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OZET

Inme (stroke) tiim diinyada koroner kalp hastaligi ve kanserlerin ardindan
liciincii sirada gelen 6liim nedenidir. iskemik inme ise inmelerin en sik goriilen
tipidir. Iskemik inme; serebral kan akmminin azalmasina sekonder olarak
biyokimyasal ve immiinolojik bircok reaksiyonun gergeklestigi bir siirectir. Iskemik
inme arastirmalarinda son yillarda molekiiler, genetik, klinik ve biyokimyasal olarak
onemli gelismeler izlenmektedir.

Apoptozis, beyin parankiminin iskemi sonrasi reperflizyon ve sekonder
zedelenmesindeki en Onemli mekanizmalardan birisidir. Serebral iskemide hiicre
oliimiine uzanan olaylar1 baslatan birgok faktdr bulunmaktadir. Ornegin hiicre ici
kalsiyum artis1 ve serbest radikalerin artisi, fosfalipazlar, proteazlar ve
endoniikleazlar gibi enzimlerin aktivasyonu apopitoza yol agan uyarilardandir. En
onemli faktorlerin basinda hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki asir1 artis
gelmektedir. N-metilD-aspartat (NMDA) reseptorlerdeki iyon kanallari Ca™’nin
hiicreye girisini artirarak hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar. Bu durum spesifik gen
transkripsiyonlar1 ve protein sentezine neden olur. Bu yolun etkilerini azaltmak i¢in
bircok ajanla deneysel calismalar yapilmustir. Ornek olarak askorbik asit, alfa
tokoferol, N-asetilsistein verilebilir.

Klopidogrel, trombosit P2Y 12 reseptorlerinde ADP’nin etkisini inhibe ederek
trombosit agregasyonunu bozan, kanama zamanii uzatan ve kan viskozitesini
azaltan bir On ilactir. Bununla beraber trombositlerin inflamatuvar 6zelliklerinin
ortaya konmasi ve antitrombositer tedavinin inflamasyon belirtegleri lizerindeki
etkileri arastirma sebebi olmustur. Bu calismada; iskemi-reperfiizyon olusturulan
ratlara islem Oncesi ve sonrasinda 5 giin siire ile diizenli olarak klopidogrel molekiilii
uygulandi. Dekapite edilen ratlarin beyin dokularina histopatolojik incelemeler
yapildi, serumlarinda ise oksidan ve antioksidan diizeyleri belirlendi. Klopidogrel
uygulanan ratlarin antioksidan diizeylerinin ve histopatolojik incelemelerinin kontrol

grubuna gore sonuclarinin daha anlamli oldugu tespit edildi.

Sonug¢ olarak bu calisma ile klopidogrelin iskemik inmenin etkilerini

azaltmada etkili olabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: iskemik inme, Klopidogrel, Rat
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ABSTRACT

EXAMINATION OF THE PROTECTIVE EFFECTS OF CLOPIDOGREL
USE IN RATS WITH EXPERIMENTALLY INDUCED CEREBRAL
ISCHEMIA-REPERFUSION

In the list of causes for death stroke is the third rank following coronary heart
diseases and cancers in all over the world. Ischemic stroke is the most common type
of strokes. Ischemic stroke is a process accompanied by a variety of biochemical and
immunological reactions secondary to the fall in cerebral blood flow. In the recent
years major molecular, genetic, clinical and biochemical advances were recorded in
ischemic stroke studies.

Apoptosis is one of the most significant mechanisms in the reperfusion and
secondary injury of the brain parenchyma after ischemia. There are a number of
factors that start the events leading to cellular death in cerebral ischemia. For
instance, increase in the intracellular calcium and free radicals, activation of the
enzymes such as phospholipases, proteases, and endonucleases are the stimulants
leading to apoptosis. The most important factor is the excessive increase in the
intracellular calcium concentration. The ion channels in N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptors increases the amount of Ca®" entering into the cell and results
with cell death. This causes specific gene transcriptions and protein synthesis. To
decrease the effects of this pathway a number of studies were conducted with a
number of agents such as ascorbic acid, alphatocopherol, and N-acetylcystein.

Clopidogrel is a prodrug that disrupts platelet aggregation, prolongs bleeding
time, and decreases blood viscosity by inhibiting the effect of ADP on the platelet
P2Y 12 receptors. In addition, introduction of the inflammatory properties of platelets
and effects of the anti-platelet treatment on the inflammation markers were
investigated. In this study, clopidogrel molecule was regularly administered to rats
with induced ischemia-reperfusion for 5 days before and after the operation.
Histopathological examinations were conducted in the brain tissues and the levels of
oxidants and antioxidants were determined in the serum samples of decapitated rats.
It was determined that the results in the clopidogrel administered rats showed
significant antioxidant levels and histopathological examinations when compared to

the control group.



In conclusion, it is suggested that clopidogrelin might be effective in
decreasing the effects of the ischemic stroke.

Key words: Ischemic stroke, Clopidogrel, Rat
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1. GIRIS

Serebrovaskiiler hastalik (SVH); santral sinir sisteminde (SSS) lezyon
olusturan veya olusturma ihtimali olan, arteriyel ve vendz dolasim sistemlerinin ya
da bu damarlarin i¢cinden gegen kana ait bozukluklarin meydana getirdigi hastaliklar
grubudur (1). Inme (stroke) tiim diinyada koroner kalp hastaligi ve kanserlerin
ardindan ti¢lincii sirada gelen 6liim nedenidir.

Inme, diinya toplumlarmda 3. &liim nedeni, dziirliilik yapmada ise birinci
nedeni olup, gelismis iilkelerde hastane bagvurularinda ve saglik harcamalarinda
onemli bir yer tutan hastalik grubudur. Bati toplumlarinda inmenin yaklasik %85°1
iskemi, %15’1 hemoraji nedeniyle meydana gelmektedir. Serebrovaskiiler
hastaliklarin %85’ini olusturan iskemik inme norolojik hastaliklar icerisinde en sik
goriilen ve en ¢ok &liime neden olan gruptur. Oldiiriiciiliigiiniin yan1 sira olusturdugu
sakatliklar; kisi, aile ve toplum tlizerinde psikososyal problemlere yol agmasmin yani
sira, ekonomik yonden de yiik teskil etmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi, bu yonleriyle ¢ok dnemli bir halk sagligi sorunudur (1).

Iskemik inmede, serebral kan akimmm azalmasma sekonder olarak
biyokimyasal ve immiinolojik bir¢ok reaksiyon gerceklesmektedir. Iskemi sonrasi
dinamik bir siire¢ olup, c¢esitli molekiiller ve immiin hiicreler arasinda komplike
iliskiler izlenmektedir. Akut iskemik inmenin fizyopatolojisinde iyon degisiklikleri,
eksitotoksisite, serbest radikaller, nitrik oksit hasar1 ve postiskemik inflamatuar
reaksiyonlar rol almaktadir. Iskemik inme arastirmalarinda son yillarda molekiiler,
genetik, klinik ve biyokimyasal olarak 6nemli gelismeler izlenmektedir (2).

Apoptozis, beyin parankiminin iskemi sonrasi reperflizyon ve sekonder
zedelenmesindeki en onemli mekanizmalardan birisidir. Apopitozis mekanizmasini
ortadan kaldirmak icin bir¢ok ajanla deneysel ¢aligmalar yapilmistir.

Klopidogrel bir tienopiridin tirevidir ve Adenozindifosfat (ADP) ile
indiiklenmis trombosit agregasyonunu inhibe eden inaktif bir 6n ilactir (2).
Klopidogrel, vaskiiler endotelyal hasarlanmadan sonra trombosit adezyonunu inhibe
etki etmektedir (3). Klopidogrelin son zamanlarda rat modellerinde akut iskemide
oksidativ hasar1 dnlemede etkinligi arastirilmaya baslanmistir (4).

Biz bu ¢alismamizda deneysel serebral iskemi-reperfiizyon olusturdugumuz

ratlarda klopidogrelin koruyucu etkilerini incelemeyi amagladik.



1.1. iskemik inme

1.1.1. Tamim

Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimmna gére inme; yirmidort saatten uzun siiren,
Olime ya da noérolojik defisite yol acan, vaskiiler nedenler disinda bir sebep
bulunamayan, beyin fonksiyonlarinin fokal veya total kaybi ile karakterize tablodur
(5). Iskemik inme; beyni besleyen damarlarin cesitli patolojik siire¢ler nedeniyle
tikanmas1 veya daralmasi ortaya c¢ikan tablolara denir. Bu patolojik siirecler
serebrovaskiiler hastaliklar1 sadece trombiis, emboli, diseksiyon veya damar
yirtilmast gibi goriinen patolojiler ile degil ayn1 zamanda aterosklerozis, arteritis,
anevrizmal dilatasyon ve gelisimsel malformasyonlar gibi serebral arterlerin primer
patolojileri olarakta degerlendirir (5).

1.1.2. inmede Simflandirma Ve Etyoloji

Inme etyolojisine ydnelik ilk siniflandirmalar lezyonun patolojisine gore
yapilarak, “iskemik” ve “hemorajik” olmak {izere baslica iki ana gruba ayrilmistir
(5). iInmede néroradyolojik, kardiyolojik, hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerin
kullanilmasiyla, lezyonun patolojisi ile birlikte, lezyon lokalizasyonu ve meydana
gelis mekanizmasi géz Oniine alinarak yapilan siniflamalar yapilmistir. Buna gore
inme alt gruplarinin goriilme sikligi; subaraknoid kanama %3—4, intraparankimal
hemoraji % 10-15 ve serebral iskemi %60-80 seklindedir (6). Bati Ulke
toplumlarinda inmenin yaklasik %85°1 iskemi, %15°1 hemoraji nedeniyle meydana
gelmektedir (7). Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 6.000.000 iskemik,
100.000 hemorajik serebrovaskiiler hastalik olgular1 goriilmekte ve bunlarinda
175.000 adedi dliimle sonuglanabilmektedir (8). Tiirkiye’de ise inmenin prevalansi
veya insidansina ait saghkli veriler heniiz yoktur (9). Ulkemizde inme hastalarinin
genel Ozellik ve risk faktorlerinin arastirildigr hastane tabanl ¢cok merkezli yapilan
bir caligmada; hemorajik inme %28, iskemik inme %72 oraninda bulunmustur (7).
Hemorajik inme oraninm bat1 toplumu oranlarindan daha yiiksek olmasinin en
onemli nedeni olarak major risk faktorii hipertansiyonun dogru tan1 almamasi ve
diizenli tedavi edilmemesi olarak kabul edilebilir (10).

Yaglara gore yillik inme insidansi; 55-64 arasi yaslarda 1,7-3,6/1000 kisi, 65-
75 arasi yaglarda 4,9-8,9/1000 kisi, 75 yastan sonra 13,5-17,9/1000 kisidir (11).



Kadinlarda 55-64 yaslar1 aras1 inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha az olup 85
yasma dogru bu fark azalmaktadir (12).

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte; 40-69 vyaslari arasi erkeklerde
serebrovaskiiler hastaliklardan dolayr 6lim oram1 40 —250/100.000 ve bu oran
kadinlarda 20 —160/100.000°dir. Dogu Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da bu oranlar
daha da yiiksektir. Kuzey Iskandinav iilkeleri, Hollanda, Amerika Birlesik Devletleri,
Kanada ve Isvigre’de oranlar 100/100.000° in altinda olup diger iilkelere oranla
dusiiktiir (13).

1.1.3. Risk Faktorleri

Akut inme tedavisindeki biiylik gelismelere ragmen, inme nedenli dliimler
bircok tilkede 3. sirada yer almakta ve inmeye bagl oziirliliik ise biliyiik ekonomik
kayiplara yol agmaktadir. Bu durumda, inme risk faktorlerinin epidemiyolojik
calismalarla belirlenmesi ve Onlenmesi 6nem kazanmaktadir (14). Bu bilgiler
1s1g¢inda inme risk faktorleri asagida smiflandirilmistir (15).

I. Degistirilemeyen risk faktorleri

1- Yas: 55 yasindan sonraki her dekatta inme riskinin iki kat arttigi
bilinmektedir(16).

2- Cins: Inme erkeklerde kadimlara gore daha fazla goriilmekle birlikte ancak
kadinlarda inme nedenli 6liim hiz1 daha yiiksektir (16, 17).

