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1. GiRi~ VE AMA<; 

Beyin damar hastahklan ya da serebwvaskiiler hastahklar (SVH) terimi 

beynin bir bolgesinin gec;:ici veya kahcr olarak, iskemi veya kanama nedeniyle 

harabiyete ugramasma ned en olan tiim hastahklarr kapsar (I) 

Diinya Saghk Orgiitii tannnlamasma gore inme; vaskiiler nedenlere bagh 

olarak, fokal serebral fonksiyon kaybma ait belirti ve bulgulann hrzla yerle~mesi 

ile karakterize klinik bir sendwmdur Semptomlar tamm geregi 24 saatten uzun 

siirer veya oliimle sonlanabilir. 

Gec;:ici iskemik atak (GiA) ya da transient iskemik atak terimi; iskemik 

kokenli oldugu dii~iiniilen, genellikle bir damar alamna lokalize ve 24 saatden 

losa siiren (genellikle dakikalar ic;:inde diizelir), fokal sere bra! fonksiyon kaybr 

ataklanm ifade eden imnenin klinik bir alt grubudur 

inme sadece geli~mi~ iilkelerde degil, tUm diinyada koroner kalp 

hastahgr ve tiim kanserlerin ardmdan iic;:iincii srk!Ikta gelen oliim nedenidir (2, 3). 

inme insidanst giivenilir c;:ah~malarm yap!labildigi popiilasyonlar da, ortalama 

olarak yrlda, binde iki yeni inme vakasr olarak tespit edilmi~tir Ya~!I popiilasyon 

da ise bu or an bin de dorde c;:rkmaktadti (2,4) 

irn11e klinik olarak beyin infarktr, intraserebral kanama (iSK) ve 

subaraknoid kanarna (SAK) gibi fa!ldt alt grupla11 ic;:erir. I iim inmeler ic;:inde 

beyin infarktr %80 (%70-85), iSK %15 (%7-15) ve SAK ise %5 (%2-8) oramnda 

goriiliir (2). inmenin toplumsal yiikii c;:ok agtidti .. inmeli hastalann %20'si erken 

donemde olmak iizere %30'u bir yrl ic;:inde olmekte, ya~ayanlarm iic;:te biri de 

giinliik i~lerinde ba~kalarma muhtac;: olarak ya~amlarrm siirdiirebilmektedirler 

Boylece imne, toplumda iic;:iincii en srk oltim nedeni olmasmrr; yamstia, 

eri~kinlerde ilk ~tiada gel en sakathk nedenidir. Nowlojik hastalrklar nedeniyle 

hastaneye yatan olgulann yansmdan fazlasmr inmeli hastalar olu~tunnaktadti 

Ntifi.Jsu giderek ya~lanan iilkemizde de inmenin c;:ok onemli ve 

onlenebilir bir sag!Ik sorunu oldugu ac;:rktti Mortalite ve morbiditesi nedeniyle 

toplumsal bir saghk sorunu olan im11enin tedavisinde yeni c;:ah~malar yaprlmakta 
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ve yontemler denenmektedir I edavi ile ilgili 9ah~malar daha srk gi:iriilen tip olan 

iskemik inme konusuna yogunla~mr~tu Akut iskemik strokta (AiS), iki 

potansiyel tedavi yakla~mu vardu. Bunlm intravaskiiler trombiisiin eritilmesi11e 

yiinelik trombolitik tedavi ve iskeminin ya da reperfUzyonun yo! a9hgr hiicresel, 

metobolik ve inflamatuar olaylarda11 ni:ironlan korumaya yi:inelik olan 

noroprotektif tedavidir (5) 

Ozellikle trombolitik tedavideki geli~meler, reperfUzyona bagh 

oiabilecek ni:iro11ai hasann i:inlenmesini zorunlu krlmaktadu. iskemik beynin 

reperfiizyonu yaygm hiicre hasan ve oliimiine yo! ayabilir (6) iskemiyle ili~kili 

akut inflamatuar reaksiyon ve reperfiizyonun inmede hiicre hasan geli~imine 

etkisi bir9ok 9ah~mada gosterilmi~tir. iskemide sitoki11 iiretimi ve molekiiler 

adheziv olaylar erken d611emde olu~ur ve bu11u izleye11 siire9te geli~e11 

reperfUzyo11 snasmda li:ikositleri11 a~m birikimi i11flamatuar hasara yo! a9ar 

Biriken li:ikositlere ek oiarak, sitoki11 ve adezyo11 molekiilleri11i11 sentezi stimiile 

olur ve so11u9 olarak doia~rmdaki 11iitrofiller e11dotele yapr~rp, vaskiiler duvau 

ge9er, beyi11 para11kimine girer I lim bu11iara distaldeki mik10damarlarda, ka11m 

viskositesi11de artr~, mik10sirkulasyo11u11 t10mbosit ve i11flamatuar hticre ktimeleri 

ile trka11masr ve dola~nm11 bozulmasr e~lik eder (7, 8).. Bu olaylarm dmduruimasr 

sonu<;ta i11flamatuar reaksiyo11u11 azaltrlmasr ve iskemik dokulara uygu11 

perfiizyo11u11 sagla11masma yardun eder I edavi oiarak adezyo11 molekiilleri ile 

i11flamatuar hiicreiere kaqr serumlar ve i11flamatuarreaksiyo11u baskrlayrcr 

aja11lan dene11mektedir (9) Ba~ka bir tedavi se9enegi de viicut rsrsmm 

dii~iiriilerek i11flarnatuar cevabm azaltrlmasr ve 1101011 metobolizmasrmn 

yava~latrlmasrdu. Hayva11 yah~malannda beyin rsrsmm hafrf ya da orta derecede 

dii~iiriihnesiyle hem iskemik, hem de travmatik hasan11 azaldrgr gi:isterilmi~tir 

(10). 

.,, 

Buo;;ah~mada de11eysel olarak yapr!a11 ge9ici sere bra! iskemi modeli11de, 

iskemik bi:ilgeye soguk serum fizyolojik e11jeksiyo11u ile beyi11 rsrs111111 fokal 

olarak dii~iiriilerek i11flamatuarreaksiyo11un azaltrlmasr, 1101011 metobolizmasmm 

yava~latrlmasr ve biilgeselmikrosirkulasyo11u11 geli~tirilmesidir. Sistemik oiarak 

sogutma11m olasr ya11 etkilerinde11 kas;mmak amacryla fokal sogutma yi:i11teminin 

2 



el:kiiM\i111lll ara~tmldigi bu <;ali~mada ge<;ici iskemi somas1 repe1flizyona bagli 

noron hasanm ve infiukt hacmini degerlendinneyi ama<;lad1k 
', "''"''~" 

... 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. inme Risk Faktiirleri 

Bir hastahgm o1u~masmda yatkmhk yaratan etken1er, risk fakti:irti o1arak 

tannn1amr Risk faktii!lerinin be1irlenmesinde ba~hca veri1er, 90k say1da birey i1e 

yap1hm~. randomize epidemiyo1ojik yah$ma1ardan sag1anmaktadu 

inme risk faktiirleri; inmenin subtipi, risk faktiirtintin kontro1 altma 

ahnabilmesi ve inme i1e ili~kisinin bilimse1 kesinligi dikkate a1marak 

snuflanabi1ir. 

I) Degi~tirilemeyen Risk Faktiir Jeri 

L Ya~: Ya~ i1erledikye inme riskinin mtt1g1 bilinmektedir. 55 ya~mdan somaki 

her dekatta bu risk iki kat artmaktadn (11) 

2 Cins: inme erkek1erde kadm1ara gore daha faz1a giirti1mek1e birlikte, 

kadm1arda irune nedenli iiltim hlZI daha yliksektir: -

3. Irk: Siyah ve sannkta inme insidans1, beyaz1ara gore yiiksektir (11,12) 

4. Aile iiyktisii: Ai1edeki imne oykiisii, strok riskini arttnmaktadn (12) 

II) Degi~tirilebilen Risk Faktiirleri 

A) Kesinle~mi~ Risk Faktiirleri 

1. Hipertansiyon: Hem serebra1 infarkt, hem de intraserebra1 hemoraji i9in risk 

faktiiJlidiir Antihipertansif tedavi inme 1 iskini azaltu Diasto1ik basmyta 5~6 

mmHg'hk bi1 aza1manm inme insidansm1 %35-40 aza1ttigJ gosteri1mi~tir (13, 
., 

14) Aynca iize1ik1e ya~h1arda izo1e sisto1ik hipertansiyonun tedavisi i1e strok 

"' riskinde aza1ma goz1enmi~tir (15, 16) 

2 Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intoleranst: <;:ah~ma1arda 

diabetin iskemik strok riskini 2-6 kat arttudJgi giisteri1mi~tir Buna kar~1hk 

kan glukoz kontrulu i1e hastahgm mikrovaskii1er yan etki1erinde ve 
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atherosklerozda azalma gozlenirken, inme riskinde bir dti~me gozlenmemi~tiJ 

(11). 

Kalp hastahklan: Gen<;lerdeki en 6nemli kardiak emboli nedeni kalp 

hastahklan; atrial fibrilasyon, mitral kapak darlrgr, kapak replasmam ve 

enfektif endokardit, interseptal anevrizma, patent foramen ovaledir iskemik 

inmelerin %20'si kardiak emboliye baglrdn .. Gen.y iskemik irm1e hastalarrnrn 

%40'rnda potansiyel kardiak emboli odagr vardn .. Orta ya~ ve tizerinde ise en 

srk gorillen kardioemboli sebebi miyokard infiukttistidilr. ileri ya~ta en 6nemli 

kardiak emboli kaynagr nonvalvilller atrial fibrilasyondrn ve 80-89 ya~lannda 

prevelansr% 8,8 olup, relatifriski 4-4,5 olarak bulunmu~trn (17) 

4. Hiperlipidemi: Serum kolesterol dtizeyindeki artr~, hem koroner arter 

hastalrgr, hem de tromboembolik strok riskini arttmr. Oellikle LDL ile HDL 

kolesterol arasr dengenin LDL kolesterol tarafina bozulmasr risk artr~rna 

sebep olrn Doppler ultrasonografi kullamlarak yaprlan .yalr~malarda 

kolestorol dtizeyi ile karotis intima-media kalrnlrgmrn parelellik gosterdigi 

saptanmr~trr.. Hiperlipidemi direkt ve dolaylr olarak atherosklerozun artmasrna 

neden olur. Statinlerle yaprlan <;ah~malarda, iskemik strok riskinin azaldrgr 

gosterilmi~tir (18, 19) 

5.. Sigara: Sigara i<;ilmesi prevelansr olduk<;a ytiksek olup 1980'li yrllardan beri 

yaprlan <;alr~malarda, iskemik strok i<;in relatif riski I ,8-6 olarak bulunmu~tur. 

Framingham Heart Study .yalr~masrnda bu risk I ,8 olarak bulurmm~ olup, 

sigara bHakrldrktan 5 yrl soma is;meyenlerin dtizeyine inmektedir Sigara 

i<;iminin karotis ateroskleroznnun gorillme srklrgrm ve ilerlemesini arttndrgr 

<;alr~malarla gosterilmi~tir (20) 

6 Asemptomatik karotis stenozu: % SO'den fazla asemptomatik karotis 

stenozu, 65 ya~ tizeri erkelerde % 7-10, kadrnlarda % 5-7 oramnda gorillilr 

<;e~itli <;alr~malarda bu vakalarrn yrllrk aym taraftaki irm1e riski % 1-2 olarak 

bulunmu~tur Asymtomatic Carotid Aterosclerosis (ACAS) <;alr~masmda 

"' endarterektomi yaprlan vakalarda medikal tedavi gorenlere gore mutlak risk 

azalmasr sadece% 5,9'dur. Bu durumda,% 60-99 karotis darlrgr alan ve 

beklenen ya~am stiresi 5 yrldan fazla olar1 vakalara cel!ahi onerilmektedir 

(21,22) 
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hiicreli anemi: Homozigot hastalmda 20 ya~ma kadar inme prevelansr 

· l'dir. Stroke prevention trial (STOP) s:ah~masmda srk km1 transftizyonlau 

UVrll,lll:anan grupta, strok riskinin yrlda% 1 0' dan% 1 'e dti~ttigti giisterilmi~tir 

B) Kesinle§memi§ Risk Faktiirleri 

Alkol kullammr: Alkol ttiketimi ile inme arasmdaki ili~ki olduks:a 

kanna~rktn Gtinde iki kadehe kadar alkol ttiketimi ( kmmzr ~arap) riski 

azaltrrken, fazla kullammr imne riskini mttumaktadu (24) 

Obezite: Obezite prevelansr geli~mi~ tilkelerde %18'e kadar 91kmaktadu. 

Vticut kitle indeksinin 30 kg/m2 'nin tizerinde blmasmm, indekste artJ~a 

paralel ~ekilde inme riskini arttudrgr bulmmm~trn 

Beslenme ah§kanhklan: Diyetteki yag miktan, s:e~idi ile koroner arter 

hastahgr arasmda ili~ki olmakla birlikte, irm1eyle olan ili~ki halen s:eli~kilidir 

4. Fiziksel inaldivite: <;:e~itli s:ah~malarda dtizenli fiziksel aktivitenin inme 

riskini azalttrgma ili~kin veriler vardu Bu diger risk faktiirlerindeki 

degi~ikliklere bagh olabilir.. Hem inme hem de kmoner arter hastahgrriskini 

azaltmak amacryla gtinltik 30 dakikahk egzersiz iinerilmektedir. 

5. Hiperhomosisteinemi: Plazma homosistein dtizeyi standardize edilmemi~ 

olmakla birlikte, genellikle 5-15 mikiomol/L diizeyi normal olarak kabul 

edilmektedir. Hiperhomosisteinemi inme riskini arttumaktadu, yalmz dtizeyi 

dti~tirmenin risk azahnasmdaki rolti kesin degildir. 

6.. ila~ kullammr ve bagrmhhgr: Amfetamin, kokain ve eroin kullannm inme 

riskini arttmr 

7 Hormon tedavisi: Ozellikle iistwjen miktan fazla olan oral konraseptif 

kullanum inme riskini at ttmrken, harmon replasman tedavisinin risk artr~ma 

yo! a<;ap as:madrgr konusunda net sonus:lar yoktm 
•. 

8 Hi per koag,iilabilite: Hiperkoagtilabiliteye yol as:an trombofililer oncelikle 

veniiz tromboza yol as:makla birlikte, iskemik inmelere da yo! as:abilirler. 

Fakat diger risk faktiirleri elimine edildiginde gei<;ek riskleri ku~kuludur 

Antifosfolipit antikm sendromunda inme riski tartr~malrdn 
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tDIIJnas;yuu. Gerek interselUler adezyon molekiillerinin aterosklerotik 

endotel tarafrndan salgrlanmasr, gerekse endarterektomi 

ie~'anrtla:nn:da aktive I lenfositleri ve makrofajlarm bulunmasr, akut 

illtllaitlallJai' cevabm, plak stabilizasyonunun bozulmasr ve semptomlann 

yrkr~nu kolayla~tudrgrm dU~iindUrmektedir 

2.2. Serebral Arteryal Anatomi 

Beynin arteryal kan akrmr arkus aortada11 koken alan dort arteryal 

linJms,tan saglann, Bunlar iki adet intemal karotis arter (iKA) ve vertebral 

rter:ler,dir. Beynin on krsnn dola~mum karotid sistem saglarken, arka krsnn 

tola~rmu:u vertebrobaziller sistem saglar 

2.2.1 Karotis Sistem 

internal karotis arter: Bu arter boyunda ana karotis arterden (KKA= 

Karot:is Komminis Arter) ekstemal karotis alterle (EKA) aynlu ve karotis kana! 

I<;m1de:n gec;erek kafa kaidesinde orta kraniyal fossaya girer. Bmadan soma 

krvnmlar yapan ve karotis sifonunu olu~turan bu arter daha soma kavernoz sinUs 

ic;inden gec;erek durayr delip subaraknoid seyrine ba~lar iKA, beyin yUzeyine 

optik kiazmarunlateralinde c;rkar ve iki terminal dalma ayuln, Bunlar anterior ve 

orta serebral arterlerdir (ASA ve OSA). intemal karotis arter seyrini dort 

segmentte tamamlanu~ olur (Sekil 2.2 I I) 

1 Servikal segment: Ana karotis arterden karotis kanah giri~ine kadar 

olan segment 

2 Petrozal segment: I emporal kemigin petroz krsmr ic;indeki 

segment 

3, Kavernoz segment: Kavernoz sinUs ic;indeki 1\egment 

4 "Supraklinoid segment: Kavernoz sinUs c;rkr~mda optik kiazmamn 

lateralinde bifurkasyoya kadar olan segment 
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Anterior serebral 
arter 

Oftalmik arter 

internal Karotis 
arter 

Eksternal karotis 
arter 

Karolis kominis 
arter 

1;lekil 2.2.11 internal karotis arter ve dallan 

internal karotis arterin segmentlerine gore dallarr ~unlardu 

• Servikal segment; dalr yoktur. 

Posterior 
kominikan arter 

• Petroz segment; karotikotimpanik arter ve pterigoid arter 

• Kavemiiz segment; hipofizial arter, anterior meningeal arter ve 

oftalmik arter .. 

