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Ozet: Amac: Bu deneysel caligmada bir antiplatelet ajan
olup Platelet Glikoprotein (GP) IIb/IIla reseptor
antagonisti olarak etki eden tirofibanin ratlarda
olusturulan gecgici serebral iskemi modelindeki
noroprotektif etkinligi incelenmistir.

Yontemler: Deneyler, sham-operated kontrol, iskemi ve
tedavi grubu olmak tizere 3 gruba ayrlan 24 adet wistar
albino ratta yapilmistir. Gegici serebral iskemi, bilateral
carotis communis arterlerin 10 dakika siireyle okliizyonu
ile olusturulmustur. Tedavi grubundaki deneklere iskemi
sonrasinda 1V 0,4 ugr/kg/dakika dozunda 30 dakika
siireyle inflizyon seklinde tirofiban verilmistir. Denekler
iskemiden 3 saat sonra sakrifiye edilerek beyin dokular:
cikarilmistir. Iskeminin etkileri ve tirofiban tedavisinin
etkinligi biyokimyasal parametrelerle (doku lipid
peroksidasyonu-malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO),
superoksit dismutaz (SOD) ve ATP diizeyleri ile)
incelenmistir.

Bulgular: Ortalama doku lipit peroksidasyon diizeyleri,
1. grupta 129,12 + 2,69, iskemi grubunda 233,00 + 3,25 ve
tirofiban tedavi grubunda ise 163,62 + 3,96 nmol/gr yas
doku idi. Ortalama doku NO dtizeyleri ise 1. grupta 0,51
+ 0,02, iskemi grubunda 0,73 + 0,02 ve tedavi grubunda
0,58 £ 0,02 umol /mg olarak dl¢tldii. Bir baska degisle doku
lipit peroksidasyon ve NO diizeyleri tirofiban tedavisi ile
istatiksel olarak ileri derecede anlamh bir sekilde
dismistir (p<0,001). Doku SOD diizeyleri ise kontrol
grubunda ortalama 11,20 = 0,25 U/mgr protein iken,
tedavi grubunda 12,57 + 0,19 U/mgr protein idi. Doku

Abstract: Objective: In this experimental study, the
neuroprotective effect of tirofiban on temporary brain
ischemia was investigated in a rat model. Tirofiban is an
antiplatelet drug which acts as the antagonist of GP IIb/I1la.
Methods:  The experiments were performed 24 Wistar
albino rats divided into three groups: sham-operated
control, ischemia-created control and tirofiban-treatment
groups. Temporary cerebral ischemia was created by the
occlusion of bilateral carotid communis arteries for 10
minutes. In the treatment group, a trofiban infusion
(IV. 0.4 ug /kg /minute) for 30 minutes was given by the
femoral vein. The rats were sacrificed at the 3" hour after
ischemia and their brains were removed. The effects of
ischemia and the efficacy of tirofiban were investigated
by the assessment of the tissue lipid peroxidation, nitric
oxide (NO), superoxide dismutase (SOD) and ATP levels.
Results: The average lipid peroxidation levels were 129,12
+ 2,69 in group I, 233 + 3,25 in group II, and 163,62 + 3,96
nmol/g wet tissue in group III. The mean tissue NO levels
were 0,51 + 0,02 in the first group, 0,73 £ 0,02 in the ischemic
group, and it was 0,58 +0,02 pmol/mg in the treatment
group. In other words, the levels of lipid peroxidation
and NO statistically decreased after the tirofiban treatment
(p<0,001). The average tissue SOD level in the control
group was 11,20 £ 0,25 U/ mg protein whereas it was 12,57
£ 0,19 U/mg protein in the treatment group. The mean
level of tissue ATP in ischemia group was 65,97 + 12,25
nmol/g wet tissue while it was 125,83 + 16,46 nmol/g wet
tissue in treatment group.
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ATP ortalama diizeyleri iskemi grubunda 65,97 + 12,25
nmol/gr yas doku, tedavi grubunda ise 125,83 + 16,40
nmol/gr yas doku idi.

