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OZET

Serebral iskemi gelismis toplumlarda kanser ve kalp damar hastaliklardan sonra ensik
ticincli 6liim nedenidir. Inmenin tedavisine baktigimizda 6zellikle son yillarda en 6nemli tedavi
protokollerinden biride noroprotektif tedavidir ve bu tedavi ile enfarkt sahasinda meydana gelen
hiicre hasarin1 siirlamaktadir. Antienflamatuar etkisi olan karvakroliin enfarkt gelismis
serebral dokuda ndroprotektif etkinlik gostermektedir fakat bu etkisi yeterince molekiler
diizeyde aydinlatilamamistir. Bizim c¢alismamizdaki amag laboratuvar ortaminda serebral
dokuda global iskemi olusturarak karvakroliin plazma TBARS, GSH, SOD, CAT, GPx,IL-1
BETA, IL-4 ve TNF-ALFA seviyelerine etkilerini aragtirmaktir.

Herbiri on tane Wistar albino rat i¢eren 4 grup olusturuldu. Anestezi ve analjeziyi
takiben ilk iki guruptaki hayvanlarda bilateral karotis kominis arterleri 15 dk sure ile anevrizma
Klipsleri ile klemplendi. Iskemi olusturulan bu iki gurubun ilkine (IR+karvakrol gurubu)
50mg/kg/gln karvekrol 15 giin siire ile verildi diger iskemi olusturulan guruba (IR gurubu) ise
ise karvecrol’tn icinde ¢ozildigi 50mg/kg/gin dozunda sadece CMV 15 gun sure ile verildi
Iskemi olusturulmayan diger iki guruba ise sadece karotis diseksiyonlar1 olusturulup tekrar
sutdre edildi bu iki gurubun; ilkine (karvakrol gurup) 50mg/kg/gun karvakrol 15 gin sire ile
verildi iskemi olusturulmayan ikinci guruba (kontrol gurup ) ise 50mg/kg/giin sadece CMV 15
guin sure ile verildi. Bitiin bu tedavilerden sonrasi 15. gilinlin sonunda, bitlin bu guruplarin
plazmalar1 alindi ve beyin dokulart ¢ikarildi. Plazmalari incelenen ratlarin karvakroliin
saydigimiz parametreler iizerindeki olumlu etkileri ve etkilemedigi parametreleri tablo ve
grafiklerle sunuldu. Bu ¢alismanin sonunda karvakroliin iskemi olusturulmayan serebral doku
uzerindeki olumlu etkileri istatistiksel olarak anlamli sonug¢ vermezken iskemi olusturulan

serebral doku iizerindeki olumlu etkilerinde anlamli sonuglar elde edildi.

Anahtar kelimeler: CAT, GPx, GSH, IL-1 beta, IL-4, SOD, Tbars, TNF-alfa,
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ABSTRACT

Cerebral ischemia is the third leading cause of death after cancer and cardiovascular
diseases in the developed societies. In recent years, one of the most important treatment
protocols applied in stroke treatment is the neuroprotective treatment, which limits cell damage
occurring within the area of infarct. The carvacrol, which has an anti-inflammatory effect,
shows neuroprotective activity in cerebral tissue with an infarct, but this effect is not sufficiently
elucidated at the molecular level. The aim of our study was to investigate the effects of carvacrol
on plasma TBARS, GSH, SOD, CAT, GPx, IL-1 BETA, IL-4 and TNF-ALPHA levels in the
cerebral tissue, by creating global ischemia in the laboratory conditions. Four groups, each
containing ten Wistar albino rats, were formed.Following anesthesia and analgesia, bilateral
carotis cominis arteries were clamped with aneurysm clips for 15 min in the first two groups of
rats. In the first group of ischemia (IR + carvacrol group), 50 mg / kg / day of carvacrol was
given for 15 days. In other ischemic group (IR group), only CMV was administered as a dose
of 50 mg / kg / day, in which carvacrol was dissolved. In the other two groups without ischemia,
only carotis dissections were created and sutured again. In the first of these groups(carvacrol
group), 50 mg / kg / day of carvacrol was given for 15 days and in the second group (control
group) without ischemia only CMV was administered as a 50 mg / kg / day dose for 15 days.
At the end of the 15th day after all these treatments, the plasma of all these groups was received
and the brain tissues were removed. In rats, which went through a plasma examination, the
positive effects of carvacrol on the mentioned parameters and the parameters unaffected by
carvacrol were presented in the tables and the graphs. At the end of this study, while the positive
effects of carvacrol on the non-ischemic cerebral tissue were not statistically significant, the

positive effects on the ischemic cerebral tissue were found as significant.

