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1. GIRIS VE AMAC

Beyin damar hastaliklar: ya da serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) terimi
igéyniil bir bolgesinin gegicl veya kalici olarak, iskemi veya kanama nedeniyle

ﬁai-abiyete ugramasina neden olan tiim hastaliklar1 kapsar (1)

Diinya Saghk Oigiitii tammlamasina gore inme; vaskiiler nedenlere bagl
ollafak, fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgulanin hizla yetlesmesi
i:l'e_: karaktetize klinik bir sendiomdur Semptomlar tanim geregi 24 saatten uzun

stirer veya 6ltimle sonlanabilit,

Gegici iskemik atak (GIA) ya da transient iskemik atak terimi; iskemik
_ kokenli oldugu ditsiiniilen, genellikle bit damar alamna lokalize ve 24 saatden
. kisa stiren (genellikle dakikalar iginde diizelir), fokal serebial fonksiyon kayb:

ataklarini ifade eden inmenin klinik bir alt grubudur

Inme sadece gelismis tilkelerde degil, tiim diinyada koroner kalp
hastahgl ve tiim kanserlerin ardindan ligtincii siklikta gelen 6liim nedenidir (2, 3).
Inme insidans: glivenilir gahsmalann yapilabildigi popiilasyonlar da, ortalama
<olarak yilda, binde iki yeni inme vakasi olarak tespit edilmistit Yash popiilasyon

- da ise bu oran binde doide ¢ikmaktadu (2,4).

g Inme klinik olaiak beyin infarkt1, intraserebral kanama (ISK) ve
subaraknoid kanama (SAK) gibi faikly alt gruplai igerir. Ttim inmeler iginde

. beyin infarkti %80 (%70-85), ISK %15 (%7-15) ve SAK ise %5 (%2-8) oraminda
goriiliir (2). Inmenin toplumsal yiikii gok agirdir. Inmeli hastalaim %20’si erken
" donemde olmak tizere %30°u bit vil iginde 6lmekte, yasayanlarm Uigte biri de

- giinliik islerinde bagkalarnina muhtag olarak yasamlarini siirdiirebilmektedirler

- Béylece inme, toplumda iigiincii en sik 6liim nedeni ohnasmngﬂ yanisira,
eriskinlerde ilk a§“Hada gelen sakatlik nedenidiz. Norolojik hastaliklar nedeniyle

hastaneye yatan olgularin yansindan fazlasini inmeli hastalar olusturmaktadir

Niifusu giderek vaslanan iilkemizde de inmenin ¢ok &nemli ve
dnlenebilir bir saghk sorunu oldugu agiktir Mortalite ve morbiditesi nedeniyle

toplumsal bir saghk sorunu olan inmenin tedavisinde yeni ¢alismalar yapilmakta



ve 'yéhfemlm denenmektedis Tedavi ile tlgili calismalar daha sik goriilen tip olan

1skennk inme konusuna yogunlasmistr - Akut iskemik strokta (AIS), iki

'o.:f;ﬁ"s.iyel tedavi yaklasimi vardir, Bunlar intravaskiiler trombiisiin eritilmesine
yéﬁélik trombolitik tedavi ve iskeminin ya da reperfiizyonun yol agtig: hiicresel,

metobohk ve inflamatuar olaylardan néronlart korumaya yénelik olan

loprotektif tedavidit (5).

_ Ozellikle tombolitik tedavideki gelismeler, 1eperfiizyona bagl
oléﬁilecek néronal hasarn énlenmesini zorunlu kilmaktadir. Iskemik beynin
1_e:i5.érfijzyonu yaygin hiicre hasari ve §liimiine yol agabilir (6) Iskemiyle iliskili
é;kut inflamatuai 1eaksiyon ve reperfiizyonun inmede hiicre hasar1 gelisimine

; -éfkisi birgok ¢aligmada gdsterilmistir. Iskemide sitokin tiretimi ve molekiiler

. adheziv olaylar eiken donemde olusur ve bunu izleyen siiregte gelisen
réperf_'ﬁzyon sirasinda lékositlerin agu birikimi inflamatuar hasara yol agar

_ Biriken I6kositlere ek olarak, sitokin ve adezyon molekiillerinin sentezi stimiile
-j_::_'oluI ve sonug olarak dolagimdaki notrofiller endotele yapasip, vaskitler duvan

| geget, beyin parankimine giter [iim bunlara distaldeki mikrodamarlarda, kanin
viskositesinde artis, mikrositkulasyonun trombosit ve inflamatuar hticre ktimeleri
: ile tikanmas ve dolasumin bozulmas: eslik eder (7, 8). Bu olaylarin duidurulmas:
s sonugta inflamatuar reaksiyonun azaltilmasi ve iskemik dokulara uygun
perflizyonun saglanmasina yardim eder. Tedavi olarak adezyon molekiitleii ile
inflamatuar hilcrelere kars: serumlar ve inflamatuar reaksiyonu baskilayict
ajanlart denenmektedit (9) Baska bir tedavi secenegi de viicut 1sisinin
diigiiriilerek inflamatuar cevabin azaltilmasi ve néron metobolizmasinin
vavaglatilmasidu. Hayvan galigmalarinda beyin 1sismin hafif ya da orta derecede
diistiriilmesiyle hem iskemik, hem de travmatik hasarin azaldigs gosterilmisti

(10).

-

Bugaligmada deneysel olarak yapilan gegici serebral iskemi modelinde,
iskemik bolgeye soguk serum fizyolojik enjeksiyonu ile beyin 1sisinin fokal
olarak disiiriilerek inflamatuar reaksiyonun azaltiimasi, néton metobolizmasinin
yavaslatilmasi ve bolgesel mikrositkulasyonun gelistitilmesidir, Sistemik olarak

sogutmanin olast yan etkilerinden kaginmak amaciyla fokal sogutma yénieminin
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7. GENEL BILGILER

1 1. inme Risk Faktorleri

Bir hastaligin olugsmasinda yatkinlik yaratan etkenler, risk faktorii olarak

ﬁn.niamr Risk fakttrlerinin belirlenmesinde baslica veriler, cok sayida birey ile

'aﬁi'fmis,, randomize epidemiyolojik ¢alismalardan saglanmaktadir.

fnme risk faktdrleri; immenin subtipi, 1isk fakt&riiniin kontrol altina
_";'t_hnébihnesi ve inme ile iliskisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak

siiflanabilix
I} Degistirilemeyen Risk Faktorleri

" Yas: Yas ilerledik¢e inme riskinin arttigs bilinmektedir. 55 yagindan sonraki
her dekatta bu risk iki kat artmaktadir (11).

) Cins: Inme erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriilmekle birlikte,
kadinlarda inme nedenli §liim hiz1 daha yiiksektir:-

Irk: Siyah ve sar1 1tkta inme insidansi, beyazlara gore yiiksektir (11,12)

Aile dykiisii: Ailedeki inme Sykiisti, strok riskini arttirmaktadir (12)
I1) Degistirilebilen Risk Faktorleri
A) Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansivon: Hem seiebral infarkt, hem de intraserebral hemotaji i¢in risk
faktsriidiir. Antihipertansif tedavi inme 1iskini azaltir. Diastolik basingta 5-6
mmHg ik bir azalmanin inme insidansim %335-40 azalttig gosterilmistir (13,
14) Ayrica §zelikle yaglilarda izole sistolik hipertansiﬁmun tedavisi ile strok
riskinde ?zalma gdzlenmistit (15, 16)

Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intoleransi: Calismalarda
diabetin iskemik strok riskini 26 kat arttirdig goisterilmistit Buna karsilik

kan glukoz kontrulu ile hastaligim mikrovaskiiler yan etkilerinde ve



theroéklerozda azalma gozlenitken, inme tiskinde bir diigme gézlemmemisti

Ka!p hastallklarl. Genglerdeki en énemli kardiak emboli nedeni kalp

astahiklary; atrial fibtilasyon, mitial kapak dailig, kapak replasmani ve
-c;nfektif endokatdit, interseptal anevrizma, patent foramen ovaledir Iskemik
inmelerin %20’si kardiak emboliye baglidi. Geng iskemik inme hastalaimin
'%40’1116121 potansiyel kardiak emboli odagy vardir. Orta yag ve iizerinde ise en
_s.'li_{'g.ériilen kardioemboli sebebi miyokard infaiktiistidiir. 1leti yasta en 6nemii
kéfdiak emboli kayna@ nonvalviiller atrial fibiilasyondur ve 8089 yaslarmda
:pi'é\}élallsx % 8,8 olup, relatif riski 4-4,5 olarak bulunmustur (17).
%ﬁiberlipidemi: Serum kolesterol diizeyindeki artis, hem koroner aiter

_ 'i‘.iéstahgl, hem de tromboembolik strok riskini arttirir. Oellikle LDL ile HDL

E 'i:{'ﬁ.).iesterol arasi dengenin LDL kolesterol tarafina bozulmasi risk artisina
.:s.ebep olur Doppler ultrasonografi kullanilarak yapilan ¢aligmalarda

" Kolestorol diizeyi ile karotis intima-media kalmliginin parelellik gosterdigi
:_:.saptal.lmlstu‘; Hiperlipidemi direkt ve dolayli olarak atherosklerozun artmasina
o neden olur. Statinlerle yapilan ¢alismalarda, iskemik stiok riskinin azaldig

g gisterilmistir (18, 19).

.- Sigara: Sigaia icilmesi prevelanst oldukea yiiksek olup 1980’11 yillardan beri
yapilan calismalarda, iskemik strok i¢in relatif riski 1,86 olarak bulunmustur.
Framingham Heart Study ¢alismasida bu 1isk 1,8 olarak bulunmus olup,
sigara birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerin diizeyine inmektedir Sigara
igiminin karotis aterosklerozunun géiiilme sikhigmi ve iletlemesini arttudig
¢alismalatla gostetilmistir (20).

Asemptomatik karotis stenozu: % 50°den fazla asemptomatik karotis
stenozu, 65 yas lizeri ertkelerde % 7-10, kadinlarda % 5-7 oraninda goriiliin
Cesitli ¢aligmalarda bu vakalann yillik ayni taraftaki inme riski % 1-2 olarak
bulunmustur. Asymtomatic Carotid Aterosclerosis (ACAS) ¢aligmasinda
endartezktomi yapilan vakalarda medikal tedavi gorenlere gére mutlak risk
azalmasi sadece % 5,9°dur. Bu durumda, % 60-99 karotis darhig olan ve

beklenen yagam stiresi 5 yildan fazla olan vakalara cenahi énerilmektedi
(21,22).



uéréli anemi: Homozigot hastalarda 20 yasina kadar inme prevelans:
troke prevention trial (STOP) calismasinda sik kan transfiizyonlant

n grupta, strok riskinin vilda %10°dan %1 e diistiifii gosterilmistir

B) késinlesmemis Risk Faktirleri

Jkol 'k'u..i.'l.anlml: Alkol titketinu ile inme arasindaki iliski oldukga
-.al;;i}aé1kt11 . Giinde iki kadehe kadar alkol titketimi { kirmizt sarap) riski
._.zal't_llrken, fazla kullapimi inme riskini arttirmaktadut (24)

bezite: Obezite prevelans: gelismis iitkelerde %18’¢ kadar ¢ikmaktadir.

ut kitle indeksinin 30 kg/m? nin {izerinde olmasinin, indekste artisa

paréﬂel sekilde inme riskini arttudigs bulunmustur.

j.Bééi‘enme aligkanhiklar: Diyetteki yag miktari, ¢esidi ile koroner arter
asfahgl arasinda iliski olmakla bitlikte, inmeyle olan iliski halen celiskilidiz.
‘Fiziksel inaktivite: Cesitli calismalarda diizenli fiziksel aktivitenin inme
riskini azalttigina iliskin veriler vardir. Bu diger risk faktdrlerindeki
-dégisikliklere bagli olabilir. Hem inme hem de kotoner axter hastalii riskim
aialtlllak amaciyla giinliik 30 dakikalik egzersiz dnerilmektedir.
Hiperhomosisteinemi: Plazma homosistein dilzeyi standardize edilmemis
* olmakla bitlikte, genellikle 5—15 mikromol/L diizeyi normal olarak kabul

~ edilmektedir. Hiperhomosisteinemi inme riskini artttrmaktadn, valmiz diizevi
distirmenin risk azalmasindaki rolii kesin degildir.

fla¢ kullammi ve bagimhiligi: Amfetamin, kokain ve eroin kullanimi inme
riskini arttirir

Hormon tedavisi: Ozellikle dstrojen miktar1 fazla olan oral konraseptif
kullanimi inme riskini arttinken, hormon replasman tedavisinin tisk artigina
yol agip agmadigi konusunda net sonuglar yoktur. .
Hiperkoagjilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol agan trombofililer sncelikle
vendz tromboza yol agmakla birlikte, iskemik inmelere da yol agabilirler.
Fakat diger risk faktorleri elimine edildiginde gergek riskleri kuskuludur

Antifosfolipif antikor sendromunda inme riski tartigmalidir.




ﬁsydﬁ: Gerek interseliiler adezyon molekdllerinin aterosklerotik
slgede ﬁ'cidtel tarafindan salgilanmasi, gerekse endaiterektomi
. ératlauﬁda aktive T lenfositleti ve makrofajlarin bulunmasi, akut

matuar cevabin, plak stabilizasyonunun bozulmasi ve semptomlarin

¥ .'@ki;;ml kolaylastirdigini diistindiismektedir.

Sé'i;ebral Arteryal Anatomi

Beynm arteryal kan akinu arkus aortadan kdken alan doit arteryal
Kustan 'éaglannp Bunlar iki adet internal karotis atter (IKA) ve vertebal
erlerdir. Beynin 6n kisim dolagimini karotid sistem saglarken, arka kisim

sumint vettebrobaziller sistem saglas
2.2.1 Karotis Sistem

~internal karotis arter: Bu arter boyunda ana katotis arterden (KKA=
arotis Komminis Arter) eksternal karotis arterle (EKA) aynhir ve karotis kanal
g;_;nde_ri gecerck kafa kaidesinde orta kraniyal fossaya girer. Buiadan soma

_111hlat yapan ve karotis sifonunu olusturan bu arter daha sonta kaveindz siniis
nden gegerek durayi delip subaraknoid seyrine baslar. IK A, beyin yiizeyine
op k kiazmann lateralinde gikar ve iki terminal dalina ayrilir. Bunlar anterjor ve

1t ‘serebral arterlerdit (ASA ve OSA). Internal karotis arter seyrini doit

egzﬁéntte tamamlamis olur (Sekil 2.2 1 1)

1. Servikal segment: Ana karotis arterden karotis kanal gitisine kadar
olan segment

2. Petrozal segment: Temporal kemigin petroz kismu i¢indeki
segment.

3. Kaverndz segment: Kaverndz sints i¢indeki segment.

4. =Supraklinoid segment: Kaveinoz siniis ¢ikiginda optik kiazmanin

lateralinde bifuitkasyoya kadar olan segment
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Posterior
kominikan arter

- ) iy}
" internal Karotis { | .~ /_,f‘j
arter ' ;/,F( 2
Eksternal karotis .
arter

Karotis kominis
arter

‘Sekil 2.2.1 1 Internal karotis arter ve dallars

Internal karotis arterin segmentlerine gére dallar: sunlardir.

e Servikal segment; dal1 yoktur.

¢ Petroz segment; karotikotimpanik arter ve pterigoid arter.

e Kaverntz segment; hipofizial arter, anterior meningeal arter ve
oftalmik arter.

