. MMP-2, MMP-9 activities and 3-nitrotyrosine levels were
measured; clinical, neuroradiological and transcranial doppler (TCD) findings of these
patients were evaluated before and after the treatment. MMP activities were measured
with gel zymography and 3-nitrotyrosine levels were measured with ELISA methods.
Stent patients were evaluated by FLAIR MRI with contrast (HARM) for blood brain
barrier leakage and by TCD for hyperperfusion. In this study there was an increase at
plasma MMP-9 activity and at 3-nitrotyrosine levels after reperfusion; no change was
detected at MMP-2 activity. These findings support the opinion that cerebral
reperfusion.causes oxidative/nitrative stress and this situation may have a role in MMP
activation

Keywords : Reperfusion injury; MMP-2, MMP-9, 3-nitrotyrosine, HARM.
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GIRIS

Iskemik inme, toplumdaki en sik 6liim ve sakatlik nedenlerinden biridir (1).
Akut iskemik inmede trombolitik tedavinin ve hipoperflizyona yol agmis internal karotis
veya baziler arterdeki stenozlarda endovaskiiler revaskiilarizasyonunun korkulan yan
etkisi iskemi/reperfiizyon hasarina bagl intraserebral kanamadir (2-3). Her ne kadar
serebral enfarkt alaninda spontan kanama goriilebilse de, rekombinan doku plazminojen
aktivatorii (rtPA) uygulamasit ardindan bu komplikasyonun daha sik gelismesi,
trombolizin  akut  iskemik  inmedeki  kullanimin1  kisitlamaktadir  (3-5).
Iskemi/reperfiizyon hasar1 patofizyolojisindeki mekanizmalardan son zamanlarda en
cok goze carpanlardan biri de serbest radikallerin ve matriks metalloproteinazlarin

(MMP) ortaya ¢ikardigi kan beyin bariyeri hasaridir (6).

Klinik ¢alismalarda heniiz basar1 saglanamamis olmasina ragmen antioksidan
tedavilerin ve nitrik oksit (NO) sentetaz inhibitorlerinin bagarili oldugu hayvan
deneyleri mevcuttur (7-8). Serbest radikallerin iskemi/reperfiizyon hasariyla iliskisini
gosteren klinik c¢aligmalar siirli sayidadir. Reperfiizyon sonrasi intraserebral kanama
riskini belirleyebilmek, tedavi uygulanacak hastalarin se¢iminde ve tedavi sonrasi
takipte klinisyene biiyiik Olclide yardimci olacagi gibi, gelecekteki noroprotektif ilag

caligmalarina da 151k tutacaktir.

Bu noktadan yola ¢ikildiginda; klinik uygulama sirasinda, reperflizyon
sonrasinda periferik dolasimdaki artmis peroksinitrit, MMP2 ve MMP9 aktivite
diizeyleri ve kan beyin bariyeri gegirgenliginin goriintiilenmesi bize hangi hastada
iskemi/reperflizyon hasar1 ve iliskili intraserebral kanama gelisecegini gostermekte
yardimci olabilir. Bu ¢alismada amag sistemik dolasimdaki oksidatif/nitratif stresin bir
gostergesi olan nitrotirozin seviyesinin ve MMP2 ve MMP9 aktivitelerinin; reperfiizyon

hasari, hiperperflizyon ve serebral kanama ile iliskisini incelemektir.



GENEL BIiLGILER

2.1 iskemik inme ve Trombolitik Tedavi

Diinya Saghk Orgiitiniin (WHO) genel tamimma gbre inme “serebral
fonksiyonlarin fokal (zaman zaman global) bozukluguna bagli gelisen, 24 saatten fazla
siiren veya dliime yol agcan, damarsal orijin disinda bir neden bulunamayan, hizl gelisen
klinik belirtiler"dir (9). Inme, 6liim nedenleri arasinda {igiincii siradadir ve
eriskinlerdeki en sik sakathik nedenidir (10-11). Inme, sadece hayatim degistirdigi
hastay1 degil ailesini ve bakimmi saglayan kisileri de etkiler (11). inmelerin %80’ini
iskemik inmeler olusturur (9,12). inme gegiren ve yasamin siirdiiren hastalarm yaklasik
%30’u giinliik yasam aktiviteleri i¢in ; %20’si mobilizasyon i¢in yardima ihtiya¢ duyar;
ve %]16’smin kurumsal bakima ihtiyaci vardir (10). Iskemik inme hastalarinda;
baslangigtaki norolojik defisit, yas, yiiksek kan sekeri, viicut sicakligi, daha o6nce
gecirilmis inme Oykiisii prognozu belirleyici faktorlerdir (12). Akut iskemik inmede
intravendz rekombinan doku plazminojen aktivatoriiniin (rtPA) bazi hastalara
uygulanabilmesine ve gelecekte uygulanabilecek olan umut veren tedavilere ragmen;
onleyici tedavi inme’nin neden oldugu agir yiikii azaltmakta halihazirda en etkili
yontemdir (11). Inme risk faktorleri, degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri
olarak ikiye ayrilir. Degistirilemeyen risk faktorlerini yas, cinsiyet, 1rk, aile dykiisii ve
genetik faktdrler olusturur (9-10). Ileri yas inmenin en giiclii risk faktoriidiir (9-10).
Inme; erkeklerde, aile Oykiisii bulunanlarda, siyah irkta daha sik goriiliir (9-10).
Degistirilebilen risk faktorleri (tablo 2.1) i¢inde yer alan arteriyel hipertansiyon yastan
sonra gelen en giiglii risk faktoriidiir (9-10). Antihipertansif tedaviler genel anlamda
inme insidansinda %35-44 azalma saglarlar (11). Sigara iciciligi inme riskini ikiye

katlar ve hemorajik inme riskini 2-4 kat arttirir (11).



Tablo 2.1 : Iskemik inme degistirilebilir risk faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri
Hipertansiyon
Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Koroner Kalp Hastalig1
Kalp Yetmezligi
Periferik Arter Hastalig1
Diabetes Mellitus
Sigara
Asemptomatik Karotis Stenozu
Atriyal Fibrilasyon
Dislipidemi
Yiiksek Total Kolesterol
Diisiik HDL

Obezite

Fiziksel Inaktivite

Orak Hiicreli Anemi
Postmenopozal Hormon Terapisi

Fokal iskemik inmede kan akiminin en ¢ok azaldig1 ve hiicrelerin hizla 6ldiigii
alana kor bolge adi verilir (13). Kor alana komgu bolgede, rezidiiel kan akiminin doku
canliligin1 gegici olarak siirdiirebildigi periferik alana penumbra adi verilir (13).
Fonksiyonel olarak bozulmus ancak yapisal olarak saglam bir doku olan penumbra,
tikanan damar sahasinda yer alir. Bu bdlge eger yeterli kan akimi ve enerji
saglanamazsa saatler icerisinde enfarkta doniisebilecek bir dokudur. Penumbranin
varlig1 teorik olarak kurtarilabilecek doku oldugunun gostergesidir (14). Bu nedenle
penumbra terapdtik miidahalelerin ana hedefidir (12). Rekombinan doku plazminojen
aktivatorii (rtPA) inme baslangicindan sonraki 4,5 saat i¢inde kullanildiginda giivenli ve
etkili bir tedavi yontemidir (2,15-16). rtPA hastaya ne kadar erken verilirse etkinligi de
0 derece artacaktir (16-17). rtPA’nin en 6nemli ve en ¢ok korkulan komplikasyonu
serebral hemorajik transformasyondur (4,15-16,18-19). rt-PA uygulanan hastalarda,
uygulanmayan hastalara gore kanama riski artmis bulunmustur (2,15-17,19). ECASS-I
ve ECASS-II calismalarinda serebral kanamalar hemorajik enfarktlar (HE) ve



parenkimal hematomlar (PH) olmak tizere radyolojik olarak ikiye ayrilmistir (tablo2.2)
(4,19).

Tablo-2.2 : Serebral kanamalarin ECASS ¢alismalarindaki anatomik/radyolojik
tanimlari (4,19)

HE : ver 13zal etmeven petesival enfarkt
HE-1: enfarkt alam ipinde, kiguk petegiler
HE-2 : enfarkt alar ipinde, barlegrmg petegiler
FH : katle etkast olan kanama
PH-1 : hafif kitle etkisi de birlikte enfarkt alanin %30'dan az kisrn tutan
PH-2 : belwrgmn kitle ethust e barlikte enfarkt alanwn 930" dan fazla kispm tutan

Tromboliz sonrasi gelisen semptomatik kanama tarifi, yapilan c¢alismalarda
farklilik gostermektedir. NINDS calismasinda; rtPA sonrast kanamadan siiphelenme
veya norolojik durumda koétiilesme sonrasi ¢ekilen BT de kanama goriiliiyorsa ve bir
onceki BT de kanama yoksa bu semptomatik kanama kabul edilir (15) Bu tanima gore
semptomatik kanama, rtPAgrubunda 9%6,4 oranindayken plasebo grubunda %0,6
oranindadir, asemptomatik kanama acisindan ise gruplar arasinda farklilik
gozlenmemektedir (15). ECASSII’de klinik bozulma veya NIH-inme 6l¢egi skorunda 4
puandan fazla artis sonrasi ¢ekilen BT de beyinde herhangi bir alanda goriilen kanama
semptomatik kanamadir, ve rtPA grubunda plasebo grubuna goére 2,5 kat artmistir (19).
ECASSII’de hemorajik enfarktlar acisindan plasebo grubuyla trombolitik grubu
arasinda fark gozlenmezken, parenkimal hematomlar tromboliz grubunda 4 kat daha
fazladir (19). SITS-MOST’da tedavi sonras1 22-36 saat i¢inde ¢ekilen goriintiilemede
lokal veya uzak parenkimal hematom tip 2 ile birlikte NIH (National Institutes of
Health)- inme Olcegi skorunda en az 4 puan artis veya Oliim olmasi semptomatik

kanama anlamina gelmektedir ve bu tanimlamaya gore semptomatik kanama hastalarin



%]1,7’sinde gelismistir (2). Trombolitik zaman penceresinin 4,5 saate uzatildigi
ECASSIII’de semptomatik kanama oranlar1 daha onceki calismalardan daha yiiksek
cikmamistir (16). Calismalar arasinda farklilik gostermekle birlikte semptomatik
kanama riski, rtPA sonrasi %6-10 civarindadir (20-21). Tiim g¢alismalar geriye doniip
bakildiginda ve tekrar analiz edildiginde; rtPA verilen hastalarda semptomatik kanama
riski ve buna bagli morbidite ve mortalite artmis olsa bile, bu durum plasebo grubu ve
trombolitik grubu arasinda mortalite agisindan fark yaratmamaktadir (15-16,19). rtPA
uygulanmasi ve hastanin yasi semptomatik kanama i¢in risk olusturmaktadir (17,22-23).
BT’ de erken iskemik degisikliklerinin, bagvuru esnasindaki serum glukoz diizeyinin
semptomatik kanama ile birlikteligi gosterilmistir (21). ECASSII'nin tekrarlanan
analizinde bazal BT de iskemik degisikliklerin boyutu, konjestif kalp yetmezligi ve olay
oncesinde aspirin kullanimi hemorajik transformasyon igin risk faktorii olarak

gozlenmistir (23).

Intraarteriyel trombolizin 6n sistem okliizyonlarinda 6 saatlik, baziler arter
okliizyonlarinda 6 saat ve lizerinde zaman diliminde uygulandig: literatiire bakildiginda,
intraarteriyel tromboliz uygulamasinin aspirin kullanimina kiyasla uzun dénemde daha

iyi norolojik sonug sagladigi gosterilmistir (24).

tPA’nin ¢ok yonlii etkileri olan bir molekiil olduguna; piht1 lizisi yaninda inme
sonrasinda norovaskiiler birimde 6nemli sinyal iletimi ve proteaz etkisinin olduguna
dair hipotezleri destekleyen kanitlar ¢ogalmaktadir (25). Reperfiizyon sirasinda MMP
inhibitorlerinin, artmig MMP-2 ve MMP-9 seviyelerine eslik eden siddetli kan beyin
bariyeri acilisin1 engellemeleri, MMP iliskili erken kan beyin bariyeri agilis1 ile rtPA
mortalitesi arasinda iliski oldugunu desteklemektedir (26). rtPA’nin ekstravaskiiler
proteolitik etkisi de santral sinir sistemi harabiyetine neden olabilmektedir (27). Ancak
rtPA’nin ekstravaze olmasi i¢in kan beyin bariyeri’nin agilmasi gereklidir; reperfiizyon
sonrasi erken kan beyin bariyeri agilmasinin rtPA iliskili mortalite i¢in gerekli oldugunu
gosteren kanitlar mevcuttur (26). Ayrica rtPA’nin MMP-9’u arttirarak  klinik
kotiilesmeye, enfarkt biiyiimesine ve intraserebral hemorajik transformasyona yol agtigi

gosterilmistir (28-29).