Key words: CAT, GPx, GSH, IL-1 beta, IL-4, SOD, T bars, TNF-alpha,
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1. GIRIS

Serebrovaskuler olay (SVO), serebral dokuyu besleyen damarlardan herhangi birinin
gecici veya kalict bir sekilde tikanmasi ya da kanin damar disina ¢ikmasi sonucu beyin doku

beslenmesinin bozulmasiyla karakterize hastaliklara serebrovaskiiler hastalik diyoruz (1).

Inme morbidite ve mortalitede rol alan dnemli bir hastalik grubudur. Mortalitede inme 3. 6liim
sebebidir (5). i1k 2 siray1 kardiyovaskiiler hastalik ve kanserler olusturmaktadir. DSO verilerine
gore her sene inmeden dolayi 6lenlerin orani tiim 6liimlerin arasinda %9.7 dir. Her y1l ortalama
5.5 milyonun iizerinde kisinin Oliimiine neden olmaktadir (7). Gelecege doniik yapilan
caligmalarda inme insidansinin siirekli artacagi ongoriilmekte olup 2030’lu yillarda sadece

inmeye bagli 6liimlerin 7.8 milyon olacag diistiniilmektedir (3).

Inme hem ekonomik hem de saglik alaminda ciddi yiikler getirmektedir. Tiim saglik
harcamalarimin %2-4’ii inmeye ayrilmis olup gelismis iilkelerde bu oran asilmaktadir. Inme

epilepsinin en sik nedeni demansin 2. en sik nedeni depresyonun ise dnemli nedenlerindendir (8).

Inme biitiin tedavilere ragmen degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri nedeniyle
onemli bir 6liim ve sakatlik nedenidir. Tiim inme hastalarinin %25°1 ilk 1 ayda %33’ii ilk 6

ayda %50 kadar ise ilk bir y1lda hayatin1 kaybetmektedir (10).

Son yillarda antitimor ve antioksidan etkileriyle bitki kaynakli iiriinler dikkat
cekmektedir. Bunlardan kekik 6ziinden elde edilen karvakrol popiiler arastirma konusu olup
ilgili yaymlar yapilmaktadir (DeFeudis et al., 2003; Takeoka and Dao, 2003). Bitki
kaynaklarindan ajan aramada en iyi yaklasimlardan biri; modern bilimin 1s181nda, etkinligi ve

giivenilirligi test edilmis bitkilerin se¢imidir (Kirtikar and Basu, 1975).

Icinde fenolik bilesik bulunduran aromatik bitkiler antioksidan etki gdsterirler (Skerget
etal., 2005). Fenolik bilesiklerin antioksidan etkisi, serbest oksijen radikalleri yok etme , metal
iyonlarla bilesik olusturma (metal selatlama) ve tekli oksijen olusumunu engelleme gibi
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir (Rice-Avans et al., 1995; Pekkarinan et al., 1999). Konu
olan bilesikler, lipitler, protein, karbonhidrat ve nikleik asitlerin serbest radikallerce okside
olmalarmi engellemek igin aromatik halkalarindaki hidroksil gruplarda bulunan hidrojeni
vermektedir (Burda and Oleszek, 2001). Aromatik bitkilerin kimyasal formulleri bircok agidan
farklilik gosterdiginden, antioksidan etkileri de farklidir (Akgul ve Ayar, 1993; Javanmardi et



al.,, 2003). Tirkiye ikliminde yetisen kekigin giiclii antioksidan etkiye sahip oldugu
belirtilmistir (Akgiil ve Ayar, 1993).



