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f)zet;
Anoksi, kardiyak arrest, strok, asfiksi,

kranioserebral travma, neoplazmlar, enfeksiyon

gibi birbirinden farkli olaylar sonucunda
meydana gelebilen serebral iskemi mortalite ve
morbiditeyi belirleyici niteliktedir. $skemik
noronal  yaralanmayr azaltmak, iskeminin
baglangiciyla devreye giren ve néronal Oliimle

sonlanan' reaksiyonlar zincirinin bir yerinde -
durdurulmas1  ile miimkiin olabilir. Bu -

diisiinceyle, iic agsamali bir ¢calismanin ilk kismm
olarak serebral iskemide steroidal (SAI) ve
nonsteroideal ilaclarin (NSAI) serebral protektif
etkisini aragtirdik. Bu amacla, karotis okliizyonu
ile olusturdugumuz serebral iskemi modelli
deneysel caligmamuz sonucunda, SAI ve NSAI
uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore
tahribat gérmemis noron sayisinda bariz bir
fazlaligin oldugu; SAI ve NSAI uygulanan
gruplar arasinda Dbirbirlerine belirgin  bir
iistiinliigiin  olmadigm  belirledik.  Iskemi
olusumundan ¢ok kisa bir siire 6nce diisiik dozda
SAI  (dexamethasone) veya  NSAIl'larn
(tenoksikam) verilmesi serebral koruyucu etki
saGlayabilir. Pratik uygulama icin ise, iskemi
sonras1 da bu etkinligin olup olmadigim gosteren
gah§malara ihtiyag vardir.
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Summary;

Cerebral ischemia occuring as a result of
various pathological process as anoxia, cardiac
arrest,  stroke, asphyxia, cranio-cerebral
traumas, neoplasms, infections has determine

- the mortality and morbidity. For the chain of

reactions activating on occuring of ischemia and
resulting in neuronal death to be interrupted in
any stage may decrease ischemic neuronal
damage. With this consideration, we
investigated the cerebral protective effect of
steroideal (SAD) and non-steroideal drugs
(NSAD) in cerebral ischemia. In the result of
this research, we determined that the number of
undamaged neurons in the groups administered
SAD and NSAD was prominently more than that
of the control group, and no superiority between
SAD and NSAD groups. We concluded that, the
administration of low dose SAD
(dexamethasone) and NSAD (tenoksikam) just
before cerebral ischemia occured may prove a
cerebral protective effect. But, it is required
studies proving whether the drugs have any
protective. effect aftér occuring ischemia for
application in practice.
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Giris;

Normalde beyinde az miktarlarda bulunan
serbest yag asitleri (SYA) iskemi gibi
durumlarda birikim gostermektedir (1). SYA'nin
esas olarak hiicre membramm bozabilme
yeteneklerinden dolayi, beyin yapist ve
fonksiyonlar! tizerine zararli etkilerinin oldugu
bilinmektedir (2). SYA'mn salinmasi fosfolipazi
- aktive etmekte ve membran fosfolipidlerinin
yikimma neden olmaktadir (3). Hiicre
membranindaki fosfolipidler ile proteinler

arasindaki dengenin bozulmasi membramn
kalsiyum gecirgenligini artirmakta ve bunun
sonucunda iskemik hiicrede olusan, hiicre igi
kalsiyum miktarindaki artisa bagh olarak
mitokondriyal ~ fonksiyonlarda  anormallikler
meydana gelmektedir. Bu yolla olan membran
fosfolipidlerinin tiiketimi ve SYA'nin
metabolizmas: irreverzibl hiicre yaralanmasina
yol acan olaylar zincirini baglatmaktadir (4).
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Tablol: Deney Oncesi ve Sirasinda Saptanan Kan Basinct ve Kan Gazt Degerleri

Degisken Kontrol Grubu NSAI Grubu SAI Grubu
Ortalama Kan Basinct
okliizyon Oncesi 1155 113 +3 119+ 9
okliizyon sirasinda 1105 109 £5 1187
pH
okliizyon dncesi - 7.40 £ 0.02 7.41 £ 0.01 7.41 £0.01
okliizyon sirasinda 7.38 £ 0.01 7.41 £0.02 7.39 £ 0.01
PO2 : : :
‘ okliizyon 6ncesi 122.3+2.5 119.3+2.5 119.0+3
okliizyon sirasinda 123.0+ 3.5 118.2+3.2 11.8 3.3
PCO: ‘
- okliizyon Oncesi 38.7+0.8 38.8+0.2 39.1+0.7
okliizyon sirasinda 38.9+0.8 394 + 0.6 39.1+£0.5

