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OZET

Beyin, strok ya da beyin sarsintisi gibi hasarlanmalarin geri donisiminun hemen hemen
olanaksiz oldugu bir bolgedir. Bununla birlikte son yayinlarda bazi ajanlarin néronal hiicre
harabiyetine karsi koruyucu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Noroproteksiyon ya da néron
koruma, noéronal hasarin bir kismini geri dondiren ya da daha ileri hasarlanmanin
olusmasini 6nleyen ajanlarin uygulanmasi demektir. Bu ajanlarin ¢ogu kiiglik molekdller
olup kan-beyin bariyerini gegerek beynin i¢ kisimlarina ulagabilirler. Néroproteksiyonla ilgili
arastirmalar giinimiizde norobilimin izerinde en kapsamli olarak durdugu alanlardan biridir.
Bu derlemede halen arastirma konusu olan noéroprotektif ajanlarla ilgili son literatir
verilerinin derlenerek sunulmasi amaglanmigtir.

Anahtar soézciikler: Noroproteksiyon, néron koruyucu ajan, néronal hasarlanma, eksito-
toksisite

SUMMARY

The brain is an area where the reversibility of any damage including stroke or concussion is
almost impossible. In recent literature, however, it has been reported that, some agents
offer protection against neuronal cell degeneration. Neuroprotection defines the
administration of some agents, which should reverse some of the neuronal damage or
prevent further damage. Most of these agents are small molecules, which can penetrate
blood-brain barrier and reach the inner regions of the brain. Research studies on
neuroprotection are currently a comprehensive subject of the field of neuroscience. In this
review, it was aimed to present the most recent reports on the studies of neuroprotective
agents, which are currently the subject of ongoing research.

Key words: Neuroprotection, neuroprotective agents, neuronal damage, excitotoxicity

Beyin ciddi néronal hasarlanmalardan sonra islevsel
olarak geri dbénlisimi neredeyse olanaksiz olan bir
organdir. Hasarlanmaya maruz kalan néronlar canlinin
kendi gelisimsel yasina, hlcrenin anatomik
lokalizasyonuna, hasarin tipi, siddeti ve siliresine bagli
olmak Uzere ya yavas olarak belli bir sirede dizelir ya da
olurler. Norobilim alanindaki yogun arastirmalar sonucu
son zamanlarda literatirde noéroprotektif yani néron

koruyucu etkisi oldugu 6ne siiriilen bilesikler ve bunlarin
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farkh serebral ha-sarlanmalardaki koruyucu etkileri ile ilgili
yogun arastirmalar yer almaktadir. NOroproteksiyon,
kavram olarak, olus-mus néronal hasari geri déndirecek
veya sonraki néronal hasarlanmay! 6nleyecek bir ajanin
uygulanmasidir. Bu ajanlar néronlarin igine nifuz edebilen
protein ya da peptid yapida kiglik molekillerdir (1,2). Bu
yazida akut ndéronal hasarlanma mekanizmalarinin ve
noroprotektif etkisi ol-dugu bildirilen bazi bilesiklerin
Ozetlenmesi amaglanmistir.
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AKUT NORONAL HASARLANMA VE GLUTAMAT
RESEPTORLERI

Noéronal hasarlanmaya yol acan etkenler; hipoksi,
iskemi, kanama, metabolik bozukluklar, dejeneratif hasta-
liklar, enfeksiyon ya da endojen veya eksojen toksinler
olabilir. Bu etkenler hasar yapici etkilerini eksitatér amino-
asitler, serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit, kalsiyum,
proinflamatuvar sitokinler veya biyoaktif lipidler gibi
mediatorler lGzerinden gosterirler. Eksitotoksisite glutamat
ve ilgili bilesiklerin uzamig eksitatér sinaptik gegis yolu ile
noronlari tahrip etmesidir. Glutamat santral sinir sistemin-
deki ana eksitator nérotransmitter olup serebral uyarici
iletimin %75’inden sorumludur. Glutamat almaglarinin pek
¢ok alt tipi olmakla beraber temel olarak iki tipi vardir:
Bunlar; metabotropik almaglar ve iyonotropik almaclardir.
Metabotropik almaglar hiicre igi Inozitoltrifosfat (IP3) ve
Diagilgliserol (DAG) diizeylerini yiikselten veya hicre igi
cAMP’yi dislren, G-proteinine bagimli almagclardir. Be-
yaygin
hipokampus ve serebellumda kavsak plastisitesinin

yinde olarak dagimiglardir ve o6zellikle
olusumunda rol oynamaktadirlar. iyonotropik glutamat
almaglari, ligand kapili iyon kanallaridir. Ug genel tipi
vardir: Bunlar; kainat almaclari, alfa-amino-3-hidroksi-5-
metil-4-izoksazolpropri-onat (AMPA) almaclari ve N-metil-
(NMDA) ve AMPA

acildiklarinda sod-yumun icine ve

D-aspartat almaglaridir.  Kainat

almaglari hicre
potasyumun hticre disina akisina izin veren basit iyon
kanallaridir. NMDA almaci da bir katyon kanali olup
oncelikle kalsiyumun gegisine izin verir. Glutamat NMDA
almacina baglandiginda bu kanal agcilir, fakat normal zar
potansiyellerinde buna ait kanal mag-nezyum iyonu
tarafindan bloke edilir. Bu blokaj sadece almaci igeren
néron, AMPA'nin veya diger kavsak dev-releri (izerinden
hizli neden olan diger kanallarin