• ..,supraklinoid segment; superior hipofizial arter, posterior kominikarr 

arter ve anterior koroidal arter 

Bu dallardarr, oftalmik arterin ekstarnal karotis arter, posterior kominikarr 

arterin ise posterior serebral arterle arrastomozu vardn. ilk arrastomoz ekstemal 

dola~rmla baglantr saglarken, ikincisi posterior dola~rmla baglarrt! kurar. 



cAntE~ri~•r sere bra! arter: internal karotis arterden optik kiazmanm 

aynhr ve optik sinirin dorsalinde seyrederek interhemisterik fissUre 

, "''""' hemisferin medial yiiziinde korpus kallozumun etrafmda seyrederek 

:hli<>Zal arter olarak devam eder ($ekil 22, 1 2) Perikallozal arterin dallarr, 

tebJrobazruer sistemden posterior serebral arterin dallarr ile anastomoz yaparak 

sistem baglarrtrsmr saglar.. Her iki anterior serebral arter interhemisferik 

arrterior kominikan arter aracrlrgryla baglamrlar. 

Segment anterior 
serebral arter 

l;lekil 2.2.1 2 Anterior serebral arterin ~ematik goriiniimii 

Anterior serebral arterin kortikal dallarr, serebral hernisferlerin medial 

yiiziiniin 2/3 oo boliimiinii (frontallobun medial-orbital bOliimii, polus frontalis, 

hemisferin lateral yiiziiniin list bOliimii boyunca uzanan barrt ~eklinde bir alan ve 

korpus kallozumun 4/5 on boliimii) kanlandmr ($ekil22 .. 1 4) Perforan dallan 

kapsula internanm on bOliimiinii, niikleus kaudatus ba~mm alt boliimiinii ve globus 

pallidusun on bOliimiinii kanlarrdmr 
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serebral arter: Karotis internanm en biiyi.ik dahdn .. Anterior perfore 

ventralinde horizontal ve later ale dogru seyir gostererek sylvian fissure 

~bl~ra<la dallanna aynhr 

Ba~l!c:a tic;: segmenti vardn: 

• Ml (horizontal) segment 

• M2 (silvian) segment 

• M3 (kortikal) segment (~ekil 2. 2 1 3) 

. Sylvian 
. (M2) 
'segment 

Kortikal 
segment 

~eki12.2.1 3 Orta serebral arter ve segmentlerinin koronal planda goriiniimii .., 
Orta serebral arter seyri boyunca perforan ve kortikal dallar verir Kortikal 

dallar1 insula. operkulum, frontal, pariyetal, temporal ve oksipital korteksi (frontal 

polus, posterior konveksite medial kortikal yi.izeyler haric;:) kanlandmr ($ekil 2 2.1 

4). Perforan dallar kapsula interna, kapsula eksterna, klaustrum, putamen, globus 
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ve niikleus kaudatusun biiyiik klsnum, kapsula intemanm on ve arka 

ust boliimlerini kanlandmr 

Anterior serebral arter 

Posterior serebral arter 

Orta serebral aner 

Alllerior serebral arter 

Posterior serebral arter 

Orta serebral arter 

~ekil2.2.1 4 Serebral arterlerin sularna kortikal sularna alanlar1 (Balkan' dan (25) 
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2.2.2 Vertebrobaziller Sistem 

Bu sistem iki vertebral arler ve bunlann birlqmesi ile olu~an baziller arter 

1e dallann,oan olu~ur 

Vertebral arter: Subklavian arterden, tiroservikal trunkustan s:rkar ilk 

vertebramn transvers foraminalan is:inde yukan dogru seyreder ve atlasm 

~r~:as:ma dogru krvnm yaparak, foramen magnumdan kraniuma girer.. Her iki 

vertet,ral arter, ponsun anterior ylizli lizerinde orta hatta bulunan baziller sulkusun 

:ka.ud;Ilucunda birle~erek baziller arteri olu~tururlar( ~ekil2 2.1 5). Bu 

birle~meden once vertebral arterin verdigi dallar, posterior spinal arter, anterior 

' somal arter, posterior inferior serebellar arterdir. Posterior spinal arter, medullanm 

spinal kordur1 posteriorunun dola~mum saglar Anterior spinal arter, 

medullamn piramidleri ve paramedian strlikttirlerin ve spinal kordun 2/3 on 

krsmuun kanlamnasuu saglm Posterior inferior serebellar arter ise medullamn 

dorsolateral ylizli, serebellumU!l inferior, dordlincli ventriktiliin koroid pleksusu ve 

serebellar ntikleuslarm dola~nmm saglar. 

Baziller arter: Ponsun ventral yliztinde kaudalden b~lar ve rostral u9ta 

ikiye aynlarak posterior serebral arterleri olu~tmur Baziller arterin krsa ve uzun 

sirkumferensiyal ve perforen dallan vardn Baziller arterin dallan anterior inferior 

serebellar mter, odituar arter, pontin arterler, superior serebellar arterlerdir. 

Baziller arter iki dala aynlarak posterior serebral arterleri olu~tmarak sonlanu 

Anterior inferior serebellar arter, serebellumun anterior inferior yiizlinlin, brakiwn 

pontisin ve ponsun tegmentumunun dola~rmmr saglar. Odituar arter, fasial sinirin 

kok litleri ve i9 kulak dol~rmmr, pontin arterler ise ponsun antewlateral ve 

posterolateral krsnnlanmn kanlanmasrm saglar. Superior serebellar arter, 

serebellumun superior yiizli, ntikleus dentatusun bir krsmr, brakium pontis, list 

ponsun tegmentumu ve inferior kolikuluslar 111 arter yal dola~rmmdan sorumludur 

"' 
Posterior serebral arter: Kortikal dallan ile oksipitallob, temporallobun 

inferomedial ylizli ve kaudal superior parietallobultin dola~rmrm saglar (~ekil 

2 2.1 4) Perforan dallan talamogenikulat arter ve posterior koroideal arierdir. 
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sen~bral pedinktil, mamillar cisimler ve mezensefalonun dola~rmmr 

kaidesinde sag ve sol karotis sistemlerin hem birbirleri ile hem de 

baziller sistemle anastomoz yapmasr ile olu~an damarsal bir '<okgendir.. Bu 

anterior kominikan arter, her iki anterior serebral arteri baglarken, 

kominikan arterlerse internal karotid arterleri, aym taraf posterior serebral 

baglarlar ( ~ekil 2.2 3 }. Poligon ve sistemler arasr anastomozlar sayesinde 

hemodinamik degi~ikliklere kar~r korunabilir.. 

1 

.2 

3 

4 

5 

+----6 
Willis Poligonu 

1. Anterior Kominikan mter 
2. Anterior Serebral •uter 
3. internal Karotls <uter 
4. Posterior Kominikan arter 
5. Posterir Serebral arter 
6. Baziller arter 
7 .. Vertebral arter 

!;lekil 2.2.3 Willis poligonu ve kan akrm yoniiniin ~ematik goriiniimii 
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Serebral Dola~rm Fizyolojisi 

<iPrdlrai kan akmu (SKA), perflizyon basmcnun damar direncine oramyla 

Perftizyon basmcr (PB) ise, ortalama arteryel basm<;tan (OAB = 

basuw + 2/3 nabtz basmc1), venoz basuw ve intrakranyal basm<;lann 

<;Jkanlmasl ile elde edilir (Nabtz basmct=sistolik basm<;-diyastolik 

PB = OAB - ( intrakranyal basm<; + venoz basm<;) (26) 

Damar direncini etkileyen fakt6rler ise, damar <;apt, uzunlugu ve kamn 

o:zatesiOJL .. Kanm viskozitesi, protein diizeyi ve eriwsit saytsma bagh olmakla 

damar <;apma gore de degi~kenlik gosterir. Eritrosit agregasyonunun 

oldugu kii<;ilk <;aph damarlarda viskozite yiiksek, geni~ <;aph damarlarda 

dii:)il~Jilr. Kanm viskozitesini etkileyen diger fakt6rler, eritrosit fleksibilitesi, 

:Ub<Jsit agregasyonu ve plazma viskozitesidir (26, 27) Plazma viskozitesi, 

5dr•oi<:n ve a-2 makwglobulin gibi makJomolekiilleiin di.izeyleri ile belirlenir 

artlm~ plazma fibrinojen konsaiitrasyonu, eritwsit agregasyonunu da 

. ileri ya~larda eritrosit fleksibilitesi azaln, bu da mikJOsirkiilasyonu bozar 

¥1'r·on1bcositler ise fleksibl olmadtklan i<;in konsantrasyonlarmdaki art1~ dogmdaii 

yis:ko;dtede azalmaya yol a<;ar (27,28). 

Serebral kan akum, ortalama arteryal basmcm 50-150 mmHg degerleri 

.ar:asrnd:lki degi~imlerinde belirli bir diizeyde tutulabilir, buna serebral 

.otoregiilasyon denir.. Normal otoregiilasyon arahgmda sere bra! perflizyon basmc1 

dii~tiik<;e, vazodilatasyon olu~arak serebral kaii akum komnm Fokal serebral 

iskerriide, otoregiilasyon bozukluguna bagh olarak, perflizyon basmc1 ve damar 

<;apmm lean aknm iizerindeki belirleyici etkisi ortadan kalkar ve kan vizkositesi 

serebral perftizyonu belirlemede en onemli faktor haline gelir (27, 29, 30) 
. ' 
~ 

Serebral lean aknm parsiyel 0 2 ve C02 basmcma da bagnnhdn .. pC02' nin 

25-60 mmHg arasmdaki degerlerde ve pO/ nin 50 mmHg' ya kadar olar1 

azalmalannda serebral kan akum belli smnlar i<;inde tutulabili1 (27). 
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Serebral kan akunmm otoregiilasyonunda otonom sistem ile beyin dokusu 

t,ikarb>on:ltve hidrojen iyon konsantrasyonlannm da rolii vmdn .. Sere bra! dokuda 

pH 7,3' tiir Bu degerin azalmasr dmumunda asidoz ve bunun sonucunda 

vazodilatasyon, artmasr dur umunda ise alkaloz ve bunun sonucu olarak 

vazokonstriiksiyon geli~ir (26) 

2.4 iskemik inmede Geli~en Fizyopatolojik Olaylar 

Sere bra! iskemi, hiicre i:illimli ve doku infiuktma yo! a<yan bir dizi hiicresel 

ve molekiiler olayla11 tetikler Beyin kan aknmndaki azahnamn en fazla oldugu 

9ekirdek (core) biilgesindeki hlicreler dakikalar i9inde geri di:inli~limsiiz olarak 

zedelenir iskemik biilgenin periferinde kolateral!erden saglm1anrezidiiel kan 

akmunm olmasr, ni:ironla11n krsa bir sUre i9inde olsa morfolojik ve biyokimyasal 

biitlinliigiinii korur Orta veya hafif derecede iskemik kalnu~ beyin dokusundaki 

ni:ironlar akut di:inemde elektriksel olarak sessiz olmakla birlikte yaprsal 

biitiinliiklerini siirdiiriider Bu bi:ilgeye penumbra denir (:;lekil 2.4) Penumbra 

iskemi ~iddeti ve siiresine bagh olarak infarkta di:inebilecek bir alandu (31,32) 

Kritik hipoperf(izyon 

=Penumbra 

Hafif etkilenmil! bolge 

Core 

=Nekroz 

~eki12..4 Serebral iskemide sm1tral <yekirdek ve <;:evresinde hipoperfiize alanlar 
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aktmtnm2-3 saat slire ile %18-20'sinin altum dti~mesi 

neden ol!naktadu (33). Penumbra, t1kanmamn erken 

0111ou•" 
ile tekrar kanlamnanm saglanmas1 ve noroprotektif ajanlann 

potansiyel olarak kurtanlabilir bir bolgedir.. F akat hem deneysel 

ca'ltsrna
1
anm bu zaman penceresinin 2-3 saat ile snmh oldugu 

iskemik Hiicre Oliimii Mekanizmalan 

.Pcokal iskemi olu~tugw1da baZJ hlicteler eksitotoksik ~i~me, osmotik 

ve nekroz ile luzla ollirken, baztlan apopitotik mekanizmala!la daha 

is ii•hnekte, digerleri ise apopitoz ve nekroz kan~nm ozellikler gostermektedir 

Noronal nekrozun klasik morfolojik bulgusu, erken hlicresel ~i~me, 

ve ntikleer membran btitlinltiglinlin kaybt ile en sonunda ortaya yikan 

UC!:es<~l pa;yalamnadu Apopitozda ise nlikleer blizlilme, kromatin obeklenmesi, 

ilfilkleer segmentasyon ve apopitotik cisimcikler gorlilmektedir (38).. 

iskemi patofizyolojisinde 1101011 ollimline ollimline neden olan 

mekanizmalar (39); 

• Eksitotol•sisite 

ilk olarak 1969 y!lmda Olney ve Sharpe, eksitator amino asit alan 

glutamatm, fazla miktannm noronlara toksik olabilecegini saptmm~lardn. 

Gtinlimlizde in vitro vein vivo deneylerde a~m miktardaki eksitati:ir arninoasitleJin 

ve bunlann analoglannm norodejenerasyona yol aytlgt gosterilmi~tir ( 40) iskemi 

snasmda glutamat ve aspartatm ekstraseliller seviyelerinin yliksek bulunmasJ, 

iskemide eksitotoksisitenin onemli bit rolli olabilecegini dli~lindlirmii~tiir Fokal 

serebral iskemi modellerinde hayvanlara NMDA ve non-NMDA tipi glutmnat 

resept6r antago;lstlerinin verilmesi ile infarkt hacminin azaldtgt saptanmt~tu 

(41) 

Akut donemde htzh hiicresel ~isme NMDA ve non-NMDA 1esept6Ilerinin 

eksitator aminoasitler ile asm aktive olmas1 dolaytstyla hlicre iyine fazla Na, Cl 

ve suyun asm miktarda ginnesiyle olur ( 40). 
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sitotoksisitesi 

sonrasmda n6ronlarda hucre ic;i serbest Ca duzeyinde luzh bir art!~ 

».<tl,-r·e dt~mda ise htzh bir azalma olur (42). Hilcre ic;ine Ca giri~inin 

i're~septc\rilniln iyon kanab ve voltaj kap1h Ca kanallan yoluyla oldugu 

iihlo.eJ<tedir· <;iinkil her iki kana! iskemi ile tetiklenen depolarizasyon sonucu 

;o].rn~tkt~tdll ( 43) Aynca, Na I Ca degi~tirici kanallar Ca'u i<;eriye t~uken 

; ,~crT>M·'m c;all~mamasi sonucu biriken Na'u da d1~an atmaya <;ah~ular. Son 

rtizma6zellikle aksonlarda 6nemlidir <;ilnkil aksonlarda NMDA ya da voltaja 

Ca kanallan yoktm ve Na I Ca degi~tirici karml inhibitiirleri optik sinir 

,nlilfl!lda iskemiye kar~t koruyucu rol oynamaktadular ( 44). Ca'un 

~reii<;:irtde artt~mi saglayan asil faktor ise hi.icre i<;i depolmdu. Endoplazmik 

tlkiJlumdlan Ca salumnnu engelleyen dantrolen, fokal iskemi hayvm1 

todelh!rtrtae infarkt hacmini kiic;iiltmektedir ( 45) 

Enerjinin az oldugu durumlarda, pomp ave sekesttasyon mekanizmalan 

'ca:JI~amazve hilcre ic;inden attlamayarak biriken Ca diizeyindeki ani artt~lar, 

'liPa2~lat·t, proteazlan, endoniikleazlan aktifhale getirir Bu da serbest mdikal 

. <>lu:~urnunuarttuarak n6ronal6lilmii tetikleyebilir (46) Serbest radikal olu~umu 

Caattlnnnu engelleyerek k!su bir dongii oln~turur Aym zamar1da mitokondride 

Ca yiikiiniin artmasmm hasarlarum~ mitokondriyel membram daha fazla bozacagt 

ve enerji eksikligini derinle~tirip, serbest radikal olu~umunu mttuacag1 one 

silriihnektedir ( 47) 

• Serbest radikaller 

En d1~ y6riingesinde tek sayil1 elektron ic;eren atom veya moleki.illere 

serbest radikal denir Serbest radikaller normal fizyolojik ko~ullarda hi.icre sinyal 

iletiminde, biyolojik olaylarda 10! oynarlar, birc;ok hi.icresel ~nzim ve elektwn 

ta~nna sistemii'lde ara i.iriin olarak smuh miktarda olu~mlar Olu~an serbest 

radikaller, normal fizyolojik ko~ullarda biyolojik korunma meka11izmalau ile 

ortamdan uzakla~tmlular, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve 

katalaz gibi enzimlerle zarars1z hale getiiilebilitler Artim~ siiperoksit dismutaz 

(SOD) ekspresyonu g6steren farelerin, gec;ici serebral iskemi ve reperftizyon 
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direnc;li olduklan gi:isterilmi~tir ( 48) Reperflizyon yaptlnu~ hayvan 

polietilen glikolle birle~tirilmi~ SOD (PEG- SOD) inme boyutunu 

Serbest radikallerin hticte hasan olu~turabihnesi ic;in a~m miktarda 

·~'''"va detoksifikasyon mekrurizmalanmn yetersiz olmas1 gereklidir. 