3- Irk: Zencilerde beyazlara gore, Cinlilerde ve Japonlarda diger iilkelere
gore inme insidansi daha yiiksektir (18).

4- Aile oykiisii: Aile oykiisiiniin risk faktorii olusunda cesitli etmenler rol
oynamaktadir. Bunlar; benzer yasam tarzlari, beslenme aliskanliklar1 ve bazi
herediter 6zellikler olabilir (19). Monozigot ikizlerde inme riski, dizigot ikizlere gore
daha yiiksektir (20).

1) Degistirilebilir Risk Faktorleri

1) Kesinlesmis risk faktorleri:

Hipertansiyon (HT): Toplumda prevalansi en yiiksek olan hipertansiyon,
hem serebral infarkt, hem de intraserebral hemoraji icin en 6nemli risk faktoriidiir
(15, 16). Atrial fibrilasyon (AF) ve yas, gibi diger risk faktorleri ile etkilesmesi ve
kan basmcinin diizeyi ile riskin artmasi nedeniyle, gercek relatif risk degerinin

belirlenmesi olduk¢a giictiir (16). Onddrt randomize c¢aligmanin meta-analizinde,



diastolik kan basmcinda 5-6 mmHg azalmanm dahi inme riskini %42 azalttig1
gosterilmistir (21). 70-84 yaslar1 arasindaki kisilerde yapilan ve antihipertansif
tedavi ile plasebonun karsilastirildigt "Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension” (STOP) ¢alismasinda inme riskinde % 45 azalma saptanmistir (22).
"Systolic Hypertension in Europe" (Syst-Eur) c¢alismasinda 60 yas iizerinde izole
sistolik HT’s1 bulunan hastalarda, tedavi ile inme insidansinda azalma orani %42
olarak bulunmustur (23).

Kalp Hastahklari: Iskemik inmelerin %15-20'si kardiyak embolizme
baglanmaktadir (15). Genglerde emboliye neden olan kalp hastaliklarindan sik
gortilenleri; AF ile birlikte veya izole mitral kapak darligi (MD), kapak replasmani,
infektif endokardit, izole veya atriyal septal anevrizma ile birlikte olan patent
foramen ovale mitral regiirjitasyon veya AF ile birlikte olan mitral valv prolapsusu,
dilate kardiyomiyopati, Libman-Sacks endokarditi ve kardiyak tiimorlerledir (16).
Orta yas ve lizerindeki insanlarda en sik kardiyoembolik inme nedeni miyokart
enfarktiisii(M1) iken; ileri yasta en sik neden nonvalviiler AF’dir (16).

Diabetes mellitus: DM olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda, iskemik
inme goriilme riskinin diabetiklerde iki ile dort kat artii bildirilmistir. Diabet ile
ateroskleroz arasinda yakin bir iliski oldugu, diabetiklerde aterosklerozun diabetik
olmayan bir gruba gore daha sik gorildigii bilinen bir gercektir. DM inme sonrasi
morbidite ve mortaliteyi artirrr. DM hastalarinda makrovaskiiler hastalik hastalar
arasindaki O6liim nedeninin en basta gelen nedenidir. DM’a sekonder inme
mekanizmas1 serebrovaskiiler ateroskleroz ve kardiyak embolizmle agiklanabilir.
Yiiksek insiilin seviyesi ateroskleroz i¢in riski artirir ve serebral kiiciik damar
hastaliginda patogenetik faktor olarak rol alabilir (24).

Hiperlipidemi: Hiperlipideminin, koroner arter hastaligi (KAH) i¢in 6nemli
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (25). 450000 kisiyi kapsayan 45 calismada
serum lipitleri ile inme arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir (21). Bu durumun
baslica nedenleri; caligmalarda degisik inme subtiplerinin ve intraserebral
hemorajinin de degerlendirilmeye almmasidir. Buna karsilik "Multiple Risk Factor
Intervention Trial" calismasinda yiiksek serum kolesterol seviyeli erkeklerde
mortalite daha yliksek bulunmustur. Serum kolesterol diizeyi 240-279 mg/dl

degerlerinde inme riski 1.8, 280mg/dl {izerinde ise 2.6 olarak bulunmustur (26).



"Honolulu Heart Program" calismasinda kolesterol seviyesindeki artisin, KAH ve
tromboembolik inme riskini arttirdigr gosterilmistir (27). Son zamanlarda statin
grubu ilaclarla yapilan ¢alismalarda iskemik inme riskinin % 32-50 arasinda azaldig1
gosterilmekle birlikte, bu g¢alismalarin aslinda KAH olan ve siklikla genis arter
aterosklerozu olabilen hastalarda yapilmasi nedeniyle, sekonder koruma c¢aligmalar1
olarak kabul edilmeleri yoniinde elestiriler bulunmaktadir. Ayrica, bu ¢alismalarda
normal serum kolesterol seviyeli kisilerde de riskin azalmasi, statin grubu ilaglarin
antitrombotik ve néroprotektif etkileri oldugunu diisiindiirmektedir (28, 29).

Lipoprotein(a) konsantrasyonunun KAH riskini arttirdig1 gosteren caligmalar
olsa da, yapilan kontrollii ¢alismalarda inme riski ile lipoprotein(a) arasinda anlamli
bir iligski oldugu gosterilememistir (30, 31).

Sigara: Sigara igenlerde iskemik inme riski i¢meyenlere gore 2-3 kat
artmaktadir (32). Sigaranin kan fibrinojen konsantrasyonunu yiikselttigi, trombosit
agresyonunu kolaylastirdigi ve hematokrit diizeyini artirarak kanm akiskanligimni
zorlastirdig1 gosterilmistir. Sigara icimi koroner kalp hastaligi, inme ve periferik arter
hastaliklarinin major risk faktoriidiir. Sigara tarafindan meydana gelen artmis
aterogenezin mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Ancak kan oksijen
kapasitesini azaltarak, kardiyak aritmilere neden olarak ve arteriyel spazm ve
arteriyel trombozu tetikleyerek atherogeneze neden oldugu diistiniilmektedir. Sigara
iciminin birakilmasindan sonra ninme riskinde azalma olabilmesi i¢in en az 5 yil
gecmesi gerekmektedir (11, 24).

Asemptomatik karotis darhgi: Karotis arterde %50°den fazla darhigin
goriildigli asemptomatik hastalik, 65 yas lizerindeki erkeklerde % 7-10, kadinlarda
%S5—7'dir. Cesitli calismalarda bu vakalarda yillik ipsilateral inme riski % 1-2 olarak
bulunmustur. Ozellikle kararli darliklara gore, hizla progresyon gosteren kararsiz
darliklarda bu risk daha yiiksektir (33). Bu durumda, % 60-99 karotis darlig1 olan ve
beklenen yasam siiresi 5 yildan fazla olan vakalara, cerrahi riskin %3"in altinda
oldugu merkezlerde endarterektomi cerrahisi 6nerilmektedir (34).

Orak hiicreli anemi: Otozomal dominant ge¢is gosteren ve prevalansi diisiik
(zencilerde % 0,25) olan bir hastaliktir (30). Orak hiicreli anemi hastaligina sahip

hastalarda 20 yasma kadar goriilen inme prevalansi %11'dir (35).



Gegici iskemik atak (GIA): GIA daha sonra gelisebilecek olan inme igin gok
onemli bir risk habercisidir. GIA gecirenlerde yillik inme riski %1-15 olup, bu risk
ilk y1l i¢inde en ytiksektir (24, 36).

2) Kesinlesmemis risk faktorleri

Alkol kullanimi: Alkol tiikketimi ile inme arasindaki iliski olduk¢a kompleks
olup, bu risk profili iskemik inme i¢in "J" seklinde kabul edilmektedir. Yiiksek
miktarlarda alkol tiikketimi; HT, hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilere yol agarak,
inme riskini arttirmaktadir (37). Ayrica "Honolulu Heart Program" c¢alismasinda,
sirekli ve fazla miktarda alkol tiiketen kisilerde, anevrizmal ve nonanevrizmal
intraserebral kanamalarda en az 3 kat artis oldugu tespit edilmistir (38).

Obezite: Viicut kitle indeksinin 30 kg/m2 iizerinde olmasi ile karakterize
olan ve 6zellikle erkeklerde sik goriilen abdominal obezitenin diger risk faktorleri ile
birlikteliginin disinda, indeksteki artisa paralel olarak inme riskini 1,75-2,37 kat
arttirdig1 tespit edilmistir (39).

Beslenme aliskanhklar: Cesitli calismalarda, diyete C veya E vitaminlerinin
eklenmesinin inme riskini diistirmedigi ortaya ¢ikmistir. Ancak Akdeniz diyeti en
saglikli beslenme seklidir. Sadece zayiflamak amacl degil, saglikli bir yasam stirmek
icin de Akdeniz tipi beslenme 6nemli yer tutmaktadir. Akdeniz tipi beslenme genelde
sebze ve meyve agirlikli bir beslenme seklidir. Akdeniz diyetinin temelinde ise
zeytinyagl, meyve, sebze, balik, tahil ve findik bulunmaktadir (40).

Hiperhomosisteinemi: Homosisteinin vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in gii¢lii
bir mitojen oldugu gosterilmistir. Bazi arastirmacilar, hiperhomosisteineminin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu indiikleyerek aterosklerozu
hizlandirdigim1 6ne siirmektedir (41). Serebrovaskiiler, koroner ve periferik arter
hastaligi olan hastalarda hiperhomosisteinemi prevelanst %12-47 arasinda
degismektedir (42, 43). Hiperhomosisteinemi ile iligkili aterosklerotik yatkinligin
endotel disfonksiyonu ve zedelenmesi ve bunu takip eden trombosit aktivasyonu ve
trombilis formasyonuna bagli oldugu deneysel olarak gosterilmistir (41). Sonug
olarak hiperhomosisteineminin iskemik inme ve trombotik olaylar i¢in riski artirdigi
gosterilmistir (24, 41).

Fiziksel inaktivite: Cesitli calismalarda diizenli fiziksel egzersizin inme

riskini azalttigma iliskin veriler mevcuttur (39). Bu azalma, bilinen diger risk



faktorlerinde (obezite, HT, hiperglisemi vb.) gbzlenen iyilesme, plazma fibrinojen
diizeyinde azalma, plazma doku plazminojen aktivator ve HDL kolesterol
seviyelerindeki artisa baglanmaktadir (39).

fla¢ kullanimi ve bagimhhgi: Amfetamin, kokain ve eroin gibi bagimlilik
yapan maddelerin kullanimmin hem hemorajik, hem de iskemik inmeye yol agtigi
bilinmektedir. Bir ¢alismada, bu maddelerin kullanimi ile inme riskinin yaklagik 7
kat arttig1 bildirilmektedir. Bu maddelerin etkileri multifaktoriyel olup; ani olarak
kan basincini ylikseltmeleri, vaskiilite ve hematolojik bozukluklara yol agmalari
bumaddelere bagli inmelerin en 6nde gelen nedenleridir (45).

Hormon tedavisi: Menapozal donemde Ostrojen replasman tedavisi inme
riskini ve mortalitesini azaltir. Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda ise inme nadir
goriiliir. Ostrojen miktar1 fazla olan oral kontraseptif preparatlar1 kullanan 35 yas
iizerindeki kadinlarda, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara i¢imi de mevcutsa inme
riski belirgin olarak artar (24,32).