etkinlesmesi ile kismen depolarize oldugunda ortadan

depolarizasyona

kalkar. Glutamata ait hedef noronlarin gogu hem AMPA

hem NMDA almaglarina sahiptir. Kainat almaclar
presinaptik olarak GABA salgilayan sinir sonlanmalari
Uzerine yerlesmistir. Kainat ve AMPA almaglari néronlar
ancak NMDA

almaclari sadece néronlarda bulunur. Yapilan sayisiz

kadar glia hicrelerinde de bulunur,

calismalarin  sonuglarina goére neokorteksin gelisen

hiicreleri gelisimle-rinin farkli débnemlerinde AMPA/kainat

reseptor aktivasyo-nuna ihtiyag gostermektedir. Glutamat

beyin geligimi sira-sinda néronal sagkalimi
desteklemektedir. Ancak glutamat ve bunun bazi yapay
tirevlerinin noéral hicre govdeleri Uzerine etki ettiginde
néronlari nekroza goétirecek kadar biyulk bir kalsiyum i¢
akisl olusturabildigi bilinmektedir. Bu durumun matir
beyinde yaralanmalardan sonraki néron hasarinda rol
oynadigi

gOsterilmistir. Norotoksisite siklikla glutamat

reseptdr uyariimasiyla, néron koruma ise gluta-mat

reseptor blokajiyla iligkilidir (1,3-5).
EKSITOTOKSISITE

Normalde sinaptik araliga salinan glutamat konsantras-
yonu cok yiksek seviyelere cikabilmekte ancak bu kadar
yuksek konsantrasyon sadece birka¢ milisaniye sirmekte-
dir. Siire uzadiginda ise néronal glutamat reseptorlerinin
asirt uyarilmasi néronlari élduricu bir eksitasyonla karsi
karsiya birakmaktadir. Eksitotoksisitenin serebral hasarlan-
malardan sonraki harabiyetten sorumlu oldugunun fark edil-
mesi hipoksi ve serebral etkilerinin arastirildigi ¢calismalarin
sonucunda elde edilmistir. Deneysel hayvan c¢alismalarinda
glutamat reseptdr antagonistlerinin mikroenjeksiyonu ile is-
kemiye bagli noronal hasarlanma 6nlenebilmektedir. Ro-
dent ve primatlarda glutamat antagonistlerinin strok ve kafa
travmasinda noéroprotektif oldugu bildiriimistir (3). Tim bu
sonuclar gostermektedir ki iskemi sirasinda ekstrasellller
yogun glutamat birikimi glutamat reseptdrlerini uyarmakta,
bu da ndronal 6lime neden olan bir dizi reaksiyonun tetigini
cekmektedir. iskemi sonucu azalmis oksijen konsantras-
yonunun enerji bagimli glutamat geri alimini 6nleyerek
ekstrasellller glutamat artisina yol agtigi saniimaktadir.

HiPOKSIK - iISKEMiK BEYiIiN HASARINDA
PATOGENEZ

Hipoksik-iskemik beyin hasar santral sinir sisteminde
hasarlanma meydana getiren etkenlerden en ¢ok arastirian
olmustur. Hipoksik-iskemik beyin hasarinin temelinde
asfiksi yatmaktadir. Asfiksinin ilk etkisi sempatik adrenerjik
sistem aktivasyonudur. Vicudu korumaya yoénelik olan bu
durum kalp atim voliminidn artisina ve serebral
hiperperfiizyona yol acar. Ancak asfiksinin devam etmesi
durumunda kalp perflizyonunun da bozulmasi ile kalp atim
volumu giderek dismeye ve serebral kan akimi azalmaya

baslar. Serebral oksijen ve glikoz eksikligi bir yandan



Mikrovaskuler
obstriksiyon

anaerobik glikoliz sonucu olugan laktik asidoz ile doku
bir
fosfokreatin gibi yliksek eneriili fosfat bilegiklerinin azalmasi

harabiyetine yol acgarken, yandan da ATP ve
nedeniyle hicresel iglevlerin bozulmasi ile sonlanan bir dizi
olayin tetigini ¢eker (Sekil 1). Enerji noksanliginda ndronal
hasarlanmaya yol agan onemli iki durum sinaptik araliga
salinmis olan eksitatér aminoasit glutamatin geri emiliminin
bozulmasi ile sinaptik aralikta glutamatin artisi ve membran

potansiyelinin devami igin sart olan sodyum-potalsyum
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pompasinin  islev  gérmemesidir. Hicre membran

potansiyelinin kaybi, ayni zamanda sinap-tik aralikta biriken
glutamatin  NMDA ve AMPA
hiicrenin sodyum ve kalsiyum gegirgenligini arttirir. Sonug

reseptorlerini  uyarmasi
olarak intraselliler sodyum ve kalsiyum konsantrasyonu
artar. Olayin bu safhada durdurulmasi ile kalici beyin
hasarinin azaldigi bilinmektedir. Deneysel calismalarda
kullanilan gogu néroprotektif ajan bu asamaya kadar olan
yollarda etkilidir.
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Sekonder Néron Olimi

Sekil 1. Hipoksik, iskemik beyin hasarinin patogenezi

*PAF: Platelet-activating factor
NOronar nasanarniaua nuwascuuict narsiyurt aru$l Kritik
evredir. Bunun nedeni bir yandan kalsiyum bagiml proteaz,
lipaz ve endonukleazlarin, diger yandan fosfolipaz A2nin
aktivasyonu ile protein yapisinin bozulmasi ve DNA hasari
ile hicrenin maruziyetin slresine bagh olmak izere nekroz
veya apopitozla 6lime gitmesidir.