Beyin dokusundaki membran fosfolipidlerini
olugturan asil komponentlerden birisi olan ve
~ diger SYA gibi iskemi, yaralanma ve nébetler
sirasinda birikim gésteren serbest aragldomk asit
(AA) patolojik sureg;lere klsmen aracxhk ‘eder
(1,3,5,6). ' :

Gereg ve Yontem;

Caligmna, 28 ergin mélez erkek tavsan uzerlnde
yapild: (ortalama agirliklann 2.5 = 0.4 kg.).
Deneklerin 6's1 iskemi olusturulmayan. kontrol
grubli, 6's1 iskemi olusturulan konirol grubu, 8'i
NSAI ve diger 8'i SAI verilen grup olarak
ayrididar. Hayvanlar noérolept anestezi ile
(fentanyl 0.4 mg + droperidol 20 mg. dan
olusan bir karigtm hazirlanarak 0.002 ml/gr
im.; atropine sulphate 0.00001 mg/gr s.c.
verilerek)  uyutulduktan sonra  operasyon
masasma aluup supine . pozisyon verildi.
Omuzdan omuza yapilan servikal insizyon ve
bunu izleyen diseksiyonla ortak karotis arter
(CCA), internal ve eksternal karotis arterleri
(ICA, ECA) her iki tarafta ortaya cikarilip
serbestlestirildi.

Sistemik arteriyel kan basmcim, pH, POz ve
PCO2' sini izlemek i¢in sol femoral arter agiga
cikarilip kateterize edildi. ICA'lerde okliizyon
olusturmadan 6nce kan basinci dlgiildii ve kan
Ornegi alimds.

Daha sonra bilateral ICA, vaskiiler deney klibi
kullamlarak 40" siire ile okliide edildi. Okliizyon
ortadan kaldirildiktan sonra 2 saat izlenen
deneklerde anestezi 20' da bir karistmin 0.0002
ml/gr dozda verilmesi ile devam ettirildi. 1/2
saatlik aralar ile kan basinci olgiildii. Sakrifiye

edilmeden hemen once kan gazlarina tekrar

- bakildi.

NSAI grubundaki deneklere okliizyondan 1/2
saat once 0.004 mg/gr dozda tenoksikam, SAI
grubundakilere ise 6 saat_Once dexamethasone
sodium phosphate intraperitoneal olarak bir
defada verildi.

- Sakrifikasyon, anestezi i¢in kullamlan kar1§nmn .
- yiiksek dozda (0.01 ml/gr) i.m. verilmesi ile

gerceklestirildi. - Kardiyak arrest olmadan
intrakardiyak formalin enjeksiyonu yapildi.
Sakrifikasyonun ardindan denekler siiratle
dekapitize edilerek serebrumlari cikarildi ve %
10'luk fosfatla tamponlanmus formaldehid
solusyonunda 3 giin siire ile fikzasyona alindilar.
Hipokampuslar1 ac¢ia cikaracak bicimde ve
papilla mammarialar diizeyinden gecen 5 mm
kaliliginda kotonal kesitler alindi. Doku
ornekleri farkli diliisyonlarda alkolden gegirilip
dehidrate edildikten sonra parafin ile bloklandi.
Bu bloklardan 5 pm kalinliginda yapilan kesitler
H&E ile boyanarak 1sik mikroskopu ile
incelendiler.

Mikroskopik degerlendirme neokorteksde (NC)
aym kesitlerde sagittal fissuradan esit uzaklikta
olarak NC'nin 3., ve 5. tabakalarinda,
hipokampusun corno amnois (CA) 1,3 ve 4.
bolgelerinde, gyrus dentatus (DG) ve talamusia
farkli {i¢ biiyiik bilyiitme alanindaki noéronlarin
iskemik ve noniskemik olarak ayrilip sayisal
verilerin elde edilmesiyle yapildi. Piknotik veya
biiyiik hiperkromatik nukleus, belirgin asidofilik
sitoplazma veya belirgin sitoplazmik daralmalar
iceren hiicreler iskemik noron olarak - kabul
edildi. Elde edilen verilerin ortalamalar1 alindi;
standart sapmalar1 belirlendi.
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Tablo2: Histopatolojik Degerlendirme Sonuclan
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A . B C D
nishs  ishs nishs ishs nishs shs nishs ishs
NC 4243 4+2 0 41+5 25 +£15 21x15°  25+12 29+17
DG 120+5 0 25+15 102+£31 81+44 45437 62445 6451
Th 46+5 2+1 64+0 25+5 30+13 5+3 24+13 9+8
Hipokampus .
CAl1 5843 1+0 16+6 469 60+4 4+3 55+8 \ 2+1
CA3 3844 2+1 3+1 45+6 35+10 1149 25x15 19+17
CA4 413 10 9+4 26+3 3111 11+3 20x15 14+13