Hiperkoagiilabilite: Serebrovaskiiler hastalik riskini degerlendirmede
hemostatik faktorler onemlidir. Yiikselmis hematokrit, hemoglobin konsantrasyonu
ve artmig kan viskositesi iskemik inme i¢in risk belirtegleridir. Plazma fibrinojen
diizeyinin yiikselmesi serebral enfarkt gelisimi acisindan bagimsiz risk faktoriidiir.
Artmis plazma fibrinojen seviyesi ateroskleroz  gelisimini  yansitabilir.
Hiperkoagiilabilite genellikle koagiilasyon ve fibroniliziste rol oynayan
proteinlerdeki konjenital veya familyal defektlere baghdir. Antitrombin III,
trombinin ve diger aktive pihtilasma faktorlerinin inhibitoriidiir. Protein S, aktive
protein C’nin enzimatik olmayan bir kofaktorii olarak hareket ederek, protein C’nin
trombosit membranina baglanmasmi kolaylastirir. Protein C, protein S ve
Antitrombin III, gibi dogal antikoagiilanlarin eksikligi ve bozukluklar1 ile
hiperiiriseminin inme riskini artirdiklar: ileri siiriilmektedir. Tekrarlayan derin ven
trombozlari, serebral ve pulmoner embolizm goriilebilir (24, 32).

inflamasyon: Interselliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bolgede
endotel tarafindan eksprese edilmesi ve endarterektomi preparatlarinda aktive T
lenfositler ve makrofajlarn  bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak
stabilizasyonunda bozulmaya neden oldugu ve semptomlarmn ortaya c¢ikisini

kolaylastirdigini diisiindiirmektedir (45, 46) Sistemik inflamasyonun gdstergesi olan



C-reakif protein (CRP) akut faz reaktani olup inme, koroner arter hastaligi ve
periferik arter hastalig1 gibi aterotrombotik hastaliklarda yeni bir plazma belirtecidir.
CRP, inflamasyona cevabin bir parcasi olarak karacigerde sentezlenir (47).
Fibrinojen: 1984'te yapilan Isve¢ calismasi ve 1997'de Smith ve ark. (48)’nin
yapmis oldugu bir calismada, fibrinojen yiiksekligi inme risk faktorii olarak
belirlenmis olmasmma karsin; 1999 yilinda yapilan “Atherosclerosis Risk in
Communities” (ARIC) calismasinin analizinde bagimsiz bir risk faktorii olarak
bulunmamastir.
1.1.4. Etyolojik Simiflama
Inme etiyolojisine yonelik ilk ddénemlerde yapilan siniflamalar genellikle
lezyonun patolojisine gore yapilmistir. Sonralar1 nororadyoloji, kardiyoloji,
hematoloji ve biyokimya alanlarinda ortaya cikan gelismis teknolojik cihazlarin
kullanimi1 ve bu alanlardaki bilgilerin artmasiyla siniflamalar yeniden diizenlenmistir.
Bu smiflamalar, lezyonun patolojisi, lokalizasyonu ve olus mekanizmasi gibi
ozellikler kullanilarak yapilmistir (11).
Serebrovaskiiler hastaliklarin etyopatogeneze ve yas gruplarma gore
simiflandirilmasi (49);
Arter ve venlerdeki degisiklikler ile ortaya c¢ikan serebral anormalliklerin
nedenleri:
1- Aterosklerotik trombozis
2- Gegici iskemik atak
3- Embolizm
4- Hipertansif hemoraji
5- Riiptiire olmus veya olmamis sakkiiler anevrizma veya arteriovendz
malformasyon
6- Arteritis
Meningovaskiiler sifiliz, piyojenik ve tiiberkiiloz menenjite sekonder arteritis, diger
nadir enfektif tipler (tiflis, sistozomiazis, malarya, mukormikozis vs.)
Bag doku hastaliklar1 (poliarteritis nodoza, lupus eritamatozus), nekrotizan arteritis,
wegener arteritisi, temporal arteritis, Takayasu hastalifi, aortanin graniilomatoz veya

dev hiicreli anjitisi



7- Serebral trombofilebitis: kulak, paranazal siniis, yiiz enfeksiyonlarina

sekonder gelisenler, menenjit ve subdural ampiyem ile birlikte olanlar, postpartum,

postoperatif, kalp yetmezligi, hematolojik hastaliklar (polisitemi, orak hiicreli anemi)

sonucu gelisenler.

8- Hematolojik bozukluklar: antikoagiilanlar ve trombolitikler, pihtilagsma

faktor bozukluklari, polisitemi, orak hiicreli anemi, trombotik trombositopenik

purpura, trombositozis, intravaskiiler lenfoma vs.

9- Karotid ve baziller arterin travma ve diseksiyonlar1

10-Amiloid anjopati

11- Aortik anevrizma diseksiyonu

12- Arteriyografi komplikasyonlari

13- Persistan defisitli komplike migren

14- Smiflandirilamayan tipler;

a- Fibromiiskiiler displazi

b- Karotis arter, orta serebral arter veya vertebrobaziller arterin fokal

diseksiyonlar1 ile birlikte

c- Kapali kafa travmasinda izah edilemeyen orta serebral arter infarkt1 ve riiptiire

olmamis sakkiiler anevrizmanin basilar1

15-

Cocuklarda ve geng eriskinlerde belirlenemeyen nedenler, moyamoya

hastalig1 ve digerleri.

Yas gruplan icin karekteristik serebrovaskiiler hastaliklar:

1-

a
b.

1

&

Prenatal sirkiilasyon bozukluklarina sebep olanlar
Porensefali

Hidransefali

Hipoksik-iskemik hasar

Unilateral serebral infarkt

Perinatal ve postnatal dolasim bozukluklari
Kardiyorespiratuar yetmezlik ve jeneralize iskemi
Periventrikiiler infarktlar

Prematiir ve infantlarda matriks hemorajileri ve iskemik odaklarYeni

doganim hemorajik hastalig1



3- Infant ve cocukluk ¢aginmn asagidaki durumlar ile iliskili vaskiiler
hastaliklar

Iskemik inmeler

o

Konjenital kalp hastalig1 ve parodoksal embolizm

c. Moyamoya hastalig

d. Bakteriyel endokardit, romatizmal ates, lupus eritamatozis
Orak hiicreli anemi

Mitokondriyal hastaliklar (MELAS)

@

=

g. Homosistiniiri ve Fabry’s anjokeratozisi

4-  Adolesan ve eriskin yasam: vaskiiler okliizyon ve hemoraji ile birlikte

olanlar

a. Hamilelik ve lohusalik

b. Ostrojen ile iliskili inme

c. Migren

d. Vaskiiler malformasyonlar

e. Prematiire aterosklerozis

f. Arteritisler

g. Valviiler kalp hastaligi

h. Orak hiicreli anemi

1. Antifosfolipit arteriopati, plazma protein-C yetmezligi

J- Moyamoya, Takayasu hastaligi

k. Arteriyel diseksiyonlar

L. Amiloid anjiyopati

5- Ortayas

a. Aterosklerotik tromboz ve embolizim
b. Kardiyojenik embolizim
c. Primer serebral hemoraji
d. Riiptiire sakkiiler anevrizma

e. Arteriyel diseksiyonlar
f. Fibromiiskiiler displazi
6- Ileri eriskin donem

a.  Aterosklerotik trombotik tikayict hastalik
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o

Embolik tikayic1 hastalik

Laktner infarktlar

/o

Beyin hemorajisi
e.  Vaskiiler demans
f.  Binswanger hastaligi
g.  Amiloid anjiyopati

1.1.5. Serebrovaskiiler Hastaliklarin Vaskiiler Anatomisi

Beyin iki serebral hemisferden ve derindeki biiytlik yapilar1 (bazal ganglion ve
talamusu, kortekse ¢ikan ve korteksten inen beyaz madde ve sivi ile dolu ventrikiiler
sistemi) saran serebral korteksten olusur. Serebral korteks frontal, pariyatal, temporal
ve oksipital loblara ayrilir. Serebrumun orta beyin, pons ve medullay1 iceren derin
yapilar1 beyin sapma baglanir. Serebral hemisferler kanini internal karotis arterden
alir. Sag arteria karotis komminis brakiyosefalik govdeden kdken alir ve sol arteria
karotis komminis arkus aortadan koken alir. Her iki arteria karotis komminis
boyunda mandibula ac¢isinin hemen altinda ikiye ayrilir ve beyine giden arteria
karotis interna ile yiize giden arteria karotis eksternay1 olusturur. Internal karotis
arter petroz kemik ve kaverndz siniisii gecerek oftalmik arteri olusturup dallara
ayrilarak goéze dogru yol alwr. Anterior korodial arter dali orta serebral arter ve
anterior serebral arterlere ayrildigi yerden hemen Once internal karotis arterden
koken alir. Anterior veya koroidal arter mediyal temporal loba kan saglar. Orta
serebral arter frontal, pariyetal ve temporal loblar1 iceren serebral hemisferlerin
lateral ylizeyinin dolasimini saglar. Orta serebral arterin horizontal bdliimiinden
gelen kiicilik dallar -lentikiilostriat arterler- bazal ganglionun derindeki yapilarini ve
internal kapsiiliine kan saglar; bu yap1 korteks ve alttaki yapilar arasindaki beyaz
maddeden olusan ana baglant1 yoludur. Anterior serebral arter frontal, pariyetal ve
temporal loblar1 iceren serebral hemisferlerin mediyal ylizeyine kan saglar.

Beyin sapinin beslenmesini her iki vertebral arter saglar; bu arterler her iki
tarafta da subklavyen arterlerden koken alir ve bunlar birleserek baziller arteri
olustururlar. Posterior inferior serebellar arter proksimal intrakranyal vertebral
arterden koken alarak inferior serebellum ve lateral medullanin beslenmesini saglar.
Anterior serebellar arter ve siiperior serebellar arter baziller arterden koken alir ve

baziller arterden ¢ikan kiigiik arterlerle beyin kokii ve serebellumun geri kalan
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boliimiine kan saglar. Baziller arterin ug¢ dallar1 posterior serebral arterleri olusturur
ve bu arterler talamus ile birlikte pariyetal ve temporal loblarin posterior boliimlerine
ve oksipital loba kan saglar. Major bir damar tikandigi zaman kollateral
anastomozlardan olusan yogun bir ag beyinin primer kan desteginden yoksun
alanlarmi besler. Ana kollateral kanal beyinin tabanindaki Willis halkasindan olusur.
Iki karotis arter anterior komminis arterler boyunca birbirleri ile baglantilar olusturur.

Posterior serebral arterle birlikte iki karotis arter posterior komminis arterin
de katilimiyla serebral ve vertebrobaziller dolasimlar arasinda kollateral bir yol
olusturur. Internal karotis arter tikandig1 zaman eksternal karotis arter ve internal
karotis arter arasinda kollateral kanallar da olusabilir. Eksternal karotis arterin
supraorbital dalindan gelen kan internal karotis arteri doldurmak i¢in oftalmik arter
boyunca geriye dogru akabilir ve eksternal karotis arterin meningeal dallar1 serebral
arterlerin distal dallar1 ile anastomozlar yapabilir. Beyin dolasiminda hemisferlerin
orta boliimiindeki orta ve anterior serebral arter alanlarmin birlesim yerinde serebral
arterlerin distal dallarinin ortak akim alanlarinda ve posterior pariyetal lobda orta ve
posterior serebral arterlerin birlesim alaninda bosalma havzalar1 olusur.
Perflizyondaki ani diisiislerde bu alanlar iskemiye daha agik alanlardir (50).

1.1.6. Fizyopatoloji

Eriskin beyni, 1300-1400 gram agirhigindadir ve beynin temel elemanlar1 olan
noronlar ve glial hiicreler metabolizmalarinin normal islevlerini siirdiirebilmeleri i¢in
her dakikada 500-600 ml oksijen ve 75-100 mg glukoza gereksinim duyarlar. Bunlar
kan dolasimmin devamliligi ile saglanir. Dinlenme halinde, her bir kardiyak
kontraksiyonla yaklasik 70 ml kan asendan aortaya yollanmaktadir. 10- 15 ml ise
beyin i¢in ayrilmaktadir. Her iki karotis arter dakikada 350 cc, vertebrobaziler sistem
ise 150-200cc kam beyine tasir. Birka¢ dakikalik islev bozuklugu sonucunda bile
oksijen ve glikoz azalip kritik seviyelere inebilir. Beyin dokusu bu maddeleri
depolayamadigindan ve metabolizmasi ¢ok yiiksek oldugundan serebral dolagimda 6-
10 saniyelik kritik diizeyde bir duraklama geriye doniisiimlii néronal metabolik
bozukluguna ve biling yitimine neden olur. Serebral dolasimda 30 saniyelik bir
kesilme beyin metabolizmasinda degisiklige yol agarken, 5 dakika sonra irreversibl

beyin dokusu yikimi ve serebral enfarktla sonlanabilecek anoksi baslar(8, 51-54).
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Serebral kan akimini etkileyen faktorler Tablo-1 ‘de gosterilmistir (11).