¢ _Supraklinoid segment; superior hipofizial arter, posterior kominikan
arter ve anterior koroidal arter

Bu dallardan, oftalmik arterin ekstarnal karotis arter, posterior kominikan
arterin ise posterior serebral arterle anastomozu vardir. Tik anastomoz eksternal

dolagimla baglant: saglarken, ikincisi posterior dolasimla baglant kurar,

e o ) I'e)



-'nterlof serebral arter: Internal karotis arterden optik kiazmann
__ dé_.ayrgf;r've optik sinirin dorsalinde seyrederck interhemisferik fissiire

.Hemisferin medial yiiziinde korpus kallozumun etrafinda seyrederek

' 'Perik'alléza.l
arter

[ | Segment anterior ™~
' sercbral arter

'§ekil 2.2.1 2 Anterior sercbral arterin sematik goriiniimii

: Anterior serebral arterin kortikal dallari, serebral hemisferlerin medial
yiiiiim’in 2/3 8n bolimiinii (frontal lobun medial-orbital béliimii, polus frontalis,
f}émisfezin lateral yliziiniin iist b&liimii boyunca uzanan bant seklinde bir alan ve
:Iziolpus kallozumun 4/5 &n boliimii) kanlandinr (Sekil 2.2.1 4) Perforan dallan
_képsuia internanin 6n boliimiinii, niikleus kaudatus basinin alt boliimiinii ve globus

pallidusun 6n boliimiini kanlandurir



Lentrikiilostriat
arter

Sylvian

- (M2)
Segment
Horizontal -
segment
Kortikal
segment

- Sekil 2.2.1 3 Orta serebral arter ve segmentlerinin koronal planda goriiniimii
e
Orta serebral arter seyri boyunca perforan ve kortikal dallar verir Kortikal

dallari insula, operkulum, frontal, pariyetal, temporal ve oksipital korteksi (frontal
polus, posterior konveksite medial kortikal yiizeyler hari¢) kanlandirir (Sekil 2.2.1

4). Perforan dallar kapsula interna, kapsula eksterna, klaustrum, putamen, globus

10



Anterior serebral arter

_ Posterior serebral arter
Orla serchral arter

Anterior serebral arter

e — Posterior serebral arter

o

Orta serebral arter

Sekil 2.2.1 4 Serebal arterlerin sulama kortikal sulama alanlan { Balkan’dan (25)



2 Vertebrobaziller Sistem

u sistem 1ki vertebral arter ve bunlann bitlesmesi ile olusan baziller arter

Jallarmdan olusut.

Vértebral arter: Subklavian arterden, tiroservikal trunkustan ¢ikar . [1k
_yef{ébl’anln transvers foraminalar i¢inde vukari dogru seyreder ve atlasin
ag’}ﬁé:.dogtu kiviim yaparak, foramen magnumdan kraniuma girer. Her iki
"ebi.'a] arter, ponsun antetior ylizii iizerinde orta hatta bulunan bazilier sulkusun
udai ﬁcumda bitleserek baziller arteri olustururlar( Sekil 2.2 1 5). Bu

11_e$.m'eden dnce vetrtebral arterin verdigi dallar, posterior spinal arte, anterior

1 ;a_'.'attei‘, posterior inferior serebellar arterdir. Postetior spinal arter, medullanin
ve piiial kordun posteriorunun dolaginmini saglar Anterior spinal arter,

nedullanin piramidleri ve paramedian striiktiirlerin ve spinal kordun 2/3 én
"s1h111111 kanlanmasini saglar Posterior inferior serebellar arter ise medullanm

serebellar niikleuslarn dolagimint saglar:

Baziller arter: Ponsun ventral yiiziinde kaudalden baglar ve rostial ugta
Al ilye ayularak posterior serebral arterleti olugturw. Baziller arterin kisa ve uzun
_sitkumferensiyal ve peiforen dallar1 vardu Baziller arterin dallan antetior infetior
'isérebellal' arter, odituar arter, pontin arterler, superior serebellar arterlerdir.
‘Baziller atter iki dala ayrilatak posterior serebral arterleri olugturarak sonlanur.

- Anterior inferior serebellar arter, serebellumun anterior inferior yiiziiniin, brakium
" pontisin ve ponsun tegmentumunun dolagimim saglar, Odituar atter, fasial sinirin
kok lifleri ve i¢ kulak dolagimum, pontin arteiler ise ponsun anterolateral ve

- posterolateral kisimlarmin kanlanmasim saglar. Superior serebellar arter,

- serebellumun superior yilizii, niikleus dentatusun bir kismi, brakium pontis, list

ponsun tegmentumu ve inferior kolikuluslarin arteryal dolagimindan sorumludw
==.\,

Posterior serebral arter: Kortikal dallar ile oksipital lob, temporal lobun
inferomedial yiizii ve kaudal supetior parietal lobuliin dolasimm: saglar (Sekil

221 4) Perforan dallan talamogenikulat arter ve posterior koroideal arterdir.
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ral pédinkijl, mamillar cisimler ve mezensefalonun dolasimini

3 .Wi'l.lis Poligonu
-Beyin_-'liaidesinde sag ve sol karotis sistemlerin hem birbirleri ile hem de
paziller sistemle anastomoz yapmast ile olusan damarsal bir cokgendir. Bu
da ;ﬁt'érior' kominikan arter, her iki anterior serebral arteri baglarken,
. ..;.k'omihikan arterlerse internal karotid arterleri, aym taraf posterior serebial
: baglaﬂar ( Sekil 2.2 3 ). Poligon ve sistemler aras1 anastomozlar sayesinde

hemodinamik degisikliklere karsi korunabilir.

Willis Peoligonu

1. Anterior Kominikan arter
2. p.merior Serehral anter
3. lnternal Karotis arter
4, Posterior Kominikan arter
5. Posterir Serebral arter
6. Baziller arter
7. Vertebral arter
7 *

_S_ékil 2.2.3 Willis poligonu ve kan akim y6niiniin sematik goriintimii
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'é're.b.ral Dolasum Fizyolojisi

pral kan akimi (SKA), petfiizyon basincimn damar direncine oramyla

nin .-g1kaiillllasx ile elde edilir (Nabiz basinci=sistolik basing-diyastolik

B = .O'IAB — ( intrakranyal basing + vendz basing) (26).

_amar::dil‘encini etkileven faktdiler ise, damar ¢ap1, uzunlugu ve kamn
idir. Kann viskozitesi, protein diizeyi ve erirosit sayisina bagl olmakla
an 'af capina gdre de degiskenlik gdsterir, Eritiosit agiegasyonunun

: Ed'uéli kiiciik capli damarlaida viskozite yiiksek, genis ¢aplt damailarda
stikttir. Kanm viskozitesini etkileyen diger faktotler, eritrosit fleksibilitesi,
gif_eigt'egasyonu ve plazma viskozitesidir (26, 27) Plazma viskozitesi,

i n \}é a-2 makroglobulin gibi makiomolekiilierin diizeyleri ile belitlenit.
aa fng plazma fibrinojen konsantrasyonu, eritrosit agregasyonunu da

fleri yaslarda eritrosit fleksibilitesi azaln, bu da mikiosirkillasyonu bozar.
mbositler ise fleksibl olmadiklai i¢in konsantrasyonlarindaki artis dogrudan

0 te de azalmaya yol agar (27,28),

Serebral kan akimi, ortalama arteryal basincin 50-150 mmHg degerleri
arasni_déki degisimlerinde belitli bir diizeyde tutulabilit, buna serebral
_tdregﬁlasyon denir. Normal otoregiilasyon aralifinda serebral perfiizyon basinct
tistitkge, vazodilatasyon olusarak serebral kan akimi korunur Fokal serebral
sk‘efﬁide, otoregiilasyon bozukluguna bagli olarak, petfiizyon basinct ve damat
apuﬁn kan akimi tizerindeki belirleyici etkisi ortadan kalkar ve kan vizkositesi

erebral perfiizyonu belirlemede en 6nemli faktor haline gelir (27, 29, 30}

Setebral kan akum parsiyel O, ve CO; basincina da bagimhidir. pCO;” nin
-_5_.'_—60 mmHg arasindaki degerlerde ve pO;’ nin 50 mmHg” ya kadar olan

aZélmalannda serebral kan akimi belli sinurlar iginde tutulabilit (27).
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- gerebral kan akiminin otoregiilasyonunda otonom sistem ile beyin dokusu
bik'éi‘ﬁt)nat ve hidrojen iyon konsantrasyonlarinin da rolu vardir. Serebral dokuda
pt '7,3’ tiir. Bu degerin azalmasi dutumunda asidoz ve bunun sonucunda

azodilatasyon, artmast dutumunda ise alkaloz ve bunun sonucu olarak

.3‘_26konstrﬁksiyon geligir (26).
2.4 iskemik inmede Gelisen Fizyopatolojik Olaylar

Serebral iskemi, hiicie 8liimii ve doku infarktina yol agan bir dizi hiicresel
ve molekiiler olaylar tetikler Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu
.¢'ékil‘dek (core) bdlgesindeki hiicteler dakikalar iginde geri doniiglimsiiz olarak
edelenit Iskemik bdlgenin periferinde kolaterallerden saglanan rezidiiel kan

: élfcumnm olmasi, noronlarin kisa bir siire iginde olsa motfolojik ve biyokimyasal
- Bﬁtﬁnlﬁgﬁnﬁ koiur. Orta veya hafif derecede iskemik kalmis beyin dokusundaki
- ‘néronlar akut dénemde elekiriksel olarak sessiz olmakla bitlikte yapisal

. biitiinliiklerini stirdiirlirler. Bu bdlgeye penumbra denir (Sekil 2.4) Penumbra

iskemi giddeti ve stiresine baglt olarak infarkta dénebilecek bir alandu (31,32).

vor . Hafif etkilenmis bélge
Kritik hipoperfiizyon

= Benign oligemi
= Penumbra

Core

=Nekroz

Sekil 2.4 Serebial iskemide santral ¢ekirdek ve ¢eviesinde hipoperfiize alaniar.
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akminin 1.3 saat silte ile %18-20"sinin altina diigmesi

n:edéh olmaktadir (33). Penumbra, tikanmanin erken
b_olIIZ':.ilé tekrar kanlapmanin saglanmast ve noroprotektif ajanlain
ol i'siyel olarak kurtarilabilit bir bolgedir. Fakat hem deneysel
__ i-s,malarda bu zaman pencetesinin 23 saat ile siitli oldugu

re Oliimil Mekanizmalari

kémi olustugunda bazi hiicreler eksitotoksik sisme, osmotik
- nekroz ile zla sliirken, bazilan apopitotik mekanizmalaila daha
: 'digeﬂe‘i ise apopitoz ve nekroz karigim 6zellikler géstermektedir

«ronal nekiozun klasik morfolojik bulgusu, erken hilcresel gigme,
mave piikleer membtan bittiinltigiiniin kaybi ile en sonunda ortaya ¢ikan
- 'g[-'g'alanmad“ . Apopitozda ise nitkieer biiziilme, kxromatin &beklenmesi,

segmentasyon ve apopitotik cisimcikler goriillmektedir (38).

{skemi patoﬁzyolqjisinde noéron 6liimine 6liimiine neden olan

nekanizmalar (39);
e Eksitotoksisite

{lk olarak 1969 yilinda Olney ve Shatpe, eksitatér amino asit olan

giuta1nat111, fazla miktarinin néronlata toksik olabilecegini saptamiglardis.

" Giniimiizde in vitro vein vivo deneylerde agit miktardaki eksitatdr aminoasitlerin
~ ve bunlatin analoglarmin ndrodejenetasyona yol aguf gostetilmistir (40). iskemi

suasinda glutamat ve aspartatin ekstraseliiler seviyelerinin yiiksek bulunmasi,

iskemide eksitotoksisitenin snemli bir rolit olabilecegini diislindliimistiis Fokal

serebral iskemi modellerinde hayvanlara NMDA ve non-NMDA tipi glutamat

=5 .. . . - - - = -
1eseptor antagonistlerinin verilmesi ile infarkt hacminin azaldigt saptanmistir

(41)

Akut donemde tuzli hiicresel sisme NMDA ve non-NMDA 1eseptorlerinin

cksitatér aminoasitler ile asin aktive olmast dolayisiyla hiicre i¢ine fazia Na, Ci

ve suyun asii miktarda girmesiyle olur (40).
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nfasuuia noronlarda hiicre igi serbest Ca diizeyinde huzli bir artis
r dismda ise luzli bir azalma olur (42). Hiicie igine Ca gitiginin
Septolullu11 iyon kanali ve voltaj kapili Ca kanallat1 yoluyla oldugu
snkii her iki kanal iskemi ile tetiklenen depolarizasyon sonucu

ektedir €

maktadi (43). Ayrica, Na / Ca degistirici kanallar Ca’u iceriye tasirken
" h-qallsmamam sonucu biriken Na'u da disari atmaya ¢alisirlar. Son

. d.-z-euﬂde aksonlarda dnemlidir ¢linkii aksonlarda NMDA vya da voitaja

yoktur ve Na / Ca degistirici kanal inhibitorleri optik sinir
.skemiye karg koruyucu rol oynamaktadirlar (44). Ca’un
: a1t1$1m saglayan asil faktor ise hiicre igi depolaidur. Endoplazmik
dan Ca saliumint engelleyen dantrolen, fokal iskemi hayvan

it
ellerlﬁde infarkt hacmini kiictiltmektedir (45).

E'neljinin az oldugu durumlarda, pompa ve sekestrasyon mekanizmalart

47 1az ve hiicre iginden atilamayarak biriken Ca diizeyindeki ani artilar,
¥ ar1, proteazlaii, endoniikleazlari aktif hale getirir Bu da setbest 1adikal

ﬁsumunu arttivarak notronal olimii tetikleyebilir (46) Serbest 1adikal olusumu
at111m1n1 engelleyerek kisit bir déngii olusturur. Ay zamanda mitokondride
. yukunun artmasuun hasatrlanmig mitokondriyel membram daba fazla bozacagt

‘enerji eksikligini derinlestirip, serbest radikal olugumunu aittiracag éne

e Serbest radikaller

: En dis yoriingesinde tek sayili elektion igeren atom veya molekiillere
sei'best radikal denir. Serbest radikaller normal fizyolojik kosullaida hiicre sinyal
fetiminde, biyolojik olaylarda rol oynarlar, birgok hiicresel gnzim ve elektion

" tasima sistemifide ara tiriin olarak suurl miktarda oluguilar. Olusan serbest

: radikaller, normat fizyolojik kosullarda biyolojik korunma mekanizmalait ile

.. : 01tamdan uzaklastuilitlar, supemksxt dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve
= katalaz gibi enzimletle zaiarsiz hale getitilebilitler. Artims siiperoksit dismutaz

(SOD) ekspresyonu gdsteren fareletin, gegici serebral iskemi ve repetfiizyon
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aha-'-_d-irzén@ﬁ olduklan gosterilmistir (48). Reperfilzyon yapilmis hayvan
jetilen glikolle bitlestiriimis SOD (PEG- SOD) inme boyutunu
gerbest radikallerin hiicre hasau olugturabilmesi igin asit1 miktarda
eV y"a detoksifikasyon mekanizmalarimn yetersiz olmasi gereklidir.

