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AMAG: iskemik inmenin primer tedavisi okliide vaskiiler
yaplilarin rekanalizasyonudur. Bunun igin kullanilan me-
dikal tedavi doku plazminojen aktivatori (tPA)'dir. Endi-
kasyon suresi ilk 4,5 saat ile sinirl oldugundan, hastalarin
blyuk kismi bu intravendz tedaviye ulasamamaktadir. Bu
yuzden gec¢ trombolitik tedavi 6ncesi magnezyum siilfat
(MgS0a4)'in etkinliginin degerlendirildigi deneysel bir ¢a-
lisma planlanmistir.

GEREC VE YONTEM: 52 sican rastgele alti gruba ayrildi. 1.
grup, kontrol grubuydu ve herhangi bir islem yapilmadi.
2. grup, sham grubuydu ve paratrakeal kas diseksiyonu
ile karotis artere ulasildi. 3. grupta, karotis arter okliide
edildi ve 345 dakika sonra tPA baslandi. 4. grupta, 345
dakika sonra tPA ve 120 dakika sonra MgSOa4 baslandi. 5.
grupta, 300 dakika sonra MgSOa ve 345 dakika sonra tPA
basland. 6. grupta, 120 ve 300 dakika sonra MgSO4 bas-
landi; 345 dakika sonra ise tPA baslandi. Tim gruplarda
360 dakika sonra reperfiizyon saglandi. 24 saat sonra tim
sicanlarin norolojik muayeneleri yapildi. Kan ve beyin do-
kusu drnekleri alindi. Kandan néron spesifik enolaz (NSE)
ve iskemi modifiye albtimin (IMA) calisildi. Beyin dokusu
Hematoksilen Eozin ve krezil viyole ile boyandi. Dejenere
piramidal noéronlar degerlendirildi.

BULGULAR: Grup 3'de mortalite orani %40, grup 4'de
%22.2, grup 5'de %30 ve grup 6'da %11.11 idi. Grup 4'te
%17.8, grup 5'te %10 ve grup 6'da %28.9 oraninda morta-
litede azalma vardi. Grup 6'nin fonksiyonel dizabilitesi ve
dejenere noéronal ylizdesi en azdi (p=0.04; p=0.005). NSE
seviyesi distikligi fonksiyonel iyilik durumu ve tedavi
etkinligi ile iliskiliydi (r=0.54; p=0.005). IMA seviyesi art-
tikca fonksiyonel dizabilite artmaktaydi (p=0.003; r=0.47).
Ancak MgSOa verilen gruplar arasinda IMA seviyelerinde
farkhhk yoktu (p=0.06).

SONUC: Ge¢ trombolitik tedavi dncesi, MgSO4'in erken
baslanmasi ve doz tekrari ile daha iyi fonksiyonel ve his-
topatolojik sonuclar elde edilmektedir. NSE ise tedavi et-
kinligi ve 6zlrlalik durumuile iliskili bir biyobelirtectir.
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tromboliz, Magnezyum siilfat

Gelis Tarihi / Received: 24.12.2018
Kabul Tarihi / Accepted: 06.03.2019

Yazigsma Adresi / Correspondence:Uzm.Dr.Fettah EREN

ABSTRACT

OBJECTIVE: The primary treatment of ischemic stroke is
recanalization of occluded vascular structure. The treat-
ment for that is tissue plasminogen activator (tPA). Since
the indication period is limited to the first 4.5 hours, the
majority of patients can not reach this intravenous treat-
ment. Therefore an experimental study was planned to
evaluate the efficacy of magnesium sulfate (MgSOa4) be-
fore delayed thrombolytic therapy.

MATERIAL AND METHODS: 52 rats were randomly divi-
ded to six groups. Group 1 was the control group and no
operation was performed. Group 2 was sham group and
paratracheal muscles were dissected and carotid artery
was reached. In group 3, carotid artery was occluded and
tPA was started after 345 minutes. In group 4, tPA was
started after 345 minutes and MgSOs was started after
120 minutes. In group 5, MgSOa was started after 300
minutes and tPA was started after 345 minutes. In group
6, MgSOs4 was started after 120 and 300 minutes; After
345 minutes, tPA was started. All groups were reperfused
after 360 minutes. After 24 hours, neurological examina-
tions of all rats were performed. Blood and brain tissue
specimens were taken. Neuron specific enolase (NSE)
and ischemia modified albumin (IMA) were analyzed
from blood. Brain tissue was stained with Hematoxylin
Eosin and cresyl violet. Degenerated pyramidal neurons
were evaluated.

