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AKUT İSKEMİDE HÜCRE ZEDELENMESİ VE NÖROPROTEKTİF MEKANiZMALARI 

Sevinç AKTAN 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroloji A.D., İstanbul 

ÖZET 

Yazıda sıra ile iskemi-reperfüzyon zedelenmesinin biyokimyası, iskemik zedelenme : Glutamat ve Ca+2, reperfiizyon 
zedelenmesi, serbest oksijen radikalleri, nöron gelişimi, survival, terminal diferansiyasyon ve apoptosis için gerekli 
sinyaller, iskemi -reperfüzyon zedelenmesi sonucu nöron ve diger hücrelerin tamir yetenekleri, nörotrofik faktörler, 
insuUnin protektif etkisi ve sonuçlar son literatür bilgiler ışığmda irdelenmiştir. 
Anahtar Kelimeleı: İskemi- reperfüzyon , serbest radikal, nörotrofik faktör, insulin, sıçan, apoptosis 

CELL DAMAGE AND NEUROPROTECfİVE MECHANİSMS İN ACUTE STROKE 

ln this paper the biochemistry of ischemia-reperfusion injury, ischemic injury: Glutamate and Ca+2, reperfusion injury: 
free oxygen radicals, signals for neuron development, survival, terminal differentiation and apoptosis, the result of 
ischemia-reperfusion injury ; repairment capabililies of neuron and other cells, neurolrophic factors, the protective effect 
of insulin and results were discussed. 
Key Words: Ischemia-reperfusion, free radicals, neurotrophic factor, insulin , rat, apoptosis. 

Beyin dokusunu sulayan damarlardan biri 
hkandığı zaman, tıkanmanın distalinde Beyin Kan 
Akımı (BKA) azalır (1). BKA 10ml/100gr beyin 
dokusu/ dk ya indiğinde nöron , glia, kan 
damarlan ve sinir liflerinde nekroza kadar giden 
yapısal değişiklikler oluşur, beyin dokusu 
bütünlügünü kaybeder ve sonuçta infarktüs 
gelişir. EKA'nın 10-20 ml/100gr beyin dokusu/dk 
indiği , infarktüs çevresindeki "border-zone" 
alanda ise beyin dokusunun bütünlüğü korunur , 
ancak nöral disfonksiyon ve selektif nöron 
zedelenmesi olabilir. Bu "border-zone" alana aynı 
zamanda "iskemik penumbra" da denir (19,26). 
Kan akımının yeniden sağlanmasıyla doku 
oksijenlenmesi ile birlikte dokuda düzelme 
beklenirken , kan ve zedelenmiş doku arasındaki 
etkileşim sonucu doku zedelenmesi daha da 
ilerler. Bu kan akımının geri dönüşünün paradoks 
etkisine "reperfüzyon zedelenmesi" denir{9). 
Reperfüzyon sonrası nöron ölümünün belirgin 
hale geldiği ve infarkt alanının genişlediği 
gösterilmiştir. 

Komplet iskemiden yaklaşık 4 dakika sonra , 
beynin enerjisini sağlayan ATP hızla azalır ve 
hücre membranındaki ionlann dengesi bozulur. 
Hücre içine Ca+2 iyonları hızla akınaya başlar . 
Hücre membranı depolarize olur (35). iskeminin 
uyardığı depolarizasyon sonucu eksitatuvar 
aminoasit nörotransmiterler (EAA) glutamat, 
aspartat açığa çıkar ve kontrol değerlerinin 8-10 
katına ulaşır. EAA'lerin N-Metil-0-Aspartat 
(NMDA) reseptörünü uyarması sonucunda Ca+2 
'un hücre içine girişi daha da artar. Sonuçta hücre 
içinde Ca+2 , kendine özgü kalmodulin adlı 
proteazı uyararak fosfolipaz A2'yi aktive eder. 
Lipolitik etki sonucu; serbest yağ asitleri, özellikle 

BKA : Beyin kan akımı 
EAA : Eksitatör aminoasit 
AA : Arakidonik asit 
IGF : İnsülin - like growth factor 
BDNF: Beyin kaynaklı nörotrofik faktör 

de Arakidonik Asit (AA) ortaya çıkar(şekil 1) 
(15,37). 
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Şckill: lskcmi/rcpı"rfüzyon zedcil'nmesinin biyokimyası. 