es{"fadikallerinden olan hidroksil radikali ve siiperoksit iyonu asin

-Ve_nﬂkleik asitlete, lipidlere, karbonhidratlara ve proteinlere baglanarak

cdeler (.SO)‘ {skemi sttasinda, serbest radikal futan enzimierin ve okside

” geviyesi diiser. Reperfiizyon suasinda serbest radikal olugumu tekrar
.l.f S¢ .Sést radikallerin kan beyin bartyerini yikarak beyin édemine,

bo géye enflamatuar hiictelerin girmesine ve kan akimimda degigikliklere
dugu gister ihmistir (50). Serebial iskemi ve reperfiizyon sontasi ortaya
:mmk oksit ile stiperoksitin ve bunlarin reaksiyona gitmesiyle olusan

njitritin, kan beyin bariyeri ytkinundaki esas faktérlerden oldugu

e'nt_e_zlendlkten sonta depolanamaz, difiizyon yoluyla hizla dagilii ve ¢eviedeki
:_Ie::f:de etkisini gosterir. NO'in; kan basinc, vaskiiler tonus, gegiigenlik ve
nap! k transimisyon gibi fizyolojik fonksiyonlarda diizenleyici rolii vardur.
Ayuca aktive makrofajlar tarafindan tiretilen fazla miktarda NO mikroorganizma
Ve imér hiictelerinin Sidtrliimesine aiacilik eder. Baz1 patolojik durumlatda da
a§1:r'1._ iﬁiktarda NO olugmasinin hiicre hasarina neden olabilecegi gosterilmistis
(52) NOS enziminin ii¢ izoformu meveuttur: néional (Tip I), indiiklenen (Tip II)
_"'e-é'hdotelyal (Tip 1II}. N&ronal ve endotelyal formu yapisal olarak meveut olup
CafKalmodulme bagimhdur ve hiicie igindeki Ca artist ile aktiye olur. indiiklenen
fo1mu ise hiicre i¢i Ca degisikliklerinden bagumsizdn ve sitotoksik enflamatuar

y_amt: olusturan NO'i sentezler (53). Gegici ve az miktarda NO salimimlarimn

hilere sinyal iletiminde degigik rolleti olmasina karsin fazla miktaidaki NO
E;fa'litokondtiyal solunumu inhibe ederek, glikolizi baskilayaiak ve hiicre igi

'glutatyon seviyelerini azaltaiak sitotoksisiteye neden olabilir. NO hiicresel



-on sirasinda endotelyal NO'in ortaya gtkmasi ve peroksinitritin olugumu

beyin bariyeri hasatna yol agabilir (51)

Hiicre Oliimiinde Apopitotik Yol Aktivasyonu

ficre 6liimiiniin nekroz digmndaki difer bir yoluda apopitozdw. Apopitoz

ﬁcrezyésalmnda da geligen, programlanmis bir hiicre 6liim

masidir. Apopitotik hiicre 8ltimii pekgok yolla gelisebilir. Oliim sinyalleri

amdan hiicre igine hiicrenin yiizeyinde yerlesmis olan 6lim

(TNFR—I, FAS, p75 NTR) ile iletilit. Bu sinyaller, hiictede 6liimii

aml_aﬁaﬁ': genierin aktivasyonu, protein, enzimlerin sentezi ve hiicrenin
Iﬁmuneol ég;ar." Nekrotik hiicre ¢liimii hiigresel sisme ve pargalanmayi

1k nébopitozda niikleer materyalde ¢6kme, dagilma sonrasinda hiicre Sliimi
1 ve .i'l.isbeten uzun bir siirectir Ayrica 6liim sinyali basamaklar1 hiicre
”'m'd'e-'-Iial‘;(:)k.ondri, DNA ya da endoplazmik Ietiktilulndéll da baslayabilir. Biitiin

ollarin aktivasyonu fokal ve global iskemi sirasinda gosterilmistir (60).

'-..D'iger Proteazlarin Aktivasyonu

Son yﬂlatda apopitotik hiicre 6liimiinde lizozomal destabilizasyonun 10l

1gini saptanmasi, lizozomal sistein proteazlar olan katepsinler tizerine

atlcri"g:ekmistit.‘ Inaktif zimojenler olarak lizozom iginde bulunan katepsinler
'Ole.salmdlkiarmda budanarak akitif hale gecerler ve pekgok proteini

‘_ .ar.'g:_al.ayarak nekrotik tipte hiicre 6liimiine yol agarlar Diger taraftan katepsin B
iis k yogunluktaki strese maruz kalindiginda lizozomdan siutli bir sekilde

s (:)___2;61@3" salinir ve apopitozu tetikler Bir hiicre i¢i sistein proteaz olan kalpain

Kal iyum araciligi ile aktive olur Iskemi sonrasinda noronlarda yogun bir kalpain
k"t'i_V.'”Syonu bldugu ve aktive kalpainlerin lizozomal membianlar yikarak

atepsin B ve L'nin kontrolsiiz bir sekilde sitoplazmaya salyumasina neden
.Olab.i__l'écegi Gag stiriilmiistiin. Leupeptin gibi kalpain inhibitotleri iskemik hasar
8 .t:'ﬁlaktadu“lal‘ (61). Iskemiden 2 saat once ventrikiil i¢ine katepsin B inhibitéril

_ 'n_'_é_:kte edildiginde de infarkt hacminin %40 azaldig: bildirilmektedir (61).
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o inflamasyon

" {pflamasyon otopsi materyallerinde akut inmeden 12- 72 saat sonia

gost'ei'ilmistir. Inme riski, C-reaktif protein ve ¢oziinebilir hiicreici adhezyon

molekiili (SICAM) diizeyler ile iliskili bulunmustw Lokosit infiltrasyonunun
g;;i'skemik hasarin iletlemesinde tolii oldugu ve nérolojik gelismeyi olumsuz
; onde etkiledigi bildirilmistit Siganlarda, nétrofilierin azaltilmasi lezyon
:.bﬁ.}}ﬁkliigﬂﬁ azaltmaktadir (63). Yine anti-ICAM antikor kullamlarak 16kosit
adhezyonmlun ve infiltrasyonunun reperfilzyon sonrasinda azaltilmast, lezyon
biiytikiigiini azaltir (64). ICAM ve P- selektin genleii silinmis fareler iskemik

: ﬁ_asata daha az duyarlidular.

Enflamatuar hiicreler néronlar iizerinde oksijen seibest 1adikalleri
“olusturarak ve iNOS ile Cyclooxygenase-2 (COX-2) aktivasyonu saglayarak
 direkt olarak toksik etkive neden olébiliilet‘ INOS, infiltre olan nétrofillerde,
serebral kan damarlannda indiiklenir ve toksik diizeyde NO olusmasina yol acat
iNOS inhibitstleri ve iNOS geni silinmis fareler kullanilarak vapilan calisma
sonuglari, INOS'un gecikmis iskemik hasarda énemli bir enzim oldugunu
diistindiirmektedir. iNOS'tan kaynaklanan NO, COX-2 norotoksisitesi igin de
gereklidir.

* Spreading Depresyon

Fokal serebial iskemide, periinfarkt alaninda kottekse yayilan depresyon
dalgalar meydana gelir. Bu olay iskemik hiicrelerden digart ¢tkan potasyum ile
tetiklenir ve elektiriksel olarak sessiz olan penumbrada irreversibl degisiklikler
meydana gelir Potasyumun disan ¢ikist glutamat eksitotoksisitesi hipotezi ile
agiklanir. Yafilan depresyon dalgalarm énlenmesi ile infarkt alanimn

kiigiiltiilmesini amaglayan ¢alismalar yapilmaktadir (65)
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Sekil 2.4.1 Iskemi patofizyolojisinde noron dlimiine neden olan mekanjzmalar. AMPA:¢-amino-
3-hidroksi-5-metilisoksazol-4 piopionik asit NMDA: N-metil D-aspattat NO: Nitiikoksit PARS:
poli ADP-riboz sentaz (Balkan’dan (39)
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9.5 Akut iskemik inmede Tedavi

insan inme ¢alismalarinda iskemik penumbranin varligimn ortaya

f{onmasg inmenin tedavi edilebilit bir hastalik oldugunu géstermistir. Penumbra
:}_.di.namik szelliktedir Iskemik kosullar devam ederse infarkt dokusuna kattlu. Bu
:-'-ﬁe.denle inme tanisimin konmasi, inme tipinin belitlenmesi ve en uygun tedavinin

“hizla planlanmasi gerekir.

Trombolitik ya da noroprotektif ilaglarla akut inme hastalaninda yapilan

: calismalar, "kapi-igne" zaman ad: altinda hastanun acil servise geligiyle ilacin

| verilisi arasinda gegen siiteyi belirleyen bir zaman parametresini dogurmustur.
Trombolitik tedavi gok segici olarak uygulanabildigi gibi, néioprotektif ilaglar da

heniiz klinik uygulamaya gecememislerdir

Akut iskemik inmenin tedavisi asagidaki bagliklar altinda

degerlendirilebilit

* Genel dnlemler
» Rekanalizasyona yonelik grisimler
o Noroprotektif tedavi

e Antittombotik tedavi
2.5.1 Genel Onlemler

Akut iskemik inme tedavisinde ilk adim, yasami tehdit eden durumlan
kontrol altina almaktit. Solunum bozuklugu, hipertermi, hipertansiyon,
hipoglisemi, aritmi gibi morbidite ve mortaliteyi artiracak vital bozukluklara kais:

lzla 6nlem almak gerekir.

¢  Solunum: Akut iskemik inmeli hastalarda oksijen satulasyon
diizeyinin %95 e tistii olmasi hedeflenmelidir. Akut iskemide hipoksi doku
hasaum artirdsgidan, iskemik penumbramn yasaminin devami i¢in yeterli
oksijen desteginin saglanmasi ¢ok tnemlidii. Selunum bozuklugu kétii prognoz
belirtisidir Endotrakeal entubasyona gerek duyulan hastalarin yaklagik yarisi bir

ay i¢inde hayatini kaybetmektedir (66)
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e Kan Basmer: Akut iskemik inmeli hastalarin %75'inde ilk iki giin
giﬁde glgiilen kan basinglarimin yiiksek oldugu gozlenmistir Akut dénemde kan
pasmein dislirmentin iskemiyi kétiilestirdigine iliskin goriis yaygimdu Bunun
iiedeni otoregiilasyonun bozulmus olmasi ve seiebral perfiizyon basmeimn
. siétemik kan basincina bagimli hale gelmesidir. Inme hastalarninda akut dénemde
: yﬁkselen kan basincimin bitkag giinde eski diizeye indigi gésterilmistiz. Akut
dénem tedavisine iliskin yayinlanan kilavuzlar iskemik inmede kan basicinimn
: 'a.c':ilen digtintiimemesi gerektigi goriisinde bitlegmektedir Diastolik kan basinci >
1120 mm Hg; sistolik kan basine1 > 220 mm Hg olmadikea, antihipertansif tedavi
61161’i11]‘l€2 T'tomboliz uygulanmas: diisiiniiltiyorsa, kan basimecinn islem dncesi
.180 / 90 mm Hg diizeyine inmesi saglanmalidir (67, 68).
| * DBeden Isis1: Akut iskemik inme hastasinda atesin olumsuz etkileri
7 bilinmektedir. iskemik dokuyu olumsuz etkileyen nérotransmitterlerin saliniminin
hipertetmide artip, hipotermide azaldigi gosterilmistit. Hipertermide serbest
radikal olusumu da artar. Inme hastalaninda ates, morbidite ve mortaliteyi
belirgin olaiak artur. Hiperterminin inme hastalanindaki prognostik etkisini
arastiran bir metaanalizde, toplam 9 ¢alismaya ait 3790 hastada, inme sonrasi
olusan atesin hem morbidite, hem de mortaliteyi anlamh derecede etkileyen bir
unsur oldugu gosterilmistir (69). Bu nedenle paresetemolle normal viicut 1s1s1
saglanmahdu

e Kardiyak Ritim: Akut iskemik inmenin baslangi¢ déneminde
kardiyak monitorizasyon ¢ok énemlidir. Bu sekilde en sik gdriilen aritmi olan
atrial fibrilasyon ya da yagamu tehdit eden diger aritmiler saptanip, tedavi
edilebilir.

¢ Kan Glukozu: Akut iskemik inmede hipo ve hiperglisemi
durumlarnmin diizeltilmesi gerekir Her iki durununda iskemik hasair artiries
etkileri vardir. Hipergliseminin inme prognozunu kétii etkilemesi, anaerobik
glikolize bagh doku asidozunun artmas: nedeniyle olur Glukoz diizeyi parmaktan
alinan kanla hizla oletilebilir. Hiperglisemi (> 200 mg/dl) insulin titrasyonuyla,
hipoglisemi (< 50 mg/dl) %10-20'lik glukoz solusyonuyla hizla diizeltilmelidir.
e Serebral Odem: Biiyitk infarktlarda gelisen beyin 6demi, en nemli

mortalite nedenlerinden biridir Iskemik inmeden genellikle birkag¢ giin sonra
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:-O;t...fzi.ya gikan klinik bozulmamn en énemli nedenidir, Inttakraniyal basing attisi ve
.“h:e::.i‘.ﬁiasyon tehlikesi yaratit Herniasyon klinigi ortaya ¢ikarsa kafa i¢i basincini
"';ialtmaya yonelik antiddem tedavi yapiimalidu. Antiédem tedavide hiperozmolar
j:'_aj'an olan mannitol kullanilir. Intraserebral kitlelerde ki vazojenik 6dem

3{tedavisinde kullamlan steroidlerin, iskemik inme édem tedavisinde yeri yvoktur.
2.5.2 Rekanalizasyona Yonelik Girisimler

o Trombolitik Tedavi: Akut iskemik inmede ttombolitik tedavinin
.'amac1 beyin kan akumini tekrar saglamaktiz. Boylece iskemik hasarin azaltilmasi
hedeflenit. Ne yazik ki intrakraniyal kanama, trombolitik tedavinin

. baslangicindan bu yana en énemli kisitlayict etken olmustur Trombolitik ajanlar
2 cesitlidir. Calismalarda stieptokinaz, protirokinaz, tirokinaz, ankrod (yilan zehiii)
ve doku plazminojen aktivatorii ("tissue plasminogen activator” anlaminda tPA)
denenmistir. Streptokinaz ¢alismalarinda kabul edilemez oranda yiiksek kanama
ve mortalite goiiilmis, uzun dénem yararh etkisi de plasebo grubundan farksiz
bulunmustur. Tiombolitik ilaglardan sadece intravendz tPA'ya akut iskemik inme
tedavisinde kullanim izni verilmistit. Plazminojeni plazmine gevirerek etki
gosterit, Meydana gelen plazmin fibrini parcalar Metaanalizlerde akut iskemik
inmede trombolitik tedavinin, kanama riski basta olmak {izere biitiin yan

etkilerine 1agmen hayat kurtarici oldugu gosterilmistir (70).

Sonug olarak, trombolitik tedavinin diger biitiin tedavilerde oldugu gibi
yararlan ve risklert vardu. Yarar gérecek hastanin se¢imi ¢ok dnemlidir. Bugiin
igin en 6nemli slgiit tedavi penceresidit Ug saat i¢indeki tedavinin yarar
kamtlanmigtit. Alt saat i¢inde uygulanmasi igin intraarteryal uygulama sartlan
gereklidir. Geligmis tekniklerle (difiizyon ve perfiizyon MR) risk altindaki

dokunun gdsterilebildigi hastalarda (i¢ saatlik stire uzatilabilit

¢ Glikoprotein ITb/ITIa Reseptor Antagonistleri: Trombosit
aktivasyonuna neden olan stimuluslar hangi yoldan etki ederse etsin, agregasyon
i¢in son ortak yol GP T1b/1lla reseptirildiit (fibrinojen reseptéiil) (71). Antiplatelet
etkileri ¢ok giiclil oldugu igin reseptér antagonistieri, akut iskemik inmede

reperfiizyon ajanlaii olarak denenmistir Kombine edildigi durumda trombolitik
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ﬂag: dozunun diigiiritlmesini saglayabilecegi, giivenligi artirabilecedi ve tPA igin
.'::E:gegerli olan 3 saat kisitlamasint genisletebilecegi varsayilmigtir. Abciximab GP

'.: TIb/I11a reseptériine yiiksek afinitede baglanir ve %80'den fazla blokaj saglai
Abciximab'in akut iskemik inmede giivenilirligini arastiran bir ¢alismada 74

- hastaya ila¢ ya da plasebo verilmis ve major intrakraniyal kanama agisindan

: abciximab ve plasebo gruplar arasinda bir fark bulunmamistit. Ug aym sonunda,
minimal dizabilite oram abeiximab giubu lehine ¢ikmistir. Bu ¢alismadan
abciximab'in akut iskemik inmede giivenilit bir ajan olabilecegi ve plognoz

tizerine olumlu etki gdsterebilecedi umudu dogmustur (72).
2.5.3 Noroprotektif Tedavi

Noroprotektif tedaviden amag iskemik inmeden sonia olugsan hasai1
azaltmak ve buna baglh olaiak sakatlik derecesini diistirmektir. Dinamik penumbia
kavramina gre ndroprotektit stratejilerin hedefi, spontan ya da terapétik

reperfiizyon anina kadar iskemik néronlann "canhliklarmin"  korunmasidit.