Sonug: Iskemi ile ditsmiis olan doku SOD ve ATP diizeyleri
tirofiban tedavisi ile anlamli bir sekilde yiikselmisti
(p<0,001). Tiim bu bulgular, iskemi sonrasi hemen
baslanan tirofibanin akut serebral iskemi tedavisinde
potansiyel rolii olabilecegini ve alternatif tedavi yaklagimi
olusturabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Beyin iskemisi, noroprotektif ajanlar,
rat, trombosit agregasyon inhibitorleri, trombosit
glikoprotein GP IIb/IIIa kompleks.

Karaoglan: Noroprotektif Etkisinin Incelenmesi

Conclusion: In the ischemia group, a significant decrease
in SOD and ATP levels was seen. After the tirofiban
treatment, the decreased SOD and ATP tissue levels
increased (p<0,001). All these findings have revealed that
tirofiban used immediately after ischemia way have a
potential role in the treatment of acute cerebral ischemia
and that it may be an alternative agent in these cases.

Key Words: Brain ischemia, neuroprotective agents, rat,
thrombocyte aggregation inhibitors, thrombocyte
glycoprotein GP IIb/Illa complex.

GIRIS

Serebral iskemi pratikte en sik karsilagilan
norolojik ve norosirtirjikal problemlerden biridir.
Serebral iskeminin fizyopatolojisinde bir ¢ok
faktorlerle birlikte trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu sonucu mikrovaskiiler embolilerin rol
oynadig1 bilinmektedir (3). Iskemik bolgenin
kilcaldamarlar iginde grantile trombosit ve fibrinin
birlikte toplandig elektron-mikroskopisi calismasi ile
de gosterilmistir (14). Dokulardaki postkapiller
veniiller iginde polimorfoniikleer 16kosit-fibrin-
trombosit agregatlarinin bulunmasiyla yeniden
akimin olmadig1 gozlenmis, mikrovaskiiler okliizyon
olusumunda trombosit ve polimorfonitikleer
l6kositlerin aktif katthmi oldugu ileri stirtilmiistiir
(14). Bu gozlemler serebral vaskiiler okliizyon sonrasi
mikro damarlardaki trombosit akiimiilasyonu genel
hipotezinin lokal iskemide ve noron hasarinda katkis:
oldugunu desteklemektedir. Daha 6nce yapilmig
olan caligmalarla aspirin, ticlopidin, dipiridamol gibi
antiplatelet ajanlarin da serebral iskemideki
noroprotektif etkileri ortaya konmustur
(2,5,16,18,25). Ayrica hayvan modellerinde integrin,
disintegrin, triflavin gibi GP IIb/IlIa reseptor
antagonistleriyle basarili sonuglar alimmustir (1,30).

Tirofiban GP IIb/Illa reseptoriint reversibl
olarak antagonize eden bir antiplatelet ajandir (44).
Bu 6zelligi ile tirofiban platelet agregasyonunun en
temel asamas1 olan fibrinojen aginin olusmasin bloke
eder (44). Tirofiban’in platelet agregasyonunu
yiiksek oranda inhibe ettigi ve arteryel tromboz
olugumunu 6nledigi deneysel hayvan modellerinde
gosterilmistir (24). Tirofiban miyokardiyal iskemide,
unstabl angina pectorisde, koroner anjioplasti
sonrasinda ve akut koroner sendromlarda tek basina
veya heparinle kombine edilerek basariyla
kullanilmaktadir (11,17,33,42,44,45).