Calismalar ndéron 6limlne neden olan olaylarin buylk
Olglide hipoksik-iskemik olayin sonlanmasindan sonra ve
reperflizyon sirasinda gergeklestigini gdstermistir. Bu hasar-
lanmada serbest oksijen radikallerinin olusumu ve membran
lipidlerinin peroksidasyonu, proinflamatuvar sitokin salgilan-
masinda artis ve glutamatin eksitotoksik etkisi rol oynar.

Eksitotoksik mekanizmalarin diger akut néronal hasar-
bilinmektedir. Bu
ndéronal hasarlanmalar hipoglisemi, travma ya da status

lanma durumlarinda da rol oynadigi

epileptikus gibi uzamis néronal desarj durumlari olabilir.
Travmatik beyin hasarinin patogenezinde de hipoksik-
iskemik hasara benzer sekilde enerji yetmezligi, serbest
radikallerin artisina bagh oksidatif stres, eksitotoksisite, ay-
rica serebrovaskuler disregllasyon sonucu bir yandan
iskemi, diger yandan vazojenik édem ve beyin sismesine
sekonder gelisen intrakraniyal basing artisi hicre 6limun-
den sorumludur (Sekil 2).
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NOROTROFIK FAKTORLER VE

NOROPROTEKSIYON

Noroembriyolojik arastirmalar intrauterin dénemde né-
ronal migrasyonun tamamlanmasindan sonra SSS’nin
maturasyonu igin iki dnemli olayin daha gerceklesmesi
gerektigini gostermistir. Bunlardan birincisi aksonlarin
gelismesi ile beynin farkli bdlgeleri arasinda baglant
kurulmasi, ikincisi ise uygun noéron ciftleri arasinda
sinaptik baglantilarin olusmasidir. Sonugta aksonlarin
uzamasl ve sinapslarin

olusumu ile ndronal ag

tamamlanir. Bu suregte, tim hicrelerarasi iletisim
olaylarinda oldugu gibi bazi sinyal molekdlleri, bunlarin
reseptorleri ve ikincil haberci molekiller iglev gorirler.
Hucre yuzeyinde bulunan hicre adezyon molekilleri
(CAM), ilgili

icinde bulunan kinazlar, fosfatazlar ve proteazlar gibi

reseptorlerine baglandiktan sonra hiicre

sinyal molekullerini aktive ederler. CAM’ler iki ana gruptur:
Birinci grup kalsiyum bagimli CAM’ler veya kaderinlerdir.
Bunlar sadece kalsiyum varliginda adezyon gosterirler.
Ikinci grup adezyon molekdilleri ise kalsiyum bagimli
olmayan ve néronal hiicre adezyon molekili (NCAM) adi
verilen bilesiklerdir. Aksonal gelisim sirasinda CAM ve
NCAM vyaninda bazi
molekulleri de rol oynar. Bunlar laminin, kollagen ve

ekstraselliler matriks adezyon

fibronektinlerdir. Bu ekstrasellliler adezyon molekiillerinin
hlcre ylzeyinde bulunan bir reseptér protein olan integ-
rine baglanmasi aksonun uzamasi ve blylmesiyle
sonuglanan bir dizi reaksiyonun tetigini geker. Aksonlarin
biyimesini ve hedefini bulmasini saglayan diger bir uyari
aksonun sinaps yapacagi hedef hiicreden gelir. Bu uyariyi
rehberlik
eden tropik faktorler ve néronun biylimesi ve sagkalimini
destekleyen trofik faktorlerdir. Bir aksonun sinaps yapa

cagl hedefine ulastiktan sonra yasamini devam ettirmesi

gerceklestiren molekiiller ndéron uzantilarina

ve farklilagsmasi hedef hiicreden salinan trofik faktérlere
baglidir. Gelismekte olan néronun akson ve dendritleri
hedef hicre ile temas kuramazsa o néron olur. Trofik
faktorlerden en iyi bilineni nerve growth factor (NGF)dir.
Yenidogan farelere ekzojen NGF enjeksiyonunun sempa-
tik gangliyon hiicrelerinde sayi ve boyut olarak artigsa ne-
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den oldugu gosterilmisgti. Son yillardaki c¢alismalar
NGF’nin birgok trofik molekill iceren ve noérotrofinler de-
nen genis bir aileye ait oldugunu gdstermistir. Norotrofin
ailesine ait bilinen en az li¢ nérotrofik faktér grubu daha
vardir. Bunlar brainderived neurotrophic factor (BDNF),
neurotrophin-3 (NT-3) ve neurotrophin-4/5 (NT-4/5)tir.
Bunlarin diginda nérotrofinlerin oldugu da sanilmaktadir.
Norotrofinler aminoasit dizilimleri agisindan birbirlerine
cok benzemelerine ragmen islevsellik agisindan farkh ve
dz-giin molekiillerdir. Ornegin NGF sempatetik noronlarin
blyime ve gelismesini uyarirken, BDNF bazi sensoériyel
gangliyon hucrelerini uyarmaktadir. NT-3 ise bu iglevlerin
her ikisini birden gosterebilmektedir. Noérotrofinlerin bu
segici islevselligi 6zel bir grup reseptor ailesi Uzerinden
etki etmelerine baglidir. Bunlara Tirozin Kinaz (Trk) resep-
torleri denir. TrkA NGF’nin, TrkB BDNF ile NT-4/5’in ve
TrkC NT-3'Un reseptoridir. Trk reseptdrlerinin noérotrofin-
lerce uyariimasi hedef néronlarda trofik interaksiyondan so-

rumlu olaylarla ilgili genlerin ekspresyonuna neden olur (1).
NORON KORUYUCU AJANLAR

