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OZET

Amag: inme, tiim 6liimlerin ve Yeti Yitimine Ayarlanmis Yasam Yilinin (DALY) diinyadaki
en yaygin sebepleri arasinda yer alir. Inme patofizyoloji ve inme sonras1 klinik ile oksidatif
stres (OS) arasinda bilinen yakin bir iligki mevcuttur. Molekiillerde bulunan tiyol (siilfidril, SH)
gruplar1 6nemli antioksidan Ozellik gosterirler. Tiyol-disiilfit homeostazis sistemleri, SH
diizeyleri ile antioksidan kapasiteyi ve disiilfit (SS) formu ile oksidatif durumu gosteren hiicre
dis1 ve hiicre i¢inde onemli oksidatif stres belirteglerindendir. Bu ¢alismada; subakut inme
hastalarinin klinik durumlar ile hiicre dis1 tiyol-distilfit (SH-SS) ve hiicre i¢i okside-rediikte
glutatyon (GSSG-GSH) dengelerinin iligkisi ve hastalardaki bu dengelerin saglikli goniillerle
karsilastirilmast amacglanmistir. Ayrica rehabilitasyon programinin bu oksidatif stres belirtegleri
ve klinik veriler ilizerindeki etkisi ve bu oksidatif stres parametrelerinin klinik prognoz

iizerindeki 6ngdriicii degeri de degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Prospektif gozlemsel arastirma olarak tasarlanan bu ¢alismada ilk defa inme
geciren ve ilk kez rehabilitasyon tedavisi amaciyla hastaneye kabul edilen subakut inmeli
hastalar ve saglikli goniilliiler (kontrol grubu) dahil edildi. Hastalarin klinik durumlari, tedavi
oncesi ve 4 haftalik rehabilitasyon programi sonrasi taburculuk sirasinda National Institues Of
Healt Stroke Scale Scores (NIHSS), modifiye Rankin Skalas1 (mRS) ve Barthel Giinliik Yasam
Aktiviteleri Indeksi (BI) ile degerlendirildi. Kontrol grubundan ve hasta grubundan tedavi
oncesi ve taburculuk sirasinda alinan serum orneklerinden, SH-SS dengesi parametreleri olan
SH, Total SH, SS ve SS/SH yiizde orani, alinan tam kan 6rneklerinden GSSG-GSH dengesi

parametreleri olan GSH, Total GSH, GSSG ve GSSG/GSH yiizde orani degerleri belirlendi.

Bulgular: Calismaya 42 hasta ve 35 saghkli goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda yas ve cinsiyet acgisindan anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05). Hasta grubunda,
tedavi oncesi ve taburculuk sirasinda SH ve GSH degerleri kontrol grubuna gére anlamli olarak

diisiik (her ikisi i¢in p<0,05); SS, GSSG, SS/SH yiizde oran1 ve GSSG/GSH ylizde oranlari



anlamli olarak yiiksekti (hepsi i¢in p<0,05). Rehabilitasyon programi sonrasinda dncesine gore
SH, GSH ve BI degerlerinde anlamli yiikselme; SS, GSSG, SS/SH yiizde orani, GSSG/GSH
yiizde oranlari, NIHSS ve mRS degerlerinde anlamli diisme saptandi (hepsi i¢in p<0,05).
Tedavi 6ncesi SS/SH ve GSSG/GSH ylizde oranlari ile tedavi 6ncesi ve sonrast NIHSS ve mRS
skorlar1 arasinda pozitif, tedavi oncesi ve sonrasi BI skorlar1 arasinda negatif korelasyon
saptandi (hepsi i¢in p<0,05). SH ve GSH diizeylerindeki artis ile NIHSS skorlarindaki diisiis ve

BI skorlarindaki artig arasinda anlamli korelasyon saptandi (hepsi i¢in p<0,05).

Sonu¢: Bu calismada subakut inme hastalarinda, hiicre dist SH-SS ve hiicre i¢i GSSG-GSH
denge parametrelerinin oksidatif tarafa dogru kaydigini ve bu durumun NIHSS, BI ve mRS
skorlar ile belirlenen daha kétii klinik ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu dengelerin
rehabilitasyon programu ile antioksidan tarafina dogru diizelme sagladig1 ve bu durumla paralel
olarak klinik degerlendirme skorlarinda da diizelme oldugu gosterildi. Bu dengelerdeki
parametlerin, subakut inme hastalarinda, klinik prognozu belirlemek agisindan potansiyel
yararl belirtecler olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu dengelerdeki antioksidan kapasitelerin
artmast ile klinik verilerdeki diizelme arasinda iliski saptanmis olmasi nedeni ile; N-asetil
sistein, lipoik asit gibi tiyol grubu iceren molekiil takviyelerinin inme hastalarinda potansiyel
olarak daha iyi klinik sonuclar elde edilmesinin saglanmasina katkisi olabilecegi sonucuna

varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiyol, disiilfit, glutatyon, inme, inme rehabilitasyonu, oksidatif stres



ABSTRACT

Background: Stroke is among the most common causes of all deaths and Disability-
Adjusted Life Years (DALYs) in the world. There is a close relationship between stroke
pathophysiology and post-stroke clinic with oxidative stress. Thiol-disulfide homeostasis
systems, which is one of the important extracellular and intracellular oxidative stress markers,
showing antioxidant capacity with SH form, and oxidative status with disulfide (SS) form. In
this study, we aimed to evaluate the relationship between the clinical outcome of subacute
stroke patients and extracellular thiol-disulfide (SH-SS) and intracellular oxidized-reduced
glutathione (GSSG-GSH) homeostasis and the comparison of these with healthy volunteers. In
addition, the effect of the rehabilitation program on these oxidative stress markers and clinical
scores and the predictive value of these oxidative stress parameters on prognosis were also

evaluated.

Materials and Methods: In this study, which was designed as a prospective
observational study, patients with subacute stroke who had a stroke for the first time and were
admitted to the hospital for the first rehabilitation treatment and healthy volunteers (control
group) were included. The clinical conditions of the patients were evaluated at the beginning
and after the 4-week rehabilitation program at the time of discharge by National Institues Of
Healt Stroke Scale Scores (NIHSS), modified Rankin Scale (mRS) and Barthel Daily Living
Activities Index (BI). Serum and whole blood samples were obtained from the patient group at
the beginning and at discharge, and from the control group. The SH-SS homeostasis parameters
(SH, Total SH, SS and SS / SH percent ratio) from serum samples and GSSG-GSH homeostasis
parameters (GSH, Total GSH, GSSG and GSSG / GSH percentage ratio) from whole blood

samples were determined.

Results: 42 patients and 35 healthy volunteers were included in the study. No significant

difference was found between the patient and control groups in terms of age and gender (p>



0.05). SH and GSH values were significantly lower and SS, GSSG, SS / SH percent ratio and
GSSG / GSH percent ratio values were significantly higher in the patient group at the beginning
and at discharge than the control group values (p <0.05 for all). SH, GSH and BI values
significantly increased and SS, GSSG, SS / SH percentage ratio, GSSG / GSH percentage ratio,
NIHSS and mRS values significantly decreased after the rehabilitation (p <0.05 for all). The
pre-treatment SS / SS percent ratio, GSSG / GSH percent ratios were positively correlated with
pre- and post-treatment NIHSS and mRS scores, and negatively correlated with pre- and post-
treatment BI scores (p <0.05 for all). There was a significant relationship between the increase
in SH and GSH levels with the decrease in NIHSS scores and the increase in Bl scores (p <0.05

for all).

Conclusion: In this study, it was shown that the parameters of extracellular SH-SS and
intracellular GSSG-GSH homeostasis shifted towards the oxidative side of the balances in
subacute stroke patients, and this situation was associated with poor clinical outcomes
determined by NIHSS, BI and mRS scores. In addition, it was shown that the antioxidant sides
of these balances and clinical evaluation scores improved with the rehabilitation program. It
has been concluded that the parameters in these balances may be potentially useful indicators
for determining the clinical prognosis in subacute stroke patients. Since relationship between
improvement in clinical evaluation scores and increase in antioxidant capacities in these
balances were shown, it was concluded that supplements containing thiol group such as N-
acetyl cysteine, and lipoic acid may potentially contribute to achieving better clinical results in

stroke patients.

Keywords: Thiol, disulfide, glutathione, stroke, stroke rehabilitation, oxidative stress



1. GIRIS

Inme, tiim 6liimlerin diinyadaki en yaygin ikinci nedenidir ve tiim dliimlerin %11,8'ini
olusturmaktadir. Iskemik inme ve hemorajik inme, genellikle ciddi sakatliga ve hatta 6liime yol
acan yaygin olarak goriilen iki serebrovaskiiler hastalik tiirlidiir (Zheng et al., 2020). Hasta
bakimindaki siirekli ilerlemelere ragmen, inme diinya ¢apinda hastalik yiikiiniin 6nde gelen
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Sagliktaki iyilesmeler ve beklenen yasam
stirelerinin artmasi gibi nedenlerle ilerleyen yillarda inme sikliginin artmasi beklenmektedir.
Inme rehabilitasyonunda, inme sonrasi hasarmn nedenlerinin iyi belirlenmesi, noro-biyolojik
iyilesmenin altta yatan mekanizmalarinin belirlenmesi, inme sonrasi erken oOlgiilen ve nihai

sonucu Ongdren faktorlerin anlagilmasinin arttirilmasi énemlidir (Winters et al., 2018).

Inme sonucu ortaya cikan, oksidatif stres, ndronal uyaric1 toksisite, kan-beyin bariyeri
disfonksiyonu, mikrovaskiiler hasar ve iskemik inflamasyon gibi olaylar beyin dokusunda geri
doniisii olmayan hasarlara yol acabilmektedir. Serebral enfarktiis, iskemi sonrasi beyinde
meydana gelen parankimal hasarin gostergesidir ve bu hasar serbest oksijen radikalleri ile
dogrudan iliskilidir. Artan oksidatif stres ve antioksidan diizeylerindeki diisiis, serebral iskemi
nedenli beyin hasarinin koétiilesmesinde en 6nemli etkenlerdendir (Zheng et al., 2020,
Hashemilar et al., 2020). Daha 6nce yapilan bir ¢alismada inmeli hastalarda antioksidan
diizeyleri diisiik olarak bulunmusken, antioksidan diizeyleri ile inme siddeti arasinda ters
korelasyon saptanmistir (Zheng et al., 2020). Inflamasyon, inme iliskili hiicre 6liimiiniin bir
diger nedeni olarak tanimlanmistir. C-reaktive protein, 16kosit sayisi ve interlokin-6 gibi
periferal inflamasyon biyobelirte¢lerinin akut inme siddeti ve klinik cevap ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Hashemilar et al., 2020, Smith et al., 2004, Chamorro et al., 2016). Bu nedenle
inflamatuar belirteclerin, oksidatif stres belirte¢lerinin ve antioksidan savunma molekiillerinin
seviyelerinin belirlenmesinin ve bunlarin klinik iyilesme iizerindeki etkilerinin aragtirilmasinin,

inme gegiren hastalarin takip ve rehabilitasyon planlamalarinda 6nemli bir yeri olabilecegi



diisiiniilmektedir (Zheng et al., 2020). Inme takibinde serum, plazma veya tam kan ile
oOl¢iilebilen giivenilir ve tutarli bir biyobelirte¢ heniiz tanimlanmamistir ve bdyle bir molekiiliin
tanimlanmasi tedaviyi yonlendirme ve tedaviye cevabi1 6ngdrmede yararli olacaktir (Zhou and

Zhang, 2014).

Serum tiyol-disiilfit (SH-SS) ve hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon (GSSG-GSH)
dengeleri, hiicre dis1 ve i¢inde oksidatif stres ve antioksidan Kkapasiteyi gOsteren
belirteclerdendir (Alisik and Isik, 2021). Bu iki homeostatik durum da molekiillerdeki okside
olabilen nativ tiyol (SH) ve rediiklenebilir dinamik disiilfit (SS) gruplarin1 degerlendirerek
oksidatif durum hakkinda bilgi verir. Proteinlerin veya peptitlerin SH gruplari, ortamda bulunan
oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir SS bag yapilarina doniisiir. Olusan SS bag
yapilar1 tekrar SH gruplarina rediiklenebilir ve boylece SH-SS dengesi siirdiiriiliir (Nagy, 2013).
Dinamik SH-SS denge durumu; antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzim
aktivitelerinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik
rollere sahiptir (Lushchak, 2012). Plazma SH havuzunun ¢ok biiyiik bir kismi temel olarak
albiimin ve diger proteinlerden olusmaktadir (Erel and Neselioglu, 2014). Hiicre i¢i tiyol
havuzunun biiyiik ¢ogunlugunu ise glutyon olusturmaktadir (Alisik and Isik, 2021). Glutatyon,
disiilfit formu olan okside glutatyon (GSSG) ve tiyol formu olan rediikte glutatyon (GSH)

seklinde olmak tiizere iki farkli formda bulunur (Chai et al., 1994).

Literatiirde SH gruplari ile inme arasindaki iligskiyi gosteren cesitli caligmalar mevcuttur.
Yapilan bir caligmada acil serviste akut inme tanisi konulan hastalarda, saglikli goniilliilere gore
SH-SS dengesinin SS tarafina kaydig1 ve SH havuzunun distiigii gosterilmistir (Yilmaz et al.,
2018). Cok diisiik frekansli magnetoterapi uygulanan inme hastalarinda SH seviyelerinin arttigi
ve bu artig ile hastanin genel klinik iyilesmesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir (Cichon et al., 2018). Bagka bir calismada ise SH gruplarinin inmeli hastalarda

daha diistik oldugu ve 14 giinliik fizik tedavi programi uygulanmas ile SH diizeylerinin arttig1



gosterilmistir (Manolescu et al., 2011). Inme hastalarinda oksidatif stresin ilerleyici hasarda ana
etkenlerden oldugu, inmenin akut doneminde SH-SS dengesinin bozuldugu ve inmeli
hastalarda SH degerlerinin diistiigii bilinmesine ragmen; inmenin subakut doneminde hem
hiicre dist SH-SS, hem hiicre i¢ci GSSG-GSH dengelerinin birlikte ¢alisildigi bir ¢alisma
bildigimize gore literatiirde yoktur. Bu ¢alismanin ana amaglart (1) SH-SS ve GSSG-GSH
denge parametrelerinin subakut inmeli hastalarda saglikli goniilliilere gore farkliliklarin
saptamak, (2) hem serum SH-SS hem de hiicre ici GSSG-GSH denge parametrelerini
degerlendirerek subakut inme hastalarinda, tiyol durumu hakkinda daha biitiinciil bir bakis agis1
saglamak, (3) bu dengelerin inme siddeti ve fonksiyonel durum ile iliskisini degerlendirmek,
(4) uygulanan rehabilitasyon siirecinin, bu dengelerin parametreleri ve klinik veriler izerindeki
etkisini incelemek ve (5) bu dengelerdeki parametre diizeylerinin klinik prognoz iizerindeki

ongoriicii etkinligini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INME
2.1.1. Tanim

Tarihte inme ile iligkili olarak, Hipokrat yazitlarinda da gecen ve ‘nabzin ve solunumun
korunmasiyla bilincin tiim faaliyetlerinin aniden ortadan kalktigi durum’ olarak tanimlanan
“apoplexia” terimi kullanilmistir (Schutta, 2009, Karenberg and Moog, 1997). Ancak ¢ok genis
bir kavram olmas1 ve tam olarak durumu agiklamamasi nedeniyle zamanla “serebrovaskiiler
kaza” ve sonrasinda “inme” ifadesine gegilmistir (Storey and Pols, 2010). "Inme" (stroke)
teriminin ilk kullanimi 1599 yilinda, semptomlarin ani baslangicli olmasindan dolay1
"Tanr1'nin elinin inmesine" atfedilerek kullanilmistir (Pound, Bury and Ebrahim, 1997). Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) inmeyi; “24 saatten uzun siiren veya oliimle sonlanan, hizli gelisen,
vaskiiler neden haricinde gosterilebilir bagka bir nedeni olmayan, serebral islevin fokal ve bazen
de global olan bozuklugu” olarak tanimlamistir (Aho et al., 1980). Amerikan Kalp Birligi
(American Heart Association) ve Amerikan Inme Birligi (American Stroke Association) klinik
olarak yapilan bu tanim ile ilgili olarak 2013 yilinda, gelisen teknoloji sayesinde inmenin
gorilintiileme bulgularindaki gelismeler ile inme dogasinin ve klinik seyrinin daha iyi anlagilmis
olmasi ve erken tani imkaninin ortaya ¢ikmasi nedeniyle bu tanimda bir giincellemenin gerekli
oldugunu soylemislerdir (Sacco et al.,, 2013). Giincelleme ile WHO’nun inme tanimina
gorlintiilleme (Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRI) gibi) veya
otopsi ile semptomlarla uyumlu bir enfarktiis veya kanama gosterilmesi eklenmistir. Bu ekleme
ile subaraknoid kanama da inme tanimina girmektedir. Gegici iskemik atak (TIA-transient
ischaemic attack), 24 saatten kisa siiren ve 6liimle sonuglanmayan fokal ndrolojik bulgular
olarak tanimlanirken; 2009 yilinda Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association) ve

Amerikan Inme Birligi (American Stroke Association) TIA tanimini, akut enfarktiis olmaksizin



fokal beyin, spinal kord veya retinal iskeminin neden oldugu gegici norolojik disfonksiyon

olarak gilincellemistir (Sacco et al., 2013, Hankey, 2017).
2.1.2. Epidemiyoloji

SVH, tiim diinyada iskemik kalp hastaliklarindan sonra 6liimlerin en sik goriilen ikinci
sebebidir (WHO, 2020). Tiim diinyada, 2016 yilinda inme insidansinin yaklagik 13.7 milyon,
inme prevalansinin yaklagik 80.1 milyon, inmeden kaynakli 6liim sayisinin ise yaklasik 5.5
milyon oldugu gosterilmistir (Johnson et al., 2019). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2019
yili Oliim ve Oliim Nedeni Istatistikleri raporuna goére 2019 yilindaki 6liimlerin %8,17si
SVH’a bagh olarak gergeklesmistir (TUIK- Oliim ve Oliim Nedeni Istatistikleri 2019, 2020).
Tiirkiye’de, 2016 yilindaki inme insidansinin yaklasik 98 bin, inmeden kaynakli 6liim sayisinin

ise yaklasik 25,5 bin oldugu gosterilmistir (Johnson et al., 2019).

WHO tarafindan kiiresel hastalik yiikiinii tek bir ol¢iit ile degerlendirilmesini saglamak
amaciyla gelistirilen Yeti Yitimine Ayarlanmis Yasam Y1l (the disability-adjusted life years
(DALY)), disabilite veya mortalite sebebiyle olan saglikli yasamdan kaybedilen yil1
hesaplamak i¢in kullanilmaktadir (Hong, 2011). Inmeye bagli DALY, 2016 yilinda Tiirkiye’de
537614, diinyada ise en sik ikinci sebep olarak 116.4 milyondur (Johnson et al., 2019, Kyu et

al., 2018).

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore, inme geg¢iren hastalarin % 87'sinde serebral
iskemi, % 10'unda intraserebral hemoraji ve % 3'linde subaraknoid hemorajiye bagli inme

goriilmektedir (Ovbiagele and Nguyen-Huynh, 2011).

Inme insidans1 yasla birlikte artmaktadir ve erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir.
Genel olarak siyah 1tk ve erkek cinste inme sonrasi 6liim daha sik goriilmektedir (Guzik and
Bushnell, 2017). Son yillarda vaskiiler risk faktorlerinin daha iyi kontroliine baglh olarak yas

ile standardize edilmis inme insidans1 azalmasina ragmen (Johnson et al., 2019, Ovbiagele and
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Nguyen-Huynh, 2011), yasla inme riski arasinda dogrusal bir iligki bulunmasi ve diinya yasl
niifusunun hizla artmasindan dolay1 inme prevalansinin ve inmenin getirdigi hastalik yiikiiniin

artmasi Oongoriilmektedir (Kim et al., 2020).
2.1.3. Risk Faktorleri

Tiim diinyada inme sikligiin yiliksek olmasi ve tedavilerdeki ilerlemelere ragmen
kanitlanmis akut inme tedavilerinin yetersizliginden dolay1 birincil koruma, hastalik yiikiinii
azaltmada en uygun yol olmaya devam etmektedir (Ovbiagele and Nguyen-Huynh, 2011). Bu
nedenle risk faktorlerinin belirlenmesi inme gelisimini Onlenebilmesi agisindan oldukga

onemlidir.
Inmenin degistirilebilir ve degistirilemez olmak iizere ¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir.
2.1.3.1. Degistirilemeyen risk faktorleri

Yas ve cinsiyet: Bilinen en onemli degistirilemeyen risk faktorlerinden biri yastir ve yas
ilerledik¢e inme riski artar. iInme prevalansi 60-79 yas aras1 bireyler i¢in % 13 iken 80 yas iistii
bireylerde % 27 olarak goriilmektedir (Grysiewicz, Thomas and Pandey, 2008). inme, genel
olarak erkeklerde kadinlara gére daha yaygin olmasina ragmen bu durum yas aralifina gore
degismektedir. Inme, 35-44 yas aras1 kadinlarda (gebelik ve oral kontraseptif kullanim1 gibi
nedenlerle), erkeklere gore daha yaygin goriilmektedir (Grysiewicz, Thomas and Pandey,
2008). Kadinlarda, inme sonras1 ilk 3-6 ay daha kotli prognoz ve daha yiiksek 6liim oranlari

goriilmektedir (Ovbiagele and Nguyen-Huynh, 2011).

Irk: Siyah 1k ve sar1 irkta, beyaz irka gore daha yiiksek inme insidans1 goriilmektedir ve siyah
irkta inme ile iliskili 6liim riski daha yiiksektir (Boehme, Esenwa and Elkind, 2017, He et al.,

1995).
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Aile oykiisii/genetik: Ailede inme Oykiisii olmasi inme riskini arttiran faktorlerdendir. Bu
durum hem benzer ¢evresel faktorler ve yasam tarzi hem de ailesel kalitimla iligkili olarak

goriilmektedir (Liao et al., 1997).
2.1.3.2. Degistirilebilir risk faktorleri

Hipertansiyon: Hipertansiyon, inme i¢in en 6nemli tedavi edilebilir risk faktoriidiir ve diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak, kan basinci ve inme riski arasinda iyi tanimlanmas bir iligki
bulunmaktadir. Hipertansiyon Oykiisii olmasi veya kan basincinin 140/90 mmHg olmasi,
intraserebral hemoroji daha fazla olmak tizere tiim inme tipleri riskini arttirmaktadir (O'Donnell

et al., 2016).

Diabetes Mellitus: Bilinen diyabet hastalig1 olan bireylerde iskemik inme riski 2 ila 6 kat
artmaktadir (Goldstein et al., 2006). Diyabeti olan bireylerin daha geng yasta inme gecirdigi
goriilmektedir (Boehme, Esenwa and Elkind, 2017). Ayrica insiilin direnci olan ve glukoz
intolerans1 olan hastalarda da inme riskinin arttig1 gézlenmektedir (Ovbiagele and Nguyen-

Huynh, 2011).

Sigara: Sigara kullanimi inme i¢in 6nemli bir degistirilebilir risk faktoridiir ve sigara
kullanimin1 birakmakla inme riskinin zaman i¢inde azaldig1 goriilmektedir (Boehme, Esenwa
and Elkind, 2017). Aktif sigara iciciligi inme riskini 2 kat arttirmakla birlikte bu iliski doz

bagimlidir (Guzik and Bushnell, 2017).