Bu calismada benzer fizyopatolojiye sahip olan
serebral iskemide tirofibanin noéroprotektif etkileri
deneysel gegici 6n beyin iskemisi olusturulmus
ratlarda incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu caligmada 250-300 gr. agirhginda 24 adet
erigkin erkek Wistar albino rat kullanildi. Hayvanlar
bir giin 6nceden ag birakilarak I.M. 60 mg. / kg.
ketamine (Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi, Istanbul)
ve .M. 9 mg./kg. Xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul)
ile anestezileri saglandi. Operasyon sirasinda
gerektiginde ek dozlar yapildi. % 0,9 Na Cl soliisyonu
ve ilag infiizyonu icin femoral ven kateterizasyonu,
PaO,, pH, PaCO,, nabiz ve arteryel kan basinca
monitorizasyonu igin femoral arter kateterizasyonu
yapildi. Viicut sicakligl rektal termometre ile
monitorize edilerek, 1s1itic1 lamba ile 37 °C de tutuldu.

Ratlar supine pozisyonda sabitlendi. Servikal
orta hattan basit bir insizyonla bilateral karotis
kommunis arterler ortaya kondu ve her iki karotis
kommunis, Yasargil anevrizma klip’leri ile 10 dk.
sture ile kliplendikten sonra klipler agilarak
reperfiizyon saglandi. Iskemiden 3 saat sonra
hayvanlar intraperitoneal yiiksek doz pentotal
sodyum verilerek sakrifiye edildi. Genig kraniektomi
yapilarak beyinleri biyokimyasal tetkik amaciyla
gikarihip s1vi nitrojen igine konuldu (29).

DENEY PROTOKOLU

Hayvanlar her biri 8 rattan olusan 3 gruba

ayrildi.

Grup I (Sham operated kontrol grubu): Bu
gruptaki hayvanlar servikal orta hatta bir insizyonla
bilateral karotis kommunis arterler ortaya
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¢ikarldiktan daha sonra ciltleri 3-0 ipek ile kapatild1.
3 saat sonra hayvanlarin beyinleri daha 6nce tarif
edildigi tizere cikarilarak biyokimyasal tetkik icin siv1
azot icine konuldu.

Grup 1T (Kontrol grubu) :Bu gruptaki hayvanlar
1. grupta oldugu gibi bilateral karotis kommunis
arterler 10 dakika boyunca anevrizma klipleri
kullanilarak kliplendi ve 10 dakika sonra klipler
acilarak reperfiizyon saglandi. Klipler agildiktan
hemen sonra 30 dakika boyunca .V. 12 ml./kg. %
0.9'luk NaCl soliisyonu infilizyonu yapildi.
Iskemiden 3 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi ve
beyinleri cikarilarak biyokimyasal tetkik icin siviazot
icine konuldu.

Grup III (Tedavi Grubu) : Bu gruptaki
hayvanlarda 2. grupta oldugu gibi bilateral karotis
kommunis arterler ortaya konuldu ve 10 dakika siire
ile anevrizma klipleri ile kliplendikten sonra klipler
agilarak reperfiizyon saglandi. Daha sonra 30 dakika
stireyle 1.V. 0,4 ng/kg/dk dozunda tirofiban
hydrochloride infiizyonu yapildi. Iskemiden 3 saat
sonra hayvanlar sakrifiye edilerek beyinleri 1. ve 2.
grupta oldugu gibi ¢ikarildi ve biyokimyasal tetkik
igin s1v1 azot igine gomiildii.

Tirofiban (Aggrastate) Merck Sharpe and
Dohme firmasindan satin alindi. 1pg/1 ml. % 0.9
NaCl olacak sekilde hazirlandu.

BIOKIMYASAL INCELEME

Yas agirliklar1 25-50 gr arasinda degisen doku
ornekleri, % 0,9'luk NaCl icerisinde, Potter tipi cam
homojenizator (Hiedolph-RZR 2021-Germany)
kullanularak homojenize edildi ve % 20'1ik (%20 gr/
ml) homojenatlar hazirlandi. Elde edilen doku
homojenatlar1 orta siddette ve 30 saniye stire ile 2
kez sonike edildi (MSE, Kod:11-73, Seri: PG597).
Homojenizasyon ve sonikasyon islemleri +4°C’lik
ortamda yapildi. Homojenatlar daha sonra, 1500 rpm
de 15 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde edilen
supernatantlarda MDA, NO, SOD ve ATP diizeyleri
olciildii. Biitiin analizler ayn giin ve ayni kosullarda
yapildi.