RESULTS: The mortality rate was 40% in group 3, 22.2%
in group 4, 30% in group 5 and 11.11% in group 6.
Mortality reduction was detected 17.8% for group 4, 10%
for group 5 and 28.9% for group 6. Functional disability
and percentage of degenerated neurons was the least
in group 6 (p=0.04). Decreased NSE level was associated
with functional improvement and treatment efficacy
(p=0.005; r=0.54). Functional disability correlated with
increasing of IMA level (p=0.003; r=0.47). But there was
no difference in IMA levels among MgSQOas-treated groups
(p=0.06).

CONCLUSIONS: Early onset and repetetive dose MgSO4
have the best functional and histopathologic results in
delayed thrombolytic treatment. NSE is a biomarker that
is associated with treatment efficacy and disability.

KEYWORDS: Reperfusion injury,Intravenous thromboly-
sis, Magnesium sulfate
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GiRiS

Serebral kan akim hizi, 100 mg beyin dokusu
icin 10ml/dk’nin altina duserse saniyeler iceri-
sinde noronal doku kaybi baslar ve iskemik bir
alan olusur. Bu alanin etrafinda 10-20 ml/dk kan
akim hizina sahip olan penumbra bulunmak-
tadir. Reperflizyonun asil amaci penumbranin
kurtarilmasidir. Bu amacla doku plazminojen
aktivatori (tPA) olan alteplaz kullanilmaktadir
(1). Bu tedavi ile hastalarin %30’'uda minimal
morbidite ve hastaligin 3. ayinda tam iyilesme
saglanabilmektedir (2). intravendz (IV) trombo-
litik tedavi baslangicta ilk 3 saat icerisinde kul-
lanim onayi almis ancak uygun hastalarda 3-4,5
saaticerisinde de kullanilabilecegi gosterilmistir
(3). Intraarterial (1A) ve IV tedaviler ile reperfiiz-
yon saglanmasinin en korkulan komplikasyonu
ise néronal hasarin ve hemorajik transformas-
yonun artabilmesidir (4). Reperflizyon hasarini
azaltmak, trombolitik tedavinin daha sik ve et-
kili kullanimi icin 6nemlidir.

Magnezyum hucre icinde ikinci, tim vicutta
dordincu siklikta bulunan katyondur. N-metil
D-aspartat (NMDA) reseptor ve voltaj bagimli
kalsiyum kanal blokaji ile eksitator norotrans-
mitter salinimini azalmaktadir. Ayrica mitokond-
riyal disfonksiyonu ve antiinflamatuar etkinligi
ile lipid peroksidasyonunu engellemektedir.
Boylece noronal dokunun reaktif oksijen radi-
kallerine karsi dayanikhhgini artirmaktadir (5).
Magnezyum tuzlar igerisinde en etkilisi ise
magnezyum sulfat (MgSOa)'tir (6).

Norolojik hastaliklarin erken donemde tanin-
masli, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve
prognoz tayininde biyobelirtecler kullanilabil-
mektedir. Bu amacla ¢alisiimis ¢ok sayida biyo-
belirte¢ bulunmaktadir. No6ron spesifik enolaz
(NSE) ve iskemi modifiye alblmin (IMA) iskemik
inmede noronal hasarla iliskili biyobelirtecler-
den bazilandir (7).