Atrial fibrilasyon (AF): AF tek basina inme riskini 3 ila 4 kat arttirmaktadir (Goldstein et al.,
2006). Yas arttikca AF riskinin artmasi nedeniyle AF’ye bagli inme riski yasla birlikte
artmaktadir ve 80-89 yaslar1 arasinda inmelerin yaklasik %?25’1 AF’ye baglanmaktadir

(Ovbiagele and Nguyen-Huynh, 2011).
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Koroner arter hastaliklari, intrakardiyak konjenital defektler, dilate kardiyomiyopati, valvuler
kalp hastaliklari, atrial septal defekt, inme riskini arttiran diger kardiyovaskiiler

hastaliklardandir (Goldstein et al., 2006).

Diger potansiyel risk faktorleri: Asemptomatik karotis stenozu, dislipidemi, orak hiicreli
anemi, fiziksel inaktivite, obezite, alkol tiiketimi, hormon replasman tedavisi,
hiperhomosisteinemi, inflamasyon, uyku apne sendromu inme i¢in diger potansiyel risk

faktorleridir (Grysiewicz, Thomas and Pandey, 2008).
2.1.4. inme simiflandirilmasi

Inme temel olarak, altta yatan patolojiye gore iskemik ve hemorajik inme olarak iki ana
sinifa ayrilmaktadir (Rodgers, 2013). Inmelerin %87’si serebral iskemi, %10’u intraserebral
hemoraji, %3’li subaraknoid hemorajiye bagl olarak gelismektedir (Chauhan and Debette,

2016).
2.1.4.1. iskemik inme

Gegici iskemik atak (TIA-transient ischaemic attack), akut enfarktiis olmadan fokal
serebral, spinal kord veya retinal iskeminin neden oldugu, gecici fokal norolojik disfonksiyon
olarak tanimlanmaktadir (Easton et al., 2009). TIA’dan sonraki ilk 48 saat iginde inme riski en
yiiksektir ve TIA gegiren hastalarin %10-15’1inin 3 ay igerisinde inme geg¢irdigi goriilmektedir
(Easton et al., 2009, Siket and Edlow, 2013). TIA semptomlar1 nadiren 1 saatten uzun siirer ve

klasik 24 saatlik zamana dayali tanim artik gegerli goriilmemektedir (Siket and Edlow, 2013).

Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) ¢alismasinda klinik bulgular ve
goriintlileme yontemlerine dayanilarak yapilan etiyolojik siniflandirmada iskemik inme bes alt
tirde incelenmektedir: biiylik arter aterosklerozu, kii¢iik damar hastaligi, kardiyoembolik,

belirlenmis diger nedenler ve nedeni belirlenemeyen inme (Chen et al., 2012).
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Biiyiik arter aterosklerozuna bagli inme, endotel hasar1 ve inflamasyon ile baglayan bir
stire¢ sonunda trombiis olusumu ile damar liimeninin kismen veya tam olarak tikanmasi sonucu
ya da riiptire olarak distal damarlarin tikanmasi ile olusmaktadir. Aterosklerotik
serebrovaskiiler olaylar iskemik inmenin en yaygin sebebidir ve aterotrombotik olaylar en sik
internal karotid arter, orta serebral arter ve baziler arterde meydana gelmektedir. Ateroskleroza
bagh tikanma yavas yavas ortaya ¢ikabileceginden dolayr semptomlar saatler veya giinler

icerisinde ilerleyici sekilde seyredebilmektedir (Frizzell, 2005).

Kiiciik damar hastalifi, intraserebral arterlerin penetran dallarinda mikroaterom,
lipohyalinozis veya mikroemboliye bagli okliizyon sonucu gelismektedir ve lakiiner enfarkt
olarak da adlandirilmaktadir (Esenwa and Gutierrez, 2015). Iskemik inmelerin yaklagik
%25’ini olusturan lakiiner enfarktlar genellikle sistemik hipertansiyon ile iligkilidir

(Maksimova and Gulevskaya, 2019).

Kardiyoembolik inme, tiim iskemik inmelerin yaklasik olarak %20’sini olusturmaktadir
ve genel popiilasyon yaslandik¢a kardiyoembolik inme sikliginin artmasi beklenmektedir
(Freeman and Aguilar, 2008). Yas ile birlikte siklig1 artan AF, kardiyoembolik inmenin en sik
sebebi olmakla birlikte; ventrikiiler trombiis, yapisal kardiyak defektler, akut miyokard
enfarktiisii, kalp kapak hastaliklar1 ve tiimorler diger nedenlerdendir (O'Carroll and Barrett,
2017). Ani baglangig, baslangicta maksimal defisit ve defisitin hizli iyilesmesi, farkli vaskiiler
dagilimlardaki enfarktlar; inmenin emboliye bagli oldugunu diisiindiiren 6zelliklerdendir

(Freeman and Aguilar, 2008).

Diger nedenler grubunda, aterosklerotik olmayan vaskiilopati, hiperkoagulopati veya
hematolojik hastaliklar gibi inmeye neden olan daha nadir goriilen hastaliklar bulunmaktadir

(Tuttolomondo et al., 2012).
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Nedeni belirlenemeyen etiyoloji grubu, kapsamli degerlendirmeye ragmen etiyoloji
belirlenemeyen veya yeterli inceleme yapilmayan hastalar1 igermektedir (Tuttolomondo et al.,

2012).
2.1.4.2. Hemorajik inme

Intraserebral hemoraji, genellikle kiiciik penetran arterlerin riiptiirii olarak ve siklikla
bazal ganglia, talamus, pons ve serebellumda intraparankimal kanama seklinde goriilmektedir
(Frizzell, 2005). Akut donemde birincil olarak beyin hasari hematomun mekanik kitle
etkisinden kaynaklanirken, ikincil olarak intraserebral basing artis1 ve bunun sonucunda olusan
azalmis serebral perfiizyondan kaynaklanmaktadir (Morotti and Goldstein, 2016). Intraserebral
hemoraji, tiim inmelerin yaklasik %10-15’ini olusturmasma ragmen mortalitesi %50 nin
iizerindedir (Hostettler, Seiffge and Werring, 2019). Ileri yas, hipertansiyon, serebral amiloid
anjiyopati, oral antikoagulan tedavisi, alkol kullanimi, sigara kullanimi, tiimér, iskemik inme
transformasyonu, diabetus mellitus ve genetik faktorler intraserebral hemorajinin risk
faktorlerindendir (Morotti and Goldstein, 2016, Ziai and Carhuapoma, 2018). Arteriovendz
malformasyon, kavernom veya fistiil, makrovaskiiler kanama ile intraserebral hemorajiye sebep
olan daha az siklikla goriilen nedenlerdendir (Hostettler, Seiffge and Werring, 2019). Klinik
bulgular1 iskemik inme ile benzer olsa da ani baslayan norolojik defisit, biling kaybi, kusma,
bas agrist ve kan basincinin ¢ok yiliksek olmasi intraserebral hemorajide daha sik goriilmektedir

(Morotti and Goldstein, 2016).

Subaraknoid hemoraji, serebrospinal sivinin bulundugu araknoid mater ve pia mater
arasinda meydana gelen kanamalar nedeniyle olusmaktadir. Subaraknoid hemorajinin en sik
sebebi travmadir. Travmatik olmayan, spontan subaraknoid hemorajinin en sik sebebi ise
anevrizma riiptiiriidiir (Long, Koyfman and Runyon, 2017). Anevrizmal subaraknoid hemoraji

gelisen hastalarda, %30’un iizerinde mortalite goriilmektedir (Petridis et al., 2017). Siddetli, ani
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baglayan bas agrist subaraknoid hemoraji i¢in karakteristiktir ve hastalarin %97’sinde

goriilmektedir (Abraham and Chang, 2016).
2.1.5. Norovaskiiler anatomi

Beyin, kalp debisinin yaklasik %15’ine ve viicut oksijen kaynaginin %20’sine ihtiyag
duymaktadir. Beyin kanlanmasi karotis arterlerin olusturdugu anterior dolasim ve vertebral

arterlerin olusturdugu posterior dolasim olarak ikiye ayrilmaktadir (Pare and Kahn, 2012).

Anterior dolasim, sol ve sag karotis arterler tarafindan saglanmaktadir. Internal karotid
arter trunkusu willis poligonuna katilarak orta ve anterior serebral arterlere ayrilmaktadir. Orta
serebral arter (MCA); beynin frontal lobunun kii¢iik bir kismi, parietal, oksipital ve temporal
loblarin kanlanmasini1  saglamaktadir. Internal kapsiil ve bazal ganglialar1 besleyen
lentikiilostriat arter de MCA nin dalidir. Anterior serebral arter (ACA), frontal ve parietal lobun
medial boliimlerini ve beyin sapimin kiigiik bir segmentini beslemektedir. Anterior dolagim
tarafindan beslenen beyin yapilar1 iskemi ve reperfiizyon iskemisine olduke¢a duyarlidir (Prince

and Ahn, 2013, Pare and Kahn, 2012).

Posterior dolasim, sag ve sol vertebral arterler tarafindan saglanmaktadir. Pons
seviyesinde vertebral arterler birleserek baziler arteri olusturmaktadir ve baziler arter de sag ve
sol posterior serebral arterlere ayrilarak willis poligonuna katilmaktadir. Vertebral arterler
direkt olarak beyin sapinin en kaudal boliimlerinin kanlanmasindan, baziler arter beyin sapinin
kalan kismi1 ve serebellum kanlanmasindan sorumludur. Posterior dolagim tarafindan beslenen
beyin sap1 ve serebellum gibi beyin yapilari iskemiye ve enfarktiisiin sekellerine daha direncli

olabilmektedir (Prince and Ahn, 2013, Pare and Kahn, 2012).
2.1.6. inme sendromlari

Inme sendromu, inme sirasinda beynin hangi boliimiiniin hasarlandigmni belirlemeye

yardimel olan bir dizi semptomdur. Hizli tedavi ve komplikasyonlar1 énlemek agisindan
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semptomlarin belirlenmesi, erken ve dogru tani O6nem arz etmektedir. Gorilintiileme
yontemlerinin gelismesi ile inme sendromlarinin tanist ve anlagilmasinin 6nemli Olglide

iyilestigi goriilmektedir (Balami, Chen and Buchan, 2013).
2.1.6.1. internal karotid arter sendromlari

Tiim iskemik inmelerin %4-15’i internal karotid arterin (IKA) akut okliizyonuna bagl
olarak goriilmektedir. Stenoz progresyonu veya plak riiptiirii akut IKA sendromunun en yaygin
sebeplerinden olup; IKA sendromu olan hastalarm %353’{i, onceden var olan aterosklerotik
lezyonlara dayanmaktadir. AF ve arteriyel diseksiyon, IKA sendromunun nadir
nedenlerindendir (Mayer et al., 2020). Ekstrakraniyal ve intrakraniyal IKA okliizyonu farkli
klinik seyir ve goriintiileme sekillerine sahip olabilmektedir. Okliizyon paterni, kollateral
rezervi veya hemodinamik parametrelere gore asemptomatikten gegici iskemik ataklara ve akut
siddetli inme sendromlarina kadar degisen cesitli klinik belirtiler sergileyebilmektedir
(Malhotra, Goyal and Tsivgoulis, 2017). Hastalar genellikle inmeden O6nce kisa prodromal
belirtiler gostermektedir. Anterior dolasimi iceren MCA ve/veya ACA kanlanma bolgelerini
iceren iskemik bulgularla kendini gosterebilmektedir. Hem MCA hem de ACA'nin
enfarktiisinde siklikla malign beyin 6demi ve herniasyon gelismektedir (Malhotra, Goyal and
Tsivgoulis, 2017). Kontralateral viicut yarisinda motor ve duyu kaybi, gozlerde lezyonun
oldugu tarafa deviasyon, homonim hemianopsi, dominant hemisfer tutulumunda afazi,
dominant olmayan hemisfer tutulumunda kontralateral ihmal gibi klinik o6zellikler

goriilebilmektedir (Pare and Kahn, 2012).
2.1.6.2. Orta serebral arter sendromlari

Tim iskemik inmelerin yaklasik %50’si MCA boélgesinde goriilmektedir (Ng et al.,
2007). MCA, en biiyiik serebral arterdir ve serebral korteksin biiylik boliimiiniin ve korona
radiata, bazal ganglia ve internal kapsiiliin kanlanmasini1 saglamaktadir (Kim and Caplan,

2016). IKA aterosklerozu kaynakli emboli, kardiyak emboli ve MCA aterosklerozu; MCA
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okllizyonunun en 6nemli nedenleridir. Emboliye bagli kortikal enfarktlar sik goriilitken MCA
aterosklerozunda subkortikal enfarktlar ve lakiiner sendrom daha yaygindir (Kim and Caplan,
2016). MCA okliizyonunda; kontralateral motor ve duyu kaybi, gozlerin lezyon tarafina
deviasyonu, hemianopsi, dominant hemisfer lezyonunda global afazi, dominant olmayan
hemisfer lezyonunda kontralateral ihmal belirtileri, dominant hemisferdeki st dal
okliizyonunda Broca afazisi, alt dal okliizyonunda Wernicke afazisi goriilmektedir (Frizzell,

2005, Kim and Caplan, 2016, Nogles and Galuska, 2020, Pare and Kahn, 2012).
2.1.6.3. Anterior serebral arter sendromlari

ACA bolgesindeki enfaktlar nadir goriilmektedir ve tiim inmelerin yaklasik %3’tini
olusturmaktadir (Kim and Caplan, 2016). ACA; frontal ve parietal loblarin medial bolgeleri,
kaudat niikleus ve anterior internal kapsiilin kanlanmasini saglamaktadir. Kardiyak emboli
veya proksimal IKA kaynakli emboli ve ACA aterosklerozu; ACA okliizyonunun en énemli
nedenleridir (Wong, Caplan and Kim, 2016). ACA kaynakli inme klinigi, ACA’nin kendisinin
veya dallarmin tutulumuna ve enfarktiis boyutuna gore degisiklik gostermektedir (Matos
Casano, Tadi and Ciofoaia, 2020). Kontralateral alt ekstremite motor kayb1 en karakteristik
klinik bulgularindandir ve kiiciik lezyonlarda izole olarak goriilebilmektedir. Duyu kaybi
genellikle daha az siddetlidir ve ¢ogunlukla paretik ekstremitede goézlenmektedir. Ayrica
hipobuli, akinetik mutizm, apati, iiriner inkontinans, apraksi, transkortikal motor afazi,
kontralateral yakalama ve emme refleksi izlenebilen diger klinik bulgulardandir (Kim and

Caplan, 2016).
2.1.6.4. Posterior serebral arter sendromlari

PCA Dbolgesindeki enfaktlar tiim iskemik inmelerinin yaklasik %5-10"unu
olusturmaktadir. PCA; orta beyin, iist beyin sapi, oksipital lob, inferomedial temporal lob ve
talamusun biiyiik bir boliimiiniin kanlanmasin1 saglamaktadir (Kuybu, Tadi and Dossani, 2020).

Kardiyak emboli, vertebrobaziller kaynakli emboli ve nadir olarak PCA aterosklerozu; PCA
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okliizyonunun en 6nemli nedenleridir (Cereda and Carrera, 2012). PCA enfarktinda klinik,
okliizyonun yerine ve siddetine gore degisebilmekle birlikte kontralateral homonim
hemianopsi, kortikal korliik, prosopagnozi, agrafisiz aleksi, hafiza bozukluklari, santral agr1,
kontralateral duyu kaybi, davranis bozukluklari gibi bulgular goriilebilmektedir (Kuybu, Tadi

and Dossani, 2020).
2.1.6.5. Vertebrobaziller sendromlar

Vertebrobaziller sendromlar, tiim inmelerin yaklasik %20’sini olusturmaktadir
(Carvalho and Cruz, 2020). Vertebrobaziller arter; beyin sap1, serebellum, talamus, oksipital ve
temporal lob gibi beynin posterior kanlanmasini saglamaktadir ve genis bir bdolgenin
kanlanmasini saglamasi sebebiyle cok ¢esitli klinik bulgular gosterebilmektedir (Markus, van
der Worp and Rothwell, 2013). Vertigo, dizartri, nistagmus, tek tarafli hipotoni, gévde ve / veya
ekstremite ataksisi, osilopsi veya kraniyal sinir felcleri; vertebrobaziller sistem enfarktini

diisiindiiren baslica klinik bulgulardir (Alwood and Dossani, 2020).
2.1.6.6. Lakiiner sendromlar

Lakiiner enfaktlar, iskemik inmelerin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Lakiiner
enfarktlara, serebral damarlarin kiiclik derin penetran dallarinin tikanmasi neden olur.
Patogenezinde en sik olarak arteriyel hipertansiyon ve serebral arterlerin stenotik
aterosklerozunun neden oldugu serebral mikroanjiyopati ile iligkilidir ve talamus, bazal ganglia,
pons, internal kapsiilde yaygin olarak goriilmektedir (Maksimova and Gulevskaya, 2019, Gore,
Bansal and Asuncion, 2020). En sik kontralateral saf motor hemiparezi olmak {izere ataksik
hemiparezi, dizartri-beceriksiz el, saf duysal veya sensorimotor inme seklinde ¢esitli klinik

sendromlar goriilebilmektedir (Gore, Bansal and Asuncion, 2020).
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2.1.7. inme tamisi

Inme tanisinin dogru ve hizl bir sekilde konulmasi, mortalite ve morbiditeyi azaltmak
ve niikslerin 6nlenmesi agisindan oldukca &nemlidir. inme tanis1 alan hastalarda etiyoloji ve
anatomik lokalizasyonun saptanmasi; tedavi, prognoz ve rehabilitasyon hedeflerinin

belirlenmesine yardimci olmaktadir.

[k degerlendirmede dykii ve fizik muayene ile birlikte hizla uygulanabilen Face Arm
and Speech Test (FAST), Recognition of Stroke in the Emergency Room (ROSIER) gibi inme
tarama testleri kullanilabilmektedir. Inme tanisinin saptanmasi ilk saatlerde daha zordur,
ozellikle baslangi¢ belirsiz oldugunda, atipik bulgular varliginda veya hasta ajite ise tani
koymak daha da zorlagsmaktadir. Bir taraf viicut yarisinda giigsiizliikk, uyusma, konugsma
bozuklugu ve gérme bozuklugu en sik goriilen klinik semptomlardir ve inme tanisini
diisiindiirmelidir (Hankey, 2017). Nobet, konversiyon veya somatoform bozukluklar, migren
ve hipoglisemi inme benzeri belirti veren en sik karsilagilan durumlardir (Yew and Cheng,

2015).

Tan1 ve ayirict tan1 yapilmasi ve tedavi planlanmasi agisindan etkili ve standardize
edilmis beyin ve norovaskiiler goriintiileme teknikleri gerekmektedir. Goriintiilemenin en
onemli amaci, iskemik olmayan beyin lezyonlarini ekarte etmek ve iskemik ve hemorajik

inmenin ayirt edilmesini saglamaktir (Yew and Cheng, 2015).

Kontrastsiz BT, ilk olarak yapilmasi gereken baslangi¢ goriintiilleme yontemidir. Bu
durumun sebepleri: yaygin olmasi, hizli bir sekilde ulasilabilmesi ve akut intrakraniyal
kanamay1 ekarte etmede yiiksek sensitiviteye sahip olmasidir. Akut gelisen fokal iskemi, kiiciik
boyutlu iskemi ve posterior fossada gelisen iskemide ise sensitivitesi sinirli kalmaktadir
(Hankey and Blacker, 2015). Akut inme sendromlarinin etiyolojisinin belirlenmesi ve ayrica
hemorajik inmede kanama kaynagini saptamak icin kontrastsiz BT'yi takiben BT anjiyografi

Onerilmektedir (Musuka et al., 2015).
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Difiizyon agirlikli MRI, 6zellikle semptom baslangicindan sonra 12 saat i¢inde bagvuran
hastalarda akut serebral iskemiyi saptamada BT taramasindan daha sensitiftir (Hankey and
Blacker, 2015). Gradyan-eko T2-agirlikli MRI, 6nceki kanamalar i¢in daha sensitiftir ve akut

hemoraji i¢in BT kadar yiiksek sensitiviteye sahiptir (Hankey, 2017).

Serebrospinal sivi analizi, hastada subaraknoid kanama diisiiniiliiyorsa ve BT taramasi

tanisal degilse yapilmaktadir (Hankey and Blacker, 2015).
2.1.8. Inme ile iliskili nérolojik bozukluklar
2.1.8.1. Motor bozukluklar

Inme sonrasi en sik goriilen problemlerden biri motor beceri bozukluklaridir
(Aqueveque et al., 2017). Inme gegiren hastalarin %80’inde kalici motor bozukluklar
gozlenmektedir (Maceira-Elvira et al., 2019). Kas kuvveti kaybi, tonus bozukluklari,
koordinasyon ve denge bozukluklari inme sonrast goriilebilmektedir. Motor becerilerde
bozulma ve kas kuvveti kaybi, fonksiyonel kapasite ve gilinliik yasam aktivitelerinde
etkilenmelere sebep olarak bireyin yasam kalitesini oldukg¢a etkilemektedir. (Kristensen,
Stenager and Dalgas, 2017). Inme sonrasi motor iyilesme diizeyinin siniflandirilmasi ve takibi
icin inmeye 6zgii olan ve yaygin olarak kullanilan Brunnstrom Motor Evreleme sisteminden
yararlanilmaktadir (Pandian and Arya, 2014). Bu evreleme sistemi istemli hareket, spastisite ve
sinerjiinin derecesine dayanmaktadir (Naghdi et al., 2010). Motor kontrolii ve fonksiyonel
durumu olumsuz etkileyen spastisiteyi degerlendirilmek amaciyla, Modifiye Asworth Skalasi

kullanilmaktadir (Hatem et al., 2016).
2.1.8.2. Duyusal bozukluklar

Inme geciren hastalarda duyusal bozukluklar genellikle goriilmektedir ve bu
bozukluklar fonksiyonel durum ve motor iyilesmeyi de etkilemektedir (Bolognini, Russo and

Edwards, 2016). Bozulmus dokunma duyusu, propriyosepsiyon, vibrasyon, iki nokta
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diskriminasyonu, akinestezi ve asteregnozi inmede en sik goriilen duyusal bozukluklardir
(Connell, Lincoln and Radford, 2008). Duyusal bozukluklar1 degerlendirmek i¢in Erasmus-
modifiye Nottingham Duyu Degerlendirme 6l¢egi (Erasmus-modified Nottingham Sensory
Assessment) veya Rivermead Somatosensoriyel Performans Degerlendirme Olgegi (Rivermead
assessment of somatosensory performance) gibi Ol¢ekler kullanilabilmektedir. Bu dlgekler ile
hafif dokunma, basing, agr1, 1s1, taktil lokalizasyon, propriosepsiyon, iki nokta diskriminasyonu,

stereognozi degerlendirilmektedir (Kessner, Bingel and Thomalla, 2016).
2.1.8.3. Denge ve postiir bozukluklar:

Denge ve postural stabilite, lokomotor sistemin en iyi sekilde ¢alismas1 ve giinliikk yasam
aktivitelerinin devami i¢in Onemlidir (Blum and Korner-Bitensky, 2008). Dengenin
korunmasinda normal kognitif ve serebellar fonksiyonun yani sira motor ve duyusal
geribildirimler, gorsel, vestibiiler ve propriyosepsiyon uyaranlarindan ulasan duyusal bilgiler
gerekmektedir. Inme sonrasi gelisen kas gii¢siizliigii ve bozulmus motor kontrol, spastisite, yiik
vermedeki asimetri ve bozulmus propriyosepsiyon gibi durumlar denge kontroliinii
bozmaktadir (Kim, Park and Lee, 2015). Statik ve dinamik dengenin bozulmasi inme sonrasi
diismelere sebep olan major risk faktorlerindendir (Chen et al., 2016). Dengeyi kantitatif olarak
degerlendirmek amaciyla Berg Denge Olgegi kullanilmaktadir (Blum and Korner-Bitensky,

2008).
2.1.8.4. Bilissel bozukluklar

Inme sonrasindaki 3 yil icerisinde, hastalarm yaklasik %39’unda bilissel bozukluklar
saptanmaktadir. Biligsel becerilerde bozulmanin ise fonksiyonel performansi 6nemli derecede
etkiledigi goriilmektedir. Giinliik yasam aktivitelerini (yemek yeme, giyinme ve tuvalet vs.) ve
sosyal etkinlikler iizerinden kisilerin bagimsizligin1 azaltmaktadir (Hoffmann et al., 2010).
Inme sonrasi goriilebilen bilissel bozukluklar dikkat, algilama, hafiza ve soyut diisiinme

bozukluklar1 yaninda ihmal ve apraksi gibi durumlardir (Cumming, Marshall and Lazar, 2013).
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Vaskiiler biligsel bozukluk veya vaskiiler demans olarak adlandirilan durum iskemik inme
sonrast hastalarin yaklasik %30’unda saptanmaktadir (Kalaria, Akinyemi and Ihara, 2016).
Kisa Mental Durum Testi (Mini Mental State Examination (MMSE)) en yaygin olarak
kullanilan biligsel durum tarama testidir. Bu test ile oryantasyon, bellek, dikkat, hesaplama, dil

ve gorsel yap1 becerileri degerlendirilmektedir (Lorentz, Scanlan and Borson, 2002).
2.1.8.5. iletisim bozukluklar

Inme sonrasinda lezyon yeri ve boyutuna gore cesitli derecelerde dil ve konusma
bozukluklar1 goriilmektedir ve bu durum iletisimde ve hastanin yasam kalitesinde bozulmaya
neden olmaktadir (Flamand-Roze et al,, 2011). Inme sonrasi en sik goriilen konusma
bozukluklari afazi, agrafi, aleksi, ve akalkulidir (Sinanovic et al., 2011). Inme geciren hastalarin
yaklasik %40’inda afazi goriilmektedir ve kisinin sozel ifadesi, isitsel anlamasi ve okuma-
yazmasi etkilenmektedir (Rohde et al., 2018). Konugsmanin motor iiretiminde meydana gelen
bozukluklar ile de dizartri ve konusma apraksisi goriilebilmektedir (O'Sullivan, Brownsett and
Copland, 2019). Dil 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaciyla Frenchay Afazi Tarama Testi ve

Giilhane Afazi Testi gibi 6lgekler kullanilabilmektedir (Togram, Cikan and Duru, 2013).
2.1.8.6. Gorsel bozukluklar

Inme gegiren hastalar %30-85’inde gérme bozukluklar1 gériilmektedir (Khan, Leung
and Jay, 2008). Inme sonras1 gelisen gérme bozukluklari, bagimsizlig1 azaltarak ve depresyona
sebep olarak kisinin yasam kalitesini azaltmaktadir (Pula and Yuen, 2017). Inme ile iliskili
gorsel degisiklikler duyusal (gérme alani defektleri veya gorme keskinliginde bozulma), motor
(ekstraokiiler kaslarda dismotilite) veya algisal olarak goriilebilmektedir (Khan, Leung and Jay,

2008).