Iskemi sonrası görülen doku zedelenmesi özellikle 
reperfüzyon smısında ortama eklenen oksijen ve 
ortaya çıkan serbest radikallerle ilişkilidir. 
Oksijenin en dış iki yörüngesinde birer elektronu 
vardır ve indirgenme sırasında serbest radikaller 
süperoksit (02° ) hidroksil (0H0 

) ve hidrojen 
peroksit (H202) oluşur (şekil 2)(12). 
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e+2H+ e+H+ 
o o 

02----> 02 ----> H202 ---->OH ------> H20 
H20 

H202 = hidrojen peroksit 
OH= hidroksil radikali 
02= süperoksit 

Şekil 2: Oksijcnin indirgenmesi He ortaya çıkan scrb••sı oksijen 
radikalleri. 

Serbest radikaller en dış yörüngelerinde tek 
elektron taşıdıklarından bağlanmaya çok açıktırlar 
ve hemen reaksiyona girerek proteinleri , nükleik 
<!-.sitleri, lipidleri ve karbonhidratlan yıkarlnr. 
Ozellikle AA yolu , bilinen en önemli serbest 
radikal kaynağıdır (13). Serbest radikaller özellikle 
membrandaki doymamış serbest yağ asitlerini 
atake ederek lipid peroksidasyonuna ve mcmbrcm 
hasarına neden olurlar (6). Serbest yağ asitlerinin; 
hİdroperoksit malonildialdehit gibi yıkım 
ürünleri ayrıca hücresel ödeme , damar 
geçirgenliğinde artışa , iltihabi reaksiyonlara ve 
kemotaksise neden olurlar(6). 

İskemi-reperfüzyon zedelenmesinde serbest 
oksijen radikallerinin zararlı etkisine karşı çok 
duyarlı olan diğer bir molekül grubu da sül~ür 
içeren proteinlerdir (şekil 3)(25). Serbest oksiıen 
radikali tarafından akside olan proteinler nötra\ 
proteazlar ile arnina asitlere bölünür. Bunların 
sonucunda birçok proteinin enzimatik 
aktivasyonu bozulur. Sonuçta serbest oksijen 
radikalleri dokunun ölümüne neden olur (10). 

~ ~ ı--. ,, 
R 
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o= 1 PROTEAZLAR ASITLER 
NOtral 
Protein Proteın 

Şckil3: Protein oksidasyoııu 

İskemi -perfüzyon zedelenmesinin önlenmesi 
için şimdiye kadar kalsiyum kanal antagonistleri , 
glutaminerjik antagonistler ve serbest oksijen 
radikallerini ortamdan temizleyen antioksid<ınlar 
kullanılmıştır. Ancak bunların tümünün etkileri 
kısıtlı kalmıştır, yararlı olmadıkları hatta kalsiyum 
kanal blokörlerinin kardiak debivi az.ıltarak 

infarkt alanına daha da fazla zarar v€rebilecekleri 
gösterilrniştir(6, 7). 

Son zamanlarda çalışmalar hücrelerin 
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yenilenme mekanizmalarını hızlandıran faktörler 
üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu faktörler içinde , 
membran tamirini hızlandıran , "transkripsiyon'' 
mekanizmalarını uyaran , nörona özgü enzim 
yapımını hızlandıran , lipid sentezini arttıran , 
hücreiçi protein yapımını indükleyen , sinir 
büyüme faktörü; fibroblast büyüme faktörü, 
insulin, insulin benzeri büyüme faktörü sayılabilir 
(14, I 6,31). Bu faktörlerin nöron gelişimi 
farklılaşması ve rejenerasyonu yönündeki 
mekanizmaları tam açık değildir. Ancak santral 
sinir sisteminin gelişim basamakları 
incelendiğinde mekanizmaları daha iyi 
anlaşılabilir. 