2.2 Endovaskiiler Revaskiilarizasyon

Aterosklerotik plak, karotis arter ve vertebrobaziler sistem boyunca herhangi bir
noktada olusabilir, ancak en sik yerlesim yerleri karotis bifiirkasyonu; orta ve anterior
serebral arter orijinleri, ve vertebral arterlerin subklavyan arterlerdeki orijinleridir (9).
Karotis arterin aterosklerotik tikayict hastaligi biitiin inmelerin %20-30’undan sorumlu
tutulmaktadir (9-10). Karotis arterlerdeki stenoz klinik pratikte damari1 daraltma
yiizdesine gore degerlendirilir (30). Karotis stenozu olan hastalarda bir tedavi se¢enegi
olarak karotis endarterektomi titiz bir sekilde degerlendirilmistir. Semptomatik
hastalarda medikal tedavi ve karotis endarterektominin kiyaslandigi c¢alismalarin
metaanalizinde karotis endarterektominin; %30’un altindaki stenozlarda ipsilateral
inmeyi, operasyon sirasindaki inmeyi ve 6lim riskini arttirdigi; %30-49 darligi olan
hastalarda herhangi bir fayda saglamadigi; %50-69 stenozu olan hastalarin 5 yillik
takiplerinde ipsilateral inme riskini azalttig1 gosterilmistir (28-29). Karotis arter stenozu
%70-99 olan hastalar degerlendirildiginde ve karotis arterleri neredeyse tikali olan
hastalar bu gruptan dislandiginda daha belirgin fayda sagladigi gosterilmistir (30-31).
Karotis arteri neredeyse tikali olan hastalarda ise belirgin fayda gosterilememistir, ancak
yeterli sayida hasta degerlendirilememistir (30). Hastaya semptom baslangicindan sonra
ne kadar kisa siirede miidahale edilirse karotis endareterektomi o kadar faydali olur; en
biiyiik fayda eger hasta ilk iki hafta i¢inde opere edilirse saglanir; bu nedenle hasta
norolojik agidan stabil hale gelir gelmez ameliyat edilmelidir (32). Asemptomatik
karotis arter stenozu yillik yaklasik %1-2 inme riski tasir (11) ve bu hastalarda da
karotis endarterektominin faydali oldugu gosterilmistir (11,30). Genis randomize
calismalar net bir sekilde gostermistir ki ciddi karotis arter stenozu olan hastalarda
karotis endarterektomi uzun donemde inme riskini azaltmaktadir (33-34). Benzer
seviyede bir risk azalmasini endovaskiiler karotis stent takilmasi yoluyla da elde etmek
miimkiindiir. Her iki yontemin de avantaj ve dezavantajlart bulunmakla birlikte, hangi
yontemin daha elverisli oldugu heniiz tiim ¢evreleri ikna edebilecek netlikte ortaya

konulamamaistir. Baz1 merkezler karotis stentlemesini sadece endarterektomi i¢in yiiksek



risk tasiyan hastalarda uygulamaktadir (33). Karotis arter endarterektominin ve karotis
arter stentleme isleminin en biiyiik risklerinden birisi, islem sirasinda debrise miidahale
sonucu gelisebilen distal embolizasyondur (35). Karotis arter stenoz derecesinin, distal
embolizasyon riskini arttirdigi disiiniilmektedir (35). Prosediir sonrasi diflizyon
lezyonlar1 agisindan Kkarotis arter stentleme islemi ve karotis endarterektomi
kiyaslandiginda stentleme isleminde distal embolizm koruma yontemleri kullanilmamis
ise daha sik diflizyon lezyonu oldugu goriilmektedir (35). Karotis arter stentleme sonrasi
diftizyon agirlikli MR goriintiilemeler degerlendirildiginde, %15 civar1 asemptomatik

akut iskemik lezyonlar goriilmektedir, bunlarin yaklasik %60°1 geri doniislii 6zelliktedir

(36).

Literatiire bakildiginda, bir ¢alismada karotis revaskiilarizasyon islemi sonrasi
takip edilen hastalarin bir kisminda ndrolojik defisit gelismis, MRGlerinde bulgulari
aciklayabilecek akut iskemik lezyonlar1 veya serebral hiperperfiizyon sendromu
gozlenmemistir; bu vakalarda ¢ekilen kontrasth FLAIR sekanslarinda (HARM-
hyperintense acute reperfusion marker) gézlenen gegici leptomeningeal kontrast gegisi,
kan beyin bariyeri bozuklugu ile birlikte giden reperfiizyon hasari ile uyumlu

bulunmustur (37).

2.2.1 Serebral Hiperperfiizyon Sendromu

Serebral hiperperfiizyon sendromu karotis endarterektomi veya karotis stentleme
sonrasinda goriilebilir. Serebral hiperperfiizyon sendromu Zzonklayict ipsilateral
frontotemporal veya periorbital ve bazen yaygin basagrisi, goz ve yiiz agrisi, kusma,
konfiizyon, makiiler 6dem ve gorme bozukluklari, siklikla sekonder jeneralize olan
fokal motor nobetler, fokal norolojik bulgular, ve intraserebral veya subaraknoid
kanamayla karakterizedir (38-39). Karotis endovaskiilarizasyonu takiben hastalarin
%1,1-6,8’inde gelisir (40) Karotis endarterektominin hemen sonrasinda hastalarin

cogunda ipsilateral kan akiminda bazale kiyasla %20-40’lik artiglar olur ve bu



asemptomatik durum birkag saat siirebilir (38). Bazi hastalarda ise kan akimi, bazal kan
akimina kiyasla %100-200’liik artislar olur; siklikla ameliyattan sonraki 3-4 giin i¢inde
maksimuma erisir, 6-7 giin i¢inde sabit hale gelir ve 1-2 hafta siirebilir (38). Serebral
hiperperiizyon; kan akiminda %100’den faza artig seklinde tanimlanabilir, hastalarin bir
kisminda gelisir ve bunlarin birka¢i semptomatik olur (38). Serebral otoregiilasyonu
bozuk, hipoperfiize olan bir alanda tekrar perfiiyon basinci saglamanin hiperperfiizyona
neden oldugu ileri siirtilmektedir (38-39). Preoperatif donemde serebral hipopefiizyon
olmasi, postoperatif serebral hiperperfiizyon igin potansiyel bir risk faktoriidiir (38).
Transkraniyal doppler (TKD) preoperatif hipoperfiizyon ve postoperatif hiperperfiizyon
saptamak ve hiperperfiizyonu takip etmek igin kullanilabilir. Serebral hiperperfiizyon
sendromu olan hastalarda kan akimi basinca bagli oldugu i¢in, sistemik areteriyel kan
basincint diigiirmek semptomlarin hizla diizelmesini saglayabilir (38). Beta blokdorler
kafa ici basincina hemen hi¢ etki etmeden sistemik arteriyel kan basincini
diistirdiigiinden serebral hasar1 olanlarda hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilabilir; o ve B
adrenerjik antagonisti labetolol serebral hiperperfiizyon sendromunda basarili bir
sekilde kullanilmaktadir (38).

2.3 Reperfiizyon Hasar1 ve Oksidatif Stres

Reperfiizyon hasar1 iskemik/hipoperfiize serebral dokuya kan dolasiminin tekrar
saglanmasiyla gelisen bir komplikasyondur. Resirkiilasyonla hasar géren dokuya
oksijenin tekrar saglanmasi, reaktif oksijen radikallerinin fazla miktarda iiretilmesine ve
boylece doku hasarina neden olur. Oksidatif stress; prooksidan-antioksidan dengesinin
prooksidan lehine bozulmasi ve bu bozulmanin potansiyel hasara yol agmasi seklinde
tanimlanabilir (41). Serbest radikaller, hiicre sinyalizasyonunda, birgok gen aktivasyon
ve indiiksiyonunda rol alirlar; DNA, lipidler, ve proteinler dahil olmak {izere biitlin
hiicre komponentlerine baglanir ve hasara ugratirlar; ve proteazlarin faaliyetlerini farkli

safhalarda etkilerler (42-43). Serbest radikal iiretimi kan beyin bariyeri yikimina ve



beyin ddemine, l16kositlerin iskemik alana gelmesine ve kan akiminda degisikliklere
neden olur. Serbest radikaller normal sartlarda siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSHPx), glutatyon (GSH), katalaz ve askorbik asit gibi antioksidanlar
tarafindan ortadan kaldirilir (44). Ancak reperfiizyon durumunda mitokondri ve
sitozolik enzimler tarafindan asir1 miktarda oksijen radikali liretilmesi; detoksifikasyon
sistemlerinin inaktive edilmesi; antioksidanlarin tiiketilmesi Ve antioksidanlarin iskemik
dokuya yeteri kadar takviye edilememesi sonucunda endojen antioksidatif savunma
mekanizmalar1 yetersiz hale gelir (45). SOD gen overekspresyonu olan farelerdeki
gecici iskemide ndronlarin reperfiizyon hasarina bagli hiicre 6liimiine daha dayanikli
oldugu; SOD ekspresyonu olmayan farelerde ise gegici orta serebral arter (OSA)
okliizyonu ve global iskemi sonrasinda artmig hiicre 6liimii ve artmis 6dem, kalict OSA
okliizyonu sonrasi ise daha genis enfarkt alani gelistigi gozlenmistir (13,45). Artmis
serbest radikal yapimi kan beyin bariyeri hasari ile iliskilidir. Kan beyin bariyerini
olusturan endotel, astrosit, perisit, siki kavsak yapilar1 ve ekstraseliiler matriksin
olusturdugu noérovaskiiler birim reperfiizyon hasarindan asil etkilenen yapidir (sekil 2.1)
(13). Norovaskiiler birimin islevini yerini getirememesi mikrosirkiilasyonu bozmakta ve
bunun sonucunda da enfarktin penumbraya dogru ilerlemesine ve beraberinde de

hemorajik transformasyon ve 6deme neden olabilmektedir (46).
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Sekil 2.1 Norovaskiiler birimin sematik goriiniimii

Iskemi sonrasi

norovaskiiler fonksiyonel biitiinliikteki bozukluk hasarla iligkili asamalar1 baslatir.

Referans (13)’den uyarlanmistir
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2.3.1 Nitrik Oksit ve Peroksinitrit

Bundan yaklasik 20 y1l 6nce endotel kaynakli gevsetici faktoriin (EDRF) nitrik
oksit oldugu kesfedildi (47) ve bu kesif Nobel oOdiiliinii de beraberinde getirdi.
1990’larin basindaysa bazi yayinlarda peroksinitritin biyolojik bir oksidan oldugu
onerilmeye baslarken, nitrik oksitin ise siiperoksidi etkisiz hale getiren bir antioksidan
rolii oynadig1 diisiiniilmekteydi (48). Nitrik oksit (NO) biitiin omurgalilarda; her yerde
ve her zaman hazir bulunan hiicreler arasi 6nemli bir mesajcidir (48). NO L-arjininden

enzimatik yolla sentezlenir. Bilinen 3 nitrik oksit sentetaz (NOS) vardir;

1. endoteliyal NOS (eNOS)
2. noéronal NOS (nNOS)
3. indiiklenebilir NOS (iNOS)

eNOS kaynakli NO endotel hiicreleri tarafindan iiretilir, endojen vazodilator
olarak gorev yapar ve sempatik sistemin ve renin-anjiotensin sisteminin ortaya ¢ikardigi
vazokonstriksiyonu dengeler (49-50). Damar liimenine salinan NO platelet

agregasyonunu ve aterogeneziste rol alan genleri inhibe eder (49).