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Insanlarin hastalik sikliklarinin dagilimi (insidans, prevalans, mortalite zaman igindeki
degisiklikler) ve belirleyicilerinin (hazirlayici etkenler veya risk faktérleri) bilimidir. Inmenin
alt tipleri vardir: Intraserebral kanama, subaraknoid kanama (SAK), serebral enfarkt gibi.
Inmeler icerisinde en sik serebral enfarktlar %80, intraserebral kanama %15, SAK ise %5 kadar
goriilmektedir. Ideal olan epidemiyolojik ¢alisma hem global hem de alt tipler olarak ayr1 ayri
yapilmasi uygundur (1). Erkeklerde inme goriilme siklig1 hem insidans hem prevalans olarak

kadinlardan daha fazla goriilmektedir (2).

Erkekler kadinlara gore ortalama 4-5 yas kadar daha erken inme gegirirler. Yaklagik

olarak ilk inme ataklarini1 68’li yaslarda kadinlar ise 70’ten sonra gegirirler (2).

2.2. Insidans

Belirli bir zaman diliminde, ortaya ¢ikan yeni inme vakalarini ifade eder. Dlinya Saglik
Orgiti  tanimlamasina gore inme; serebral fonksiyonlarin fokal veya global olarak
bozulmasiyla klinik bulgularin, 24 saatten daha uzun stirmesi veya mortaliteyle sonuglanmasi
durumu olarak tanimlar (9).Inmenin mortalitede 3., morbiditede 1. sirada oldugunu ifade
etmistik. Malgrem ve arkadaslar1 tarafindan belirlenen insidans kriterleri sunlardir; inmenin
tanimi iyi yapilmal1 kesinlikle gegici iskemik atak (GIA) ekarte edilmelidir, inme ile ilgili tim
populasyon arastirilmali, kayit altina alinmali ve ilk inmeyi geciren vakalar saptanarak yas
dagilimlar1 yapilmalidir (4).Yapilan ¢aligmalar inme insidansinin yas ile dogru orantili oldugu

gosterilmistir. Inme insidans1 yasla birlikte artmaktadir.

2.3. Prevelans

Toplumda belirli bir zaman araliginda eski ve yeni inme vakalarinin risk altindaki
gruplara boliinmesi oranina diyoruz. Prevelans konusunda Tiirkiye’de saglikli calisma
yapilmamistir. Fakat diinyanin degisik cografyalarindaki inme prevelanslart birbirinden
farklidir. Ornegin Japonya’da 20/1000 iken bati iilkelerinde 8/1000’e kadar diisebilmektedir
(12).



2.4. Beyin vaskiler anatomisi

Beyin karotis ve vertebral arterler araciligi ile beslenir. Serebral hemisferlerin kan
akimini karotis internanin dallar1 beslerken, vertebral arter ise infratentoryel bdlgenin tim
yapilarini (beyin sap1 ve serebellum) supratentoryal bolgede ise oksipital lob ve talamusu besler
(1). A.carotis communis; a.carotis externa (ECA) ve a.carotis interna (ICA) diye ikiye ayrilir.
A.carotis interna higbir dal vermeden servikal bolgeyi gecer, karotis kanalinin oldugu kafa
tabanina girer. Karotis kanalindan ¢iktiktan sonra fossa mediada dura materi delerek kaverndz
sindisun icine girer. Kavernodz siniisten sonra subaraknoid aralikta u¢ dallarina ayrilmadan
onceki pargasina "supraklinoid segment " adi verilir. Arter intrakavernéz bolge ¢ikisinda

oftalmik arteri daha sonra sirasiyla posterior komiinikan arter (PCoA) ve anterior koroidal arteri

(AChoA) verir (Sekil 1).
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Sekil 1. Boyunda buytuk arterler (Netter’den)



Sekil 2. A. Cerebri anterior (Netter’den)

Sekil 3. A. Cerebri media (Netter’den)
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Sekil 4. Karotis anjiogrami, AP