23

2.1.8.7. Yutma bozukluklari

Disfaji, inme sonrasinda goriilen yaygin bozukluklardandir ve spontan olarak
diizelebilmesine ragmen inme sonrasi altinct ayda hastalarin %11-50’sinde devam etmektedir.
Disfaji ile aspirasyona bagli olarak pnomoni ve tekrarlayan oksiiriik goriilebilmektedir. Ayrica
diyet ve s1vi alimindaki degisikler sonucu malnutrisyon izlenebilmektedir (Cohen et al., 2016).
Tan1 amaciyla hasta basi yutma degerlendirmesi, videofloroskopi veya fiberoptik endoskopi

kullanilmaktadir (Eltringham et al., 2020).
2.1.9. inme komplikasyonlar

Inme sonrasnda birgok komplikasyon gelisebilmektedir ve bu komplikasyonlar,
rehabilitasyon hedeflerine ulagsmada gecikmeye, hastanede kalis siiresinde uzamaya veya
mortaliteye sebep olabilmektedir (Davenport et al., 1996). inmeden sonra, birkag giin i¢indeki
Olimlerin genellikle beyin hasarmin dogrudan sonucuna baglanmasina ragmen, sonraki
haftalarda meydana gelen Oliimlerin temelde enfeksiyon, vendz tromboembolizm veya kalp
hastalig1 gibi onlenebilir komplikasyonlara bagli oldugu saptanmaktadir (Davenport et al.,

1996).

Inme sonrasi goriilebilen komplikasyonlar sunlardir (Langhorne et al., 2000, Davenport

et al., 1996, Doshi et al., 2003):

e Tekrarlayan inme

e Epileptik nobet

e  Uriner sistem sorunlar1 (idrar yolu enfeksiyonu, hematiiri, idrar retansiyonu)
e Solunum yolu enfeksiyonlari

e Basi yarasi

e Diisme

o Kemik mineral dansitesinde azalma, kirik
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e Derin ven trombozu

e Pulmoner emboli

e Ekstremite ve eklem agrist1 (agrili omuz, omuz-el sendromu, omuz
subluksasyonu, kalca agrisi/kirigr)

e Depresyon, emosyonel degisiklikler, anksiyete, konflizyon

e Kardiyovaskiiler komplikasyonlar (hipertansiyon, hipotansiyon, kardiyak
aritmi, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii)

e Qastrointestinal sistem sorunlar1 (konstipasyon, diyare, kusma, gastrointestinal
hemoraji, intestinal obstriiksiyon)

e Pre-renal yetmezlik

e Trombositopeni

e Pelvik inflamatuar hastalik

e Yara yeri enfeksiyonu

e Dokiinti

2.1.10. inme tedavisi

Akut inme, gecen her dakikanin 6nemli oldugu tibbi acil durumlardan biridir. Hizli tani
ve reperfiizyon tedavileri i¢in optimal adaylarin sec¢imi, akut tedavi degerlendirmesinin
temelidir. iInme degerlendirilmesinde ilk amag hastanin vital bulgularinin monitorize edilmesi,
solunum ve hemodinamik stabilitenin saglanmasidir (Morotti, Poli and Costa, 2019). Aym
zamanda reperfiizyonun en hizli sekilde saglanmasi ndrolojik hasari sinirlandirmak veya geri
dondiirmek ve sekonder komplikasyonlar1 6nlemek agisindan olduk¢a onemlidir (Rabinstein,

2017).

Akut iskemik inmede, dogru segilen hastalarda uygulanan intravendz rekombinan doku

plazminojen aktivatorii (rtPA) ve mekanik trombektomi giivenli ve etkinligi kanitlanmig



25

reperfiizyon yontemleridir (Rabinstein, 2017). Herhangi bir kontrendikasyonu olmayan ve
endikasyonu olan hastalarda ilk 4,5 saat i¢cinde uygulanan rtPA tedavisinin etkili oldugu
goriilmektedir. rtPA tedavisinin en ciddi komplikasyonu siklikla ilk 12 saatte ortaya ¢ikan
semptomatik intrakranial hemorajidir ve siklig1 yas, inmenin siddeti, kan basincinda artig ve
eslik eden antiplatelet tedavi ile iliskilidir (Morotti, Poli and Costa, 2019). Akut iskemik inme
hastalarinda erken baglanan aspirin tedavisinin ilk 6 ay iginde tekrarlayan inme ve olim
oranlarin1 disitirdiigii gosterilmektedir. Anjiyografide kanitlanmis bir okliizyon oldugunda,
mekanik embolektomi (intraarteriyel pihtinin endovaskiiler geri kazanimi) veya dogrudan
intraarteriyel tromboliz verilmesi, akut iskemik inmede reperfiizyonu saglayan diger tedavi
yontemlerindendir (Mair and Wardlaw, 2014). Karotis arter endarterektomisi, orta veya siddetli
semptomatik ekstrakraniyal karotis stenozu olan hastalarda medikal tedaviden iistiindiir ve
semptom baslangicindan itibaren 2 hafta i¢inde uygulanirsa fayda goriilmektedir (Morotti, Poli

and Costa, 2019).

Hemorajik inme tedavisi, anevrizma gibi belirli bir altta yatan neden olmadikga
oncelikle destekleyicidir (Mair and Wardlaw, 2014). Akut intraserebral hemorajide, kanamay1
siirlandirmak ve ikincil beyin hasarini en aza indirmek en 6nemli akut tedavi amaglaridir. Akut
tedavinin temelinde kan basincinin disiiriilmesi ve koagiilopatinin tersine c¢evrilmesi
bulunmaktadir, cerrahi tedavi ise hastalarin kiigiik bir kisminda uygun goriilmektedir (Morotti,

Poli and Costa, 2019).
2.1.11. inme rehabilitasyonu

Inme rehabilitasyonu bir siirectir ve genel olarak dziirliiliigii azaltmak ve giinliik yasam
aktivitelerine katilimi tesvik etmek temelinde ilerlemektedir. Rehabilitasyonun amaglari,
kisinin herhangi bir fonksiyonunun bozulmasini énlemek, fonksiyonu iyilestirmek ve miimkiin
olan en yiiksek diizeyde fiziksel, psikolojik, sosyal, ekonomik bagimsizlik elde etmeyi

saglamaktir.
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Inme sonrasi iyilesme esas olarak ii¢ yolla saglanmaktadir. Bu yollar; adaptasyon,
rejenerasyon ve noroplastisitedir ve etkili rehabilitasyon teknikleri bu yollardan en az biri
iizerinden gerceklesmektedir. Major rehabilitasyon yaklagimlari: hasarli beyin fonksiyonunu
olabildigince eski haline getirmeyi amaglayan restorasyon, bozuklugu degistirmeden
davranigsal fonksiyon uyarlanmasini veya reorganizasyonu amaglayan kompansasyon ve
giinlik yasam aktivitelerini tesvik etmek i¢in cevresel ortami diizenlemeyi amaclayan

modifikasyondur (Belagaje, 2017).

Inme sonrasi rehabilitasyona baslamak icin en uygun zaman konusu belirsizligini
siirdiirmektedir. Ozellikle trombolititk tedavi gdren veya endovaskiiler arteriyel reperfiizyon
yapilan hastalarda en az 24 saat immobilizasyon Onerilmektedir. Genel olarak kabul géren
uygulama ilk 48 saat iginde rehabilitasyon agisindan hastanin ilk degerlendirilmesinin
yapilmasi olarak goriilmektedir (Belagaje, 2017). Sonug olarak inme sonrasi ilk birkag giin
icinde hasta stabil hale geldiginde, kognitif ve fonksiyonel durumunun degerlendirilmesi ve
komorbiditelerinin tanimlanmast; kisisellestirilmis rehabilitasyon planint olusturmak igin

esastir (Hebert et al., 2016).

Akut donem inme rehabilitasyonunun temel amaglar1 komplikasyonlar1 6nlemek, viicut

farkindaligini saglamak ve hastay olabildigince hizli mobilize etmektir.

Inme sonras1 hemiparezi, duyusal degisiklikler ve biling diizeyinin degisiklikleri; eklem
ve kas kontraktiirleri ve cilt bozukluklar riskini arttirmaktadir. Ayrica ileri yas, inkontinans ve
dolasim bozuklugu bas1 tilserleri riski ile iligkilidir. Bu nedenle belirli araliklarla cilt muayenesi
yapilmalidir. Stirtiinmeyi ve basinci en aza indirmek, 6zel siltelerin kullanimi, iy1 hijyen, asiri
nemden ka¢inmak, yeterli beslenme ve diizenli olarak pozisyonlama tavsiye edilmektedir

(Miller et al., 2010).

Hastalarin yaklasik %60’1nda ilk yil i¢inde en sik el bileginde olmak iizere kontraktiirler

gelisebilmektedir. Kontraktiirler, ilk 4 ay i¢indeki spastisite varligi ile de iliskilidir. Bu
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kontraktiirler, agr1 ve kisisel bakimda zorlanmaya neden olmaktadir. Kontraktiirleri 6nlemek
icin diizenli pozisyonlama yapilmali ve germe teknikleri uygulanmalidir. Uygun goriilen
hastalarda atel kullanimi, botulinum toksin enjeksiyonu veya cerrahi miidahale

uygulanmaktadir (Winstein et al., 2016).

Ekstremite immobilitesi ve azalmig aktivite seviyesi ile derin vendz trombozu ve
pulmoner emboli riski olugsmaktadir. Derin vendz trombozu ve pulmoner embolinin 6nlenmesi
icin inme tipine ve trombolitik tedavi kullanimina gore profilaktik tedavi baslatilmalidir.
Optimal tedavi siiresi belirsiz olmakla birlikte rehabilitasyon siiresince veya mobilite saglanana
kadar kullanilabilmektedir. Hastanin risk durumu degerlendirilerek profilaktik doz subkutan
heparin veya diisiik molekiil agirliklt heparin kullanimi veya aralikli pnomotik kompresyon

cihazi onerilmektedir (Lansberg et al., 2012).

fleri yas, kognitif ve motor bozukluklar sonucu fekal ve/veya iiriner inkontinas
goriilebilmektedir. Cilt bozukluklari, sosyal zorluk ve bakim yiikiine sebebiyet vermesi
nedeniyle bagirsak ve mesane yoOnetimi, rehabilitasyon siirecinin Onemli bir parcasidir.
Oncelikle hastanin mesane ve bagirsak fonksiyonunun degerlendirilmesi yapilmali ve tercihen
medikal olmayan tedaviler olmak iizere uygun tedavi secenekleri planlanmalidir. Hasta ve
yakinlarina pelvik taban egzersizleri ve bagirsak bakimi ve egitimi verilmelidir (Winstein et al.,

2016).

Motor ve duysal bozukluklarin rehabilitasyonuna, konvansiyonel tedavi yontemlerinin
ilk basamag1 olan terapotik egzersizlerle baglanmalidir. Dogru pozisyonlama, pasif ve aktif
eklem hareket agiklig1 egzersizleri, germe egzersizleri, mobilizasyon ve denge egzersizleri ve
gerekirse statik ortezleme uygulanmalidir. Rehabilitasyon yaklasimlarinin ikinci ayagi olarak
norofizyolojik tedavi yontemleri ile birlikte siirece devam edilmelidir. Brunnstrom Hareket
Terapisi, Bobath yontemi ve Proprioseptif Noromuskuler Fasilitasyon en sik uygulanan

norofizyolojik tedavi yontemleridir (Chen and Shaw, 2014).
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Noroplastisite ve reorganizasyon kavramlart ve ilgili klinik ¢aligmalar ve fonksiyonel
goriintiileme yoOntemlerinin ortaya ¢ikmasi ile fonksiyonel hareket temelli girisimler de
rehabilitasyon uygulamalar1 arasindaki yerini almistir. Elektrik stimiilasyonu (transkutandz
elektriksel sinir stimiilasyonu, ndéromuskiiler elektrik stimiilasyonu, fonksiyonel elektrik
stimiilasyonu), elektromyografik biyogeribildirim, transkranial stimiilasyon, robotik destekli
sistemler, zorunlu kullanim hareket terapisi, kismi viicut agirlig1 destekli kosu bandi egitimi,
ayna tedavisi, sanal gerceklik ve termal stimiilasyon dahil olmak {izere gelistirilen ¢ok sayida
strateji rehabilitasyon programlarina dahil edilmistir (Pollock et al., 2014, Chen and Shaw,

2014).
2.1.12. inmede prognostik faktorler ve iyilesme

Inme sonrasinda iyilesme dzellikleri zamana gore farkliliklar gdstermektedir. Serebral
iskeminin baglamasindan sonraki saatler icinde dendritik biiyiime, aksonal filizlenme ve yeni
sinapslarin olusumu ile bir dizi plastisite mekanizmalar1 baslamaktadir. Ik birkac hafta en
onemli spontan iyilesme ve gelisme zamani iken bu durum 3 ay sonunda genellikle bir plato
olusturur ve 6 aym sonunda spontan iyilesme sinirli kalmaktadir. Sonug olarak inme sonrasi
islevsel i1yilesme, asamali ve dogrusal olmayan bir slire¢ oldugundan; iyilesme potansiyelini
tanimlamak amaciyla bu asamalarin smiflandirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Stroke
Roundtable Konsorsiyumu tarafindan ilk 24 saati hiperakut faz, ilk 7 giinii akut faz, ilk 3 ay1
erken subakut faz, 4-6 aylar1 ge¢ subakut faz ve 6 aydan itibaren kronik faz olarak olarak

tanimlanmasi onerilmektedir (Grefkes and Fink, 2020).

Inme sonras1 motor iyilesme, patofizyolojik, genetik, sosyodemografik ve terapdtik
faktorler arasindaki etkilesimin belirledigi kompleks, dinamik ve multifaktoriyel bir siirectir.
Bu nedenle ndrobiyolojinin ve farkli iyilesme profillerinin nedenlerinin daha iyi anlasilmasi,
inmeden sonra fonksiyonel sonucu iyilestirmek amaciyla planlanan rehabilitasyon stratejilerini

ve tedavi rejimlerini tasarlamak icin esastir. Klinik faktorler (inme baslangicindaki siddeti,
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komorbiditeler, inme sonras1 depresyon ve rehabilitasyon terapdtikleri), sosyo-demografik
faktorler (cinsiyet, yas, 1rk, sosyo-ekonomik durum ve digerleri) ve genetik faktdrler motor

iyilesmeyi etkileyen ana faktorlerdir (Alawieh, Zhao and Feng, 2018).

Inme tipi: Hemorajik inmede, baslangicta daha fazla fonksiyonel bozukluk egilimi olmasina
ragmen benzer siddette iskemik inme gegiren hastalara gore daha belirgin ve daha hizli iyilesme

goriilmektedir (Kelly et al., 2003).

Inme siddeti: Baslangigtaki hasarin boyutu ve derecesi kronik dsnemdeki motor iyilesmenin
en onemli belirleyicisidir (Prabhakaran et al., 2008). Ayrica siddetli inme sonrasi birinci
haftadaki iyilesme diizeyi ile prognoz arasinda iliski oldugu goriilmiistiir (Jorgensen et al.,
1999). Inme sonrasi iyilesmenin, baslangigtaki motor defisitlerin ciddiyeti ile éngoriilebilir
oldugu disiiniilse de afazi, ihmal veya apraksi nedeniyle ilk motor degerlendirme gecersiz

olabilmektedir (Hendricks et al., 2002).

Depresyon: inme sonrasinda hastalarda gelisen depresyon, rehabilitasyon ve iyilesme siirecini
engellemekte ve yasam Kkalitesini azaltmaktadir. inmeden hemen sonra antidepresan
kullaniminin, motor ve bilissel iyilesmeyi artirabildigi goriilmiistiir (Alawieh, Zhao and Feng,

2018).

Komorbiditeler: Inme sonrasi komplikasyonlarin gelismesi ve eslik eden hastaliklarin
(6zellikle kontrolsiiz diyabet hastaligi ve siddetli periventrikiiler beyaz cevher hastalig)

bulunmasi, prognozu olumsuz etkilemektedir (Alawieh, Zhao and Feng, 2018).

Rehabilitasyon tedavileri: Uygulanan rehabilitasyon yontemlerinin tiirii, zamanlamasi ve

dozu iyilesmeyi etkilemektedir (Langhorne, Coupar and Pollock, 2009).

Yas: lleri yas, prognozu olumsuz etkileyen en énemli faktdrlerdendir (Kelly-Hayes et al.,
2003). Hasta yasindaki her 10 yillik distis, klinik kotii sonuglarda %50’lik bir azalma

saglamaktadir (Jorgensen et al., 1999).
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Cinsiyet: Kadinlarda 6ziirliiliik oran1 daha ytiksektir ve tam fonksiyonel bagimsizliga ulagma
olasilig1 erkeklere oranla daha diisiiktiir. Bu durumun nedeni tam olarak aydinlatilamamais olsa
da kadinlarda, prognozu olumsuz etkileyen depresif belirtiler ve yorgunlugun daha fazla

goriilmesinden dolay1 olabilecegi diisiiniilmektedir (Alawieh, Zhao and Feng, 2018).

Irk: Siyah irkta; inme insidansi, inmeye bagli mortalite ve tekrarlayan inme daha sik
goriilmektedir. Bununla birlikte baslangigtaki inme siddeti ve komorbiditelerdeki irksal
farklilik veya akut donemde tedaviye daha diisiik erisim olanagi prognoz iizerindeki 1rk etkisin

nedenleri olarak diistiniilmektedir (Stansbury et al., 2005).

Sosyoekonomik faktorler, egitim seviyesi, ekonomik gelir, saglik sigortas1 durumunda
yetersizlik ve ayn1 zamanda bu durumlarla iligkili artmis komorbidite ve inme risk faktorlerine

sahip olma olasilig1 prognozu olumsuz yonde etkilemektedir (Alawieh, Zhao and Feng, 2018).

Genetik faktorler, bakici destegi, medeni durum, hastalik farkindaligi gibi durumlarin

da prognoz iizerine etkisi oldugu diigiiniilmektedir (Alawieh, Zhao and Feng, 2018).

2.2. OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, "Redoks sinyal yolaklarinda veya redoks kontrol mekanizmalarinda
bozulma ve/veya molekiiler hasara yol acan, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar

lehine bir dengesizlik " olarak tanimlanmaktadir (Sies, 2015, Sies, 1997).
2.2.1. Serbest radikaller ve oksidan molekiiller

Atomlarin elektronlar1 yoriingelerde eslesmis ciftler halinde bulunur. Bu durum atom
ve molekiillerin kararli olmalarin1 saglar. Dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslenmemis
elektron bulundurdugu icin asirn reaktif oOzellik gosteren kararsiz yapidaki atom veya
molekiillere serbest radikal ismi verilir (Liguori et al., 2018). Atomik hidrojen (H") ve atomik

sodyum (Na") gibi radikallerin yaninda, siiperoksit (O2""), hidroksil (OH"), peroksil (ROO"),
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lipit peroksil (LOQO") ve alkoksil (RO") radikalleri gibi oksijen kaynakli reaktif oksijen tiirleri
(ROS), nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit (NO?") gibi nitrojen kaynakli ise reaktif nitrojen
tirleri (RNS), triklorometil (CCI3") gibi karbon merkezli radikaller, karbonil merkezli
radikaller (metil glioksal, glioksal vb.) ve tiyil (RS") gibi siilfiir merkezli radikaller 6rnek olarak
gosterilebilir (Semchyshyn and Lozinska, 2012, Halliwell, 2007). Baz1 oksidan molekiiller son
yoriingelerinde eslesmemis elektron bulundurmadiklart igin serbest radikal olarak
isimlendirilememektedir. Ancak bu molekiiller kolaylikla serbest radikal olusturabilmeleri
nedeniyle serbest olmayan radikaller veya oksidan maddeler olarak isimlendirilmektedir
(Pham-Huy, He and Pham-Huy, 2008). Serbest olmayan radikallere hidrojen peroksit (H>0>),
hipokloréz asit (HOCI), ozon (Os), singlet oksijen ('0,), peroksinitrit (ONOQ"), nitrdz asit
(HNO), dinitrojen trioksit (N203), lipit hidroperoksit (LOOH) o6rnek olarak gdsterilebilir
(Genestra, 2007, Phaniendra, Jestadi and Periyasamy, 2015). Serbest radikaller ve serbest

olmayan radikallerin bazilar1 Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Serbest radikaller ve serbest olmayan radikaller

Serbest radikaller

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS) Digerleri
Stiperoksit (O>™) Nitrik oksit (NO") Karbon merkezli (CCI5")
Hidroksil (OH") Nitrojen dioksit (NO,") Tiyil radikali (RS")
Peroksil (ROO") Radikal olmayanlar Atomik hidrojen (H")
Alkoksil (RO") Atomik sodyum (Na")
Hidroperoksil (HO>")
Lipid peroksil (LOO")

Serbest olmayan radikaller
Oksijen kaynakh Nitrojen kaynaklh
Hidrojen peroksit (H20>) Nitroz asit (HNO»)
Singlet oksijen ('O,) Peroksinitrit (ONOQO")
Ozon (O3) dinitrojen trioksit (N,O3)
Lipid hidroperoksit (LOOH) Nitril kloriir (NO2CI)
Hipoklor6z asit (HOCI) Nitréz oksit (N2O)
Hipobromik Asit (HOBr) nitrosonyum katyonu (NO*)

Organik peroksit (ROOH) Nitroksil anyonu (NO")
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2.2.2. Serbest radikaller ve oksidan molekiillerin iiretimi

Organizmada siirekli olarak en sik elektron transferi sonucu serbest radikaller
olusmaktadir (Halliwell and Gutteridge, 2015). Serbest radikaller; endojen kaynakli
indirgenme-yiikseltgenme (redoks) tepkimelerinde; mitokondrilerde solunum zincirinde, hiicre
zarlarinda prostaglandin sentezinde, sitokrom P450 sistemi ile detoksifikasyon sirasinda, aktif
l6kositlerde, iskemi-reperfiizyon hasarinda, asir1 egzersiz, inflamasyon, enfeksiyon, kanser,
yaglanma, mental stres durumlarinda ve normal metabolizma sirasinda enzimatik veya non
enzimatik olarak tretilirler (Halliwell and Gutteridge, 2015, Genestra, 2007, Lobo et al., 2010,
Phaniendra, Jestadi and Periyasamy, 2015). Ayrica bu radikaller ultraviyole iginlari, hava
kirliligi, sigara dumani, parasetamol, nitrofurantoin gibi ilag¢ kullanimi gibi gevresel faktorlerin
etkisiyle eksojen kaynakli olarak da olusabilirler (Phaniendra, Jestadi and Periyasamy, 2015,
Trachootham et al., 2008). Radikaller, radikal olmayan molekiiller ile reaksiyona girdiginde
serbest radikal zincir reaksiyonlarinin baslatilmasi seklinde yeni radikaller olusur (Comporti,

1985, Phaniendra, Jestadi and Periyasamy, 2015).