NNOS saflastirilan ve klonlanan ilk NOS’dur (51). Beyindeki noronlarin %]1-
2’sinden sentezlenir ve iskemi sonrast olusan doku hasarinda 6nemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir (48) Iskemiden hemen sonra, 6zellikle iskeminin kor bolgesinde
muhtemelen anoksik depolarizasyon nedeni ile artmis glutamat salinimi goriiliir (52).
Salinan artmis glutamat nedeni ile iyonotropik bir glutamat reseptorii olan N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptoriiniin aktivasyonu sonucunda hiicre i¢ine asir1 kalsiyum girisi
olur ve intraseliiler kalsiyum artisina bagli olarak nNOS aktivasyonu gergeklesir (52-
53). NOS inhibitdrleri NMDA-aracili néronal toksisiteyi engellemektedir (52). nNOS

knock-out farelerin iskemiye daha direngli olduklar1 gézlenmistir (49,54).
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INOS I6kositlerde, makrofajlarda/mikrogliada, astrositlerde ve endotel
hiicrelerinde bulunabilir (45). INOS normalde saglikli beyin dokusunda goriilmez,
ancak iskemi gelistikten 2-3 giin sonra indiiklenir ve gecikmis iskemik hasara katkida
bulunur (49,52). iNOS inhibitorlerinin kullanildigi farelerde ve iNOS eksik olan
farelerde enfarkt alaninin daha kii¢iik ve motor defisitin daha az oldugu gosterilmistir
(49,52).

Konstitutif olan nNOS ve eNOS kalsiyum/kalmodulin bagimlidir ve kisa siireli
NO iiretimi yaparlar. iNOS ise kalsiyumdan bagimsiz olarak sitokinler ve endotoksinler
ile indiiklenir ve uzun sureli NO iretimi yapar (53,55). Konstitutif NOS (cNOS)
aktivasyonu intraseliiler kalsiyum diizeyine baghdir (53,56). cNOSlar iskeminin
baslangicinda artmis miktarda NO {iretirler ve kisa bir siire sonra inaktive edilirler

(8,52). Reperfiizyon ile cNOS tekrar aktive olur ve tekrar NO {iretmeye baslar (8,52).

eNOS tarafindan {iretilen NO iskemi sirasinda rezidiiel kan akimini
arttiracagindan, eNOS knock-out farelerde daha genis enfarkt alani olusur (54,57),
ancak reperfiizyon sirasinda artmis endoteliyal NO sentezi peroksinitrit artisina sebep
olarak beyin hasarina neden olabilir (54). e-NOS knock-out farelerde veya eNOS
yiiksek miktarda NOS inhibitorleriyle farmakolojik yolla bloke edildiginde daha genis
enfarkt alam1 gelismekteyken, diisiik miktarda NOS inhibitorleri  koruyucu
olabilmektedirler (46,52,54).

Stiperoksitin asil kaynaklar1 mitokondrial elektron transportu sirasindaki
elektron kagagi, bozulmus mitokondrial metabolizma ve hasara karsi gelisen
enflamatuar yaniti igerir (41). Reperfiizyon sonrasi ndronlarda, astrositlerde ve

endoteliyal hiicrelerde siiperoksit ortaya ¢ikar (54).

Stiperoksitin ve NO’in kendi baglarma belirgin bir toksisiteleri yoktur, ¢linkii
birikmelerini en aza indirgeyecek yeterli miktarda arag¢ vardir (48). NO, dokulara hizli
diftizyonu nedeniyle eritrositlere geger ve oksihemoglobin ile reaksiyona girerek nitrat
seklinde ortamdan hizla atilir. Boylece biyolojik yar1 émrii bir saniyenin altina diiser

(48). Siiperoksit ise mitokondri, sitoplazma ve ekstraseliiler ortamda bulunan SOD
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tarafindan hizla ortadan kaldirilir (48). Ancak bu iki serbest radikalin etkilesmesinden
her ikisinden daha gii¢lii ve kararli bir oksidan olan peroksinitrit (ONOQ") ortaya ¢ikar.
Simdiye kadar SOD’u yenebilecek kadar ¢cok miktarda iiretildigi ve ondan daha hizli
sekilde siiperoksit ile reaksiyona girebildigi bilinen tek biyolojik molekiil NO’dir (58).
Bu reaksiyon i¢in enzim gerekmez (41,48). Reperflizyonun erken donemlerinde NO ve
stiperoksit artig1 olur ve bunun sonucunda reperfiizyon sonrasi ilk saatler igerisinde
ortamda peroksinitrit artisi meydana gelir (54,59). Nitrik oksit ve siiperoksit diizeyleri
onar kat arttiginda peroksinitrit olusumu 100 kat artacaktir (48).

Peroksinitrit bir serbest radikal olmamasina ragmen, NO ve siiperoksitten daha
reaktifdir (48,58), farkli mekanizmalarla hedef molekiilleri okside eder. Peroksinitrit ve
onun proton eklenmis formu olan peroksinitréz asit (ONOOH) dogrudan oksidatif
degisiklikler yapabilirler. Diger mekanizma peroksinitréz asitin ayrigmasi sonucunda
ortaya c¢ikan hidroksil radikali ve nitrojen dioksit aracilifiyla olur. Ancak peroksinitritin
hizla karbondioksit (CO,) ile reaksiyona girmesi sonucu olusan karbonat radikali (CO3")
hidroksil radikalinden daha toksiktir ve genellikle hidroksil radikaline atfedilen ¢ogu
oksidasyon orneklerinin aynilarini ortaya ¢ikarir (44,48).

Peroksinitrit lipid peroksidasyonuna ve DNA hasaria neden olur; peroksinitritin
damar iginde ve etrafinda olusumu, kan-beyin bariyerinin selektif gecirgenliginin
bozulmasina ve MMP aktivasyonuna yol acar (8,54) (sekil 2.2). NO inhibisyonu,

reperfiizyon sirasinda kan-beyin bariyeri gegirgenliginin korunmasini saglar (8,54).
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Serebral iskemi / Reperfiizyon
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Sekil 2.2 : Serebral iskemi/reperfiizyonu reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ortaya gikarir
ve sonugta doku hasarina neden oldugunu gosteren sekil. O,” : Siiperoksit, SOD :
Siiperoksit dismutaz, ONOO™ : Peroksinitrit , PARP : Poli (ADP-riboz) polimeraz,
COg3": Karbonat radikali, H,O; : Hidrojen peroksit, GSSG : Glutatyon disulfid, GSH :
Glutatyon, GSHP, : Glutatyon peroksidaz (referans (41)’den uyarlanmaistir)

Peroksinitritin bilinen en hizli reaksiyonu dogrudan ge¢is metalleriyle
gerceklestirdigi reaksiyondur (48,58). Boylece peroksinitrit hemoglobin, myoglobin, ve
sitokrom-c gibi hem grubu igeren proteinleri modifiye eder (48). Elektron transportunda
rol alan demir ve siilfiir merkezleri agisindan zengin olan mitokondri i¢in peroksinitrit
gliclii bir toksindir (58). Bakir ve demir gibi gegis metalleri peroksinitrit ile biraraya
geldiginde tirozinin nitrasyonunu katalize eder; bdylece 3-nitrotirozin ortaya c¢ikar
(48,58). 3-Nitrotirozin, kendisine kars1 gelistirilmis antikorlar araciligiyla peroksinitritin
in vivo belirteci olarak kullanilmaktadir (48,58,60).
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Peroksinitrit mitokondrial membran gegirgenligini bozarak apoptotik veya
nekrotik hiicre dliimiine, veya PARP’1 aktive ederek nekrotik hiicre dliimiine neden
olabilir (48). iskemi ve reperfiizyon sonrasi kapillerlerde yogun nitrotirozin olusumu
gozlenir (46). Peroksinitritin perisit kontraksiyonuna yol acarak mikrosirkiilasyonu

bozdugu da gosterilmistir (46).

2.3.2 Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlar ilk kez 1962’de kurbaga yavrularinin kuyruklarini
diisiirmesi sirasinda gelisen enzimatik aktivitenin incelenmesi sonucu tanimland: (61).
Matriks metalloproteinazlar (MMP); zimojen seklinde noérovaskiiler birimin biitiin
hiicreleri tarafindan iretilen, inaktif zimojen halinde ekstraseliiler araliga salgilanan
¢inko endopeptidazlardir (42,62-64). MMP’ler laminin, fibronektin, proteoglikanlar ve
kollajen tip IV dahil olmak iizere ekstraseliller matriksin bircok komponentini
pargalarlar (62). Ayn1 zamanda diger pro-MMP’leri, timor nekrozis faktor-a ve
interlokin-1  gibi  sitokinlerin  Onciil hallerini isleyebilirler (62). Matriks
metalloproteinazlar (MMP) ve metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) basta
olmak iizere ADAM (bir disintegrin ve metalloproteinaz) ve plazminojen/plazminojen
aktivatoriinden (P/PA) olusan iki enzim ailesi daha ekstraseliiler matriks yikimina dahil
olur (42,62). Noroinflamasyonda kritik rollerde gérev alan MMP’ler ve ADAM’lar
sunlardir: jelatinaz A ve B ( MMP-2 ve MMP-9), stromelizin-1 (MMP-3), membran tip
MMP (MMP-14, diger adiyla MT1-MMP), ve tiimor nekrozis faktor doniistiiriicti enzim
(TACE) (42,62). Plazmin, doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinaz-tip
plazminojen aktivatorii MMP’lerin baslica fizyolojik aktivatorleridir (sekil 2.3) (62).
MMP’lerin aktiviteleri TIMP’ler tarafindan kontrol altinda tutulur; TIMP-1 MMP-9°u,
TIMP-2 MMP-2’yi inhibe eder, TIMP-3 ise MMP-3’ii, MT1-MMP’yi ve TACE’i
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inhibe eder (42,62). Digerlerinden farkli olarak hiicre yiizeyine bagl bulunan TIMP-3

hiicre 6liimiine katkida bulunur ve anjiogenezisi engeller (42,62).

proMMP-9
proteaz Serbest
proMMP-3 —— MMP-3 |<—— Radikaller
(NO)
plazminojen —UPA 1o min MMP-9 ~__ Ekstraselliler
t MMP-2 _—* Matriks
proMT1-MMP ——— MT1-MMP
TIMP-2

proMMP-2

Sekil 2.3 : MMP’lerin aktivasyon mekanizmalari. Referans (62)’den

uyarlanmistir

MMP-9 biiyiik o6lgiide kan damarlari, noéronlar ve enflamatuar hiicreler
tarafindan; MMP-3 ise noronlar, mikroglia, ve perisitler tarafindan salgilanir; diger
MMP’lerin aksine MMP-2, normal beyin dokusunda biiylik miktarlarda bulunur ve
astrositler tarafindan eksprese edilir (42,62,65). MMP-2; TIMP-2, MT1-MMP ve MMP-
2 molekiillerinin olusturdugu kompleks tarafindan aktive edilir ve aktive edilene kadar
latent formda kalir. Bu aktivasyon islemi hiicre ylizeyine yakin bir alanda gelisir; TIMP-
3 ise MT1-MMP’yi inhibe ederek MMP-2 aktivasyonunu etkiler (42,62,65). MMP-2,
yapisal olarak eksprese olmasi nedeniyle, iskemik hasardan sonraki erken donemde
kullanilabilecek proteolitik aktivite igin bir kaynak haline gelir (42). Reperfiizyon
sonrasinda; MMP-2 indiiklenir, kan damarlarina komsu bulunan astrosit son ayaklarinda
aktivatori olan MT1-MMP ile beraber bulunur, bu sirada MT1-MMP aktivatori olan
furin de eksprese olur. Boylece MMP-2’nin aktive olmasi i¢in gereken hersey hazir hale
gelir (42,62,66).
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Iskemi MMP aktivasyonunda artisa ve kan beyin bariyeri hasarina neden olur,
ancak bu degisiklikler reperfiizyon sonrasi daha belirgin gelisir (67). Reperfiizyonun,
tek basina iskemiye kiyasla norovaskiiler hasar1 kotiilestirdigi, daha ¢ok hemorajik
transformasyona ve daha kotii norolojik fonksiyona yol agtigi gosterilmistir (67).
Reperfiizyon nedeniyle erken ve gegici bir MMP-2 aktivasyonu, ardindan da ge¢ donem
MMP-9 aktivasyonu meydana gelir (62). Reperfiizyon sonrasi kan beyin bariyeri iki
fazli acilir; ilki {i¢ saat igerisinde gelisir ve geri doniisliidiir, ikinci acilist yaklasik 24
saat sonra gelisir (66). MMP-2’nin kan beyin bariyeri’ndeki siki1 kavsak yapisinda yer
alan proteinleri pargalayarak kan beyin bariyeri’nin gegici ilk agilisina yol agtigi
diistiniilmektedir, ancak bu yapisal proteinler bu erken donemde damar iginde
bulunmaya devam ederler (62,66). Daha sonra MMP-9 aktivasyonu sonucu gecikmis
kan beyin bariyeri hasar1 gelisir. 24. saatteki bu ikinci agilis daha komplikedir ve daha
biiyiik hasara yol acar, siki kavsak yapilari proteinleri artik damar i¢inde goriilmezler.
MMP-9 disinda iskemi/hipoksiye karsi bir enflamatuar yanit, sitokinler, MMP-3,
16kositler gibi faktorler de bu siirecin iginde yer alir (66). MMP inhibitorleri iskemik
beyinde kan beyin bariyeri agilmasini 6nlerler (62,65-66). Reperfiizyondan hemen sonra
uygulanan MMP inhibitérleri erken kan beyin bariyeri agilmasini engeller (62,65).