Karotis internadan ayrilan A.cerebri anterior, orta hatta yonelir. A1 segment olarak
anterior komunikan artere (ACoA) kadar uzanir. A1 segmenti bitiminde arter corpus callosum
genu bolgesinde hem yukariya hemde geriye kivrilarak hemisferlerin i¢ yiiziini besler. Al
segmenti ve AC0A' dan ayrilan perforan dallar (anterior lentikulostriat arter) bazal ganlionlar
(gl.pallidus, n.caudatus ve putamen) on alt bolumlerini, hipotalamusun 6n kismini ve interna
capsularisin 6n bacagi ile paraolfaktor bolge ve anterior komissurun i¢ kismini sular. Anterior
serebral arter hemisferlerin i¢ ylizinde dort dal verir bunlar: medyal orbitofrontal, frontopolar,
perikallosal ve kallosomarginaldir. Perikallosal arterin dallar1 pariyetal lobun mediali ile
prekuneus bolgesini sular. Kallosomarginal arterdan ayrilan assandan frontal dallar frontal

lobun mediali ile parasentral lobil ve singulat girusun bir bolumunu besler (1).

Heubner arteri bir rekuren arter olup lentikiilostriat bir daldir. Bu arter %50 oraninda
A2 segmentinden, %44 oranindan Al segmentinden daha az orandada anterior komminikan

arterden ¢ikar.(1).

A.cerebri media sylvian yarik i¢inde laterale yonelir. Ana trunkusu olusturan ilk parcasi
M1 segmenti olarak adlandirilir. Daha sonra sirasiyla M2,M3 gelmektedir. MCA ana
trunkusundan sayilari 6 ile 12 arasinda degisen lentikulostriat arterler (LSA) ¢ikar (Sekil 2,3,4).

ICA’nin en kalin dali olup onun kafa i¢inde uzantist olarak diisiiniilmelidir. MCA insula’nin
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ylizeyine ulasmak tizere frontal ve temporal lob arasinda, lateral fissiirde ilerler ve burada

santral (perforan) ve kortikal dallar verir.

Santral (perforan) dallar: ilk a. Cerebri mediadan ayrilan dallardir ve lentikilostriat dallar olarak
ta adlandirilir. Nikleus kaudatus, putamen, globus pallidus, internal kapsl ve talamusun major

kisimlarini sular. Kortikal dallar: sayilar1 8 olup kortexi beslerler (12).

Willis poligonu: Beynin kaidesinde heriki tarafta karotid sistemlerin birbirleri ve
vertebrobaziller sistemle birlesmesi sonucu meydana gelir. Bu poligonda anterior kommdinikan
arter (ACoA) anterior serebral arterleri baglar, posterior kommiinikan arter (PCoA) ise karotis
internalisi posterior serebral artere(PCA) a baglar. Bu poligondan ¢ok sayida kiigiik arterler
cikar ve beyin parankimi igine girerek perforan arterler adini alirlar. Bunlar 2 grubta toplanir;
Anterior perforan arterler: ACA, ACoA ve MCA’nin proksimalinden c¢ikarlar, bazal
ganglionlari, internal kapsil, kiazma optikus ve hipotalamusu beslerler Posterior perforan
arterler: PCA ve PCoA’den c¢ikarak;talamus,subtalamus,6nmezensefalon ve hipotalamusu
sularlar (12).

Sekil 5. Willis poligonu (m: a. cerebri media, i: a. carotis interna, b: a. basilaris, p: a. cerebri
posterior, pc: a. communicans posterior)
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Sekil 6. Willis poligonu

2.5. Serebral Inmede Risk faktérleri

Herhangi bir hastaligin olusmasim kolaylastiran faktérlere risk faktérleri denir. inme
risk faktorleri; oncelikle degistirilebilir ve dgistirilemez risk faktorleri olarak ikiye ayrilir,
degitirilebilir faktorler de kendi arasinda inme ile kesin iliskili olan ve kesin iliskili olmayip

olast iliskili olan diye iki gruba ayrilir (13):



2.5.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri
-Irk/etnik koken,

-Yas,

- Cinsiyet,

- Ailesel 6zellik /heredite,
- Cografi bolge,

Irk: inme, siyahi 1rkta, Japonlarda ve cinlilerde daha yiiksek oranda goriilir (12).

Yas: inme riski yasla dogru orantili olarak artar (12). Inme genelde yashilarda goriiliir. TUm
inme vakalarinin %75'1 65 yas ve lizerindedir. Elli bes yasindan sonra her on yilda bir inme
riski iki kat artar (15).