~etrbest radikallerinden olan hidtoksil radikali ve silperoksit iyonu a~m 

ve nilkleik asitlere, lipidlere, karbonhidratlara ve ptoteinlere baglanarak 

ze:deler(SO) iskemi snasmda, serbest radikal tutan enzimlerin ve okside 

:vouuu seviyesi dU~eL Repetfilzyon snasmda serbest radikal olu~umu tekrar 

Serbest radikallerin kan beyin bariyerini ytkarak beyin 6demine, 

bolgeye enflamatuar hilcrelerin ginnesine ve kan almmnda degi~ikliklere 

>llCHU<J"u g6sterihni~tir (50). Serebtal iskemi ve teperfiizyon somast ortaya 

oksit ile silpetoksitin ve bunlann reaksiyona ginnesiyle olu~ar1 

:ok.sir1itritit1, kan beyin bariyeti ytknmndaki esas fakti:irlerden oldugu 

• Nitrik oksit 

Nitrik oksit (NO) dokularda yaygm olarak bulunan gaz yaptsmda bit 

1i'l(:di~yat.i:iniiit .. L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) aracthgt ile sentezlenir 

?:Scmt•ezlen(likten soma depolanamaz, diflizyon yoluyla hlZia dagtln ve c;evtedeki 

hiicre:let·de etkisini gi:isterir. NO'in; kan basmct, vaskiilet tonus, gec;irgenlik ve 

s:inEtptiktransmisyon gibi fizyolojik fonksiyonlarda dUzenleyici mlil vardn. 

Aynca aktive makrofajlar tatafmdan Utetilen fazla miktarda NO mikroorganizma 

ve tiim6r hiicrelerinin 6\diirillmesine atacthk edet. Bazt patolojik durumlarda da 

a~m miktarda NO olu~masmm hiicre hasanna neden olabilecegi gosterilmi~tir 

(52). NOS enziminin iic; izoformu mevcuttm: n6mnal (Tip I), indilklenen (Tip II) 

ve endotelyal (Tip III).. Noronal ve endotelyal formu yaptsal olarak mevcut olup 

Ca!Kalmoduline bagnnhdn ve hiicre ic;indeki Ca artt~l ile akti¥e olur .. indiiklenen 

formu ise hiicre "t<;:i Ca degi~ikliklerinden bagmrstzdn ve sitotoksik enflarnatuar 

yamtl olu~tman NO'i sentezler (53). Ge<yici ve az miktarda NO sahmmlaruun 

hiicre sinyal iletiminde degi~ik rolleri olmasma kar~m fazla miktmdaki NO 

mitokondriyal solunumu inhibe ederek, glikolizi basktlayarak ve hilcre i9i 

glutatyon seviyelerini azaltarak sitotoksisiteye neden olabilir NO hiicresel 
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•tfllz~·on Sll·asmda endotelyal NO'in ortaya <;1kmas1 ve pewksinitritin olu~umu 

beyin bariyeri has anna yo! a<;abilir (51) 

• Hiicre Oliimiinde Apopitotik Yo! Aktivasyonu 

Hiicre oliimliniin nekroz d1~mdaki diger bir yoluda apopitozdm Apopitoz 

hiicre ya~ammda da geli~en, programlanm1~ bir hiicre iiliim 

~kanizma1s1din .. Apopitotik hiicie iiliimii pekyok yolla geli~ebiliL O!iim sinyalleii 

1cnect1:~1 ortamdan hiicre iyine hiicrenin yiizeyinde yerle~mi~ alan iiliim 

~~e]pto1·Ieri (TNFR-1, F AS, p75 NIR) ile iletilir. Bu sinyaller, hlicrede iillimii 

;ogranrla:van genlerin aktivasyonu, pwtein, enzimlerin sentezi ve hiicrenin 

)[iitniitie yol ayar. Nekwtik hiicre iiliimli hiic,:Iesel ~i~me ve paryalanmayi 

9erJirk(m apopitozda niikleer materyalde c,:iikme, dag!lma somasmda hlicre iiliimii 

'giiJriiliir ve nisbeten uzun bir sihec,:tii Aynca iiliim sinyali basamaklan hiicre 

clylJLlUv mitokondri, DNA ya da endoplazmik Ietikulumdan da ba~layabilir Blitlin 

vo1mn1n aktivasyonu fokal ve global iskemi snasmda giisterilmi~ti1 (60). 

• Diger Proteazlann Aktivasyonu 

Son y!llarda apopitotik hlic1e iililmlinde lizozomal destabilizasyonun wl 

aldigiJlliii saptanmas1, lizozomal sistein proteazlar alan katepsinler iizerine 

. dik1:atleri yekmi~tir.. inaktif zimojenler olarak lizozom iyinde bulunan katepsinler 

sitozole salmdiklannda budanarak aktif hale geyeder ve pekyok proteini 

paryalayarak nekrotik tipte hlicre iiliimline yo! ayarlm Diger taraftan katepsin B 

dii~iik yogunluktaki strese maruz kahnd1gmda lizozomdan smnh bir ~ekilde 

sitozole sahmr ve apopitozu tetikle1 Bi1 hlicre ic,:i sistein proteaz alan kalpain 

kalsiyum aracihgi ile aktive olur. iskemi somasmda niironlarda yo gun bir kalpain 

aktivasyonu oldugu ve aktive kalpainlerin lizozomal memb1anlau y1karak 

katepsin B ve L'nin kontrolsilz bir ~ekilde sitoplazmaya sa!Jirmasma neden 

olabilecegi iill,e silrlihnli~tlii Leupeptin gibi kalpain inhibitiirle1i iskemik hasan 

azaltmaktadnlar (61 ) .. iskemiden 2 saat once ventriklil ic,:ine katepsin B inhibitiiril 

enjekte edildiginde de inf[nkt hacminin %40 azaldigi bildirilmektedir (61). 
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o inflamasyon 

inflamasyon otopsi materyalletinde akut inmeden 12- 72 saat soma 

giisteri1mi~tir inme riski, C-reaktifprotein ve s:ozlinebilir hticrei<;i adhezyon 

moleklilli (siCAM) dtizeyleri ile ili~kili bulunmu~tur Uikosit infiltrasyonunun 

ges; iskemik hasarm iletlemesinde rolli oldugu ve noro1ojik geli~meyi olumsuz 

yonde etkiledigi bildirilmi~tir St<;anlarda, notrofillerin aza1ttlmast Jezyon 

bliytikllignli azaltmaktadn (63). Yine anti-ICAM antikor kullamlarak 16kosit 

adhezyonunun ve infiltrasyonunun reperflizyon somasmda azalttlmast, lezy on 

bUytikltigiinii azaltn (64). ICAM ve P- selektin genleri silinmi~ fiueler iskemik 

hasara daha az duyarhdnlar 

Enflamatuar hlicrelet noronlar lizerinde oksijen serbest radikalleri 

olu~turarak veiN OS ile Cyclooxygenase-2 (COX-2) aktivasyonu saglayarak 

direkt olarak toksik etkiye neden olabilitler. iN OS, infiltre olan nOtrofillerde, 

sere bra! kan damarlaunda indiiklenir ve toksik dlizeyde N 0 olu~masma yo! as:ar 

iN OS inhibitotleri veiN OS geni silimni~ fiueler kullamlarak yaptlan s:ah~ma 

sonus:lan, iNOS'un gecikmi~ iskemik hasarda onemli bit enzim oldugunu 

dti~lindlirmektedir iNOS'tan kaynaklanan NO, COX-2 norotoksisitesi is:in de 

gereklidir 

• Spreading Depresyon 

Fokal serebtal iskemide, periinfarkt alamnda kmtekse yayt!an depresyon 

dalga1an meydana gelir.. Bu olay iskemik hiicrelerden dt~an <;tkan potasyum ile 

tetiklenir ve elektiriksel olarak sessiz olan penumbrada irreverstbl degi~iklikler 

meydana gelir Potasyumun dt~au ylkl~t glutamat eksitotok&,isitesi hipotezi ile 

a<;tk1ann YaS''tlan deptesyon dalgalaum iinlemnesi ile infllikt alanmm 

kli<;liltiilmesini amas:layan <;ah~malar yaptlmaktadn ( 65) 
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2.5 Akut iskemik inmede Tedavi 

insan inme .yah~malannda iskemik penumbramn varhgmm mtaya 

konmast, inmenin tedavi edilebilit bit hastahk oldugunu gostenni~tit. Penumbra 

dinamik ozelliktedir iskemik ko~ullat devam ederse infiukt dokusuna katrln. Bu 

nedenle inme tamsnun kom11asr, inme tipinin belitlem11esi ve en uygun tedavinin 

htzla planlanmast gerekit. 

Twmbolitik ya da nowprotektifila.ylarla akut imne hastalannda yaprlan 

.yah~malar, "kapr-igne" zamam adt altmda hastamn acil servise geli~iyle ilacm 

verili~i arasmda ge.yen siireyi belitleyen bir zaman parametresini dogunnu~tur. 

T wmbolitik tedavi .yok se.yici olarak uygulanabildigi gibi, nowprotektif ila.ylar da 

heniiz klinik uygulamaya ge.yememi~lerdir 

Akut iskemik inmenin tedavisi a~agrdaki ba~ltklar altmda 

degetlendirilebilir 

• Gene! onlemler 

• Rekanalizasyona yonelik gri~imlet 

• Nowpwtektif tedavi 

• Antitrombotik tedavi 

2.5.1 Genet Onlemler 

Akut iskemik imne tedavisinde ilk adrm, ya~amt tehdit eden dut umlan 

kontwl altma almaktn. Solunum bozuklugu, hipertermi, hipertansiyon, 

hipoglisemi, aritmi gibi mmbidite ve mmtaliteyi artnacak vital bozukluklara kar~t 

htzla onlem almak gerekit 

• Solunum: Akut iskemik inmeli hastalarda oksijen saturasyon 

diizeyinin %95 Vie iistii olmasr hedeflemnelidir.. Akut iskemide hipoksi doku 

hasatmt artndrgmdan, iskemik penumbranm ya~ammm devamt is;in yeterli 

oksijen desteginin saglanmast .yok onemlidir.. Sol unum bozuklugu kotii prognoz 

belirtisidir Endotrakeal entubasyona get ek duyulan hastalann yakla~rk yanst bit 

ay is;inde hayatmr kaybetmektedir (66) 
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• Kan Basmc1: Akut iskemik inmeli hastalann %75'inde ilk iki gi.in 

iyinde olyi.ilen kan basmylarnun yi.iksek oldugu giizlenmi~tir. Akut diinemde kan 

basmc1m di.i~ilrmenin iskemiyi kiitiile~tirdigine ili~kin giirti~ yaygmdn Bunun 

nedeni otoregi.ilasyonun bozulmu~ olmas1 ve setebral perflizyon basmcmm 

sistemik kan basmcma bagnnh hale gelmesidir.. inme hastalannda akut diinemde 

yi.ikselen kan basmcmm birkav giinde eski dtizeye indigi giisteril111i~tir. Akut 

diinem tedavisine ili~kin yaymlanan lGlavuzlar iskemik irm1ede kan basmcmm 

acilen di.i~i.irtil111emesi gerektigi giirti~i.inde birlqmektedir Diastolik kan basmc1 > 

120 111111 Hg; sistolik kan basmct > 220 mm Hg olmad1kya, antihipertansif tedavi 

iinerilmez I romboliz uygulanmas1 dti~i.ini.iltiyorsa, kan basmcmm i~lem iincesi 

180/90111111 Hg dtizeyine inmesi saglan111ahdn (67, 68). 

• Bed en lsist: Akut iskemik inme hastasmda ate~in olumsuz etkileri 

bilinmektedir. iskemik dokuyu olumsuz etkileyen niiwtransmitterlerin salmnmnm 

hiperteunide artlp, hipotermide azald1g1 giisterilmi~tir. Hipertermide se1 best 

mdikal olu~umu da artar. in111e hastalannda ate~, morbidite ve mmtaliteyi 

belirgin olarak mtmr Hipertenninin inme hastalaundaki prognostik etkisini 

ara~tum1 bir metaanalizde, toplarn 9 s:ah~maya ait 3 790 hastada, inme so mast 

olu~an ate~in hemmorbidite, hem de mortaliteyi anlamlt derecede etkileyen bir 

unsm oldugu giisterilmi~tir (69) Bu nedenle paresetemolle normal vi.icut tstsi 

saglarunahdn 

• Kardiyak Ritim: Akut iskemik inmenin ba~lang19 diineminde 

kardiyak monitorizasyon s:ok iinemlidir.. Bu ~ekilde en stk giirtilen aritmi olan 

atrial fibiilasyon ya da ya~anu tehdit eden diger aritmiler saptamp, tedavi 

edilebilir. 

• Kan G1ukozu: Akut iskemik inmede hipo ve hiperglisemi 

dmumlanmn di.izeltilmesi gerekir Her iki dm umunda iskemik has au artmct 

etkileri vardn. Hipergliseminin inme prognozunu kiiti.i etkilemesi, anaewbik 

glikolize bagh doku asidozunun artmast nedeniyle olur Glukoz di.izeyi parmaktan 

alman kanla l~la iilvtilebilir Hiperglisemi (> 200 mg/dl) insulin titmsyonuyla, 

hipoglisemi ( < 50 mg/dl) %1 0-20'lik glukoz solusyonuyla 111Zla di.izeltil111elidir. 

• Serebral Odem: Btiytik inf~nktlmda geli~en beyin iidemi, en 6nemli 

mortalite nedenlerinden biridir. iskemik imneden genellikle birkav gtin soma 
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ortaya yrkan klinik bozuhnanm en iinemli nedenidit. intJakraniyal basmy m tJ~r ve 

hernias yon tehlikesi yaratn Hemiasyon klinigi ortaya yrkar sa kafa iyi bas menu 

azaltmaya yiinelik antiiidem tedavi yaprlmalidn. Antiiidem tedavide hipewzmolat 

ajan olan mannitol kullamhr. intJaserebral kitlelerde ki vazojenik iidem 

tedavisinde kullamlan stewidlerin, iskemik inme iidem tedavisinde ye1i yoktm. 

2.5.2 Rekanalizasyona Yiinelik Giii~imler 

• Trombolitik Tedavi: Akut iskemik inmede trombolitik tedavinin 

amacr beyin kan aknmm tekr ar saglamaktn Boy Ieee iskemik hasann azaltrlmasr 

hedeflenir Ne yazrk ki intlakraniyal kanama, twmbolitik tedavinin 

ba~langrcmdan bu yana en iinemli krsrtlayrcr etken olmu~tur Trombolitik ajanlar 

· ye~itlidir. <;:ali~malarda streptokinaz, pwiilokinaz, iilokinaz, m1.krod (yrlan zehiri) 

ve doku plazminojen aktivatiirii ("tissue plasminogen activatm" anlammda tPA) 

denemni~tir Streptokinaz yah~malarmda kabul edilemez oranda yiiksek kanama 

ve mortalite giiriilmii~, uzun diinem yararli etkisi de plasebo grubundan finksrz 

bulunmu~tur T wmbolitik ilaylardan sadece intraveniiz tP A'ya akut iskemik inme 

tedavisinde kullamm izni verilmi~tir. Plazminojeni plazmine yeviierek etki 

giisterir. Meydana gelen plazmin fibrini paryalar Metaanalizleide akut iskemik 

inmede trombolitik tedavinin, kanama riski ba~ta olmak iizere biitiin yan 

etkilerine ragmen hayat kurtancr oldugu giisteiilmi~tii (70). 

Sonny olarak, twmbolitik tedavinin diger biitiin tedavilerde oldugu gibi 

yararlan ve Iiskleri vardn. Y arar giirecek hastamn seyimi yok i:inemlidir Bugiin 

iyin en iinemli iilyiH tedavi penceresidir Uy saat iyindeki tedavinin yaran 

kamtlmmu~tn Altr saat iyinde uygulanmasr iyin intramteryal uygulama ~artlau 

gereklidir Geli~mi~ teknikle!le ( difiizyon ve perfiizyon MR) risk altmdaki 

dokunun giisterilebildigi hastalarda iiy saatlik siire uzatrlabilir 

• Gli'ikoprotein lib/Ilia Reseptiir Antagonistleri: Irombosit 

aktivasyonuna neden olan stimuluslar hangi yoldan etki ederse etsin, agregasyon 

iyin son mtak yo! GP lib/Ilia reseptiiriidiir (frbrinojen resepti:irii) (71). Antiplatelet 

etkileri yak giiy!U oldugu iyin reseptiir antagonistleri, akut iskemik inmede 

reperflizyon ajanlan olarak denenmi~tir Kombine edildigi durumda tmmbolitik 
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ila<; dozunun dti~tirtilmesini saglayabilecegi, gtivenligi artuabilecegi ve tPA i<;in 

ge<;erli olan 3 saat klsttlamasmr geni~letebilecegi varsay!lmt~ttr Abciximab GP 

][b/Illa resepttirtine ytiksek afmitede baglamr ve %80'den filZla blokaj saglar 

Abciximab'm akut iskemik inmede gtivenilirligini ara~tuan bir <;ah~mada 74 

hastaya ila<; ya da plasebo vetilmi~ ve major intrakrar1iyal kanama a<;rsmdan 

abciximab ve plasebo gruplan atasmda bir fad< bulunmann~tn U<; aym sonunda, 

minimal dizabilite otam abciximab gmbu lehine <;rkmr~tir. Bu s;ah~madan 

abciximab'm akut iskemik inmede gtivenilir bit ajan olabilecegi ve ptognoz 

tizerine olumlu etki gosterebilecegi umudu dogmu~tur (72). 