MDA ile Lipit Peroksidasyonunun Olgiimii:

Lipit peroksidasyonunun tayini igin, lipit
hidroperoksidlerden tiireyen gesitli aldehitlerin
kantitatif 6l¢limiine dayanan ve Tiobarbutirik Asit
Reaktif Substrat (TBARS)olarak da bilinen Beuge ve
Aust’un (6) tanimladig1 yontemin modifiye sekli
kullanmildi. Birimler nmol/gram yas doku olarak
hesaplanda.

Karaoglan: Neroprotektif Etkisinin Incelenmesi

NO’in Olgiimii:

Bu calismada NO 6lgimii, stabil metobolitleri
olan nitrit ve nitrat iyonlarinin konsantrasyonlarinin
saptanmasina dayanan, Grishom ve ark. (23)
tarafindan oOnerilen yontemle, Nitrat/Nitrit
kolorimetrik metod kiti (Boehringer Mannheim,
1746081) kullanildi. Birimler umol/mgr. protein
olarak hesaplandi.

SOD  Olgiimii:

SOD aktivitesinin tayini igin ksantin/ksantin
oksidaz sistemiyle olusturulan superoksid
anyonlarinin nitroblue tetrozoliumu indirgemesinin
SOD tarafindan inhibisyonuna dayanan bir yontem
kullanild1 (52). Birimler U/mg protein olarak
hesaplandi.

ATP Olgiimii:

0,5 ml homojenat alindy, tizerine 0,5 ml % 12 lik
Triklorasetikasid eklendi, karistirthip 5 dakika buz
banyosunda bekletildi. 3000 rpm de 10 dakika
santrifiij sonras1 supernatan alind1. 0,3 mgr NADH
iceren siseye 1 ml PGA tamponlu ¢ozelti 0,5 ml distile
su eklenip karistirildi. Bu karisimdan 0,75 ml
supernatan konuldu. Kiivete aktarilip suya kars1 340
nm dalga boyunda ilk absorbans okundu. Kiiveticine
0,02 ml GADP/PGK enzim karigimi (Sigma
Diagnostic-adenosine-5'-triphosphate (ATP),
Procedure no.366-UV, Catalog no.340-13) konuldu,
karistirilarak suya kars: 340 nm de absorbans
okundu. Birimler nmol/gram yas doku olarak
hesaplandi.

ISTATIKSEL DEGERLENDiRMELER:

Istatiksel ~degerlendirmeler Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
A.B.D./nda yapildi. MDA, NO, SOD ve ATP degerleri
i¢in, varyans ¢oziimlemesi ile gruba gore anlamli fark
olup olmadigi belirlendi. Gruplar arasindaki fark tek
yonlii varyans analizi ile degerlendirildi. Ikili
kargilastirmalar Tukey HSD testi ile yapildi. Sonuglar
p<0,001’e gore anlaml olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Birinci grupta doku MDA degerleri (lipit
peroksidasyon diizeyleri) 133 ve 125 arasinda
degisiyordu ve ortalamas1 129,12 + 2,69 nmol/gr yas
doku idi (Sekil 1). Doku NO diizeyleri ortalamas: ise
0,51 £ 0,02 pmol/mgr idi (Sekil 2). Doku SOD
diizeyleri ortalama 13,62 + 0,28 U/mgr proteindi
(Sekil 3). 219,91 ve 190,59 arasinda degisen doku ATP
diizeyleri ise ortalama 205,25 + 9,77 nmol/gr yas

AD
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Sekil 1: Doku lipit peroksidasyonu degerlerinin dagilim

DOKU SOD DUZEYLERI
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Sekil 3: Doku SOD diizeylerinin deney gruplarina gore
dagilimi

doku olarak olgiildii (Sekil 4).