Cinsiyet: Erkeklerde daha fazla inme vakasi goriliir fakat, kadinlarda inmeye bagli 6liim hizi
daha yiiksek orandadir (12,16). Her 10 yilda bir erkeklerde 1,66 kadinlarda ise 1,93 kat inme
olasilig1 artmaktadir (16).

Aile Oykiisu: Benzer yasam tarzlar1, beslenme aliskanliklar1 ve bazi herediter 6zellikler olabilir

ailesel Oykiiyii olusturur (12).

2.5.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri
Bu gurup risk faktorleri kendi arasinda inme ile iliskisi kesinlesmis olan ve inme ile

olasi iliskili faktorler olmak tizere ikiye ayrilirlar.

2.5.2.1 Kesinlesmis Faktorler

- Yiksek Tansiyon,

- Diabetes Mellitus,

- Hiperinsiilinemi,Glikoz Intoleranst,
- Dislipidemi,

- Kardiak Patolojiler,

- Gegici IskemikAtak (TIA),

- Semptomsuz Karotis Darligi.

Ylksek tansiyon: Eriskin toplumun yiizde 25 i yiiksek arteryal kan basincina sahiptir. Yiiksek
tansiyon damar sertligini artirip kalp hastaligina yol agmasi ile inmede birincil hazirlayici

faktordur. Endotel disfonksiyonu yapmasi nedeniyle endotel lipoproteinlere gecirgen hale gelir



ve arteroskleroz olusur(17). Degisik etkilerle hem iskemik hemde hemorajik inmeye yol
acar(12). Hipertansiyon 160/90 {izerine ¢iktiginda inme gegirme olasiliginin dort kat arttigi
diisiiniiliir(16).Kan basmc1 140/89 iistine ¢iktiginda, Inme riski 1,5 kat artar (25).
Degistirilebilir risk faktorlerinden en 6nemlisi yuksek tansiyondur. Vaskdler patolojilere
sekonder gelisen demansin biitiin tiplerinde en buyik risk faktérudur. Daha 6nce yapilan
caligmalarda sistolik 10-12 diastolik ise 5-6 mmHg diisiiriilmesi halinde inme oranin1 yiizde 38
lere kadar diisiiriir. (Mac Mahen ve arkadaslar1)(18,21)

Diyabetes Mellitus (DM): Diyabetli hastalar 2-6 kat kadar inme riskine sahip iken intra kranial
kanama riskini degistirmez(19,20). Uzun zaman siki kan sekeri kontrolii yapilsa dahi inme riski
azalmaz sadece mikrovaskiiler sikintilar bir miktar azaltir (24). Diyabetli hastalar arteroskleroza
daha kolay zemin hazirlar, yiiksek tansiyon olusmasina katki saglar ve bu nedenle biitiin bu
olusturdugu risk faktorleri ile beraber normal popiilasyona gore 2- 9 kat daha fazla inme riskini
olusturur(26). Diyabetin, subaraknoid kanamadaki roli i¢in ayni sey sdylenmez, risk artis
yapmaz (23). Yapilan bir bagka degerlendirmede gegici iskemik ataklar ve damarsal patolojilere
bagli risk faktorleri kiyaslanmis ve diyabetiklerin oldugu inme gurubunda anlamli yiiksek tespit
edilmistir (22). Diyabetli hastalarin ¢ogu hipertansiyona sahip olmakla beraber, sadece
hiperglisemi tek basina bile mikro ve makro hasarlarla inme riskini artirir. Kalpte iskemiye yol

actigindan dolay1 trombo embolik olaylari artirarak indirek inme riskini yine artirir(27)

Hiperlipidemi: Bircok ¢alisma yiiksek lipid oranlarinin inme riskini anlamli bir sekilde
artirdigini gostermistir. Fakat tam tersi olarak yiksek kolesterol intra serebral hemoraji riskini
azaltirken diisiik kolesterol ise intra serebral hemoraji riskini yiikseltir. Diisiik protein igerikli
lipoprotein diisiik olmasi serebral hemorajiye bagli mortalite insidansini artirdig1 saptanmistir
(28,30). Bir baska kaynakta yiiksek kolesterolin subaraknoid kanama riskini azalttigini
belirtilmistir (23).Yuksek protein igerikli lipoproteinler ile inme arasinda hasta lehine olumlu
sonuglar bulunmus olup bu lipoprotein orani artik¢a inme orani diismektedir. Ayrica trigliserid
ile inme arasindaki iligki i¢in yapilan ¢alismalarda pek anlamli bir sonu¢ saptanmamuistir (27,