Erken néron

hasarina neden olabilmektedir ve bu hasarlar sonucunda

gelisim ddéneminde cesitli olaylar
gelismekte olan immatir beyinde gerekli sinaptik baglanti
ve organizasyonlar uygun bicimde saglanamamaktadir.
Mole-kiler  ve hiicresel etkilesimlerin gorevini
yapamamasi

olusturur. Aksonlarin erken yol gdstermelerindeki defekt

bircok patolojik durum igin potansiyel

Frajil X, Tuberoz skle-rozis 2, Huntington hastaligi, Rett

sendromu, Coffin-Lawry sendromu, Rubinstein-Taybi
sendromu, Aarskog sendro-mu gibi cesitli konjenital
noronal sendromlardan sorumlu tutulmaktadir. No&ron

korumadaki amag¢ cesitli ajanlarla, beyinde olusan zarar
verici etkileri en kisa sirede engelleyerek ndronlarin en

az hasara ugramasini sag-lamaktir. Bu amagla

glinimuizde cok cesitli ajanlar arastiriimakta ve daha
birgogu Uzerinde calisilmaktadir. Glutamat reseptorlerinin
asir aktivasyonunun hicrenin hasarlanmasi ve 6limiine
neden oldugunun saptanmasi  Uzerine glutamat
salinmasini ve aktivasyonunu engelleyen ya da modile
eden mekanizma ve

ajanlarin  néroprotektif  etki
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gosterecegi disunulmuistir. Bunlara en carpici 6rnekler
NMDA reseptdr antagonistleri ve AMPA reseptér du-
yarliligini degistiren ajanlardir. Memantin (3,5-dimetiltri-
siklodekan-1-amin) Alzheimer hastaliginda noroprotektif
NMDA reseptor
antagonistidir. Danysz ve ark. farelerde yaptiklari bir ¢alis-

etkinligi arastirilan nonkompetitif bir
mada devamli memantin inflizyonunun hipokampal CA1
noronlarini beta - amiloidin nérodejeneratif ekilerinden
korudugunu gdstermistir (6). Son zamanlarda glutamat
reseptorlerinin bazi alt tipleri Uzerinde selektif blokaj
gbsteren bazi bilesikler saptanmistir. Purinler gibi bazi
endojen bilesikler glutamat reseptér duyarliligini degisti
yolagi
ligandlarinin olusumunda alternatif bir yolaktir. Kinlrenin

rebilmektedir.  Kinurenin glutamat  reseptor
yolagi ile olusan triptofan metabolizmasi Uriinlerinden
kinolinik asit selektif bir NMDA reseptor agonistidir. Yine
ayni yolakta olusan kinlirenik asit ise bazi glutamat
reseptor subtiplerinin anta-gonistidir. Bu metabolitlerin

dizeyleri inflamatuvar olaylar ve immun kompetan

hucrelerin aktivasyonu ile degisir. Bu degisim hiicre igine
kalsiyum akisi ve noéronal hasarlanma ile iligkili
bulunmustur. Eksitotoksin kinolinik asit ve néron koruyucu
kinlrenik asit arasindaki dengeyi degistiren ilaglarin néron
koruyucu ilag potansiyeli gosterebilecegi bildirilmistir (7).

izofluran (2-kloro-2-difloro-metoksi-1,1,1-trifloroktan)

anestezide kullanilan volatil anestezik bir maddedir.
izofluranin iskemiye bagli noéronal hasari azalt-tigi
gosterilmistir (8,9). Bu etkisini glutamat toksisitesini

onlemek ve fokal iskemiye bagli serebral infarkti azaltmak
yolu ile gosterdigi bildirilmistir (10).

Fox ve ark.’nin bir galismasinda minosiklinin gegici
orta serebral arter ttkanmasindan sonraki 24 saat icinde
uygulanmasi durumunda serebral hasarin hacminin azal
digi gosterilmigti. Hasarli beyin dokusunda artan
interlékin 1 beta (IL-1B), interl6kin 18 (IL-18) gibi sitokin
IL-1B
seviyesinin azaldig1 saptanmistir. Bu korumanin hicre igi

seviyeleri degismezken sistemik dolasimda
sinyal iletiminde ikincil mesajci olan mitojen-aktive eden
protein kinaz (MAPK) p38 yolu aktivasyonundan bagimsiz
olarak erken dénemde, ancak gegcici koruma sagladigi

bildirilmistir (11).

Serebral hipotermi uygulamasinin deneysel perinatal
hipoksi iskeminin hasarini azalttigi birgok arastirmaci

tarafindan iddia edilmistir (12). Basin sogutulmasinin
neonatal ensefalopatili infantlarda koruyucu olmamasina
ragmen amplitiid-entegre elektroensefalografide (aEEG)
hafif diizeyde degisikligi olup ciddi ndrogelisimsel hasari
olmayan infantlarda sagkalimi arttirdigi gésterilmistir (13).
Yenidogan ratlarda selektif bas sogutulmasi ve bitiin
vicudun sogutulmasi ile saglanan hipotermi hipoksi-
iskemiden sonraki beyin hasarini azaltmaktadir. Hipotermi
uygulandiginda o6zellikle bazal ganglionlar ve talamik
lezyonlarda azalma saptanmistir. Baska calismalarda da
selektif bas sogutma uygulanan infantlarda ciddi kortikal
lezyonlarin insidansinda azalma oldugu bildirilmistir.