Santral sinir sisteminin gelişimi genellikle 4 
başlık altında tartışılır(29): 

1. Nöroepitelial uyarılma. 
2. Rejyonaliz;ısyon ve şekillenme. 
3. Nöron prekürsörlerinin difemnsiyasyonu. 
4. Survival ve terminal difernnsiasyonu. 
Terminal difer;ınsiyasyon ve survival için gerekli 
faktörler ve bunlara özgü reseptörter , doku 
kültürü modellerinde çalışılmıştır. Bu faktörler 
arasında en önemlileri ; sinir büyüme faktörü; 
Beyin Kaynaklı Nörotrofik faktör (BDNF), 
Nörotrofin 3 ve Nörotrofin 4/S'dir. Nörotrofinler 
için iki ayrı grup reseptör tanımlanmıştır: 
ı. Yüksek aHiniteli Trk ailesinden "tyrosin kinaz" 
reseptörleri 
2. Düşük aHiniteli "P 75" reseptörü. 

Trk reseptörleri herbir nörotrofin için özeilik 
gösterirken; P75 reseptörü hepsini bağiayabilir 
(şekil4)(28). 

TrkA l'rk 1 ı Trk(' 

Şddl "' Nünıtrufik f.ıklurlcr "" tnınn kinaz rescph\rlcri. 

NGF: NcrvcGrnwılı ractnr 
NT/3-4: Nl\nılrofik FJkliir 
BDNR: Brain Dı.•rived Niırulnıfik Fakll\r, Trk A,IJ,C: Timzin 
kinM. rcı;ephir 

SSS'nin gcli~imi sırasıııd<ı hücreler biryandan 
yaşamlarını ~tirdUrmek çabası içindeyken , bir 
yandan da fizyolojik koşullarda ölürler (22).Bir 
grup hücre hemen böli.indi.ikten sonra ölebilir ; 

• 
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diğerleri"target" hücreden salınan trofik faktör 
için bir kompetisyona girerek yaşamlarını 
kaybeder. Bir başka grup ise presinaptik yeterli 
input almadıkları için ölür. Nöronal hücreler 
ayrıca yaşlanmada, dejenaratif hastalıklarda , 
nöbet, trauma gibi akut gelişen olaylarda ; trafik 
destegi kaybettikleri için siteplazma ve nükleusta 
oluşan bir seri reaksiyon sunucu yaşamlarını 
kaybederler (24). 

Bir trafik faktör deprivasyonu sonucu , hücre 
ölüm sinyali alır (şekil 5). Bir dizi hücre 
reaksiyonu sonucu apoptosis (hücre ölümü) 
gerçekleşir. Bu program dahilindeki ölümü 
gerçekleştiren en önemli faktör hücre içinde 
serbest radikallerin artması ve lipid 
peroksidasyonu ile hücre membranının zarar 
görmesidir. Diğer bir yol, hücre içi sistein proteaz 
interlöldn 1-b converting enzım (ICE) 
aktivasyonudur. Diğer bir yolda hücre siklusunu 
sağlayan kinaziann aktivasyonudur (18,38). 

lla!ilalık, u-:ınsplanıasyon ve rcjcncrasyon 

t~ Lipidpmk.lidaS)<ll\unudn 
içcrı:n hücre hasan 

Ölüm Sinyali 

ı 
ı 

ı-

duyarlı olmayan yollar 

Ak1i~asyon-lııicrc 1 
sıkluou kinaziarı - -

Şekil 5: Nöronlann fizyolojik blum progr~mları. 

Son zamanlarda tanımlanan proto-onkojen olan 
Bcl-2 , siteplazmadaki Bax proteini ile birleşerek , 
gerek antiaksidan etkisi gerekse proteaz ve 
kinaziarı inaktive ederek hücreyi apoptozdan 
korur (11,20). 

Iskemi/reperfüzyon sonrası oluşan hücre 
ölümünde , growth faktörler ; nukleus içinde 
protein kinaziarı aktive ederek , erken oluşan 
proto-onkojenlerden c-fos ve c-jun'u aktive eder(Ck 
, Bd-2'nin transkripsiyonunu uyararak hücreyi 
olası bir ölümden koruyabilirler (şekil6)(34). 

Nörotrofik faktörlerden IGF , sıçaıılarda 
iskemiden hemen sonra lateral ventriki.ile enjekte 
edilmiş , apoptosisi engellediği ve inf<ırkt alanını 
küçülttüg-ü gösterilmiştir (6). 