Tablo 1. Serebral kan akimini etkileyen faktorler

1. Serebral metabolizma hizi

. Sistemik arteriyel kan basinci
.PaCO2

.Pa02

. Viskozite

. Ates

. Intrakranial basingta degisme

. Barbittratlar

O 00 9 O L A~ WD

. Vazoaktif ilaglar

Arterioller, oksijen ve karbondioksit kismi basinglarmin degisikliklerine asir1
duyarhdir. PaO2' nin ileri diizeyde diistiiglinde ve PaCO2 arttiginda arterioller
genisler ve serebral kan akimi artar. PaCO2 azaldiginda ve ekstraselliiler Ph
arttiginda arterioller kasilir ve kan akimi azalir. PaO2 degisiklikleri zit etkilidir.

Fokal serebral aktivite, ekstremite hareketi olustugu zaman meydana
gelmekte ve uygun bolgede metabolizma hizlanmaktadir, buna bagli olarak lokal kan
akimi da artmaktadir. Serebrovaskiiler patolojilerde bu kompansatuvar mekanizmalar
ortadan kalkar. Kemoregiilatuar faktorlerin disinda ates, intrakranial basing
degisiklikleri, anestezik ajanlar ve vazoaktif ilaglar beyin kan akimim
etkileyebilmektedir.

Viicut 1s1sindaki her 1 derecelik diisiis serebral metabolizma hizinda %6-7" lik
bir azalma ortaya ¢ikartmaktadwr. Hipotermi, hem beynin elektrofizyolojik
fonksiyonlar1 icin, hem de hiicrelerin yapisal olarak biitiinliiglinii devam
ettirebilmeleri i¢in gerekli olan enerji ihtiyacinm1 azaltmaktadir. Viicut 1sisinin
yaklagik 20 dereceye yaklastig1 hipotermide EEG'de tam bir baskilanma durumu
goriilmektedir. Hiperterminin serebral fizyoloji iizerine etkisi hipoterminin tam
tersidir. Viicut 1sisinin 42 dereceye kadar olan artmalarinda hem serebral
metabolizmayr hem de serebral kan akimini arttirmaktadir. 42 derecedeki 1s1
hiperterminin toksik etkisi i¢in esik deger kabul edilir. 42 dereceden sonra enzimlerin

fonksiyonlarinda bozulma ve protein yikimi goriilebilmektedir.
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Intrakranial basing, serebral perflizyon basincini etkileyerek serebral kan
akiminda degisiklige neden olur. Intrakranial basincimn yiikselmesi serebral perfiizyon
basmcini diisiirmektedir. Barbitiiratlarda, serebral metabolizma ve noronal aktiviteyi
azaltarak beynin enerji gereksinimini diisliriirler ve sonrada serebral kan akimini
azaltirlar (11).

Akut serebral iskemi, serebral kan damarlarinin genellikle trombiis ve emboli
ile okliizyonu sonucu baslar. Rudolph Virchow’un triadina gére tromboz; damar
duvarindaki degisikliklerden, kan akim paternindeki degisikliklerden, kanin
icerigindeki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Endoteldeki bozukluklarn en sik
nedeni aterosklerozdur. Aterosklerotik plaklarin  bagslangici, ilerlemesi ve
olgunlasmas1 hakkinda yeterince bilgi olmasma karsilik, uyuyan aterosklerotik plagi
neyin tetikleyip semptomatik hale getirdigi net degildir (55).

Iskemik kaskadin hiicresel diizeyde agiklamasi dnemlidir. Noronal diizeyde
hiicresel islev bozuklugunun ortaya ¢ikmasinda ve nekrozun baslangicinda Na/K
pompasinda  yetersizlik, noronal membranmn  depolarizasyonu, eksitator
norotransmitterlerin salmimi ve kalsiyum kanallarinin ag¢ilimi rol oynamaktadir.
Kalsiyumun hiicre i¢ine girmesiyle ndronal metabolizma ve normal fonksiyonlarda
zarar olusmaktadir. Kalsiyum ndron i¢ine girince, ¢esitli voltaj duyarli ve reseptorle
iligkili kanallar aktive olur. (6rnek: N-Metil-D aspartat (NMDA) reseptorlerinde
oldugu gibi) Eksitator norotransmitterler (glutamat ve glisin gibi), bu kanallardan
kalsiyumun daha fazla hiicre icine girmesini saglar. Bu durum farkli siireclerle
uzamig noronal 6liim ortaya ¢ikarabilir (11).

Bir beyin damarinda tikanma olustuktan sonra beyinde bir dizi makroskopik
ve mikroskopik degisiklikler meydana gelmektedir. Beyin kan akiminin 30 saniye
siireyle kesintiye ugramasi ile beyin metabolizmasinda degisimler baslar, bir dakika
sonra noronal fonksiyonlar durur. Bes dakika sonra anoksi, serebral infarkt ile
sonuglanacak olaylar zincirini baslatir. 1lk 24 saatte beyinde ddem, yumusama ve
akut noronal nekroz baslar. Beyindeki su miktari, enerji yetersizligi ve ATP kaybi
nedeniyle hizla yiikselir, ekstraseliiler siv1 araligi hacminde azalma gergeklesir. Bu
sitotoksik ddemdir. Sitotoksik 6dem inmeyi takip eden, beyin herniasyon riskinin en
yiiksek oldugu zamanlar olan 24 ile 72. saatler arasinda gelismektedir. Ikinci giinden

itibaren polimorf niiveli l6kositler olay yerine gelir. Kan-beyin bariyeri bozulur,
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beyin 6demi gelisir. Bu vazojenik bir 6demdir. Vazojenik 6dem ilk bes giinde
maksimuma ulagir. 3-5. gilinlerde beyaz cevherde reaktif aksonal sisme goriiliir. 5-7.
gilinlerde nekroz alani ¢evresinde makrofajlar goriilmeye bagslar ve 2-3. haftada
infarkt alaninda fagositozla gorevli lipid yiliklii makrofajlar ile gemistositik astrositler
yer alir. 3 ay sonra ise nekrotik doku artiklari ile fibriler astrositlerin ¢evreledigi
kistik kavite, infarkt alaninin yerini alir (24, 36, 49, 55). Serebral kan akimi 30-35
mlt/100  mgr/dak. diizeyine  geldiginde  ekstraselliiler  hidrojen  iyon
konsantrasyonunda artma olur (11). Membran yetmezligi i¢in esik kan akimi degeri 8
mlt / 100 mgr / dak.dir. Bu esik degerde adenozintrifosfat (ATP) belirgin azalirken
hiicre i¢cinde kalsiyum, hiicre disinda ise potasyum artigi olmakta ve hiicresel asidoz
gelismektedir. Boylece serebral nekrozun histopatolojik bulgular1 geri doniisiimsiiz
olarak yerlesmektedir (24).

Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu cekirdek (core) bolge
dakikalar i¢inde geri doniisiimsiiz olarak zedelenir. Bu bdlgenin ¢evresinde kollateral
damarlarin kan akimini saglamasi dolayisi ile fonksiyon gérmeyen, fakat hala canh
olan, biyokimyasal biitiinliikklerini devam ettiren hiicrelerin bulundugu bdlge
‘penumbra’ olarak adlandirilir. Penumbra, infarkt cevresindeki beyin bolgesinde
noronal fonksiyonun bozuldugu fakat potansiyel olarak kurtarilabilir bir bolge olarak
tanimlanmistir. Bu bolgedeki noronlar fonksiyonlarmni siirdiiremezler ancak enerji
kaynaklar1 bazal metabolizmalarin1 saglamaya yeterlidir. Devam eden azalmis
perfiizyon sonucu iskemik penumbra da bu olaydan etkilenir. Kan akimi yeterli
olmayip daha da azalirsa infarktla sonuglanir (32).

Serebral iskemik dokuda olusan biyokimyasal kaskadin bir¢ok kademeleri
vardir. NOoron Olimiine yol agan baslica dort fazin oldugu yapilan caligmalarda
bildirilmistir. Bu fazlar;

1. Glutamat eksitoksisitesi (dakikalar i¢inde)

2. Periinfarkt depolarizasyon (dakikalar, saatler i¢cinde)

3. Inflamasyon (saatler, giinler i¢inde)

4. Apopitoz, nekroz (giinler i¢inde)

1.Glutamat Eksitotoksisitesi: Beyindeki en 6nemli eksitator norotransmiter
Glutamat (GA)’tir. Iskemi ile ilgili yapilan bircok deneysel calisma, akut fazda

dakikalar icinde olusan bir GA ndrotoksisitesinin varligini gostermistir. Beyinde
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iskemi ve bir¢ok ndrodejeneratif hastalikta GA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu
noronal harabiyete ve noronal 6liimiine yol acar. Bu duruma GA eksitotoksisitesi
denmektedir (1, 49, 55).

Normal sartlarda GA’in intraselliller konsantrasyonu, ekstraselliiler
konsantrasyonundan ¢ok daha ytiksektir ve bunu saglayan GA tasiyici sisteminin
aktivitesidir. GA ekstraselliiler mesafeden astrositler ve noronlar icine GA tasiyici
sistemiyle sodyuma bagimli olarak tasmir. Iskemide ise dakikalar i¢inde ATP
azalmasi ile birlikte olusan noronal membran depolarizasyonu GA tasiyici sistemini
etkileyerek GA’mn ekstraselliiler konsantrasyonunun artmasina yol acar (1, 8, 7).
Ekstraselliiler GA artis1, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA reseptorlerinin
aktivasyonuna yol acar. Eksitotoksisiteden esas sorumlu olan NMDA reseptor
aktivasyonudur. Normal sartlarda voltaja bagli NMDA reseptor kanali magnezyum
ile bloke durumdadir. Iskemi olustugunda ise bloke olan NMDA reseptor kanali
acilarak noron i¢ine Na', Cl" ve su girmesine sebep olur ve hiicrede sisme meydana
gelir. NMDA reseptor aktivasyonunun uzun siirmesi durumunda ise noron igine Ca’"
girisi baslar ve Ca’"’a bagimli enzimlerin aktive olmasina yol agarak gecikmis hiicre
Olimiine neden olur. Bahsedeilen bu mekanizmalardan dolayr GA toksisitesinin
iskemik penumbra alaninin infarkta donlismesinde rolii oldugu goésterilmistir (1).

2.Periinfarktiis depolarizasyonu: Kortikal yayillan depresyon, saglam
beyinde kortikal dokuya dogru ilerleyen, kendiliginden artan elektrokimyasal
dalgadir ve normal kanlanan beyinde hiicre 6liimiine neden olmamaktadir. Kortikal
yayilan depresyon, siirekli hiicresel depolarizasyona, noroelektriksel aktivitenin
baskilanmasma, glutamat salinimmin artmasmma, membran iyon gradiyentinin
kaybmna neden olur (56). Peri-infarktiis depolarizasyonlar, kortikal yayilan
depresyonun biitlin 6zelliklerini tasiyan spontan depolarizasyon dalgalaridir. Fokal
inmeyi takiben penumbraya dogru cogalir. Iskemik beyinde tekrarlayan peri-
infarktiis depolarizasyonlar artan iskemik hasar ile iligkilidir. Penumbrada
tekrarlayan depolarizasyon, Ca’un noronlarda birikmesine neden olarak doku
hasarina aracilik eder. Iskemik cekirdekten potasyum ve eksitatdr aminoasitlerin
salmmasinin, periinfarktiis depolarizasyonlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir

(56).
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3.Inflamasyon: Son zamanlarda yapilan deneysel calismalar iskemik inmede
zedelenen beyin dokusundan, saatler icinde inflamatuar bir reaksiyonun
tetiklendigini ve bu durumun semptomlarin ortaya ¢ikigindan sonraki giinlerde de
devam etmekte oldugunu gostermistir (1, 17).

Lokositler tarafindan infiltre edilen iskemik dokuda, mikroglia ve
astrositlerden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-0) ve interlokin- IA (IL-IA) gibi sitokinler agiga ¢ikar. Sitokinler endotel
hiicreleri, lokositler ve plateletlerden adhezyon molekiillerinin salinimini artirip
iskemik doku harabiyetini daha fazla artirarak noron 6liimiine neden olurlar. Ayni
zamanda, damar endoteline yapisan lokositlerin kan akim hizini yavaslatmasi ve
aktive lokositlerden salinimi artan proinflamatuar sitokinler, Serbest oksijen
radikalleri ile proteazlar iskemik doku harabiyetini daha da artirarak néron 6liimiine
neden olabilirler (1, 55).