2.5.3 Niiroprotektif Tedavi 

Noroprotektif tedaviden amas; iskemik inmeden soma olu~an hasan 

azaltmak ve buna bagh olmak sakathk derecesini dii~tinnektir Dinamik penumbra 

kavranuna gore noroprotektif stmtejilerin hedefl, spontan ya da terapotik 

reperflizyon amna kadar iskemik noronlann "canhhklannm" komnmasrdn. 

• Glutamat Antagonistleri: Serebral iskemide eksitator bit 

norotrar1Slnitter olar1 glutamatm presinaptik a~m salmnm, postsinaptik NMDA 

reseptorlerini uyararak iyon kanallanmn as;Ilmastm saglar ve sodyum ve 

kalsiyumun hticre is;ine girmesine, potasyumun hticre dr~ma s;rkmasma yol as;ar. 

Kalsiyumun hticre i<;inde birikmesi oliimctil kaskadt ba~latu NMDA 

antagonistleri kompetitif olanlar ve olmayanlar diye ikiye ayuln. Kompetitif 

olanlar NMDA baglanma yerine geriye donti~lti olarak baglamp glutamatm 

etkisini azaltnlar. Omegin selfotel bu gruptadu Bununla ilgili klinik s;ah~ma, 

tedavi gmbundaki anlamh mottalite nedeniyle durdumlmu~tur (73) 

• Glisin antagonistleri: Glisin aslmda santml sinir sisteminin inhibitor 

bir norotransmitteridir Noronlardaki bu inhibitor aktiviteden ayn olarak, NMDA 

glutar11at resepttir iyonofomnda glisin baglanma yeri bulunur 'Bu kana! glutamata 

yamt olarak as:ri'lnadan once, glisin bu modUlatOr noktaya baglanmak zomndad!l 

Bu a<;rdan glisin bir glutamat agonisti olarak gorev yapar Glisin antagonistleri de 

dolayh yoldan iyon kanallannm aktivasyonunu engeller.. Akut iskemik inme 

olgulannda gavestinel ile yaptlan randomize, s;ift kor, plasebo kontrollii GAIN 

International s;ah~masmda, ti<; aym sonunda ilas; ve plasebo gruplan atasmda 
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>rtalite oranlan birbirine yakm bulunmu~, istatistiksel anlanu olan bir prognoz 

gozlenmemi~tir (74) 

• Kalsiyum Kana! Antagonistleri: Nimodipin, subamknoid 

@lamact1m soma geli~en vazokonstri.iksiyonu onleyerek, sekonde1 iskemik 

.:;J<.vl:<re kar~ 1 yararh etki gosterdigi i9in akut serebwl iskemide denenmi~, ancak 

• Sodyum Kana! Antagonistleri: Sodyumun hi.icre ic,:ine giri~i glutamat 

~at111111nntayol ac,:ar ve hiicre ic,:i kalsiyum birikimine katk!da bulunm Glutamat 

""""""'" sodyum kana! antagonistleriyle (sipatrigine, fosphenytoin, lubeluzole) 

Lubeluzole ile yap1lan c,:ah~malar negatif sonuylamm~tn (75) 

• GABA agonistleri: GABA (gamma aminobutyric acid), inhibitor bir 

\ttorcotrall1Slmil:terdir ve etkisini klori.ir kanallanm a9arak gosterir GABA 

. a.golllistlei:i, noronlan hiperpolarize etmek ve intraselli.iler kalsiyum miktanm 

azaltmak amaCJyla denenmi~ti1 Clomethiazole, GABA reseptor aktivitesini 

artmr, nor on membranmda hiperpolarizasyona yo! ac,:ar, glutamatm eksitotoksik 

etkisini azaltu ve kalsiyumun hiicre i9ine giti~ini engeller.. Total anterior 

sirkillasyon sendwmu ile gel en major iskemik inme olgularmda Clomethiazole ve 

plasebonun kat~Jla~tmldigt CLASS-I c,:ah~mast negatif sonuc,:lamm~tu (76) 

• Membran Lipid Prekiirsorii: Citicoline (COP- coline), nonnalde 

viicutta bulunur ve eksojen olarak verildiginde ni:iroprotektif etki gosterir 

Membran fosfatici biyosentezinde roli.i vardn. Sere bra! iskemide membran 

tamitine yonelik olarak ara~tmhm~tn ilk 9ah~malar negatif bulundugu halde, 

citicoline ile yaptlan bi.iti.in prospektif, randomize, plasebo kontwlli.i, c,:ift kor 

c,:ah~malarm sonuc,:lanm birle~tiretek analiz eden bit ara~tnma, orta ve agn 

iskemik inme olgularmda ilk 24 saat ic,:inde verilen oral citicoline'in 3 ay sonunda 

tam iyile~me olasthgmi artnd1gmt gostermi~tir (77) Hayvan c,:ah~malannda 

Citicoline ve NMDA antogonistlerinin birlikte verilmesinin sinerjik bir 

ni:iroprotektif etkiye sahip olduklan gosterilmi~tir (78) ' 

"' • Serbest Radikal Gidericiler: iskemik teaksiyonlar snasmda ortaya 

91kan serbest radikaller, hilcte komponentleriyle reaksiyona girerek niiron 

iiliimlinde rol oynarlar .. Gi.ic,:li.i antioksidan etkiye sahip ajar1larla bu hasar 

mekanizmalannm online gec,:ilmeye yah~tlu Multipl etkiye sahip bir 
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niiroprc>te],tif <\ian olan sodyum kana! bloke1i lubeluzole, nitlik oksit sentaz 

> iriliilJitiirli olarak da gi.ilev yapar Lubeluzole ile yap1lan <;:ift kor, plasebo 

c ~:ontrollii, faz-lll <;:ah~masmda serebral hemisfe1ik iskemik inme olgulanna 8 saat 

>l~:m••~ Lubelozule verilmi~. ancak olumlu bir sonu<;: elde edilememi~tir (75) 

Anti-inflamatuar Ajanlar: inflamasyonun aktive olmasilbkositlerin 

ekstravazasyonuna ve agregasyonuna neden olur Bu ~ekilde kan 

daha da bozulur. Hayvan s:ah~malannda infarkt voli.imi.ini.in ki.i<;:i.ilti.ilmesini 

sa~tlaJ/an anti-inflamatuar ajanlm, klinik s:ah~malarda aym ba~anyl 

Magnezyum: Kalsiyum ve glutamat antagonistidir NMDA 

bloke edici etkisi nedeniyle serebral iskemide nbroprotektif olarak 

~llamhm~, hayvan s:ah~malarmda infarkt voli.imtini.i kli<;:liltti.igli gosterilmi~tir 

"' '"uur.pilot <;:ah~mada, yirmidort saate kadar varan si.irelerde verildiginde 

lizerine olumlu etkisi gozlenmi~tir (79) 

Hipotermi: Hayvan s:ah~malannda beyin ISIS111111 hafif ya da orta 

)fecede dli~lirtilmesiyle hem iskemik, hem de travmatik hasann azaldigi 

l~H)rilmi:~ti"r · Orta serebral arter tlkamna modellerinde, hkanma ya da 

perfti,:yon amnda ba~latllan hipotermi (32°C) ile ortalama infiukt voltimlerinde 

saptamm~tu (1 0, 80). Bu bulgulmla uyumlu olarak, hiperterminin de 

etkisi bildirilmi~tir .. Hipotennik ko~ullarda glutamat salmmunm 

hidroksil radikal yapmumn durdugu gosterilmi~tir (81, 82) .. Akut 

inme hastalarmda hipotermiden gide1ek daha s:ok sbz edilmektedir ilk 

basit bir giii~im gibi gortilmesine ragmen iyi tasarlat11111~ kontrolli.i 

hangi basta gruplanna, ne si.irede, ne ~iddette yap1lmasi gerektigi 

daha iinemlisi hangi mekanizmalarla iyile~tirici etki gosterdigi 

· (83).. <;:ah~mmmzm ana temellerinden biri olan hipotermik tedavi 

ayn bir ana ba~hk altmda tart1~1hm~tn 

Albumin: Albumin moleklili.ini.in· serbest radikal ~lu~umunu 
"· ' 

.,,~""· endot~l fonksiyonlanm dtizenleme, Odemi azaltma gibi spesif!k 

oldugu di.i~lintili.ir Hayvanlardaki fokal serebral iskemi modellerinde, 

kadar kullamlan insan albumin sollisyonu, infinkt hacmini azalhm~tn 
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Noropwtektif ted a vi ve r ekanalizasyon giri~imi kombinasyonlan gelecekte 

daha yok konu~ulacaktrr <;:ok yonlii yakla~rm birden fazla noroprotektif ajanla 

saglanabildigi gibi, noroprotektifve trombolitik ilay birlikteligiyle de saglanabilir 

Akut iskemik inme tedavisinde yara11 en yok gosterilmi~ olan tedavi 

rekanalizasyon giri~imleri oldnguna gore, bu tedaviye noroprotektif ilaylan 

eklemek, iskemik hasara kat~! her bir sec,:enegi tek ba~ma uygulamaktan daha 

etkili olacak gibi goriirm1ektedir Noroproteksiyonla aym anda ya da ondan hemen 

once yaprlacak bir trombolizin, nowprotektif ilacm etkinligini attHacagmr ve 

kmtanlabilecek dokunun inhu kt dokusuna donii~mesini engelleyecegi vat sayrln 

2.5.3 Antitrombotik Tedavi 

Prognozu iyile~tirmek ve erken rektinensi onlemek ic,:in yaprlan 

antitrombotik tedavi, anti platelet ve antikoagtilan tedavi olmak iizere iki 

krsunda incelenir 

• Antiplatelet Tedavi: iskemik inmeden soma kullat1rlan anti platelet 

ilac,:lann, uzun donemde rekiinense km~r komyucu etkileri oldugu iyi 

bilinmektedir. Akut iskemik imnenin tedavisinde ise, etkisi test edilen tek 

antiplatelet ilac; aspirin olmu~tur lSI <;:alr~masr (The Intemational Stroke Trial): 

Aspirin ve subktitan hepminin etkinlik ve giivenligini 19.435 akut iskemik inme 

olgusunda at~tuan biiyiik c,:ah~malardat1 biridir (85) ilk 48 saat ic;inde hastaneye 

gelen hastalata antitrombotiklerin miimkiin olat1 en krsa siirede ba~landrgr bu 

c,:ah~manm primer son noktala11, 14 giln ic,:inde herhangi bir nedenden iiliim, 6 ay 

iyinde olilm ya da bagunhhk olarak belirlendi CAS I c,:ah~masr (The Chinese 

Acute Stroke I rial): Aspirinin akut iskemik imnede test edildigi rat1domize, 

plasebo kontrollii yah~mada 21.106 olguya olaydan sonraki 48 sa at ic,:inde aspirin 

(160 mg/giin) ba~lat1d1 ve hastat1ede kah~ siiresince devam edildi (86) <;:ah~manm 

primer son noktalan 4 haftahk silre ic,:inde herhangi bir neilenden 6liim ve hastane 

"' yrkr~mda ollim ya da bagunhhktr <;:ah~malan birle~tirerek 40 bin hastamn 

analizini yapan ata~tnmaya gore, akut iskemik imnede erken donemde uygulanan 

aspirinle, rekiinent iskemik inme ile inme ya da oliim riskinin mlamh oranda 

dii~tiigii gortildii .. Bu analize gore, aspirin alan her 1000 hastadan 9'u birkac,: hafta 

ic,:inde 6liim ya da rekiinent inmeden; B'ii de 6 ay iyinde 6liim ya da 
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bagunltltktan kurtulmaktayd1 Hemorajik inme ya da infarktm hemorajik 

transformasyonu aspirin grubunda hafif(,:e ytiksek olmasma ragmen anlamlt 

degildi (87).. IS I ve CAS I yalt~malan bir biriyle uyumlu olarak, geni~ bir hasta 

grubunda akut donemde ba~lanan aspirinin, rektinent iskemik inmeyi onlemedeki 

yaranm gostenni~, iki 9alt~mamn hastalanm bir le~tiren 9alr~ma da bu sonu9lan 

dogrulamr~tll Erken donemde ba~lanan aspirinin birka9 hafta i9inde imne ya da 

oltim oranmr da azalttrgr gozlenmi~tir. 

• Antikoagiilan Tedavi: Akut iskemik inmede acil antikoagtilasyon 

uzun siire tartr~ma konusu o!mu~; ila9 se9imi, antikoagiilasyon derecesi, tedavi 

siiresi gibi konulara ili~kin bir gorii~ birligi saglanamamr~tu .. Pratikte en yok, 

kardiyoembolik inmede oldugu gibi erken rektinens tehlikesine kar~r kullamln. 

Heparin: IS T 9alt~masmm heparin kolunda, ondort giin i9inde oltim 

mar11 heparin alanlarda almayanlara gore biraz daha dii~tiktti, ama aradaki fark 

anlamsrz bulundu Oltim nedenleri goz online altndrgmda, heparin grubunda 

hemmajik inmeye baglr oliimle ekstrakraniyal kanamaya baglr oltim, heparin 

a! mayan gruba gore anlamlt derecede yiiksekti (85) 

Dii~iik Molekiiler Agrrhkh HepaJin: Dti~tik molekiiler agnltklr 

heparinler ar1tifakt6r-Xa aktivitesi gosterirler ve anfraksiyone heparinle 

kar~rla~tmldrgmda daha az trombositopeni olu~tunna egilimleri vardu. Dii~tik 

molekiiler agnltklr heparinlerle yaprlan yalr~malar birbiJinden farklr sonuylar 

vermi~tir Bunlardan nadroparin ile yaprlan randomize, s;ift kor, plasebo kontrollti 

bir 9alr~mada, 2750 iskemik inme olgusuna 48 saat i9inde iki farklt doz 

nadroparin (4100 anti-Xa IU ya da 2 x 4100 anti-Xa IU) veya plasebo verildi 

Primer son nokta, 6 ay sonundaki ciliim ve bagunlthk idi .. Altr aym sonunda 

yiiksek doz nadroparin, dii~tik doz nadroparin ve plasebo gruplannda oltim ve 

bagrmlrhk oranlarr suasryla %45, %52 ve %65 bulundu. Nadroparin'in dozla 

ili~kili bu olumlu etkisi anlamlt bulundu (88) 

"' 
Sonu9 olarak, akut iskemik inmede acil heparin kullanmumn yaranna 

ili~kin bir kamt yoktur Heparin, akut iskemik inme hastalannda aynm yaprlarak, 

belirli altgruplara (ornegin kardioembolik) verilmelidir (89) Akut donemde 

antikoagtilanlar, en 90k derin ven trombozu profilaksisinde yarar gostenni~ir 
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Heparin, dii~iik molekiiler agnhkh heparin ya da heparinoidlerin subkiitan 

kullannmyla, hareketsiz donemdeki hastalarda derin ven twmbozu liski azaln 

(90) 

2.6 Serebral iskemide Hayvan Modelleri 

Fannakolojik tedavilerin geli~tirilebihnesi i<;in hayvan modelleri zorunlu 

bir basamaktu Bu modeller ve se.yilecek hayvanlar i.yin kliterler a~ag1da 

snalamm~tn (91, 92) 

1 iskemi ve patofizyolojik cevap insan inmesiyle uyumlu olmahdn 

2 iskemik lezyon boyutu tekrarlanabilir olmahdn. 

3 Kullamlan teknik Imlay ve az invaziv olmahdn 

4 Fizyolojik pararnetleler monitorize edilmeli ve normal arahkta olmas1 

saglamnahdn 

5 Beyin omeklerikolay elde edilebilir olmahdn 

6 Fiyat ve sarfedilen efor akla uygun olmahdn 

Gene! olarak serebral iskemi modelle!i ikiye aynhr: 

1 Global sere bra! iskemi: Serebwl kan aklmmda yaygm bir azalma veya 

kesihne ile saglann Bu model klinik olarak insanda kardiak anestle uyumludur. 

2 Fokal serebral iskemi: Se1ebral kan akunmda fokal bir azalma veya 

kesinti ile meydana getirili1 

Fokal serebral iskemi (FSi) s1khkla OSA okhizyonuyla meydana getililir 

ve insan iskemik inmesini taklit etmede en <;ok kullamlan yontemdir insanda 

iskemik inme s!khkla OSA veya dallanmn birinde hkamna sonucu ortaya <ylkar 

(93) FSi modelleri iskeminin siiresi goz online almarak kahc1 ve ge<;ici olruak 

aynlabilir, global iskemi ise ge<;icidir FSi modelleri Slkhkla noroprotektif 
~- . . 

ajanlann geli~iminde kullamln. Ilk olmak kahC! FSI modelleri, ardmdm1 90 veya 

120 dakikahk ge.yici FSi modelleri de geli~tiiildi (94).. iskemi modellerinde 

kullamlan hayvm1lar kii.yiik (rat, fare) ve biiylik (kedi, tav~an, kopek vb) hayvan 

tiirlerini i<;erebilir Ratlm insan serebrovasklile1 anatomi ve fizyolojisine yakm 

benzerlik gosterdikleri i<;in ve orta1ama boyutlar1 fizyolojik paremetrelerin kolay 
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monitorizasyonuna olanak vennesi nedeniyle inme modellerinde en yaygm 

kullamlan hayvanlardu (95, 96). 