Iki eslesmemis elektrona sahip oldugu icin bir diradikal olan oksijen molekiilii (O2)
aerobik canlilarda son elektron alicis1 olarak gorev yaptigi icin hayati 6neme sahiptir (Sekil
2.1). Normalde viicuda aliman Oz molekiilii tek elektron alarak siiperoksit anyon radikaline
(02*7) indirgenir ve bunu iki proton kabulii ve bir elektron indirgenmesi ile hidrojen peroksit
(H202) olusumu izler. Sonrasinda hidrojen peroksit (H20.) bir elektron daha alarak hidroksil
anyonuna (OH") ve hidroksil radikaline (HO®) doniisiir. Son olarak hidroksil radikali (HO®) bir
elektron ve proton alarak suya doniisiir (Ott et al., 2007, Skulachev, 2012, Turrens, 2003, Naqui,
Chance and Cadenas, 1986) (Sekil 2.2). Normalde O> molekiilii bu 4 basamakli elektron
indirgenme siireclerini tamamlar ancak viicuda alinan toplam oksijenin %1-3’ii ROS’a
donmektedir (Sohal and Weindruch, 1996, Gulcin, 2012). Nikotinamid adenin diniikleotid

fosfat oksidaz (NADPH) oksidaz, Nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) oksidaz
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peroksidaz, ksantin oksidaz gibi enzimatik yollarla siiperoksit anyon radikali (O2*") olusur
(Valko et al., 2007, Halliwell, 2007). Siiperoksit anyon radikali (O2*") bir radikal olmasinin
yaninda diger ROS/RNS tiirlerini ve radikal olmayan oksidan molekiillerin olusum kaskadini
baslatmasi nedeniyle oksijen toksisitesinin ana nedenidir (Grisham, 1992, Zhang et al., 1990).
Stiperoksit anyon radikali (O2*") spontan veya siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen
peroksite (H202) doniisiimii dismutasyon olarak isimlendirilir (Miller, 2012) (Sekil 2.3).
H>O>’nin serbest radikal olmamasina ragmen demir gibi metal iyonlarinin varliginda Fenton
reaksiyonu ile hidroksil radikaline (HO®) ve yiiksek oksidan &zellikli demir radikallerine
(Winterbourn, 1995, He et al., 2016, Pham et al., 2009) (Sekil 2.4) veya Haber Weiss
reaksiyonu ile direkt siiperoksit anyon radikali (O2°*") ile reaksiyona girerek hidroksil radikali
(HO?®) olusturmasi (Kehrer, 2000, Chance, Sies and Boveris, 1979) (Sekil 2.5) nedeniyle radikal
olarak degerlendirilmektedir. Hidroksil radikali (HO®) in vivo en toksik ve en aktif ROS’tur
(Birben et al., 2012). Fenton ve Haber Weiss reaksiyonlari ile olusur (Chance, Sies and Boveris,
1979, He et al., 2016) . Cok kisa yarilanma Omriine sahip olmasina (Pastor et al., 2000) ragmen
protein, lipit ve niikleik asitlerde ciddi hasarlar olusturur (Birben et al., 2012). Aynm1 zamanda
poliansature yag asitlerinden bir proton alarak lipit peroksidasyonunu da baslatir (Birben et al.,
2012). Myeloperoksidaz; hidrojen peroksit (H202) ve kloriir, bromiir veya tiyosiyanat gibi bir
halojen molekiil varliginda sirastyla hipokloréz asit (HOCI), hipobromdz asit ve
hipotiyosiyandz asit gibi ROS’larin olusumunu katalize eder (Aratani, 2018). Nitrik oksit
radikali (NO") ise nitrik oksit sentaz enziminin katalizledigi L-argininin sitriiline okside oldugu

reaksiyon sirasinda tretilir (Cinelli et al., 2020).
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Sekil 2.3. Siiperoksit anyon radikalinin (O2*") siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile H,O>’ye
dismutasyon reaksiyonu
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Sekil 2.4. Fenton reaksiyonu
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Sekil 2.5. Haber-Weiss reaksiyonu

2.2.3. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikallerin asir1 liretimi veya antioksidan savunma mekanizmalarinin azalmasi

ile karbonhidratlar, lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi bir¢cok biyolojik molekiil ile
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kolaylikla reaksiyona girerek hasara ugratmasmin yaninda sinyal iletimi mekanizmalarin1 ve
bagisiklik sistemi fonksiyonlarint modiile etme gibi bir¢ok fizyolojik rolii de vardir (Valko et

al., 2007, Wu, Nielsen and Clausen, 2015).
2.2.3.1. Serbest radikallerin fizyolojik etkileri

Serbest radikallerin, hiicresel sinyal iletimi ve mikroorganizmalara karsi savunma
sisteminde ¢ok oOnemli rolleri vardir. Bir¢cok enzimin aktivitesi dinamik SH-SS redoks

degisimleri iizerinden kontrol edilmektedir (Bindoli and Rigobello, 2013).

Notrofil, makrofaj, monositler tarafindan salgilanan serbest radikaller viicudun
enfeksiyona karsi savunmasinda biiyiik 6nem arzeder. Serbest radikallerin enfeksiyona karsi
savunmadaki roliinii, siiperoksit anyon radikali (O2°* ) iiretim kusuru bulunan graniilomat6z
hastalig1 olanlarda sik ve kronik enfeksiyon dykiisii olmasi en iyi sekilde gostermektedir (Roos,

2016).

Kok hiicrelerin sessiz kalma, kendini yenileme, prolifere olma veya apopitoza gitme
gibi siireclerini uyaran kinaz, fosfataz, transkripsiyon faktorleri gibi spesifik sinyal iletim
proteinlerinde; ROS tarafindan saglanan geri bildirimler 6nem tasimaktadir (Bigarella, Liang
and Ghaffari, 2014, Liang and Ghaffari, 2014). Niikleer faktor-E2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2), bir
dizi antioksidan ve detoksikasyon enzimini indiikleyen bir transkripsiyon faktoriidiir (Sies,
Berndt and Jones, 2017). Kelch-benzeri ECH-iligkili protein 1 (Keapl), normal kosullarda
Nrf2'nin transkripsiyonel aktivitesini baskilar. Oksidasyon durumunda Keapl’in SH grubu
iceren sistein aminoasitlerinde oksidatif modifitkasyon sonucu Nrf2 {izerindeki baskilayici
etkisi ortadan kalkar (Ramos-Tovar and Muriel, 2020). Niikleer faktér kB (NF-«xB), ¢oklu alt
birimleri olan ve inflamatuar, immiin ve akut faz yanitlarinda yer alan genlerin ekspresyonunu
hizla aktive edebilen bir transkripsiyon faktoriidiir (Mitchell, Vargas and Hoffmann, 2016).
Oksidan molekiiller, NF-xB’nin inhibe edici alt biriminin ayrilmasina ve aktif NF-xB

dimerlerinin salinmasina neden olur (Sies, Berndt and Jones, 2017, Ramos-Tovar and Muriel,
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2020). Sonug olarak hem Nrf2 hem de NF-«kB gibi transkripsiyon faktor yolaklari oksidan
molekiillerin sinyal iletim mekanizmalarindan biridir. Serbest radikallerin fizyolojik etkilerine
bir diger 6rnek olarak hiicreler arasi bir haberci olan NO’nun; kan akisini, trombozu ve sinirsel

aktiviteyi modiile etmesi sayilabilir (Pacher, Beckman and Liaudet, 2007).

2.2.3.2. Serbest radikallerin patolojik etkileri

Serbest radikallerin asir1 iiretimi; lipitlerde peroksidasyona, proteinlerde metiyonin
stilfoksit ve protein karbonillerin olusumuna, karbonhidratlarin oksidasyonuna ve
niikleotitlerde modifikasyonlara, zincir kiriklarina, deoksiribo niikleik asit (DNA)-protein
capraz bag olusumuna neden olur (Birben et al., 2012, Gutteridge, 1995, Dizdaroglu and Jaruga,

2012, Jakubczyk et al., 2020).

Serbest radikaller; farkli mekanizmalar ile DNA igeriginde bulunan baz ve sekerlerde
cesitli kovalent modifikasyonlara, tek ve ¢ift zincir kiriklarina, abazik bolgeler olusumuna,
DNA-protein ¢apraz bag olusumuna sebep olarak DNA hasarina yol agarlar (Evans, Dizdaroglu
and Cooke, 2004). DNA’daki bu hasarlar transkripsiyonun durmasi veya indiiklenmesi,
replikasyon hatalar1 ve genomik dengesizlikle sonuglanabilir (Owoade, Adetutu and

Olorunnisola, 2019).

Lipitler serbest radikallere en duyarli biyomolekiillerdir ve lipitlerin oksidasyonuna
peroksidasyon ismi verilir. Lipit peroksidasyonu serbest veya hiicre membraninda bulunan
coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller ile reaksiyona girmesi sonucu peroksil,
aldehid, hidroksil yag asitleri olusur ve membranda meydana gelen peroksidasyon hasar1 geri
dontistimstizdiir (Gutteridge, 1995, Birben et al., 2012). Lipit peroksil radikalleri, diger unsatiire
yag asitler ile etkilesime girerek yeni radikaller olustururlar ve bu sirada ortaya ¢ikan hidrojen
atomunu alarak lipit hidroperoksitlerine doniisiirler. Boylece kendi kendini katalizleyen bir
dongii olarak devam eder. Lipit oksidasyonunun son iiriinii malondialdehittir (MDA) (Halliwell

and Gutteridge, 1990).
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Serbest radikaller; proteinlerde polipeptit zincirinde par¢alanmalara, amino asitlerin yan
zincirlerinin oksidasyonu ile yan zincir hidrofilik 6zelliginde degisikliklere, yan zincir veya
iskeletinde pargalanmalara, degisen yap1 nedeniyle protein kiimelenmelerine ve protein-protein
veya protein-lipit capraz baglarinin olugsmasina yol agar (Stadtman, 2004, Davies, 2016).
Proteinlerde bulunan sistein amino asidi oksidasyona en duyarli olan amino asittir ve diger ¢ok
duyarli amino asitler arasinda metiyonin, prolin, histidin ve triptofan sayilabilir (Peskin et al.,
2007). Proteinlerin oksidasyonu sonucu olusan asir1 reaktif gruplar; membranda ve hiicresel
fonksiyonlarda, proteinlerin rol oynadigi enzimatik reaksiyonlarda, protein aracili transfer

sistemlerinde, reseptorlerin aktivitelerinde bozulmalara sebep olur (Davies, 2016).

2.2.4. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikal zincir reaksiyonlarini kirarak veya serbest radikallerin
iiretilmelerini engelleyerek veya serbest radikalleri ortadan kaldirarak; serbest radikallerin
zararl etkilerinin 6nlenmesinde rol alan ve bu sayede oksidatif hasardan koruyan molekiillerdir

(Blokhina, Virolainen and Fagerstedt, 2003, Tan et al., 2018).

Antioksidanlar; genel olarak enzimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde yapilarina
gore iki gruba ayrilirlar (Tablo 2.2) (Amir Aslani and Ghobadi, 2016). Bunun disinda hiicre i¢i
ve hiicre dis1 olmak iizere lokalizasyonuna gore, endojen ve ekzojen kaynakli olmak iizere
kaynagina gore, yagda ¢ozilinenler ve suda c¢oziinenler olmak iizere ¢oziintirliiklerine gére de

siniflandirilabilmektedir.
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Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Birincil antioksidan enzimler

Endojen Antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon

Katalaz (CAT) Tiyoredoksin

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Koenzim Q10

Glutatyon rediiktaz (GR) Urik Asit
Glutatyon-S-transferaz (GST) Melatonin
Peroksiredoksin Albiimin

ikincil antioksidan enzimler (NADPH iiretimi) Eksojen Antioksidanlar
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz Cinko

6-fosfoglukonat dehidrojenaz Selenyum

Malik enzim

Vitamin A (B-Karoten, Likopen, Lutein, Zeoksantin)
Vitamin C

Vitamin E (a-Tokoferol)

Allium, Alilsilfit, indoller

Polifenoller

Flavonoidler (Genistein, Katesin, Hesperidin)
Fenolik Asitler (Ferulik Asit, p-Kumarik Asit, Gallik
Asit)

2.2.4.1. Enzimatik antioksidanlar

Stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon
reduktaz (GR) ve glutatyon-S-transferaz (GST) canlilarda bilinen en Onemli enzimatik

antioksidanlardir.

SOD enzimi, O2* ‘nin H2O2 ve O2’ye doniisiimiini katalizleyen bir metalloenzim
antioksidandir (McCord and Fridovich, 1969, Younus, 2018). Farkli hiicresel konumlarda
bulunan ve her biri igerdigi kofaktore gore isimlendirilen 4 farkli izoemzimi bulunmaktadir:
Bakir-Cinko-SOD (Cu, Zn-SOD), Demir SOD (Fe-SOD), Manganez SOD (Mn-SOD) ve Nikel
SOD (Younus, 2018). SOD, iiretilen H2O>’nin ortadan kaldirilmasi i¢cin CAT, GSH -Px ve GR
ile birlikte calisarak primer antioksidan savunmada 6nemli bir rol oynar (Ighodaro and
Akinloye, 2018) (Sekil 2.6). CAT ozellikle peroksizom ve mitokondride bulunur ve H>02’yi
suya ve oksijene pargalamaktadir (Ighodaro and Akinloye, 2018). GSH-Px ise hem H20>’1, hem

de lipit hidroperoksitleri indirgeyerek antioksidan savunmada rol alan selenyum igeren bir
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antioksidan enzimdir (Ursini, Maiorino and Gregolin, 1985). GSH-Px ortamda oksidan molekiil
olmasi durumunda oksidan molekiillerin GSH ile reaksiyon girmesini saglayarak GSSG
olusumunu katalizler (Tsugawa et al., 2019). GR enzimi ise NADPH varliginda GSSG
molekiillerini tekrar GSH’a doniisiimiinii katalizleyerek antioksidan etki gosterir (Tsugawa et
al., 2019). Bir bagska GSH bagimli antioksidan enzim ailesi olan GST’ler; peroksitler ve lipit
hidroperoksitler gibi molekiilleri GSH ile inaktive eder (Tsugawa et al., 2019). Peroksiredoksin
enzim ailesi, SH grubu igeren tiyoredoksin molekiiliinii rediiktan olarak kullanan bagka bir
antioksidan enzim sinifidir (Sharifi-Rad et al., 2020). Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz ve 6-
fosfoglukonat dehidrojenaz gibi enzimler de GR ve okside tiyoredoksinleri tekrar indirgeyen
tiyoredoksin rediiktaz gibi NADPH bagimli enzimlerin ihtiya¢ duydugu NADPH iiretiminde
rol aldiklari i¢in ikincil antioksidan enzimler olarak degerlendirilmektedir (Sharifi-Rad et al.,

2020).

Fe™™ Fe™

(:): - /\ LA > OH_
NADP™

- 05 2GSH
H202 GSH-Px GR
NADPH"
CAT GSSG
2H,0 + 03 H20

Sekil 2.6. Siiperoksit dizmutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GSH -Px) ve
Glutatyon rediiktaz (GR) enzimlerinin primer antioksidan savunmada reaksiyon iliskileri
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2.2.4.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

GSH gibi bazi molekiiller herhangi bir enzime ihtiya¢ duymadan antioksidan 6zellik
gosterirler. Bu antioksidan molekiiller endojen olarak iiretilebilirler ve/veya eksojen olarak

diyetle alinabilirler.

E vitamini, hiicre zarinda yogun olarak bulunan ve lipid peroksil radikallerine hidrojen
transfer ederek lipitlerde meydana gelen okidatif zincir reaksiyonunu kiran, hiicre zarim
oksidasyon hasarina karsi temel savunmay1 olusturan lipofilik bir antioksidandir. E vitamininin

en aktif formu a-tokoferoldiir (Sharma, Gupta and Sharma, 2018).

B-karoten gibi karotenoidlerin, diisiik oksijen kismi basincinda peroksil (ROO*®), OH®
ve 0>* radikalleriyle reaksiyona girerek antioksidan etki gosterirken (El-Agamey et al., 2004),
yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda pro-oksidan etki gostererek proteazlari aktive ettigi

gosterilmistir (Rice-Evans et al., 1997).

C vitamini; 02*, HO® ve ¢esitli lipit hidroperoksitlerle direkt reaksiyona girerek
antioksidan 6zellik (Frei, 1991, Frei et al., 1990), Fe*¥’{i Fe*>’ye indirgemesi ve bu nedenle
lipit peroksidasyonunu arttirmasi nedeniyle prooksidan 6zellik gosterir (Aust, Morehouse and
Thomas, 1985). Ayrica E vitamininin tekrar indirgenmesini saglayarak ve plazma diizeyinin
artisinda rol oynayarak, tokoferoliin lipid peroksidasyonundan koruyucu o6zellligi iizerinde

onemli roller iistlenir (Sharma, Gupta and Sharma, 2018).

Urik asit (Howell and Wyngaarden, 1960, Ames et al., 1981), melatonin (Tan et al.,
2007), alblimin (Sharma, Gupta and Sharma, 2018), bilirubin (Sedlak et al., 2009), koenzim
Q10 (Sharifi-Rad et al., 2020), a-lipoik asit (Amir Aslani and Ghobadi, 2016), flavonoidler (Li

et al., 2016b) gibi bircok molekiiliin antioksidan 6zelligi bulunmaktadir.

Icerdigi SH grubu sayesinde; glutatyon, tiyoredoksin ve sistein rezidiisii igeren albiimin

gibi proteinler 6nemli antioksidanlar arasindadir.
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2.2.4.3. Tiyol gruplar

Tiyol veya siilfidril gruplar1 (SH) siilfiir atomunun en aktif ve en islevsel formunu
olusturmaktadir (Oliveira and Laurindo, 2018). SH, antioksidan savunma yaninda, enzimlerin
aktif bolgelerinde bulunarak enzim fonksiyonunda, proteinlerin katlanmasinda ve
islevselliginde, detoksifikasyonda, transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonunda, sinyal
iletiminde, apoptozis ve seliiler uyar1 mekanizmalarinda kritik 6éneme sahiptir (Oliveira and
Laurindo, 2018). Plazma veya serum SH havuzunun biiyiik bir kismini1 albiimin gibi proteinlerin
SH gruplar1 olusturmaktadir; az bir kismin1 ise diigiik molekiil agirlikli tiyoller olarak bilinen
sistein, GSH, sisteinilglisin ve homosistein olusturmaktadir (Oliveira and Laurindo, 2018).
Hiicre i¢inin tiyol havuzunun biiyiik ¢ogunlugunu ise hiicre i¢inde en fazla bulunan antioksidan

molekiil olan GSH olusturur (Halliwell and Gutteridge, 2015).

SH gruplar1 tersinir SH-SS redoks mekanizmast ile SS’lere veya nitrik oksit ile
reaksiyona girerek S-nitrosotiyollere veya ileri tiyol oksidasyon iiriinleri olan siilfenik, siilfinik
ve tiyol oksidasyonun son iirlinii olan geri doniisiimsiiz siilfonik asitlere doniisebilir (Oliveira
and Laurindo, 2018). Oksidasyon durumunda SH gruplarinin dinamik olarak SS baglarina
donmesi ve olusan bu SS baglarinin tekrar SH’lara rediikte olmasi1 bir homeostazis/denge olarak
degerlendirilmektedir. SH-SS redoks homeostazislerinin temel mekanizmasini; hiicre disinda
plazma veya serumda SH-SS dengesi, hiicre igerisinde ise GSSG-GSH dengesi

olusturmaktadir.
2.2.4.3.1. Hiicre dis1 tiyol-disiilfit homeostazisi

SH igeren molekiiller (R-SH) oksidan molekiillerle oksidasyon reaksiyonuna girerek
tersinir dinamik SS baglar1 i¢eren molekiiller (R-S-S-R) olustururlar (Erel and Neselioglu,
2014). SS baglar1 kovalent baglardir. Oksidan molekiillerin artmasi durumunda protein sistein
kalintilarinin SH gruplari, diisiik molekiil agirliklt molekiillerin tiyollerin SH gruplar1 kendi

aralarinda veya birbirleri ile tersinir SS’lerin olusumuna sebep olur. Bdylece ortamda bulunan
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SH gruplar1 antioksidan bir belirte¢ iken olusmus SS’ler oksidatif stresin bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (Erel and Neselioglu, 2014). SS’ler tekrar SH gruplarina indirgenebilir,
boylelikle dinamik bir SH-SS homeostazi saglanmis olur (Alisik and Isik, 2021). Plazmada
veya serumda bu denge hiicre dis1 i¢in dnemli bir antioksidan mekanizma olusturmaktadir ve
bu dengedeki degisiklik ve/veya bozulmalarin inme, stabil anjina pektoris, miyokard
enfarktiisii, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Ailevi Akdeniz Atesi, Colyak hastaligi,
hiperemezis gravidarum gibi bir ¢ok hastalik ile iligkili oldugu gosterilmistir (Erel and Erdogan,

2020).
2.2.4.3.2. Hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon homeostazisi

Glutatyon (y-glutamil-sisteinil-glisin) (GSH); mitokondri, sitozol, ER, niikleus gibi
hemen hemen tiim hiicresel bélmelerde bol miktarda bulunan, antioksidan hiicresel savunmada
yer alan, hiicre i¢inin en fazla bulunan antioksidani olan diisiik molekiiler agirlikli bir tiyol
tripeptididir ve beynin en 6nemli antioksidanidir (Das and Roychoudhury, 2014, Halliwell and
Gutteridge, 2015, Tsugawa et al., 2019, Pocernich and Butterfield, 2012). GSH sentezi,
adenozin trifosfat (ATP) gerektiren iki enzimatik basamakta gerceklesir. ilk olarak, glutamat,
glutamat-sistein ligaz (gamma-glutamilsistein sentetaz (GCS) olarak da bilinir) enzimi ile y-
glutamilsistein olusturmak i¢in sistein ile birlestirilir ve bu basamak hiz kisitlayict basamaktir.
Daha sonra GSH sentetaz, GSH {iretmek i¢in bu dipeptidi glisin ile birlestirir (Tsugawa et al.,
2019). GSH; antioksidan savunma, 16kotrien ve prostoglandin sentezi, formaldehidin formata
donlistimii, metilglioksal’dan D-laktat {retimi, elektrofillerden merkapturat olusumu,
glutatyon-NO bilesigi olusumu, sistein depolanmasi ve transportu, intraseliiler redoks
potansiyeli, sinyal iletimi ve oksidatif strese duyarli genlerin ekspresyonu, sitokin iiretimi ve
immun cevap, protein glutatyonilizasyonu, mitokondriyal fonksiyon ve biitiinliigli, hiicre
farklilagmasi, hiicre biiylimesi / bdliinmesi, hiicre 6liimii ve yaslanma, ksenobiyotiklerin

detoksifikasyonu, metabolitlerin konjugasyonu, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi,
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proteinlerin ve niikleotitlerin sentezi, fitogelatinlerin sentezi gibi genis bir yelpazede gorev alir
(Das and Roychoudhury, 2014, Halliwell and Gutteridge, 2015). Oksidatif molekiillerin artmasi
durumunda GSH molekiilii disiilfit formuna yani GSSG’ye doner ve olusan GSSG’ler tekrar
GSH’lara indirgenir. GSH ve GSSG arasindaki hassas denge, hiicrenin redoks durumunu
korumak i¢in gereklidir (Alisik, Neselioglu and Erel, 2019, Das and Roychoudhury, 2014,
Halliwell and Gutteridge, 2015). Bu dengedeki bozukluklarin kanser, diabetes mellitus, HIV,
pulmoner fibrozis, Alzheimer hastalig1, Parkinson hastalig1 gibi bir ¢ok hastalikla iligkili oldugu

gosterilmistir (Teskey et al., 2018).