4.Apopitozis: Beyin iskemisi sonrasi hiicreler 6lmektedir. Iskemideki hiicre
Olimlerinin bir kismindan apopitoz sorumludur. Bu mekanizmay1 calistiran hem
hiicre dis1 hem de hiicre i¢1 sinyaller tanimlanmistir. Apopitozun hiicre i¢i sinyalleri
mitokondriyal disfonksiyonla tetiklenirken, hiicre dis1 sinyaller ise 6lii alanda aktive
TNF siiper aile reseptorlerinin ve kaspazlarin calismasi ile gerceklesir (57). Hafif
iskemik hasarlanma, nekrozdan ziyade apopitoz benzeri mekanizma ile hiicre
Oliimiine neden olur. Ciinkii iskemik penumbra hafif iskemiyi devam ettirip, ATP’yi
sakladig1 icin apopitoz bu bolgede baskindir. Apopitozu, oksijen serbest radikalleri,
olii reseptor baglanmasi, DNA hasari, proteaz aktivasyonu ve iyonik dengesizlik
tetikler. Di1s mitokondriyal membrandan sitokrom c salinmasi iskemiye cevaben
ortaya ¢ikan apopitoza aracilik eder. Sitokrom c; iyonik dengesizlik, mitokondriyal
sisme ve dis mitokondriyal membranda por olusumu nedeni ile salinmaktadir. Bu por
olusumunda Bcl-2 gen ailesinin rolii vardir (56).

1.1.6.1. Serbest Radikaller Ve Oksidatif Stres

Oksijen serbest radikalleri, yani reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNT), normal hiicresel metabolizmanin triinleridir. Bu tiirler hem
zararlh hem de faydali olabilirler. ROT’un yararh etkileri, disik
konsantrasyonlarinda ve zararli etkilere karsi hiicresel cevap sonucu olusmaktadir

(58).
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Serbest radikaller, normal sartlarda tiim aerobik hiicrelerde kiigiik miktarlarda
dretilmektedir (55). Reaktif Oksijen Tirlerinin zararli etkileri 1ise yiliksek
konsantrasyonlarda olusmaktadir. Lipitleri ve membranlari, proteinleri ve niikleik
asitleri iceren hiicre yapismna zarar vermektedir (58). Serbest radikallerin zararh
etkileri, oksidatif stres ve nitrozatif stres diye adlandirilan biyolojik hasara neden
olmaktadir. Bir yandan ROT/RNT’de asir1 iiretim, diger yandan enzimatik ve non-
enzimatik antioksidan sistemlerdeki bozukluk buna neden olmaktadir (59).

Oksidatif stres, oksijeni kullanan metabolik reaksiyonlardan ve canli
organizmada denge halindeki prooksidan/antioksidan sistemin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Mitokondriyal elektron transportu, norepinefrin, dopamin gibi
bazi norotransmitterlerin otooksidasyonu, hipoksi ve iskemiyi baglatan olaylar,
oksidan olusumunu ve bunu takiben doku hasarimi tetiklemektedir. Oksidatif stres
temel olarak siiperoksit ve nitrik oksit liretimine dayanmaktadir (60).

Iskemik dokunun reperfiizyonu iskemi sirasinda meydana gelen bazi siiregleri
geri c¢evirirken, yeniden oksijen saglanmasi ile birlikte serbest radikal olusumunu
asir1 derecede artrrarak kan-beyin bariyerini zedeleyip 6deme neden olur. Olusan
o0dem fokal serebral kan akimini bozarak lokositler i¢in kemotaktik etki gosterir.
Iskemik dokuda olusan oksidatif stresin diger bir kaynagida aktive olan Iokositlerdir.
Iskemik beyinde hem parenkimde hem de vaskiiler endotelde serbest radikaller agiga
cikar (61).

Nitrik oksit (NO), vazodilatér ve hiicre i¢i sinyal iletiminde etkili bir
maddedir. Kan basinct ve vaskiiler tonus diizenlenmesi, trombosit adezyon ve
agregasyonunun inhibe edilmesi, permeabilite ve sinaptik transmisyon gibi cesitli
fizyolojik fonksiyonlar1 mevcuttur. Bir nérotrasmiter olarak da degerlendirilir (62).
Serebral iskeminin ilk saatlerinde fizyolojik sinirlarda salinimi kan akimini artirarak
infarkt alanini smirlar. Yiiksek oranda NO salinimi ise mitokondriyal solunumu
inhibe eder, glikolizi baskilar ve hiicre i¢i glutatyon diizeyini azaltarak sitotoksisiteye
neden olur. Mitokondiriyal DNA’nin sentez ve yapisini bozar (62).

1.1.7. Etyopatogenez

Serebral infarktlarda etyolojiye gore smniflandirma, akut iskeminin tedavisi ve

prognozun yani sira, ikincil koruma ag¢isindan da ¢ok dnemlidir.
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Bamford ve arkadaglar1 1991 yilinda klinik bulgular1 6n planda tutarak bir
simiflandirma yapmislardir (63);

1. Total anterior sirkiilasyon infarktlari(T ACI).

2. Parsiyel anterior sirkiilasyon infarktlari(PACI).

3. Posterior sirkiilasyon infarktlari(POCI).

4. Lakiiner infarktlar(LACI).

1993 yilinda TOAST “The Trial of Org 10172 in Acute ischemic Stroke Treatment™
calismasinda kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin yani sira etyolojiye de yer
verilmistir (64);

1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli).

2. Kardiyoembolizm.

3. Kiigiik damar okliizyonu (lakiin).

4. Diger belirlenen nedenlere bagl iskemik inme.

5. Nedeni belirlenemeyen iskemik inme.

1.1.7. 1. Genis Arter Aterosklerozu:

Bu gruptaki hastalarda klinik ve goriintiileme ile ana beyin arterleri veya
biiyiik kortikal dallarmin birinde, ateroskleroza bagli %50 nin iizerinde darlik veya
tikanma vardir. Klinik bulgular serebral kortikal hasar1 gosteren afazi, thmal, smirlt
motor defisit gibi bulgulardan veya beyin sapi/serebellar bulgulardan olusur.

Hastalarin kliniginde kladikasyo intermittant, ayn1 damar alaninda gecici
iskemik atak (GIA), karotis iifiiriimii gibi benzeri bulgu ve belirtilerin varli1 taniy1
biiytiik 6l¢iide destekler. Bilgisayarli tomografi veya Magnetik resonansda kortikal ve
serebellar infarkt 1,5 cm’den biiyiik beyin sap1 ve subkortikal hemisferik infarktlarin
varlig1 biiylik damar hastaligin1 destekleyen bulgulardir. Dopler ultrasonografi(DUS)
veya anjiografide uygun damarda %50°nin iizerinde darlik gdsterilmesi de diger tani
yontemleri arasinda sayilabilir. Kesin tami i¢in, kardiyojenik emboli kaynagi
dislanmalidir. Darlik oran1 %50°nin {izerinde, ancak diger agiklayict nedenler ekarte
edilememisse veya darlik %50’nin altinda iken, aymi1 alanda GIA, iifiiriim,
hemodinamik infarkt veya en az iki risk faktoriiniin (50 yas {istii, hipertansiyon,
diabetes mellitus, sigara, yiiksek kolesterol diizeyi) varliginda biiyiik damarlarda

olas1 aterosklerotik inmeden sozedilir.
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Ateroskleroza bagl infarkt olusumunda iki ana yol vardir. Birincisi biiyiik
damarlarin bifurkasyon veya kivrilma yerlerindeki plak bolgelerinde akut tromboz
gelismekte ve progresif stenoz ile liimeni daraltmaktadir. Sonugta biiyiik arter
tikanmalar1 gelismektedir (32).

1.1.7.2. Kardiyoembolizm

Tim inmelerin %20’sini olusturur. Bunlar kalpten kaynaklanan embolilerdir
(65). Kardiyoembolik inmeler genellikle agir ve tekrarlama egilimindedir (66). Non
valviiler atriyal fibrilasyon, kardiyoembolik inmelerin %45’inden sorumlu
tutulurken, %15°lik kismindan ise akut miyokard infarktiisii sorumludur (65).

1.1.7.3. Kiiciik Damar Okliizyonu (Lakiiner infarktlar)

Kiigiikk damar okliizyonu olarak da isimlendirilebilir. Tiim inme tiplerinin
%25’ini olusturur. Genellikle Hipertansiyon veya diyabeti olan yash hastalarda
ortaya ¢cikmaktadir (65). Nororadyolojik olarak 1,5 cm.den kiiciik, derin infarktlarin
gbzlenmesi tan1 koydurur. Bazi olgularda goriintiileme yontemleri negatif kalabilir.
Lakiiner infarktlar asemptomatik olabilir. Bununla birlikte kortikal bulgu, gérme
alan1 defektleri ve biling kayb1 yapmadan pilir motor inme, piir sensoriyal inme,
ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi klasik lakiiner sendromlara
da yol acabilirler (65).

1.1.7.4. Diger Belirlenen Etyolojiler

SSS’nin  primer ve sekonder wvaskiilitleri, subkortikal infarktlar ve
I6koensefalopati ile birlikte goriilen otozomal dominant serebral arteriyopati, serebral
amiloid anjiopati gibi nadir kiiciik damar hastaliklari, konjenital damar hastaliklari,
travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir. Tiim iskemik inmelerin %5’ inden
daha azmi olustururlar (65).

1.1.7.5. Sebebi Belirlenemeyenler

Yeterince incelenemeyen veya ayrintili tetkiklere ragmen nedeni
saptanamayan; ayrica iki ya da daha fazla olas1 nedeni i¢inde bulunduran inmeler bu
grupta yer alir (11).

1.1.8. Klinik

Ulkemizde ve diinyada serebrovaskiiler hastaliklarin tanmi ve tedavisinde
biiyiik ilerlemeler kaydedilmektedir. Akut inmeli hastaya yaklagimin en onemli

basamaklarindan biri, beyinde olusan lezyona bagli olarak gelisen semptom ve
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bulgularin 1yi bir sekilde saptanmasidir. Akut iskemik inmeli hastada ilk adim
iskemik ve hemorajik inmeyi birbirinden ayirmaktir. Akut inmeyle basvuran hastaya,
erken donemde klinik taniya en ¢ok yardimci olan inceleme, bilgisayarli beyin
tomografi (BBT) ydntemidir. Periferik arteriyel hastalik, gecici iskemik atak GIA,
hiperlipidemi ve atriyal fibrilasyon gibi nedenler, 6nceden tan1 konulur ve gerekli
tedavileri yapilirsa iskemik inmenin ortaya ¢ikmasinin azalmasi saglanabilir (11, 24,
62).

Akut iskemik inmede etkin tedaviyle, inmeden dolay1 ortaya ¢ikacak zararin
en aza indirilebilmesi i¢in erken topografik ve etyolojik tanit 6nemlidir. Bilinen tipik
norolojik sendromlara rastlanamayabileceginden hastada afazi veya ihmal
sendromunun olup olmadigina, motor bozuklugun paternine, goz devinimlerinin
ozelliklerine mutlaka bakilmahidir. Sistemik embolizasyonlara bagli olarak
infarktlarin hem karotis hemde vertebrobaziller sistemde gelisebilecegi gosterilmistir
(mikst infarktlar %3-5) (11, 24, 32).