28). Diisitk HDL oranlarinin tekrarlayan inme vakalarini artirdigi gosterilmistir.(27)

Kardiak Patolojiler: Butiin iskemik inme vakalarinin beste biri kadarinin nedeni kardiak
emboliler kabul edilir. Bilhassa genclerde bu oran dahada artmaktadir, kriptojeniklerde altta
kardiak emboli aranmalidir. Orta yaslarda herhangi bir miyokard enfarktiisii vakasinda ikinci

haftadan sonra emboli riski maksimum diizeye ulasir. Daha ge¢ yaslarda yani yaslilikta ise en
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sik emboli nedeni atrial fibrilasyondur (AF) (12). Iskemik inmelerde AF, 6nlenebilir en onemli
risk faktoridur. Kalp kapak hastaliklarinin olmadigi durumlarda dahi inme oranini 4 kat kadar
arttirir. Kronik AF lerde oldugu gibi paroksismal atrial fibriasyonlarda da inme riski artar. Bu
hastalik tek basina 6liim oranini artiran bir faktordiir. Erken tani konulmasi halinde atrial
fibrilasyon ritim kontroli ve Kkardioversiyon tedavilerine iyi yanit verereck inme gecgirme
olasiligim diisiirtir. Antikoagulan tedavi inmeyi biylik oranda onler fakat inme gelistikten sonra

oliim oranini ¢ok diisiirmemektedir. (29-35).

Karotis Gftirim ve stenozu: Herhangi bir noérolojik semptom olmadig1 halde karotis darlig
teshisi konulan biitiin hastalar 6zellikle % 60 1n iizerinde stenoz varsa proflaktik endarterektomi
cerrahisi yapilmalidir, buda inme riskini ciddi azaltmaktadir (14). Asemptomatik vakalarda
inme riski ¢ok diisiikken semptomlar ortaya cikip darlik oranida %70 leri gectiginde yillar

gectikce inme riski artar. Hastaliktan bes yil sonra her (i¢ hastadan biri inme gegirir (12).

Sigara: Sigara gesitli etki mekanizmalari ile inmenin bittn tiplerinde olumsuz rol oynar, damar
endotel yapisini bozarak damar sertligine ve hipertansiyona yol agar ayrica karbonmonoksiti
viicutta artirarak oksidasyon mekanizmalarini artirir, batlin bunlar hem hemorajik hemde
iskemik inme insidansini artirir. Sigara ayrica hematolojik parametreler tzerinde meydana
getirdigi olumsuz etkilerlede inme riskini artirir. Fibrinojeni artirir, trombosit kiimelenmesini
cogaltarak damar kan yogunlugunu ve pihtilasmay1 artirir(31).Sigara igcen bireyler sigaray1 5

yil icmezse, tamamen birakirsa inme gecirme riskleri sigara igmeyenlerle ayni diizeye geriler
(12).

Gecici Iskemik Atak: Gegici iskemik ataklar biitiin serebrovaskiiler hastalik alt guruplari i¢in
risk olusturur (32). Gegici inme atagindan sonra inme riski butlin inme tiplerinde oran ylizdesini

arttirir (33). Ozellikle tanimlanamamis inmelerdede benzer sonuglar olusmaktadir.