2.3. INME VE OKSIiDATIF STRES

Oksidatif stresin; Alzheimer hastalifi, Parkinson hastaligi, norolojik bozukluklar,
depresyon, anksiyete bozukluklari, sizofreni, otizm spektrum bozukluklari, inme gibi bir¢cok
norolojik hastaligin patofizyolojisinde yer aldig1 bildirilmektedir (Wang et al., 2020, Salim,
2017). Artmis ROS iiretimi, oksidatif strese ve bdylece protein, DNA ve lipitlerde oksidatif
hasara yol acarak hiicre 6liimiine yol acgar (Birben et al., 2012, Gutteridge, 1995, Dizdaroglu

and Jaruga, 2012, Jakubczyk et al., 2020, Sies, Berndt and Jones, 2017).

Noronlar yiiksek metabolik ve diisiik rejenerasyon hizlar1 nedeniyle oksidatif hasara
olduk¢a duyarhidir (Li et al., 2016a). Oksidatif stres, inmenin hem patofizyolojisinde hem de
inme sonrasi komplikasyonlarin mekanizmalarinda rol oynamaktadir (Aronowski and Zhao,
2011). Hemorajik inmede serbest radikaller temel olarak iki yolla olusur. Birincisi kan
hiicrelerinin yikim triinleri olan demir iyonlari, hem ve trombin gibi liriinlerin serbest radikal
iretimini tetiklemesi ile; ikincisi ise kanamayi izleyen siirecte olusan inflamatuar cevap ile
mikroglia ve notrofil gibi hiicrelerin uyarilmasi sonucu asirt ROS, RNS gibi bir ¢ok reaktif
tiirlerin {iretilmesi ile olusur (Duan et al., 2016). Iskemik inme ve iskemi-reperfiizyon hasari,

ROS artisina ve oksidatif hasara neden olabilir (Wang et al., 2020). iskemik inme sonrasi
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beynin artan enerji ihtiyacinin karsilanmaya ¢alisilmasi ile ortama ¢ok fazla hidrojen katyonu
ile birlikte ROS salinmasina, artan ROS’larin vazokonstruksiyon ile birlikte, platelet
agregasyonu ve endotel gecirgenliklerinin artmasina, artmis reaktif tiirlerin mitokondrial
fonksiyonu bozmasina, DNA, protein ve lipitlerin oksidasyonuna ve hatta hiicre dliimiine ve
nihayetinde daha kotii inme ¢iktilarina neden olmaktadir (Shao et al., 2020). Bununla birlikte
antioksidanlarin hem iskemik hem de hemorajik inmede apopitozisi, otofajiyi,
noroinflamasyonu ve oksidatif stres kaynakli diger hasarlar1 engelleyerek daha iyi sonuglarin

elde edilmesini sagladig1 gosterilmistir (Shao et al., 2020).

Akut inme hastalarinda, hiicre dis1 SH-SS dengesininin bozuldugu ve yine hiicre dist
SH igeren glutatyon, gibi diisiik molekiil agirlikli tiyol molekiillerinin de diistiigli bilinmektedir
(Ivanov et al., 2017, Bektas et al., 2016). Inme olarak tani konulan hastalarda saglikli
goniilliilere gére SH-SS dengesinin SS tarafina kaydigi ve SH havuzunun diistiigii gosterilmistir
(Yilmaz et al., 2018). Cok diisiik frekansli magnetoterapi uygulanan inme hastalarinda, SH
seviyelerinin arttigt ve bu artig ile hastanin genel klinik iyilesmesi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (Cichon et al., 2018). Bagka bir ¢alismada ise SH gruplarinin
inmeli hastalarda daha diisiik oldugu ve 14 giinliik fizik tedavi programi uygulanmasi ile SH
diizeylerinin artti§1 gosterilmistir (Manolescu et al., 2011). GSH beynin en énemli endojen
antioksidanidir (Pocernich and Butterfield, 2012). GSH seviyeleri hiicre i¢i SH-SS dengesinin
en onemli gostergesidir. GSH, distilfit baglar1 olusturarak antioksidasyonda, ksenobiotiklerin
uzaklastirilmasinda, epigenetik kontrol mekanizmalarinda, néromodiilator olarak glutamat
toksisitesinden Onlemede, hiicre sinyal iletiminde, hiicre farklilagsmasinda, protein
fonksiyonlarinda gorev almasinin yaninda; GSH seviyesindeki azalma DNA metilasyonuna ve
apopitozise neden oldugu bilinmektedir (Bjorklund et al., 2020). inme hastalarmda artmis
GSSG seviyeleri oldugu bilinmektedir ve GSSG/GSH oranimmin GSH tarafina kaymasinin

noronlar iizerinde koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (Jiao et al., 2020, Lien et al., 2017).
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Yapilan bir ¢alismada SH igeren N-Asetil sistein (NAC) molekiiliiniin inme hastalarina

verilmesi ile daha iyi ¢iktilarin elde edildigi goriilmiistiir (Sabetghadam et al., 2020).

Inme hastalarinda oksidatif stresin ilerleyici hasarda ana etkenlerden oldugu, inmenin
akut doneminde SH-SS dengesinin bozuldugu ve inmeli hastalarda SH degerlerinin diistiigii
bilinmesine ragmen; inmenin subakut déneminde hem hiicre dist SH-SS, hem hiicre i¢ci GSSG-
GSH dengelerinin birlikte calisildigr bir calisma bildigimize gore literatiirde yoktur. Bu
caligmanin ana amaglart (1) SH-SS ve GSSG-GSH denge parametrelerinin subakut inmeli
hastalarda saglikli goniillillere gore farkliliklarini saptamak, (2) hem serum SH-SS hem de
hiicre i¢i GSSG-GSH denge parametrelerini degerlendirerek subakut inme hastalarinda tiyol
durumu hakkinda daha biitiinciil bir bakis acis1 saglamak, (3) bu dengelerin inme siddeti ve
fonksiyonel durum ile iliskisini degerlendirmek, (4) uygulanan rehabilitasyon siirecinin, bu
dengelerin parametreleri ve klinik veriler {izerindeki etkisini incelemek ve (5) bu dengelerdeki

parametre diizeylerinin klinik prognoz iizerindeki dngoriicii etkinligini aragtirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Prospektif gozlemsel arastirma olarak tasarlanan bu c¢alismada, BAIBU Izzet Baysal
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne inme tanisi ile fizyoterapi ve
rehabilitasyon tedavisi uygulanmasi amaciyla basvuran 63 hasta ve genel tibbi muayene i¢in
basvuran, bilinen hi¢bir hastaligi olmayan ve fizik muayenesinde herhangi bir bulgu ile
karsilasiimayan 35 saglikli goniillii dahil edildi. Calisma BAIBU Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 07/04/2020 tarih ve 2020/68 sayili karari ile etik ve bilimsel a¢idan uygun
bulunmustur. insan katilimcilar ile gerceklestirilen tiim prosediirler, etik kurallara ve Helsinki
Deklarasyonuna uygun olarak gerceklestirilmistir. Hastalara ¢alisma hakkinda s6zlii ve yazil

olarak bilgilendirme yapildi. S6zlii ve yazili onam veren hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil olmay1 sozlii ve yazili izinleri ile kabul eden ve dahil edilme-dislanma
kriterlerine uyan hastalarin yas, cinsiyet, inme tiirii (iskemik ya da hemorajik), hastanin plejik
tarafi, kronik hastaliklari, sigara ve alkol kullanim1 not edildi. Calismaya dahil edilen hastalar
konvansiyonel rehabilitasyon programina alindi. Bu hastalara 4 hafta boyunca, haftada 5 giin,
giinde 45 dakika, lisansli fizyoterapist esliginde pasif ve aktif eklem hareket aciklig
egzersizleri, yatak i¢i hareketler, oturma ve transfer egitimi, denge ve mobilite egzersizleri,
giiclendirme egzersizleri gibi konvansiyonel rehabilitasyon programi uygulandi. Bu hastalarin
tedaviye baglamadan 6nce ve taburculuk sirasinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii Inme
Skalas1 (National Institues Of Healt Stroke Scale Scores (NIHSS)) ile nérolojik degerlendirme,
modifiye Rankin Skalasi (mRS) ile bagimsizlik degerlendirmesi ve Barthel Giinlik Yasam
Aktiviteleri indeksi (BI) ile fonksiyonel degerlendirme skorlari degerlendirilerek not edildi. Bu
hastalardan tedavi oncesi ve taburculuk sirasinda bir adet biyokimya (sar1 kapakli) tlipline ve
bir adet hemogram (mor kapakli etilendiamintetraasetikasit (EDTA) igeren tiip) tlipline kan

alindi. Saglikli goniilliilerden bir defa birer biyokimya ve hemogram tiipline kan alind1.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
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e Ilk kez inme gegiren,

e 18 yas tistii olan,

e Tanisi bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRI) raporlari
ile dogrulanan,

e Iinme baslangicindan 1 ila 6 ay sonra konvansiyonel rehabilitasyon tedavisi igin
hastaneye bagvuran hastalar ve

e Bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan ve fizik muayenesinde herhangi bir bulguya

saptanmayan saglikli goniilliiler (kontrol grubu igin)

Calismadan haric tutulma kriterleri:

e Akut bir hastaligr olmasi (otoimmiin hastalik, enfeksiyon, tiimér, kalp yetmezligi,
bobrek veya karaciger disfonksiyonu gibi)

e inme disinda 6nemli akut norolojik hastalig1 olmasi (kafa travmasi, beyin apsesi, beyin
tiimorii, migren atagi, ndbet gibi)

e (Calismaya uyum saglayamama

e Rehabilitasyon tedavi gecmisi bulunmast

e Antioksidan takviyeleri almis olmasi

Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi
Kan o6rnekleri antekiibital venden saat 8:00-10:00 arasinda alindi.

Biyokimya tiiplerine alinan 6rnekler oda sicakliginda pihtilagma siireci bitene dek
bekletildi. Sonrasinda 1500 g’de, 15 dakika, +4 °C’de sogutmal1 santrifiij ile santrifiij edilerek

serum ayrildi. Serum 6rnekleri eppendorf tiiplerine alinarak -80° C’de donduruldu.

Hemogram tiiplerine alinan kanlara, daha 6nceden tarif edilmis yontemler uygulanarak
yikama ve protein ¢oktlirme islemi yapildi (Alisik, Neselioglu and Erel, 2019). Hemogram

tiiplerine alinan kanlar, 1000 g’de, +4 °C’de, sogutmali santrifiij ile 10 dk santrifiij edildi.
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Plazma kismi uzaklastirilarak, yerine izotonik %0,9’luk sodyum kloriir soliisyonu eklenerek
tam kan hiicre paketleri yikandi. Bu yikama islemleri 3 defa tekrar edildikten sonra izotonik
sodyum kloriir yerine sogutulmus distile su eklenerek hiicreler patlatildi. Elde edilen lizattan 3
hacim alinarak tizerine 1 hacim %20’lik TCA (icerisinde 20 gram TCA olan 100 mL soliisyon,
%20 w/v’lik TCA ¢ozeltisi) soliisyonu eklendi ve proteinler presipite edildi. Bu islem sonrasi
ornek tekrar 1500 g’de santrifiij edildi ve iistte kalan siipernatant 1 saat igerisinde eppendorf

tiiplerine alinarak -80° C’de donduruldu.

Ornek toplama islemleri sonlandiginda 6rnekler ayni anda ¢dzdiiriilerek calisildi. Serum
orneklerinden Erel ve Neselioglu (Erel and Neselioglu, 2014) tarafindan gelistirilen yontemle
SH-SS dengesi parametreleri, tam kan orneklerinden elde edilen siipernatantlar ile Aligik ve
ark. (Alisik, Neselioglu and Erel, 2019) tarafindan gelistirilen yontemle hiire ici GSSG-GSH

dengesi parametreleri diizeyleri ¢alisildi.
Kimyasallar

Testlerin g¢alisilmasinda kullanilan kimyasallar (sodyum borohidrat (NaBH4), sodyum
hidroksit (NaOH), 5,5'-dithiobis (2-nitrobenzoic) acid (DTNB, Ellman reaktifi), metanol,
etilendiaminetetraasetik asit (EDTA), trisma base, hidroklorik asit, rediikte glutatyon, okside
glutatyon, sodyum klortir, trichloroacetic acid (TCA) ve formaldehit) analitik reaktif ayar saflikta
olup Sigma-Aldrich Inc. (Taufkirchen, Almanya) ve Merck Co. (Darmstadt, Almanya)

firmalarindan temin edildi. Caligmalarda tip-1 ultrasaf su kullanilmistir.

3.1. HUCRE DISI (SERUM) TIiYOL-DiSULFIiT DENGESIi PARAMETRELERI

OLCUMU

Eppendorf tiiplerine alinmis olan ve -80 C de saklanan serum 6rnekleri ¢oziilerek, Erel
ve Neselioglu (Erel and Neselioglu, 2014) tarafindan tarif edilen yontemle SH-SS dengesi

parametreleri diizeyleri belirlendi. SH-SS dengesi parametreleri belirlenmesinde iki paralel
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olgme islemi yapildi. ilk olarak serumda halihazirda bulunan SH diizeyi 6lciimii yapilds.
Sonrasinda serumda bulunan SS’ler de SH’lara indirgendikten sonra tekrar 6l¢giim yapildi. Bu
ikinci Ol¢iimden elde edilen deger, halihazirda bulunan SH ve SS’lerin indirgenmesinden gelen
SH diizeylerini icerdigi i¢in total tiyol (TT) olarak ifade edildi. TT ile SH degerleri arasindaki
farkin yaris1 SS diizeyleri olarak hesaplandi. TT, SH ve SS diizeyleri pmol/L birimi ile verildi.

SS/SH yiizde oran1 hesaplandi.
3.2. HUCRE iCi OKSIDE-REDUKTE GLUTATYON DUZEYI TAYINi

Ependorf tiiplerine alinarak -80 C de saklanan supernatant ornekleri ¢oziilerek, Alisik
ve ark. (Alisik, Neselioglu and Erel, 2019) tarafindan tarif edilen yontem kullanilarak GSSG-
GSH dengesi parametre diizeyleri belirlendi. Elde edilen silipernatanttan dénce 6rnekte dogal
olarak bulunan GSH diizeyleri tespit edildi. GSH diizeyleri belirlendikten sonra, ornekteki
toplam GSH ve GSSG diizeylerinin belirlenmesi i¢in 6rnekte bulunan GSSG’ler rediikte edildi.
Indirgenme isleminden sonra tekrar GSH &lgiimii yapildi. Olgiilen miktar, GSSG’lerin
rediiksiyonundan gelen GSH’ler ve nativ olarak buluna GSH’lerin toplamini olusturmaktadir
ve sonuglar toplam GSH (TGSH) olarak ifade edildi. Olgiilen TGSH diizeylerinden GSH
diizeyleri ¢ikarilarak ikiye boliindii ve GSSG hesaplandi. Sonuclar umol/L seklinde verildi.

GSSG/GSH ylizde oran1 hesaplandi.
3.3. KLINiK DEGERLENDiRMELER
3.3.1. Norolojik degerlendirme

Hastalarin hastaneye bagvuru aninda ve taburculuk sirasinda nérolojik olarak hastalik
siddetini kantitatif olarak belirlemek i¢cin Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan
tanimlanan The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) inme skalasi1 kullanildi
(Tiirk Noroloji Dernegi - Akut Iskemik Inme Cep Kilavuzu, 2017, Markus, van der Worp and

Rothwell, 2013, Goldstein, Bertels and Davis, 1989, Cheung et al., 2008). NIHSS, inmeli
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hastalarda norolojik fonksiyonlar1 inceleyen ve uzun dénem prognoz hakkinda fikir veren bir
skaladir. Biling diizeyi, gorsel degerlendirme, motor fonksiyonlar, duyu-ihmal ve serebellar
fonksiyonlar hakkinda bilgi veren, 11 kategoride 15 madde i¢eren bir nérolojik degerlendirme
Olcegidir. NIHSS te yiiksek puanlar daha siddetli norolojik hasar1 gdstermektedir ve NIHSS 0

ile 42 puan arasinda degerlendirilmektedir.
3.3.2. Fonksiyonel degerlendirme

Hastalarin giinliik temel yasam aktivitelerini gerceklestirebilme yetenegi Barthel
Giinliik Yasam Aktiviteleri Indeksi indeksi (BI) kullamlarak degerlendirildi (Mahoney and
Barthel, 1965, Hobart et al., 2001, Kucukdeveci et al., 2000). BI, 10 maddeden olusmaktadir
ve toplam 100 puan lizerinden degerlendirme yapilan bir 6l¢ektir. BI’de yiiksek puanlar daha

fazla gilinliik temel yasam aktivitelerini gergeklestirebilme yetenegi anlamina gelmektedir.
3.3.3. Bagimsizlik degerlendirmesi

Hastalarin bagimsizlik derecesinin degerlendirmesinde Modifiye Rankin Skalasi (mRS)
kullanilmigtir (van Swieten et al., 1988, Sulter, Steen and De Keyser, 1999, Kasner, 2006, Tiirk
Noéroloji Dernegi - Akut Iskemik Inme Cep Kilavuzu, 2017). Bu 6lgekte, 0 ile 6 puan arasinda
degerlendirme yapilmaktadir ve 0 puan tam bagimsizli§i gosterirken 6 puan 6lii anlamina

gelmektedir.
3.4. ISTATISTIiKSEL ANALIZLER

Hastalardan toplanan bilgiler, SPSS 20.0 paket programina (IBM, Armonk, NY, USA,

2011) girilerek veri kiimesi olusturuldu ve istatistiksel analizler yapildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ve dagilim
histogramlar1 ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalar1 Student’s t testi ile, bagimli degiskenlerin karsilastirmalar1 ise bagiml

orneklem t-testi ile yapildi ve tanimlayici istatistikler ortalamazstandart sapma seklinde



51

gosterildi. Normal dagilima uymadig: tespit edilen degiskenlerin iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi, bagimli degisken karsilastirmalarinda Wilcoxon testi kullanildi ve
tanimlayict istatistikler ortanca (1.- 3. ¢eyrek degeri) seklinde gosterildi. Kategorik verilerin
karsilastirmalarinda Pearson Ki kare testi veya Fisherin kesin testlerinden uygun olan test
kullanildi. Parametrik sayisal degiskenlerin korelasyon analizinde Pearson korelasyon testi,
parametrik olmayan sayisal verilerin korelasyon analizinde Spearman korelasyon testi

kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan toplam 63 hasta ve 35 saglikli
goniillii dahil edildi. Calisma sirasinda 15 hasta tedavi protokolii sonlanmadan hastaneden
ayrilmasi, 3 hastada enfeksiyon gelismesi ve 3 hasta komplikasyona bagli baska bir hastaneye
transfer edilmesi nedeniyle calisma dig1 birakildi. Calisma toplam 42 hasta ve 35 saglikli

goniilli sonlanda.
4.1. DEMOGRAFIK OZELLIiKLER

Hasta grubunun yas ortanca (Q1 ile Q3) degerleri 62 (54,8 ile 68,3) yil iken; saglikll
goniilliilerde 61 (55 ile 64) yil idi. Iki grup arasinda yas agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,116). Calismaya dahil edilen 42 hastanin 20’si (%47,6) kadin, 22’si (%52,4) erkekti.
Saglikli goniilliilerin cinsiyet dagilimi ise 19 kadin (%54,3) ve 16 erkek (%45,7) seklinde idi.
Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,560) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta (n=42) Kontrol (n=35) p degeri
Yas; yil Md (Q1-Q3) 62 (54,8 ile 68,3) 61 (55 ile 64) 0,116%*
X+SD 61,9+8,4 58,8+7,5
Cinsiyet Erkek, n (%) 22 (%52.,4) 16 (%45,7) 0,560%*
Kadin, n (%) 20 (%47,6) 19 (%54,3)

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. geyrek degeri); X-=SD: ortalama + standart sapma; n: say1; *: Mann-Whitney
U testi; **: Pearson Ki-kare testi

4.2. HASTALARIN BASVURU ANINDAKI KLINIiK VERILERi VE HASTALIK

OZELLIKLERI

Toplam 42 hastanin 23’ilinde (%54,8) sag taraf hemiplejik iken 19°unda (%45,2) sol
taraf hemiplejik idi. Tiim hastalar iskemik inme gecirmis hastalardi. Hastalarin kronik hastalik,

sigara ve alkol kullanim durumlar1 Tablo 4.2’de gosterilmistir. Hasta grubunun ortanca (Ql1 ile
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Q3) NIHSS degerleri 13 (9 ile 16), BI degerleri 47 (34 ile 64) ve mRS degerleri 4 (3 ile 4) idi

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta grubunun basvuru anindaki tedavi 6ncesi klinik verileri ve hastalik 6zellikleri

Hasta (n=42)

o Sag, n (%) 23 (%54,8)
Hemiplejik taraf Sol. n (%) 19 (%45.2)
. Sag, n (%) 40 (%95,2)
Dominant taraf Sol. n (%) 2 (%4.8)
i tiirii Iskemik 42 (%100)
fime turd Hemorajik 0 (%0)
Diabetes mellitus, n (%) 9 (%21,4)
Kronik Hastahk Hipertansiyon, n (%) 15 (%35,7)
Koroner arter hastaligi, n (%) 6 (%14,3)
Sigara kullanimi n (%) 8 (%19)
Alkol kullanimi n (%) 3 (%7,1)
Md (Q1-Q3) 13 (9ile 16)
NIHSS x£SD 12,3£3.9
BI Md (Q1-Q3) 47 (34 ile 64)
X+SD 50,1+17,5
Md (Q1-Q3) 4 (3ile4)
mRS £+SD 3,64£0,91