1.1.8.1. Karotis Alam infarkt:

Karotis arterde gelisen aterosklerotik lezyonlar veya diseksiyonlardan sonra
akut olarak ipsilateral hemisferde infarktlar olusur. Karotisin tam tikanmasinda ayni
hemisferde yaklasik %80 oraninda infarkt bildirilmistir. Karotis interna tikanmalar1
sonucunda 1ki mekanizma ile serebral fonksiyon bozuklugu ortaya cikabilir.
Birincisi, tikanan yerden kalkan tromboemboli orta veya On serebral arterlerde
tikanmanin ortaya c¢ikabilmesidir. Ikincisi, karotis internada olusan tikanma
sebebiyle distal perflizyon yetersizligi sonucu watershed (border-zone) infarktlarin
olusmasidir (32, 62). Tromboembolik mekanizma, vakalarin 2/3’iinde, distal
perfiizyon yetersizligi ise 1/3’linde etkili olmaktadir. Etkilenen hemisfere gore klinik
tablo degiskenlik gosterir. Norolojik bozukluklar gecici veya kalici olabilir. Klinik
olarak kontralateral hemiparezi-hempleji, ipsilateral gorme kaybi goriiliir. Norolojik
tabloya hemihipoestezi, homonim hemianopsi, afazi ve agnoziler eslik edebilir.
Amorozis fugaks, santral retinal arter tikanmasi ve iskemik optik noropati gibi
oftalmolojik bulgularda sik goriiliir. Bazen ciddi karotis darliklarinda ayni tarfta hem
monokiiler gérme kayb1 hemde hemisferik bulgular ortaya ¢ikabilir (optiko-serebral

sendrom) (1, 32, 62).
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1.1.8.2. Orta Serebral Arter (OSA) Tikanmasi

Karotis sisteminin en biiylik dali orta serebral arter olup inme sendromlarinda
en sik tutulan arterdir (32, 62). Bu alandaki infarktlar, tam kdkiinden tikanma (ana
dal okliizyonu), derin perforan arterlerin (lentikiilostriat arterler) tikanmasi, kortikal
dallarmin tikanmasi veya u¢ (medullar) dallarmnin tikanmasi seklinde dort ana gruba
ayrilarak incelenebilir. Ana dal okliizyonu aterosklerotik veya embolik kaynaklidir.
Kollateral dolasim olmadig1 takdirde genis bir alanda infarkt gelisir. Ana dal
okliizyonunda kontralateral motor ve duyusal defisit, hemianopsi gibi gérme alani
kayiplari, dominant hemisfer tutulumunda global afazi, nondominant hemisferde ise
thmal ve dikkat azalmasi gibi major bozukluklar olusur. Ayrica OSA’nmn kok
tikanmast siklikla serebral herniasyona yol agabilmektedir. Lateral lentikiilostriat
arter tikanmas1 da genellikle motor agirlikli olup, yiizii ve tiim ekstremiteleri hemen
hemen esit tutan bir hemipareziye neden olur. Lezyon solda ise subkortikal tipte
afazi, sagda ise sol uzaysal dikkat bozuklugu, sondiirme fenomeni (ayni1 anda iki
taraftan verilen gorsel, isitsel, dokunsal uyarilardan birini algilama bozuklugu) gibi
bulgular ortaya ¢ikar. Sag veya sol OSA dallarma gore degisik sendromlar ortaya
¢ikabilir. Bunlar;

a. Sol anterior pariyetal arter infarkt1 varsa duyusal bulgular,

b. Sol temporal veya temporooksipital arter alaninda infarkt varsa Wernicke
afazisi, izole veya birlikte sag hemianopsi,

c. Sol presantral arter infarkti varsa, transkortikal motor afazi ve sag
proksimal ekstremite parezisi ve Luria’nin premotor sendromu (bir hareketten diger
bir motor harekete geciste zorluk) gortliir (11, 32, 65).

1.1.8.3. Anterior Serebral Arter (ASA) Tikanmasi

Anterior Serebral Arter’in proksimal tikanmalari, karsi taraf ASA’dan
anterior kommunikan arter araciligi ile doku beslenmesi saglandig1 i¢in iyi tolere
edilir. Distal tikanmalarinda ise parasantral lob tutulmasina bagh olarak kontralateral
bacak distalinde belirgin olan motor giic kayb1 goriiliir. Bacagm proksimali primer
sensorimotor korteksde temsil edildigi i¢in fazla etkilenmez. Eger infarkt
konveksiteye dogru yayilirsa, kolda da gii¢ kaybi, hafif duyu bozukluklari, tiriner
inkontinans, yakalama refleksi ve frontal rijidite (gegenhalten) goriilebilir. Infarkt

Heubner arteri alanina dogru yayilirsa, kapsiila interna’ni 6n bacag: tutulacagindan
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yiiz ve kolda motor kusur meydana gelebilir. Infarkt alan1 korpus kallosumun
anterioruna uzaniwrsa taktil anomi, solda ideomotor apraksi ve agrafi, spleniuma
dogru yayilirsa piir aleksi goriilebilir (1).

Bilateral ASA infarktlar1 goriiliirse; mutlaka anterior kommunikan arterde
lokalize bir anevrizma arastirilmalidir. Bu durumda hastada uyaniklik kusuru,
akinetik mutizm, anksiyete, ajitasyon, solda anomi, agrafi ve aleksi, viziiel ve taktil
thmal ile konugsma bozukluklar1 seklinde agir klinik tablolar goézlenebilir. Bu
hastalarda barsak ve mesane sfinkterlerinin kortikal kontrolii de ortadan kalkabilir.
Burada goriilen paraparezileri spinal kord lezyonlarmin ayirici tanisinda dikkate
almak gerekir. Meziyal frontal lob veya korpus kallozum hasarlarinda yabanci el
sendromu denilen elin istemsiz ve yabanci hareketleri tarzinda bir bozuklugu ortaya
cikabilir (1, 32).

1.1.8.4. Posterior Serebral Arter (PSA) Tikanmasi

Baziller arterin terminal kismindan Posterior Serebral Arter (PSA) cikar ve
oksipital uca kadar uzanir. PSA’nin yiizeyel dallari, oksipital ile temporal loblarin
lateral ve medial kisimlari sular. PSA’dan ¢ikan kiigiik paramedian mezensefalik
arterler ile talamik-subtalamik arterler mezensefalonun medial kismini, talamusu ve
lateral genikulat cismi sularlar. Bu bdlgenin tikanmalar1 genellikle kardiyak ve
arteriyel kaynakli embolilerle olur (1, 11, 62).

Posterior Serebral Arter’in unilateral okliizyonunda hem derin, hem de
stiperfisiyal alan tutuldugunda kontrlateral hemihipoestezi, hemipleji, hemianopsi ve
davranis degisiklikleri, horner sendromu ve kontralateral hiperhidrozis klinigi ortaya
cikar (1). Bu son iki belirti talamus ve hipotalamusunda tutuldugunu gosterir.
Cogunlukla baziller bifurkasyonda tromboemboli veya kardiak arrest sonrasi gelisen
bilateral PSA infarktlarinda kortikal korliik gelisir. Hasta gormediginin farkinda
degildir. Oksipital korteksteki gorme alanlari1 hari¢ diger optik sistem yollar1
normaldir. Direk ve indirekt 151k refleksinin alindigi bu tabloya Anton sendromu ad1
verilir (1). Oksipital korteksin etkilenmesinden dolayr hemianopsiler, gorsel agnozi,
renkler (akromatopsia) ve hareketler (akinetopsi) ile mesafeyi ve bigimleri

algilamada bozukluk gibi kompleks gérme alani defisitleri ortaya ¢ikabilir (11, 62).
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1.1.8.5. Lakiiner infarktlar

Ozellikle talamus, kapsula interna, bazal gangliyonlar ve beyin sapinda
lokalize olan ve derin perforan arterlerin tikanmasi sonucu olusan kiiciik nekrotik
kaviter lezyonlardir. 1,5 cm’den kiiciik infarktlar olup hem karotis hemde
vertebrobaziller sistemin sulama alaninda gelisebilirler. Diabetes mellitus ve
hipertansiyon lakiiner infarktlarda en sik rastlanan risk faktorleridir. Lakiiner
infarktlar olustuklar1 yerin anatomik fonksiyonuna gore selektif klinik belirti verirler.
Lakiiner infarktlarin en sik goriilen klinik formu piir motor hemiparezidir. Ayrica piir
sensoriyal hemiparezi ve ataksik hemiparezilerde tanimlanmistir. Ataksik
hemiparezide bir ekstremitede ataksi yaninda piramidal bulgular ve giigsiizliik vardir.
Ust ekstremitede beceriksizlik yaninda dizartri varsa dizartri-beceriksiz el sendromu
diistiniilmelidir. Lakiin sendromlarinin prognozu genellikle iyidir (1, 11, 62).

1.1.8.6. Kiy1 Bolge infarktlar1 (Watershed infarktlar)

Biiyiik arter hastaliklarinda, hemodinamik bozukluklarda (kardiyak arrest ve
blok gibi) veya embolizasyon sonucunda gelisebilir. Ozellikle ASA ile OSA sulama
alanlar1 arasinda veya OSA ile PSA tarafindan beslenen alanlar arasinda gelisen
infarktlardir. Anterior alanda gelisen infarktlarda genelde ayakta belirgin parezi,
posterior alanda gelisen infarktlarda gorme alani defektleri veya ndropsikolojik
bozukluklar 6n planda olacak sekilde ortaya ¢ikabilir (62).

1.1.8.7. Serebellar Arter Tikanmalar

Posterior inferior serebellar arterin tikanmasi ile Wallenberg sendromu
(lateral medullar sendrom) gelisir. Bu sendrom ipsilateral Horner sendromuna, yiizde
agr1 ve 1s1 duyu kaybina, vokal kordlar, farinks ve palatal arklarda gii¢siizliige neden
olur. Ayrica, serebellar atakside gozlenmektedir. Lezyonun karsisindaki viicut
yarisinda dokunma ve 1s1 duyu kaybi saptanir (24, 32, 62).

Anterior inferior serebellar arter sendromunda; ipsilateral trigeminal duyusal
kay1p, niikleer fasiyal paralizi ve horner sendromu, serebellar ataksi, dizartri, tinnitus,
vertigo ortaya ¢ikar. Bununla birlikte baz1 durumlarda hemiparezide olabilir (24, 32,
62).

Superior serebellar arter, serebellar hemisferlerin iistii ile siiperior serebellar

pediinkiilii besler. Bu arterin tikanmasinda ipsilateral horner sendromu, ekstremite
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ataksisi ve tremoru, kontralateral spinotalamik duyusal kayip, santral tip fasiyal
paralizi ile birlikte bazende 4. kraniyal sinir paralizisi goriilebilir (24, 32, 62).

1.1.8.8. Beyin Sapi Infarktlan

Mezensefalon, pons ve bulbusdaki infarktlar ayni arteriyel sistemden kan
alirlar. izole veya kombine beyinsap1 sendromlari olarak klinik bulgu verebilirler. Bu
bolgedeki lokalizasyonda en 1iyi tant arac1 kranial Manyetik Rezonans
Goriintillemedir (MRG). Bu bélgenin infarktlar1 sonucunda izole kraniyal sinir
tutuluslari, vertigo, diplopi, ataksi, motor ve sensoriyel tutuluslar 6n plandadir (11,
62).

1.1.8.9. Baziller Arter Tikanmalar

Baziller arterlerin tamamen tikanmasi 6liimciil olabilir. Ancak rekanalizasyon
olustugunda veya karotis sisteminden retrograd akim ile arteriel beslenme
saglandiginda mindr defisitler birakan sekelleri ile hastalar yasamlarini
sirdiirebilirler. Bu durum olduk¢a nadir goriiliir. Baziller arterin orta hat delici
arterlerinin tikanmas1 genellikle klasik lakiiner sendromlarinin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Ventral pontin bolge lezyonlarinda kilitlenme sendromlar1 ortaya ¢ikar. Rostral
baziller arterin tikanmasinda ise baziller tepe sendromu geligir. Burada rostral beyin
sapmin bilateral iskemisinden dolayi, pupil yanitlarinda bozukluk, vertikal bakigin
supraniikleer paralizisi, ptoz veya goz kapagi retraksiyonu, uyku bozukluklari,
haliisinasyonlar, istemsiz hareketler ve amneziler saptanabilir (24, 32, 62).