A: Iskemi olusturulmayan kontrol grubu, B: Iskemi olusturulan kontrol grubu, C: Dexamethasone verilen
grup, D: Tenoksikam verilen grup; ishs: Iskemik hiicre sayisi, nishs: Non-iskemik hiicre sayist; NC:
Neokorteks, DG: Dentat gyrus, Th: Talamus, CA: Corno Amnois

Bulgular;

Deneklerin deney oOncesi ve sirasinda yapilan
kan basmnci, pH, PO:2 ve PCO: izlemelerinde
kiymetli degisiklikler olmadig1 gozlendi. Bunlara
iliskin veriler Tablo 1' de dzetlendi.

Mikroskopik inceleme sonucunda’ elde edilen
veriler Tablo 2’de gosterildi. Okliizyon
yapmadifimiz gruptaki degerler ile okliizyon
yapuigimz gruptaki asidofilik dejenerasyon

gosteren hiicre sayilari arasimnda Onemli fark

oldugu goriildii.

§skemi olusturulan grupta DG'ta belirlenen
normal ndron sayisi ortalama 24+15, CAl'de
16x6, CA4'de 9+4 olarak bulundu. SAI ve
NSATI verilen deneklerde NC, CA1 ve CA3'deki
sayisal deGerler birbirine yakindi (25+15,
25£12; 6044, 55+8; 35«10, 25+15). SAI verilen
grupta belirlenen normal noron degerleri, DG'ta
81x44, talamusta 30+13, CA4'de 31+11 idi.
NSATI uygulanan grupta ise bu degerler sirasiyla
62145, 24+13, 20«15 idi.

Tartisma;

Akut serebral iskemide ortaya cikan ve tedrici
artis gosteren AA ve difer SYA'lar, hiicre
membranimi  bozarak  serebral yapi  ve
fonksiyonlart olumsuz olarak etkiler (7-10).

Patofizyolojik durumlarda, yalmz AA'mn degil
aym zamanda prostaglandinler ya da l6kotrienler
gibi AA metabolitlerinin de araci bir fonksiyona
sahip olduklar1 diigiiniilmektedir (11). Bu stire¢
icinde PGG:'nin PGH:2 ye cevrimi sirasinda
oksijen radikalleri iiretilir. Bunlar hiicre
membran permeabilitesini  bozduklar1  gibi,
serebral koruyucu ozelligi de olan PGL'nin

sentzini de inhibe edebilmektedir (12).
Lokotrienler ise, diiz kaslar iizerinde giiglii
kontraksiyon yaptirabilme ve hiicre membran
permeabilitesini  degistirme ozelligine sahiptir
(13). Iskemi . esnasinda  Iokotrien ve
prostaglandinlerin ~ konsantrasyonlar1  énemli
Olgiide artar. Lokotrienler kan damarlarindan
protein ekstravazasyonu ve polimorf niiveli
16kosit (PMNL) 'lerin aktivasyonuna neden olur
(14). Hallenbeck ve ark. (15), erken postiskemik
peryodda diisik kan akim olan bolgelerde
onemli miktarda PMNL birikimi oldugunu
gostermislerdir. Reperfiizyon déneminde
16kositlerin toplanmas 16kosit tiirevli siiperoksit
olusumunu ortaya ¢ikarmaktadir (11).

Deneysel —aragtirmalar, serebral iskeminin
baslangigta sitotoksik bir ddeme neden oldugunu
gostermektedir (16-18). Chan ve Fishman (19)
ile Unterberg ve ark. (20) tarafindan yapilan
caligmalarda, AA'mn beyin 6deminde Onemli
role sahip oldugu, yag asitinin kan beyin
bariyerinin permeabilitesini artirdig1 ve serebral
sismeyi indiikledigi bulunmugtur. Iskemi veya
fokal injuri- gibi patofizyolojik durumlarda yag

- asitlerinin  konsantrasyonlarindaki artis doza

bagli olarak hiicre hacmini artirmaktadir (1,5).
Aym dogrultuda olarak Staub ve ark. (3),
AA'mn glial hiicre gismesini 6nemli olciide
indiikledigini g6stermislerdir.