Akut iskemik inmede oksidatif stresin gostergesi olabilecek bir biyobelirtec,
antioksidan terapi ¢alismalarinda tedaviden faydalanabilecek hastalarin segiminde
yardimci olabilir (68). Iskemik inme gegiren hastalarda akut donemde oksidatif stres
belirteclerinin ylikselmesiyle birlikte plazma MMP-9 diizeylerinin de yiikseldigi
gosterilmistir (68). Hayvan g¢alismalariyla uyumlu olarak, hemorajik transformasyona
giden iskemik insan beyni dokusunda MMP-9 artis1 gézlenmistir (63,69). Akut iskemik
inmeli hastalarda rtPA uygulamasi Oncesindeki plazma MMP-9 yiiksekliginin
semptomatik intraserebral kanama ile iliskisi ©ne siiriilmiistir (70). Iskemi
baslangicindan sonraki kontrolsiiz MMP artis1 anormal proteoliz yoluyla kan-beyin
bariyeri yikimina ve hiicre 6liimiine neden olur (63). MMP-9 seviyelerindeki artigin

sadece enfarkt alaninda degil enfarktin etrafindaki dokuda da gosterilmis olmas1t MMP-
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9’un ayn1 zamanda enfarkt genislemesinde de rolii olduguna isaret etmektedir (63,69).
Iskemik ve hemorajik inme hastalarinda yapilan bir otopsi ¢alismasinda enfarkt alaninda
ve hematom etrafindaki alanda MMP-9 aktivitesinin artmis oldugu ve bu artigin beyin
dokusu hasariyla ve hiicre dliimiiyle iliskili olabilecegi gosterilmistir (69). Insanlarda
iskeminin akut doneminde periferik kandaki MMP-9 seviyesinin enfarkt biyiikligii,
hemorajik transformasyon, kotii norolojik sonugla iligkili bulundugu c¢alismalar
mevcuttur (63,71). Trombolitik uygulanan hastalarda periferik kandaki MMP-9
diizeyinin difiizyon agirlikli MR goriintiilemelerde enfarkt alaninin biiyiimesi ve kotii

norolojik sonug ile iligkili oldugu gosterilmistir (72).

IPA beyin endotel hiicrelerindeki lipoprotein reseptoriine baglanarak MMP-9
seviyesini arttirir (29,73). Klinik caligmalarda akut iskemik inme tedavisinde rtPA
uygulamasi sonrasinda hiperakut donemde total MMP9’un artis gosterdigi ve bu artigin
klinik kotiilesme, enfarkt biiylikliigii ve intraserebral hemorajik transformasyonla iliskili

oldugu gosterilmistir (28).

Ancak, MMP’lerin iskemi sonrast ge¢ donemdeki iyilesme sirasinda da rol
aldiklarna dair ortaya atilan hipotezleri géz ardi etmemek gerekir (62-63). Akut
donemde MMP inhibisyonu iyilesmeye katkida bulunurken inhibisyonun uzatilmasinin
basarisizlikla sonuglanmasi; santral sinir sistemindeki MMP aktivasyonunun gecikmis
yeniden diizenlemede gerekli olduguna isaret etmektedir (63,65). Her ne kadar MMP
inhibitorleri kan beyin bariyeri ag¢ilmasin1 engellese de 48. saatteki enfarkt
biiyiikliiklerinde kontrollere gore bir fark saptanmamis, norolojik fonksiyonlarda ise
uzun donemde kotiilesme gozlenmistir (65). MMP-9 knock-out farelerde matiir
oligodendrosit sayisinda kontrol grubuna goére azalma ve buna baglhh olarak
demyelinizasyon sonrasi myelinin tekrar olugsmasinda sorun oldugu; spinal korddaki
demyelinize lezyonun etrafindaki MMP-9 ekspresyonunun ise remyelinizasyonu
kolaylastirdigr  gosterilmistir  (63,74). MMP-9 ekstraseliller matriksten VEGF
salgilatarak istirahat halindeki damar sistemini aktive ederek normal ve neoplastik
dokuda anjiogenezis saglayabilir (63). MMP-2’nin spinal kordda fonksiyonel

diizelmeye katkida bulundugu ve yara iyilesmesinde aktif gorev aldigi; hasardan sonraki
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7.-14. giinlerde lezyon etrafindaki reaktif astrositlerde artmis MMP-2 oldugu ve MMP-2

knock-out farelerde beyaz cevher korunmasinin daha az oldugu gosterilmistir (63).

2.4 HARM

Kan beyin bariyeri hasar1 iskemiden sonraki ortalama ilk 13 saat icinde
gozlenebilmekte ve bu siire 5 giine kadar da uzayabilmektedir (75). Reperfiizyon sonrasi
erken donemde olusan kan beyin bariyeri hasart hemorajik transformasyonla iligkilidir
(75-76). Bu nedenle, serum belirtegleri yiiksekligine eslik eden kan beyin bariyeri
gecirgenliginin bozuklugunu radyolojik olarak goriintiilemek klinik anlamda oldukca
onemli bir veri saglayacaktir. Kan beyin bariyeri hasarini gostermek, gadolinyumun
beyin omurilik sivist bosluguna gecikmis gecisini gosteren FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery) sekansli MR goriintiilemeyle miimkiindiir (HARM-hyperintense
acute reperfusion marker) (75). Reperfiizyon sonrasinda gekilecek bir HARM sekans

MR goriintiileme bu amaca hizmet edebilir.
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GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma esnasinda biitiin hastalardan yazili olur ile serum alinmasi ve yapilan
tiim islemler Hacettepe Universitesi Etik Kurulu tarafindan HEK 08/113 kayit numaras1

altinda onaylandi.

Bu ¢alisma prospektif yontemle; asagida tarif edildigi sekilde iki hasta grubunun
serum Ornekleri, klinik bulgulari, ndrosonografik ve nororadyolojik goriintiilemeleri

incelenerek gergeklestirildi.
[lk hasta grubunu asagidaki kriterlerin tiimiinii karsilayan vakalar olusturdu:

a. Akut dénemde (ilk 6 saatte) iskemik inme semptomlartyla HUTF Hastanesi
Biiyiik Acil Poliklinigine bagvuran ve semptomlar ortaya ¢iktiktan sonraki ilk 6 saat
icinde degerlendirilen

b. Ilk gekilen beyin BT de kanamanin ekarte edildigi ve NINDS-rtPA calismasi
rtPA uygulama kriterlerine gore kontrendikasyonu olmayip trombolize uygun olan

c. Transkraniyal doppler (TKD) ve/veya Beyin BT Anjiografi ile ana serebral
arterlerden birinde (orta, anterior veya posterior serebral arter veya baziler arter) damar
tikaniklig1 gosterilmis olan hastalar

i.v. rtPA verilmesi planlanan hastalar NINDS-rtPA ¢alismasi rtPA uygulama
kriterlerine gore belirlendi (tablo 3.1). Bu kriterlere uymayan hastalara rtPA verilmedi

Bu hastalarin bagvuru sirasinda;

a. Kullanmakta olduklar1 diger ilaglar ve sistemik hastaliklar1 kaydedildi

b. Norolojik muayeneleri yapilarak NIH-inme 06lgegi skorlar1 (tablo 3.2)
kaydedildi

c. Bu proje kapsaminda incelenecek biyobelirtegler (nitrotirozin, MMP2 ve

MMPY) i¢in venodz kan 6rnekleri alind1



Tikali damarin agilis1 sirasinda ve sonrasinda;
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a. Intravendz rTPA  verilisi sirassnda TKD ile serebral damar
rekanalizasyonu goriintiilendi
b. Eger sorumlu klinisyen tarafindan gerekli goriiliir ve uygulanirsa

endovaskiiler girisim sirasinda TKD ile serebral damar rekanalizasyonu goriintiilendi

C. Rekanalizasyon  sonrasinda,  proje = kapsaminda  incelenecek
biyobelirtegleri degerlendirmek i¢in vendz kan 6rnekleri alindi
d. Endovaskiiler girisim sirasinda anjiografik rekanalizasyon paterni ve

endovaskiiler girisim yontemi kaydedildi

Tablo 3.1 : NINDS calismasi rtPA uygulama kontrendikasyonlari

Artmis Kanama Riski

Yarar/zarar orani dusik

Belirsizlik

Son 3 ayda inme

Son 3 ayda kafa travmasi

Son 3 ayda miyokard
enfaktlisu

Gegirilmis intraserebral
kanama oykisl

Ense sertligi gibi SAK bulgulari
Son 10 giin iginde KPR

Son 14 giin icinde major
cerrahi

Son 21 giin iginde GIS/GUS
kanama

Son 7 gilin icinde komprese
edilemez bolgelerden arteriyel
giris

Gebelik (postpartum 10 gin
dahil)

INR>1,7; aPTT>1,5 kat
Trombosit<100.000

Bilinen kanama diyatezi (renal
ve hepatik yetmezlik dahil)
Periton diyalizi ve hemodiyaliz

Hizli diizelen defisit

Minor defisit (NIH inme
Olcegi skoru <5; mRS<2)
Koma

NIH-inme 6lcegi skoru>25
Kan basincini gereken sinira
getirmek icin i.v. inflzyon
gerekmesi

Normal olmayan BT

Diger nedenlere bagli olarak
yasam beklentisinin 1 yil
veya daha az oldugunun
tahmin edilmesi

inme basinda nébet
Hipo/hiperglisemi
Belirtilerin uyandiginda
saptanmasi
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Tablo 3-2 : NIH inme 6l¢egi

la. Bilin¢ durumu:

0o:
oL
02:
03:

Uyamk

Hafif uyarana hemen cevap var.

Israrli veya giilii veya agrili uyarana cevap var.
Cevapsiz veya sadece refleks cevap var.

1b. Sorular
Kag yasindasiniz?
Hangi ayday1z?

0o:
O1:

iki soruya dogru cevap
Bir soruya dogru cevap (veya entiibe, dizartri, yabanci dil)

0 2:ki soruya yanlis cevap (veya afazi, veya koma)

1c. Emirler
Gozlerini a¢ kapa
Saglam eli a¢ kapa

0o:
Ol
02:

ikisini de yap1yor.
Birisini yapiyor.
Higbirini yapamuyor.

2. Bakis

oo:
Ol
02:

Normal
Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki gézde bakis parezisi.
Gozlerde forse deviasyon, total parezi (OSR negatif)

3. Gérme alam

0o:
oL
02
03:

Kayip yok

Parsiyel hemianopsi.

Komplet hemianopsi.

Bilateral hemianopsi veya korliik.

4. Fasyal Paralizi
Biling kapaly ise
agrilt (SOC) uyariya
yanit

oo:
oL
02:
03:

Yok

Hafif paralizi, NLO silik, fasyal asimetri

Alt yiizde parsiyel paralizi (tam veya tama yakin)

Yiiziin iist veya altinda tek veya ¢ift tarafli tam paralizi, koma

5a. Motor kol sol
Oturarak 90°
Yatarak 45°

10-sn havada tutulur.

oo:
oL
02
03
04
Ox:

Normal
Tutuyor ama yataga ¢arpmadi.

: Yergekimine direnemedi (Tam kaldirabildi veya tutabilse de yataga garpti)
: Minimal hareket var (tam kaldiramadi).

Hig hareket yok.
Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi.

5b. Motor kol sag

oo:
Ol
02:
03:
04
ox:

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi.

Yergekimine direnemedi (Tam kaldirabildi veya tutabilse de yataga garpti)
Minimal hareket var (tam kaldiramadi).

Hig hareket yok.

Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi.

6a. Motor bacak sol

oo:
Ol
02:
03:
04
Ox:

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi.

Yergekimine direnemedi (Tam kaldirabildi veya tutabilse de yataga garpti)
Minimal hareket var (tam kaldiramadi).

: Hig hareket yok.

Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi.