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; BI: Barthel indeksi; mRS: modifiye Rankin skalasi;

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. ¢eyrek degeri); X+SD: ortalama + standart sapma

4.3. HASTALARIN KLiNiK VERILERINIiN DEGIiSiMi

Hasta grubunda tedavi sonrasi ortanca (Q1 ile Q3) NIHSS degerlerinde (10 (7 ile 11)),

tedavi Oncesi degerlerine (13 (9 ile 16)) gore anlamli diisiis saptand1 (p<0,001) (Tablo 4.3, Sekil

4.1).
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Sekil 4.1. NIHSS degerlerindeki degisimin kutu grafigi (box plot) ile gosterimi (NIHSS:
National Institutes of Health Stroke Scale; *: p<0,05; kutu grafiginde ortanca, 1. ¢eyrek ve 3.
ceyrek degerleri, minimum ve maksimum degerler gosterilmistir)

Hasta grubunda tedavi sonrasi ortanca (Q1 ile Q3) BI degerlerinin (69 (57,8 ile 80,3))
tedavi Oncesi degerlerine (47 (34 ile 64)) gore anlaml olarak yiikseldigi goriildii (p<0,001)

(Tablo 4.3, Sekil 4.2).
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0 T T

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.2. Barthel Indeksi degerlerindeki degisimin kutu grafigi (box plot) ile gdsterimi (*:
p<0,05, kutu grafiginde ortanca, 1. ¢eyrek ve 3. ceyrek degerleri, minimum ve maksimum
degerler gosterilmistir)
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Hasta grubunda tedavi sonrasi ortanca (Q1 ile Q3) mRS degerlerinde (3 (2 ile 3)), tedavi

oncesi degerlerine (4 (3 ile 4)) gore anlamli diisiis saptand1 (p<0,001) (Tablo 4.3, Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Modifiye Rankin Skalas1 degerlerindeki degisim degisimin kutu grafigi (box plot) ile
gosterimi (*: p<0,05, kutu grafiginde ortanca, 1. ¢eyrek ve 3. ceyrek degerleri, minimum ve
maksimum degerler gosterilmistir)

Tablo 4.3. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi klinik verilerinin degisimleri

Tedavi oncesi Tedavi sonras1  Degisim p degeri*
NIHSS Md (Q1-Q3) 13 (9ile 16) 10 (7ile 11) -3 (-4 ile -2) <0,001
x+SD 12,3£3,9 9,2+3,2 -3,05+1,9
BI Md (Q1-Q3) 47 34ile64) 69 (57,8 1le 80,3) 18 (13,01le 22,5) <0,001
x+SD 50,1+17.,5 68,6+14,1 18,6+8,7
mRS Md (Q1-Q3) 4 (3ile4) 32ile3) -1 (-lile-1) <0,001
x+SD 3,64+0,91 2,8+0,9 -0,87+0,49

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; BI: Barthel Indeksi; mRS: modifiye Rankin skalasi;
Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. ¢eyrek degeri); X+SD: ortalama + standart sapma; *:Wilcoxon testi

44.HUCRE DISI TiYOL-DISULFIT DENGESI PARAMETRELERININ

DEGERLENDIRILMESI

Hiicre dis1 SH-SS dengesi parametreleri olan TT, SH, SS ve SS/SH yiizde oram

degerlerinin, hasta grubu igerisindeki tedavi Oncesi ile tedavi sonrast degisimlerinin
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degerlendirilmesi ve bu degerlerin kontrol grubu degerleri ile karsilastirilmast Tablo 4.4 ve

Sekil 4.4de gosterilmistir.

Hasta grubunda, tedavi oncesi ortalama TT degerleri (298,5+45,5 umol/L) kontrol
grubuna (371£65,3 pmol/L) gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,001). Hasta grubunda,
tedavi Oncesi ortalama SH degerleri (242,1+46 umol/L) kontrol grubundan (339,7+62,6
umol/L) anlamli olarak disiiktii (p<0,001). Tedavi Oncesi ortalama SS degerleri ve SS/SH
yiizde oranlar1 hasta grubunda (sirasiyla 28,18+4,53 umol/L ve 12,1£3,4 %) kontrol grubundan
(swrastyla 15,634£3,1 pumol/L ve 4,7+1,0 %) anlamli olarak yiiksek saptandi (ikisi i¢inde

p<0,001).

Hasta grubunda, tedavi sonrasi ortalama TT degerlerinin (345,8+57 pumol/L) tedavi
oncesi degerlerine (242,1+46 umol/L) gore anlamli olarak yiikseldigi saptand1 (p<0,001). Hasta
grubunun tedavi sonrast TT degerleri ile kontrol grubunun degerleri arasinda (371£65,3
umol/L) anlamli farklilik saptanmadi (p=0,075). Hasta grubunda, tedavi sonrast ortalama SH
degerlerinin (295,3+£58,7 umol/L) tedavi oncesi degerlerine (242,1+46 pmol/L) gore anlaml
olarak yiikseldigi goriildii (p<0,001). Hasta grubunun tedavi sonrast SH degerleri kontrol
grubundan (371465,3 umol/L) istatistiksel olarak anlamli diigiiktli (p=0,002). Hasta grubunda,
tedavi sonrasi ortalama SS degerleri ve SS/SH yiizde oranlarinin (sirastyla 25,244+5,66 pmol/L
ve 9,07£3,33 %) tedavi oncesi degerlerine (sirasiyla 28,184+4,53 umol/L ve 12,1£3,4 %) gore
anlaml olarak diistigli goriildii (ikisi i¢inde p<0,001). Hasta grubunun tedavi sonrasi SS
degerleri ve SS/SH ylizde oranlar1 kontrol grubundan anlaml (sirastyla 15,6343,1 umol/L ve

4,7+1,0 %) olarak yiiksekti (p=0,002).
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Sekil 4.4. Tiyol-disiilfit dengesi parametrelerinin kutu grafigi (box plot) ile gdsterimi (*:

p<0,05; ns:
maksimum degerler gosterilmistir)

p>0,05; kutu grafiginde ortanca, 1. ¢eyrek ve 3. ¢eyrek degerleri, minimum ve
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Tablo 4.4. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi hiicre disi tiyol-disiilfit dengesi parametrelerinin degisimlerinin degerlendirilmesi ve bu
degerlerin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Hasta (n=42) Kontrol (n=35) p degerleri
- . . . . pre vs pre vs post vs
Tedavi 6ncesi (pre) Tedavi sonrasi (post) Degisim post*  Kontrol**  Kontrol**
Md (Q1-Q3)  298,8(262,5ile 326,8)  359,6 (298,6 ile 384,5) 48,8 (26,6 ile 65,8) 362,6 (336,9 ile 428)
Total Tiyol; pmol/L
x+SD 298,5+45,5 345,857 47,3+44,5 371465,3 <0,001 <0,001 0,075
Md (Q1-Q3) 244 (206,7 ile 275,5) 307,2 (252,9 ile 342,2) 58,1 (25,7 ile 72,9) 332,3 (304,1ile 392,2)
Nativ Tiyol (SH); umol/L
X+SD 242,1+46 295,3458,7 53,2445 339,7+62,6 <0,001 <0,001 0,002
Md (Q1-Q3) 27,96 (24,76ile 30,68) 25,85 (21,68 ile 29,18) -1,71 (-6,98 ile 0,82) 15,05 (14,1 ile 17,25)
Disiilfit (SS); umol/L
x+SD 28,18+4,53 25,2415,66 -2,94+5,96 15,63+3,1 0,008 <0,001 <0,001
Md (Q1-Q3) 11,6 (9,5 ile 13,8) 8,47 (6,8 ile 11,12) -3,03 (-4,51 ile -1,83) 4,6 (4ile 5,4)
SS/SH yiizde orani; %
x£SD 12,1+3,4 9,0713,33 -3,07+3,34 4,7+1,0 <0,001 <0,001 <0,001

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. ceyrek degeri); X+SD: ortalama + standart sapma; *: Bagimli 6rneklem t-testi (paired samples t-test); **: Student’s t test
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4.5. HUCRE ici OKSIDE-REDUKTE GLUTATYON DENGESI

PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Hiicre i¢i SH-SS dengesi parametreleri olan TGSH, GSH, GSSG degerleri ve
GGSG/GSH yiizde oranlarmin hasta grubu igerisindeki tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
degisimlerinin degerlendirilmesi ve bu degerlerin kontrol grubu degerleri ile karsilastiriimasi

Tablo 4.5 ve Sekil 4.5°de gosterilmistir.

Hasta grubunda tedavi dncesi ortanca (Q1 ile Q3) TGSH degerleri 892 (861,9 ile 944,2
umol/L) iken; kontrol grubunda 1003,7 (816,3 ile 1128,3) umol/L idi. TGSH degerleri
acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,058). Hasta grubunda ortanca (Q1
ile Q3) GSH degerleri (686,1 (669,1 ile 733,7) umol/L) kontrol grubundan (932,7 (736,4 ile
1052,5) umol/L) anlaml olarak diistiktii (p<0,001). Ortanca (Q1 ile Q3) GSSG degerleri ve
GSSG/GSH yiizde oranlar1 hasta grubunda (sirasiyla 101,3 (87,3 ile 109,7) umol/L ve 14,1
(11,7 ile 16,1) %) kontrol grubundan (sirasiyla 33,3 (21,8 ile 59) umol/L ve 4,8 (2,1 ile 7,6) %)

anlamli olarak yiiksek saptand (ikisi i¢inde p<<0,001).

Hasta grubunda, tedavi sonrast ortanca TGSH degerlerinin (951,4 (905,7 ile 985,2)
umol/L) tedavi Oncesi degerlerine (892 (861,9 ile 944,2) umol/L) goére anlamli olarak
yiikseldigi saptandi (p<0,001). Hasta grubunun tedavi sonras1t TGSH degerleri ile kontrol
grubunun degerleri arasinda (1003,7 (816,3 ile 1128,3) umol/L) anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,208). Hasta grubunda, tedavi sonrast ortanca GSH degerlerinin (765 (723 ile 818,7)
umol/L) tedavi Oncesi degerlerine (686,1 (669,1 ile 733,7) umol/L) gbre anlamli olarak
yiikseldigi goriildii (p<0,001). Hasta grubunun tedavi sonras1 GSH degerleri kontrol grubundan
(932,7 (736,4 ile 1052,5) umol/L) istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p=0,001). Hasta
grubunda, tedavi sonrasi ortanca GSSG degerleri ve GSSG/GSH yiizde oranlarinin (sirasiyla
90 (80,2 ile 99,7) umol/L ve 11,3 (9,91 ile 13,3) %) tedavi dncesi degerlerine (sirasiyla 101,3

(87,3 ile 109,7) umol/L ve 14,1 (11,7 ile 16,1) %) gore anlamh olarak diistiigli gortildii (ikisi
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icinde p<0,001). Hasta grubunun tedavi sonrast GSSG degerleri ve GSSG/GSH yiizde oranlari

kontrol grubundan anlamli (sirastyla 33,3 (21,8 ile 59) umol/L ve 4,8 (2,1 ile 7,6) %) olarak

yiiksekti (p<0,001).
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Sekil 4.5. Hiicre ici okside/rediikte glutatyon dengesi parametrelerinin kutu grafigi (box plot)
ile gosterimi (*: p<0,05; ns: p>0,05; GSH: rediikte glutatyon; GSSG: okside glutatyon; kutu
grafiginde ortanca, 1. c¢eyrek ve 3. ceyrek degerleri, minimum ve maksimum degerler
gosterilmistir)
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Tablo 4.5. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon dengesi parametrelerinin degisimlerinin degerlendirilmesi
ve bu degerlerin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Hasta (N=42) Kontrol (N=35) p degerleri
Tedavi oncesi (pre) Tedavi sonrasi (post) Degisim I; roest\;s K(I)) ;frZi** KI(J) fli:'(‘),ls**

Total Glutatyon; Md (Q1-Q3)  892(861,9ile 944,2)  951,4(905,7 ile 985.,2) 39(9,8 ile 83,8) 1003,7(816,3 ile 1128,3)  <0,001 0,058 0,208
pmol/L %+SD 907,4+60,3 950,6463,1 43,1+60,8 1016,7+212,1

Rediikte Glutatyon Md (Q1-Q3)  686,1(669.1 ile 733,7)  765(723 ile 818,7) 67.4(30,4 ile 89,6) 932,7(736,4 ile 1052,5) <0,001 <0,001 0,001
(GSH); pmol/L %+SD 705,3+50,6 773,2465,8 68+50,7 930+219,8

Okside Glutatyon ~ Md (Q1-Q3)  101,3(87,3 ile 109,7) 90(80.2 ile 99,7) -10,16(-16,61 ile -3,43) 33,3(21,8 ile 59) <0,001 <0,001 <0,001
(GSSG); pmol/L %+SD 101,1421,6 88,7+15,4 -12,42421,88 4344248

GSSG-GSH yiizde ~Md (Q1-Q3) 14,1(11,7 ile 16,1) 11,3(9,91 ile 13,3) -2,55(-3,84 ile -0,88) 4.8 (2,1ile 7,6) <0,001 <0,001 <0,001
orani; % %+SD 14,43+3 35 11,642,5 -2,84+3,29 5,05+3,19

(Q1-Q3): ortanca (1.-3. geyrek degeri); X£SD: ortalama + standart sapma; *:Wilcoxon testi; **: Mann-Whitney U testi
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4.6. HASTALARIN TEDAVI ONCESI KLINIK VERILERININ, TEDAViI ONCESI
HUCRE DISI TiYOL-DISULFIT VE HUCRE iCi OKSIDE-REDUKTE GLUTATYON

DENGELERI PARAMETRELERI ILE ILiSKiSi

Hastalarin tedavi 6ncesi NIHSS, BI ve mRS degerlerinin, tedavi 6ncesi hiicre dis1 SH-

SS ve hiicre i¢i GSSG-GSH dengesi parametreleri degerleri ile iliskisi Tablo 4.6 gosterilmistir.

Hastalarin tedavi dncesi NIHSS skorlari, tedavi oncesi TT ve SH degerleri ile anlamli
negatif korelasyon gosterirken, SS/SH ylizde orani degerleri ile anlamli pozitif korelasyon
gostermekteydi (sirasiyla tho=-0,477, p=0,001; rho=-0,498, p=0,001 ve rho= 0,512, p=0,001).
Tedavi oncesi NIHSS skorlari ile tedavi dncesi SS diizeyleri arasinda anlamli olmayan pozitif

yonde bir iliski goriildii (rho= 0,240, p=0,126).

Tedavi oncesi NIHSS skorlart ile tedavi 6ncesi TGSH diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (rho= 0,003, p=0,986). Hastalarin tedavi dncesi NIHSS skorlari, tedavi dncesi
GSH degerleri ile anlamli negatif korelasyon gosteritken GSSG ve GSSG/GSH yiizde orani
degerleri ile anlamli pozitif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla rho= -0,404, p=0,008;

rho=0,476, p=0,001 ve rho= 0,514, p<0,001).

Hastalarin tedavi oncesi BI skorlari ile tedavi oncesi TT diizeyleri arasinda anlamli
olmayan pozitif yonde bir iligki saptandi (rho= 0,282, p=0,070). Hastalarin tedavi oncesi BI
skorlar1, tedavi 6ncesi SH degerleri ile anlamli pozitif korelasyon gdsterirken SS/SH yiizde
orani degerleri ile anlamli negatif korelasyon gostermekteydi (sirastyla rho= 0,322, p=0,038 ve
rho=-0,410, p=0,007). Tedavi 6ncesi Bl skorlar1 ile tedavi 6ncesi SS diizeyleri arasinda anlamli

olmayan negatif yonde bir iliski goriildii (rho= -0,257, p=0,101).

Tedavi 6ncesi BI skorlari ile tedavi 6ncesi TGSH diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmad1 (rho= 0,103, p=0,514). Hastalarin tedavi oncesi BI skorlar1 tedavi dncesi GSH

degerleri ile anlaml1 pozitif korelasyon gosterirken GSSG ve GSSG/GSH ylizde oran1 degerleri
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ile anlamli negatif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla rho= 0,529, p<0,001; rho=-0,463,

p=0,002 ve rho=- 0,565, p<0,001).

Hastalarin tedavi oncesi mRS skorlari ile tedavi dncesi TT ve SH diizeyleri degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonde bir iliski goriildii (sirastyla rho= -
0,301, p=0,053 ve rho=-0,300, p=0,053). Hastalarin tedavi 6ncesi mRS skorlar1 tedavi dncesi
SS degerleri ile arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (rho= 0,154, p=0,331). Tedavi 6ncesi
mRS skorlari ile tedavi 6ncesi SS/SH yiizde orani diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptandi (rho= 0,315, p=0,042).

Tedavi dncesi mRS skorlari ile tedavi dncesi TGSH diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (rho= 0,095, p=0,549). Tedavi dncesi mRS skorlar1 ile tedavi 6ncesi GSH diizeyleri
arasinda anlamli olmayan negatif yonde bir iliski saptand1 (rho= -0,302, p=0,052). Hastalarin
tedavi Oncesi mRS skorlari, tedavi dncesi GSSG ve okside/GSH yiizde oran1 degerleri ile
anlamli pozitif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla rho=0,461, p=0,002 ve rho=0,481,
p=0,001).

Tablo 4.6. Hastalarin tedavi 6ncesi NIHSS, BI ve mRS skorlarinin, tedavi oncesi hiicre disi
tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon dengesi parametreleri ile iligkisi

pre-NIHSS  pre-BI  pre-mRS

pre-Tota Tiyal; oL pdezeri 0001 00700053
% pre-Nativ Tiyol (SH); pmol/L ;hgegeri 'O(’)ilgg 1* " %,302328* '((,)’ ’3505
E pre-Disiilfit (SS); pmol/L ;h((i)egeri 8:?42‘(6) _00,’12317 8:%2?

pre-SS/SH yiizde orani; % ;hge e Oi o _O(’)il(;g; ' 0(;,30152*

pre-Total Glutatyon; pmol/L ;h((i)egeri 8:822 8:;(1)2 8:(5)23
:§ pre-Rediikte Glutatyon (GSH); pmol/L ;hgegeri -0(,)4’1(())(4)1; ’ 0;8,209; N '3 ’(:;}5022
2 pre-Okside Glutatyon (GSSG); pmol/L ;hgegeri ng (7)(6;* 'Oéflgg; ’ ng (6)(1);*

tho 05147  -0,565%*% 0481+

) .. Lo
pre-GSSG/GSH yiizde orani; % p degeri <0,001 <0,001 0,001

pre: tedavi oncesi degerlendirme; rho: Spearman korelasyon katsayisi; NIHSS: National Institutes of
Health Stroke Scale; BI: Barthel Indeksi; mRS: modifiye Rankin skalasi; *: p<0,05; **: p<0,01
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4.7. HASTALARIN TEDAVI SONRASI KLINiK VERILERININ, TEDAVI SONRASI
HUCRE DISI TiYOL-DISULFIT VE HUCRE iCi OKSIDE-REDUKTE GLUTATYON

DENGELERI PARAMETRELERI ILE ILiSKiSi

Hastalarin tedavi sonrast NIHSS, BI ve mRS degerlerinin tedavi sonrasi hiicre dis1 SH-

SS ve hiicre i¢i GSSG-GSH dengesi parametreleri degerleri ile iliskisi Tablo 4.7 gosterilmistir.

Hastalarin tedavi sonrast NIHSS skorlari, tedavi sonrast TT ve SH degerleri ile anlamhi
negatif korelasyon gosterirken SS/SH yiizde orani degerleri ile anlamli pozitif korelasyon
gostermekteydi (sirastyla rho= -0,309, p=0,047; rho=-0,411, p=0,007 ve rho= 0,454, p=0,003).
Tedavi sonras1t NIHSS skorlar1 ile tedavi sonrasi SS diizeyleri arasinda anlamli olmayan pozitif

yonde bir iliski saptandi (rtho= 0,273, p=0,080).

Tedavi sonras1 NIHSS skorlar ile tedavi sonrast TGSH ve GSH diizeyleri ile anlamli
negatif korelasyon gosterirken GSSG ve GSSG/GSH yiizde orani degerleri ile anlamli pozitif
korelasyon gdstermekteydi (sirasiyla rho= -0,356, p=0,021; rho=-0,448, p=0,003; rho= 0,310,

p=0,045 ve rho= 0,409, p=0,007).

Hastalarin tedavi sonrast BI skorlari ile tedavi sonras1 TT diizeyleri arasinda anlamli
olmayan pozitif yonde bir iliski saptand1 (rtho= 0,246, p=0,116). Hastalarin tedavi sonras1 BI
skorlar1, tedavi sonras1 SH degerleri ile anlamli pozitif korelasyon gosterirken SS ve SS/SH
ylizde orami1 degerleri ile anlamli negatif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla rho= 0,327,

p=0,035; rho=-0,394, p=0,010 ve rho=-0,517, p<0,001).

Hastalarin tedavi sonras1 BI skorlari, tedavi sonrasit TGSH ve GSH degerleri ile anlaml
pozitif korelasyon gosterirken GSSG/GSH yiizde oran1 degerleri ile anlaml1 negatif korelasyon
gostermekteydi (sirastyla rho= 0,373, p=0,015; rho=-0,503, p=0,001 ve rho=-0,462, p=0,002).
Hastalarin tedavi sonras1 BI skorlar1 ile tedavi sonrast GSSG diizeyleri arasinda anlaml

olmayan negatif bir iligki saptandi (rho=-0,277, p=0,076).
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Hastalarin tedavi sonrast mRS skorlar1 ile tedavi sonrast TT ve SH diizeyleri arasinda
anlamli negatif korelasyon, SS ve SS/SH yiizde orani diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon goriildii (sirasiyla rho= -0,327, p=0,034; rho=-0,369, p=0,016; rho= 0,305, p=0,049

ve tho= 0,454, p=0,003).

Tedavi sonrast mRS skorlar ile tedavi sonras1t TGSH diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (rho= -0,106, p=0,503). Tedavi sonrast mRS skorlar1 ile tedavi sonras1t GSH
diizeyleri arasinda anlamli olmayan negatif yonde bir iligki saptandi (rho= -0,290, p=0,063).
Hastalarin tedavi sonrast mRS skorlari, tedavi sonrasi GSSG ve GSSG/GSH yiizde orani
degerleri ile anlamli pozitif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla rho=0,338, p=0,029 ve

tho=0,432, p=0,004).