¢ Glutamat Antagonistleri: Serebral iskemide eksitator bit
ndrottansmitter olan glutamatin presinaptik agui salinimi, postsinaptik NMDA
reseptorlerini uyararak iyon kanallanmmn agilmasini saglar ve sodyum ve

kalsiyumun hiicre icine girmesine, potasyumun hiicre disina ¢ikmasina yol agar.

Kalsiyumun hiicre i¢inde birikmesi 6liimetil kaskads baslatin. NMDA
antagonistleri kompetitif olanlar ve olmayanlar diye ikiye ayiilu. Konpetitif
etkisini azaltirlar. Ornegin selfotel bu gruptadn Bununla ilgili klinik ¢aligma,
tedavi grubundaki anlamli mortalite nedeniyle durdurulmustur (73)

¢ Glisin antagonistleri: Glisin ashinda santral sinir sisteminin inhibit6r
bir norotiansmitteriditn Noronlardaki bu inhibitér aktiviteden ayn olarak, NMDA
glutamat reseptdr iyonoforunda glisin baglanma yeri bulunur. “Bu kanal glutamata
yanit olatak agfﬁnadan once, glisin bu modiilatér noktaya baglanmak zorundadir
Bu agidan glisin bir glutamat agonisti olarak gérev yapar Glisin antagonistleri de
dolayl yoldan iyon kanallarinin aktivasyonunu engeller. Akut iskemik inme
olgularinda gavestinel ile yapilan randomize, ¢ift ko1, plasebo kontrollit GAIN

International ¢alismasinda, iig ayin sonunda ilag ve plasebo gruplari arasinda
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te granlari birbitine yakm bulunmus, istatistiksel antami olan bir prognoz
diléﬁmemistir (74)

- Kalsiyum Kanal Antagonistleri: Nimodipin, subaraknoid

niédﬁn sonta geligen vazokonstriiksiyonu dnleyerek, sekonder iskemik
'y-lara.':lzarsl yararh etki gdsterdigi igin akut serebral iskemide denenmis, ancak
lmamalmstu

*: Sodyum Kanal Antagonistleri: Sodyumun hiicre icine girisi glutamat

almgmiﬁa yol agar ve hiicte i¢i kalsiyum birikimine katkida bulunur Glutamat

aln 11111 sodyum kanal antagonistleriyle (sipatrigine, fosphenytoin, lubeluzole)
al_tgl'_abilir Lubeluzole ile yapilan ¢alismalar negatil sonuglannmustic (75)

GABA agonistleri: GABA (gamma aminobutyric acid), inhibitét bi

el U‘éﬁsl‘nitterdir ve etkisini kloriir kanallarim agarak gosteriv. GABA

'mstlen ngronlar hiperpolarize etmek ve intiaselliiler kalsiyum miktarim
"ltmak amactyla denenmistit. Clomethiazole, GABA teseptdr aktivitesini

ruur ‘néron membraninda hiperpolarizasyona yol acar, glutamatin eksitotoksik
tklsml azaltir ve kalsiyumun hiicre i¢ine girisini engeller. Total anterior
11'l__<_ulasy0n sendromu ile gelen major iskemik inme olgularinda Clomethiazole ve
.la':.s;ebonun kargilastinldigs CLASS-1 ¢alismast negatif sonuglanmistir (76)

~ * Membran Lipid Prekiirsorii: Citicoline (CDP- coline), normalde
ﬁ(;{ltta bulunur ve eksojen olarak verildiginde nétroprotektif etki gosterir
‘Membian fosfatid biyosentezinde tolii vardir. Serebral iskemide membran

tamitine yonelik olarak arastmlmistin Ik calismalar negatif bulundugu halde,

._Cﬁic’oline ile yapilan biitiin prospektif, randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor
¢alismalatin sonuglarim birlestirerek analiz eden bir aragtirma, otta ve agn

iskemik inme olgularnda ilk 24 saat iginde verilen oral citicoline'in 3 ay sonunda

:fam lyilesme olasihigim artirdigini gdstermistir (77) Hayvan galigmalarinda
-..:.;'.C'iticoline ve NMDA antogonistlerinin birlikte verilmesinin sinerjik bix

- noroplotek‘ﬂf etklye sahip olduklan gésterilmigtir (78). K

| . Serbest Radikal Gidericiler: Iskemik teaksiyonlat sitasinda ottaya
‘¢1kan serbest radikaller, hiicre komponentleriyle reaksivona girerek noron
‘Bliimiinde rol oynarlar. Gliglti antioksidan etkive sahip ajanlarta bu hasar

“mekanizmalarinm éniine gegilmeye calisthir. Multipl etkiye sahip bir
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roprotektif ajan olan sodyum kanal blokeri fubeluzole, nitrik oksit sentaz
ibitorii olarak da gorev yapar Lubeluzole ile yapilan gift kor, plasebo

_mﬁ"r_olii'l, faz-111 calismasinda serebral hemisferik iskemik inme olgularina 8 saat
nde Lubelozule verilmis, ancak olumlu bit sonug elde edilememistit (75).

. Anti-inflamatuar Ajanlar: Inflamasyonun aktive olmasi 16kositlerin
e‘_zyoﬁtna, ekstravazasyonuna ve agregasyonuna neden olur. Bu sekilde kan
faha da bozulur. Hayvan ¢alismalannda infarkt volimuniin kiigiiltiilmesini
]  anti-inflamatuar ajanlat, klinik ¢alismalarda aym basaityi
qs_terelﬂémiﬂerdir .

. Magnezyum: Kalsiyum ve glutamat antagonistidir NMDA

Lo l'ihii bloke edici etkisi nedeniyle serebral iskemide noroprotektit olarak

1an111m§, hayvan 9a11$111a1a1111da infarkt voltiminG ku(;ulttugu goste1111111$tn

ate kadar kullanitan insan albumin soliisyonu, infarkt hacmini azaltmagtit
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Noroprotektif tedavi ve rekanalizasyon girisimi kombinasyonlan gelecekte
daha ¢ok konusulacaktir. Cok yonll yaklasim bitden fazla néroprotektif ajanla
saglanabildigi gibi, ndroprotektif ve trombolitik ilag birlikteligiyle de saglanabilir.
Akut iskemik inme tedavisinde yarar en ¢ok gdsterilmis olan tedavi
rekanalizasyon gingimleri olduguna gore, bu tedaviye néroprotektif ilaglar
eklemek, iskemik hasara kars1 her bir segenegi tek basina uygulamaktan daha
etkili olacak gibi goriinmektedit Néroproteksiyonla aynt anda ya da ondan hemen
once yapilacak bir ttombolizin, néroprotektif ilacin etkinligini artiracagini ve

kurtarilabilecek dokunun infaikt dokusuna doniigmesini engelleyecegi varsayilir
2.5.3 Antitrombotik Tedavi

Prognozu iyilestirmek ve erken rekiirrensi dnlemek i¢in yapilan
antitrombotik tedavi, antiplatelet ve antikoagiilan tedavi olmak tizere iki

kisimda incelenit

» Antiplatelet Tedavi: Iskemik inmeden sonra kullamlan antiplatelet
ilaglarin, uzun dénemde rekiirzense karst koruyueu etkileti oldugu iyi
bilinmektedir. Akut iskemik inmenin tedavisinde ise, etkisi test edilen tek
antiplatelet ilag aspitin olmugtur. IST Caligmasi ( The International Stioke [1ial):
Aspirin ve subkiitan heparinin etkinlik ve giivenligini 19.435 akut iskemik inme
olgusunda aragtiran biiylik ¢caligmalardan biridir (85) Ilk 48 saat i¢inde hastaneye
gelen hastalara antitrombotiklerin miimkiin olan en kisa siirede baslandigi bu
caligmanin primer son noktalari, 14 giin iginde herhangi bir nedenden 6ltim, 6 ay
i¢inde 6ltim va da bagimlilik olarak belirlendi CAST ¢alismas: (The Chinese
Acute Stroke Trial): Aspitinin akut iskemik inmede test edildigi randomize,
plasebo kontrollii ¢alismada 21.106 olguya olaydan sonraki 48 saat iginde aspirin
(160 mg/giin) baglandi ve bastanede kalis stiresince devam edildi (86) Caligmanin
primer son noktalar1 4 haftalik siire i¢inde herhangi bir nedenden §liim ve hastane
¢ikisinda 61;3111 va da bagimhibikti Cahsmalan birlestirerek 40 bin hastanin
analizini yapan aragtirmaya gore, akut iskemik inmede etken dénemde uygulanan
aspirinle, rekiirrent iskemik inme ile inme ya da 6ltim riskinin anlamli oranda
diistiigii goriildii. Bu analize géte, aspirin alan her 1000 hastadan 9'u birkag hafia

iginde &liim ya da rekiirrent inmeden; 13'ii de 6 ay iginde $liim ya da
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bagimhiliktan kurtulmaktaydi. Hemorajik inme ya da infarktin hemorajik
transformasyonu aspirin grubunda hafifge yiliksek olmasina ragmen aniaml
degildi (87). IST ve CAST caligmalarni birbiriyle uyumlu olarak, genis bir hasta
grubunda akut dénemde baglanan aspiiinin, rekirrent iskemik inmeyi dnlemedeki
yararni gdstermis, iki ¢aligmanin hastalanm birlestiren ¢aligma da bu sonuglan
dogrulamustir. Etken dénemde baslanan aspirinin birtkag hafta icinde inme ya da
oltim oranin da azalth@ gdzlenmistir.

» Antikoagiilan Tedavi: Alkut iskemik inmede acil antikoagiilasyon
uzun siire tartisma konusu olmus; ilag se¢imi, antikoagiilasyon derecesi, tedavi
stiresi gibi konulara iligkin bir gotiis birligi saglanamarmustir. Pratikte en gok,

kardiyoembolik inmede oldugu gibi etken rekiitiens tehlikesine karsi kullanilis.

Heparin: IST ¢aligmasimin hepatin kolunda, onddrt gitn i¢inde 6lilm
otant hepérin alanlarda almayanlara gore biraz daha diisiiktii, ama aradaki fark
anlamsiz bulundu Olim nedenleri g0z Oniine alindiginda, hepatin grubunda
hemorajik inmeye bagh éliimie ekstrakraniyal kanamaya bagh 6ltim, hepatin

almayan gruba gére anlaml derecede yiiksekti (85)

Ditsitk Molekiiler Agirhikh Heparin: Diisiik molekiiler agnlikls
heparinler antifaktér-Xa aktivitesi gosteritler ve anfraksiyone heparinle
kargtlagtinldiginda daha az trombositopeni olusturma egilimleri vardir, Diigtik
molekiiler agiilikli heparinletle yapilan ¢alismalar birbirinden farkl sonuglar
vermistir. Bunlardan nadroparin ile yapilan randomize, ¢ift ko1, plasebo kontr6lli
bir ¢calismada, 2750 iskemik inme olgusuna 48 saat iginde iki farkli doz
nadroparin (4100 anti-Xa IU ya da 2 x 4100 anti-Xa [U) veya plasebo vetildi
Primet son nokta, 6 ay sonundaki 6liim ve bagimlilik idi. Alti ayin sonunda
yitksek doz nadropaiin, diisiik doz nadiopaiin ve plasebo gruplarinda 6ltim ve
bagimlilik oranlart sirasiyla %45, %52 ve %65 bulundu. Nadroparin'in dozla

iliskili bu oiugllu etkisi anlamh bulundu (88}

Sonug olarak, akut iskemik inmede acil heparin kullaniminim yararina
iligkin bir kanit yoktur Heparin, akut iskemik inine hastalarinda ayrim yapilaiak,
belitli altgruplara (61negin kardioembolik) verilmelidir (89) Akut dénemde

antikoagiilanlar, en ¢ok derin ven trombozu profilaksisinde yarar gdstermisit,
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Heparin, diigitk molekiller agulikli heparin ya da heparinoidlerin subkiitan
kullanimiyla, hareketsiz donemdeki hastalarda derin ven tiombozu riski azalir

(90).
2.6 Serebral Iskemide Hayvan Modelleri

Farmakolojik tedavilerin gelistirilebilmesi igin hayvan modelleri zorunlu
bit basamakti. Bu modeller ve segilecek hayvanlar igin kiitetler asagida

sialanmugtir (91, 92)

1. Iskemi ve patofizyolojik cevap insan inmesiyle uyumlu olmalidis

2. Iskemik lezyon boyutu tekrarlanabilir olmalidir.

3. Kullanilan teknik kolay ve az tnvaziv olmalidu.

4. Fizyolojik parametreler monitorize edilmeli ve normal aralikta olmasi
saglanmahdur.

5. Beyin dineklerikolay elde edilebilir olmalidu

6. Fiyat ve sarfedilen efor akla uygun olmalidu.
Genel olarak serebral iskemi modelleri ikiye ayiiln:

1. Global serebral iskemi: Serebral kan akinunda vaygin bir azalma veya
kesilme ile saglanii Bu model klinik olarak insanda kardiak airestle uyumludus.
2 Fokal serebral iskemi: Seiebral kan akiminda fokal bit azalma veya

kesinti ile meydana getirilir.

Fokal serebral iskemi (FSI) siklikla OSA okliizyonuyla meydana getirilir
ve insan iskemik inmesini taklit etmede en ¢ok kullanilan yontemdir Insanda
iskemik inme siklikla OSA veya dallarmin birinde tikanma sonucu ortaya ¢ikar
(93) FSImodelleri iskeminin siiresi g6z dniine alinarak kalici ve gegici olarak

ayrilabilir, globai iskemi ise gecicidir. FSI modelleri siklikla nétoprotektif
ajanlarnn gehglmmde kullamlir. 11k olarak kalic1 FSi modelleri, ardindan 90 veya
120 dakikalik gegici FSI modelleri de gelistizildi (94). Iskemi modellerinde
kullanilan hayvanlar kiigiik (zat, fare) ve biiyiik (kedi, tavsan, képek vb) hayvan
tiirlerini igerebilit. Ratlar insan seiebrovaskiiler anatomi ve fizyolojisine yakin

benzerlik gésterdikleri igin ve ortalama boyutlari fizyolojik patemetrelerin kolay
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monitorizasyonuna olanak vermesi nedeniyle inme modellerinde en yaygin

kullanilan hayvanlardu (93, 96).