6b. Motor bacak sag

oo:
Ol
02:
03
04:
Ox:

Normal

Tutuyor ama yataga ¢arpmadi.

Yergekimine direnemedi (Tam kaldirabildi veya tutabilse de yataga garptr)
Minimal hareket var (tam kaldiramad).

Hig hareket yok.

Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi.

7. Ataksi

0o:
01
02:
Ox:

Yok (afazik veya hemiplejik)

Tek ekstremitede var.

Ust ekstremitede var.

Amputasyon veya diger nedenlerle degerlendirilemedi.

8. Duyu

oo:
01
02

Normal

: Hafif/orta tek tarafli kayip (Dokunuldugunu hisseder) veya afazik/uyaniklik bozuklugu
: Tam tek tarafli kayip (dokunuldugunu hissedemiyor) veya iki tarafli duyu kayb1 veya yanit

vermiyor veya kuadriplejik veya 1a=3.

9. Konusma

oo:
01
02:
03:

Normal

: Hafif-orta siddette afazi (ama kismen de olsa iletigimi var.)

Ag1 afazi (Hig iletisim kurulamiyor veya bilgi aligverisi saglanamiyor)
Sozel ifade veya anlama yok veya komada.

10. Dizartri

oo:
oL
02:
Ox:

Yok

Hafif-orta siddette (Ama anlagilabiliyor)
Anlasilamaz artikiilasyon veya anartri veya mutizm
Entiibasyon veya mekanik engel.

11. ihmal

0o:
Ol
02

Normal veya degerlendirilemedi (Gérme kaybi)
Es zamanl iki uyarty1 bir modaliyetede sondiiriiyor (takdil veya vizuel extinction).
Birden fazla modalitede ihmal
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Damar acilisindan sonraki 60. dakika, 180. dakika ve 24. saatte 3-nitrotirozin
diizeyi, ve MMP2 ve MMP9 aktivite diizeyleri ¢alisilmasi i¢cin EDTAI tiipe 5’er ml
vendz kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri bekletilmeden 5000rpm’de 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Bu serumlar santrifiijden sonra -80°C’ye konuldu ve

jel zimografi veya ELISA ¢alisilana kadar -80°C’de saklandh.

Hastalarin sorumlu klinisyen tarafindan takibi sirasinda herhangi bir klinik
kotiilesme olmasi durumunda Klinisyenin gerekli gordiigii beyin goriintiileme tetkikleri
yapildi; eger herhangi bir klinik kotiilesme olmazsa hastalara 24. saatte kontrol beyin
BT ve islemden hemen sonra veya 24. saatte difiizyon agirlikli MRG cekildi. Islemden
24 saat ve 1 hafta sonra hastalar semptomlar agisindan sorgulandi, ndrolojik
muayeneleri yapildi. rtPA verilisini takiben nérolojik ve hemodinamik agidan stabil
duruma gelen ve herhangi bir kontrendikasyonu (6rn; kalp pili) olmayan hastalara ilk 12
saat-5 giin arasinda iginde difiizyon agirlikli, T2 ve Gradient sekanslari igeren (Gradient
Recalled Echo-GRE) Manyetik Rezonansli Goriintiileme (MRG) gekildi.

Ikinci grubu asagidaki kriterlerin tiimiinii karsilayan vakalar olusturdu;

a. Internal karotis arterlerinden birinde veya her ikisinde veya baziler
arterde kritik derecede darlik olan ve darlik olan arterin sulama alaninda
hipoperfiizyonu; TKD, perfiizyon BT veya perfiizyon MRG ile gosterilmis olan veya
norogdriintiileme yontemlerinde hipoperfiizyon belirtisi olmayan ancak TKD vazomotor
reaktivitesi bozuk olan

b. Darlig1 olan artere endovaskiiler girisim endikasyonu konmus olan
hastalar.

Hastalarin islem oncesi;

a. Kullanmakta olduklar ilaglar ve sistemik hastaliklar1 kaydedildi
b. Hastalardan girisim Oncesi incelenecek biyobelirtegler igin (3-

nitrotirozin, MMP2 ve MMP9) serum 6rnekleri alindi
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Islem sirasinda hastalarin anjiografik dzellikleri kaydedildi. islemden &nce ve
hemen sonra tam noérolojik muayene yapilarak NIH-inme 6lgegi skorlar1 belirlendi.
Reperfiizyon sonrast 60. Dakika, 180. dakika ve 24. saatte venoz kan ornekleri alindi.
Alman kan ornekleri bekletilmeden 5000rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Bu serumlar santrifiijden sonra -80°C’ye konuldu ve jel zimografi veya ELISA
calisilana kadar -80°C’de saklandi.

Hastalarin islem sonrasinda sorumlu klinisyen tarafindan takibi sirasinda
herhangi bir klinik kdotiilesme olmast durumunda Klinisyenin gerekli gordiigi beyin
goriintliileme tetkikleri yapildi. Hastalarin islem sonrasindaki birinci giinde ve birinci
haftada TKD’leri yapilarak hiperperfiizyon agisindan degerlendirildi. Hiperperfiizyon
tespit edilen hastalar giinlik TKD yapilarak izlendi. Endovaskiiler stent takilmasini
takiben ilk 12 saat 5 giin igerisinde HARM sekansli goriintiileme dahil olmak {izere

difiizyon agirlikli ve GRE sekansi igeren beyin MRG’leri ¢ekildi.

Biitiin hastalarin BT ve MR goriintiilemeleri bir nodroradyolog tarafindan

degerlendirildi

3.1 Jel Zimografi

Serum MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini belirlemek i¢in jel zimografi yontemi

literatiirde tarif edildigi (77) ve asagida anlatildig: sekilde galisildi.

In-situ zimografi ile tespit edilen aktivitenin hangi MMP’den kaynaklandigin1
tespit etmek i¢in jel zimografi teknigi kullanilir. Bu calismada %10 jelatin ile
hazirlanmis jel kullanildi. Hastalardan alinan serum, 6rnek tampon madde ve distile
suyun karistirilmasiyla hazirlanan 6rnekler oda sicakliginda jeldeki kuyulara yiiklendi
ardindan +4°C’da elektroforez yoluyla kosturuldu. Boylece serumda yer alan
proteinlerin molekiil agirliklarina gore ayrismasi saglandi. Elektroforezden sonra jeller

“renaturing” tamponda yarim saat siireyle oda sicakliginda hafif ¢alkalamayla inkiibe
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edildi, ardindan “developing” tampon maddesinde yarim saat siireyle oda sicakliginda
hafifce tekrar calkalandi. Bir sonraki basamakta taze hazirlanmis “developing”
tamponuna konulan jeller +37°C’de bir gece boyunca inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi
jeller komasi mavisi teknigi ile boyandi. Eger jelatinde yikim varsa, bu MMP
aktivitesini gosterir, yikim olan yerde beyaz bant tespit edilir (sekil 3.1). Bu bandin
molekiil agirligr ise bize hangi MMP’nin bu siiregte rol aldigini gosterir. Bantlarin
analizi i¢in jellerin fotograflar1 Gel Logic ile ¢ekildi. Bantlarin analizi Kodak Molecular

Imaging Software ile yapildi.

Pozitif Tromboliz-11 Stent-29 Tromboliz-15
kontrol Bazal 3.st 24.st Bazal 1.st 3.st 24.st Bazal 3.st 24.st

WMMP-9 aktivites:
. - ‘
i ! E E .
| MMP-2 aktivites:
~60kDA

Sekil 3.1 : Jel zimografi; bantlarin goriiniisii. Ik siitunda rekombinan MMP-2 ve

MMP-9’un aktivitelerini gosteren pozitif kontrol bantlar; diger siitunlarda tromboliz
hastalar1 11 ve 15’in ve stent hastasi 29’un farkli zamanlardaki MMP-2 ve 9
aktivitelerini gosteren bantlar goriilmektedir. Kirmizi ¢ergeve iginde MMP-9 bandinin

olgiilen intensite ve alanina 6rnek goriilmektedir.
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3.2 Nitrotirozin ELISA analizi

Serum nitrotirozin diizeyi tayini icin ELISA (enzim ilintili immiin test) yontemi
kullanildi. Sandvi¢ ELISA ydnetminde monoklonal antikor tarafindan yakalanmis
antijen, biotin ile isaretlenmis poliklonal ke¢i anti-nitrozin antikoru tarafindan belirlenir.
Streptavidin peroksidaz ile g¢okertilen biotinile antikora tetrametilbenzidin substrati

eklenir ve olusan sar1 iiriiniin absorbans1 450nm’de 6lgiliir.

Hazir alinan kitlerdeki (Bioxytech Nitrotyrosine-EIA) her bir kuyuya 10 kez
seyreltilmis 100uL serum Orne8i konuldu, ardindan oda sicakliginda 1 saat inkiibe
edildi. Yikama tamponuyla 4 kez yikanan kuyulara 100°er pL nitrotirozin antikoru
(Bioxytech Nitrotyrosine-EIA) eklendi, tekrar 1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi ve
yikama tamponuyla 4 kez yikandi. Yikanan kuyulara 100’er pL streptavidin peroksidaz
(Bioxytech Nitrotyrosine-EIA) eklendi ve 1 saat daha oda sicakliginda inkiibe edildi.
Kuyular 4 kez daha yikama tamponuyla yikandiktan sonra 100uL TMB
(tetrametilbenzidin) substrati eklendi ve 30 dakika inkiibe edildi. Son olarak kuyulara
100 pL durdurma soliisyonu eklendi ve kuyudaki 6rneklerin 450nm’deki absorbanslari
Spectramax M2 spektrofotometrik plaka okuyucusunda (Molecular Devices, San
Diego, CA) 6lciildii. Olgiilen absorbans degerlerinin nM olarak derisimlerinin karsiligs,
SOFTmax Pro 3.1.1 programi kullanilarak ¢izilen kalibrasyon egrisinden hesaplandi.
Son olarak elde edilen nitrotirozin derisimleri her 6rnek i¢cin Bradford protein tayini ile
elde edilen protein derisimlerine boliinerek miligram protein basina diisen mikromol
nitrotirozin miktar1 olarak saptandi. Bradford protein tayininde yontem, “Coomassie
Brilliant Blue G-250 boyasinin proteinlere baglanmasi sonucunda olusturdugu renkli

cozeltilerin 595 nm’de absorbansinin 6l¢iilmesi ilkesine dayanr.
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3.3 istatistik

Niimerik degerler “ortalamaztstandart hata”, diger degerler yiizde olarak ifade
edilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalar yerine gore “Mann-Whitney U, Student”in t-
testi ve ki-kare, grup i¢i zamansal degisikler * tekrarlayan 6rneklerde ANOVA” ve post-
hoc Wilcoxon testi ve t-testi ile veya Friedman’in nonparametrik ANOVA’s1
kullanilarak karsilastirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olup islemler SPSS

paket programi’nin 15. versiyonu kullanilarak gerceklestirilmistir.
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BULGULAR

Toplam 37 anjioplasti-stent hastasi, 15 tromboliz uygulanan hasta ¢alismaya
dahil edildi. Anjioplasti-stent hastalarmnin tiimiinde islem Oncesinde stenotik damarin
sulama alaninda hipoperfiizyon dokiimente edilmistir. Tromboliz uygulanan hastalarin
hepsinde damar goriintiileme yontemleriyle klinikten sorumlu serebral damar okliizyonu
ve tromboliz sonrasi biitiin hastalarda beyin BT anjiografi, MR anjiografi veya TKD ile

tikali damarin rekanalizasyonu gosterildi.