Fizyolojik degi~kenlerin (kan basmcr, kan gazlan, serum glukoz seviyesi, 

viicut rsrsr, hemoglobin) tam kontrolii sonw;:laun dogru yorumlarunasmda 

temeldir, yiinkii bu degi~kenlerin dalgalanmasr verilerde degi~ikler ortaya 

yrkararak sonuylarm geyerliliginde kan~rkhga yo! ayabilir (91, 92, 97) 

2.6.1 Fokal Serebral iskemi Mode!leri 

F Si embolizasyon, fotokimyasal trombozis, endotelin-1 inflizyonu, 

tromboemboli enjeksiyonu, OSA'in direkt cenahi okliizyonu ve intraluminar 

siitiir yerle~tirilmesini iyeren birkay yiintemle yaprlabilir. 

• Emboli Modeli 

• Fotokimyasal Iwmbozis Modeli 

• Endotelin ili~kili OSA Okliizyonu 

• I romboembolik model 

• Cenahi OSA ok!Uzyonu 

• intraluminal siitiirle OSA okliizyon modeli 

Bizim yah~mamrzda kullandrgnmz intraluminal siitlirle OSA okliizyon 

modelinde; OSA'in kan akrmmr bloke etmek iyin iKA' den bir monofilament 

siitiir sokulur Avantajr kraniyotomi gerektinnemesidir. Uygulamar11n fizyolojik 

komplikasyonlan kraniyotomili modele gore yok azdn. Monofilament siitiirlin 

geri yekilmesi ya da yerinde bnakrlmasryla, geyici veya kahcr OSA okliizyonu 

saglanabilir. 

Bu model ilk olarak 1986'da Koizumi tarafindan tarl{mlamm~ ve soma 

diger ara~tnn~crlar tarafindan modifiye edilmi~tir (98) Bir 3-0 veya 4-0 

monofilament siitiir trkayrcr olarak srkhkla kaplanmadan veya silikon ya da poli­

L-lisin'le kaph olarak kullamlu (90, 91, 92). I rkayrcr siitlir KKA, EKA veya iKA 

yoluyla yerle~tirilebilir. KKA bifurkasyonundar1 yerle~tirilen siitiiriin uzunlugu 
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yakla~rk 17-22 mm'dir (93, 95). Bu mesafe vilcut agnhgr, siltilr tepesinin boyutu 

ve bifinkasyonun lokalizasyonuna baghdn 

Bu model kullamlarak olu~turulan iskemiden etkilenen alanlm hem lateral 

kaudoputamen hemde frontapmyetal korteksi i<;erir Gene! olarak intralUminal 

silttirle olu~turulan infiukt tekrmlanabilir. Bununla birlikte infarkt boyutunu 

etkileyen birka<; faktiir vardn Monofilamentteki <;ap, gerilme gilcii, esnekligi 

infiukt volumunda anlamh fiukhhk yaratabilir (94).. Slikon kaph siltilrle yaprlan 

iskemi daha derin ve gilvenli giizilkmektedir, daha geni~ infarkt alam olu~turulur 

ve tekrarlanabilirdir (91, 92) Uzun siltiirle daha geni~ infinkt alam olu~ur, yilnkii 

ASA'in dallannda da kan aknm trkanabilir (95) Son olarak istemneden geli~en 

erken reperflizyonda infarkt hacminde degi~iklige yol as:abilir (96}. Onemli olan 

tutarh ve standardize edilmi~ ce11ahi uygulamalarla tekrarlar1abilir lezyon 

olu~turmaktn 

intraluminal siltiir ile OSA oklilzyonu modelinde birka<; dezavantaj ve 

komplikasyon vardn. ilk olarak siltiiriin neden oldugu arteryal rilpti.ir ve SAK 

giirillebilir.. Bu komplikasyonun giirillme srkhgr slikon kaph olmayar1 siitilrlerde 

daha srktn (9) .. ikinci olarak iki saatten fazla stir en iskemi snasmda spontan 

hipertermi giirillilr (9 7).. Bu siltilriln dokuyu delmesi sonucu hipotalamusta 

iskemik hasarla ili~kili olabilir. Son olarakta damarlarm i9 yilzii siltiir nedeniyle 

mekanik hasara ugrayabilir, bu reperflizyon somasr komplikasyona neden olabilir 

2.6 .. 2 Sonu~lann Deger lendirilmesi 

Sonuylann olyillmesi tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ay!S111da!1 

iinemlidir ve hem fonksiyonel cevabr hem de iskemik infarkt volilmilnil 

iyennelidir (94). infarkt volilmil invivo giirilntilleme teknikleri ve histopatolojik 

olarak degerlendirilebilir 

"' • Fonksiyonel Ol~iimler 

Fonksiyonel iyilqme inme hastalanm ilgilendiren ana noktadu Niirolojik 

fonksiyon basit motor fonksiyon kontrolUyle degerlendirilebilinir (99). 

Sensorimotor fonksiyonlarr degerlendirmek i9in daha komplike metodlar 
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gereklidir Bunlar pen<;:e atma testleri, yiirlime odaklanma testleri, ylirlime denge 

testlerini it;erir 

• Manyetik Rezonans Giiriintiileme Telmikleri 

Manyetik rezonans (MR) kulamlarak iskemik hasa1 degerlendirilebilir 

Diftizyon ve perftizyon agnhkh yeni MR teknikleri kullamlarak iskemi erken 

di:inemlerinden itibaren takip edilebilir (I 00). 

• Histopatolojik Degerlendhme 

Histopatolojik i:ilt;timler 2.3 S-tryphenyltetrazoliw11 chloride (TIC) 

boyama veya hemotoksilen eozin (HE) boyama ile yaprhr. Lezyon voliimli 

srkhkla iskemik hasann ciddiyetinin bir gi:istergesi olarak kullamln. Lezyon 

vollimil, kesit kalmhklarryla <;:ogaltrlmr~ lezy on alam olarak i:il<;iiltir, direkt 

(dtizeltilmemi~) ve indirekt (dtizeltilmi~) lezyon vollimii ~eklinde kaydedilir 

Direkt lezyon vohimli !coronal kesitlerde lezyon alanlar mm top lam 

vollimiiyle elde edilir indirekt lezyon vollimti ise, kar~r hemisfer hacminden aym 

taraf hemisferin etkilenmemi~ voltimlinlin <;:rkanlmasryla bnlunw Bu iki method 

arasmdaki fark bey in i:idemini dr~lamak ve dlizeltilmi~ lezyon voliimiinii 

bulmaktn (101) Bu ~ekilde beyin i:idemini azaltan fakat beyin infarkt alar1mr 

azaltmayan yi:intemlerin yanh~ olumlu sonu<;:lan dr~lanabilir 

TIC boyama HEile kryaslandrgmda infarkt alanuun tespitinde dalm kolay 

uygulann ve hrzh sonu<;: verir.. Salinle haznlarum~ %2'lik ITC soltisyonlan, 

37°C'de ve 30 dakikada beyin kesitleriyle reaksiyon verir. TIC boyama 

mitokondrial enzim hasanm temel aln TIC mitokondrial enzimler tarafmdan 

par<;alanarak knmrzrrenk olu~ur ve dolayrsryla normal doku koyu kmmzr 
., 

boyamrken, mitokondrial enzimlerin hasarlr oldugu iskemik.doku boyanmaz ve 

"' beyaz kaln <;:ah~malar iskemi ba~langrcmdan soma 6-72 saat arasmda TIC ile 

boyanmamn yeterli oldugunu gi:istermi~tir ve infarkt voltimtinli gi:istermede TIC 

ile HE arasmda iyi bir kmelasyon vardl! (1 02) 
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2
_
7
• iskemil{ Beyin Hasarmda Isr Etkileri 

· . tenni ilk kez ekstremite amputasyonlannda analjezi elde etmek i.;:in 
HIPO 

.nanllw' 
Ardmdan lokal ve gene! sogutma malignensileiin, kafa travmasmm 

.A~·v1SIU''~ 

kullanrhp giizlemler not edildi .. 34°C'de dizartri, altmda tetrogtad 

utnle2~1 • 27oe'de afazi ve 26oC' de pupilr~rk yamtmda kayrp, somasmda ise ani 

Zlig" i ve o!Um giiriilmii~tilr 
yetme 

Hipotenni, organ koruma ama<;:lr olarak dola~mun kesintiye ugradtgr kalp 

ameliyatlannda kullamlmr~tu Kopek vah~malarmda viicut tsrsi 35-25°C 
cena1u~· 

'...r!ts!ftdaher bir derece azalt!hnca serebral kan aknnt yakla~1k% 7 oranmda ve 

'<oksitentUketimi de buna orantth olarak azaltm~tu (103).. Daha somaki 

c:ah~an!tlaJma ratlarda 37-22oC lSI arahgmda oksijen kullarmmnmlinee1 olarak 

az;a!Ul!S' 
ve 30°C' de normal in %65' i oramnda oldugu gi:isterilmi~tir (I 04) 

Selektif beyin sogutmayi ba~annak i9in ilk yaprlan .;:alt~malar karotis arter 

perfUzyonun sogutulmasmt i<;:eriyordu ve beyin cenahisi snasmda 

uygulatunaktaydi Bununla birlikte mortalitesi yliksek bir uygulama yontemiydi 

2.7.1 Global Serebral iskemide Hipotermik Noroproteksiyon 

Deneysel gozlemler t~rgmda; beyin Istsmda saglanan azalmalaun, 

iskemiye kat~! niironlan koruyabilecegine dair kamtlar vardu. 

• iskemi Suasmda Uygulanan Hipotermi 

Global sere bra! iskemi saglanan tav~ar1lmda, toler e edilebilen iskemi 

snasmda srcakhk 25°C'ye azaltt!digmda tamamen fonksiyonel ve patolojik 

iyile~me giirlildil Diger deneysel <;:ah~malarda rltmh rs1 azalt!lmasmmda niiron 

km uyucn etkisi giisterilmi~tir Bu donemlerde direkt beyin ISiS I iilvi.imii 

yaprlnuyo1, yai'I'lrz rektalrsmm ol<;:i.imii yeterli giiri.iliiyotdu Bu dogru bir 

yakla~nn olmayabilir Bu nedenle rektalistdan bagimsiz olarak beyin IStstmn 

monitorize edildigi kontrol .;:ah~malar yaptlnu~ ve biiylece kii<;:iik beyin tst 

farklarmm, iskemik niiropatolojiye etkisi ara~tmltm~tn Bir .;:alt~mada; 20 dakika 

global serebral iskemi uygulanan mtlmda, rektalrstmn 37°C'de kontro!Une 
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ra~~m•~n. iskemi suasmda beyin rsrsmda 0,5°C I dakika azalma gi:izlenmi~tir.. Beyin 

ISIS! iskemi suasmda bilins;li olarak 33, 34, 36 veya 39°C' de ayarlanmr~ ve 3 

gUnliik ya~am sonrasr histopatolojik incelemeler yaprhm~tu. 36°C'lik grupta 

dorsolateral, santral sitriatumda i:inemli iskemik hlicre degi~iklikleri ve 

hipokampusun CAl sekti:irtinde piramidalni:iwnlann kaybr belirgin bulunmu~tm 

Tersine 33, 34°C'Iik gruplarda hem hipokarnpus hem de striatumda ki hasarda 

azalma saptamm~tu (105).. Bu s;ah~ma intraiskemik beyin rsrsmda ki 2°C'lik 

dU~menin bile ni:iroprotektif etkisinin oldugunu gi:istermi~tir 

Hipotennik ni:iroproteksiyonun mekanizmalan ni:irotransmiter 

saluummdaki, serbest radikal ve intraselliler mediati:irlerin aktivitesindeki 

degi~ikliklere bagh olabilir iskemi suasmda ekstraselltiler arahga birs;ok 

niirotransmitter salmu Ni:irotrarrsmiterlerin sentezi, salmum ve geri ahmnu dii~iik 

srcakhklarda inhibe olabilir (81, I 06). Eksitati:ir niirotransmiter olm1 glutamat 

sahnum intraiskemik hipotermi ile deprese olur .. Yirmi dakikahk global serebral 

iskemi suasmda yedi kat artan ekstraselltiler striatal glutamat seviyeleri dalra 

dli~lik rsrlarda azalu ve dopamin salmnmda %60 oranmda baskrlamr (I 06, I 07) 

Birs;ok s;ah~mada iskemik beyin hasannm patogenezinde glutamat 

eksitotoksisitesi giisterilmi~tir, dolayrsryla intra iskemik hipotermi ile 

niirotransmiter salmnmmn azaltJimasrniiroproteksiyon saglayabilir.Serebral 

iskemi suasmda hipotermi hemen daima hidroksil radikallerini baskllar (82) 

Hipotermi, fokal iskemik rat korteksinde nitrik oksit sentaz aktivitesindeki artl~I 

yok eder ve siklik guanozin monofosfat ( cGMP) tiretimini sliprese eder (I 08). Bu 

veriler hipoteunik niiroproteksiyonun bir mekanizmasmm da serbest radikal 

aktivitesinin baskrlanmasr oldugunu destekler 

Hipotenni intraseltiler bazr mediyatiirler lizerine etki ile niiroproteksiyon 

saglayabilir. intraseliiler kalsiyum sinyallerinin nakledilmesinde giirevli olan 

kalsiyum/kalmodiilin bagnnh protein kinaz iskemi suasmda kahcr olarak inaktive .., 
olur, 01 ta derecede hipotermi (32°C) tarafmdan bu inaktivasyon iinlenir (I 09). 

Ni:irotransmiter salmum ve gen ekspresyonunu regiile ettigi dii~liniilen iinemli bir 

enzim aktivatiirti olan protein kinaz C'nin, iskemide inhibisyonu giizlenir, 

hipotermi bu inhibisyonu da azaltu (II 0) 
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• iskemi Sonras1 Uygulanan Hipotermi 

En c,:ok ara~tmlan ve yamt bulunmaya c;ah~1lan sorulardan birisi iskemik 

olay somasr hipotenni uygulanmasmda fayda olup olmadtgidir Ar~tmnalarda 

iskemi somas1 yap1lan hipotennik tedavinin, ba~langty stiresinin, uygulama 

zamanmm noroproteksiyonda onemli oldugu saptamm~tn .. Erken ba~langtc,: ve 

uygulama stiresi hipokampus CAl noronlanm koruyucu etkiye sahiptir. Fakat bu 

noroproteksiyon daha uzun takiple degerlendirildiginde etkisini yitirmektedit 

(111, 112, 113).. Bazt c,:ah~malarda da iskemiye maruz kalman stirenin, iskemi 

somasmda uygulan hipotenninin koruyuculugunu olumsuz etkiledigi 

gosterilmi~tir I tim bulgular analiz edildiginde <;tkan sonuc;, iskemi somas1 

hipotermi uygulamnastyla noronal hasar gecikir ancak bu km uyuculuk uzun 

donemde kahct degildir. I edavinin etkinligi ba~langtytaki gecikmeye ve tedavi 

stiresine gore degi~mektedir. 

2.7.2 Fokal Se1·ebral iskemide Hipotermik Niiroprotel•siyon 

Hipotenniye bagh noroproteksiyon global serebral iskemi modellerinde 

yaygm olmak c,:ah~tlmakla birlikte, FSi modelletinde az saytda c,:ah~ma 

yap1hm~tn iskemik penumbranm bozuhnast ve fokal infiuktm geli~imine katkida 

bulunan onemli bir mekanizmada, tekrar lay an kortikal depolarizasyon 

dalgalandtr intra iskemik hipotermi (30°C) bu depolarizasyonlan bask1lar ve 

infi:ukt voliimtinii azaltn (80).. Az saytda c;ah~madan elde edilen sonuc;lara gore, 

fokal iskemide hipoterminin teropatik etkisi gec,:ici okltizyonda kahctdan 

belirgindit ve teropatik cevabm olu~umunu sogutmanm ba~langtc; zamam, 

yogunlugu ve stiresi etkilemektedir (114, 115) 
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i~aretlendi Arteriotomi suasmda iKA' den ters aknn nedeniyle 01 taya <;tkacak 

kanamantn iinlenmesi i<;in iKA ipek siitiirle asktya almdt, ardmdan daha once 3-0 

ipek siitiirle i~aretlenmi~ olan alandan KKA insizyonu yaprldt.. OSA okliizyonu 

olu~tmmada kullamlacak olan 40 mm uzunlugundaki 3-0 monofilament naylon 

siitUr (Ethilon, Ethicon) insizyon alanmdan KKA i<;ine yerle~tirildi ve iKA'e 

dogtu itildi Naylon siitUr damar i<;inde yerle~tikten soma daha once i~aret i<;in 

konulan 3-0 ipek slittir tek bir diigiimle, artetiotomi alamndan kanamayt 

onleyecek fakat nay! on sUtiiriin itilmesine izin verecek ~ekilde baglandt Daha 

once kanamayt onlemek i<;in asktya ahnan iKA serbestle~tirildi ve damar i<;indeki 

naylon siitUr itilerek iKA'e, oradan da kafa is;ine ilerletildi .. Nay ion siitiir, damar 

is;indeki us; ktstmdan bifmkasyona olan mesafe 17-22 mm olacak ~ekilde, hafifbir 

direns;le kaqtla~tlmcaya kadar ilerletildi ve bu mesafede buakrldt Bu direns;le 

kar~rlastldtgmda siitiir ucu ASA orjinindedir ve OSA kan akmum bloke etmi~tir 

Bu andan itibaren F Si ba~lanu~ kabul edildi ve 90 dakika boyunca siitUr aym 

lokalizasyonda bnakrldt.. Doksan dakikahk sUrenin sonunda siittir tekrar geri 

<;ekilerek rekanalizasyon saglandt ve iKA' den ters akun gor iilerek teyid edildi. 