Tablo 4.7. Hastalarin tedavi sonras1 NIHSS, BI ve mRS skorlarinin, tedavi sonrasi hiicre disi
tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon dengesi parametreleri ile iligkisi

post-NIHSS  post-BI  post-mRS

- postTota Tiyol ol bl 0087 ol 00w

S peeNa Tyl SHR MOl e Do 0w ools
ﬁ post-Disiilfit (SS); pmol/L pdgeri 0080 G010 oo

post-SS/SH yiizde orani; % ;hgegeri ng ggz* '2’3&;* ng 33?‘

_ post-Total Glutatyon; pmol/L ;)hgegeri _%’,?)5261* 06’307 135* _(g), 51(?36
'; post-Rediikte Glutatyon (GSH); pmol/L ;hgegeri _06435; ) 065’ 88?* (_)0(’)262
% post-Okside Glutatyon (GSSG); nmol/L ;hgeg eri 06,3014&-* _(()), ,(?7767 0(5,303289>l<

post-GSSG/GSH yiizde orani; % ;hcci)egeri Oé 8(9;* _004(?5; " ng gg:*

post: tedavi sonrasi degerlendirme; rho: Spearman korelasyon katsayisi; NIHSS: National Institutes of
Health Stroke Scale; BI: Barthel Indeksi; mRS: modifiye Rankin skalasi; *: p<0,05; **: p<0,01
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4.8. HASTALARIN TEDAViI ONCESI HUCRE DISI TiYOL-DiSULFIT VE HUCRE
ICI OKSIDE-REDUKTE GLUTATYON DENGESi PARAMETRELERI ILE TEDAVI

SONRASI KLINIK VERILERININ ILISKiSI

Hastalarin tedavi oOncesi hiicre dist SH-SS ve hiicre i¢ci GSSG-GSH dengesi
parametreleri degerlerinin, tedavi sonrasi NIHSS, BI ve mRS degerleri ile iliskisi Tablo 4.8’de
gosterilmistir. Tedavi oncesi SS/SH ve GSSG/GSH ylizde oranlar ile tedavi sonrast NIHSS,

BI ve mRS degerleri ile iliskisi Sekil 4.6’da gosterilmistir.

Hastalarin tedavi sonrast NIHSS skorlari, tedavi 6ncesi TT ve SH degerleri ile anlaml
negatif korelasyon gosterirken SS ve SS/SH yiizde orani degerleri ile anlamli pozitif korelasyon
gostermekteydi (sirasiyla rho= -0,460, p=0,002; rho=-0,492, p=0,001, rho= 0,309, p=0,047ve

rho= 0,553, p<0,001).

Tedavi sonrast NIHSS skorlari ile tedavi 6ncesi TGSH diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (rho= -0,006, p=0,970). Tedavi sonrasi NIHSS skorlari, tedavi éncesi GSH
ile anlamli negatif korelasyon; GSSG ve GSSG/GSH yiizde orani degerleri ile anlamli pozitif
korelasyon gostermekteydi (sirastyla rho=-0,443, p=0,003; rho=0,550, p<0,001 ve rho= 0,588,

p<0,001).

Hastalarin tedavi sonrasi BI skorlari ile tedavi oncesi TT diizeyleri arasinda anlamli
olmayan pozitif yonde bir iliski saptand1 (rtho= 0,292, p=0,060). Hastalarin tedavi sonras1 BI
skorlari, tedavi 6ncesi SH degerleri ile anlamli pozitif korelasyon; SS/SH yiizde oran1 degerleri
ile anlamli negatif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla rho= 0,333, p=0,031 ve rho=-0,387,
p=0,011). Hastalarin tedavi sonras1 BI skorlari ile tedavi 6ncesi SS diizeyleri arasinda anlaml

olmayan negatif yonde bir iligki saptandi (rtho=-0,253, p=0,106).

Tedavi sonras1 Bl skorlari ile tedavi 6ncesi TGSH diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

saptanmad1 (rtho= 0,108, p=0,496). Hastalarin tedavi sonras1 BI skorlari, tedavi 6ncesi GSH
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degerleri ile anlamli pozitif korelasyon gosterirken GSSG ve GSSG/GSH yiizde orani degerleri
ile anlamli negatif korelasyon gostermekteydi (sirasiyla rho= 0,535, p<0,001; rho=-0,482,

p=0,001 ve rho=-0,576, p<0,001).

Hastalarin tedavi sonrast mRS skorlari ile tedavi dncesi TT ve SH diizeyleri arasinda
anlamli negatif korelasyon, SS/SH ylizde oranm1 diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
gorildii (swrastyla rho= -0,313, p=0,044; rho=-0,313, p=0,043 ve rho= 0,333, p=0,031).
Hastalarin tedavi sonrast mRS skorlart ile tedavi dncesi SS diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (rho= 0,130, p=0,412).

Tedavi sonrast mRS skorlari ile tedavi 6ncesi TGSH diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (rtho= 0,131, p=0,407). Tedavi sonrasi mRS skorlar1 ile tedavi oncesi GSH
diizeyleri arasinda anlamli negatif yonde bir iligki saptand1 (rtho= -0,314, p=0,043). Hastalarin
tedavi sonrast mRS skorlari, tedavi dncesi GSSG ve GSSG/GSH yilizde orani1 degerleri ile
anlamli pozitif korelasyon gostermekteydi (sirasityla rho=0,566, p<0,001 ve rho=0,563,

p<0,001).
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Tablo 4.8. Hastalarin tedavi dncesi hiicre disi tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon
dengesi parametreleri ile tedavi sonras1t NIHSS, BI ve mRS skorlarinin iliskisi

post-NIHSS  post-BI  post-mRS

- rho -0,460™ 0,292 -0,313"
- pre-Total Tiyol; pmol/L pdegeri 0,002 0.060 0,044
= ho -0,492" 0,333" -0,313"
v - . . . r b b b
< pre-Nativ Tiyol (SH); pmol/L p degeri 0.001 0.031 0.043
= e
3) - . rho 0,309 -0,253 0,130
= pre-Disiilfit (SS); pmol/L pdegeri 0,047 0,106 0412
_ Lo rho 0,553" -0,387" 0,333"
pre-SS/SH orani; % pdegeri 0000 0011 0031
rho -0,006 0,108 0,131
_ pre-Total Glutatyon; umol/L p degeri 0.970 0.496 0.407
& .. . rho -0,443" 0,535  -0,314"
v pre-Rediikte Glutatyon (GSH); pmol/L p degeri 0,003 0,000 0.043
= . . rho 0,550 0,482 0,566™
E pre-Okside Glutatyon (GSSG); nmol/L p degeri 0.000 0.001 0.000
_ . Lo rho 0,588 0,576  0,563"
pre-GSSG/GSH yiizde orani; % p degeri 0,000 0,000 0,000

pre: tedavi oncesi degerlendirme; post: tedavi sonrasi degerlendirme; rho: Spearman korelasyon
katsayisi; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; BIl: Barthel Indeksi; mRS: modifiye
Rankin skalasi; *: p<0,05; **: p<0,01
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Sekil 4.6. Tedavi dncesi distilfit/nativ tiyol ve okside/rediikte glutatyon yiizde oranlarinin tedavi
sonrast NIHSS, Barthel indeksi ve modifiye Rankin skalas1 degerleri ile iliskisi (NIHSS: The
National Institutes of Health Stroke Scale, GSH: rediikte glutatyon, GSSG: okside glutatyon,
rho: spearman korelasyon katsayisi)
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4.9. HASTALARIN HUCRE DISI TiYOL-DISULFIT VE HUCRE ICi OKSIDE-
REDUKTE GLUTATYON DENGESIi PARAMETRELERINDEKI DEGiSIMLER iLE
KLIiNiK VERILERINDEKI DEGiISIMLERIN iLiSKiSi

Hastalarin hiicre dist SH-SS ve hiicre i¢i GSSG-GSH dengesi parametreleri
degerlerindeki degisimler ile NIHSS, BI ve mRS degerlerindeki degisimlerin iligkisi Tablo

4.9°da gosterilmistir.

Hastalarin NIHSS skorlarindaki degisim ile TT ve SH degerlerindeki degisim arasinda
anlaml1 negatif korelasyon saptandi (sirasiyla rho= -0,454, p=0,003 ve rho=-0,379, p=0,013).
NIHSS skorlarindaki degisim ile SS ve SS/SH ylizde oranmi diizeylerindeki degisim arasinda

anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla rho=-0,191, p=0,226 ve tho=0,151, p=0,341).

NIHSS skorlarindaki degisim ile TGSH ve GSH diizeylerindeki degisimler arasinda
anlaml1 negatif korelasyon; GSSG/GSH ylizde orani degerlerindeki degisim arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla rho= -0,343, p=0,026; rho=-0,484, p=0,003; ve rho=

0,326, p=0,035).

Hastalarin BI skorlarindaki degisim ile TT ve SH degerlerindeki degisim arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla rho= 0,550, p<0,001 ve rho=0,493, p=0,001).
Hastalarin BI skorlarindaki degisim ile SS diizeylerindeki degisim arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (rtho= 0,103, p=0,516). Hastalarin BI skorlarindaki degisim ile SS/SH ytlizde oranm
diizeylerindeki degisim arasinda anlamli olmayan negatif yonde bir bir iligski saptandi (rho=-

0,228, p=0,146).

Hastalarin BI skorlarindaki degisim ile TGSH degerlerindeki degisim arasinda anlamli
olmayan pozitif bir iligki gostermekteydi (rtho= 0,271, p=0,082). Hastalarin BI skorlarindaki
degisim ile GSH degerlerindeki degisim arasinda anlamli pozitif korelasyon, GSSG/GSH yiizde

orani degerlerindeki degisim arasinda negatif bir korelasyon saptand: (sirasiyla rho= 0,423,
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p=0,005 ve rho=-0,370, p=0,016). Hastalarin BI skorlarindaki degisim ile GSSG

diizeylerindeki degisim arasinda anlaml bir iligki saptanmadi (rtho=0,192, p=0,076).

Hastalarin mRS skorlarindaki degisim ile TT ve SH degerlerindeki degisim arasinda
anlaml1 negatif korelasyon, SS/SH yiizde oran1 diizeylerindeki degisim arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla rho= -0,346, p=0,025; rho=-0,415, p=0,006 ve rho= 0,382,
p=0,013). Hastalarin mRS skorlarindaki degisim ile SS degerlerindeki degisim arasinda anlaml

bir iliski saptanmad1 (rho=0,080, p=0,614).

mRS skorlarindaki degisim ile TGSH ve GSH diizeylerindeki degisim arasinda anlamli
olmayan negatif yonde bir iligki saptandi (sirasiyla rho= -0,201, p=0,202 ve rho=-208,
p=0,186). mRS skorlarindaki degisim ile GSSG ve GSSG/GSH yiizde orani degerlerindeki
degisimler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (sirastyla rho= 0,016, p=0,920 ve rho=0,143,

p=0,365).

Tablo 4.9. Hastalarin hiicre dis1 tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon dengesi
parametrelerindeki degisimler ile NIHSS, BI ve mRS skorlarindaki degisimler arasindaki iligki

A-NIHSS  A-BI A-mRS

. rho -0,454** 0,550**  -0,346*
_ A-Total Tiyol; pmol/L pdegeri 0003  <0,001 0,025
723
- ho -0,379*%  0,493*%* -0,415%*
ﬁ _ . . . r 9 2 2
© A-Nativ Tiyol (SH); pmol/L p degeri 0.013 0.001 0.006
|
3} - . rho -0,191 0,103 0,08
2 A-Disiilfit (SS); pmoV/L pdegeri 0226 0516 0,614
rho 0,151 -0,228 0,382*
A-SS/SH oram pdegeri 0341 0,146 0,013
rho -0,343* 0,271 -0,201
_ A-Total Glutatyon; pmol/L p degeri 0.026 0.082 0.202
&2 .. . rho -0,484**  0,423**  -0,208
v A-Rediikte Glutatyon (GSH); pmol/L p degeri 0.001 0.005 0.186
9 rho 0,164 -0,205 0,016
= - i . ’ 9 )
= A-Okside Glutatyon (GSSG); umol/L p degeri 0.298 0.192 0.92
rho 0,326%* -0,370* 0,143

A-GSSG/GSH yiizde orani pdegeri 0,035 0,016 0,365

A: tedavi sonrasi degerlendirme ile tedavi Oncesi degerlendirme arasindaki fark; rho: Spearman
korelasyon katsayisi; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; BI: Barthel Indeksi; mRS:
modifiye Rankin skalast; *: p<0,05; **: p<0,01
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5. TARTISMA

Inme hastalarinda oksidatif stresin ilerleyici hasarda ana etkenlerden oldugu, inmenin
akut doneminde SH-SS dengesinin bozuldugu ve inmeli hastalarda SH degerlerinin diistiigi
bilinmektedir. Ancak inmenin subakut doneminde hem hiicre dis1 SH-SS, hem hiicre i¢i GSSG-
GSH dengelerinin birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir.
Bu dengelerin subakut inme hastalarindaki durumunun ve bu durumun hasta klinik verileri ve
rehabilitasyon siireciyle olan iliskisinin anlasilmasi; var olan tedavi yontemlerine katkida
bulunabilmesine, yeni tedavi modaliteleri gelistirilebilmesine veya hasta prognoz

degerlendirilmesine olanak saglayabilecektir.

Bu ¢aligmada, subakut donemde inme rehabilitasyonu alan hastalarda NIHSS skorlar1
ile belirlenen hastalik siddeti, BI skorlar1 ile belirlenen giinliikk yasam aktivitelerini yerine
getirebilme becerileri ve mRS skorlar1 ile belirlenen fonksiyonel bagimsizlik dereceleri ile
degerlendirilen klinik verilerin; tedavi siireleri boyunca anlamli olarak diizeldigi goriildii.
Hastalarin tedavi baslamadan dnce tedavi oncesi hiicre dist ve hiicre i¢i tiyol redoks sistem
dengelerinde yer alan, oksidan parametre diizeylerinin (SS, GSSG) ve oksidan/antioksidan
oranlariin (SS/SH, GSSG/GSH) kontrol grubundan yiiksek, antioksidan diizeylerinin (SH,
GSH) de kontrol grubundan diisiik oldugu saptandi. Bununla birlikte tedavi siireci ile bu
dengelerin oksidan taraftan antioksidan tarafa dogru degistigi gosterilmesine ragmen kontrol
grubundan halen diisilk oldugu saptandi. Rehabilitasyon oncesi NIHSS, BI ve mRS
Olceklerindeki daha iyi skorlarin hem hiicre disi hem de hiicre i¢i antioksidan parametreleri ile
pozitif ve oksidan parametreler ile negatif iligkisi oldugu goriildii. Rehabilitasyon sonrasi da
NIHSS, BI ve mRS ol¢eklerindeki daha iyi skorlarin hem hiicre dist hem de hiicre igi
antioksidan parametreleri ile pozitif ve oksidan parametreler ile negatif iligkisi oldugu gorildii.

Hem hiicre dis1 hem de hiicre i¢i antioksidan parametrelerindeki artisin NIHSS, BI ve mRS

Olceklerindeki tedavi sonrasi diizelme ile iliskili oldugu gosterildi. Tedavi 6ncesi hem SS/SH
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hem de GSSG/GSH oranlarindaki diistikliiglin tedavi sonras1 NIHSS, BI ve mRS 6l¢eklerindeki
daha iyi skorlar ile iligkili olmas1 nedeniyle hiicre ici ve hiicre dis1 tiyol gruplarinin tedavi

sonrasi iyilesme durumunu 6ngoriicii potansiyeli olabilecegini ortaya koymaktadir.

Literatlirde, oksidatif stresin, inmenin hem patofizyolojisiyle hem de inme sonrasi
gelisen komplikasyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir (Aronowski and Zhao, 2011).
Noronlarin yiiksek metabolik ve diisiik rejenerasyon hizlari nedeniyle oksidatif hasara oldukga
duyarli olmasi, oksidatif stresin noronlar iizerindeki etkisini daha fazla arttirabilmektedir (Li et
al., 2016a, Cenini, Lloret and Cascella, 2019, Ozugur, Kunz and Straka, 2020, Chen et al.,
2020b). Hem hemorajik inme hem de iskemik inmede farkli mekanizmalar ile de olsa oksidatif
stres goriilmektedir (Wang et al., 2020, Duan et al., 2016, Shao et al., 2020). Hiicre yikim
iiriinleri kaynakli demir iyonlari, hem ve trombin gibi metabolitlerin serbest radikallerin
salinmasina sebep olmasi ve bu siiregte mikroglia ve notrofil gibi hiicreler araciligi ile olusan
inflamatuar cevabin serbest radikal salinimini arttirmasi; hemorajik inmede oksidatif stresin ana
sebepleri olarak gosterilmektedir (Duan et al., 2016). Iskemik inmede ise hem inme hem de
buna bagli gelisen iskemi-reperfiizyon hasari oksidatif stresi tetiklemektedir (Wang et al.,
2020). Iskemik inme, kan akiminin azalmasi sonucu glukoz ve oksijen ihtiyacinin
saglanamamasi nedeniyle artan hiicre i¢i kalsiyum, sodyum ve ADP’nin mitokondileri
uyarmasi sonucu ROS artmasina neden olmaktadir (Xing et al., 2012). Iskemi sonrasinda kan
akiminin tekrar saglanmasina bagli olusan iskemi-reperfiizyon hasari, artan enerji ihtiyacinin
karsilanmasi i¢in artan enerji tiretim mekanizmalari sirasinda ortama artmis hidrojen katyonlari
ile beraber serbest radikal salinnmina neden olmaktadir (Shao et al., 2020). Sonug¢ olarak
iskemik inme ve beraberinde gelen iskemi-reperfiizyon hasari, artmis oksidan ajanlar araciligi
ile mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasina, sitozolik kalsiyum diizeylerinde patolojik artisa,
apoptotik ve otofajik yollarin aktivasyonuna, sitozolik asidifikasyona, trombosit aktivasyonu

ve agregasyonuna, lokosit infiltrasyonuna, kompleman aktivasyonuna, artmis
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oksidatif/nitrozatif stres nedeniyle DNA, protein ve lipit molekiillerinin oksidasyonuna neden
olarak daha kotii inme ¢iktilarina sebep olmaktadir (Shao et al., 2020, Hashemilar et al., 2020,
Wang et al., 2020). Inme sonras1 oksidatif DNA hasarinim alt1 aya kadar devam edebilecegi
gosterilmistir (Li et al., 2018). Antioksidanlarin ise hem iskemik hem de hemorajik inmede
apopitozisi, otofajiyi, ndroinflamasyonu ve oksidatif stres kaynakli diger hasarlar1 azaltarak
daha iyi inme sonuglarinin elde edilmesini sagladigi gosterilmistir (Shao et al., 2020,

Hashemilar et al., 2020).

Bu tez c¢aligmasinda, subakut iskemik inme hastalarinda, tedavi oncesi antioksidan
belirtecler olan SH ve GSH seviyelerinde diistikliik, oksidan belirtegler olan SS ve GSSG
diizeylerinde yiikseklik bulunmustur. Bu sonuglar hiicre i¢i ve hiicre dis1 tiyol redoks
mekanizmalart tizerinden inme hastalarinda oksidatif stres oldugunu gostermektedir.
Literatiirde inme ile oksidatif stres iligkisini degerlendirmek igin cesitli oksidatif stres
belirtegleri calisilmistir. Zheng ve ark. (Zheng et al., 2020) yaptiklar1 ¢calismalarinda akut inme
sonrast 3. giin hemorajik ve iskemik inmeli hastalarin saglikli goniilliilere gore daha diisiik SOD
ve total antioksidan kapasite (TAC) degerlerine sahip olduklarin1 ve ayn1 zamanda NIHSS ile
belirlenen daha siddetli norolojik bozuklugu olanlarda daha da diisiik SOD ve TAC degerlerine
sahip olduklarini gostermislerdir. Wang ve ark. (Wang et al., 2019) inme sonrasi 24 saat i¢ginde
degerlendirilen oksidan LDL/HDL ve oksidan LDL/LDL oranlarinin 90. giin ve 12. ay mRS
skorlart ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Ghonimi ve ark. (Ghonimi, Mahdy and Abdel
Salam, 2019) akut iskemik inme hastalarinda ilk 24 saat icerisinde degerlendirilen TAC
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu ve 3 ay sonra daha kotii inme
klinigi (mRS>2) olan hastalarda ise daha da diisiik oldugunu ve TAC degerleri ile NIHSS
skorlar1 arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir. Boylece antioksidan kapasite
diizeylerinin prognostik bir belirte¢ olabilecegi one siirtilmiistiir (Ghonimi, Mahdy and Abdel

Salam, 2019). Milanlioglu ve ark. (Milanlioglu et al., 2016) akut iskemik inmeli hastalarda 1.
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giin, 5. giin ve 21. giin CAT, MDA, SOD ve GSH-Px diizeyleri ile oksidatif stres durumunu
degerlendirmis ve oksidatif stresin arttigini ve antioksidan enzim aktivelerinin azaldigini ortaya
koymuslardir. Bu durumu iskemik inme patogenezi ile iliskilendirmiglerdir (Milanlioglu et al.,
2016). Cichon ve ark. (Cichon et al., 2015) ise inme sonrasi hastalarda plazma protein karbonil
gruplarinin ve protein 3-nitrotirozin seviyelerinin arttigini, plazma SH seviyelerinin azaldigini
ve eritrosit CAT aktivitesinin azaldigin1 ve boylece inme hastalarinda oksidatif ve nitrozatif
stres oldugunu ortaya koymuslardir. Bu tez calismasinda da subakut inme hastalarinda hiicre
ici ve hiicre dis1 SH-SS dengelerinin SS tarafina kaymasi ve SS gruplarinin artmasi, artmis
oksidatif stresi goOstermekte ve buna bagli oksidatif hasar olustugu diislincesini
desteklemektedir. Ayn1 zamanda basvuru anindaki daha iyi NIHSS, BI ve mRS skorlarinin
antioksidan belirtegler ile pozitif ve oksidan belirtegler ile negatif yonde iligkili olmasi,
oksidatif stresi azaltip antioksidan kapasitenin arttirllmasinin daha iyi inme klinigi

saglayabilecegini diislindiirmektedir.