4-1 Endovaskiiler Stent Hasta Grubu

Stent grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gdsterilmistir.
Stent hastalarinin 30’u erkek, 7’si kadindi, yaslar1 21-81 araliginda degismekteydi
(ortalama yas 62,2+2,1). Hastalarin hepsi semptomatikti; 2 hasta diginda hepsi daha
once iskemik inme gecirmisti, hasta 9 ve 10, son 3 ay i¢inde gecici iskemik atak
gecirmisti. Biitlin  hastalar islem Oncesinde antiagregan tedavi kullanmaktaydi.
Hipoperfiizyonu gosterme yontemi olarak hastalarin 28’inde Transkraniyal Doppler
Ultrasonografi (TKD), 7’sinde BT perfiizyon, 1’inde MR perfiizyon, 1’inde TKD
vazomotor reaktivite (Nefes tutma) testi kullanildi. Hastalarin hepsine islem sonrasi ilk
12 saat-5 giin i¢inde diflizyon agirlikli goriintiileme dahil olmak tizere MRG ¢ekildi; 3
hasta disinda hepsinin goriintiilemelerine GRE sekans dahil edildi,GRE sekansin dahil
edilmedigi hastalar kanama acisindan diflizyon agirlikli b=0 goriintiileri ile
degerlendirildi; 30 hastanin MR goriintiillemesine HARM sekanst dahil edildi.
Calismaya dahil edilen 37 hastanin; 29’unda jel zimografi yontemiyle MMP-2 ve
MMP-9 aktiviteleri; 33’tinde nitrotirozin diizeyleri ¢alisildi. Teknik nedenlerden Gtiirii;
4 hastadan alinan serum 6rneklerinde biyobelirtecler galisilamadi, 4 hastadan ise alinan

serum Orneklerinde nitrotirozin diizeyi calisilabildi ancak MMP  aktivitesi
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degerlendirilemedi. Hastalarin islem Oncesinde, 24 saat ve 1 hafta sonrasinda noérolojik
muayeneleri yapilarak NIH- inme 6l¢egi skorlar1 hesaplandi. Klinik kotiilesme gozlenen

hastalarin giinliik nérolojik muayene takipleri yapildi.

37 hastanin; 33’iinde semptomatik internal karotis arter stenozuna, 3’iinde
semptomatik baziler arter stenozuna; 1’inde semptomatik orta serebral arter stenozuna
stent takildi (tablo 4.2). 6’sinda Kars1 taraf asemptomatik internal karotis artere ciddi
stenoz nedeniyle miidahale edildi; 5’ine stent takildi; 1’ine balon anjiyoplasti yapildi.
Baziler arter semptomatik stenozuna stent takilan hastalardan birine asemptomatik sag
internal karotis artere hemodinamik anlamli stenoz nedeniyle stent takildi. Hasta-32’nin
sol orta serebral arterindeki hemodinamik anlamli darlik olusturan ve medikal tedaviye
ragmen semptomatik olmaya devam eden intrakraniyal stenozuna stent takildi.

Hastalarin hi¢birinde islem sirasinda komplikasyon geligsmedi.

Hastalarin islem sonrasi klinik ve MRG bulgular1 tablo 4.3°te gdsterilmistir. 15
hastada hafif derecede hiperperfiizyon vardi, yaklasik 1 hafta i¢erisinde hepsinde geriye
doniis gozlendi. 37 hastanin g¢ekilen difiizyon agirlikli MRG’lerinde 21 hastada akut
iskemik lezyon goriildii. HARM goriintiileri olan 30 hastanin 6’sinda beyin omurilik

stvist bosluguna sulkal kontrast gecisi izlendi (sekil 4.2).

Hastalarin 5’inde 24. saatteki ndrolojik muayenelerinde kdtiilesme goézlendi;
hepsinin yapilan TKD’lerinde hafif derecede hiperperfiizyon mevcuttu, basagrisi 3’iinde
vardi, 2’sinde yoktu; 4’tinde difiizyon agirlikli MRG’de akut iskemik lezyon gozlendi,
2’sinde HARM sekansta sulkal kontrast gecisi izlendi. Bu hastalarin takiplerinde 2
hastanin (hasta 17 ve 18) norolojik kétiilesmelerinde 1. haftanin sonunda diizelme
gozlenmedi; diger hastalarda norolojik kotiilesmenin 1 hafta iginde tiimiiyle kayboldugu

gozlendi.

Hastalarin serum biyobelirteglerinin farkli zamanlardaki diizeylerinin yiizde
degisimleri ve hastalarin hiperperfiizyon ve HARM ozellikleri tablo 4.4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.1 : Stent hastalarinin demografik 6zellikleri. HT: hipertansiyon; DM: diabetes

mellitus; HL: hiperlipidemi, KAH: koroner arter hastalig1

- Hastano  Yas
71

73
81
50
66
56
53
57
60
70
50
55
78
69
58
75
69
48
78
50
66
68
75
77
66
73
60
55
68
69
62
63
61
7
21
57
75

mMmm AN AMMMMIMMMMIMMIMMIMMIMAXMMIMMIMAX X MIMmMmIMmAXMmim/mMm X M

KAH
KAH/HL
HT/DM/HL
HT/DM
HT/KAH
HT/DM/HL/KAH
KAH/HL
HT
HT/KAH/HL
HT/DM/HL
HT/DM/HL/KAH
HT/KAH/HL
HT
HT
HT/DM/HL
YOK
HT/DM/HL
HT/DM
HT/KAH/HL
HT
HT/DM/HL/KAH
HT/DM/HL/KAH
HT/DM/HL/KAH
HT/HL
HT/DM/KAH
KAH/HL
HT/DM/HL
HT/KAH
HT/DM/HL/KAH
HT/HL
HL
HT/DM/KAH
HT/DM/HL
HT/HL
YOK
HT
HT/DM/HL/KAH

60paket/y1l
yok
yok
30paket/y1l
yok
yok
120paket/y1l
40paket/y1l
3paket/yil
10paket/y1l
yok
30paket/y1l
yok
yok
120paket/yil
150paket/y1l
S9paket/yil
yok
yok
80paket/y1l
30paket/y1l
20paket/y1l
25paket/y1l
yok
yok
yok
Spaket/yil
40paket/y1l
80paket/y1l
yok
40paket/y1l
yok
yok
yok
yok
10paket/y1l
yok



31

Tablo 4.2: Stent hastalarinin stent takilan semptomatik damarlari, son 3 ayda
iskemik inme gegirip gecirmedikleri ve hipoperfiizyonlarini gésterme yontemleri. IKA :

internal karotis arter; OSA : orta serebral arter.

‘Hastal | KA var

BTP

(Hasta2  iKa var TKD
‘Hasta3 KA yok TKD
[Hasta4  ika var BTP
[Hasta5 = ikaA yok TKD-VMR
‘Hasta6 | iKA yok TKD
‘Hasta7 KA yok BTP
‘Hasta8 | iKA yok TKD
[Hasta9  iKA yok TKD&BTP
[Hastal0  iKa yok TKD&BTP
[Hastall = iKA yok TKD&BTP
[Hastal2  ikA var TKD&BTP
[Hastal3 = iKA var TKD&BTP
‘Hastal4  iKA var BTP
[Hastals = ikaA var TKD
\Hastal6  iKA var BTP
'Hastal?  IKA var BTP
Hasta18 = iKA yok TKD
- iKA var TKD

IKA yok TKD
[Hasta2l = ikA var TKD
(Hasta22  iKaA var TKD
- IKA var TKD

IKA yok TKD
‘Hasta25  iKA yok TKD
|Hasta26  Baziler yok TKD
‘Hasta27 KA var BTP
[Hasta28 | Baziler yok TKD
- Baziler var TKD

IKA yok TKD
‘Hasta3l  iKA yok TKD
|Hasta32  OSA var MRP
- KA var TKD

IKA var TKD
‘Hasta35  iKA yok TKD
[Hasta36  ika var TKD
[Hasta37  IKA var TKD&BTP
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Tablo 4.3: Stent hastalarinin iglem sonrast MRG ve klinik bulgulari. DAG: difiizyon

agirlikli goriintiileme;

yok
VAR
yok
yok
yok
VAR
VAR
yok
VAR
yok
VAR
yok
yok
VAR
yok
VAR
VAR
yok
yok
VAR
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
VAR
yok
yok
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
yok

yok
8 puan
yok
yok
yok
yok
yok
yok
1 puan
yok
yok
yok
yok
yok
yok
4 puan
1 puan
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
4 puan
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok

yok
VAR
yok
yok
VAR
VAR
VAR
yok
yok
yok
yok
yok
yok
VAR
yok
VAR
VAR
yok
yok
VAR
yok
VAR
yok
yok
yok
yok
VAR
yok
yok
yok
yok
yok
VAR
yok
VAR
yok

yok
VAR
VAR
yok
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
VAR
yok
VAR
yok
yok
yok
VAR
yok
VAR
yok
VAR
yok
VAR
yok
yok
VAR
VAR
yok
VAR
VAR
yok
VAR
yok
VAR
yok
yok
VAR

¢ekilmedi
yok
VAR
yok
yok
yok
yok
yok
VAR
¢ekilmedi
¢ekilmedi
VAR
¢ekilmedi
yok
yok
VAR
yok
yok
¢ekilmedi
¢ekilmedi
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
yok
VAR
yok
yok
yok
¢ekilmedi
yok
yok
VAR
yok
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Tablo 4.4 : Stent grubu hastalarinin hiperperfiizyon ve HARM’da kontrastlanma
olup olmadigini; ve MMP-2, MMP-9 aktivitelerinin ve 3-nitrotirozin diizeylerinin

zamansal degisimini (yiizde farklar seklinde), gosteren tablo. 3-NT : 3-nitrotirozin.

- A R N e ] e AR
6 63 115 9 10 21 24 97 5 yok
CHasta2 0 18 -16 7 7 51 ) 53 3 yok yok
| Hastag | 73 0 43 50 64 124 11 46 93 yok yok
1 11 -9 1 28 42 58 50 8 yok yok
- 24 18 27 15 16 13 27 74 0 yok yok
55 1 -30 15 45 52 24 % 4 VAR yok
- -61 20 138 -80 46 38 33 40 108 VAR yok
| Hastad 53 32 85 14 60 93 -19 29 96 yok VAR
| Hastald 56 35 50 14 79 20 114 154 180 VAR
43 -35 2 8 54 20 11 10 2 yok
- 5 -20 29 15 59 62 118 71 3 VAR VAR
- 4 017 77 ) 38 29 44 3 36 yok yok
| Hastals 85 37 99 70 0 15 a7 27 9 VAR yok
14 10 23 22 53 14 3 108 2 VAR yok
- 112 230 202 82 62 95 110 23 19 VAR yok
0 -10 10 33 64 70 20 45 0 yok
- 45 4 15 08 26 53 28 3 24 VAR yok
- -64 43 27 -46 1 31 -36 5 42 yok yok
Hasta23 4 23 47 -25 45 19 115 58 66 yok yok
44 36 16 74 113 156 104 51 26 yok yok
- 15 7 17 18 7 5 29 47 63 yok yok
| Hasta2e 12 3 -16 48 31 -44 372 320 387 yok yok
| Hasta2? | 36 52 38 24 118 119 -6 34 9 yok yok
| Hasta2d 26 26 21 21 28 5 30 52 -10 VAR VAR
| Hastasd 146 182 76 14 .30 9 16 10 -33 yok yok
98 82 67 4 9 1 08 11 143 VAR yok
- 9 20 1 12 97 120 VAR
| Hastass  169% 8% 4% 7%  47% VAR yok
| Hastass | -41 17 14 22 18 24 24 14 37 VAR VAR
 Hasta37 | 6 5 25 -16 7 28 yok yok
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37 hastadan ikisinde —hasta 5 ve hasta 21- serebral kanama saptandi. Hasta-5’in
islem sonrasi ¢ekilen GRE sekans MRG’sinde sol bazal gangliada, tek sekansta goriilen,

milimetrik hemoraji vardi

Hasta-21’in islem sonrasi gekilen ilk GRE sekans dahil, MRG’lerinde kanamaya
dair bir bulgu izlenmedi; norolojik muayenesinde kotiillesme gézlenmedi; hastanin islem
sonrast TKD’sinde hiperperflizyon olmasi nedeniyle takip edilmekteydi; islemden 1
hafta sonra siddetli basagris1 olmasi nedeniyle ¢ekilen BT de sol frontal fokal kanama

saptandi; takip BT lerde kanamanin rezorbe oldugu gozlendi (sekil 4.1).

Sekil 4.1 : Hasta 21’in islemden 1 hafta sonra kanamanin ortaya ¢iktig1 (a) ve

takipte giderek rezorbe oldugunu gosteren (b) beyin BT goriintiileri



Sekil 4.2 : Hasta-3’iin stent islemi sonrasi ¢ekilen MRG’leri :

35
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Sekil 4.2 devamm : Kontrastsiz FLAIR (a-b), HARM (c-d) ve difiizyon agirlikli
(e-f) MR goriintiileri. Diflizyon agirlikli gortintiilerde bilateral milimetrik akut
iskemik lezyonlar; HARM sekansta sagda daha belirgin bilateral frontoparietal

sulkal sinirlt kontrast tutulumu beyaz oklarla gosterilen alanlarda goriilmekte.
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4-2 Tromboliz Hasta Grubu

Calismaya EKim/2008-Haziran/2009 tarihleri arasinda rekanalizasyon ve
reperfiizyonun gozlendigi toplam 15 tromboliz hastas1 dahil edildi. Hastalarin 5’1 kadin,
10’u erkek hastaydi, yaslart 39-83 araligindayd: (ortalama 61,8+3,3). Hastalarin
demografik 6zellikleri ve acil servise basvurduklari sirada gozlenen klinik 6zellikleri
tablo 4.5’te gosterilmistir. Biitiin hastalara hastaneye bagvurduklari sirada beyin BT ve
tikali damar1 gostermek amaciyla beyin BT anjiyografi yapildi. 3 hastadan 3. saatte

serum Ornekleri alinamadigi icin biyobelirtecler calisilamada.