Hipoksi-iskemiden hemen sonra vicut isisint 3-4
derecelik azaltmayla saglanan 1limli hipotermi serebral
enerji metabolizmasini  korumakta, sitotoksik 6demi
azaltmakta ve hiicresel islevleri diizeltmektedir. Onerilen
sogutma periyodu 48-72 saattir. Olgu sayilari az olmasina
ragmen selektif bas sogutmasiyla miidahale edilen
infantlar, sogutulma uygulanmayan gruba ve tiim viicudun
uygulanan gruba goére ciddi Kkortikal
lezyonlarda daha disuk bir orana sahiptirler (14).
CA1 ndronlarini

Hipoter-minin  bu

sogutulmasi
Hipoterminin  ézellikle hipo-kampal
korudugu gosterilmistir. etkisinin
iskeminin neden oldugu AMPA reseptér alt Unitesi
GluR2'yi kodlayan mRNA ekspresyonu baski-lanmasinin
azaltilmasina bagl oldugu gdsterilmistir. Hipotermi iskemi
nedenli GIuR1 mRNA ekspresyonundaki degisiklikleri de
onlemektedir. Sogutma en kisa zamanda baslatildiginda
en belirgin néron korumayl saglamasina ragmen
iskemiden 12 saat sonra baglatildiginda da koruyucu
olabilmektedir. GIuR2 inhibisyonunun azalmasi uzamis
iskemi sonrasi sogutmanin CA1 néronlari korumasinin bir
mekanizmasidir ve bu durum GIuR2 ekspresyonun
azalmasinin, kalsiyum gecirgen AMPA reseptérlerinin olu-
sumunun global iskemiden sonra CA1 piramidal hlcreleri
nin selektif 6liminde nedensel rol oynadigi hipotezini

desteklemektedir (15).

Karotid kan akimi ve beyin kan volimundeki azalmaya
karotid vaskuler direncinin artisi eslik etmektedir. Akut
asfiksi esnasinda miyokardial ve serebral kanlanmanin
farkh olarak diizenlendigi varsayiimaktadir. Umblikal kord-
da akut kan akimi tikanmasinda miyokardial kan akimi
serebral kan akimiyla kargilastirildiginda yiiksek oranda



korunmaktadir. Bu ylzden beyin kalpten daha uzun siireli
olarak iskemik kalmaktadir. Serebral vaskilarizasyonun
otoregiilasyonu kalbe goére farkli hemodinamik cevaplar
cercevesinde gelismekte ve daha zarar verici olmaktadir.
Son c¢alismalara goére siganlarda serebral
ciddi
olmakta ve

hipoksi-

iskemide gelisen hiperkapni serebrovaskiler

depresyona neden beyin  hasarini

siddetlendirmektedir. Asfiksiye karsi kalbin ve beynin
vaskdler cevaplari farklidir. Preokliizyon 6ncesi degerlerle
karsilastirildigi zaman fetal ana arteryel kan basinci 25
mmHg'nin altina distiginde serebral kan akimi %80,
miyokardial kan akimi ise %25 azalmaktadir. Histolojik
calismalara gore de ciddi beyin hasari olanlarda miyokard
hasari da izlenmektedir. Bu durum miyokardin beyinden
daha iyi korundugunu géstermektedir. TiUm bu bulgularin
aciklamasi miyokard kan akiminin beyin kan akimina gére
daha iyi korunmakta olmasi ve bu yizden beynin kalbe

gbre daha uzun bir sure iskemik kalmasidir (16).

Serebral hasarin patofizyolojisi multifaktéryeldir. Bu
patofizyolojik mekanizmalar arasinda glutamat ve serbest
radikallerin saliniminin artmis oldugu iyi bilinen ve genis
capta calisilmis konulardir. Bazi antioksidan ajanlarin be-
yin lezyonlarinin siddetini sinirlayabildigi bircok deneysel
calismada gosterilmistir. Peroksiredoksin okaryot ve
prokaryotlarda genis bir yayillim gosteren peroksidazlarin
bir Uyesidir. Peroksiredoksin-5 bu antioksidan enzim
ailesinin son zamanlarda kesfedilen memelilerdeki tipi
olup

azaltmaktadir.

hidrojen  peroksit ve  alkil-hidroperoksitleri

Rekombinan peroksiredoksin-5
eksitotoksik strese neden olan ibutenata karsi koruma
saglamaktadir. Ibutenat ve peroksiredoksin-5’in birlikte
verildigi hayvanlarda ibute-natin tek basina verildigi
hayvanlara gore beyin lezyonlarinda %63’lik bir azalma
olmustur. iki klasik antioksidan, N-asetilsistein ve katalaz-
PEG peroksiredoksin-5 gibi ayni néron koruma etkisini
saglamaktadir. Rekombinan perok-siredoksin-5-
dithothretol NMDA’nin neden oldugu néronal 6lim lzerine
Reaktif

oksijen tlrlerinin Uretimi yenidogan sigcanlarda NMDA

sinerjik noéron koruma etkisi gostermektedir.