2.5.2.2 Kesinlesmemis Risk Faktorleri

- Alkolizm,

- Beslenme Aliskanliklari,
-Dogum Kontrol Haplari,
- Immobil Yasam,

- Asir1 Sigsmanlik,
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- Hiperkoaglabilite,

- Fibrinojen Azligy,

- Migren,

- Hiperhomosisteinemi,

- Enflamasyon (Fibrin olusumu ve Fibrinoliz, Antikardiyolipin Antikorlar1),

- llag Kullanimi ve Madde Bagimliligy,

Alkolizm: Cok sayida farkli etkilerle inme riskini artirdig1 diisiiniilmektedir. Alkol, kardiak
disritmiler ve miyokard fonksiyonlarin1 bozararak (kardiyomiyopati) trombo embolik olaylara
zemin hazirlar. Ayrica yiliksek tansiyon yapmasi, trombosit aktivasyonunu artirmasi dolayist ile
pihtilagma siirececini hizlandirmasi, beyinde vazospazm yaparak serebral kan akimini
yavaglatmasi ve azaltmasi veya beyne ait metabolizmay: etkileyerek hem hemorajik hemde
iskemik serebral hastalik insidansini artirdigr diistiniilmektedir. Asir1 alkol kullanimi ve etanol

zehirlenmesi olan bireylerde enfarkt ve inme riski artar (34).

Farkh Beslenme Alskanhklary: Farkli guruplarda beslenme iizerine yapilan caligmalarda
sodyumun kullanilmasinin azaltilmasinin ve tam tersi olarak potasyum tiketiminin
artirilmasinmn inme insidansimi diisiirdiigii sdylenir. Inmede anti oksidan 6nerilmemekle

birlikte, B vitamin komplexi, folik asit ve benzeri besinlerle ilgili bilgiler yetersizdir (36).

Dogum Kontrol Haplari: Dogum kontrol haplar1 dozu artirildik¢a pihtilasmay1 daha fazla
etkiler. Ciinkii baz1 parametreleri azaltirken bazilarini ise artirir. Faktor yedi, faktor dokuz ve
faktor onu artirir, Antirombin III 1 azaltir. BoOylece trombositin hem sayisint hemde
kiimelenmesini artirirarak pihtilasma aktivasyonunu artirir. Yiiksek dozda etinil &stradiol
icerenler de bu risk daha fazladir. Yapilan bir ¢alismada dogum kontrol haplar1 kullanimi
bagladiktan 18 ay kadar kisa bir siire sonra inme olasilig1 iki kat artmigtir. Homosistein yiiksekse
bu risk dokuz kat artarken, birde hastada faktor 5 leiden mutasyonuda varsa bu oran on (¢ kata
kadar ¢ikabilir (37).

Inmobil Yasam: inmobil yasam inme riskini artirir, yaklasik olarak giinliik yarim saat kadar

herhangi bir fiziksel aktivitenin inme riskini diistirdiigii soylenir (38).

Asir Sismanhik: Vicut agirliginin, boy uzunlugu karesine boliinmesi ile elde edilen viicut kitle

indeksi nin 30 un lizerinde olmasi ayrica basta erkekler olmak iizere abdominal sismanlik inme
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riskini ciddi artirmaktadir(12).2004 yilinda yapilan bir ¢calismada bel /kalga oran yiiksek olan
kisilerde bilhassa iskemik inme riskininin ciddi oranda arttig1 saptanmistir (40).

Hiperkoagulabilite: Hem kadin hem erkeklerde yas ilerledikge antifosfolipid antikorlar
artmaktadir, fakat iskemik inme geciren gen¢ kadinlar, hem erkeklere hemde yash kadinlara
gore daha yiiksek oranda anti fosfolipit antikorlar saptanmistir. Yapilan baska ¢alismalar ise
hiperkoagulabiliteye yol agan diger durumlar ile iskemik inme arasinda herhangi bir bag

bulunamamustir (39).

Fibrinojen Azhgi: Fibrinojenin yiiksek olmasmin 0Ozellikle karotis stenozlu hastalarda

tekrarlayan iskemilere yol agtig1 diistiniilmektedir (15).

Migren: Basta aurali migren olmak {izere diger migren tiplerinde de inme riski insidans1 artar.
Ozellikle kadin cinsiyet, anamnezde dogum kontrol hap kullanimi ve sigara igilmesi ile beraber
bu risk dahada artar (41).