Ikinci grupta lipit peroksidasyon diizeyleri 238
ve 229 nmol/gr yas doku arasinda degisiyordu ve
ortalamasi 233 + 3,25 nmol/gr yas doku bulundu
(Sekil 1). I. ve II. gruplardaki lipit peroksidasyon
diizeyleri karsilastinldiginda aradaki fark istatiksel
yonden anlamliyd: (p<0,001). Bir baska deyisle, 10
dakikalik bilateral carotis communis arterlerin
ligasyonu ve reperflizyondan 3 saat sonra doku lipit
peroksidasyon seviyesinde % 80 oraninda artis
gozlendi. Doku NO diizeyleri ortalama 0,73 + 0,02
tmol/mgr olarak olgiildii (Sekil 2). I. grup ile II. grup
arasindaki fark istatiksel olarak ileri derecede anlamh
bulundu (p<0,001). Yani 10 dakikalik iskemi NO
diizeyinde % 21'lik bir artig olusturdu. Doku SOD
diizeyleri ortalama 11,2 + 0,25 U/mgr protein olarak
bulundu (Sekil 3). {1k grupla arasindaki fark istatiksel

Karaoglan: Noroprotektif Etkisinin  Incelenmesi
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Sekil 2: Doku NO diizeylerinin gruplara gore dagilimi

DOKU ATP DUZEYLERI
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Sekil 4: Doku ATP diizeylerinin gruplara gore dagilimi

yonden anlaml idi (p<0,001). SOD diizeylerinde %
17,8 oraninda diisiis saptandi. Doku ATP diizeyleri
78,19 ve 43,98 nmol/gr yas doku arasinda
degismekle birlikte ortalama 65,97 + 12,25 nmol/gr
yas doku olciilldu (Sekil 4). I. ve II. grup
karsilagtirildiginda sonug istatiksel yonden
anlamliydi (p<0,001). Bir bagka deyisle olusturulan
bilateral iskemi doku ATP seviyesinde % 67,8
oraninda dtistise neden oldu.

Ugtincii grupta lipit peroksidasyon diizeyleri
169 ile 158 arasinda degismekle birlikte ortalama
163,62 + 3,96 nmol/ gr yas doku olarak olctildii (Sekil
1). IL. grup ve tirofiban ile tedavi edilmis III. grup
arasinda 69,375 nmol/gr yas doku farkhilik vardi.
Yani tedavi ile lipit peroksidasyon seviyelerinde
% 42,3'ltik bir ndroprotektif etkinlik elde edilmistir.
Doku NO diizeyleri ortalama 0,58 + 0,02 pumol/mgr

i T
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olarak olgtildii (Sekil 2). II. grup ile III. grup
arasindaki fark ileri derecede anlamliydi (p<0,001).
Tirofiban tedavisi ile doku NO diizeyinin istatiksel
olarak anlamh bir sekilde distiigti saptandi. Doku
SOD dtizeyleri ortalama 12,57 + 0,19 U/mgr protein
bulundu ($ekil 3). II. ve II. gruplar karsilastiril-
diginda SOD diizeyi istatiksel olarak anlaml bir
sekilde tekrar yiikseldi (p<0,001). Bir baska degisle
tirofiban tedavisi ile iyilesme saglandig saptand.
Doku ATP dtizeyleri ortalama 125,83 + 16,46 nmol/
gr yas doku olarak tespit edildi (Sekil 4). II. ve IIL
grup arasindaki fark istatiksel yonden anlamliydi
(p<0,001). Tirofiban doku ATP seviyesindeki
degisikliklerden anlasilacag: tizere % 90,7
noroprotektif etki gostermistir.