Endikasyon suresi disinda tPA tedavisi uygula-
masi ciddi komplikasyonlar meydana getirebil-
mektedir. Bu da ilacin kullanimini 6nemli dlctide
kisitlamaktadir. Bu yiizden son yillarda serebral
reperflizyon hasarini engelleyecek ve tPA'nin
kullanim siresini genisletecek kombine tedavi-
ler aranmaktadir. Bu nedenle tPA ile es zamanli
ge¢ reperflizyonun saglandigi ve oncesinde

MgSOa4 kullaniminin etkilerinin degerlendirildi-
gi deneysel bir calisma planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma hayvanlari Selcuk Universitesi Deney-
sel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden
temin edildi. Laboratuvar hayvanlari bakim ve
kullanim ilkeleri kilavuzuna (www.nap.edu/
catalog/5140.html) bagh kalnarak ¢alisma yu-
rataldu. Calhismada 52 adet, 394-698 gram (gr)
agirhginda, wistar albino cinsi, 11-13 aylik erkek
sican kullanildi. Sinirsiz yiyecek ve su ile birlikte
gece glndiz dongusunin saglanabilmesi icin
24 saat hicbir islem yapilmaksizin laboratuvar-
da bekletildi. Oda sicakhgr 24-28 °C arasinda
tutuldu.

Calismanin cerrahi prosediiru icin vaskuler ok-
lizyon teknigi kullanildi. Okltizyon icin klemp
tercih edildi (8). intraperitoneal (IP) 50 miligram/
kilogram (mg/kg) ketamin ve 4 mg/kg xylazine
ile genel anestezi ve sedasyon analjezi saglan-
di. Anestezinin etkinligi degerlendirmek icin 15
dakikada bir sicanin kuyruguna agrili uyaran
verildi. Reaksiyon verenlere IP 4 mg/kg ketamin
ve xylazine tekrarlandi. Boyun bolgesi temizlen-
di ve lokal antisepsi uygulandi. Paratrakeal kas
diseksiyonu ile sol ana karotis artere ulasildi.
Karotis arter bifurkasyonun 2 santimetre (cm)
proksimali A6-236 diffrenbach buldog klemp
ile oklide edildi. Sag juguler vene katater yer-
lestirilerek 1V ilag inflizyonu icin hazirlandi. Bu
islemler sirasinda rektal termometre ile viicut
sicakhgi 37 °C olacak sekilde takip edildi.

Tum sicanlar rastgele 6 gruba ayrildi. 1. grupta
(kontrol grubu, sayi=6) cerrahi islem yapilmadi.
2. grupta (sham grubu, sayi=6) servikal insizyon
yapildiktan sonra paratrakeal kaslar diseke edi-
lerek karotis artere ulasildi ancak okllde edil-
medi. 3. grupta (ge¢ trombolitik tedavi grubu,
sayi=10) vaskuler okllizyonun 6. saatinde klemp
acildi. Oklizyon acilmadan 15 dakika once tPA
baslandi. 4. grupta (ge¢ trombolitik tedavi+er-
ken MgSOas tedavi grubu, sayi=10) okliizyonun
6. saatinde klemp acildi. Oklizyon acilmadan
15 dakika 6nce tPA, 4 saat 6nce MgSOas bas-
landi. 5. grupta (ge¢ trombolitik tedavi+geg
MgSOas tedavi grubu, sayi=10) okliizyonun 6.
saatinde klemp acildi. Okliizyon acilmadan 15
dakika 6nce tPA, 2 saat 6nce MgSOa baslandi. 6.



grupta ise (ge¢ trombolitik tedavi+erken ve geg
MgSOas tedavi grubu, sayi=10) okliizyonun 6.
saatinde klemp acildi. Okliizyon acilmadan 15
dakika 6nce tPA, 2 ve 4 saat 6nce MgSOa4 baslan-
di. islem sonrasi cerrahi bolge stitur ile kapatildi
ve lokal pansuman yapildi. Sicanlar uyandiktan
sonra kafeslerine alindi.

Juguler vene konulan kataterin tromboze ol-
mamasl i¢in 50 IU heparin uygulandi. iskemik
inmede insanda kullanilan tPA dozu 0,9 mg/kg
iken, bu calismada 10 mg/kg kullanildi. Clinku
insan fibrinolitik sistemi trombolitik tedaviye,
sicanlara gore 10 kat daha duyarhdir. Hesapla-
nan total tPA dozunun %710'u bolus, kalani 30
dakikada IV inflizyon seklinde verildi (9). Top-
lam MgSOa4 (90 mg/kg) dozu ise 15 dakikada IV
inflzyon seklinde uygulandi (10).