Fizyolojik degiskenlerin (kan basmnct, kan gazlari, serum glukoz seviyesi,

viicut 18151, hemoglobin) tam kontrolil sonuglaiin dogiu yorumlanmasinda
temeldir, ¢iinkd bu degiskenlerin dalgalanmasi verilerde degisikler ortaya

cikararak sonuglatin gegetliliginde karisikhiga yol agabilir (91, 92, 97),
2.6.1 ¥Fokal Serebral iskemi Modelleri

FSI embolizasyon, fotokimyasal trombozis, endotelin-1 inflizyonu,
tromboemboli enjeksiyonu, OSA’in direkt cerrahi okliizyonu ve intraluminax

stitlir yetlestirilmesini igeren birkag yéntemle yaplabilir.

e Emboli Modeli

» Totokimyasal Trombozis Modeli
e Endotelin Miskili OSA Okliizyonu
o Iromboembolik model

o Cerrahi OSA okliizyonu

» Intraluminal siitiitle OSA okliizyon modeli

Bizim ¢aligmamizda kullandiguniz intraluminal stittitle OSA okliizyon
modelinde; OSA’in kan akimini bloke etmek igin iIKA’ den bir monofilament
siitiir sokulur  Avantaji kianiyotomi gerektirmemesidir. Uygulamaiin fizyolojik
komplikasyonlari kraniyotomili modele gote ok azdir. Monofilament siitiiriin
geii ¢ekilmesi ya da yerinde burakilmasiyla, gegici veya kalicr OSA okliizyonu

saglanabilir,

Bu model ilk olarak 1986’da Koizumi tarafindan tanumlanmsg ve sonza

diger arastirnwacilar tarafindan modifiye edilmistir (98) Bir 3-0 veya 4-0

monofilament siitiir tikayict olarak siklikla kaplanmadan veya silikon ya da poli-

L-lisin’le kaplt olarak kullamilir (90, 91, 92). Tikayict siitiit KKA, EKA veya IKA

yoluyla yeslestirilebilir. KKA bifurkasyonundan yerlestirilen siitiiriin uzunlugu

32



yaklagik 17-22 mm’dir (93, 95) Bu mesafe viicut aguligs, siitiir tepesinin boyutu

ve bifurkasyonun lokalizasyonuna baglidi

Bu model kullanilarak olusturulan iskemiden etkilenen alanlar hem lateral
kaudoputamen hemde fiontaparyetal korteksi igetit Genel olarak intraltiminal
siitiitle olusturulan infatkt tekrarlanabilir Bununla birlikte infarkt boyutunu
etkileyen birtkag faktdr vardu Monofilamentteki ¢ap, gerilme giicii, esnekligi
infarkt volumunda anlamli farkhlik yaratabilir (94). Slikon kapli siitiitle yapilan
iskemi daha derin ve giivenli géziikmektedir, daha genis infarkt alam olustutulur
ve tekratlanabilirdir (91, 92) Uzun siitirle daha genis infaikt alanmi olusur, ¢iinkil
ASA’in dallarinda da kan akim tikanabilit (95) Son olarak istenmeden gelisen
ciken repetfiizyonda infarkt hacminde degisiklige yol acabilir (96). Onemli olan
tutarlt ve standardize edilmis cerrahi uygulamalaila tekrailanabilir lezyon

olusturmaktir.

Intraluminal siitiir ile OSA. okliizyonu modelinde birkag dezavantaj ve
komplikasyon vardir. Ilk olarak siitiiriin neden oldugu arteryal riiptiir ve SAK
goriilebilir. Bu komplikasyonun goriilme sikligt slikon kaph olmayan siitiitlerde
daha siktir (9). Tkinci olarak iki saatten fazla siiten iskemi sirasinda spontan
hipertermi goriiliir (97). Bu siitiiriin dokuyu delmesi sonucu hipotalamusta
iskemik hasarla iligkili olabilir. Son olaiakta damatlarin i¢ ylizii siitiir nedeniyle

mekanik hasara ugrayabilir, bu teperflizyon sonrast komplikasyona neden olabilir
2.6.2 Sonuglarin Degerlendirilmesi

Sonuglatn dlgiilmesi tedavi etkinliginin degetlendirilmesi agisindan
tnemlidir ve hem fonksiyonel cevabi hem de iskemik infarkt voltimiinii
icermelidir (94). Infarkt voliimii invivo gériintiileme teknikleri ve histopatolojik
olarak degerlendirilebilir.

*
o Fonksiyonel Ol¢iimler

Fonksiyonel jvilesme inme hastalarini ilgilenditen ana noktadir. Notolojik
fonksiyon basit motor fonksiyon kontroliiyle degerlendirilebilinit (99).

Sensorimotor fonksiyonlar: degerlendirmek igin daha komplike metodlar
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gereklidir. Bunlar penge atma testleri, yliriime odaklanma testleri, ytirtime denge

testlerini icerir.
e Manyetik Rezonans Goriintiileme Teknikleri

Manyetik rezonans (MR) kulanilarak iskemik hasar degerlendirilebilir.
Diflizyon ve perfiizyon agirlikh yeni MR teknikleri kullanilarak iskemi etken

donemlerinden itibaren takip edilebilir (100).
e Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik élgtimler 2.3 S-tryphenyltetrazolium chlotride (1T1C)
boyama veya hemotoksilen eozin (HE) boyama ile yvapihir. Lezyon voliimii
siklikla iskemik hasarin ciddivetinin bir gistergesi olarak kullamili. Lezyon
voltimii, kesit kalinliklauyla ¢ogaltilnug lezyon alani olarak Slgtliir, direkt

(dtizeltilmemis) ve indirekt (diizeltilmis) lezyon voliimii seklinde kaydedilir.

Direkt lezyon voliimii koronal kesitlerde lezyon alanlatimin toplam
voliimiiyle elde edilir. Indirekt lezyon voliimi ise, karst heinisfer hacminden ayn
taraf hemisferin etkilenmemis volimiiniin ¢ikatilmasiyla bulunur. Bu iki method
arasindaki fark beyin demini dislamak ve diizeltilmis lezyon voliimiinii
bulmaktir (101) Bu sekilde beyin &demini azaltan fakat beyin infarkt alanu

azaltmayan yontemlerin yanlis olumlu sonuglar1 dislanabili

I TC boyama HE ile kiyaslandiginda infarkt alaninin tespitinde daha kolay
uygulani ve hizh sonug verir. Salinle hazulanmis %2’lik TTC soliisyonlari,
37°C’de ve 30 dakikada beyin kesitleriyle reaksiyon verir. TTC boyama
mitokondrial enzim hasarim temel alir. TTC mitokondrial enzimler tarafindan
par¢alanarak kirmizi renk olusur ve dolayisiyla normal doku koyu kirmiz
boyanitken, mitokondrial enzimletin hasarli oldugu iskemik doku boyanmaz ve
beyaz kalu C?lhsmalar iskemi baslangicindan sonra 6-72 saat arasmda T1C ile
boyanmanin yeterli oldugunu gdstermistir ve infarkt voltimiinit gostermede 11C

ile HE arasinda iyi bir korelasyon vardir (102).
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ik Beyin Hasarimda Isi Etkileri

Otenm ilk kez ekstremite amputasyonlarinda analjezi elde etmek igin

lokal ve genel sogutima malignensilerin, kafa travmasinin

ide kullanlhp gozlemler not edildi. 34°C"de dizartii, altinda 1etiograd
sin

7°C *de afazi ve 26°C” de pupil 11k vanitinda kayip, soniasinda ise ani

etﬁlelegl ve oltim gorilmiistiir

'_HéPOteIll1i’ organ koruma amagli olarak dolagunin kesintiye ugradigi kalp
1151 amelivatlarnda kullanilmistir, Képek calismalarinda viteut 1sis1 35-25°C

rrah

da her bir derece azaltilinca seiebial kan akim yaklasik % 7 oraninda ve

_..Uen riiketimi de buna orantili olarak azalnmstir (103). Daha sonraki
S

| smalalda ratlarda 37-22°C 1s1 araliginda oksijen kullanumimin lineer 01a1ak
ga 1

g1 ve 30 (*de normalin %65°1 oraninda oldugu gésterilmistir (104)

| Qelektif beyin sogutmay1 basarmak igin iik yapilan ¢alismalar karotis arter

pet fizyonun sogutulmasint igeriyordu ve beyin cerrahisi suasmda

'.ulanmaktaydl Bununla birlikte mortalitesi yiiksek bir uygulama yontemiydi
2.7.1 Global Serebral Iskemide Hipotermik Néroproteksiyon

Deneysel gozlemler 1s1ginda; beyin 1sisinda saglanan azalmalaiin,

iskemiye karsl néronlart koruyabilecegine dair kanitlar vardir.

o iskemi Sirasinda Uygulanan Hipotermi

Global serebral iskemi saglanan tavsanlarda, toleie edilebilen iskemi
sirasinda sicaklik 25°C’ ye azaltildiginda tamamen fonksiyonel ve patolojik
iyilesme goriildi. Diger deneysel ¢alismalarda 1limnlt 181 azaltiimasininda n6ron
 koruyucu etkisi gosterilmistir. Bu dénemleide direkt beyin 1sist 6lgiimi

yapllmiyot, yalmiz
ayabilit Bu nedenle rektal isidan bagimsiz olarak beyin 1sismin

rektal 1smnin dlgimil yeterli gotiilityordu Bu dogru bir

© yaklagum obm

monitorize edildigi kontrol galismalar yapilimis ve biylece kiigiik beyin is1

farklarinm, iskemik néropatolojive etkisi arastirilnustin. Bir ¢aligmada; 20 dakika

global serebial iskemi uygulanan 1atlarda, rektal 1sinin 37°C’de kontroliine
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an eh'.'iskemi sirasida beyin 1sisinda 0,5°C / dakika azalma gézlenmistir. Beyin
S _’

91"5t':1"'s.ké111i sirasinda bilingli olarak 33, 34, 36 veya 39°C"de ayarlanmus ve 3

un[ﬁ:];yagam sonras! histopatolojik incelemeler yapilmigtir. 36°C°lik grupta
(;fééléteral, santral sitriatumda dnemli iskemik hticre degisiklikleti ve

| '.t.:)i.(;émpusun CA1 sektériinde piramidal ndronlarn kaybi belirgin bulunmusgtur
1sine 33, 34°C’lik gruplarda hem hipokampus hem de striatumda ki hasarda
..zalma saptanmista (105). Bu ¢alisma intraiskemik beyin is1sinda ki 2°C’lik

usmemn bile ndroprotektif etkisinin oldugunu gostermistit

Hipotermik néroproteksiyonun mekanizmalari ndrotransmitet
salmmindaki, serbest radikal ve intraseliiler mediatorlerin aktivitesindeki

"’ﬁeéiﬁkliklere bagli olabilit Iskemi sirasinda ekstraselliiler araliga bircok

ani.:rotransmitter salinir. Norotransmiterlerin sentezi, salinumi ve geri alimiu diigiik
:'.'51Cakhklarda inhibe olabilir (81, 106). Eksitatér nérottansmiter olan glutamat
...'S:élmlll’ll intraiskemik hipotermi ile deprese olur. Yirmi dakikalik global serebial
‘iskemi siasinda yedi kat artan ekstiaselliiler stiiatal glutamat seviyeleri daha

- .."dij§1'ik 1silarda azalir ve dopamin salimmida %600 oraninda baskilanir (106, 107).
Bir¢ok calismada iskemik beyin hasarinin patogenezinde glutamat

.: eksitotoksisitesi gOsterilmistir, dolayisiyla intra iskemik hipotermi ile
“nérotrtansmiter salinuminin azaltilmast néroproteksiyon sagllayabilir.‘Selebral
iskemi sirasinda hipotermi hemen daima hidroksil radikallerini baskilar (82)
Hipotermi, fokal iskemik rat korteksinde nitrik oksit sentaz aktivitesindeki artigi
yok eder ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) {uetimini stiprese eder (108). Bu
veriler hipotermik ndroproteksiyonun bir mekanizmasmin da serbest radikal

aktivitesinin baskilanmasi oldugunu destekler

Hipotermi intraseliiler bazi mediyatdiler tizerine etki ile néroproteksiyon
saglayabilir. Intraseliiler kalsiyum sinyallerinin nakledilmesinde gérevli olan
kalsiyum/kalnl‘odiilin bagiml protein kinaz iskemi su'asmda\kalml olarak inaktive
olur, otta dere(;ede hipotermi (32°C) tarafindan bu inaktivasyon dnlenir (109).
Norotransmiter salmimi ve gen ekspresyonunu regiile ettigi diistiniilen dnemli bit
enzim aktivatdrii olan protein kinaz C’nin, iskemide inhibisyonu gozlenir,

hipotermi bu inhibisyonu da azaltir (110).
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o Iskemi Sonrasi Uygulanan Hipotermi

En cok arastirilan ve yanit bulunmaya calisilan sorulardan birisi iskemik
olay sonrasi hipotermi uygulanmasinda fayda olup olmadigidir. Arastumalarda
- iékellli sonrast vapilan hipotermik tedavinin, baglangig stiresinin, uygulama

. za1nan111111 néroproteksiyonda Snemli oldugu saptanmistir. Erken baglangi¢ ve
uygulama siiresi hipokampus CA1 ndronlarini koruyucu etkiye sahiptir Fakat bu
~ nsroproteksiyon daha uzun takiple degerlendirildiginde etkisini yitirmektedir

(1 11, 112, 113). Baz1 cahsmalarda da iskemiye maruz kalinan siirenin, iskemi
'_"_._'Sontasmda uygulan hipoterminin koruyuculugunu olumsuz etkiledigi
.g('jstetihni&ir. Tim bulgular analiz edildiginde ¢ikan sonug, iskemi somasi
""hipotermi uygulanmastiyla néronal hasar gecikir ancak bu koruyuculuk uzun

* dénemde kalict degildir. Tedavinin etkinligi baslangigtaki gecikmeye ve tedavi

stiresine gore degismektedir.
2.7.2 Fokal Serebral iskemide Hipotermik Noroproteksiyon

Hipotermiye bagh néropioteksiyon global serebral iskemi modellerinde
yaygin olarak ¢alisilmakla bitlikte, FSI modelletinde az sayida galisma
yapiimigtir. Iskemik penumbramin bozulmasi ve fokal infarktin gelisimine katkida
bulunan énemli bir mekanizmada, tekrarlayan kottikal depolarizasyon
dalgalaridir. Intra iskemik hipotermi (30°C) bu depolarizasyonlai: baskilar ve
infarkt volimiind azaltir (80). Az sayida ¢alismadan elde edilen sonuglaia gire,
fokal iskemide hipotermimin teropatik etkisi gegici okltizyonda kalicidan
belirgindir ve teropatik cevabin olusumunu sogutmanin baslangi¢ zaman,

yogunlugu ve siiresi etkilemektedir (114, 115)

o
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rellendl Arteriotomi siasinda IKA’den ters akim nedeniyle ortaya ¢ikacak
namanm onlenmesi icin IKA ipek siitiirle askiya alindi, ardindan daha énce 3-0
ek;'s.utmle isaretlenmis olan alandan KKA insizyonu yapildi. OSA okliizyonu

oiustuz mada kullanilacak olan 40 mm uvzunlugundaki 3—-0 monofilament naylon

sutur (Ethilon, Ethicon) insizyon alanindan KKA igine yerlestirildi ve IKA’e

dogi"u itildi. Naylon siitlir damar iginde yerlestikten sonta daha nce isaret igin

_'Oriulan 3-0 ipek siitiir tek bir diiglimle, arteriotomi alanindan kanamay1
Siileyecek fakat naylon siittriin itilmesine izin verecek sekilde baglandi Daha

- Siigze kanamay1 6nlemek igin askiya alinan IKA serbestlestirildi ve damar icindeki
. ﬁ'ajflon siitiir itilerek IKA’e, oradan da kafa icine iletletildi. Naylon sttiir, damar
igindéki ue kisimdan bifurkasyona olan mesafe 17-22 mm olacak sekilde, hafif bir
_i'd:ﬁ-eng:le karsilagilincaya kadar ilerletildi ve bu mesafede buuakildi Bu direngle
i{arsllaSIIdlglnda stitlir ucu ASA orjinindedir ve OSA kan akimuu bloke etmistir,
Bu andan itibaren FSI baslanus kabul edildi ve 90 dakika boyunca siitiir aym
..lokaiizasyonda birakildi. Doksan dakikalik siirenin sonunda siitiir tekrar geri
cekilerek rekanalizasyon saglandi ve [KA’den ters alam goriilerek teyid edildi
Biz silikon kapl stitiir kullanmadik. Slikon kapl1 stitiirle daha genis bir iskemi

* alan elde edilir ve SAK riski azdir. Bununla birlikte rekanalizasyonda zoilugu
vardir, siyrilan slikon pairgalart tam bir reperfiizyon olusmasini engeller. Teropatik
vaklagimda fiziksel bariyer olusturur ve yeni embolilere neden olabilir. Tim
bunlar géze alindiginda gecici FSI”de slikon kapli siitiir kullaniimast ok uygun
goziikimedigi gibi, bizim tedavi uygulama teknigimize ek zorlukiar getirmekteydi
Bu nedenlerle biz ¢iplak, ucu 1s1 ile kiintlestirilmis naylon stitiit kullanmayi tercih

ettik.