Biz silikon kaph sUtUr kullanmadtk Slikon kaplt siitiirle daha geni~ bir iskemi 

alam elde edilir ve SAK riski azdn Bwmnla birlikte rekanalizasyonda zotlugu 

vardu, stynlan slikon pai<;alan tam bit reperfiizyon olu~masnn engeller. Ieropatik 

yakla~nnda fiziksel bariyer olu~tmm ve yeni embolilere neden olabilir Iiim 

bunlar gi:ize altndrgmda ge<;ici FSi'de slikon kaph slitUr kullamlmasr<;ok uygw1 

g6ziikr11edigi gibi, bizim tedavi uygulama teknigimize ek zorluklar getinnekteydi 

Bu nedenlerle biz s;rplak, ucu rsr ile kiintlqtirilmi~ nay! on slitiir kullanmayt tercih 

ettik 

Iiim ratlarda, cerrahi i:incesinde sag femoral arterden kaniilasyonla (Braun 

Introcan-W 240) siirekli mteryel basms; monitorizasyonu (Astro-med Inc Grass 
., 

Instrument division) yaptldr Bu ~ekilde cenahi ve tedavi uygulimdtgt suada 

"' arteryel basms;lar kaydedildi (poly VIEW Reviewer). Kantilasyon alanmdan elde 

edilen atleryel kanla, FSi ger<;ekle~tirildigi anda ve iskeminin birinci saatinde 

arteryel kan gazlmr <;ah~tldr (Nova BiomedicaL Stat profile M). Aym i:irneklerden, 

kan gazlan <;ah~rldrgt Strada hematokrit, kan glukoz ve elektrolit diizeyleride 

bakthp kaydedildi 
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hemisferin tercih edilme nedeni, infarkt fizyopatolojisi ve inflamatuar yamtta 

olabilecek deg,i~ikler in online geyebilmekti 

3 .. 3 Tedavi Protokolli 

Damar iyindeki naylon slitlir geri yikanldrktan soma kontrol grubunda (I 

Grup) iKA'de baglamp (3-0 ipek) hemostaz saglandL Diger gruplarda ise siiliiriin 

ger i .;rkanlmasmr takiben aym insizyon yerinden btaniil (Btaun Introcan-W 24G) 

yerle~tirilip iKA'e dogru ilerletildi Hava embolisine engel olmak iyin branlillin 

ters aknnla, kanla dolmas1 beklendikten soma, FSi'nin uygulandtgt karotis 

sisteme, guruplara gore suasryla l5°C (II Grup), 23°C (Ill. Grup) ve 37°C (IV 

Grup) tstdaki serum fizyolojik, 2ml/dakika htzla, toplam 6 ml olmak iizere 

enjekte edildi. Enjeksiyon somas! bmniil geri ytkanldt ve iKA baglanarak 

hemostaz saglar1d1 

.3.4 Norolojik Degerlendirme 

Noro1ojik deger1endirme Mezies SAve arkada~1annm geli~tirdigi 

muayene ska1asma gote FSi ba~1angtcmdan somaki 24. saatte yapt1dL Diger 

<;ah~malarda bu skalamn infarkt boyutuy1a k01e1asyonu gosteri1mi~tit (116) 

Niiro1ojik derce1endinne skalas1 tab1o 3.4'de ozet1enmi~tit 

Tablo 3.4 Niirolojik durum derece1enditme ska1asr 

Norolojik muayene bulgusu Norolojik skor 

Defisit yok 0 

On bacagt uzatmada yetersiz1ik 1 

On bacagm yekmeye direncinin azalmast 2 
' 

Kuyruktan <i.\,kmeye yamt olarak sola diinme 3 

Spontan dom11e 4 

blUm 5 
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3.5 influkt Hacmi 

Operasyondan somasr 24. saatte niimlojik degerlendirme yaprld1 

)~rdmctan ttimratlar yliksek dozda kloral hi drat s:ozeltisi ile uyutulup, dekapite 

eu••u•· Beyinleri hrzla <;:rkanhp yanm saat derin dondur ucuda bekletildi 

JorJdtrrw~mwu s:rkanlan beyinler koronal dtizlemde, iinden arkaya dogru 2 mm 

.. JkalmttguJda olacak ~ekilde, 6 kesite aynldt Alman kesitler, her birinin caudal 

alta gelecek ~ekilde, serum fizyolojikle hazulanan %2'lik ITC (Sigma) 

·· sollisyonunun bulur1dugu petri kabma almdr Su banyosu is;inde, 37°C'de, 30 

dakika boyunca bekletildi Boyama i~lemi somasmda kesitler %10'luk formalin 

soltisyonu (Merck) ile fikse edildi. Formalin sollisyonunda 24 saat bekletilen 

kesitler, bir cetvelle aym dilzleme yerle~tirilerek fotograflan <;:ekildi (Nikon 

Cool pix 995) Fotograflardan bazr iimekler a~agrda giisterilmi~tir (Sekil 3 5 ) Bu 

fotograflar ki~isel bilgisayara ytiklendikten soma bir giirlintli analiz pmgranu 

kullamlarak (UTHSCSA Image I ool, Version 3 00) analiz edi!di. Analiz srrasmda 

her bir kesit is;in sag, sol hemister alanlan, infarkt alam, kortikal ve subkortikal 

infarkt alan degerleri hesaplandr A~agrdaki formtil kullanrlarak dlizeltilmi~ 

infarkt alanlan bulundu 

Dlizeltilmi~ infarkt alam =sol hemisfer alam- (sag hemisfer alam- infiukt 

alam) 

Alan degerleri kesit kalrnhgr ile s:arprlarak hacimler bulundu ve her kesit 

is;in hesaplanan hacimler toplanarak top lam hacim degerleri elde edildi 

.3.6 Verilerin Degedendirilmesi 

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis test kullamldr 

Post-Hoc Marm-Witney-U test kullamlarak fiukm hangi gr~plardan kaynaklandrgr 

incelendi. IiJ<,n testlerde p<0,05 anlaml! deger olarak kabul edildi. 

Grup II ( l5°C salin infiizyon grubu) bulgularda tartr~rlacagr lizere 

analizden <;:rkanldr ve tUm analizler grup I, III, IV den elde edilen veriler 

lizerinden gers:ekle~tirildi 
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~ekil 3.5 Kesitlerden o;;ekilen fotograflara, her grup io;;in birer omek. 
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4.BULGULAR 

Grup II' de ( 15°C infUzyonu) c;ah~llan ilk d6rt ratta erken 6llim g6rlildii 

ikisi i~lem somasr anestezi etkisi gec;ip bilin<; ac;rlmaya ba~larken, epileptik 

niibetler gec;imeye ba~ladrlm ve bilinc;leri dlizelmeden no bet gec;irerek 6. ve 12 

saatte 6\dtiler Diger ikisinde ber12er tmzda n6beti oldu, fakat ~iddeti ve siiresi 

daha az olup arada bilincin ac;rk oldugu donemler mevcuttu Bu ratlann 6\iim 

saatleri net belirlenememekle birlikte 24 saatte iilli olarak bulundular Hepsinin 

beyinleri c;rkartllarak incelendi ve tlimiinde OSA arter sulama alanmda infarkt 

dr~mda bulgu yoktu .. D6rt rattada benzer ~ekide n6betler ve erken iiliim olmasr 

kiitii sonu<; olarak degerlendirildi <;:ah~ma bu grup i<;in sonlandmldr ve denek 

sayrsmdaki azhk nedeniyle grup degerlendirmeden <;rkanld1 

Viicut aguhgr ortalamalan yaprlan i~lem iincesi snasryla; grup I' de 288 gr, 

grup III' de 276 gr ve grup IV' de 282 gram bulundu. Gmplar masmda cenahi 

i~lem iincesi tartrda anlamh farkhhk yoktu ( p=0,443).. Deney somasmda, 

dekapitasyon 6ncesi aguhk ortalamalan ise grup I 285 gr, gmp III 270 gr ve gmp 

IV 276 gr olarak bulundu ve gruplar masmda istatistiksel anlamh fark yoktu 

(p=0,203). Tiim gruplmda deney iincesi ve somasmdaki agnhk azalmasr benzer 

~ekildeydi 

infarkt ba~langrcmda ve birinci saatin sonunda ahnan mteryel kandan 

c;ah~rlan, pH, p02, pC02 , HC03 ve hemotokrit ( Htc) degerlerinin ortalamalan 

hesaplandr Gruplm arasmda hem ba~langry, hem de birinci saat degerleri arasmda 

istatistiksel fark yoktu Ortalama degerleri ve istatistik so~m9lan tablo 4 1' de 

iizetlenmi~r 
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Tablo 4. 1 Her grup i<;in, 1 ve 60. dakika1ardaki kan gaz1 t;ah~masmdan e1de 
edi1en degerler 

GRUPLAR 

I I (n~7) III (n~7) I IV (n~7) 

L 60 L 60. L 60. 
L 

Kan dakika 
gazlan daldka dakika dakika dakil<a dakika dakil<a 

p 

pH 7,39± 7,.39± 7,38± 7,.36± 7,38± 7,35± 
0, 783 

0,04 0,04 0,03 0,02 0,03 0,05 

pO, 89,62± 91,88± 94,5± 96,32± 100,4± 99,08± 
0,427 

mmHg 9,67 10,12 7,72 8,73 14,31 15,61 

pCO, 34,27± 3 7,82± 36,71± 38,55± 38,48± 40, 77± 
mm Hg 5,15 6,08 5,09 3,79 4,37 5,77 

0,320 

HCO, 21,41± 22,54± 22,65± 22,7± 22,21± 23, 71± 
0,341 

mmoi/L 3,90 4,26 2,89 3,01 3,01 4,33 

Htc 40,14± 39± 39,42± 39,71± 39,57± 39, 14± 
0,515 

% 3,53 4,16 2,14 1,88 2,37 1,86 

60. 
dakika 

p 

0,148 

0,647 

0,514 

0,418 

0,812 

" " 
.. 

*Ortalama degerler standart sapma Ile venhm>llr Venier Kruskai-Walhs test 1le degerlendtnldt 
p<0,050 anlamh fatk olmak kabul edildi G!uplat atast fiuk yoktu 

I tim grup1arda cenahi oncesinde ba~layan, okliizyonun devam ettigi 

siirece her 10 dakikada bit, sal in inftizyonu snasmda dakikahk ve inftizyon 

somas! 5 ve I 0 dakikalm da ol<;iilen ortalama arter basm<;lan kar~!la~tmldt 

Okliizyon oncesi ve siiresinde ortalama arter basm<;lan arasmda fark yoktu 

Bununla birlikte gruplar arasmda, salin infiizyonu ile ba~layan ve infi.izyon 

somas! 10 dakikada ol<;iim i~lemi sonlanana kadar devam eden arteryel basm<; 

f~nkl bulundu .. Salin infiizyonu 1 dakika p=0,004, 2 dakika p=O,OO 1, 3 dakika 

p=0,0007 Post hoc analiz yap1ld!gmda 1 dakikadaki fark, gmp IV'iin I ve III' e 

"' gore f~nkmdan kaynaklamyordu 01 talama arter basmc1 gmp IV' de, I (infiizyon 

yap!lmayan grup) ve Ill (23°C' lik gmp)'e gore daha htzla art1~ gosterdi. I ve Ill 

gmplar arasmda anlamh fark saptanmad1 Bu dmum, inftizyonun 2 ve 3 

dakikasmda I ve Ill grup arasmda fark egilimi ( I ve Ill 2 dakika p=0,079, 3 

dakika p=0,061) goriilmesi d1~111da son olt;iime kadar aynen devam etti .. Arter 
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basm<;lannm aritmetik ortalamalan ve gmplar aras1 km~rla~tnma istatistik 

bilgileli tablo 4.2'de ozetlenmi~tir Yine arter basm<;lan ortalamalan ve standart 

sapma degerlerinin zaman i<;indeki degi~imi ~ekil 4 .. 1 'deki grafikte gosterilmi~tir 

Tablo 4. 2 Ortalama arter basmylan ve istatiksel analizi 

GRUPLAR 

Ortalama arter I (n~7) III (n~7) IV (n~7) p Post-Hoc 
basmci mmHg mm Hg mmHg 

infarld Oncesi 57±3 51±4 62±6 0,152 1-lll-IV 

infarkt 56±4 52±4 6\±6 0,224 1~m~tv 

10. dakika 54±7 47±4 51±10 0,206 1-lll-\V 

20. dakika 51±5 44±7 49±6 0,232 1-lll-IV 

30 dakika 50±6 47±5 47±7 0,481 t~m~tv 

40, dakika 52±7 48±8 49±6 0,542 1-lll-IV 

50. dakil<a 51±9 48±6 49±5 0,838 1-lll-IV 

60. dakika 53±6 49±5 45±4 0,088 1-1\l-IV 

70. dakika 52±6 51±7 52±4 0,738 1-lll-IV 

80. dal<ika 55±4 50±5 57±\0 0,130 J~m~lv 

90 .. dakika 55±4 59±7 60±6 0,125 1-111-IV 

Rekanalizasyon 57±3 53±7 58±5 0,078 1-111-IV 

Salin infUzyonu 
l<IV, lii<IV, 

I dakika (III, 57±3 61±11 72±5 0,004 
1~111 

IV. gruplar) 

l<IV, l!I<IV, 
2, dal<ika 57±3 64±1\ 77±4 0,001 Isn 

1<\V, lll<IV, 
3. dakika 57±3 63±9 77±3 0,0007 lsll 

infiizyon l<IV, lli<IV, 
58±5 65±7 77±3 0,0008 

IS II sonras1 

l<IV, lli<IV, 
5,. dakika 62±4 64±9 75±7 0,020 

t~l\l 

10 .. dal<il<a "' 
!<IV, lli<IV, 

62±2 66±12 78±9 0,04.3 
t~l\1 

-Ortalama atier basmt; degetlert standm t sapma tie venlm1~ttr Vettler Kruskal-Walhs test tie 
degerlendilildi. Gruplm arasr fiukhhklar Post Hoc testle analiz edildi p<0,050 an\amh fink olmak 
kabul edilip' <' ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip' of' ile 0,750 den biiyiik 
degerlerde fmk olmadrgr kabul edilip' ~' i,meti ile gosterilmi,tir 
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-o- Grup I -o- Grup Ill -o- Grup IV * 
** * 

OJ 80 

l 

0 I 
,---,46~---,---,---,---,---,--,---,---,---,---,---,---, 

-20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 

~-------------------------z-am_a_n_(_o_a_~_-~ __ l _________________ _____j 
~ekil 4 1 Gruplann ortalama arter basm<;lan ve standart sapmalarmm zamana gore 
degi~imlerini gosteren grafik 

*infiizyon somast basm<; artt~lan dikkati <;ekiyor, N g:ruptaki artt~ I ve III'e oranla daha fazla ve 
istatistiksel olarak anlamh (p<0,050) 

Tiim gruplarda cenahi oncesinde ba~layan, okltizyonun devam ettigi 

siirece her 10 dakikada bir, salin infiizyonu srrasmda dakikalrk ve infiizyon 

sonrasr 5, 10. ve 20 .. dakikalarda rekta1 probla Ol<;iilen vii cut IS11arr kar~r1a~tmldt 

Okliizyon oncesi gruplm masmda fark yokken, ok:liizyonun 10 ve 20 dakikasmda 

fmk bulundu ( 10 .. dakika p = 0,005, 20 dakika p = 0,013). Post hoc 

degerlendirme ile 10. dakikadaki fmkm grup m, 20 .. dakikadaki farkm grup 

IV' den kaynak1andrgr saptandr. ilk dakikalardaki bu fmk ilerleyen okliizyon 

siiresince izlenmedi .. Salin infiizyonu sonrasmda 2 .. dakikada viicut lSllmmda fark 

egilimi ( p=0,071) vmken, 3.. dakikada ba~1ayan ve infiizyon~n sonlanmasmdan 

"' sonraki 20. dakikaya kadm devam eden, gruplar masmda an!ainh rsr fmki 

saptandi ( infiizyon sonrasr3 .. dakika p=0,016, 5-20. dakika1mda p=0,001). Post hoc 

degerlendirmede 3.. dakikadaki fark, ill grubun I ve IV .. gruplma gore farkindan 

kaynaklamyordu ( m vs I p=0,008, m vs IV p=0,023). I ve IV. grup masmda ise 

anlmnli fark saptanmadr. Bu durum infiizyon sonrasr i~lemin sonlandrgr 20. 
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dakikaya kadar aynen devam etti infiizyonun 3. dakikasmdan ba~layan ve i~lem 

sonuna kadar devam eden gruplar arasr rsr farla III gruptaki viicut rsrsr 

dii~ii~iinden kaynaklandr ve III grup digerlerine gi:ire istatistiksel olarak anlamh 

~ekilde sogutulmu~ oldu .. Viicut rsrsr ortalamalarr ve istatistiksel degerlendirmeler 

tablo 4..3'de i:izetlenmi~tir Bulunan ortalama viicut IS! degerlerinin zamansal 

degi~imi ~ekil4..2' de grafik iizerinde gi:isterilmi~tir 

37,4 

37,2 

37 

36,8 

6,6 

-o- Grup I -o- Grup Ill -o- Grup IV 

36::T~-----
36 

35,8 

35,6 
i 

l 

- --35;4~' ~--,- ,---~,~--

* i lL 
* 

* 
• 

--~-~----,----- -------r·----------,-------: 

L~~0-~0 30 4~am:~(d::ka~o 
80 90 100 110 120 130 i 

_____ j 
~ekil4 2 Gruplarm otalama rektalrsr degerlerive standart sapmalanmn zamana 
gi:ire degi~imlerini gi:isteren grafik. 

