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Ozet

Aromataz, sitokrom p450 aromataz (P450 arom; CYP
19) enzim ailesinin bir Uyesidir ve androjen
prekiirsdrlerden estrojen biyosentezini katalizler. Beyin
aromatazimin nérotoksik hasar sonrasi ekspresyonunun
arttigi ve lokal 6strojen tretimi yoluyla sinir koruyucu
rol oynadig gosterilmistir. Bu caligmada deneysel inme
(middle cerebral artery occlusion, MCAO) sonrasinda
artan beyin aromataz ekspresyonunun topografisi ve
zamana bagl seyri incelenmistir. Ovarektomili inmeye
yatkin spontan hipertansif sicanlara (1YSHS)
elektrokoagtilasyon ile MCAO uygulanmigtir.
immiinohistokimyasal veriler beyin aromataz
ekspresyonunun kortikal penumbra/periinfarkt kusakta
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24 saat ile 8 glin sliresince arttigini, 2 saat ve 30 giin
sonrasinda herhangi bir artig olmadigimi géstermistir.
Cift isaretleme caligmalari aromataz ekspresyonundaki
artisin astrositik diizeyde de eglik ettigini gostermistir.
Bu calisma da, yerlesim (penumbra/periinfarkt kusak),
zaman (24 saat icinde) ve hiicresel lokalizasyon
bakimimdan (astrositik) bu enzim proteininin
ekspresyonundaki artisin, deneysel inme sonrasinda
penumbrada lokal dstrojen sentezlenerek hiicre
canhligimi korumada potansiyel dnemi gosterilmistir.

Giris

Ovarektomili sicanlara MCAO'ndan 6nce 17-b
ostradiol uygulamasmin iskemik hasari azalttigr pek
cok calismada gosterilmistir. Endojen Gstrojenin sinir
korumadaki 6nemi ve iskemik hasarda olusturdugu
azalma, Ostrojen reseptdr antagonisti ICI 182,780 ve
aromataz inhibitorii fadrozolla yapilan ¢calismalarla
desteklenmistir. Ayrica, ndrotoksin enjeksiyonuna cevap
olarak beyinde aromataz ekspresyonunda artis oldugu
bildirilmistir.

calismada, deneysel inme sonrasinda (MCAO)
beyinde aromataz ekspresyonunda artis olup olmadigi,




bu artisin zamana bagli seyri ve hiicrelerin canliligini
strdirmeleri ile iligkili olup olmadigi incelenmistir.
insanlardaki inmeyle benzerlikler géstermeleri nedeniyle
bu arastirmada inmeye yatkin spontan hipertansif
sicanlar kullanilmigtir. Sicanlar endojen dstrojen
seviyelerinin ytiksek oldugu pro-6strus donemindedirler.

Metod ve sonuglar

Ug-dért aylik overektomili disi IYSHS larda kortikal
infarkt alani yaratmak amaciyla elektrokoagiilasyonla
sol distal MCAO uygulanmistir.

Paraformaldehitle fiske edilmis parafine gémiili
kesitlerin immiinohistokimyasal analizinde septumun
koronal seviyesi ve posterior hipokampiis 1:100 oraninda
tavsan anti-aromataz antikoruna tabi tutulmustur.
immiinohistokimyasal veriler beyin aromataz
ekspresyonunun kortikal penumbra/periinfarct kusakta
24 saat ile 8 glin sliresince arttigini, 2 saat ve 30 giin
sonrasinda herhangi bir artig olmadigimi géstermistir.

insan plasenta dokusu pozitif kontrol olarak
kullanilmig ve boyama pozitif olarak gdsterilmistir.
Floresan ¢ift isaretleme imminohistokimyasal
calismalarinda bazi astrositik aromataz artigina
rastlanmigtir.