Hiicre ici ve hiicre dist SH gruplarmin yiiksek elektrofilik 6zelligi sayesinde ROS’lar1
ortamdan uzaklastirma kapasitelerinin bulundugu (Baba and Bhatnagar, 2018), oksidatif strese
kars1 i1lk savunma mekanizmalarindan biri oldugu bilinmektedir ve SS gruplarinin artmasinin
ise oksidatif stresin belirteci oldugu ortaya konulmustur (Oliveira and Laurindo, 2018, Alisik
and Isik, 2021). Bu nedenle bu dengenin her iki tarafinin her iki tarafinin birlikte
degerlendirilmesi bu sistemdeki degisimi daha iyi anlasilmasini saglayacaktir. Erel ve
Neselioglu tarafndan gelistirilen test sayesinde serum veya plazmada dinamik SH-SS
dengesinin hem antioksidan olan SH hem de oksidan komponenti olan indirgenebilir SS
diizeyleri kolaylikla 6l¢iilebilir olmustur (Erel and Neselioglu, 2014). Akut inme hastalarinda
SH-SS dengesinin degerlendirildigi iki farkli ¢calismada SS seviyesinde anlamli olmayan bir
artis ile beraber SH seviyelerinde diisiis oldugunu ortaya koymuslardir (Yilmaz et al., 2018,

Bektas et al., 2016). SH-SS dengesinin sadece SH komponentinin bakildig1 baska bir caligmada
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ise inme sonrast hastalarda SH diizeylerinin diistiigi gosterilmistir (Oliveira and Laurindo,
2018). Tsai ve ark. (Tsai et al., 2014) ise akut iskemik inmeli hastalarda SH diizeylerinin saglikli
goniilliilere gore diistliglinii gdstermislerdir ve SH diizeylerinin biiyiik damar hastaligi olanlarda
kiiciik damar hastalig1 olanlara gore daha fazla diisiik oldugunu bulmuslardir. Ayrica diisiik SH
seviyelerinin 3 ay sonraki daha kotii inme klinigi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (Tsai et
al., 2014). Benzer sekilde Musumeci ve ark. (Musumeci et al., 2013) serum SH diizeylerinin
inme hastalarinda kontrol grubuna gore azaldigini ortaya koymuslardir. Cichon ve ark. (Cichon
et al., 2015) da inme sonrasi hastalarda plazma SH diizeylerinde diisiikliik oldugunu
gostermislerdir. Literatiirdeki bu c¢aligmalarda da goriildiigii gibi inme hastalarinda SH
diizeylerinin distigii hatta inme siddeti ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu
caligmalarda bir redoks sistemi olan SH-SS dengesinin ya SS tarafinin ¢alisiimamis oldugu ya
da her iki komponentinin de degerlendirildigi iki ¢aligmanin ise sadece akut inme hastalarinda
yapilmis oldugu goriilmiistiir. Bu durum hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 bilesenleri olan ve
ayn1 zamanda hem oksidan hem de antioksidan komponentleri olan SH-SS dengelerinin,
inmenin post-akut doneminde daha biitiinciil olarak degerlendirilmesini gii¢lestirmektedir.
Bildigimize gore bu ¢alisma, inmenin subakut doneminde hem hiicre dis1t SH-SS dengesinin
hem hiicre ici GSSG/GSH dengesinin ve bu dengelerin her iki komponentinin de birlikte
calisildigr ve klinik veriler ile bu dengeler arasindaki iliskinin degerlendirildigi ilk ¢caligmadir.
Bu calismada literatiire benzer sekilde subakut inme hastalarinda basvuru ve taburculuk
sirasinda anlik olarak degerlendirilen SH gruplarinin kontrol grubuna gére anlamli olarak diistik
oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak artmig SS diizeylerinin goriilmesi ve SS/SH oranlarinin
yiiksek olmasi, inme hastalarinda SH-SS dengesinin SS tarafina kaydigimi ve bu dengede
yetersizlik olusturdugunu gostermektedir. Benzer durumun hiicre i¢i GSSG-GSH dengesinde
de goriilmesi, tiyol redoks sistemlerinin hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda bozuldugunu ve

bu bozulmanin inme kliniginde rol oynadigini diisiindiirmektedir.
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Inmenin siddeti ve klinik verileri ile tiyol gruplari gibi oksidatif stres belirtegleri
arasindaki iligki cesitli caligmalar ile gosterilmistir. Leinonen ve ark. (Leinonen et al., 2000) 2.
ve 7. glnde degerlendirdikleri serum SH gruplariin; 1. giin, 3. ay, 6. ay ve 12. ayda
degerlendirdikleri NIHSS skorlar1 ortalamasi ile negatif yonde ve BI skorlari ortalamasi ile
pozitif yonde iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Bektas ve ark. (Bektas et al., 2016) akut
inme hastalarinda SH seviyelerindeki diistikliigtin, NIHSS ile degerlendirilen siddetli hastalik
ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Tsai ve ark. baslangictaki diisiik SH seviyelerinin, 3 ay
sonraki daha kotli inme klinigi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (Tsai et al., 2014). Benzer
sekilde Musumeci ve ark. (Musumeci et al., 2013) siddetli inme klinigi olan hastalarda
olmayanlara gore, serum SH diizeylerinin daha diisiik oldugunu ortaya koymuslardir.
Manolescu ve ark. (Manolescu et al., 2011) son 90 giin i¢inde inme gegiren hastalarin, bagvuru
anindaki SH seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu ancak 2 haftalik
rehabilitasyon programi sonrasinda SH diizeylerinin kontrol grubu ile anlamli farklilik
olusturmadigint gostermislerdir. BI degerlerinde ise tedavi ile anlamli yiikselme oldugunu
gostermisler ve tedavi sonras1 BI degerlerinin serum protein olmayan SH diizeyleri ile pozitif
yonde bir iligkisi oldugunu gostermislerdir. Ayni1 zamanda oksidan belirteglerden olan protein
karbonil gruplarinin ise bagvuru aninda kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulmuslar ve tedavi
ile anlamli olarak diistiigiinii gdstermislerdir (Manolescu et al., 2011). Inme ve sonrasindaki
hastalik klinik degerlendirme Olcekleri ile SH gruplarmin iliskili olmasi, hastalik siddeti ve
hastalarin  fonksiyonel durumu ile tiyol redoks sistemlerinin iligkili olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu tez ¢alismasinda degerlendirilen NIHSS, BI ve mRS 6l¢eklerindeki daha
kotii skorlar ile antioksidan seviyelerdeki diistikliigiin ve oksidan parametrelerdeki yiiksekligin
iliskili olmasi; SH-SS ve GSSG-GSH dengelerindeki bozulmanin hastalik siddeti ile iligkili
mekanizmalardan biri olabilecegini diisiincesini desteklemektedir. Bununla birlikte tedavi

oncesi degerlendirilen SS/SH ve GSSG/GSH oranlarinin, tedavi sonrast NIHSS, BI ve mRS
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skorlar1 ile iliskili olmasi; tiyol redoks sistemlerinin prognostik bir belirte¢ olarak

kullanilabilme potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir.

Konvansiyonel fizyoterapi, robot-destekli terapi, gorev-spesifik rehabilitasyon uygulamalari
kombinasyonu gibi ¢esitli inme rehabilitasyon programlarinin inme hastalarinda fonksiyonel
iyilesme sagladig1 gosterilmistir (Veerbeek et al., 2017, da Silva et al., 2020, Thant et al., 2019,
Jaqueline da Cunha et al., 2020, Dey et al., 2019). Calismamizda rehabilitasyon programinin,
antioksidan diizeylerde yiikselme ve oksidan belirteclerde diislis saglamast ve bu durumun
NIHSS, BI ve mRS skorlarindaki diizelme ile birlikte goriilmesi rehabilitasyon programinin
oksidatif stresi azalttigini ve klinik iyilesme sagladigini isaret etmektedir. Yapilan bir ¢alismada
post stroke hastalarda c¢ok diisiik frekansli magnetoterapi uygulamasinin; SH gruplarinda
anlamli artis, tiyobarbiturik asit reaktif substanslari (TBARS) ve karbonil gruplarinda anlaml
diisiis sagladigini ve bunun yaninda Giinliik Yasam Aktivitesi (Activities of Daily Living
(ADL)), Mini-Mental Durum Degerlendirme (Mini-Mental State Examination (MMSE)) ve
Geriatrik Depresyon Skalast (GDS) ol¢eklerinde anlamli diizelme oldugunu gostermislerdir.
Ayrica ADL skorlarindaki artisin; SH seviyelerindeki artis ile ve TBARS ve karbonil
gruplarindaki diisiis ile anlamli olarak iligkili oldugu gosterilmistir (Cichon et al., 2018). Bir
baska ¢alismada ise ADL, MMSE ve GDS skorlarinda anlamli diizelme ile SOD ve CAT
seviyelerindeki artis arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gosterilmis (Cichon et al., 2017).
Yeh ve ark. (Yeh et al., 2017) yaptiklari calismada inme Etki Skalasi (Stroke Impact Scale (SIS)
total ve fiziksel aktivite), mRS ve Wolf Motor Fonksiyon Testinin (WMFT) fonksiyonel beceri
alt skalas1 skorlarinin, 4 haftalik rehabilitasyon programindan sonra anlamli olarak diizeldigini
ve ayn1 zamanda oksidatif stresin diistiigiinii de MDA degerlerinin diisiisii ile gdstermislerdir.
Tedavi oncesi MDA degerlerinin tedavi sonrasi list ekstremite motor fonksiyonu (WMFT-
performans siiresi skalasi) ile anlamli, mRS degerleri ile neredeyse anlamli ve SIS ile de negatif

yonde anlamli olmayan bir iligkisi oldugunu gostermislerdir (Yeh et al., 2017). Total peroksit,



78

NO metabolitleri, TAC, bakir/¢cinko SOD ve serum firat seviyelerinin karsilastirildigi baska bir
caligmada, 7. giin rehabilitasyona alinan inme hastalarinda kontrol grubuna gore artmis total
peroksit, NO metabolitleri ve azalmis TAC, bakir/cinko SOD ve serum iirat seviyeleri oldugu
gosterilmistir. 6 haftalik reahabilitasyon uygulamasinin, NIHSS ve BI skorlarinda anlamli,
mRS’de anlamli olmayan bir diizelme ile birlikte antioksidan seviyelerde anlamli artis ve
oksidan diizeylerde anlamli diisiis oldugu gosterilmistir. Ayrica rehabilitasyon tedavisi
oncesinde kontrol grubuna gore anlamli disiikliikk saptadiklari antioksidan belirteclerde,
rehabilitasyon sonrasinda ise kontrol grubu ile fark olmadigmi gostermislerdir. Oksidan
belirteclerdeki anlamli yiiksekligin tedavi sonrasinda da devam ettigi gosterilmistir (Ciancarelli
et al., 2013). Hsieh ve ark. (Hsieh et al., 2014) 61 post-stroke hastasinda 4 haftalik
rehabilitasyon programi oncesi ve sonrasi Fugl-Meyer Degerlendirmesi (FMA) ve Medical
Research Council (MRC) olgekleri ile DNA oksidasyon belirteci olan 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozinin (8-OHdG) iliskisini inceledikleri ¢calismada; FMA ve MRC skorlarinda
anlamli diizelme ve birlikte 8-OHdG ile degerlendirilen DNA oksidasyonunun da anlamli
olarak distligiinii gostermislerdir. Ayn1 zamanda basvuru anindaki 8-OHdG degerlerinin,
tedavi sonrast FMA ve MRC skorlar ile iligkili bulunmasi nedeniyle 8-OHdG skorlarinin
prediktif bir belirte¢c olabilecegini 6ne stirmiislerdir (Hsieh et al., 2014). Benzer sekilde
calismamizda da rehabilitasyon programinin hem klinik hem fonksiyonel iyilesme sagladigini

ve oksidatif streste azalma ile birlikte antioksidan kapasitede artis sagladigini gosterilmistir.

Egzersizin, siiresi ve yogunluguna bagli olarak oksidatif stresi arttirdigi gibi fizik tedavi
egzersizlerinin de oksidatif stresi arttirdigi bilinmektedir (Kihoin et al., 2016). Ancak egzersizin
stirekli ve diizenli olarak yapilmasinin, antioksidan kapasitede artma ve egzersize bagli oksidan
molekiil iiretim diizeyinde azalma sagladig1 gosterilmistir (Kihoin et al., 2016, Radak et al.,
2002, Nakamoto et al., 2007, Friedenreich et al., 2016). Rehabilitasyon programlarinin siirekli

egzersiz igeren bir program olmasi nedeniyle antioksidan kapasiteyi arttirarak ve boylelikle
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hem hastalia bagli hem de egzersize bagli olusan oksidatif stresi azaltmasi; inme
degerlendirme skorlarindaki iyilesmenin azalmis oksidatif stres ile iligkisini agiklayabilir.
Kihoin ve ark. (Kihoin et al., 2016) reaktif oksijen metabolitlerinin ve biyolojik antioksidan
potansiyellerinin glinde 1 saat, haftada 6 giin ve toplam 56 giin siire ile egzersiz yapan inme
hastalar1 ile yapmayanlar1 karsilagtirdiklar: ¢caligsmalarinda; egzersiz yapan grupta antioksidan
seviyelerinde anlamli yiikselme ile birlikte oksidan seviyelerinde anlamli diisiis oldugunu ve bu
durumun egzersiz yapmayan grupta goriilmedigini gostermislerdir (Kihoin et al., 2016).
Boylece egzersiz programinin, oksidatif strese direnci ve antioksidan kapasiteyi arttirdigini
gostermektedir. Inme oncesi fiziksel egzersiz yapan ratlarda, inme gegirdikten sonra daha az
motor defisit ve daha az oksdiatif stres oldugu (Sosa et al., 2015) ve inme sonrasi da
rehabiltasyona bagl egzersizin oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir (Braga et al., 2017). Bu
durum diizenli ve siirekli bir egzersiz programina dahil olunmasi, halihazirda oksidatif stresi
olan inme hastalarinda bile egzersize bagli oksidatif strese direng gostermekle birlikte
antioksidan diizeylerinde iyilesme saglayabildigini gostermektedir. Bu iyilesme, siirekli ve
diizenli egzersizin MnSOD, GSH-Px ve GCS gibi antioksidan enzimlerin liretimini arttirmasi
ile iliskili olabilir (Gomez-Cabrera et al., 2015). Diizenli egzersize bagli GSH sentezinin hiz
kisitlayici enzimi olan GCS enziminin artmast ve GSH kullanarak oksidan ajanlarin
uzaklastirilmasini saglayan GSH-Px enzimlerinin upregiilasyonu, rehabilitasyon programu ile
GSSG-GSH dengesindeki diizelme arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Bu tez ¢alismasinda
rehabilitasyon programi sonrasinda bu dengenin antioksidan olan GSH tarafina dogru anlamli
olarak degistigi ve bu degisimin klinik iyilesme ile iligkili oldugu goriildii. Ayn1 zamanda
GSSG-GSH dengesinde; antioksidan tarafin baskin olmasinin daha iyi klinik ¢iktilar ile iligkili
olmas1 ve bu dengedeki diizelmenin klinik iyilesme ile paralellik gdstermesi, bu denge

parametrelerinin hem prognostik bir belirteg olabilecegini hem de rehabilitasyon programi veya
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evde egzersiz programi gibi uygulamalarda hasta takibi konusunda degerli bilgiler verme

potansiyeli olan bir belirte¢ olabilecegini diigiindiirmektedir.

GSH; hem ROS’lar1 uzaklastirmasi, hem diger antioksidan molekiilleri yenilemesi ve
hem de oksidasyona ugramis hiicre igeriklerini onarmasmin yaninda beynin en Onemli
antioksidani olarak bilinmektedir (Gerreth et al., 2020). GSH diizeylerinde diisiikliik, ndron
hiicrelerinde azalmis biiylime, farklilasma ve artmis apoptozis ile iliskilidir (Gerreth et al.,
2020). GSH sentezinin uyarilmasinin, oksidatif strese bagli apopitozisi 6nledigi gosterilmistir
(Paul, Sbodio and Snyder, 2018). Yapilan bir rat inme modellemesinde GSH uygulamasinin;
mitokondrideki tiyol gruplarinin oksitlenmesini Onledigi, mitokondriyal aktivitenin
korunmasinda rol aldig1 ve bdylece daha diisiik enfarkt alani ve daha iyi norolojik ¢iktilar
sagladigi gosterilmistir (Kahl et al., 2018). GSH’in nitrozasyonu sonucu olusan S-
nitrozoglutatyon (GSNO) molekiilii, NO’un depo ve taginmasinda énemli rol oynar ve NO da
iskemi-reperflizyon hasaria bagli inflamasyonu ve néron 6limiinii 6nler (Khan et al., 2015,
Khan et al., 2005). GSNO tedavisinin hayvan inme modellerinde hem enfarkt alanin1 azalttig1
hem de daha 1yi klinik iyilesme sagladigin1 gosteren, klinik ¢aligmalarda ise karotid arter
stenozu olan hastalarda daha diisiik enfarkt sinyallari olabilecegini ancak doz giivenilirlik
konusunun halen ortaya konulamadigini belirten bir derleme mevcuttur (Liu et al., 2020).
Yiiksek GSH seviyesinin bu koruyucu etkilerini arttirmaya yonelik N-asetil sistein (NAC) ve
lipoik asit gibi tiyol gruplar: iceren bilesiklerin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Iskemi
modellemesi sonrasi oral GSH verilen ratlarda, daha az enfarkt alami ile birlikte daha az
norolojik defisit gosterilmistir (Chen et al., 2020a). Karuppagounder ve ark. (Karuppagounder
et al., 2018) ratlarda yaptiklar1 hemorajik inme modellemesi ¢alismasinda, SH gruplari iceren
NAC uygulamasinin, GSH seviyesini arttirarak reaktif lipit iirlinlerini azalttigin1 ve ndron
Oliimiinii azaltip fonksiyonel ¢iktilarin daha 1yi olmasini sagladigini gostermislerdir. Khan ve

ark. (Khan et al., 2004) ratlarda yapilan iskemik inme modellemesinde, NAC uygulamasinin
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daha az infarkt alani, daha az hiicre 6liimii ve iNOS, TNFalfa ve IL-1 gibi sitokin seviyelerinde
daha az yiikselme oldugunu ve artmis beyin dokusu glutatyon seviyeleri ile birlikte daha iyi
fonksiyonel ¢iktilar sagladigini gostermisglerdir. Bir bagka ¢alismada son 24 saat i¢erisinde inme
geciren hastalara 2 giin boyunca 4 gram/giin NAC uygulamasinin etkinligi degerlendirilmistir.
NAC uygulanan grupta 3 ay sonra tekrar degerlendirilen NIHSS ve mRS skorlarinda anlaml
diizelme tespit edilmis ve NAC verilen ve verilmeyen gruplar karsilagtirildiginda; NAC verilen
grubun NIHSS skorlarindaki diizelme, NAC verilmeyen gruba gore anlamli iken gruplar
arasinda mRS skorlarindaki diizelme agisindan fark olmadig1 gosterilmistir. Ayni sekilde NAC
uygulamasinin antioksidan kapasite ve oksidatif stres iizerindeki etkinligini ise 3. giin
degerlendirdikleri ve NAC uygulanmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek GPx, SOD, TAC
degerleri ve anlamli olarak diisik MDA degerleri ile gostermislerdir (Sabetghadam et al.,
2020). SH grubu igeren bir diger molekiil olan alfa lipoik asitin de hayvan modellerinde enfarkt
voliimiinii disiirdiigii, néronal hasar1 onledigini gosterilmistir (Seifar et al., 2019). Benzer
sekilde GSH, oksitosin, dimetilsiilfoksit, deproteine dana serumu (Actovegin) ve C, B1, B6,
B12 vitaminleri igeren kiir uygulanan post-stroke 10-35 giin arasindaki hastalarin, 1 ay sonraki
NIHSS skor degisimlerinin anlamli oldugu gosterilmistir (Stancioiu and Makk, 2019).
GSH/GSSG oran1 ve GSSG diizeylerindeki degisimler, bir¢ok sitokin ve antioksidan molekiiliin
saliniminda rol oynayan NF-kB ve AP-1 gibi transkripsiyon faktorleri tizerinde denetleyici rol
oynamaktadir (Birben et al., 2012). Glutatyonun beynin en 6nemli antioksidan molekiilii
olmasi, ayn1 zamanda diger antioksidanlarin saliniminda da denetleyici rol oynamas: ve
mitokondrilerin islevsel korunmasinda fonksiyon gostermesinin bilinmesi; inme klinik ve
seyriyle iligkili olabilecegi fikrini desteklemektedir. Bu nedenle GSSG-GSH dengesi
iizerindeki etkileri nedeniyle siirekli ve diizenli egzersiz iceren rehabilitasyon programlart ve
NAC, GSH gibi SH igeren takviye tedavilerinin klinik iyilesme saglamasinin

mekanizmalarindan biri olabilecegi diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada da hiicre i¢ci GSH
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seviyelerinde yiikseklik ve GSSG seviyelerindeki diislikliigiin daha iyi klinik bulgular ile iligkili
oldugu gorilmiistiir. GSH ve GSSG/GSH oranindaki degisimlerin ise NIHSS, BI skorlarindaki
degisimler iligkili olmas1 bu degerlerdeki diizelmenin klinik ve fonksiyonel iyilesme arasindaki
iligkiyi desteklemektedir. Ayn1 zamanda basvuru sirasinda daha yliksek GSH seviyelerine ve
daha diisik GSSG ve GSSG/GSH oranlarina sahip olan hastalarn 1 aylik rehabilitasyon
programi sonrasi daha iyi NIHSS, BI ve mRS skorlarina sahip olmasi bu parametrelerin

potansiyel bir prognostik belirte¢ olabilecegini de desteklemektedir.

Calismamizda NIHSS, BI ve mRS skorlarindaki degisimler ile antioksidan
parametrelerdeki degisimler arasinda anlamli bir iligki saptanmis olmasina ragmen oksidan
belirtecler olan SS ve GSSG diizeylerindeki degisimler ile anlamli iligki saptanmamuistir. Ancak
SS ve GSSG diizeylerinin anlamli olarak diistiigii goriilmiistiir. Bu ¢alismada degerlendirilen
testlerde dinamik olarak indirgenebilen -S-S- baglari degerlendirilmektedir (Erel and
Neselioglu, 2014, Alisik, Neselioglu and Erel, 2019). Tiyol gruplarinin ileri oksidasyon
durumunda siilfinik asit, siilfonik asit gibi indirgenemeyen ileri geri dontisiimsiiz tiyol
oksidasyon {riinlerine doniistiigii bilinmektedir (Baba and Bhatnagar, 2018). Bu tez
caligmasinda SS ve GSSG degerlerinde diislis saptanmis olmasina ragmen bu diisiisiin klinik
verilerle iligkili olmamasinin nedeninin tedavi Oncesi ileri oksidasyon nedeniyle tiyol ileri
oksidasyon {iriinlerinin olusmus olabilecegi ve ¢alismamizda degerlendirilen testlerin dinamik
olarak indirgenebilen SS ve GSSG diizeylerini gdsterirken bu homeostaz sistemleri disinda

kalan ileri tiyol oksidasyon iiriinlerini belirlememesi olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu calismada, SH igeren bir bagka sistem olan olan okside-rediikte tiyoredoksin sistemi
ve bu sistemlerle alakali GPx, GR, tiyoredoksin rediiktaz aktivitelerinin calisilmamasi, bu
caligmanin kisithiliklarindan biridir. Ayrica komorbiditelerin dislanmamis olmasi ve prognoz
iizerinde etkili olan diger faktorlerin degerlendirilmemis olmasi ise caligmanin diger

kisithliklaridir. Daha ileri ¢aligmalarda, konvansiyonel rehabilitasyon programi, robot destekli
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terapiler gibi farkli rehabilitasyon programlarinin tiyol redoks sistemleri {izerindeki etkilerinin;
klinik verilerin tespitinde daha objektif olabilecek kortikal diizeyde aktivite dl¢timleri ile

birlikte degerlendirilmesi yapilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda ilk defa inme geciren ve rehabilitasyon tedavisi programina alinan
hastalarin klinik skorlari ile hiicre i¢i GSSG-GSH ve hiicre dis1 SH-SS dengeleri ile belirlenen

tiyol redoks sistemleri arasindaki iliski incelenmistir.

Uygulanan rehabilitasyon programinin; NIHSS, BI ve mRS o6lgekleri skorlarindaki
anlamli klinik iyilesmeler ile beraber GSH ve SH seviyelerinde anlamli artig saglamasi yoluyla
antioksidan tiyolleri attirdigi, GSSG ve SS seviyelerinde azalma ile oksidanlar1 azalttig
gosterilmistir. Antioksidan tiyol diizeylerinin artis1 ile klinik skorlarda iyilesme arasinda
anlaml iligki gortilmiis olmasi nedeniyle antioksidan tiyol gruplari olan hiicre dis1 SH ve hiicre
ici GSH degerlerinin takibinin, klinik iyilesme ve hastalik takibinde kullanilabilecek potansiyel

birer belirte¢ olabilecegi diisliniilmektedir.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen hiicre i¢i ve hiicre dis1 tiyol
dengelerindeki antioksidan parametrelerindeki yiikseklik ve oksidan parametlerdeki
diisiikliigiin; daha iyi NIHSS, BI ve mRS klinik skorlart ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda tedavi Oncesi antioksidan ve oksidan parametre diizeyleri ile tedavi sonrast NIHSS,
BI ve mRS gibi klinik veriler arasinda iliski olmast; hiicre i¢i ve hiicre dis1 tiyol dengeleri
parametrelerinin, prognostik bir belirte¢ olabilecegini de diisiindiirmektedir. Boylelikle NAC,
lipoik asit gibi tiyol grubu iceren molekiil takviyelerinin; inme hastalarinda potansiyel olarak
daha 1yi klinik sonuglar elde edilmesinin saglanmasinda katkis1 olabilecegi sonucuna

varilmistir.
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