Tiim ratlarda, cerrahi éncesinde sag femoral arterden kaniitasyonla (Braun
Introcan-W 24G) siirekli arteryel basing monitorizasyonu (Astro-med Inc Grass

Instrument division) yapildi Bu sekilde cerrahi ve tedavi uygul;.ndlgl sirada

arteryel basmglarehkaydedildi (polyVIEW Reviewer). Kaniilasyon alanindan eide
edilen arteryel kanla, FSI gergeklestirildigi anda ve iskeminin birinci saatinde
arteiyel kan gazlar ¢alisildi (Nova Biomedical. Stat profile M). Ayni drneklerden,
kan gazlari ¢alisildigr sirada hematokrit, kan glukoz ve elektrolit diizeyleride

bakilip kaydedildi
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B -'ji'eznisfél in tercih edilme nedeni, infarkt fizyopatolojisi ve inflamatuar yamita

“olabilecek degisikletin dniine gecebilmekdi.
3.3 Tedavi Protokolii

_ Damar igindeki naylon siitiir geri ¢ikarildiktan sonia kontrol grubunda (1.

© Grup) IKA’de baglanip (3—0 ipek) hemostaz saglandi. Diger gruplarda ise siitiiriin
" geri ¢ikartlmasin takiben ayni insizyon yerinden braniil (Biaun Introcan-W 24G)
verlestitilip IKA’e dogtu ilerletildi. Iava embolisine engel olmak igin braniiliin
ters akimla, kanla dolmas1 beklendikten sonra, FSI'nin uygulandig: karotis
sisteme, guruplata géte suiasiyla 15°C (II Grup), 23°C (111 Grup) ve 37°C (1V
Grup) 1sidaki serum fizyolojik, 2 ml/dakika hizla, toplam 6 ml olmak iizere
enjekte edildi. Enjeksiyon sontasi braniil geri ¢ikarildi ve TKA baglanarak

hemostaz saglandi
3.4 Nérolojik Degerlendirme

Norolojik degetlendirme Mezies SA ve arkadaglainmin gelistirdigi
muayene skalasina géie FSI baglangicindan sonraki 24. saatte yapildi. Diger
¢alhigmalarda bu skalanin infarkt boyutuyla korelasyonu gésterilmistit (116).

Norolojik dercelendirme skalasi tablo 3.4°de dzetlenmigtic

Tablo 3.4 Nérolojik durum derecelendirme skalas:

Nirolojik muayene bulgusu Norolojik skor
Defisit yok 0
On bacag uzatmada vetersizlik 1

On bacagin ¢ekmeye ditencinin azalmasi

Kuyruktan ¢gkmeye yanit olarak sola dénme

Spontan dénme

Oliim

L | Lo N
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3.5 infarkt Hacmi

: Operasyondan somasi 24. saatte ndrolojik degerlendirme yapildi
din"dan tiim ratlar yiiksek dozda kloral hidrat ¢ozeltisi 1le uyutulup, dekapite
1_::Eéyillleti hizla ¢ikarilip yarim saat derin dondurucuda bekletildi

: 'dui‘ﬁ'éudan gikarilan beyinler koronal diizlemde, 6nden arkaya dogru 2 mm
1ﬁ1'1gi11da olacak sekilde, 6 kesite ayrildi. Alinan kesitlet, her birinin caudal
uzualta .gelecek sekilde, serum fizyolojikle hazirlanan %62°1ik TTC (Sigma)

__1-usy61iu11u11 bulundugu petri kabma alindi Su banyosu i¢inde, 37°C de, 30

ca boyunca bekletildi Boyama islemi sonrasinda kesitler %10°luk formalin
39,'01.' yonu (Merck) ile fikse edildi. Formalin soliisyonunda 24 saat bekletilen
kes'lt._i.e.r, bir cetvelle ayni diizleme yerlestirilerek fotograflar cekildi (Nikon
C;oolﬁi'x 995) Fotograflardan baz1 drnekler asagida gOsterilmistir (Sekil 3.5 ). Bu
f'(')t'og“t.;.aﬂar kisisel bilgisayara yiitklendikten sonra bir gériintil analiz program
nilarak (UTHSCSA Image Tool, Version 3.00) analiz edildi. Analiz sirasinda
her bﬁ kesit i¢in sag, sol hemisfer alanlan, infarkt alani, kortikal ve subkortikal
infarkt alan degerleri hesapland: Asagidaki formiil kullamlarak dizeltilmis

1’fai'kt alanlar1 bulundu

Diizeltilmis infarkt alani1 = sol hemisfer alani - (sag hemisfer alan1 - infarkt

alam)

Alan degerleti kesit kalinligi ile garpilatak hacimier bulundu ve her kesit

i¢in hesaplanan hacimler toplanarak toplam hacim degerleti elde edildi
3.6 Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen vetilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis test kullaniid:
POSt-Hoc Mann-Witney-U test kullamularak farkin hangi gr uplaldan kaynaklandlgl
£ incelendi Tiyn testlerde p<0,05 anlamh deger olarak kabul edildi.

Grup II ( 15°C salin infiizyon grubu) bulgularda taitisilacags izere
analizden ¢ikarildi ve tiim analizler grup 1, I1I, IV den elde edilen veriler

Gzerinden gergeklestitildi.
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4. BULGULAR

Grup II’de ( 15°C infiizyonu ) ¢ahisilan ilk dort ratta erken olim gérildii
- jkisi islem soniasi anestezi etkisi gegip biling agilmaya baglarken, epileptik
ndbetler gegimeye basladilar ve bilingleri diizelmeden nébet gecirerek 6. ve 12
G saatte oldiiler Diger ikisinde benzer tarzda ndbeti oldu, fakat siddeti ve stiresi
daha az olup arada bilincin acik oldugu dénemler meveuttu Bu ratlann 6liim
saatleri net belirlenememekle bitlikte 24 saatte 5lii olarak bulundular Hepsinin
beyinleri ¢ikartilarak incelendi ve tiimiinde OSA arter sulama alaninda infarkt
disinda bulgu yoktu. Dort rattada benzer sekide nébetler ve erken 6liim olmasi
kotll sonug olarak degerlenditildi Calisma bu grup i¢in sonlandinildi ve denek

sayisindaki azlik nedeniyle grup degerlenditmeden ¢ikarild.

Viicut aguhigs ortalamalant yapilan islem 6ncesi suasiyla; grup I'de 288 gr,
grup [I°de 276 gr ve grup IV de 282 gram bulundu. Gruplar atasinda cerrahi
islem 6neesi tartida anlamh farkhilik yoktu ( p=0,443). Deney sonrasinda,
dekapitasyon oncesi agulhik ortalamalar ise grup 1285 gr, grup I 270 g1 ve grup
1V 276 gt olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu

(p=0,203). Tiim gruplarda deney éncesi ve sonrasidaki agulik azalmasi benzer

sekildeydi

infarkt baslangicinda ve birinci saatin sonunda alinan arteryel kandan
caligilan, pH, pQ,, pCO;, HCO; ve hemotokrit ( Htc) degerlerinin ortalamalar
hesapland: Gruplar arasinda hem baslangig, hem de birinci saat degerleri atasinda
istatistiksel fark yoktu Ortalama degerleri ve istatistik solluglau tablo 4 17 de

dzetlenmisdir.
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_.:';'Tablo 4, 1 Her grup icin, 1 ve 60. dakikalardaki kan gazi ¢alismasindan elde
 edilen degerler

GRUPLAR
I (n=7) HI (n=7) 1V (n=7)
L 60.
Kan 1. 60 1. 60. L 60, . :
gazlan | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika da‘l‘]"‘a da‘;“‘a
739+ | 739+ | 738+ | 736+ | 738+ | 7354
H s ] ] 1 Pl 5
P 0,04 0,04 0,03 0,02 0,03 005 | 0783 | 0.148
p0; 89,62+ | 91,88+ 94,5+ 96,32+ | 1004+ | 99,08+t ‘
mmHg 9,67 10,12 7,72 8,73 14,31 15,61 0,42? 0,647
I
pCOz E .

3407 | 37,820 | 3671 | 3855k | 3ease | 407 | o0 | oo,
mmHg 5,15 6,08 5,09 3,79 4,37 5,77 ” ’
HCO, | 2141 | 22,54 | 2265+ | 227« | 220 | 2570+ | o0 | o

mmol/L | 3,90 426 2,89 3,01 3,01 433 , ’
- Htc | 40,14% | 39+ | 3942+ | 3071+ | 3957+ | 39,14+
% 3,53 4,16 2,14 1,88 237 g6 | 015 ] 0812

*Ortalama degetler standart sapma ile verilimigtir Veriler Kruskal-Wallis test ile degerlendirildi
p<0,050 anlaml fark olarak kabul edildi  Gruplar arasi fark yoktu

Tiim gruplarda cerrahi 6ncesinde baglayan, okliizyonun devam ettigi
siirece her 10 dakikada bit, salin inflizyonu snasinda dakikalik ve infiizyon
somrast 5 ve 10 dakikalarda &lgiilen ortalama arter basinglar karsilastuildi.
Okliizyon Oncesi ve siiresinde ortalama aiter basinglan arasinda fark yoktu.

Bununla birlikte gruplar arasinda, salin infiizyonu ile baglayan ve inflizyon

sonrast 10 dakikada 6l¢iim islemi sonlanana kadar devam eden arteryel basing
farks bulundu. Salin infiizyonu 1 dakika p=0,004, 2 dakika p=0,001, 3 dakika
p=0,0007. Post hoc analiz yapildiginda 1 dakikadaki fark, grup IVin 1 ve Ill’e

gore falkmdan kaynaklaniyordu Ortalama arter basinct grup 1V'de, I (inflizyon
yapilmayan grup) ve 111 (23°C” lik grup)’e gore daha fazla aitig gosterdi T ve Ill
gruplar arasinda anlamh fark saptanmads Bu durum, infiizyonun 2 ve 3
dakikasinda I ve III grup arasinda fark egilimi ( T ve [11 2 dakika p=0,079, 3

dakika p=0,061) goriilmesi disinda son 6lgtime kadar aynen devam etti. Arter
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basmgelarinin aritmetik ortalamalar ve gruplar aras: karsilastiuma istatistik
bilgileti tablo 4.2°de 6zetlenmistir. Yine arter basmclari ortalamalan ve standart

sapma degerlerinin zaman icindeki degisimi sekil 4.1°deki grafikte gosterilmistir.

Tablo 4. 2 Ortalama arter basinglan ve istatiksel analizi

GRUPLAR
Ortalama arter , )
a - 1(n=7) I (n=7) IV (n=7) P Post-Hoc
basinci mmHg mmHg mmHg
infarkt oncesi 5713 51+4 626 0,152 ==V
Infarkt 5644 524 616 0,224 ==y
. +——
19. dakika 54+7 47=4 51+10 0,206 =1I=1v
20. dakika 515 44+7 496 0,232 ==y
30 dakika 5016 4745 47+7 0,481 ==ty
40. dakika - 5247 48+8 49+6 0,542 ==V
50. dakika 5149 4846 495 0,838 I=1=1v
L
60. dakika 5346 4945 45+4 0,088 ==y
70 dakika 1 emie ==
70. dakika 5246 51+7 52+4 0,738 ==l
80. dakika 554 50+5 5710 0,130 ==l
. ———
90. dakika 55+4 59+7 606 0,125 ==Y
Rekanalizasyon 5743 5347 5815 0,078 I=1I=1V
Salin infiizyonu
. <1V, 1li<1V,
1. dakika (1ll, 5743 6111 7245 0,004 =il
V. gruplar)
) <1V, 1111V,
. dakika . T
5743 641 7744 0,001 L4l
+ dak <1V, UI<1V,
. dakika 743 :
57+3 639 7743 0,0007 140
infiizyon <1V, 11<1V,
sonras; 58+5 65+7 7743 0,0008 L4l
_ |
. 1<1V, NI<1V,
5. dakika 62+4 64+9 757 0,020 =il
- <1V, 11I<1V,
10. dakika ™ 6242 66212 7859 0,043 _—

Ortalama arter basmg deBerleri standart sapma ile verilmistir. Veriler Kruskal-Wallis test ile
degerlenditildi. Gruplar azas: farkliliklar Post Hoc testle analiz edildi. p<0,050 anlamli fark olarak
kabul edilip < < ile 0,050-0,750 fark egilimj olarak kabu! edilip © < ile 0,750 den biiyiik
degerlerde fark olmadigi kabul edilip * =" isareti ile gosterilmistit
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-o- Grup | —-o- Grup i o~ Grup IV

Ortalama arter basinc (mmH

20 <10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
L Zaman { Dakika )

" Sekil 4 1 Gruplann ortalama arter basinglan ve standart sapmalarinin zamana gore
© degisimlerini gosteren grafik

*Tnfiizyon sonzas1 basing artislar dikkati gekiyor, IV gruptaki artis I ve III’e oranla daha fazla ve
istatistiksel olarak anlamh (p<0,050)

Tim gruplarda cerrahi Oncesinde baslayan, okliizyonun devam ettifi
stirece her 10 dakikada bir, salin inflizyonu sirasinda dakikalik ve infiizyon
sonras1 5, 10. ve 20. dakikalarda rektal probla dlgiilen viicut 1silari karsilagtinlds,
Okltizyon oncesi gruplar arasinda fark yokken, okliizyonun 10 ve 20 dakikasinda
fark bulundu ( 10. dakika p = 0,005, 20 dakika p=0,013) Post hoc
degerlendirme ile 10. dakikadaki farkin grup III, 20. dakikadaki farkin grup
IV’den kaynaklandig saptands. Tk dakikalardaki bu fark ilerleyen okliizyon
siiresince izlenmedi. Salin infiizyonu sonrasinda 2. dakikada viicut 1silarinda fark
egilimi ( p=0,071) varken, 3. dakikada baglayan ve infiizyonﬁn sonlanmasindan
sonraki 20 d:léikaya kadar devam eden, gruplar arasinda anlaml 1s1 fark:
saptand: ( Infiizyon sonras1 3. dakika p=0,016, 5-20. dakikalarda p=0,001). Post hoc
degerlendirmede 3. dakikadaki fark, HI. grubun I ve IV. gruplara gore farkindan
kaynakianiyordu ( TII vs I p=0,008, 1II vs IV p=0,023). I ve IV. grup arasinda ise

anlaml fark saptanmadi. Bu durum infiizyon sonrasi islemin sonlandig 20.




Jakikaya kadar aynen devam etti Inflizyonun 3. dakikasindan baslayan ve islem
Ms'(,ﬁiina kadar devam eden gruplar aras1 1s1 farki III. gruptaki viicut isist

nden kaynaklands ve IIT grup digerlerine gore istatistiksel olarak anlamh

iistist
skilde sogutulmus oldu. Viicut isis1 ortalamalar1 ve istatistiksel deBerlendirmeler

ébi’o 4 3'de Hzetlenmistit. Bulunan ortalama viicut 1s1 deZerlerinin zamansal

depisimi sekil 4.2’ de grafik tizerinde gosterilmistir.