Tartisma

Bu calismadaki anahtar bulgu inme sonrasinda beyin
aromataz seviyesinin ylikselmesi ve bu ekspresyonun
seyir ve zamanimin hiicre canlihginda potansiyel rol
oynadigi seklindedir. Artan aromataz ekspresyonun
penumbral/periinfarkt alanda hasarli hiicrelerin
canhliklarmi devam ettirdigi bolgede ve daha sonra
geridoniislimsiiz hasarin gozlendigi infarkt alanima
dogru gelistigi bulunmustur. Aromataz ekspresyonun
MCAOQ’dan 24 saat ila 8 giin sonra gdzlenmis, 2 saat ve
30 glin sonra gozlenmeyisi aromatazin lokal dstrojen
sentezi yoluyla penumbradaki hiicrelerin canliliklarini
srdiirmelerine yardim ettigi diistiniilmiistur. Ek olarak,
aromataz miktari ndronlari destekleyici glia hiicreler
olan astrositlerde de artmaktadir. Astrositlerin hasar
sonrasi Ostrojen reseptorleri eksprese ettikleri ve dstrojen
kaynakli néron korunmasinda rol aldiklari bilinmektedir.
Endojen dstrojenin ndron koruyucu potansiyeli ile ilgili

verilere literatiirde siklikla rastlanmaktadir. Aromataz
inhibitori fadrozol’un sistemik uygulamasi iskemik ve
norotoksik bilesiklerle indiiklenen sinir hasarini
siddetlendirmektedir. Ustelik, intraserebral fadrozol
uygulamasinin kainat’'in indiikledigi sinir hasarinda
olusturdugu artis, lokal serebral endojen éstrojen
sentezinin sinir hiicreleri lizerinde koruyucu etkiye sahip
oldugunu dislindirmistiir. Bu caligmada gozlenen
aromataz ekspresyonundaki artis, lokal sinir korunmasi
icin yeterli dstrojen liretimini saglamaktadir. Bu caligma
sicanlarda beyin lezyonlari sonrasinda astrositlerdeki
aromataz ekspresyonundaki artigin gozlendigi diger
calismalarla uyumludur. Bu nedenle, hasar bdlgesinde
aromatazin artan ekspresyonu hasarin durdurulmasi
ve sinir hiicrelerinin canlihigimi stirdirebilmeleri icin
gerekli endojen cevabin bir parcasi olabilir. Aromataz
ekspresyonunun artigina katilan muhtemel
mekanizmalarin, astrositlerde tiretildikleri bilinen isi
soku proteinleri gibi transkripsiyon faktorleri (HSP70),
sitokinler ve biiylime faktérleri tarafindan
indiiklenebilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak bu ¢alisma aromataz proteinin inme
sonrasinda arttigini gosteren ilk veridir. Aromataz
protein ekspresyonundaki artigin yerlesim
(penumbra/periinfarkt kusak), zaman (24 saat icinde)
ve hiicresel lokalizasyonu (astrositik) bu enzimin,
deneysel inme sonrasinda penumbrada lokal 6strojen
sentezleyerek hiicre canliigini korumada potansiyel
onemi oldugu gosterilmistir.

Peri-Infarct

Infarct

Peri-Infarct

21







{enl Uyelertmiz

a

Dr.Elif YAMAN

istanbul U. Vet. Fak.
Farmakoloji ve Toksikoloji
AbD

-

Dr.Murat BOYACIOGLU
Adnan Menderes U. Vet. Fak.
Farmakoloji ve Toksikoloji
AbD

1

Dr.ilker KELLE
Dicle U. Tip Fak.
Farmakoloji AbD

Dr.Umit KARADEMIR
Adnan Menderes U. Vet. Fak.
Farmakoloji ve Toksikoloji
AbD

Dr.Nurgin TEKELI
Gazi U. Tip Fak.
Farmakoloji AbD

Dr.Ayse iLBARS

Adnan Menderes U. Vet. Fak.
Farmakoloji ve Toksikoloji
AbD

Dr.Selim SEKKIN

Adnan Menderes U. Vet. Fak.
Farmakoloji ve Toksikoloji
AbD

23