Yasayan sicanlara 24 saat sonra genel degerlen-
dirme ve norolojik muayene yapildi. Norolojik
defisit oncelikle norolojik muayene siniflandir-
ma sistemi (NMSS) o6lcegi ile degerlendirildi.
Sicanlar kuyrugundan tutulup yukar kaldirldi.
Sonra diiz bir zeminde yuratuldi. Bu sekilde 6n
ve arka ayak motor kuvvetleri degerlendirildi.
0 dizabilite olmamasini, 1 hafif, 2 ve 3 agir di-
zabiliteyi gésterdi (11). ikinci olarak modifiye
norolojik hasar ciddiyeti belirleme (MNHCB) 6l-
¢egi uygulandi. Bu testile denge, koordinasyon,
refleksler, anormal hareketler, kas glicti ve duyu
degerlendirildi. 1-6 hafif, 7-12 orta ve 13-18 agir
norolojik dizabiliteyi gosterdi (12).

Muayene islemi sonrasi genel anestezi altinda
intrakardiyak kan ornekleri alindi. Alinan kan-
lar 1500 devir sayisi/dakika (rpm) ile 10 dakika
santrifiij edilerek -80 °C'de saklandi. NSE deger-
lendirilmesi icin (Elabscience)R marka sadece
cahismalar icin kullanilan enzim linked immu-
noabsorbent eliza kitler kullanildi. ClariosSTAR
ELISA mikroplate okuma cihazinda 450nm’'de
okutularak veriler kaydedildi. MARS Data Analy-
sis Software kullanilarak sonuclar degerlendiril-
di. IMA 6l¢iimu icin ependorflara 200 mikrolitre
(ul) sican serumu ve 50 pl kobalt klorid (1 g/I'lik)
konuldu. Karisim 10 saniye kadar vortekslene-
rek homojen hale getirildi. Kobalt-albimin bag-
lanmasi i¢in karisim 10 dakika oda sicakliginda
inkibe edildi. Albimine baglanmayan kobalti
belirlemek icin 6lcim kuvetine 50 ul 1.5 g/l'lik
ditiyotreitol (DTT) eklenerek karistirildi ve bu
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sekilde ditiyotreitollin, albimine baglanmamis
kobalt ile renkli kompleks olusturmasi saglan-
di. 2 dakika sonra reaksiyonu durdurmak igin 1
ml serum fizyolojik eklendi. Olusan siyah renkli
kompleks 470 nanometre (hnm) dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢uldu.

Beyin orta hattan, her iki hemisferi de icerecek
ve ayni anatomik bolgeye denk gelecek sekil-
de 5 mikrometre (um) kalinliginda mikrotomal
kesitler alindi. Hematoksilen Eozin (H&E) ve kre-
zil viyole boyasi ile boyandi. Bu preperatlarda
400'ltk buylatme ile Analysis 5 Research prog-
rami kullanilarak dejenere piramidal néronlar
sayildi. Piramidal néronlardaki; koyu renkli ve
kiculmis nukleuslar, nissl kaybi ve eozinofili
dejenerasyon belirtisi kabul edildi. Dejenere
noronlarin ylzdelik oranlari belirlendi (13).

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi icin istatistik paket programi
(SPSS) 21.0 kullanildi. Sayi, yuzde, ortalamazs-
tandart sapma degerleri icin tanimlayici testler,
gruplarin  karsilastirllmasi icin  Kruskal-Wallis
testi, farklihgin hangi gruptan kaynaklandigi-
nin tespiti icin Bonferoni diizeltmesi ile Mann
Whitney U testi kullanildi. Numerik disi veri kar-
silastirlmasinda Ki-kare testi, sonuclarin kendi
arasinda degerlendirilmesi icin Spearman’s ko-
relasyon testi kullanildi. Sonuglar %95 guiven
araliginda degerlendirildi. p<0.05 istatistiki an-
lamlilik kabul edildi. r degeri 0-0.25 arasinda ko-
relasyon yok; 0.25-0.50 arasinda zayif; 0.50-0.75
arasinda gugcli; 0.75-1.00 cok gliclu korelasyon
olarak yorumlandi.

ETIK KURUL ONAYI

Calisma icin Selcuk Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden hayvan
deneyleri etik kurul onayi alindi (Karar sayisi:
2016-14).