37.4 - -o— Grup | ~o- Grup Il o~ Grup IV

181 (C derece)

- 7*35;4‘ 7 T T T T T T

Zaman ( dakika )

.l

20 -10 0 10 20 30 40 50 60 VO 80 90 100 110 120 130

Sekil 4 2 Gruplarin otalama rektal 1st degetlerive standart sapmalarinin zamana
gore degisimlerini gdsteren grafik.

izlem sonuna kadar diigiis istatistiki olarak anlamhdir (p<0,050)

*nfiizyon sonrast I1T gruptaki 1s1 diistisii dikkat gekmektedir ve infilzyonun 3. dakikasindan itibaren
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ctalama 1€

ktal 1s1 degerleri ve istatiksel degerlendirme

GRUPLAR
I (n=7) H (n=7) 1V (n=7) p Post-Hoc
oC °C °C
36,4 £0,1 36,4+0,0 36,440,2 0,963 I=1=1v
36,4 20,1 36,4+0,0 36,4+0,2 0,963 =lll=1v
- I<I11, T1<1V,
36,5+0,2 36,240,1 36,6+0.3 0,005 v
1<IV, 111V,
36,50, 36,4+0,2 36,8+0,2 0,013 =1l
36,5+0,3 36,40,2 36,5+0,2 0,762 I=11=1V
36,7+0,1 36,6+0,3 36,4402 0,190 ==V
36,60, 36,6:0,2 36,740,3 0,702 ==Y
36,7402 36,540,2 36,80, 0,374 ==y
36,7+0,2 36,5+0,1 36,6+0,2 0,384 =M=tV
36,8+0,1 36,7+0,0 36,540,2 0,162 I=11=1v
36,70, 36,8+0,1 36,8+0,1 0,651 ==Y
36,8401 36,7+0,1 36,8:0,3 0,905 ==Y
36,8+0,1 36,6+0,2 36,8+0,2 0,192 I=l=1v
— I<I1L, 1=1V,
36,8+0,1 36,5+0,2 36,7403 0,071 -
| ——
1<I111, 1iI<1V,
36,840, 1 36,4=0,2 36,8+0,3 0,016 _—
1<l1il, i<V,
36,80, 1 36,3+0,2 36,8+0,3 0,012 -
sonrasi
s ] E<IIL, 1I<TV,
5. dakika 36,8+0,0 36,1+0,3 36,9+0,2 0,001 =111
e — T, TTI<1V,
0. dakika 36,7401 35,9403 36,9+0,2 0,001 1=11
e F<IL, 1LI<TV,
-20. dakiha 36,8+0,1 36,0+0,1 36,9402 | . 0,001 -
. . _

‘degerlendirildi

: .O.rtalama rektal 151 degerleri standart sapma ile verilmigtir Veriler Kruskal-Wallis test ile

Gruplar arasi farkliliklar Post Hoc testle analiz edildi. p<0,050 anlamh fark olarak

~Kabul edilip © <~ ile 0,050-0,750 fark eyilimi olarak kabul edilip * =’ ile 0,750 den biiyiik
degerlerde fark obmadig kabul edilip * = isareti ile gdsterilmigtir.
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Her gruptan iki hayvandan elde edilen striatal 1s1 degetleri denek sayismm
:'Z.I;g1 nedeniyle istatistiksel degerlendirmeye alinmadi Okliizyon 6ncesi striatal
51 degerleri, 1ektal probla élgtilen degerden ortalama 0,6°C daha yiiksek 6letild,
Bu yiikseklik okliizyonun yaklasik 10. dakikasinda ortadan kalkarken, 20
.:eikikadan itibaren striatal 1s1 degetleri rektal degerlere gore daha diisiik
".érecelerde kaydedildi. Rekanalizasyona kadar bu sekilde devam eden 1s1 farki
i{lﬁzyon ortadan kaldiiidiktan sonra esitlendi { Sekil 4.3.a,b,c ) Bundan sonta

_ inftizyon yapilmayan birinci grupta, striatal 1s1 artarak 5. dakikada tekrar okliizyon
: I6ncesi farki yakaladi ve kayit sonlandirilana kadar korudu ( Sekil 4 3 a ) 1II

: gtﬁpta 23°C’lik infiizyonla birlikte striatal dlgtimlerde daha fazla olmak tizere
IIIZISllaIda diisiis gozlendi Infiizyon sonlandiriidiktan sonra striatal &lciimlerde 5

.. dakikadan baglayan ve sonraki Slgiimlerde devam eden 1s1 artisi oldu ve rektal
.('jigijm[eﬂe okliizyon Oncesi farki yakaladi ( Sekil 4.3 b). Bununla birlikte rektal

- 1sida infiizyonla saglanan diisme devam etti ve hem striatal 1s1 hem de rektal 1s1 L.
gruptaki degetlere gore diisiik seyzetti. IV, grupta 37°C’lik infiizyonla birlikte
hem striatal hem de rektal is1 §lgtimlerinde artis gézlendi ve infilizyon sonrasi sabit
- bir seyir gosterdi ( Sekil 4.3.c). Her gruptan striatal 1s1 6l¢limil yapilan birer

:. Oimegin degerlerinin zamansal dedisimi ve rektal 1s1 dlgtimleri ile birlikte sekil

4.3 a,b,c’deki grafiklerde gosterilmistir.

Infarkt hacimleri diizeltilmis ve diizeltilmemis olarak, her kesit i¢in ve
toplam olacak sekilde hesaplanip ortalamalari alindi. Her kesit icin ve toplam
alanlat i¢in elde edilen degeiler gruplar arasi fark agisindan analiz edildi.
Diizeltilmemis infarkt hacimleri igin ortalama degerler ve istatistik test sonuglar
tablo 4.4°de, diizeltilmis infarkt hacimleti i¢in ortalama degetler ve istatistik test
sonuglarl tablo 4. 5°de 6zetlenmistir. Diizeltilmemis infarkt hacimleri agisindan
gruplar karsilastinildiginda kesit 2, 3, 4’deki infarkt hacimleri ve toplam infarkt
hacminde istatiksel olarak anlaml fark bulundu { Kesit 1 pf0,044, kesit 2
p=0,004, kesif 3 p=0,021 ve toplam infarkt p=0,007). Kesit 2°deki fatk grup I'le
HFPtin farkindan kaynaklaniyordu ve I11°deki infarkt hacmi grup I’e gore kigtik
bulundu. Kesit 3 ve 4’deki fark grup I'in III ve IV e gore farkindan
kaynaklamyordu ve grup I'deki infarkt hacmi diger iki gruptan anlaml olarak

biiyiiktii.
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a Grup I bes numarali denegin zaman, islemlere gore rektal ve striatal is1 degisimlerni gésteren grafik.
Okliizyon sonras: striatal 1sida diistis ve rekanalizasyonla tekrar ylikselme goriiliiyor.

b Grup III 15 numarah dénegin zaman, 1slemlere gore rektal ve striatal is degisimlermni gdsteren grafik.

¢ Grup IV 24 numarai: denegin zaman, 1slemlere g

Ore rektal ve striatal 1s1 degisimlermi gosteren grafik.




Diizeltilmemis toplam infarkt hacminin gruplar arasindaki fatk grup 'in
“toplam hacminin diger iki gruba gbore biiyitk olmasindan kaynakland:. Grup LI ile
IV arasinda diizeltilmemis infarkt hacimleri arasin fark olmakla istatistiksel olarak
'."nlamll bulunmadi. Diizeltilmis infarkt hacimieri acisindan gruplar
arsilastuildifinda diizeltilmemistekine benzer sekilde kesit 2, 3, 4’deki infarkt
'.'.lanlan ve toplam infarkt hacminde istatistiksel olarak anlaml: fark bulundu ( Kesit
| p=0,050, kesit 2 p=0,005, kesit 3 p=0,017 ve toplam infarkt p=0,012). Kesit
.’deki fark grup I’le III'iin farkindan kaynaklantyordu, III’deki infarkt hacmi bire
“gore kiigiik bulundu. Bununla birlikte diizeltilmemisten farkli olarak grup I'le IV
“arasinda fark egilimi vard: ( p=0,084). Kesit 3, 4 ve toplam diizeltilmis infarkt

: hacimlerindeki fark grup I'in Il ve IV’e gore, farkindan kaynaklaniyordu ve grup
::::I’dcki infarkt hacmi diger iki gruptan anlamli olarak biiyiiktii. Diizeltilmig infarkt
- hacimleri agisindan da diizeltilmemiste oldugu gibi grup III ve IV arasinda fark
olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Diizeltilmis infarkt

- hacimlerinin kesitlere dagilimu gruplar agtsindan sekil 4 4°de gosterilmistir Hem
fizeltilmis hem de diizeltilmemis infarkt hacimleri agisindan farkin belirgin

jf-.-'oldugu kesitler 2, 3, 4. kesitlerdi.

120 - -
100 c ] = Grup
- Grup Il
. 80 - — |~ Grup IV
g 60 ’
%
g 40
20 -
0 —
200 1 2 3 4 5 6 7
Kesitler -
L %

Sekil 4.4 Kesitlere gore diizeltilmis infarkt hacimlerinin ortalama ve standart
' sapmalari.

Grup Il ve IV’deki infarkt alanlari grup I’e gore daha kiigiik. 2 ve 3. kesitte I1I ve IV. gruplar
.+: arasinda fark goriilmekle birlikie istatistiksel anlamu yok.
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esitlere gote ve toplam diizeltilmemis infarkt hacimleri ortalamalart
sel analiz sonuglari.

GRUPLAR
i T (n=7) 11 (n=7 IV (=7
: -S 3 3 ) ‘ s ) p Post-Hoc
hacini mm mm mm
33,86+ 16,94+ 15,39+ 0,180 =1L, 1V,
17,77 10,91 11,66 ’ Hi=1v
75,37+ 26,28+ 51,43+ 0,044 <L, =1V,
36,44 18,48 44,97 g =1V
85,83 25,794 45 0d= 0.004 <1 <1V,
26,11 16,65 29,48 . Hi=1v
65,70+ 31,83+ 312556;;‘ 0021 1<, <3V,
24,64 14,66 ; ’ Hi=Iv
36, 14= 24,38+ 32214 0.560 I, 1V,
2127 17,86 14,99 = =1V
18,34+ 15,694 15,90 o524 L =1V,
10,62 12,13 8.28 : n=1v
315,26+ 140,93+ 192,63+ 0.007 J<lIl, 1=1V,
69,41 39,80 115,13 , Hi=1v

cim degerleri standart sapma ile verilmistir Veriler Kruskal-Wallis test ile

di . Gruplar arasi farkliliklar Post Hoc testle analiz edildi. p<0,050 anlaml fatk
Ledilip © < ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip * < ile 0,750 den biiyiik
tk obmadigi kabul edilip ¢ = isareti ile gosterilmistir

53




Tablo 4.5 Kesitlere gore ve toplam diizeltilmis infarkt hacimleri ortalamalari ve
istatiksel analiz sonuglat1. -

_ GRUPLAR
- Diizeltilmis 1 (n=7) I (n=7) iV (n=7)
: . 3 3 R p Post-Hoe
- infarkt hacmi min mm nm
Kesit 1 22,36+ 12,82+ 10,87 0,254 =01, 1V,
15,98 20,89 14,46 =1V
Kesit 2 62,76+ 22,20+ 39,11= o050 | =HLIEV:
35,12 24,60 36,49 =1V
Kesit 3 74,84+ 19,43+ 35,44+ 0,005 LI, IV,
29,83 12,42 26,35 =1v
Kesit 4 59,82+ 24,68+ 24,69+ 0,017 <L 1LY,
26,54 3,23 16,77 =1V
Kesit 5 26,67+ 20,80+ 22,16% 0,891 =1L =1V,
24,65 17,65 16,28 HI=TV
Kesit 6 12,00+ 14,19+ 9,68+ 0,681 =1, =Y,
9,33 10,70 7,09 n1=1v
TOPLAM 258,48+ 114,154 141,97+ o012 | MBIV
74,68 31,21 88,92 =1V

" Ortalama hacim degerleri standart sapma ile verilmistir. Veriler Kruskal-Wallis test ile
degerlendinildi Gruplar aras: farkhliklar Post Hoce testle analiz edildi p<0,050 anlaml fark ofarak
kabul edilip ¢ < ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip * < ile 0,750 den biiyiik
degerlerde fark olmadig kabul edilip © =" isareti ile gdsterilmistir.

Kortikal ve subkortikal toplam infatkt hacimierinin ortalamalarn
hesapland1 Giuplar toplam kortikal ve subkorikal infarkt hacimleri agisindan
karsilastuildi Toplam kortikal hacim icin p=0,038, subkortikal hacim igin
p=0,006 olarak bulundu. Post-Hoc degerlendirmede toplam kortikal infaikt hacmi
acisindan, I’le I gruplar birbirinden farkli bulundu (p=0,011) ve I'le IV giup
arasinda da fark eyilimi vardi ( p=0,063 ). Toplam infarkt hacimleri
ottalamialarinin gruplara gore dagilimi ve istatiksel degerlendirme sonuglaii tablo
4.6°da 6zetlenmis ve sekil 4.5°de grafikte gostetilmistir. 1l ile IV. grup arasinda
ise istatiksel anlamli fark bulunmadi Fark Grup I’deki toplam kortikal infarkt
hacminin III gruptakinden biiyiik olmasindan kaynaklamyordu I ile IV grup
arasinda toplam kotikal infarkt hacimleri agisindan benzer sekilde bin iliski

bulunamadi Bu nedenle verilen serum fizyolojigin 23°C olmasi, 37°C olana goie
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‘toplam kortikal infarkt hacmini daha etkili bir sekilde azaltmistir. Toplam
“subkortikal hacimler agisindan Post-Hoc degerlendirme yapildiginda fark, grup
_..'I’in Il ve IV’e olan farkindan kaynaklaniyordu ve grup lil’le IV arasinda fark
.Sroktu Fark grup I"deki toplam subkoitikal infarkt hacimlerinin diger gruplardan

: daha biiyiik olmastdir

_ 24. Saatteki ndrolojik muayeneden elde edilen skor agisindan gruplar
“arasinda fark bulundu ( p=0,010) Bu fark III. grubun muayene bulgularmmn diger
-iki gruba gore daha iyi olmasmdan kaynaklamyordu. Grup IV’le I arasinda
‘muayene skoru agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.6). Bu nérolojik sonlanim
-_:.at;lsmdan' 23°C salin verilmesinin, 37°C saline gére daha iyi sonug verdigini

5:':'g('5ste1‘mi$tir

;'..Tablo 4.6 1 Toplam infaikt hacimlerinin ve norolojik muayene skorlarimn
“gruplara dagilimi ve istatiksel degerlendirilmesi.