*inflizyon sonras1 III gruptaki ISI dti~ti~ti dikkat ~ekmektedir ve inftizyonun 3 dakikasmdan itibaren 
izlem son una kadar dti~ti~ istatistiki olarak anlamhdu (p<0,050) 
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rektal lSI degerleri ve istatiksel degerlendinne 

GRUPLAR 

I (n=7) Ill (n=7) IV (n=7) 
p Post-Hoc oc oc oc 

36,4 ±0,1 36,4±0,0 36,4±0,2 0,963 l=lli=!V 

36,4 ±0, 1 36,4±0,0 36,4±0,2 0,963 

36,5±0,2 36,2±0,1 36,6±0,3 0,005 
!=IV 

!<IV, lii<IV, 
36,5±0,1 36,4±0,2 36,8±0,2 0,013 

!=Ill 

36,5±0,3 36,4±0,2 36,5±0,2 0,762 l=lli=!V 

36, 7±0, I 36,6±0,3 36,4±0,2 0,190 l=lii=IV 

36,6±0,\ 36,6±0,2 36,7±0,3 0,702 l=lli=JV 

36,7±0,2 36,5±0,2 36,8±0,1 0,374 1=1 

36,7±0,2 36,5±0, I 36,6±0,2 0,384 I=III=IV 

36,8±0,1 36,7±0,0 36,5±0,2 0,162 l=lll=JV 

36, 7±0,1 36,8±0, I 36,8±0,1 0,651 l=lll=IV 

36,8±0,1 36, 7±0, I 36,8±0,3 0,905 I=lll=!V 

(III, 36,8±0, I 36,6±0,2 36,8±0,2 0,192 l=lll=IV 

!<Ill, !=IV, 
36,8±0, 1 36,5±0,2 36,7±0,3 0,07! 

Ill ::IV 

!<Ill, lll<1V, 
36,8±0, 1 36,4±0,2 36,8±0,3 0,016 !=Ill 

, lll<IV, 
36,8±0, 1 36,3±0,2 36,8±0,3 0,012 1=111 

!<Ill, I 

5. daldl<a 36,8±0,0 36,1±0,3 36,9±0,2 0,001 !=Ill 

l<Ill, lll<!V, 

10. dakika 36,7±0, I 35,9±0,3 36,9±0,2 0,001 l=lll 

20. dakiba 36,8±0,1 36,0±0,1 36,9±0,2 ., 0,001 !=Ill 

Orta1ama rektal rsr standart sapma test 
degerlendirildi Gruplar arasr farklrlrklar Post Hoc testle ana liz edildi p<0,050 anlamlr far k olarak 
kabul edilip' <' ile 0,050-0,750 fark eyilimi olarak kabul edilip' :=;• ile 0,750 den biiyiik 
degerlerde fark olmadrgr kabul edilip' =' i>areti ile gosterilmi>tir 
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Her gruptan iki hayvandan elde edilen suiatalrsr degerleri denek sayrsmm 

azlrgr nedeniyle istatistiksel degerlendirmeye almmadr. Okliizyon oncesi striatal 

rsr degerleri, rektal probla ol<;:iilen degerden ortalarna 0,6°C daha yiiksek ol-;:iildti 

Bu yiikseklik okliizyonun yakla~rk 1 0 .. dakikasmda ortadan kalkarken, 20 

dakikadan itibaren striatalrsr degerleri rektal degerlere gore daha dii~tik 

derecelerde kaydedildi .. Rekanalizasyona kadar bu ~ekilde devam eden rsr fiukr 

okliizyon ortadan kaldHrldrktan soma qitlendi ( :;>ekil4.J.a,b,c) Bundan soma 

infiizyon yaprlmayan birinci grupta, striatalrsr artarak 5 .. dakikada tekrar okliizyon 

oncesi fiukr yakaladr ve kayrt sonlandmlana kadar korudu ( :;>ekil 4 3 a). III 

grupta 23°C'lik inflizyonla birlikte striatal ol-;:iimlerde daha fazla olmak iizere 

rsrlarda dii~ii~ gozlendi infiizyon sonlandmldrktan soma striatal ol-;:iimlerde 5 

dakikadan ba~layan ve somaki ol-;:iimlerde devam eden rsr artr~r o1du ve rektal 

ol<;:iimlerle okliizyon oncesi farkr yakaladr ( :;>ekil4.3 b) Bununla birlikte rektal 

ISlda inftizyonla saglanar1 dii~me devam etti ve hem striatalrsr hem de rektalrsr I 

gruptaki degerlere gore dii~iik seyretti. IV grupta 37°C'lik infiizyonla birlikte 

hem striatal hem de rektalrsr ol-;:iimlerinde artr~ gozlendi ve infiizyon sonrasr sabit 

bir seyir gosterdi ( :;>ekil4.J.c) Her gruptar1 striatalrsr ol-;:ilmii yaprlan birer 

omegin degerlerinin zamansal degi~imi ve rektalrsr ol-;:timleri ile birlikte ~ekil 

4 3a,b,c'deki grafiklerde gosterilmi~tir 

infarkt hacimleri dtizeltihni~ ve diizeltilmemi~ olarak, her kesit i<;:in ve 

toplam olacak ~ekilde hesaplamp ortalamalan almdr.. Her kesit i-;:in ve top lam 

alanlar i-;:in elde edilen degerler gruplar arasr fark a-;:rsmdar1 analiz edildi 

Dtizeltilmemi~ infarkt hacimleri i<;:in ortalarna degerler ve istatistik test sonu-;:lan 

tablo 4A'de, dtizeltilmi~ infarkt hacimleri i<;:in ortalama degerler ve istatistik test 

sonu-;:lan tablo 4. 5' de ozetlenmi~tir Diizeltilmemi~ infarkt hacimleri a-;:rsmdar1 

gruplar kar~rla~tmldrgmda kesit 2, 3, 4' deki infiukt hacimleri ve top lam infarkt 

hacminde istatiksel olarak anlamh fark bulundu ( Kesit 1 p~0,044, kesit 2 

p=0,004, kesU 3 p=0,021 ve toplam infarkt p=0,007}. Kesit 2'deki fark grup I'le 

III' tin farkmdan kaynaklamyordu ve III'deki infarkt hacmi grup l'e gore kii<;:iik 

bulundu .. Kesit 3 ve 4'deki fark grup !'in Ill ve IV'e gore farkmdan 

kaynaklamyordu ve grup I'deki infarkt hacmi diger iki gruptan anlarnh olarak 

btiyilktii 
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a Grup I be~ numarah denegin zaman, i~lemlere gore rektal ve stnatal IS! degi~Imlenni gosteren grafik. 
Okiiizyon sonras1 stnatal 1s1da dii~ii~ ve rekanalizasyonla tekrar yiikselme giiriiliiyor. 

b Grup III 15 numarah denegin zaman, I~lemlere gore rektal ve striatal 1s1 degi~Imlenni gosteren grafik. 

c Grup IV 24 numarah denegin zaman, l~lemlere gore rektal ve stnatal 1s1 degi~imlenm gosteren grafik. 
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Diizeltilmemi~ toplam infarkt hacminin gruplar arasmdak:i farkt grup I' in 

toplam hacminin diger iki gruba gore biiyiik olmasmdan kaynaklandL Grup III ile 

IV arasmda diizeltilmemi~ infarkt hacimleri arasm fark olmakla istatistiksel olarak 

anlamh bulunmadL Diizeltilmi~ infarkt hacimleri a<;asmdan gruplar 

kars!la~tmld1gmda diizeltilmemi~tekine benzer ~ekilde kesit 2, 3, 4' deki infarkt 

alanlari ve toplam infarkt hacminde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( Kesit 

1 p=0,050, kesit 2 p=0,005, kesit 3 p=0,017 ve toplam infarkt p=0,012} Kesit 

2'deki fark grup I'Ie III'iin farkmdan kaynaklaniyordu, III'deki infarkt hacmi bire 

gore kiic;:iik bulundu Bununla birlikte diizeltilmemi~ten farkh olarak grup I'le IV 

arasmda fark egilimi vard1 ( p=0,084}. Kesit 3, 4 ve toplam diizeltilmi~ infarkt 

hacimlerindeki fark grup I' in III ve IV'e gore, farkmdan kaynaklamyordu ve grup 

I' deki infarkt hacmi diger iki gruptan anlaml1 olarak biiyiiktii Diizeltilmi~ infarkt 

hacimleri ac;:!Slndan da diizeltilmemi~te oldugu gibi grup III ve IV arasmda fark 

olmasma ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Diizeltilmi~ infarkt 

hacimlerinin kesitlere dagilmu gruplar ac;:Ismdan ~ekil4.4'de gosterilmi~tir Hem 

diizeltilmi~ hem de diizeltilmemi~ infarkt hacimleri ac;:1smdan farkm belirgin 

oldugu kesitler 2, 3, 4 .. kesitlerdi. 

~·20 
100 

80 
1: 
~ 60 
s: .s 40 
,.5 

1 20 

0 ' 

r1-
-20 2 3 4 

Kesitler 

·~Grupll 
.~ Grup Ill[ 
1~Grup IV, 

5 6 7 

~ekil 4.4 Kesitlere gore diizeltilmi~ infarkt hacimlerinin ortalama ve standart 
sapmalar1 

Grup III ve IV'deki infarkt alanlart grup I'e gore daha kiic;iik 2 ve 3. kesitte III ve N. gruplar 
arasmda fark goriilmekle birlikte istatistiksel anlanu yak 

52 



Kesitlere gore ve toplam diizeltilmemi~ infiukt hacimleri ottalamalan 
analiz 

GRUPLAR 

I (n=7) III (n=7) IV (n=7) 

mm3 mm 3 
p Post-Hoc 

mm 3 

33,86± 16,94± 15,39± 
!=IV, 

17,77 10,91 II ,66 
0,180 111=1V 

75,37± 26,28± 51 ,43± 
I <III, !=IV, 

36,44 18,48 44,97 
0,044 lii=IV 

85,83± 25,79± 45,04± 
,I<IV, 

26,11 16,65 29,48 0,004 111=1V 

65,70± 31,83± 
32,64± 1<111, !<IV, 

24,64 14,66 
18,44 0,021 III=IV 

36,14± 24,38± 32,21± 
I=lll, !=IV, 

21,27 17,86 14,99 
0,560 lii=IV 

18,34± 15,69± 15,90± 
!=IV, 

10,62 12,13 8,28 
0,824 lii=IV 

315,26± 140,93± I 92,6.3± 
I<IJI, !<IV, 

69,41 39,80 115,13 
0,007 III=IV 

sapma ile verilmi~tir Veriler Kruskal-Wallis test ile 
ldi. Gruplar arasr fmkhhklm Post Hoc testle analiz edi1di. p<0,050 an1amh fmk 
edilip ' <' ile 0,050-0,750 fink egilimi olmak kabul edilip' $' ile 0,750 den bUyUk 

fark olmadrgr kabul edilip ' = ' i~areti ile gosterilmi~tir 
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Tablo 4.5 Kesitlere gore ve toplam diizeltilmi~ infiukt hacimleri ortalamalan ve 
· statiksel analiz sonu-;:lan I 

GRUPLAR 

Oiizeltilmi~ I (n-7) Ill (n-7) IV (n-7) 

mm 3 mm 3 mm 3 
p Post-Hoc 

infarld hacmi 

22,36± 12,82± 10,87± 0,254 I-III, I-IV, 
Kesit I 

15,98 20,89 14,46 m~1v 

62,76± 22,20± 39,11± 0,050 
I< Ill, I:oiV, 

Kesit 2 
35,12 24,60 36,49 m~1v 

74,84± 19,43± 35,44± 0,005 
!<Ill, I<IV, 

Kesit 3 
29,83 12,42 26,35 m~1v 

59,82± 24,68± 24,69± 0,017 
!<Ill, !<IV, 

Kesit 4 
26,54 13,23 16,77 m~1v 

26,67± 20,80± 22, 16± 0,891 
1~1!1, I~IV, 

Kesit 5 
24,65 17,65 16,28 m~Iv 

12,00± 14,19± 9,68± 0,681 
1-111, I-IV, 

Kesit 6 
9,83 10,70 7,09 m~1v 

TOPLAM 258,48± 114,15± 141,97± 0,012 
I<Ill, I<IV, 

74,68 31,21 88,92 III~IV 

-01talama hacnn degerlen standart sapma Ile venlmijtn· Venier Kruskai-Walhs test I1e 
degeilendiiildi Grup1m mas1 fmkhhklar Post Hoc testle analiz edildi p<0,050 anlamh lark olarak 
kabul edilip' <' ile 0,050-0,750 fmk egilimi ola1ak kabul edilip' :5' ile 0,750 den biiyiik 
degelle1de lark olmad•g• kabul edilip' ~' ijareti ile gosterilmijtii 

Kortikal ve subkortikal top lam infinkt hacimlerinin 01 talamalan 

hesaplandr Gr uplar top lam kortikal ve subkorikal infiukt hacimleri a<;rsmdan 

km~rla~tmldr I oplam kortikal hacim i-;:in p=0,0.38, subkortikal hacim i<;in 

p=0,006 olmak bulundu .. Post-Hoc degerlendinnede top lam kmtikal infinkt hacmi 

a-;:rsmdan, I'le III gmplm birbirinden fiuklr bulundu (p=O,Oll) ve I'le IV gmp 

masmda da fink eyilimi vardr ( p=0,06.3 ). I oplam infinkt hacimleri 

mtala111alannm gmplara gore dagrlum ve istatiksel degerleudirme sonu<;lan tablo 

4.6'da ozetlefl.mi~ ve ~ekil4.5'de grafikte gosterilmi~tir. III ile IV. grup arasmda 

ise istatiksel anlamlr fink bulumnadr Fmk Grup l'deki toplam kortikal infmkt 

hacminin III. gmptakinden biiyiik olmasmdan kaynaklamyordu I ile IV grup 

masmda top lam kortikal infiukt hacimleri a<;rsmdan benzer ~ekilde bir ili~ki 

bulunamadr Bu nedenle verilen serum fizyolojigin 2.3°C olmasr, 37°C olana gore 
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toplam kortikal infarkt hacmini daha etkili bir ~ekilde azaltnu~tu. I oplam 

subkortikal hacimler as;rsmdan Post-Hoc degerlendinne yaprldrgmda fark, grup 

I' in III ve IV'e olan farkmdan kaynaklamyordu ve gmp I!I'le IV arasmda fiuk 

yoktu Fark grup I'deki toplam subkortikal infarkt hacimlerinin diger gmplardan 

daha biiyiik olmasrdn 

24. Saatteki nomlojik muayeneden elde edilen skor as;rsmdan gruplar 

arasmda fark bulundu ( p=O,OIO) Bu fark III. grubun muayene bulgularnun diger 

iki gmba gore daha iyi olmasmdan kaynaklanryordu Grup IV'le I arasmda 

muayene skoru as;rsmdan fark saptanmadr (Iablo 4.6). Bu ni:imlojik sonlannn 

as;rsmdan 23°C sal in verilmesinin, 3 7°C saline gore daha iyi son us; verdigini 

gostenni~tir 

Tablo 4.6 1 I oplarn infarkt hacimlerinin ve nomlojik muayene skorlanmn 
gmplara dagrlnm ve istatiksel degerlendirilmesi 

GRUPLAR 

I (n=7) III (n=7) IV (n=7) p 

Kmtil<al 94,67± 55,72± 59,34± 
0,038 ·~ mmJ 21,94 18,71 34,78 

"' ..;j 
:;; -u Subkortil<al 

220,58± 85,20± 133,29± -< 0,006 :I: mm·3 48,98 26,17 81,14 ,.. 
::.: 
1:.: 
-< 

Diizeltilmi~ '"' .:!::: 258,48± 114, 15± 141,97± 0,012 

:;; mm.3 74,68 31,21 88,92 

-< 
..;j 
0. 
0 Dilzeltilmemi~ 315,26± 140,93± 192,63± ,.. 