BULGULAR

Galismada 52 adet erkek sican vardi. Yas ortala-
malari 12.11£0.67 aydi. Agrliklari 493.96+65.19
gr idi. 4. ve 6. gruplardan birer sican teknik
komplikasyonlar nedeni ile calisma disi birakil-
di. islemin 24. saatinde grup 1'de 6, grup 2'de
6, grup 3'de 6, grup 4'de 7, grup 5'de 7 ve grup
6'da 8 sican hayatta kaldi Tablo 1. Grup 3'de
mortalite orani %40, grup 4'de %22.2, grup 5'de
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%30 ve grup 6'da %11.11 idi. MgSOa4 erken veri-
len 4. grupta %17.8, geg verilen 5. grupta %10,
hem erken hem gec verilen 6. grupta ise %28.9
oraninda mortalitede azalma saptandi.

Fonksiyonel durumunu degerlendirmek icin
uygulanan NMSS sonucunda, kontrol grubu
normaldi (Grade 0). Sham grubunda 2 sicanda
grade 1 defisit vardi. Bu gruptaki diger sicanlar
normaldi. 3. gruptan 4 sicanda grade 2, 2 sican-
da grade 3 defisit vardi. 4. gruptaki sicanlarin
1'inde grade 1, 4'iinde grade 2, 2'sinde grade 3
defisit vardi. 5. gruptaki sicanlarin 5'inde grade
2, 2'sinde grade 3 defisit vardi. 6. gruptaki sican-
larin 2'sinde grade 1, 5'inde grade 2, 1'inde gra-
de 3 defisit vardi (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplardaki denek ve eksitus sayilari ile 24. saat
norolojik dizabilite derecelerine gore sican sayilari

Sayilar Eksitus Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Grup 1 6 0 6 0 0 0
Grup 2 6 0 4 2 0 0
Grup 3 10 4 0 0 4 2
Grup 4 9 2 0 1 4 2
Grup 5 10 3 0 0 5 2
Grup 6 9 1 0 2 5 1

Gruplar arasinda istatistiki anlamh farklihk bu-
lunmasa da erken magnezyum verilen grup 4
ile erken ve ge¢ magnezyum verilen grup 6'da
major dizabilite oranlari daha azdi (p=0.34) (Se-
kil 1).

- ] GRADE 0
& Grane 2

5 =} GRADE 3
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1,00 200 3,00 400 5,00 600
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Sekil 1: Norolojik muayene degerlendirme sistemi skala-
sina gore gruplarin fonksiyonel 6zurlilik durumlar

MNHCB 0lcegi sonuclan kontrol grubunda
normaldi. Sham grubu bu 6lcekten ortalama
1.83+£1.46 puana sahipti. 3. grupta 9.86+1.81;
4. grupta 8.67x£1.60; 5. grupta 9.71+£1.83 ve 6.
grupta 7.00+1.12 puan ortalamasi vardi (Sekil
2). Geg trombolitik verilen gruplar ikiserli karsi-
lastinldiginda 6. grupta belirgin dizabilite azal-
masi saptandi (p=0.04).
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Sekil 2: Modifiye norolojik hasar ciddiyeti belirleme 6lce-
gine gore ortalama puanlarin gruplara gore dagihmi

PUANLAR

GRUPLAR

NSE (ng/mL) kan diizeyi ortalamasi, kontrol gru-
bunda 2.79+1.53 ve sham grubunda 3.68+0.87
idi. Grup 3'te 7.32+1.61; grup 4’te 3.92+0.94;
grup 5'te 6.97+1.69 ve grup 6'da 4.82+1.64 idi
Tablo 2. NSE kan seviyesi, vaskiler oklizyon
yapilan tim gruplarda yuksekti (p=0.001). 3.
grupta ise diger gruplara gore daha yuksekti
(p=0.005). NSE seviyesi MNHCB 6lcegindeki di-
zabilite ile iliskiliydi (p<0.001; r=0.54).

IMA (g/dL) kan seviyesi ortalamasi kontrol gru-
bunda 0.67+0.51 ve sham grubunda 0.89+0.69
idi. Grup 3'te 1.58+0.51; grup 4'te 1.62+0.46;
grup 5'te 1.46+0.69 ve grup 6'da 2.35+0.79 idi
(Tablo 2).