1.2. Klopidogrel

Klopidogrel thienopyridin  derivesi olup trombosit ADP reseptor
antagonistidir. Gp-IIb / Illa kompleksinin ADP araciligi ile gerceklesecek olan
aktivasyonunu engelleyerek etki gostermektedir (Sekil 1). Klopidogrel trombosit
P2Y12 reseptorlerinde ADP’nin etkisini inhibe ederek trombosit agregasyonunu
bozan, kanama zamanini uzatan ve kan viskozitesini azaltan bir 6n ilagtir. Trombosit
P2Y12 reseptorlerinin blokaj:i ADP’ye bagh trombosit aktivasyonunun ve
agregasyonunun inhibisyonu yaninda trombositlerin von Willebrand faktorii gibi
diger faktorlere bagli aktivasyonunu da azaltir. Bu reseptorlerin inhibisyonu
trombosit aktivasyonu lizerinde, ADP’ye bagli trombosit agregasyonunun

inhibisyonuna gore daha genis ve 6nemli etkilere sahiptir (67).
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Klopidogrel in vitro olarak inaktiftir. in vivo ve ex vivo verilerde hepatik

biyotransformasyon {izerinde aktivitesi mevcuttur.

Aspirin

Sekil 1. Aspirin ve Klopidogrelin Etki Mekanizmasi

Ratlarda yapilan c¢alismalarda karacigere perfiize olmakta trombosit
agregasyonunu inhibe etmektedir (68, 69). Klopidogrel indirek olarak fibrinojen
baglanmasinada etki ettigi rapor edilmistir. Bu etki trombositlerin yasam siireleri
boyunca (yaklasik 7 giin) devam etmektedir (70, 71). Klopidogrel 75 mg dozundaki
oral uygulamalar1 takiben hizla emilmekte ve doz uygulamasindan yaklasik bir saat
sonra kan dolagiminda bulunan baslica metabolitinin plazmadaki pik seviyelerine
ulagsmaktadir. Klopidogrel ve metaboliti plazma proteinlerine geri doniisiimlii bir
sekilde baglanmakta, hizli hidroliz siirecinden gegerek karboksilik asit tiirevine
dontismektedir (71). Klopidogrel vaskiiler endotelial yaralanmalardan sonra
trombosit adezyonunu azaltir. Giinliik klopidogrel trombus voliimiinii insan kaninda
azaltir. Klopidogrel 50, 75, 100 mg/giin alan saglikli goniilliilerde 2. giin trombosit
agregasyonunu Onemli sekilde ADP {iizerinde inhibe ettikleri goriilmiistiir. Bu
inhibisyon 5- 7 giinleri aras1 pik seviyelerine ulasir. Rezidiiel antiagregan aktivite
tedavinin 14. Giin sonrasinda 5 gilin olarak rapor edilmistir (72). Ratlarda
klopidogrelin metabolik aktivitesi karaciger enzimlerinden sitokrom-P450-1A
tarafindan oldugu, sitokrom- P450-2B ile de inaktif metabolitlere doniistiigii rapor
edilmistir (73).

Klopidogrelin etki mekanizmasi1 arasidonik asit metabolizmas1 ile iliskisi

olmayip, aspirinin etki mekanizmasindan bagimsizdir. Farkli  yolaklar:
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etkilediklerinden birlikte kullanimlarinin etki mekanizmasi agisindan bir sakincasi
yoktur (74). Klopidogrel iistiin giivenilirlige sahip olup biyoyararlanimi besinle ve
antiasit ilaglar ile etkilenmemektedir (75). Heparin ve aspirin gibi ilaglar ile
etkilesimi olmamakta, hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (76).

1.3. Tunel Yontemi

Apoptozisin belirlenmesinde kullanilan histokimyasal yontemlerden birisidir.
DNA kiriklarmin in situ olarak tanmmmasini saglar. Parafin bloklar, donmus kesitler,
kiiltiirli yapilmis soliisyon halindeki veya "plate"lere ekilmis, ya da lameller iizerinde

biiyiitiilmiis hiicrelerde apoptozisin varlig1 bu metodla saptanabilir (77).
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2. GEREC ve YONTEM

Frrat Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafinca deneysel
calismamizin etik onay1 alindiktan sonra Firat Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi’'nden (FUDAM) temin edilen herbirinde rastgele se¢ilmis 7 rat
olan {i¢ deney grubu olusturuldu;

Grup 1 (K): Iskemi yapilmayan kontrol grubu (n=7)

Grup 2 (IK): 5 giin yasatilan iskemi-reperfiizyon kontrol grubu (n=7)

Grup 3 (IM):5 giin yasatilan iskemi-reperfiizyon ilag¢ grubu (n=7)

Kontrol grubundaki saglikli ratlara sadece deri alt1 kesi yapilarak 5. giin
sonunda sakrifiye edildi. Diger iki gruba ise iskemi olusturmak ve sakrifiye etmek
icin ayn1 cerrahi prosediirler uygulandi. Daha 6nceki caligmalar g6z oniinde tutularak
ila¢ gruplarina klopidogrel 2mg/kg intraperitoneal yolla, olusturulan travmanin 30.
dakikasinda ve takiben her giin ayni saatte, giinde bir kez, 5 giin boyunca verildi
(78).

2.1. Gecici Fokal Serebral iskemi Modeli

200-220 gr agirlhiktaki 21 adet erkek Wistar cinsi albino ratlar, deney giiniine
kadar sicakligi 21°C olan bir odada ve giin 15181 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik
kontrollii olarak, 4 tanesi bir kafeste olacak sekilde, su ve yem alimlar1 serbest
birakilarak tutuldular.

Hayvanlarda genel anestezi intramuskuler yolla 10mg/kg xylazine (Rompun,
Bayer, Istanbul/Turkiye) ve 50mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibast,
Istanbul/Turkiye) ile saglandi. Anestezi derinligi her 15 dakikada bir kuyruktan agri
verilerek degerlendirildi. Ratlarin viicut sicakligi rectal termometre ile Olgtilerek
37°C civarinda tutuldu. Tiim cerrahi uygulamalar mikroskop (Opmi 99, Carl Zeiss,
Almanya) altinda gergeklestirildi.

Ikinci ve 3. gruptaki ratlar supin pozisyonda operasyon masasina sabitlendi ve
boyun orta hatt1 tras edildi. Operasyon bolgesi dezenfekte edildikten sonra, orta hat
insizyonu  yapildi.  Yizeyel mikrodisseksiyon yapildiktan sonra  derin
mikrodisseksiyon ile sag kommon karotis artere dogru ilerlendi. Trakea goriiliip,
paratrakeal kaslar disseke edilerek kommon karotis artere ulasildi. Karotis
bifurkasyonun 1 cm ile 3 cm proksimalden, kommon karotis arteri iizerine proksimal

ve distal kontrolu saglamak amaciyla iki adet Yasargil anerizma klibi yerlestirildi. 10
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dk. boyunca klipler kapali tutuldu. Birinci gruptaki ratlara ise sadece deri alt1 kesi
yapildi arter ligasyonu yapilmadi. Tim ratlarin agilan kesileri 10 dk. sonra
siitiirlendi. Birinci gruptaki ratlara herhangi bir islem uygulanmadi. Ikinci gruptaki
ratlara klipler acildiktan 30 dk. sonrasinda ve 5 giin boyunca %0.9 salin 10 mg/kg
intraperiteonal uygulandi. Ugiincii gruptaki ratlara ise klipler acildiktan 30 dk.
sonrasinda ve 5 glin boyunca 2 mg/kg i.p. klopidogrel uygulandi. Ttim ratlara 5. giin
sonunda ketamin hidrokloriir 100 mg/kg ve 10 xylazine mg/kg intraperiteonal
verildikten sonra dekapite edildi ve beyin dokular1 alind1.

2.2. Biyokimyasal Cahsma

2.2.1. Total Antioksidan Status

Total antioksidan status (TAS) 6l¢iimii Ozcan Erel tarafindan tanimlanan total
antioksidan aktivite metodu kullanilarak yapild1 (79). Olgiimiin sonuglar1 pumol
Trolox equivalent/I olarak birimlendirildi.

2.2.2. Total Oksidan Status

Total oksidan status (TOS) &lgiimii Ozcan Erel tarafindan tanimlanan
yontemle yapildi (80). Olgiimiin sonuglari1 mmol H,O, Equiv./L olarak
birimlendirildi.

2.2.3. Oksidatif Stres Indeksi

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degeri TAS ve TOS degerlerinin % orani olarak
kabul edildi. Oncelikle TAK degerleri mmol/L ye ¢evrildi. OSI degeri Formula
yontemine gore hesaplandi (10). OSI (Arbitrary Unit)=TOS (mmol H,0,
Equiv./L)/TAK (mmol Trolox Equiv./L).

2.3. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan 5 um kalinliginda alman kesitler polilizinli lamlara alindi.
Uretici firmanmin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi. Boyama metodu asagidaki tabloda ayrintili olarak

verilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. TUNEL boyama prosediirii

Islem Siire
1 60°C etiiv Bir gece
2 Xylol 3X15 dakika
3 %100, %96, %80, %70 etil alkol 3'er dakika
4 PBS 5 dakika
5 Kesitlerin gevreleri sinirlayici kalem ile ¢izili.
6 1:500 diliisyondaki Protinaz K soliisyonu 20 dakika
7 PBS 3X5 dakika
8 Endojen peroksit blokaj1 (% 3 H,0,) 3 dakika
9 PBS 3X5 dakika
10  Equilibration tampon soliisyonu 10 dakika
11  Calisma soliisyonu (%70 ul Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme ) 60 dakika
37°C’de
12 Stop/Wash Buffer ( 2ml ) +Distile su (68ml) Oda sicakliginda 10 dakika
13  Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika
14 PBS 3X5 dakika
15 DAB Dilution Buffer + DAB Substrate 5-10 dakika
16 PBS 3X5 dakika
17  Distile su 5 dakika
18  Haris hematoksilen 1 dakika
19  Distile su 5 dakika
20 %80, %96 ve %100 etil alkol 1'er dakika
21  Xylol 2X5 dakika

22  Kapatma medyumu kullanilarak lamel ile kapatma. ...

Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus BH-2)
incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi. TUNEL boyamanin
degerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmis ¢ekirdekler normal,
kahverengi niikleer boyanma gdsteren hiicreler apopitotik olarak degerlendirildi.

TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde boyanmanim yaygmlig1 esas alindi.
TUNEL boyamanin yayginligi 0’dan +3’e kadar say1 ile semi-kantitatif olarak
skorland1 (Tablo 2).
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Tablo 2. TUNEL boyanma yaygmlhiginin derecesi

Derece Anlam
0 Yok

+1 Az

+2 Orta

+3 Siddetli

2.4. istatistiksel Analiz
FElde edilen veriler ortalama *+ standart hata olarak belirlendi. Elde edilen
verilerin istatistiksel anlamlilik diizeyleri student # ve ANOVA testi ile belirlendi.

p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Biyokimyasal Bulgular

3.1.1. TAS, TOS VE OSI degerleri

Beyin dokularinda TAS ve TOS miktarlar1 ve OSI nin degerlendirilmesi i¢in
yapilan biyokimyasal ¢alismada; gruplar arasinda TAS i¢in anlamlilik yoktu. TOS ve
OSI de ise Grup I ile kiyaslandiginda Grup II’de anlamli bir artis vardi (p<0.05).
Grup III’de ise Grup II ile kiyaslandiginda anlamli bir azalma vardi (p<0.05)(Tablo3)
Tablo 3. Beyin dokularindaki TAS, TOS ve OSI degerleri

Grup I Grup II Grup III
(n=7) (n=7) (n=7)
TAS (umol Trolox equivalent/l) 0,32+0,01 0,59 £0,04 0,31 +£0,007
TOS (mmol H202 Equiv./L) 1,85+0, 05 5,09 £0,31° 3,18+ 0,10°
OSI (Arbitrary Unit) 5,83 +£0,31 8,72+0,47* 1,02+0,49°

* Kontrol grubuna (Grup I) gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
®{skemi grubuna (Grup II) gore karsilastirildiginda, (p<0.05).