reseptdér aracilikli  beyin

katilmaktadir ve peroksiredoksin-5 gibi antioksidan bile-

lezyonlarinin  olusumuna

sikler bu modellerde sinirli diizeyde néron koruma sag-
lamaktadir (17).
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Serebral hipoksi-iskemiye néronal yanit erken evre-

lerde iyon kanallarinin  modulasyonu ile iligkili

bulunmustur. Iskemi sonrasi reperfizyon ddéneminde
olusan reaktif oksijen molekilleri hasarlanmanin daha da
serbest

oksijen radikallerinin enflamasyon ve apoptozun tetigini

artmasina neden olmaktadir. Bunun nedeni
ceken sinyal molekulleri olmasidir. Eksitatér aminoasit
reseptor antagonistleri ve kalsiyum kanal blokerlerinin
deneysel hipoksi-iskemi modellerinde néroprotektif oldugu
saptanmistir. Ancak bu ajanlarin normal beyin iglevlerini

bozmasi  noéroprotektif amagla  kullanilabilirliklerini
kisitlamaktadir. Diger noropro-tektif ajanlarla
kargilastiriidiginda  ozellikle davranig Uzeri-ne yan

etkilerinin az olmasi sodyum kanal blokerlerini avantajh
duruma sokmaktadir. Voltaj kapili sodyum kanal-larinin
blokaji sodyum i¢ akigini énleyerek hicre i¢inde birikimini
ve noronal eksitabiliteyi azaltmaktadir. Bu da sonug olarak
hicresel kul-lanimini

iyonik homeostaz ve enerji

dengeleyerek kalsiyum ylklenmesine bagl ndéro-nal

hasarlanmayi énler (18).

Noron koruyucu ajanlarin gogunun antioksidan etkisi
bulunmaktadir. immunosupresif kalsinorin inhibitor, nitrik
oksit stimulator (NOS) inhibitér, sigma-1-modulator, AMPA
antagonistleri ve kalsiyum kanal blokerleri néron koruyucu
aktivite gostermektedir.

Son calismalar incelenen hippokampal CA1 ve CA3
alanlari ve dentat girus gibi bazi beyin bdlgelerinde glu-
tamatin néronal hiicre 6limine neden oldugunu goster-
mektedir. TUmor nekroz faktér-a (TNF-a) etkisinin potan-
siyelize ettigi glutamat norotoksisitesi NMDA reseptor
antagonistleri tarafindan bloke edilmektedir fakat bu etki
AMPA antagonistleri CNQX ve NBQX tarafindan bloke
edilememektedir. Antioksidan butil-hidroksitoluen ve NF
kappa B inhibitér PTD-p65 peptidi NF-kappa-B aktivasyo-
nunu ve TNF-alfanin neden oldugu glutamat nérotoksisi-
tesini engellemektedir. Butil-hidroksitoluen, hippokampal-
entorinal korteks gibi beyin alanlarinda glutamat tasiyici-
larini etkileyerek meydana gelen TNF-alfa inhibisyonunu
engellemektedir ve ayrica NF-kappa-B alt Unitesi p65’in
nikleer translokasyonunu bloke etmektedir. TNF-alfa ve
glutamat néronal hicre 6limine neden olurken sinerjik

hareket ediyor olabilirler. Glutamat ndrotoksisitesinde
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TNF-alfanin etkisi ve glutamat tasiyicilarinin bloke edil-
mesi noéroinflamasyonla etkilesim gésteren ndérodejene-
rasyonda 6nemli bir rol oynuyor olabilir (19).

NMDA ve
uyaran bir

ibutenat metabotropik  glutamat

reseptorlerini ajandir. Husson ve ark.

yenidogan farelere postnatal 5. giinde serebral ibutenat

enjeksiyonunun noéronal hicre o6limiu ve preterm
bebeklerin  periventrikiler I6komalazisinde  gorilen
lezyonlara benzer sekilde beyaz cevherin Kistik

lezyonlarinin olusumuna neden oldugunu ve BDNF
uygulanmasi ile bu lezyonlardan kortikal olanlarin %36,
beyaz cevherde olanlarin ise %60 oraninda azaltildigini
BDNF bu néroprotektif etkisini TrkB
almaglarini uyarmak, mitojen-aktive eden protein kinaz

gOstermislerdir.

(MAPK) yolagini aktive etmek ve apopitozu azaltmak yolu
ile gostermektedir. BDNF’nin postnatal 5. glinde koruyucu
NMDA ve
hasarlanmalara karsi en fazla oldugu, buna karsin AMPA-

etkisinin ibutenat ile uyarilan serebral
kainat aracili hasarlanmalarda orta diizeyde oldugu sap-
tanmugtir. Yine bu g¢alismanin sonucunda BDNF’nin post-
natal 10. glinde noroprotektif etkisinin olmadigr goril-
mustir. Sonug olarak BDNF’nin neonatal eksitotoksisiteye
karsi néron koruyucu etkisi uyarilan glutamat reseptorleri-
nin tipi, lezyonun lokalizasyonu ve gelisimsel safhanin

hangi evrede oldugu ile iligkili bulunmustur (20).