Tablo 2: Gruplarin néron spesifik enolaz ve iskemi modi-
fiye alblimin diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

NSE 2,79£1,53
(MeanSD)

3,68+0,87 7,32¢1,61 3,92+0,94 6,97+1,69 4,82+1,64

IMA 0,67+0,51
(MeanSD)

0,89+0,69 1,58+0,51 1,62£0,46 1,46+0,69 2,35%0,79

Mean: Ortalama, SD: Standart sapma, NSE: Néron spesifik enolaz, IMA: iskemi modifiye albiimin

Gruplar ikiserli karsilastirildiginda 3. gruba gére
MgSOa verilen 4, 5 ve 6. gruplar arasinda be-
lirgin farkhhk yoktu (p=0.06). Ancak kontrol ve
sham grubuna gore tim gruplarda IMA kan
seviyesi ylksekti (p=0.02). IMA seviyesi arttikca
MNHCB 6lceginde fonksiyonel dizabilite de art-
maktaydi (p=0.003; r=0.47).

Dejenere noronal yuzdeler, kontrol grubunda
5.33+1.75; sham grubunda 18.83+5.52; grup
3'te 79.50+6.05; grup 4'te 73.85+6,76; grup 5'te
76.57+2.93 ve grup 6'da 60.75+6.34 idi (Sekil 3).
MgSOa verilen gruplar kendi aralarinda karsilas-
tinldiginda gruplar arasinda istatistiki anlamh
farklilik izlenmedi (p=0.06). Ancak 6. gruptaki
doku orneklerinde 3. gruba gore dejenerasyon-
da belirgin azalma vardi (p=0.005).
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Sekil 3: Dejenere noronlarin ortalama yiizdelerinin grup-
lara gore dagihmi

TARTISMA

Magnezyum vaskuler yapilar Gzerinden farkli
mekanizmalar ile néronal dokulari etkilemekte-
dir. Yapilan calismalar, MgSO4'in 10-40 mg/kg/
saat hizinda, IV uygulanmasinin néroprotektif
etkisi oldugunu gostermistir (14). Ayrica intra-
sisternal uygulanan MgSOx4'in da hipokampus-
te noroprotektif etkisi oldugu ve iskemik alani
azalttigi ortaya konulmustur (15). Bu ¢alismalar
MgSO4'In IV inflizyon veya intraserebral olarak
verilmesinin etkili oldugunu gostermistir.

Magnezyumun etkinligi, oncelikle kisa sureli
iskemi-reperflizyon modellerinde degerlendi-
rilmistir. Etkin doz, kombine kullanim ve uzun
sureli vaskiler oklliizyondaki etkisi icin de calis-
malar yapilmistir. 1 saat serebral vaskuler okliiz-
yon olusturulan sicanlara, iskemiden 30 dakika
once 90 mg/kg dozunda MgSOa verilmistir. 24
saat sonra iskemik hacminde ve fonksiyonel di-
zabilitede azalma oldugu gorilmastir (16). Ok-
lizyondan sonra 45 mg/kg dozunda MgSO4'in
ve reperflizyondan 6nce 6 mg/kg dozunda ni-
mesulidin sinerjist etki ile iskemi alanini azalttig
saptanmistir (17). Bu nedenle ¢calismamizda et-
kinligi kanitlanmis olan 90 mg/kg MgSOs4 dozu
kullanildi. MgSO4'In erken (2. saat), nispeten
daha gec (5. saat) ve hem erken hem de gec (2.
ve 5. saat) verilmesinin etkileri degerlendirildi.
MgSOas tedavisine erken baslamanin ve doz tek-
rarinin daha iyi klinik ve histopatolojik sonuclar
ortaya ¢ikardigi gorilda.

Klinik calismalara bakildiginda, 12 saat igin-
de akut iskemik inme geciren 2589 hastaya 16
mmol magnezyum 15 dakikada verilmistir. 24
saat boyunca IV inflizyona devam edilmistir.
Bu calismada magnezyumun sadece laklner
infarkti olan hasta gurubunda faydal oldugu
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gOsterilmistir (18). Benzer bir calismada 12 saat
icinde iskemik inme geciren hastalara basvuru-
da 4 g (15 dakikada), sonra 16 g MgSQOa (24 saat-
te) IV inflizyon seklinde verilmistir. Sonugta Mg-
SO4'In noroprotektif etkinligi oldugu ve iskemik
inmede etkili oldugu ortaya konulmustur (19).
Ancak tim bu sonuclar magnezyumun rutin kli-
nik kullanimi igin yeterli bulunmamistir.