3.2. Tunel Bulgular

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin 151k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi kontrol grubunda +1
yayginhiginda gozlendi (Sekil 2). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Iskemi
grubunda belirgin bir artis vardi ve +2 yogunlugunda oldugu goriildii (Sekil 3).
KLOPIDOGREL verilen tedavi grubunda ise Iskemi grubuna gore belirgin azaldigi,
kontrol grubuna yakim oldugu izlendi ve +1 olarak degerlendirildi (Sekil 4). Pozitif
kontrol icin meme dokusu (sekil 5) kullanildi. Negatif kontrolde TUNEL pozitifligi
saptanmadi (Sekil 6).
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Sekil 3. iskemi grubunda beyin kortexinde artmis TUNEL pozitif hiicreler (=) X200
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(). X200

Sekil 5. TUNEL pozitif kontrol. Meme Dokusu. (=). X200
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Sekil 6. TUNEL negatif kontrol. (=). X200
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4. TARTISMA

Iskemik inme giiniimiizde yiiksek mortalite ve morbidite nedeni ile nemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. iInme sonras1 yasayanlarin yarisindan fazlasi
giinliik aktivitelerinde bagkasina bagimli hale geldiginden, eriskinlerde uzun dénem
norolojik sakathgin en sik nedenidir. Yapilan calismalarda, serebral iskemi-
reperflizyon modeli olusturmak icin siklikla iki tarafli arteria carotis communis
ligasyonu ve orta serebral arter ligasyonu kullanilmaktadir (81-83).

Inme, diinya toplumlarmnda iigiincii 6liim nedeni, 6ziirliilik yapmada ise
birinci nedeni olup, gelismis iilkelerde hastane basvurularinda ve saglik
harcamalarinda 6nemli bir yer tutan hastalik grubudur. Bat1 toplumlarinda inmenin
yaklagik %85’1 iskemi, %15’1 hemoraji nedeniyle meydana gelmektedir.
Serebrovaskiiler hastaliklarin %85’ini olusturan iskemik inme nérolojik hastaliklar
icerisinde en sik goriilen ve en gok dliime neden olan gruptur. Oldiiriiciiliigiiniin yani
sira olusturdugu sakatliklar; kisi, aile ve toplum iizerinde psikososyal problemlere
yol agmasinin yani sira, ekonomik yonden de yiik teskil etmektedir. Serebrovaskiiler
hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisi, bu yonleriyle ¢ok 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Bu durum inmeyi bati toplumlarinda iskemik kalp hastaligi ve kanserden
sonra ti¢lincli ana 0liim nedeni yapmaktadir (1, 84, 85).

Calismamizda, tedavi amaglh verilen klopidogrel uygulamalarinin iskemi
olusturulduktan sonra 5 giin siire ile verilmesinin planlanmasi ve deneklerin bu siire
boyunca yasamini devam ettirmesi gerektiginden tek tarafli carotis arter ligasyonu
tercih edildi.

Serebral iskemi beyin kan akiminda azalma ile enerji a¢iginin tetikledigi
molekiiler olaylar1 baslatmaktadir. Glukoz metabolizmasinda degisiklikler olusur.
ATP ve fosfokreatin gibi enerji metabolitlerinin diizeyi azalwr, laktat diizeyleri ise
artar. Bunun sonucunda metabolik dengesizlik meydana gelir. ATP deki azalma
membran depolarizasyonuna ve gegirgenliginde bozulmaya yol acarak hiicre i¢inde
sodyum, kalsiyum, klor, hiicre disinda ise potasyum seviyelerinde artmaya neden
olur (86, 87).

Iskemi/reperfiizyon hasari, yetersiz oksijen sunumu ile baslayan, serbest
oksijen radikallerinin ve immun sistemin rol aldigi ikincil yangisal yanitla

genisleyen, karmasik bir siirectir. Dokunun hipoperfiizyonu ile olusan hasarlanma,
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ekstremite iskemisi, serebrovaskiiler olay ve miyokard infarktiisiinde goriildiigii gibi
degisik dokularda farkli klinik sonucglarla ortaya ciksa da hiicresel diizeydeki
patolojik siireclerin evreleri benzerdir. Iskemi-reperfiizyonun yol agtigi doku
hasarinm biiyiik kismi reperflizyon asamasinda olusur. Doku hasarinin olusumunda
reperflize dokularda biriken nétrofillerin aktif rol oynadigini gosteren birgok kanit
mevcuttur. Notrofillerin kemotaktik aktivitesinin baglatilmasinda serbest oksijen
radikalleri ve lipid peroksitler sorumlu tutulmaktadir (88).

Penumbra bolgesinde bulunan hiicreler saatlerce canli kalabilmektedir. Tekrar
yeterli perfiizyon saglanamazsa buradaki hiicrelerde 6liime gitmektedir. Apopitozis
ile ilgili yapilan calismalar sayesinde bu alanin iskemiden kurtarilabilecek hedef
bolge oldugu ortaya konmustur (89, 90). Deneysel calismalarda birgok ilagla bu
apoptotik siireci azaltilmak veya yavaslatmak, reperfuzyonla da bir kisim
fonksiyonlarin tekrar kazanilmasi hedeflenmistir. Cesitli ilaglarla reperfiizyonun bazi
fonksiyonlar1 duzeltilmesine ragmen, tam tersine serbest oksijen radikallerinin
olusup hasarn ilerlemesine de neden olabilmektedir (91).

Iskemik hasarin énlenebilmesi amaciyla, farkli mekanizmalarla etki gdsteren
bircok 1ilag veya cerrahi yontem ge¢miste denenmis ve giinimiizde de
denenmektedir. Denenen bircok ilag, bu fizyopatolojik mekanizmalarin biri veya
birka¢1 uzerinden etkili olmakta, cok karmasik ve multifaktoryel olan bu olaylar
zincirini tam manasiyla ¢ozememekte, kismi fayda olusturmaktadir (89).

Anti-eksitotoksik, antioksidan, anti-inflamatuar ve/veya anti-apopitotik olan
SSS’ne rahat¢a gegebilen ve yan etkisi tolere edilebilir olan maddeler ideal noron
koruyucu olarak kabul edilebilir. Ayrica iskemi olusumundan 4-6 saat gectikten
sonra bile kullanildiginda etkisi olabilmeli, diger noron koruyucu maddelerle de
olumsuz etkilesimi olmamalidir. Heniiz bu sartlar1 karsilayan ideal madde veya
yontem bulunamamustir.

NMDA ve Glutamat reseptor antagonistleriyle, kalsiyum kanal blokorleriyle,
serbest oksijen radikallerini yok edici ajanlarla, sitokinlerle, hipotermiyle ve bazen
de bunlarmm kombinasyonlariyla yapilan bircok calisma ile noron koruyucu olumlu
sonuglar elde edilmeye baslanmistir (92-98).

Klopidogrel bir tienopiridin tlirevidir ve ADP ile indiiklenmis trombosit

agregasyonunu inhibe eden inaktif bir 6n ilacgtir. Karacigerde sitokrom P450 3A4
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enzim sistemi ile aktif metabolitine doniismekte ve antitrombosit etkisini trombosit
ADP reseptor alt tipi P2Y12’yi1 yarismasiz olarak inhibe ederek gostermektedir (2).
Aterotrombozun Onlenmesinde klopidogrel kullanilmaktadir. Aspirin ile birlikte
kullanilan klopidogrelin klinikte goreceli olarak kisa siireli kullanimla yarar sagladigi
calismalar bulunmaktadir (99).

Iskemik damar hastalig1 olan hastalarda (beyin damar, kalp damar, periferik
damar) yapilan tiim antiplatelet tedavi caligmalar1 dikkate alinarak olusturulan tedavi
onerilerinde oral antikoagiilan tedavi endikasyonu olanlar diginda kalan iskemik
inmeli hastalarda aspirin, klopidogrel, aspirin ve yavas salmimli dipridamol
kombinasyonu gibi antiplatelet ajanlardan birisi kullanilabilir. Iskemik riskli
hastalarda aspirine kars1 klopidogrelin etkinligini arastiran CAPRIE calismasinda her
yil risk azalimi %0.51, relatif risk azalimi % 8.7 bulunmustur (100). Klopidogrel
rekiirren serebral iskemi proflaktik tedavisinde Onerilen ilaglar arasindadir (101).

Klopidogrelin son zamanlarda rat modellerinde akut iskemide oksidativ
hasar1  Onlemede etkinligi arastirilmaya baslanmistir  (4).  Ateroskleroz
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmaya baslanmas1 ve 6zellikle molekiiler diizeydeki
yeni bulgular, tedavi rejimlerinde de degisime sebep olmaktadir. Bu ¢alismamizda
iskemi reperfiizyon modeli olusturulan ratlarda klopidogrelin merkezi sinir
sisteminde koruyucu etkilerini incelemeyi amagladik. Trombositlerin inflamatuvar
ozelliklerinin ortaya konmasi ve trombosit iligkili inflamatuvar yanitin serebral
damarlar1 etkilediginin diisiiniilmesi sonrasi, antitrombositer tedavinin inflamasyon
belirtegleri lizerindeki etkileri, arastirma sebebi olmustur (4).

Calismamizda, ilk olarak tiim gruplara ait beyin dokularinda TAS, TOS ve
OSI degerlerine bakildi. Tiim gruplarda TAS degerlerinde bir degisiklik
goriilmezken TOS diizeylerinde ve OSI de anlamli degisiklikler bulundu. Iskemi
olusturulan ratlarin beyin dokularinda TOS diizeyleri kontrolle kiyaslandiginda
anlamli sekilde artmusti. Klopidogrel grubunda ise degerler kontrole yakindi. OSI ise
iskemik kontrol grubunda artarken klopidogrel grubunda kontrole yakindi. Ayrica
ratlarin beyin korteksinde apopitotik hiicrelerin tespit edilmesinde kullanilan TUNEL
boyamasinin sonucunda iskemi reperflizyon olusturulan ratlarda TUNEL pozitif

hiicrelerde kontrole gore belirgin bir artis oldugu gozlendi. Klopidogrel verilen
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tedavi grubumuzda ise iskemik kontrol gruba gore anlamli bir azalma oldugu
gorildii.

Kanko ve ark. nin (4) yaptiklar1 caligmada extremitede olusturduklar1 iskemi
reperflizyon modelinde klopidogrelin oksidativ hasar1 azalttigin1 gostermislerdir.
Klopidogrelin muhtemelen inflamatuar hiicreler, trombositler ve endotel hiicrelerine
etkisi ile gerceklestirdigini 6ne stirmiislerdir.

Son zamanlarda klopidogrelin invitro c¢aligmalarda serebral iskemi-
reperflizyon {lizerine etkileri calisgilmaya baslansa da kisithh sayida calismalar
bulunmaktadir. Ito ve ark. (102). yaptiklar1 ¢caliymada fototrombotik Arteria Cerebri
Media trombozu olusturduklar: ratlarda aspririn cilastozol ve klopdogrelin etkilerini
karsilagtirmiglar ve klopidogrel ile aspirinin infarkt voliimiinii azaltmadiklarini1 6ne
sirmiislerdir. Lee ve arkadaslarinin fokal serebral iskemi modeli olusturduklari
ratlarda yine klopidogrelin cilastozola gore daha az etkili oldugunu 6ne siirmiiglerdir
(103).

Ayrica yeni P2Y(12) inhibitorii olan prasugrel ile klopidogrelin cerebral
iskemi iizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada klopidogrelin prasugrele gore
daha az etkili oldugu goriilmiistiir (104).

Calismamizin birinci ve en dnemli kisithlig1 gercek hasta insanlar lizerinde
degil de ratlar iizerinde yapilmis olmasidir. ilacimiz sadece deneysel iskemik inme
yapilan ratlar {izerinde denenmistir. Insanlarda meydana gelen iskemik inme DM, HT
v.b. hastaliklar gibi ateroskleroz zemininde daha sik goriilmektedir. Ek olarak
calismamizin sadece 5 giinlilk siireci kapsayan bir takip siiresinin olmasi diger
onemli kisithliklarmdandir.

Bu caligmada iskemi reperflizyon olusturulan ratlarda beyinde korteks ve
hipokampiiste hiicresel hasar olusmakta ve iskemi sonucu oksidatif hasar ile lipid
peroksidasyonu arttirmaktadir. Iskeminin olusturdugu oksidatif hasar1 engellemek
icin verilen klopidogrelin lipid peroksidasyonunu azalttig1 ve hiicreleri yapisal olarak
apoptozise karst korudugu gosterilmistir. Bu sonuglar serebral iskemide
klopidogrelin noroprotektif bir ajan oldugunu gostermektedir. Fakat klinik

calismalarla bu etkinin degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir.
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