TARTISMA

Dolagimdaki trombositler, serebral arterlerdeki
okliizyon sonrast iskemik alan igerisinde aktive olurlar
ve kumelenirler (13,14,20,40). Trombosit
agregasyonunun ve lokosit adhesyonunun rol aldig:
mikrovaskiiler obstriiksiyon, serebral arterlerdeki
okliizyonun bir sonucu olarak kabul edilir. Bu olayin
primatlarda lokal iskemiye ve beyinin hiicresel
hasarmna yol actig1 gosterilmistir (14). Antiplatelet
ajanlar serebral iskemide gec¢miste sikga
kullanilmigtir (1,2,3,5). Halen de kullanilmakta olan
bu ajanlar, trombosit aktivasyon yollarinin adezyon
veya agregasyonun list basamaklarinin inhibisyonu
ve relatif bir trombosit agregasyonu blokaj:
saglamakla birlikte nispeten yetersizdirler (9). Ayrica
rutinde kullanilan antiplatelet ve trombolitik
ajanlarla tedavi sirasinda serebral hemoraji riskinin
oldugu gosterilmistir (8,27). Bu calismada norosirurji
pratiginde sik karsilagilan sorunlardan biri olan
iskemide antiplatelet ajan olan tirofibanin etkileri
incelenmistir. Calismada, daha Onceki
arastirmalarda da kullanilan gegici 6n beyin iskemisi
modeli secilmistir (31,37,49). Gegici 6n beyin iskemisi
modeli, hayvanda spontan solunumu ve arteryel kan
gazlarmi bozmadan minimal bir iskemi olusturdugu
igin tercih edilmistir (19).

Trombositler subendotelial kollojen veya
fibronektinin spesifik membran reseptorlerine hizla
baglanirlar. Trombosit aktivasyonundaki major
membran reseptorleri bir cok alt grubu bulunan (GP)
glikoproteinlerdir (43). GP IIb/IITa kompleksi
fibrinojen, fibronektin ve von Willebrand faktorii igin
temel bir reseptordiir. Bu baglant1 spesifik olup
irreversibldir. GP IIb/IIla reseptoriine baglantiy1
irreversibl olarak inhibe eden antiplatelet ajanlar
(monoklonal antikorlar gibi) anlamli hemoraji riski

44
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nedeniyle dezavantajli olabilirler (22,24). Daha
onceki caligmalarda GP IIb/IIla reseptor blokajimin
hayvan koroner ve karotid arter stenozu
modellerinde tromboz ve retrombozu onlemede
aspirinden daha etkili oldugu rapor edilmistir
(47,48,55). Ohman ve ark.”nin (39) yaptiklar klinik
calismada integrilin ile akut myokard infarktiisiinde
reperfiizyonun diizeldigi gosterilmistir (39). GP ITb/
IITa reseptdr antagonistleri ile serebral iskemi
modellerinde yapilan galigmalar oldukga nadirdir.
Kaku ve ark. (30) tarafindan rat orta serebral arter
trombozis modelinde GP IIb/IIla reseptor
antagonistleri olan disintegrin ve triflavinin etkileri
degerlendirilmis ve serebral arteryel trombozisin
onlenmesinde GP IIb/Illa reseptor blokajinin faydal:
olabilecegi gozlenmistir. Diger bir calismada yine bir
GP IIb/Illa reseptor antagonisti olan TP 9201'in
deneysel akut fokal serebral iskemide mikrovaskuler
koruyucu etkisinin bulundugu ve yalnizca yiiksek
dozlarda parankimal hemoraji riski tasidig:
bildirilmistir (1). Tarafimizdan yapilan literatiir
incelemesinde GP IIb/Illa reseptor antagonisti olan
tirofibanin serebral iskemide roliint igeren bir
calismaya rastlamilmamistir. Bir baska degisle,
tirofibanin serebral iskeminin tedavisindeki etkinligi
ilk kez bu calisma ile gosterilmistir.