Tablo 4.5 : Tromboliz uygulanan hastalarin demografik 6zellikleri, acil servise
bagvurduklart sirada saptanan kan basinglari, ve NIH inme 6l¢egi skorlari. KB : kan
basinct; NIHSS : NIH inme 6lgegi skoru; HT : hipertansiyon; KAH : koroner arter
hastaligt; HL : hiperlipidemi; AF : atriyal fibrilasyon

 Hastal 5 E HT/KAH/Sigara Aspirin 125/75
 Hasta2 52 E Yok yok 10050 17
| Hasta3 53 E HT/KAH/Sigara Aspirin 140/100 15
| Hasta4 | 76 E  HT/HL/AF/Sigara Aspirin 180/90 16
62 E HT/AF Aspirin 120/80 27
- 72 E HT/HL Klopidogrel ve Aspirin 170/85 16
 Hasta7 78 K HT/HL/AF yok 140/80 17
| Hasta8 69 E  HT/DM/HL/Sigara  Klopidogrel ve Aspirin  175/110 29
59 K HT yok 120/80 10
- 83 K HT/KAH/AF yok 240/115 30
69 E HL/AF/Sigara Klopidogrel ve Aspirin 175/85 20
- 55 K HT/AF/Sigara Kumadin ve Aspirin 150/75 26
Hastal3 39 K Sigara yok 140/110 12
Hastald| 68 E HT/KAH Aspirin 110/60 16
Hastal5 67 E HT/HL/KAH Klopidogrel ve Aspirin 110/70 26
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15 hastanin 9’unda OSA, 5’inde baziler arter, 1’inde posterior serebral arter
okliizyonu vardi. Hastalarin 9’una sadece i.v. rtPA; 1’ine sadece mekanik tromboliz,
4’tne i.v. rtPA ve mekanik tromboliz, 1’ine intraarteriyel iirokinaz ve mekanik
tromboliz uygulandi (tablo 4.6). Tromboliz sonrasi yaklasik 24. saatte ¢ekilen beyin
BT’ de 7 hastada kanama vardi ve bu hastalardan birisi 61dii. Kanama olmayan hastalar

i¢inde Olen olmadi.

Tablo 4.6 : Tromboliz hastalarinin tikali damar, tromboliz yontemi ve kanama
ozellikleri. OSA : orta serebral arter; PSA : posterior serebral arter; i.a. : intraarteriyel;

1.v. : intravenoz

Hastal iv. 1tPA
OSA 19 (8 m_ekamk var Bazal gangliada 3,5x1,5cm
tromboliz
| Hasta3 ~ OSA i.v. ItPA yok
- PSA i.v. rtPA var PSA enfarkt1 igine 3,5x2,5¢cm
. i.v. rtPA + mekanik GRE'da ponsta milimetrik
- Baziler tromboliz yok Kanama
- OSA i.v. rtPA yok
i.v. rtPA + mekanik .
- OSA tromboliz var 0,6x0,8cm lentiform nukleusta
. i.a. iirokinaz + mekanik .
- Baziler tromboliz var Subaraknoid kanama
OSA i.v. rtPA var 3,5x3,5cm lentiform nukleusta
Baziler i.v. rtPA var
‘Hastall OSA i.v. ItPA yok
- Baziler mekanik tromboliz yok
i.v. rtPA + mekanik .
- OSA tromboliz var Bazal gangliada 2x1cm
- Baziler i.v. rtPA yok
- OSA i.v. rtPA yok
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Endovaskiiler yontemle ve intraarteriyel tromboliz uygulanan 6 hastanin 5’inde
islem sonrasi ¢ekilen BT de kontrast ekstravazasyonu oldugu (sekil 4.3 ve 4.4), bu 5
hastanin 4’tinde takip BT’lerde kanama gelistigi gozlendi. BT’sinde kontrast

ekstravazasyonunun olmadigi hastada kanama izlenmedi.

Tromboliz grubu hastalarinin serum biyobelirteg 6zellikleri ve reperflizyon

hasarmin klinik ve radyolojik 6zellikleri tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7 : Reperfiizyon hasarinin klinik, radyolojik ve serum biyobelirte¢ 6zellikleri. MMP-9, MMP-2 aktivitelerinin ve
3-nitrotirozin diizeylerinin zamansal yiizde farklar1 gosterilmistir. BT de kontrastlanma : Endovaskiiler yontemle ve intraarteriyel
tromboliz uygulanan hastalarin islemden sonra g¢ekilen beyin BT’lerinde kontrast ekstravazasyon varligi; Baslangig-tromboliz
stiresi; hastanin sikayetleri basladiktan sonra hastaya tromboliz yapilincaya kadar gecen siire; NIHSS : NIH inme 6l¢egi skoru;

3NT : 3-Nitrotirozin

- Bazal taburculuk Baslangic- BT'de BTde 3.st- 24 st- 3.st- 245t g oo 24st
NIHSS NIHSS tromboliz siiresi  kontrastlanma kanama  bazal bazal bazal bazal bazal
| Hastal 13 6 115 dak yok 5 11 6 -44 16 6

Hasta2 17 18 95 dak VAR VAR 77 40 41 -26 87 66

Hasta3 15 7 165 dak yok 199 91 7 -36 2 -26

Hasta4 16 13 210 dak VAR 0 44 -27 7 -37 -7

| Hasta5 27 23 175 dak VAR yok 5 9 34 5 254 570
| Hasta6 16 2 120 dak yok

| Hasta7 17 4 150 dak VAR VAR -10 1 -17 -24 55 12

Hasta8 29 exitus 210 dak VAR VAR -8 48 -44 -15 70 65

| Hasta9 10 4 110 dak VAR

‘Hastal0l 30 15 190 dak VAR

Hastall 20 2 110 dak yok 42 5 2 -38 -28 37

'Hastal2 26 2 210 dak YOK yok 117 127 28 35 155 -13

' Hasta13| 12 7 135 dak VAR VAR 125 77 0 15 -22 -44

‘Hastal4 16 2 150 dak yok 22 23 1 39 12 -20

|Hastals 26 6 100 dak yok 40 55 2 26 10 96
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Sekil 4.3 : Hasta-2’nin islemden yaklasik 4 saat sonra cekilen beyin BT de
yogun kontrastlanma izlendi (a-b). islemden 2 giin sonra ¢ekilen MRG GRE sekansta

kanamanin goriiniisii (c-d).
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@

.

Sekil 4.4 : Hasta-13’lin mekanik trombolizden hemen sonra ¢ekilen beyin BT

goriintiileri (a-b); BT den 7 saat sonra ¢ekilen GRE sekans MR goriintiileri (c-d)
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4.3 Serum Biyobelirte¢lerinin Analizi

Serum biyobelirtecleri bazal degerleri %100 olacak sekilde normalize edildi.
MMP-9 aktivitelerinde tromboliz grubunda bazale goére zaman iginde anlamli yiikselme
saptand1 (F=7,134, p=0,004, tekrarlayan olgiimlerde ANOVA). Ikili karsilastirmalar
yapilinca hem 180 dakika hem de 24 saat sonunda MMP-9 aktivitesinin anlamli olarak
artmis oldugu belirlendi. (Wilcoxon sign-for dependent, z test): bazal-3.saat (p=0,039;
p=0,021), bazal-24 saat (p=0,001 p=0,002) ve 3.saat-24 saat (p=0,388 p=0,590). (ilk
“p” degeri nonparametrik Wilcoxon ve ikincisi t-testi, bagimli 6rneklerde) (Sekil 4.5 ve
sekil 4.6).

Stent grubunda da MMP-9 aktivitesinin bazale gore zaman iginde arttig
belirlendi Ikili karsilastirmalar ile bakildiginda MMP-9 aktivitesinin 1. saatte yiikseldigi
ve 24 saat boyunca yiiksek kaldig1 gozlendi: (F=4,418, p=0,013 tekrarlayan olglimlerde
ANOVA). bazal-1. saat (p=0,002; p=0,004); bazal-3.saat (p=0,150; p=0,059), bazal-24
saat (p=0,015; p=0,007); l.saat-3.saat (p=0,325; p=0,707), l.saat-24. saat (p=0,883;
p=0,646) ve 3.saat-24 saat (p=0,443 p=0,283). (Ilk “p” degeri nonparametrik Wilcoxon
ve ikincisi t-testi, bagimli 6rneklerde) (sekil 4.5 ve sekil 4.7)

MMP-2 aktiviteleri tromboliz grubunda zaman iginde farklilik gostermedi
(F=0,172, p=0,8444 tekrarlayan olciimlerde ANOVA). Ikili karsilastirmalarda da
farksiz idi: bazal-3.saat (p=0,774; p=0,834), bazal-24 saat (p=1; p=0,597) ve 3.saat-24
saat (p=1; p=0,564). (ilk “p” degeri nonparametrik Wilcoxon ve ikincisi t-testi, bagiml
orneklerde) (sekil 4.8 ve 4.9).

Stent grubunda da MMP-2 aktivitelerinde zamansal farklililik saptanmadi
(F=0,949, p=0,433 tekrarlayan Slgiimlerde ANOVA). Ikili karsilastirmalarda da fark
goriilmedi: bazal-1.saat (p=0,891; p=0,539); bazal-3.saat (p=0,940; p=0,703), bazal-24
saat (p=0,417; p=0,131); l.saat-3.saat (p=0,970; p=0,993), l.saat-24 saat (p=0,124;
p=0,220) ve 3.saat-24 saat (p=0,074; p=0,136). (ilk “p” degeri nonparametrik Wilcoxon
ve ikincisi t-testi, bagimli 6rneklerde) (sekil 4.8 ve 4.10).
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3-nitrotirozin dilizeylerinde tromboliz grubunda zaman iginde istatistiksel
diizeyde anlamli degisiklik goriilmedi: (F=0,172, p=0,844 tekrarlayan Ol¢limlerde
ANOVA). ikili karsilastirmalarda da fark bulunmadi: Bazal-3.saat (p=0,774; p=0,834),
bazal-24 saat (p=1; p=0,597) ve 3.saat-24 saat (p=1; p=0,564). (ilk “p” degeri
nonparametrik Wilcoxon ve ikincisi t-testi, bagimli orneklerde). Analiz Friedman
metodu ile yapildiginda da fark saptanmadi (Ki-kare=0,5, p=0,779). Burada 6zellikle 1.
ve 3. saatte olan Ol¢lim yapilamayan hastalarin sayisinin ¢oklugu (sirasiyla 7 hasta ve 3
hasta) da rol oynamis olabilir. Ciinkii eger 3. ve 24. saatlerde en az bir 6l¢limii bulunan
hastalarda maksimum degerler alinarak analiz tekrar edilirse (Paired-t test; t=-2,097 ve
p=0,055) artis yoniinde trend oldugu goriilmektedir. Bu egilim en iyi degerlerin
grafiksel ifadesinde dikkati ¢gekmektedir (Sekil 4.11 ve sekil 4.12)).

Stent grubunda da 3-nitrotirozin diizeyleri dagilim araligi genis oldugu icin
tercih edilen Friedman yontemi ile ANOVA sonucu bazale gore islem sonrasi artis
oldugu ve bunu 24 saat yiiksek kaldig1 belirlendi (Ki-kare: 12,24, p=0,007). Ayni sonug
tekrarlayan dlgiimlerde ANOVA ile de elde edilebilmekteydi (F=8,018, p=0,008). ikili
karsilagtirmalarda degerlerin islem sonrasi ilk dlg¢timde yiikseldigi hemen hemen ilk 24
saat boyunca yiikselmis olarak kaldigi saptandi (sekil 4.11 ve 4.13): Bazal-1.saat (p=0,
057; p=0,012); bazal-3.saat (p=0,008; p=0,007), bazal-24 saat (p=0,001; p=0,002);
1.saat-3.saat (p=0,614; p=0,939), 1.saat-24 saat (p=0,704; p=0,440) ve 3.saat-24 saat
(p=0,411, p=0,312). (ilk “p” degeri nonparametrik Wilcoxon ve ikincisi t-testi, bagiml
orneklerde)

Tromboliz grubunda tedavi sonrast BT’de kontrastlanma ve/veya erken
donemde (36 saat) kanama olan ve olmayan hastalar arasinda MMP-9, MMP-2
aktivitelerinde ve 3-nitrotirozin diizeylerindeki degisikliklerde anlamli farklilik
saptanmamustir. Bu alt grup analizi i¢in hasta sayisinin kisithiliginin 6nemli oldugu
goriilmektedir (konstastlanma ve/veya kanama olanlarin sayis1 8 ve olmayanlar 7 hasta).
(Tablo 4.7 ve 4.9).