Sinir Büyüme Faktörü veya BDNF sıçanlarda , 
transient önbeyin iskemisinden sonra 
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intraventriküler olarak 
piramidal hücrelerde 
gösterilmiştir (23,3). 

uygulanmış 
nekrozu 

ve CAl 
azalttığı 

0Uyilınc Faktörleri N),1DA·R VOCC AM PA-R QUIS-R 

=i= r. CJ=--::.:'" ===---,.=::1~-3-
(Ca-Üı~IJ ] !lucrc ~ışmcsı 

llücrc iskdelinin 
bolulması 

Hücn:: membranının 
bozulması 

-'].[!ı u ere ÖlQmij 1 

1 : 

'~--
1 lôno ,;ır.m.ı pn•r•:•'.0 

Şeki\6: lskcmi/rcpcrfi.ızyon zedelenmL>Sinde. nütron ölümünü 
uyaran ve inhibe eden mekanizmalar: 

1-) Hücre içi Mat~n kalsiyum ölüm mckanizm~larını 

indükliyor. 
2-) Nön,trofik f~ktör: Nuklcustan antiapoptotik bir ııco olan 
Bcl-2"nin transkripsiyonunu uyarıyor. 

Bu koruyucu etkilerini ya hücre içi Ca+2 
dengesini sağlayarak ya da Bcl-2 genını 
transkripsiyonumı uyararak gerçekleştirdikleri 
düşünülmektedir (4). 

Endojen nöroprotektif maddelerden biri de 
insulindir. lnsulinin sıçancia iskemi öncesi ya da 
sonrası kullanımı serebral korteks ; talamus ve 
substansia nigrada infarkt alanını sınıriarnıştır 
(32,33). 

İnsulinin iskemi / reperfuzyon 
zedelenmesindeki koruyucu etkisi salt glukoz 
kullanımının düzenlenmesi ile sınırlı olmayıp ; 
erken salınımlı protonkojenlerden c-fos ve 
c-jun'un transkripsiyonunu sağlar. Nukleustan 
mRNA yapımııu arttırarak; lipogenesiş ve protein 
sentezi için gerekli olan enzimleri uyarır. 
Mitokondridcki piruvat dehidrojemız kompleksini 
aktive ederek, ATP yapımını hızlandırır. Isı şoku 
proteinlerini indükler (5,27). 

İnsulinin aktivasyonu membrandaki reseptör 
tirozin kinaza bağlanmasıyla başlar (şekil 7). 
lnsulin reseptör substrat I (IRS-1) 'in aktivasyonu 
ile kalmodulini (CAM) fosforile ederek ; 
kalsiyumun fosfolipaz A2 {PLA2) üzerinden 
lipolizis etkisini suprese eder. Sitoplazmada 
bulunan Ras ve Raf proteinleri aracılığı ile mitojen 
aktivated protein (MAP) kinazı aktive ederek 
glikojen , lipid ve protein sentezlerini uyarır. 
Glutatyon düzeyini arttırarak lipid 
peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu 
engeller. Nuklcus üzerine etki ederek 
transkripsiyon faktörlerini uyararak , apoptosis 
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engelleyen Bcl-2' genini oluşturur. Sonuçta hem 
hücrenin membraııı , hem de sitoplazması ve 
nukleusu üzerindeki olumlu etkileriyle 
hücrelerin rejenerasyonunu sağla r (21,30,36). 

GAI' 
, 
cıEG(c·fos. c·jun ) 

" .. / 
ı . . d k 'd l ıranskriı)siyoıı faktörkri 
.ıpı pcro 'SI nsyoı1u f .-' .o__ _ _ 

!'rotciıı oksidas) onu ~ - Jlcl-2 ~., _ ~n yapıını w~ 

Şekil 7: Bir endojen nöroprotcktif m adde olan insu linin etki 
mekanizması. 

IRTKX lnsulin rcscptör tirozin kinaz. 
lRST: lns ulin rcscptör s ubstrat-1 
MAP kinaz: Mitojen aktivatcd protein kimız. 
CIEG: Erken oluşan gcnllc!r. 
DCL-2: Antiapoptotik gen. 

Marmara Ü niversitesi , Tıp Fakültesi Nöroloji 
ve Fizyoloji Anabilim Dallarının oluşturduğu , 
sıçanda iskemi/reperfüzyon zedelen mesi 
mode linde t:NSULıN'in lipid peroksidasyon ; 
glutatyon ve protein oksidasyonu düzeylerine 
olan etkisi incelenmiştir. Çalı şma gruplaruıı ız : A. 
iskemi/reperfüzyon grubu: 10 dakika iskemi 
sonrasında 8,60,90 dakikalık ve 3 günlü k (n=8) 
reperfüzyon uygulanmıştır . 