Akut iskemik inmede ilk 4,5 saat disinda trom-
bolitik tedavi baslanmasi reperfiizyona bagli
noronal hasari artirmaktadir. Bu da ilacin kulla-
nimini dnemli dlctde sinirlamaktadir (4). Bu si-
renin uzatilmasini saglamak icin cesitli deneysel
tedaviler uygulanmistir. Ancak literatiirde bu
konuda MgSOuile yapilan calisma bulunmamis-
tir. Matriks metalloproteinaz (MMP) inhibitori
BB-94'in mortaliteyi %33 oraninda azalttigi
saptanmistir (20). Salidrozidin kan beyin bariye-
rinin butlinliglinl koruyarak, geg tPA 6ncesi re-
perflizyon hasarini azalttigi gosterilmistir (21).

Bu tedaviler ozellikle nitrik oksit Uzerinden,
MMP inhibisyonu saglamaktadir ve ge¢ trom-
bolize bagl néronal hasari azaltmaktadir(22).
Ayrica antiinflamatuar mekanizmalar da bu
surece olumlu katki saglamaktadir (23). Bizim
calismamizda ise ge¢ trombolitik tedavi oncesi
MgSO4'In erken verilmesi %17,8, geg verilmesi
%10, erken baslanip tekrarlanan dozlarda veril-
mesi %28,9 oraninda mortalitede azalma sagla-
di. MgSO4'1 erken baslamanin ve doz tekrarinin
mortalite, 6zurlulik ve noéronal dejenerasyon
uzerine olumlu etkileri oldugu ortaya konuldu.
Son 20 yil icerisinde serebral hastaliklarin tani-
st daha kolay konulabilmektedir. Ancak ulasimi
daha kolay, duyarli ve 6zgul biyobelirteg arayisi
devam etmektedir. Bunlardan NSE, néronlarin
ve noroendokrin hicrelerin sitoplazmasinda
bulunmaktadir. inmede kan beyin bariyeri bo-
zulmasi ile kanda yikselmeye baslamaktadir.
iskemik inmede tPA tedavisi alan hastalarin 24.
saatteki kan NSE seviyesi disukligu daha az
norolojik kotulesme ve 90. glinde daha az néro-
lojik dizabilite ile iliskili bulunmustur (24). Bizim
calismamizda da fonksiyonel o6zurltligiin, NSE
kan seviyesi ile iliskili oldugu goéruldi. IMA ise,
albiminin N terminal ucunun serbest oksijen
radikalleri ile degisiklige ugramasi sonucu olus-
maktadir. iskemik inmede, IMA kan seviyesinin
yukseldigi bilinmektedir (25). Bizim ¢alismamiz-
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da da IMA kan seviyesi iskemi olusturulan tim
gruplarda yuksekti, ancak bu seviyenin fonksi-
yonel dizabilite ile korelasyonu zayifti.

Sonug olarak; tPA'nin endikasyon siresi kisit-
hhgi, akut iskemik inmedeki kullanimini sinir-
lamaktadir. Bu nedenle bu tedaviyi daha uzun
surede, etkili ve glivenli uygulamanin yollar
aranmaktadir. MgSO4 bu amagla kullanilabile-
cek tedavilerden biridir. Erken baslanmasi ve
doz tekrari ile ge¢ trombolitik tedavide daha iyi
sonuclar saglanmaktadir. Ozellikle NSE, fonksi-
yonel dizabilite ile iligkilidir.

Gahsmanin  kisithliklari; iskemi reperflizyon
modeli, klinik iskemik inme ile birebir esdeger
degildir. Ancak tPA iliskili ge¢ reperflizyon ha-
sarini degerlendirmek icin objektif bir yontem-
dir. Tim sicanlar 24 saat sonra sakrifiye edildi-
ginden uzun dénem sonuglar bilinmemektedir.
Daha uzun slire MgSOa inflzyonunun etkileri
degerlendirilememistir.
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