Hipofiz adenil siklaz aktive eden polipeptit (PACAP),
vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve peptid histidin izoldsin
(PHI) yapisal olarak birbirine benzeyen ve SSS ve
periferik sinir sisteminde bolca eksprese edilen endojen
polipeptidlerdir. Bu ¢ molekilin farkl biyolojik islevlier
gordikleri saptanmistir. Hipofiz, sirrenal ve pankreas
bezleri Uzerinde dizenleyici rolleri oldugu, damarlar,
solunum sistemi ve gastrointestinal sistemde diiz kaslar
Uzerinde gevsetici etkilerinin  bulundugu gésterilmistir.
SSS’de ise bu
néromodiuilatér, néro-transmitter ve noérotrofik etkilerinin
calismalarda PACAP’in

serebellar graniler hiicre kiltirine eklendiginde grandler

U¢ molekilin  de ndroprotekiif,

oldugu bildirilmistir. Deneysel

hicreleri hem normal serebellum gelisimi surecinde

fizyolojik olarak gerceklesen programlanmis hiicre

olumine, hem de gesitli nérotoksinlerle indiklenen hiicre

O0limune kargi korudugu gosterilmistir.  Etanol bu

norotoksinlere  ornektir. Gebelikte alkol tiketiminin

geriligi, norolojik  bulgular ve davranig

bozukluklariyla karakterli

blylime

fetal alkol sendromuna yol

acabilecegi iyi bilinmektedir. Hicre kiltlrlerine etanol
eklendiginde grandil hiicre néritlerinin buylimesi durmakta
ve hlicre apopitoza gitmekte, bununla beraber hicre
kiltirine PACAP eklendiginde etanolle

apopitoz 6nlenmektedir. ilging olarak PACAP’in alkole

indiklenen

maruziyetten 2 saat sonra hicre kiltirine eklenmesi
durumunda bile bu néroprotektif etki devam etmektedir.
PACAP’in hucreleri oksidatif strese karsi da korudugu
gosterilmistir.

Oksidatif stres reaktif oksijen molekilleri ve serbest
radikallerin birikmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bunlar arasinda
reaktif bir oksijen molekuli olan hidrojen peroksit (H,O,)
ndrodejeneratif hastaliklar ve serebral infarkttaki nérolojik
hasarlanmanin patogenezinde anahtar roli oynayan bir
bilesiktir. Deneysel ¢alismalar serebellar graniler hiicrele-
rin H,O, ve PACAP ile birlikte ayni anda inkibe edildi-
ginde hicrelerin sagkaliminin arttigini, ayrica PACAP’in
H,O,’ye bagh mitokondriyal membran potansiyeli tzerin-
deki olumsuz etkileri ve DNA fragmantasyonunu énledigini
PACAP’in
calismalarda beta amiloid, glutamat ve glikoprotein
120’nin
etkilerinin oldugu sap-tanmigtir. PACAP’in néron koruma
siklik
3’,5’-monofosfat, protein kinaz A ve mitojen aktive eden

gOstermistir. bazi in vivo ve in vitro

norotoksik etkilerine karsi da noroprotektif

mekanizmasi adenil siklaz, adenozin
protein, protein kinaz yolu ve kaspaz 3’Un aktivasyonunu
PACAP ayrica dolayh

ekspresyonunun aktivasyonunda rol

icerir. olarak normal hiicre
oyna-yan ndéron
koruyucu faktorlerin salinimi igin astrositleri uyarir,
kemokin RANTES'i ve makrofaj inflamasyon pro-tein-1 ve
kemokinleri sekrete eder. VIP de ndron koruyucu etkisini
aktivite-bagimh norotrofik faktdr ve aktivite-bagimh ndron

koruyucu proteini ve birgok sitokini igeren néron koruyucu

proteinleri sekrete etmek Uzere astrositleri uya-rarak
gosterir (21).
Parkinson hastalig dopaminerjik noronlarin

dejenerasyonu sonucu dopamin eksikligine bagh olarak
ortaya c¢lkan bir hastaliktir. Bununla beraber dopamin
replasmani  no-rodejenerasyonu  durduramamaktadir.
Monoaminoksidaz-B enzimi ile nérotoksik bir bilesik olan

MPP’ye (1-metil-4-fenilpridinium) dénisen MPTP (1-metil-



4-fenil-1,2,3,6-tet-rahidropridin)
hastaligini indikledigi gosterilmistir (22,23). Bu toksik

bilesiginin  Parkinson
bilesigin dopaminerjik né-ronlarin mitokondrilerinde olus-
masi elektron transport zincirinin NADH dehidrogenaz
enzimini inhibe etmektedir. MPTP’ye maruz birakilan fare-
lerde ONO-2506 adh bile-sigin striatum ve substantia
nigrada dopaminin ve meta-boliti olan DOPAC’in azalma-
sini Onledigi gosterilmigtir. Bu sonug da ONO-2506'nin
Parkinson hastaliginin tedavisin-de kullanilabilirligini gin-
deme getirmistir (24,25).

Son zamanlarda dogal bitkisel Urlinlerin yararli etkin-
liklerini gOsteren calismalar yayinlanmaya baslamigtir.
Pan ve ark. yesil gayda bulunan polifenollerin dopamin
geri emilimini 6nledigi saptanmigtir. Bu MPP geri emilimini
de 6nler ve dopaminerjik néronlari korur (26).

Arastirmalar beynin diger organlara goére daha az anti-
oksidan kapasitesinin oldugunu géstermistir. Bu da néron
korumada antioksidanlarin kullaniimasini glindeme getir-
migtir. Melatonin (N — asetil — 5 - metoksitriptamin)
serbest oksijen radikallerini yakalayarak, glutatyon
peroksidaz ve superoksit dismutazi uyararak antioksidan
etki gosterir (27-34). Nikotinin (1-metil-2-(3-piridil)pirolidin)
bilinen tim olumsuz etkilerine kargin SSS’de néroprotektif
etkinliginin  bulundugunu g0steren c¢alismalar vardir.