Stent grubunda hiperperfiizyon ve/veya HARM’da kontrastlanma olan (sirasiyla
13 ve 4 hasta) ve olmayan hastalar kiyaslandiginda MMP-9, MMP-2 aktivite ve 3-



nitrotirozinin diizeylerindeki degisikliklerde anlamli bir farklilik gériilmemistir. (Tablo
4.4 ve 4.10)

Tablo 4.8 : Stent ve tromboliz gruplarinin serum biyobelirteglerinin ortalama
degerleri. Serum biyobelirteglerinin bazal degerleri %100 olacak sekilde normalize
edilmistir. Bazal, 1., 3. ve 24 saatteki degerlerin ortalamalari ve standart hata degerleri

gosterilmigtir.

. MMP9

~ Bazal 100 100
- 60dak 133,1+10,4
- 180dak 151,3+19,0 121,7+11,0
 24saat 144,2+11,2 130,9+10,7
]

. MmMP2

~ Bazal 100 100
- 60dak 104,8+7,8
- 180dak 101,5+7,1 103,9+9,3
.~ 24saat 95,4485 116,3+10,5
]

~ 3-Nitrotirozin

~ Bazal 100 100
- 60dak 143,6+17,4
- 180dak 143,7+25,3 141,3+12,9
- 24saat 160,7+47,9 149,3+14,9
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Tablo 4.9 : Tromboliz grubunda BT de kontrastlanmanin ve ilk 36 saatte BT de

kanamanin birincil sonlanim olarak degerlendirildigi alt grup analizinin gosterildigi

tablo. MMP-9, MMP-2 ve 3-nitrotirozinin farkli zamanlardaki ortalama degerleri

gosterilmistir.

100
136,9+27,4
142,1+12,1

100
90,8+14,5

91,4+8,3

100
130,7+25,1
131,8+25,5

100
161,7+£27,1
145,7+17,9

100
109,2+5,9

98,1+£13,8

100
152,9+40,9
191,0+£81,5
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Tablo 4.10 : Stent grubunda hiperperfiizyon ve HARM’da kontrastlanmanin

birincil sonlanim olarak degerlendirildigi alt grup analizinin gosterildigi tablo. MMP-9,

MMP-2 ve 3-nitrotirozinin farkli zamanlardaki ortalama degerleri.

100

145,3+17,7
128,4+18,8
148,4+19,1

100
112,2+13,4

101,0+12,9
114,4+13,2

100
136,4+15,2
138,1+14,6
154,8+17,0

100

122,5+11,8
116,2+13,2
116,8+10,9

100
98,5+8.,9

105,7£13,6
118,0£16,3

100
150,6+27,2
135,7+19,8
141,6+21,7
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hazal 3.5t 24.st bazal 1.st 3.st 24.st
Tromboliz Stent

Sekil 4.5 : Tromboliz ve stent hastalarinda MMP-9 aktivitesinin bazale kiyasla
1., 3., ve 24. saatlerdeki degisiminin siitun grafikle gosterildigi sekil
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20
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Tromboliz Stent

Sekil 4.6 : Tromboliz ve stent hastalarinda MMP-2 aktivitesinin bazale kiyasla
1., 3., ve 24. saatlerdeki degisiminin siitun grafikle gosterildigi sekil
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Tromboliz Stent

Sekil 4.7 : Tromboliz ve stent hastalarinda 3-nitrotirozin diizeylerinin bazale

kiyasla 1., 3., ve 24. saatlerdeki degisiminin siitun grafikle gosterildigi sekil
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TARTISMA

Insanlarda serebral reperfiizyon hasarmin patofizyolojisini aydmlatmak ve kan
beyin bariyeri gegirgenligindeki bozulmay1 yansitan kolayca Olgiilebilen belirtegleri
saptamak, hastalar1 reperfiizyon sonrasinda takip etmekte klinisyene yardimci olacagi
gibi bu hasar1 6nlemeye yarayacak noroprotektif ilag caligmalarina da 151k tutacaktir.

Serebral reperfiizyon ve reperflizyon hasari pek ¢ok deneysel calisma ile
incelenmistir. Hayvan c¢alismalarinda reperfiizyonun oksidatif ve nitratif strese yol
actigl, MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerini arttirdigi gosterilmistir (54,59). Deneysel olarak
gerek oksidatif/nitratif stresin gerek MMP-9’un inhibisyonunun reperfiizyon hasarini
azalttigt ve noroproteksiyon sagladigi saptanmistir (62,65-66). Yakin zamanda
yayinlanan bir ¢aligmada ise si¢anlarda iskemi sirasinda periferik kandaki ve beyindeki

MMP-9 aktivitesi artiglarinin uyumlu oldugu gosterilmistir (78).

Literatiirde oksidatif/nitratif stres ve MMP aktivasyonunun reperfiizyon
hasariyla iliskisini inceleyen klinik ¢alismalar ise sinirli sayidadir. Bu ¢alismalarda
MMP-2 ve MMP-9’un serum diizeyleri 6l¢iilerek, bu diizeylerdeki artigin reperfiizyon
hasari, serebral hemorajik transformasyon, enfarkt alanmin biyiikligi ve klinik
kotiilesmeyle iligkili oldugu oOne siiriilmiistiir (63,71). Ancak bu g¢alismalarda MMP
artiginin protein diizeyinde saptanmis olmasi nedeniyle MMP aktivitesi degil protein
indiikksiyonu gosterilmistir. Dolayisiyla bu bulgu kan beyin bariyeri zedelenmesini
baglatan MMP aktivitesi ile ancak dolayli olarak iliskilendirilebilir.

Literatiirde serebral reperfiizyon sirasinda serumda MMP-2 ve MMP-9
aktivitelerinin incelendigi ve bu aktivitelere eslik eden peroksinitrit olusumunun
arastirildigr insan calismasi bulunmamaktadir. Bizim calismamiz insanlarda serebral
rekanalizasyon ve reperfiizyon hasarinin klinik ve radyolojik gostergelerine eslik eden
MMP-2 ve MMP-9 aktivitelerinin ve beraberinde peroksinitrit olusumunun arastirildig:

ilk calismadir.
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Calismamizda serebral reperfiizyonla plazmada MMP-9 aktivitesi ve
peroksinitritin in-vivo belirteci olan 3-nitrotirozin artis1 oldugu, MMP-2 aktivitesinde
ise anlamli bir degisiklik olmadigi gosterilmistir. MMP-9 aktivitesinin ve 3-
nitrotirozinin artiginin reperfiizyon hasarmin klinik ve radyolojik olarak saptandigi
hastalarda daha belirgin oldugu gozlendi ancak bu veriyi daha saglikli degerlendirmek
i¢in tromboliz grubu hasta sayisinin arttirilmasi gereklidir. Bu bulgular insanlarda da
deney hayvanlarinda saptandigi gibi oksidatif/nitratif stresin ve MMP-9 aktivasyonunun
patofizyolojiye eslik ettigine isaret etmektedir.

Tromboliz grubunda oldugu gibi stent grubunda da MMP-9 aktivasyonunun
goriilmesi, bu artisin rtPA’nin periferik kandaki proteolitik etkisinden bagimsiz olarak
dogrudan serebral reperfiizyonla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

MMP-9 aktivitesinde ve peroksinitrit diizeyindeki artis literatiirdeki deneysel ve
klinik g¢aligmalarla uyumlu olmakla beraber; rodentlerde izlenen MMP-2 aktivitesi
artisginin -~ bizim  ¢alismamizda  goriilmemis olmast MMP-2’nin  insanlardaki
patofizyolojideki yeri ile ilgili siiphe yaratmaktadir. Bu durum iki farkli sekilde
aciklanabilir; insan beynindeki sinirli MMP-2 aktivasyonu periferik kana yansimiyor
olabilir; veya daha onceki yayinlarda belirtildigi gibi rodentler ve primatlar arasindaki
MMP-2 aktivasyonunun farkliligina benzer sekilde (79-80) insanlarda reperfiizyon
sirasinda serebral MMP-2 aktivasyonu goriilmiiyor olabilir.

Endovaskiiler  tromboliz  uygulanmasimmin  ardindan BT’de  kontrast
ekstravazasyonunun siklikla serebral kanamaya eslik etmesi, bu durumun reperfiizyon
hasarmin erken bir radyolojik gostergesi olduguna isaret etmektedir. Bu calismada
BT’de kontrast ekstravazasyonunun oldugu hastalarda erken donemdeki 3-nitrotirozin
artisginin daha belirgin oldugu goriilmistiir ancak bu bulguyu desteklemek igin hasta
sayisinin arttirilmast gerekmektedir. kan beyin bariyeri gecirgenligindeki bozulmay1
gostermek amaciyla son donemde uygulanmaya baslanan HARM n giivenirligi ile ilgili
heniiz yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir (75-76). Bizim g¢alismamizda HARM

verileriyle serum biyobelirtecleri arasinda siki bir iligki bulunamamustir.
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Tromboliz grubunda sadece rekanalizasyon goriilen hastalarin alinmis olmasi ve
bu grupta hasta sayisinin az olmas1 bu ¢alismanim kisithiliklarini olusturmaktadir. leride
tromboliz grubunda rtPA verilen ancak rekanalizasyonun ve reperfiizyonun olmadigi
hastalarin da dahil edilmesi rtPA’nin reperfiizyondan bagimsiz olarak MMP-9 aktivitesi
ve 3-nitrotirozin diizeyleri iizerindeki etkilerini gostermekte yardimei olacaktir.

Literatiirde ilk defa insanlarda serebral rekanalizasyon ve reperfiizyon hasari
sirasinda MMP-9 aktivitesinde ve peroksinitrit diizeyinde artisi birlikte gdsteren bu
calismanin  yukarida bahsedilen kisithiliklar — giderilerek  siirdiiriilmesi, hem
noroproteksiyon ¢alismalari agisindan yol gosterici hem de hastalarin klinik takibinde

yardimet olabilir.
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SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
8)

9)

Akut iskemik inmeyle basvuran ve tromboliz ile rekanalizasyon saglanan
hastalarda klinik ve goriintileme yontemleri ile reperfiizyon hasarinin
gostergesi olan serebral kanama 15 hastanin 7’sinde gézlendi.

Tromboliz yapilan hastalarda reperfiizyona ve reperfiizyon hasarina eslik
eden MMP-9 aktivitesinde artis ve 3-nitrotirozin diizeyinde ise artig egilimi
saptandi.

Tromboliz grubu hastalarinda reperfiizyona MMP-2 aktivitesi degisikliginin
eslik etmedigi belirlendi.

Semptomatik arter stenozunda serebral hipoperfiizyonu oldugu doékiimente
edilen ve rekanalizasyon yapilan stent grubu hastalarindan 37 hastanin
15’inde islem sonrasinda hiperperfiizyon gelisimi gosterildi.

Stent grubunda HARM ile degerlendirilen 30 hastanin 6’sinda kan beyin
bariyeri gecirgenliginin bozulmasini gosteren kontrast gegisi gozlendi.

Stent grubu hastalarinda da islem sonrast MMP-9 aktivitesinde ve 3-
nitrotirozin diizeyinde anlamli artis saptandi.

Stent grubu hastalarinda MMP-2 aktivitesinde degisiklik olmadigi belirlendi.
Deneysel c¢aligmalarda oldugu gibi hastalarda da reperfiizyon
oksidatif/nitratif strese ve MMP-9 aktivasyonuna yol ag¢maktadir fakat
periferik kandaki bu bulgular kan beyin bariyeri hasarinin radyolojik
bulgulariyla giiclii bir iliski gostermemektedir.

Bu calismada serebral reperfiizyonla plazmada MMP-9 aktivitesi ve 3-
nitrotirozin diizeyi artist oldugu, MMP-2 aktivitesinde ise anlamli bir

degisiklik olmadig1 gosterilmistir.
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