GRUPLAR
Post-
I (n=7) I (n=7) IV (n=7) p
Hoc
__ _ 1<lII,
.. —‘ Kortikal 94,67:f: 55,72i 59,34:1: 0.038 1dv,
e mm’ 21,94 18,71 34,78 !
= HI=IV
% . _ I<lil,
|2 ubkortikal 220,58+ 85,20+ 133200 | oo | taw,
T mm’ 48,98 26,17 81,14 ’
g =1v
| =
| = N [<I1I,
z fizeltilnis 258,48+ 114,154 4197+ | 0,012 | jev
mm’ 74,68 31,21 88,92 ’
| = m=1v
% ) Disel . I<I11,
S lizeltilmemis 31526+ 140,93 19263 | oo | ey,
mm® 69,41 39,80 115,13 ’
n=v
. . N 1<,
NOROLOJIK : 1y
SKOR: 3,740,4 2,240,7 3+0,8 0,010 ;
n=1v

Ortalama hacim degerleri standart sapma ile verilmistir Veriler Kruskal-Wallis test ile
degerlendirildi Gruplar aras: farkliliklar Post Hoc testle analiz edildi. p<0,050 anlamlt fark olarak
kabul edilip € <" ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip © < ile 0,750 den biiyiik
degerlerde fark olmadigi kabul edilip ¢ =" igareti ile gdsterilmistir.
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P=0.012

i

Infarkt hacimleri

P=0.038

Kortikal Subkortikal Diizekilmis Diizektiimemis
| Grup | @ Grup 3t ® Grup IV |

Sekil 4.5 Infarkt alanlaninin gruplara dagilinum ghsteren grafik

Bu ¢alismada gegici FST' de iskemik dallaia salin infiizyonu ile infarkt

' 'f_laciﬂﬂetinde kiicilme olduZunu gosterdik. 23 ile 37°C’lik infizyon yapilan

- gruplar arasinda ortalama infarkt hacimleri arasinda fark olinakla birlikte, bu {fark
istatistiksel olarak anlamit degildi, Norolojik sonlanum agisindan bakildifinda
23°Clik grup diger iki gruba gore daha iyl durumdadir
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada; deneysel olarak olusturulan gecici FST sonrasi, iskemik
dallara uygulanan salin tedavisi ile infarkt hacminde kiigiilme ve daha iyi bir
norolojik sonlanim sagladik Daha diigitk derecede (23°C) salin verilen giupta
infatkt hacmindeki kiigiilme ve ndrolojik durum 37°C’lik gruba gore daha iyiydi
Toplam diizeltilmis infarkt hacminde, 37°C’lik grupta %46°lik bir azalma varken,
23°C’lik grupta %66°lik bir azalima saglandi, Flde edilen bu bulgular literatiitle
benzerlik gostermektedir (117).

OSA okliizyonu sonrasi serebral infarkt alaninda inflamasyonun oldugu

bir cok galigma ile gosterilmistir. Baglangicta sitokinlerin salinimi iskemiyi

- tetikler, inflamatuar mediatorlerin aitist reperfiizyon smasinda kan kaynakli

. inflamatuar hiicre adhezyon ve infiltrasyonunu katkida bulunur. Sonug olarak
16kositler; iskemi sontasinda, reperfiizyon sirasinda fiziksel olarak kapilleilerin
tikanmast ve beyin parankimine gegtikten sonra sitotoksik ttriinlerin salimnu ile

~beyin hasarim arttirirlar (7, 8, 9, 117, 118). Infarkt alanindaki azalma hipotermi ve
s1v1 infiizyonunun vol agtifi inflamatuar hiicte, sitokinlerdeki diltisyon ve
mikrosirkulasyondaki diizelme ile ilgili olabiliz. Calismamiz 6zgtil olarak nedeni

- belitlemekten ziyade tiim patofizyolojik stirecin bir sonucunu yansitmaktadir

Kesitlerin infarkt hacimleri tek tek karsilastinldiginda, gruplar arasindaki
anlamli fark 2,3 ve 4 kesitteki infarkt hacminden kaynaklanmaktadir. Bunun

+ nedeni OSA’in sulama alanmmin bityiik bliimiinii bu kesitlerin icermesidir

Serebral iskemide iskemi sonrasinda uygulanan hipoterminin néroprotektit
etkisi genel olarak global serebral iskemi modellerinde ¢aligilmustir. Bir ¢alismada
normotermik ratlarda global iskemi sonrast 5. ve 30. dakikada Baslayan
“hipoterminin n(')':;patoiqjiye etkisi aragtimlmustir. Olay sonrast 5. dakikada
baslayan sogutma ile hipokampal CA1 néronlarinda %50 korunma saptandy Oysa
30. dakikada baslayan hipotermide koruyuculuk bulunmadi (111). Bagka bir

¢alisma da ise hipotermi uygulanan hayvanlar 3., 7. giinlerde ve 2 ay sonra
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incelendi. Ug giin yasatilan hayvanlarin CA1 bolgesindeki ndronlarda anlamii
‘korunma goriiliitken, yedi giin vasatilanlarda korunma azalms ve iki ayin
:.sonunda ise kaybolmustur (112) Ayrica iskemi sonrasi hipotermi daha uzun

.- donemlerde uygulandiginda (24 saat) CA1 néronlarinda %90 korunma ile

: sonuglanmakta ve alti1 aylik takiplerde bile bu korunma %70 oraninda devam

“etmektedit (113).

I-SI modellerinde selektif beyin 1sisini diigiirmeye yonelik ¢alismalar az
sayidadir. FSI”de tiim viicuda uygulanan hipoterm.ik tedavinin teropatik etkinligi
iskeminin baslangicinda baslatilan ve birkag saat devam eden gegici iskemi
~ modellerinde gosterilmistir (114) Kalic1 vaskiiler okliizyon modelleri hipotermik
néroproteksiyona daha ditenclidir, fakat iskemi sonrasi derin sogutmah
. modellerde infarkt hacminde azalma bildirilmigtit (115). Bir ¢alismada, proksimal
OSA klips okliizyonu ile gecici FSI olugturulan ratlarda, beyin 1s1s1 30°C” ye
diistirtildii ve anlaml ndroproteksiyon iki saatlik gecici iskemi uygulanan 1atlarda
saptandi, Iskemi sirasinda sogutma ile kortikal infarkt hacminde %70, striatal
infarkt hacminde ise %50 azalma bulundu. (10} Bizim ¢alismamizda hipotermi
. uygulanan grupta kortikal infarkt hacminde %42 kii¢iilme saptandi1 ve bu istatiksel
olarak anlamliydi. Normotermi grubunda ise kortikal infarkt hacminde %36°1ik
bir azalma bulundu, bu deger istatiksel olarak anlamli degildi ve fark egilimi
olarak kabul edildi (p=0,063). Subkortikal infarkt hacmi agisindan bakildiginda
her iki tedavi grubunda da, sivi verilmeyen gruba gote anlamli infarkt hacmi
kii¢tilmesi saptandi Bu durum yukarda bahsedilen ¢alisgmadakine benzer gekilde,
hipoterminin kortikal infarkt bélgesine néroprotektif etkisinin, subkortikal alana

gore daha fazla oldugunu destekler niteliktedir.

Rektal viicut 1s1 6l¢iimlerinde okliizyon dncesi gruplar arasinda fark
yokken, okliizyonun 10 ve 20 dakikasinda fark bulundu. [1k dakikalardaki bu fark
ilerleyen okliizyon siiresince izlenmedi. Bu durum invazif cetrahi islemin yeni
sonlandig: sn‘as?hdaki 1st ayarlanmasindaki giicliige baglh olabilit. Ayrica elde
edilen degerlerin birbirine yakin ve homojen olmast, kiigiik farkliliklarn ortaya
¢ikmasina neden olur. Okliizyon siasinda kaydedilen diger viicut 1s1s1

degetlerinin arasinda farkliliklar olmamast ve §lgtimlerin sik araliklatla
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tekrarlanmasi nedeniyle bu fark kabul edilebilir diizeydedir. Hipotermik salin
infiizyonu uygulanan grubta, uygulama sonrasinda rektal 151 kayitlarinda diisiis
saptand1, fakat bu diiglis hicbi zaman ¢aligmalarda kabul edilen orta dereceli
hipotermi seviyesine ulagmadi ( En dilgiik ortalama 1ektal 151 inflizyon sonrast 10
dakikada 35,9 £0,3"diir). Isidaki azalma inflizyon sonrasi 20 dakika da tekrat
yiikselme egilimi gosterdi. Bu durum, diisiik 1s1daki infiizyonun bitiminden sonia

vitcut 1s1sin tekrar regiile edilmeye bagladigim dittindtir it

Tiim gruplardan ikiser hayvammn, infarkt alammm karst hemisferindeki
striatumdan direkt olarak beyin 1sis1 kayitlarim aldik. Bulgular kismunda da
belittildigi iizere beyin 151 kayitlan infarkt 6ncesindeki dénemde, rektal 1s1ya gore
ortalama 0,5°C yiiksek olgiildii. Fokal iskemi baslangicim izleyen ilk dakikalarda
rektal 1s1 ile ayni degere geldi, ardindan 1"ekanali'zasyon olusturuldugu déneme
kadar bazi hayvanlarda rektal 1s1 ile aym derecelerde seyrederken, genelinde
rektal 1s1mnda altinda bir degerde seyretti. FSI sirasinda beyin 1sis1 dilsmesi ve
rektal 151 ile arasindaki fark literatlirdeki ¢alismalarda benzer sekilde bulunmustu
: (119) Beyin sisimin 1ektal 1s1ya gore vitksek élgtilmesi olagan bir durumdur. FSI
~ baglangicindan itibaren beyin 1sisindaki diistis ise; stitiit ASA orijinine geldiginde
- sag sistem tamaimen bloke olmakta ve buna ek olarak sag hemisferin ASA
* tarafindan sulanan kisminida sol karotid sistem beslemektedir. Bu birim hacim
bagina diigen kan miktarinda azalmaya yol agar, akim bloke olduktan sonraki
- beyin 1sismdaki diisiis bununla agiklanabilir. FSi ile yapilan cahsmalarda infarkt
sontasi hipertermiden bahsedilmekte ve bu durum hipotalamusun iskemik hasai:
ile iligkili bulunmustur (120). Hipertermi infarkt sonrast ik saatlerde goriitiis
biyokimyasal ve inflamatuar mekanizmalara baglanilabilecekken, 1sidaki diigme
- dakikalar icinde olur ve olasilikla mekanik nedenle, kan akiminin azalmasina
" baglidin. Bunun objektif olarak ortaya konulmasi Laser Doppler Flowmetri (LDF)
gibi kan akimn: gésterebilecek araglarn kullanmiimast ile test edilebilir (121).
~ Salin verilmewen kontiol grubundaki hayvanlarda ise rekanalizasyon saglandiktan
sonra, beyin 1sisinda vine ilk dakikalar iginde artig olinakta ve rektal 1st ile
okliizyon ncesi fark: yakalamaktadir. Tedavi gruplarinda 23°C’lik grupta beyin
1s1s1nda artis olmadan tersine diislis saglanmakta, 37°C grupta ise kontrol

grubundakine benzer bir gidis gozlenmektedir Bu durum rekanalizasyon
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nedeniyle ortaya ¢ikan hipereminin yol agtifi beyin 1s1 artigimn, hipotermik sivi
verilmesiyle dnlenebilirligini gosterir. Dolayisiyla hiperterminin yolagacag
noronal hasar azaltilabilir. Biz, serebral dokunun hava ve yabanci cisimle temast
nedeniyle ortaya cikabilecek olan infarkt stirecindeki fizyopatolojik degisiklikler

ve aitan mortalite nedeniyle tiim deneklerde invaziv beyin 1sisi dlgtimti yapmadik.

Sivi tedavist uygulanan her iki grupta da, uygulama esnasinda ve
uygulama sonrast ilk dakikalarda ortalama arter basincinda yiikselme oldu. Fakat
hipotetmik stv1 verilen gruptaki yitkselme, normotermik sivi verilen gruba gére
daha azdi ve s1v1 verilmeyen grupla karsilastirildiginda anlamli degildi Infarkt
hacminde en fazla kiigiilme bu grupta saptandi. Salin inflizyonu yapilan iki grup
arasinaki ortalama arter basinglar arasindaki fark soguk uygulamanin
hipotansiyona yol agan etkisine baglanabilir. Ortalama arter basincinin daha
yitksek oldugu 37°C’lik grupta ise infarkt hacimde ki kiictilme daha smirlt
bulundu. Bu infatkt hacmindeki azalmanin uygulanan tedavinin yol actig
ortalama arter basincindaki artistan ziyade hipotermik proteksiyonla ilgili
olabilecegini gosterir. Daha 6nceki ¢aligmalarda sistemik olarak verilen salinin

infarkt hacminde degisiklige yol agmadigi bulunmustur (117)

Calismanin viiriitiilmesi sirasinda, ertken dliimlerin gériilmesi nedeniyle
caligmadan ¢ikarilan ikinci grupta tedavi igin 15°C’lik salin verilmisti, Deneklerin
ikisi bilingleri diizelmeden epileptik nobetler gegirerek dldiiler. Diger iki denekse
bilinglerinde agilmanin ve arada nébetlerin oldugu bir dénemi takiben 6lil
bulundular Hepsinin beyinleri ¢ikartilarak incelendi ve tiimiinde OSA arter
sulama alanmda infarkt disinda bulgu yoktu Deneklerin elektroensefalografik
(EEG) kayitlari yoktu, bu nedenle soguk uygulamanin mevcut infarkt alaninda
epileptik desarj va da eksitabiliteyi mi artirdig1 veya jeneralize degarjlara m1 yol
act1f1 saptanamadi Bununla birlikte, zellikle bilincinde agilma olan iki denegin
izleminde, bﬂill ani duraklamalar-donup kalmay1 takip ederf aranma davranisi,
bazen de basta versiyon-tonik kasilma ardindan tonik klonik kasilmalar gézlendi
Hipotermik uygulamanin nébet olusumu iizerine etkisi serebral iskemi
yaptlmayan bir modelde ¢alisilarak infarkt alaninda eksitabilitenin mi arttigs,

yoksa jenaralize bir desatjin mi oldugu ayut edilebilir Bu sekilde tedavi sirasinda
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1y

ir hayvan epilepsi modeli de ortaya konabilir.

gulanacak sivinin 1s1st agisindan bir giivenlik arah@: saptanabilecegi gibi, yeni

Sonug olarak, bu modelle gegici FSI olusturulan alana reperfiizyon
{rasinda salin infiizyonu ile infarkt hacminde azalma saglanmigtir (23°C°de daha
bé.lirgin)‘- Teropatik etki inflamatuar olaylarn azalmasi ve serebral
mikrosirkiilasyonun diizelmesi ile iligkili olabiliz. Bu model, farmakolojik ve
lﬁekallik trombolizle rekanalizasyondan sonta, iskemik alana lokal inflizyonun
'kgl‘nbine edilmesi seklinde tedavide kullanilabilir Biz iskemiden hemen somia
uygulan fokal hipoteimi ile infarkt hacminin kiigiilebilecegini gosterdik. Bizim
" modelimize, tiim viicudun intraiskemik ve postiskemik sogutma isleminin
cklenmesi ile tedavi etkinligi ve néroproteksiyon arttirilabilir. Ayrica hipotermi
| ile saglanan noron korunmast, farmakolojik néroproteksiyon igin bir zaman

kazandiir ve teropatik bir pencere saglayabilit
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OZET

Bu ¢alismada; gegici serebral iskemi modelinde, iskemik dallata serum
fizvolojik enjeksiyonu ile fokal olarak beyin 1sisimn diistitilmesi ve infarkt

hacminin azaltilimasi planland:

Caligmada 28 adet 1atta intialtiminal siitiir kullanilarak gegici orta serebral
~ arter okltizyonu vapildi Rekanalizasyon sontas bitinci gurupta (n=7) tedavi
uygulanmazken, diger gruplara sirasiyla 15°C (n=7), 23°C (n=7) ve 37°C’lik
(n=7) salin verilerek tedavi uygulandi. Tedavinin 24. saatinde nérolojik skotlama

yapildiktan sonra beyin kesitleri ¢ikarilarak infarkt hacimleri hesapland:

Calisma suasinda 15°C salin enjeksiyonu yapilan grupta prematiire
Sliimler goriilmesi lizerine ¢alismanin bu ayag sonlandirild: ve veriletin
degetlendirilmesinde diger gruplar kullamildi Salin enjeksiyonu yapilan gruplaida
infarkt hacimlerinde kii¢iilme saptand: (p=0,012). Enjeksiyonun 23°C oldugu
grupta kortikal infarkt alanindaki kiigiilme anlamli iken (p=0,011), 37°C olan
grubta fatk eyilimi (p=0,063) saptand:. Yine 23°C’lik enjeksiyon yapilan grubun
nodrolojik skoru diger gruplara gore daha iyi bulundu (p=0,10).

Anahtar kelimeler: Serebral iskemi, infarkt, hipotermi, reperfiizyon
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