0,007 
mm3 69,41 39,80 115,13 

NOROLOJiK ' 
SKOR'l 

3,7±0,4 2,2±0,7 3±0,8 0,010 

Post-

Hoc 

I<III, 

19V, 

III=IV 

!<III, 

!<IV, 

III=IV 

!<III, 

!<IV, 

lll=IV 

!<III, 

!<IV, 

lii=IV 

!<III, 

!=IV, 

III=IV 

, Ortalama hacnn degerlen standart sapma Ile venlmr~trr Venier Kruskai-Walhs test rle 
degerlendirildi Gmplar arasr farkhhklar Post Hoc testle analiz edildi. p<0,050 anlamh fink olarak 
kabul edilip ' < ' ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip ' :S:' ile 0,750 den biiyiik 
degerlerde fark ohnadrgr kabul edilip' =' i~areti ile gosterilmi~tir 
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Kortikal Subkortikal Diizeltilm~ DO.zeltilmemi~ 

I 0 Grup I • Grup Ill Ill Grup IV I 

1>ekil4.5 infmkt alanlannm gruplara dagrlumm gi:isteren grafik 

Bu ,.ah~mada ge~id FSi'de iskemik datlma sa!in infiizyonu i!e inlarkt 

hacimlerinde kii~iilme oldugunu gtisterdik 23 ile .37"C' lik infizyon yap1lan 

gruplar arasmda ortalarna infarkt hacimleri arasmda tark olmakla birlikte, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlt degil.di. Norolojik sonlamm ~rsmdan haloldigmda 

23"C'Jik grup digeT iki gwba gore daha iyi dm umdadn 



5. TARII~MA 

Bu s:ah~mada; deneysel olarak olu~turulan ges:ici FSi sonras1, iskemik 

dallara uygulanan salin tedavisi ile infiukt hacminde kii<;iilme ve daha iyi bir 

niirolojik sonlamm sagladtk Daha dii~iik derecede (23°C) salin veri! en grupta 

infiukt hacmindeki kiis:iilme ve nomlojik durum 37°C'Iik gruba gore daha iyiydi 

Toplam diizeltilmi~ infarkt hacminde, 37°C'Iik grupta %46'hk bir azalma varken, 

23°C'Iik grupta %66'hk bir azalma saglandt Elde edilen bu bulgular literatiirle 

benzerlik gostermektedir (117). 

OSA okliizyonu somas! serebral infiukt alanmda inflamasyonun oldugu 

bir 90k <;ah~ma ile gosterilmi~tir Ba~langwta sitokinlerin sahnnm iskemiyi 

tetilder, inflamatuar media!Orlerin arll~treperflizyon snasmda kan kaynakh 

inflamatuar hiicre adhezyon ve infiltrasyonunu katklda bulunur. Sonus: olarak 

liikositler; iskemi somasmda, reperfiizyon snasmda fiziksel olarak kapilleilerin 

llkanmast ve beyin parankimine ges:tikten soma sitotoksik iiriinlerin salmnm ile 

beyin hasanm arttmrlar (7, 8, 9, 117, 118} infiukt alanmdaki azalma hipotermi ve 

SlVl infiizyonunun yo! a<;hgt inflamatum hiicre, sitokinlerdeki diliisyon ve 

mihosirkulasyondaki diizelme ile ilgili olabilir. <;:ah~mmmz ozgiil olarak nedeni 

belirlemekten ziyade tiim patofizyolojik siirecin bir sonucunu yansttmaktadn 

Kesitlerin infarkt hacimleri tek tek kar~tla~tmldrgmda, gruplar arasmdaki 

anlmnh fink 2,3 ve 4 .. kesitteki infiukt hacminden kaynaklarunaktadl!. Bunun 

nedeni OSA'in sulama alammn biiyiik bOiiimiinii bu kesitlerin is:ennesidir 

Serebral iskemide iskemi sonrasmda uygulanan hipoterminin noroprotektif 

etkisi gene! olarak global serebral iskemi modellerinde s:ah~rhm~tll. Bir s:ah~mada 

normotermik ratlarda global iskemi sonrasr 5. ve 30 dakikada l:ia~layan 

"' hipoterminin ntiropatolojiye etkisi ara~tmlmr~tll Olay somas1 5 .. dakikada 

ba~layan sogutma ile hipokampal CAl noronlanuda %50 korunrna saptandr. Oysa 

30 .. dakikada ba~layan hipotermide koruyuculuk bulmmmdr (111). Ba~ka bir 

s:ah~ma da ise hipotermi uygulanan hayvanlar 3., 7.. giinlerde ve 2 ay soma 
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incelendi Us: giin ya~atilan hayvanlann CA I bolgesindeki noronlarda anlamh 

korunma goriiliirken, yedi giin ya~at!lanlarda komnma azalmr~ ve iki aym 

sonunda ise kaybolmu~tur (112) Aynca iskemi sonrasr hipotermi daha uzun 

donemlerde uygulandrgmda (24 saat) CAl noronlannda %90 korunma ile 

sonus:lanmakta ve alt! ayhk takiplerde bile bu korunma% 70 oranmda devam 

etmektedir ( 113 ).. 

F Si modellerinde selektif bey in rsrsmr dii~iinneye yonelik s:ah~malar az 

sayrdadn. FSi'de tiim viicuda uygulanan hipotermik tedavinin teropatik etkinligi 

iskeminin ba~langrcmda ba~lat!lan ve birkas: saat devam eden ge9ici iskemi 

modellerinde gosterilmi~tir (114) Kahcr vaskiiler okliizyon modelleri hipotermik 

noroproteksiyona daha direnvlidir, fakat iskemi somasr derin sogutmah 

modellerde infi11kt hacminde azalma bildirilmi~tir (115). Bir yah~mada, proksimal 

OSA klips okliizyonu ile ge9ici F Si olu~turulan ratlarda, beyin rsrsr 30°C' ye 

dii~iiriildii ve anlamh noroproteksiyon iki saatlik ges:ici iskemi uygulanan mtlarda 

saptar1dr. iskemi snasmda sogutma ile kortikal infi11kt hacminde %70, striatal 

inhukt haemin de ise %50 azalma bulundu. (I 0) Bizim vah~marmzda hipotenni 

uygulanan grupta kortikal infiukt hacminde %42 kiis:iilme saptandr ve bu istatiksel 

olarak anlamhydr. Nonnotenni grubunda ise kortikal infarkt hacminde %36'hk 

bir azalma bulundu, bu deger istatiksel olarak anlamh degildi ve fark egilimi 

olarak kabul edildi (p=0,063). Subkortikal infarkt hacmi ayrsmdan baklldrgmda 

her iki tedavi grubunda da, srvr verilmeyen gruba gore m1lamh infiukt hacmi 

kiis:iilmesi saptm1dr Bu dmum yukarda bahsedilen s:ah~madakine benzer ~ekilde, 

hipoterminin kortikal infiukt bolgesine noroprotektif etkisinin, subkortikal alana 

gore dalm filZla oldugunu destekler niteliktedir. 

Rektal viicut rsr olyiimlerinde okliizyon oncesi gruplar arasmda fink 

yokken, okliizyonun I 0 ve 20. dakikasmda fark bulundu .. ilk dakikalardaki bu fink 

ilerleyen okliizyon siiresince izlenmedi. Bu durwn invazif cen:ahi i~lemin yeni ., 
sonlandrgr snasmdaki rsr ayarlanmasmdaki giis:liige bagh olabilir.. Aynca elde 

edilen degerlerin birbirine yakm ve homojen olmasr, kii9iik fiukhhklann ortaya 

yrkmasma neden olur .. Okliizyon snasmda kaydedilen diger viicut rsrsr 

degerlerinin arasmda finklrhklar olmamasr ve olviimlerin srk malrklmla 
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tekrarlanmasr nedeniyle bn fink kabul edilebilir di.izeydedir.. Hipotennik salin 

inflizyonu uygulanan grubta, uygulama somasmda rektalrsr kayrtlannda di.i~i.i~ 

saptandr, fakat bu di.i~i.i~ hivbir zaman vah~malarda kabul edilen mta dereceli 

hipotermi seviyesine ula~madr (En di.i~i.ik mtalama rektalrsr infi.izyon somasr 10 

dakikada 35,9 ±0,3'di.ir).. Isrdaki azalma infi.izyon somasr 20 dakika da tekrat 

yi.ikselme egilimi giisterdi. Bu durum, di.i~i.ik rsrdaki inflizyonun bitiminden soma 

vi.icut rsrsmm tektar regi.ile edilmeye ba~ladrgmr di.i~i.indi.iri.ir 

I lim gruplardatl iki~er hayvamn, infi:ukt alamnm kar~r hemisferindeki 

striatumdan direkt olarak beyin rsrsr kayrtlanm aldrk Bulgular krsmmda da 

belirtildigi i.izere beyin rsr kayrtlan infiukt iincesindeki d5nemde, rektalrsrya gi:ire 

mtalama 0,5°C yi.iksek iilvi.ildi.i Fokal iskemi ba~langrcnu izleyen ilk dakikalarda 

rektalrsr ile aym degere geldi, ardmdan rekanalizasyon olu~tmuldugu diineme 

kadar bazr hayvanlatda rektalrsr ile aym derecelerde seyrederken, genelinde 

rektalrsmmda altmda bir degerde seyretti. FSi suasmda beyin rsrsr di.i~mesi ve 

rektalrsr ile arasmdaki fink literati.irdeki vah~malarda benzer ~ekilde bulunmu~tm 

(119). Beyin rsrsmmrektalrsrya gi:ire yi.iksek i:ilvi.ilmesi olagan bir dmumdur. F Si 

ba~langrcmdan itibaren beyin rsrsmdaki di.i~ii~ ise; si.iti.ir ASA mijinine geldiginde 

sag sistem tammnen bloke olmakta ve buna ek olarak sag hemisferin ASA 

tarafindan sulanan krsmmrda sol karotid sistem beslemektedir Bu birim hacim 

ba~ma di.i~en kan miktannda azalmaya yo! ayar, aknn bloke olduktan somaki 

beyin !S!Sllldaki dii~i.i~ bununla ayrklanabiliL F si ile yaprlan yalr~malatda infinkt 

somasr hipertermiden bahsedilmekte ve bu dmum hipotalat1msun iskemik hasan 

ile ili~kili bulunmu~tur (120). Hipertenni infi:ukt somasr ilk saatlerde g6ri.ili.ir 

biyokimyasal ve inflamatuar mekanizmalara baglamlabilecekken, rsrdaki di.i~me 

dakikalar i<;inde olur ve olasrhkla mekanik nedenle, kan aknnmm azalmasma 

baghdu Bunun objektif olarak mtaya konulmasr Laser Doppler Flowmetri (LDF) 

gibi kan akmum giisterebilecek atavlann kullat1rlmasr ile tesJ edilebilir (121). 

Salin verilme~n kontrol grubundaki hayvanlarda ise rekanalizasyon saglandrktan 

soma, beyin rsrsmda yine ilk dakikalar ivinde artr~ olmakta ve rektalrsr ile 

okli.izyon 6ncesi farkr yakalamaktadu I edavi gruplannda 23°C'lik gmpta beyin 

rsrsmda artr~ olmadan tersine di.i~i.i~ saglmunakta, 37°C grupta ise kontrol 

grubundakine benzer bir gidi~ giizlenmektedir Bu durum rekanalizasyon 
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nedeniyle ortaya 91kan hipe1eminin yo! a<ytigi beyin ISI mtt~mm, hipotermik stvi 

verilmesiyle onlenebilirligini gosterir. Dolayistyla hiperterminin yola<yacagt 

notonal hasm azalti!abilir. Biz, setebtal dokunun hava ve yabanc1 cisimle temas1 

nedeniyle ottaya t;Ikabilecek olan infiukt stirecindeki fizyopatolojik degi~iklikler 

ve artan mortalite nedeniyle tum deneklerde invaziv beyin ISIS! 6lt;timti yapmad1k 

Stvi tedavisi uygulanan her iki grupta da, uygulama esnasmda ve 

uygulama somas! ilk dakikalarda ortalama arter basmcmda ytikselme oldu. Fakat 

hipotennik SIVI verilen gruptaki ytikselme, nonnotennik stvi vetilen gruba gore 

daha azdt ve stvt verilmeyen gmpla kar~tla~tmldtgmda anlamlt degildi infiukt 

hacminde en fazla ktit;iilme bu grupta saptandt.. Salin infiizyonu yaptlan iki grup 

arasmaki ortalama arter basm<ylan arasmdaki fark soguk uygulamanm 

hipotansiyona yo! a<yan etkisine baglanabilir. Ortalama artet basmcmm daha 

ytiksek oldugu 37°C'lik grupta ise infiukt hacimde ki ktit;i.ilme daha snmh 

bulundu. Bu infarkt hacmindeki azalmanm uygulanan tedavinin yo! a<ytlgi 

ortalama arter basmcmdaki arti~tan ziyade hipotermik proteksiyonla ilgili 

olabilecegini gosterir.. Daha onceki yalt~malarda sistemik olarak verilen salinin 

infiukt hacminde degi~iklige yo! a<;madtgt bulunmu~tur (117) 

<;:ah~manm yi.iri.iti.ilmesi suasmda, erken oltimlerin gori.ilmesi nedeniyle 

<yalt~madan t;tkanlan ikinci grupta tedavi it;in I5°C'lik salin ve1ilmi~ti Denekle1in 

ikisi bilin<;leri dtizelmeden epileptik nobetlei ge<yirerek oldiileL Diger iki denekse 

bilin<;leiinde a<;rlmanm ve amda nobetlerin oldugu bir donemi takiben olti 

bulundular Hepsinin beyinleri <;Ikarti!arak incelendi ve ti.imtinde OSA arte1 

sulama alamnda infiukt d1~mda bulgu yoktu Deneklerin elektroensefi!lografik 

(EEG) kayrtlart yoktu, bu nedenle soguk uygulamamn mevcut infiukt alamnda 

epileptik de~arj ya da eksitabiliteyi mi artnd1gr veyajeneralize de~arjlata 1111 yo! 

a<ytlgr saptanamadt Bununla birlikte, ozellikle bilincinde a<ytlma olan iki denegin 

izleminde, bazen ani duraklamalar-donup kalmayr takip eden. aranma davram~r, 
~ . 

bazen de ba~ta versiyon-tonik kasrlma ardmdan tonik klonik kasthnalar gozlendi 

Hipotennik uygulamanm no bet olu~umu iizerine etkisi sere bra! iskemi 

yapilmayan bir modelde yalt~Ilarak infiukt alanmda eksitabilitenin mi arttigi, 

yoksa jenatalize bi1 de~arjm 1111 oldugu ayut edilebilir Bu ~ekilde tedavi snasmda 
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uygulanacak srvmmrsrsr a<;!Slndan bir giivenlik arahg1 saptanabilecegi gibi, yeni 

bir hayvan epilepsi modeli de ortaya konabilir. 

Sonu<; olarak, bu modelle ge<;ici FSi olu~turulan alana reperftizyon 

srrasmda salin inflizyonu ile infiukt hacminde azalma saglanrru~tn (23°C'de daha 

belirgin) I eropatik etki inflamatnar olaylarm azalmasr ve serebral 

mikrosirki.ilasyonun dtizelmesi ile ili~kili olabilir. Bn model, farmakolojik ve 

mekanik trombolizle rekanalizasyondan soma, iskemik alana lokal inftizyonun 

kombine edilmesi ~eklinde tedavide kullamlabilir Biz iskemiden hemen soma 

uygulan fokal hipotenni ile infarkt hacminin kti<;tilebilecegini gi:isterdik Bizim 

modelimize, ti.im vticudun intraiskemik ve postiskemik sogutma i~leminin 

eldemnesi ile tedavi etkinligi ve ni:iroproteksiyon arttmlabiliL Aynca hipotenni 

ile saglanan ni:ir on korunmasr, fiumakolojik ni:iroproteksiyon i<;in bir zaman 

kazandllll ve teropatik bir pencete saglayabilir 
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OZET 

Bu .,:ah~mada; ge.,:ici sere bra! iskemi modelinde, iskemik dallara serum 

fizyolojik enjeksiyonu ile fokal olarak beyin tstsmm dii~i.iriilmesi ve infarkt 

hacminin azalttlmast planlandt 

<;ah~mada 28 adet ratta intraliiminal siitiir kullamlarak ge.,:ici mta serebtal 

mter okliizyonu yaptldt Rekanalizasyon somas! bitinci gurupta (n=7) tedavi 

uygulanmazken, diger gruplara suastyla IS°C (n=7), 23°C (n=7) ve 37°C'lik 

(n=7) sal in verilerek tedavi uygulandt I edavinin 24 .. saatinde norolojik skorlama 

yaprldtktan soma beyin kesitleri <;tkanlarak infiukt hacimleri hesaplandt 

<;ah~ma snasmda lS°C salin enjeksiyonu yaptlan grupta prematUre 

oli.imler goriilmesi i.izerine .,:ah~mamn bu ayagt sonlandmldt ve veriletin 

degerlendirilmesinde diger gruplar kullamldt Salin enjeksiyonu yaptlan gruplatda 

infarkt hacimlerinde kii<;:iilme saptand1 (p=O,Ol2). Enjeksiyonun 23°C oldugu 

grupta kortikal infarkt alamndaki kii<;:iilme anlamh iken (p=O,Oll), 37°C olan 

grubta fark eyilimi (p=0,063) saptandt.. Yine 23°C'lik enjeksiyon yaptlan grubun 

nowlojik skoru diger gmplata gore daha iyi bulundu (p=O, 1 0) 

Anahtar kelimeler: Serebral iskemi, infinkt, hipoteuni, reperftizyon 

has an 
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