Iskemik beyinde vazoaktif maddelerin varlig
zararh sonuglara neden olur. AA'min zararl
ozellikleri bircok aragtirmada gozlenmistir.
Mesela, lipid - peroksidayonu ya da
mitokondrilerdeki solunum zinciri bozuklugu
yag asiti tarafindan indiiklenmektedir (21,22).
Bumun gibi, 16kotrienlerin neden oldugu hiicre
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zari permeabilitesindeki degisiklik hiicre igine

kalsiyum akigim artirmaktadir (13). Deéneysel
modeller, lipid peroksidasyonunun yaralanmug

veya iskemik dokularm birgogundan koken alan-

serbest oksijen radikalleri tarafindan
baslatildigini  géstermektedir. Gerek iskemiye
* bagli olarak dogrudan, gerek PGGz'nin PGHz'ye
cevrimi sirasinda ortaya ¢ikan oksijen radikalleri

ve gerekse de 10kosit tiirevli stiperoksitler hicre.
membraminda ‘bulunan yag asitleri ile domino

benzeri bir progresyonla membrandaki diger yag
asitlerinden yeni serbest Tadikalleri ~ortaya
. cikarabilen bir karsiikli etkilesime girerler. Bu
oksidatif yikim cereyaninin ‘primer membran
disfonksiyonuyla, hatta yeterince siddetli ise
hiicre 6liimii ile sonuglandifina inaniimaktadir
(2,4,6,12,13,17, 23). Iskemik dokuda biriken
SYA ve metabolitlerinin -potansiyel tahripkar

etkilerinin bloklanmas: hiicre Oliimiine neden

olan kalsiyumun hiicre icine akigim azaltabilir.

Cahgmannzda iskemi olu§turdugumuz kontrol
grubundaki deneklerde DG ve NC' deki normal
noron sayisinda diger kisimlara gore fazlalik
‘olsa da bu oransal olarak fazla degerli
gorilmemektedir. Ancak, gerek SAI ve gerekse
NSAI verilen gruplarda, 6zellikle DG, talamus
ve CA4'deki normal noronlarda hem sayisal
hem de oransal olarak fazlalik dikkat cekicidir.

Sundugumuz sonuclarda, fosfolipazi inhibe eden
dexamethasone'un, siklooksijenazi inhibe eden
tenoksikam'dan bariz olmamakla beraber biraz
daha  fazla  -preventif = etki sagladig1

goriilmektedir. NSAS§'ler siklo ve lipoksijenaz .

enzimlerini bloklayarak AA'dan hidro ve
endoperoksitlerin ortaya cikisim  irreverzibl
olarak engeller. Bu yolla PGG:'nin PGH:'ye
cevrimi sirasmda ortaya cikan serbest oksijen
radikali olusumu da engellenmektedir. Lokotrien
. {retiminin bloklanmas1 ile de 16kosit tiirevli
stiperoksit olusumuna engel olunmaktadir.

- Gozledigimiz preventif etki buna bagh olabilir.

Kortikosteroidlerin  iskemi  kosullu = 6deme
etkisini aragtiran hayvan deneyleri celigkili
sonuglar vermektedir (24,25). Chumas ve ark.
(26), iskeminin olusumundan 6 saat 6nce diigiik

dozda . verilen dexamethasone'un serebral -

protektif etkisi oldugunu gdstermislerdir.- Bunun
aksine, kortikoidlerle iskemik . hasarin
" kotiilestigine iliskin yayinlar da bulunmaktadir
(27,28). Yiiksek doz uygulanan kontrollu klinik

aragtirmalarda  alinan -~ olduk¢a . {imit kirici
sonuglardan dolayr (29), bugiin genel olarak
apoplektik olgularda kortikoid uygulamasiun
reddedilmesi gerekiyor. Ama burada da, ¢ok-
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.erken uygulamalarin olumlu bir etkisinin olup -

olamayacagl sorusu cevaps1z kalmaktad1r

Membran fosfolipidlerinden AA olusumunun ve
AA'nin endo ' ve hidroperoksitler {izerinden
katabolize edilmesinin durdurulmasi, serebral
noronal ve vaskiiller yapi lizerindeki AA. ve

“tiirevlerinin zararh etkilerini azaltarak, iskemiye

bagh hasari goreceli olarak hafifletebilir. Bu

~ diisiinceyle iskemi olusumundan. ¢ok kisa bir

siire once diigiik dozda SAI (dexamethasone)

veya NSAI'larm (tenoksikam) verilmesi serebral

koruyucu etki saglayabilir. Pratik uygulama-i¢in

ise, iskemi sonrast da bu etkinlifin olup
olmadiini gosteren calismalara ihtiyac vardir.
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