Alzheimerli has-talarda nikotinin bilissel performansi
arttirdigi gosterilmistir (35-37). Major bir nikotin metaboliti
olan nornikotinin  beta-amiloide baglanarak peptid
agregasyonunu ve olasilikla plak olusumunu 6nledigi ya
da peptid klirensini degistirdigi iddia edilmistir. Parkinson
hastaliginda da rodentlere uygulanan nikotinin presinaptik
dopamin salinimini uya-rarak postsinaptik dopamin resep-
tér aktivasyonuna neden oldugu gdsterilmistir (38-43). Ote
yandan nikotinin yararl etkilerinin zararli etkilerinden
Ustlin oldugunun gdésterilmesi igin ileri galigmalara ihtiyag
oldugu bir gergektir. Bilinen en iyi antioksidanlardan olan
NO’e bagli

gOsterilmistir (44). Yine E vitamini uygulanmasindan sonra

alfa-tokoferollerin sitotoksisiteyi  Onledigi
Alzheimer hastaliginin
bildirilmistir (45).

progres-yonunun yavasladigi

In vitro deneysel ¢alismalarda antikonvilzan ilaglardan
fenitoin, lamotrijin, lamotrijin benzeri yeni bir bilesik olan

sipatrijin ve riluzol gibi molekullerin ndroprotektif
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fokal
iskemiden sonra farkli beyin bolgelerinde serebroprotektif

etkilerinin ~ oldugu  gosterilmistir.  Lamotrijinin
etkisinin oldugu bir¢gok yayinda bildiriimigtir. Adi gegen
antikonvulzanlar bu etkilerini sadece glutamat salinimini
azaltarak degil, ayni zamanda postsinaptik ndérondaki
voltaj modiile

kapil sodyum ve kalsiyum kanallarini

ederek de gostermektedirler (3,46).

Topiramat yeni antiepileptik ilaglardan biridir. Farma-
kolojik etkileri, GABA reseptorlerinin pozitif modilasyonu,
kainat ve AMPA reseptor alt tiplerinin inhibisyonu ve sod-
yum kanal blokajidir. Son caligmalar topiramatin anti-
eksitotoksik 6zellige sahip olabilecegini
Cunku
Ayrica fokal serebral iskemide kanama sikligini azalttig
(47).
modelinde topiramat beyaz cevher ve korteks gelisiminde

gOstermistir.
motor néron dejenerasyonunu dnlemektedir.

da gOsterilmistir Eksitotoksik yenidogan fare
S-bromo-villardine karsi doza bagimli uzun sureli koruma

sagla-maktadir. Topiramatin sagladigi néron koruma

preoligo-dentrositlerin  sagkaliminin artmasini, ndéronal

apopitozun azalmasini, mikroglial aktivasyonun
inhibisyonunu, astro-gliozisi ve nobet aktivitesinin azalma-

sini igermektedir (48).

Antiepileptik bir molekul olan AMPA antagonisti talam-
panelin farelerde orta serebral arter okllizyonu ile olus-
turulan gecici serebral iskemiden sonraki infarkt voliminU
anlamli olarak azalttigi ve stroklu hastalarda néroprotektif
olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir (49). Yeni gelistirilen
ikinci jenerasyon bir AMPA antagonisti olan YM-872 (2,3-
diokso-7-imidazol-1-yl-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidroki-
noksalin- 1-yl-asetik asit) AMPA’'ya bagh néronal kalsiyum
ic akisini 6nleyerek noroprotektif etki gésterir (50).

Eritropoetin (EPO) sinir sisteminin gelisiminde oldugu
kadar hasarlanmaya yanit ve tamir progesinde de ¢ok
onemli rolleri oldugu gosterilmis bir bilesiktir. Bir cok calis-
mada EPO’nin apopitozu 6nledigi ve noroprotektif oldugu
bildirilmigtir. Ayrica yine deneysel galismalarda EPO’nun
oksidatif stres ve etanole bagh serebral hasarlanmada da
noéroprotektif oldugu godsterilmistir (51). Son yayinlar EPO’
nun deneysel hipoksik-iskemik beyin hasarindaki néro-
protektif etki mekanizmasinin apopitozla ilgili gen eks-
pres-yonunu dizenlemek yolu ile oldugunu gostermistir
(52).
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Sonug olarak, néron koruma amaciyla ginimizde
bircok ajan denenmis ve denenmektedir. Henliz néron
hasarini tamamen engelleyecek etkisi kanittanmis bir ajan
gOsterilememigstir. Bununla beraber galismalarin sonuglari
umut vericidir. Arastirmalar denenen ajanlara optimum
cevabin, hasardan sonraki en kisa slirede uygulandiginda
elde edildigini gdstermektedir. Ayrica bu ajanlar hafif
lezyonlar Uzerinde ciddi lezyonlara gbére daha etkin ko-
ruma saglamaktadirlar. Nérodejenerasyonla giden birgok
ndrolojik hastalikta hasari erken dénemde énlemek hatta
hasar olusumunu tamamen engellemeyi saglayan ajanlar
ileri  donemde

Uzerinde c¢alismalar surmektedir ve

tedavide kullaniimak tzere umut vaat etmektedir.
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