Tirofiban (N-(butylsulfonyl)-o-[4-(4piperidinyl)
butyll-L tyrosine monohydrochloride) fibrinojenin
GP IIb/IIla reseptoriine baglanmasini reversibl
olarak antagonize eden non-peptid bir molekiildiir.
Tirofiban doza ve konsantrasyona bagimh olarak
trombosit agregasyonunu inhibe eder. 30 dk.
inflizyon sonunda % 90 ‘in tizerinde bir inhibisyon
sagladig bildirilmektedir (42). Tirofiban ile saglanan
trombosit agregasyonu inhibisyonu, reversibl
antagonistik etki sebebi ile inflizyonunun kesilmesini
takiben geri dondugi ifade edilmektedir (42).
Tirofiban daha once King ve ark. (33) tarafindan
koroner anjioplasti sonras1 hastalarda 36 saat
boyunca infiizyon tarzinda kullanilmis ve inflizyon
siiresince akut iskemik komplikasyonlar1 azalttig, bu
etkisinin ilag kesildikten birkag giin sonra bile devam
ettigi gosterilmistir. Onceki calismalarda, koroner
sendromlu hastalarda tirofiban aspirin ve heparinle
birlikte kombine edildiginde, tek basina heparin ve
aspirin verilen hastalara oranla iskemik hasarin
anlamli diizeyde azaldigi, tirofibana bagh
intrakranyal hemoraji ve 6liim goriilmedigi, nadiren
trombositopeni gelistigi ve bu komplikasyonun
herhangi bir sekel birakmadan kendiliginden
diizeldigi bildirilmistir (11,17,42,44,45,57). Bu
galismada tirofibanin iskemi sonrasi serebral
dokudaki noroprotektif etkisi arastirilmistir.
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Biyokimyasal parametreler olarak serebral dokudaki
lipit peroksidasyon, NO, SOD ve ATP diizeylerine
bakilmistir.

Doku MDA seviyeleri, serbest radikallerin rol
oynadig: lipid peroksidasyonuna bagli doku hasar
ve enerji metabolizmasindaki diististi yansitir (36).
Yapilan bir ¢ok klinik ve deneysel calismada iskemi
sonras1 serebral dokuda MDA diizeylerinin
ylikseldigi gosterilmistir (4,7,10,51,56). Serbest
radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonu, doku
kanlanmasinin azalmasina bagl ATP seviyelerinde
diisme, hipoksi, hlicre membran gecirgenliginin
bozulmasi, mitokondriyal hasar gibi nedenlerle
hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunun artigina
baglanmaktadir (53). Yavuz ve ark. (56) yaptig: bir
deneysel calismada doku MDA diizeylerinin gegici
serebral iskemiden sonra yiikseldigi ve 2-
chloroadenosine tedavisi ile istatiksel olarak anlamh
bir sekilde distiigii gosterilmistir. Bu calismada,
gecici On beyin iskemisi ile doku MDA seviyelerinde
% 80’'lik bir artis gozlenmis; bu artisin tirofiban
tedavisi ile % 43 oraninda azaldig: saptanmigtir
(Sekil 1). Tirofibanin bu etkisini iskemi sonras:
reperfiizyonu artirmasi, bunun sonucu olarak da
oksidatif stresi azaltmasiyla gerceklestirdigi
diistintilmektedir.