B. I/R + ınsulin grubu : 10 dakika iskemi 
sonrası her grup için ayrı (n=8) 2ü / kg insulin 
verilmiştir. 

C. Sham grubu: Her grup için ayrı (n=8) 
uygulaıunıştır. 

Kan glukoz değerleri her grupta 150-200 mg/di 
tutulmuştur. Lipid peroksidasyonu (nmol MDA/g 
doku) değişik reperfüzyo n gruplarmdcı ve insulin 
ile anlaml ılık göstermemişti r (şekil 8). Protein 
karbonil miktan (nmol/mg protein) reperfüzyon 
gruplarında anlamlı o la rak yükselmiştir 
(p<0.001,p<0.001 ). 1nsulin verilen grupta anlamlı 
olar.ak düşmüştür (p<0.01, p <O.Ol )(şekil 9). 

Uç güıllük değerler :Pro tein karbonil mikları 
(n mal/ mg protein) 3. günde kontrol değerlere 
ulaşmıştır (p<O.OOl) 

Glutatyon (GSH) (mmol /g doku) 
reperfüzyonun 8. dakikasındrı anlamlı olarak 
düşme kaydede rken (p<O.Ol), insu]jn verildikten 
sonra anlamlı olarak yüksek ka lmıştır (p<O.OOI) 
(şekil 10). 

Glutatyon değerlerin in ; reperfi.izyonuıı en 
erken evresinde (8 dakika) ins ulin tara fında n 
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yüksek düzeylere ulaştınlmas ı ; serbest oksijen 
radikallerinin , g luta tyon peroksidaz reaksiyonu 
sonucu ortamdan temizlenmesine neden olur. 

!=ı sham 
ı=ı insülin + s ham 
fEEJ iskemi + reperfüzyon 

- iskemi reperfüzyon + insulin 

ıs 

20 

15 

10 

s 

o 
3 days 

Şeki l il: Lipid pe roksid asyonu : Anl amlı bir fa rklılık 

göster ilmedi. 

20 

15 

l O 

5 

o 

!=ı sham 
ı=ı insülin +sham 
QlE3 iskemi + reperfüzyon 

lllliiliill iskemi·rcperfüzyon + ins ulin 

* 
T 

*" 

8 miıı 90 miıı 

Ş\' kil 9: Prolcin karl)l)nil mikta rları; rcpcrfüz.yonun 8. ve 9(l. 
dakikainnnda sha m değerleri ne gört: a ıılanılı o larak yükseklik 
gösı erdi (1'<0.001, p dJ.OOI ). 
Uç günlük rcpcrfi.ızyoıı dö ııcminck; ~h.ım dı:ğcl'lcri n~: k;ıtl .ır 
düşiii lnsul iıı ilc .ın l .ı mlı (p<O.OI, p<O.UIJ dü~ınc k~ydcdildi. 

Şimdiye kadar insuli nin nöropro tektif e tkisi 
ohırak an ti-oksidan özell iklerinden söz 
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edilmezken çalışmamız insulinin erken iskemi 
reperfüzyon zedelenınesinde glutatyon miktarını 
artttrarak ve protein oksidasyonuna engel olarak 1 

serbest oksijen radikallerinin olumsuz etkilerini 
azalttığını göstermiştir. 

3 c::::ı sham 
c.::ı insülin + sham 
ıı.J iskemi + reperfüzyon 

- iskemi-reperfüzyon + insulin 

1 

o 
90 min 3 days 

Sonu ç olarak ; akut iskemi ve reperfüzyon 
zedelenmesinde nörotrofik fa ktörler umut verici 
törapötik strateji leri oluşturmaktadır. Apoptosisi 
engellerken sentral sinir sistemindeki 
rejenerasyonu da uyannaktadır. Trofik fa ktörlerle 
yapılan çalışmalar halen sürınekte 1 hangi yolla 
verilmesi gerektiği ve sonuçta hasta beyin 
bölgesine ne denli ulaştığ ı henüz tanı açıklık 
kazanuıarruştır. Uzun süre kullanımbrı toksik 
olabileceği gibi diğer nöral sistemlnrde aberan 
büyümeye yol açabilmektedir(218,17). 
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