Beyinde hem vaskiiler endotel, hem de noronlar
tarafindan sentezlenen NO’'nun, iskemide erken
dénemde vazodilatator etki ile serebral kan akimini
artirsa bile kalsiyum girisiyle indiiklenen
kalmoduline bagl asir1 tiretiminin norotoksik etkiye
yol actig1 bildirilmektedir (57). NO, bu norotoksik
etkisini bir gok farkli mekanizma ile (mitokondriyal
elektron transport zinciri enzimlerini inhibe ederek
mitokondriyal respirasyonu durdurmasi,
proteinlerin nétralizasyonuna yol agmasi, DNA'nin
deaminizasyonuna neden olmasi;, DNA
replikasyonunu inhibe ederek apoptozisi tetiklemesi,
glikolitik olan gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz
enzimini inhibe ederek hiicresel enerji liretimini
durdurmas:1 ve lipit peroksidasyonunu
siddetlendirmesi gibi) olusturdugu dtistiniilmektedir
(12,26,35,54). Osuka ve ark. (41)'nuin bir calismasinda
ratlarda reversibl orta serebral arter okliizyonu
sonras! iNOs aktivitesinin ve NO'in ytikseldigi;
tamoxifen tedavisi sonras1 iNOS aktivitesinin anlaml
olgiide azaldig1 gosterilmistir. Bu galismada tirofiban
verilmesiyle iskemiyle yiikselmis olan NO'nun,
istatiksel olarak anlamli bir sekilde dustigu
gosterilmistir (Sekil 2). Tirofibanin bu etkisinin,
oksidatif stresi 6nlemesi, mitokondriyal hasar ve
dolayisiyla hiicre ici kalsiyum salinimini azaltmasi
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ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Serbest radikal stiptirtictilerinden olan SOD,
mitokondride dogal olarak bulunan endojen
antioksidan enzimlerden biri olup serebral iskemide
olusan stiperoksit radikallerini daha az reaktif olan
hidrojen peroksit formuna cevirir. Islekel ve ark. (28)
tarafindan, ratlarda deneysel serebral iskemi-
reperflizyon sonrast SOD aktivitesinin diistiigi
gosterilmigtir. SOD, H,O, ve diger radikaller
tarafindan noétralize edilmektedir. Bu SOD
diizeyindeki azalmay1 agiklamakta ve oksidatif
stresin arttigini gostermektedir. Oksidatif hasara
maruz kalmis enzimler proteolize daha yatkindir ve
diististe rol oynarlar. Deng ve ark. (15) tarafindan
deneysel fokal serebral iskemi sonrasi doku SOD
aktivitesinin diustig, 3,6-
dimethamidodibenzopyriodonium gluconate
tedavisi sonras1 doku SOD aktivitesinin tekrar
yiikseldigi bildirilmistir. Bu calismada gegici onbeyin
iskemisi sonrasinda diigtiigii gorulen SOD
aktivitesinin, tirofiban tedavisi ile istatiksel olarak
anlamli bir sekilde iyilestigi gosterilmistir (Sekil 3).
Tirofibanin bu iyilesmeyi reperfiizyonu artirmasi ile
lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerin
olusumunu onleyerek gergeklestirdigi
diistiniilmektedir.

Iskemik norodejenerasyon, temelde kan
akimiyla birlikte glikozun ve oksijenin kesilmesi
sonrasi noron ve aksonlarda meydana gelen hiicresel
enerji yetersizligi ile ilgilidir (34). Hipoperfiizyon
sonucu anoksi, mitokondri membran1 boyunca
kollaps yapar ve ATP'nin tiretim kaynaklarimi bozar.
Pulsenelli ve ark. (46) yaptig1 bir galismada gecici 6n
beyin iskemisi sonucu ATP seviyelerinin distigu
bildirilmektedir. Kikkowa ve ark. (32) karotid arter
ligasyonu ile olusturulan serebral iskemide
clentiazemin etkilerini incelemisler, iskemi ile
serebral kan akiminin % 5 azaldigini, bununla birlikte
diisen ATP seviyelerinde diizelme oldugunu
gostermiglerdir. Bu calismada gegici 6n beyin
iskemisi uygulanmig ratlarda ATP seviyelerinin
yuksek bir oranda diistiigii, tirofiban tedavisi sonrasi
ise istatiksel olarak anlamli bir sekilde ATP
seviyelerinin diizeldigi goriilmiistiir (Sekil 4). Bu
diizelmenin, tirofiban verilmesi sonucu serebral kan
akiminin artmasi, noronal oksijenlenmedeki artis ve
mitokondriyel hasarin dnlenmesi ile ilgili oldugu
distintilmektedir.

Sonug olarak tirofibanin antiplatelet bir ajan

olarak noroprotektif etkinliginin oldugu ve baz
ustiinliikleri ile akut serebral iskemide halen
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kullanimda olan diger antiplatelet ajanlara alternatif
olabilecegi kanisina varilmustir.
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