Hiperhomosisteinemi: Framingham adli ¢alismada homaosistein diizeyi ylksek olan hastalarda
normal veya diisiik olan guruba gore inme riski 1.5 in {izerinde bulunmustur(12), 1975 yilindan
beri McCully ve Wilson un beraber yaptig1 calismada homosisteine ait metabolizmanin bozuk
olmas1 sonucu basta ateroskleroz olmak tizere birgok damarsal hastaliga erken déonem de bile
yol agtig1 saptanmustir. Konjenital olarak homosistein metabolizmasinda rol alan enzimler veya
koenzim eksikligi nedeniyle homosistein kanda yiikselir ve yiikseldikge damar duvarinda
bulunan endotel fonksiyonlarini bozarak kanin pihtilagmasini hizlandirir, Protein-C’nin
pihtilagsmay1 engelleyici yolunu kapatir, doku plazminojen aktivatori (tPA) reseptorind devre
dis1 birakir, antitrombin 111 fonksiyonunu dizenleyen heparin silfatla iliski kurar etkilesime
gecer, endotelyal Adenozin Difosfataze (ADP) etkinligini diisiiriir ve lipoprotein a’nin etkisini
yukselterek pihtilasma siireglerini anlamli bir sekilde artirir. Yapilan bir ¢alismada homosistein
diizeyi 9.1 ymol/L in altinda olanlar, 11ymol/L Ustiinde olanlara gore 2 kat daha az inme riski
tagirlar (42,37).

Enflamasyon (Fibrin olusumu ve Fibrinoliz,Antikardiyolipin Antikorlan): Interseliiler
yapisma molekiillerinin damar sertligi olan bdlgede damar endoteli tarafindan salinmasi ,
endarterektomi cerrahisi ile elde edilen drneklerde aktif olmus t lenfositlerin ve makrofajlarin

bulunmasi, akut inflamasyonun , plaklar1 yerinden kopartarak mobil hale getirdigi dolayisi ile
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semptomlarin ortaya ¢ikmasini saglayan bir faktdr oldugu saptanmistir. Yapilan meta
analizlerde fazla I6kosit sayisi, damarsal patolojilere yol acan etkenler ve sigaradan bagimsiz
olarak, kalbin iskemik hastaliklar1 Ozelliklede myokard enfarktist ve serebrovaskiler
hastaliklar icin bir risk faktor( olarak diistintilmustiir. Artmis inme riski ile encok iligkili olan

notrofil sayisinin artmasidir (43).

flac Kullamm ve Madde Bagmhhg: Encok inme ile iliskisi bulunan madde
kokaindir(44,45). Bagimliliga yol agan maddeler hem iskemik hemde hemorajik inme
insidanslarin1 artirdig1 diisiiniilsede bu konuda genis kapsamli ¢alismalar heniiz yapilmig
degildir. Amfetamin ve benzeri ilaglar daha ¢ok vaskiilite yol a¢ip, vaskilit zemininde iskemik

inme olustururken, kokain ise 6zellikle hemorajik inme riskini artirmaktadir (46).

2.6. Inmenin Alt Tipleri
-Iskemik

2.6.1. Arteryal trombiise bagh
-Kafa ici,
-Kafa dist,

2.6.2. Kii¢iik damar hastahgi

2.6.3. Kalp kaynakh emboli
2.6.4. Baska nedenler

- Disseksiyon,

- Arter hastaliklar1 (6rn: moya moyahastaligi, fibromuskuler displazi),
-Pihtilagma bozuklugu ile seyreden,

- Arter hastalig ile birlikte olan metabolik hastalik,

- Vaskaulit,

2.6.5. Hemorajik
2.6.6. Hipertansiyon iliskili kiiciik damar hastaligr (hemorajik tip)

2.6.7. Serebral amiloid anjiopati
- Sporadik,
- Herediter,

2.6.8. Kanama diatezi

- Pihtilagsmay1 azaltan ilaglar,
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- Diger hemostatik veya hematolojik bozukluklar,

2.6.9. Vaskuler malformasyon
- Arterio-vendz anomaliler,
- Dural fistul,
- Yirtilmis anevrizma,

- Kavernoma,

2.6.10. Diger nedenler
- Kitle ile olan,
- Toksik (6rn: sempatomimetik ilaglar, kokain),
- Travma,
- Arteritler, anjiitler, endokarditler (rupture mikotik anevrizma), enfeksiyonlar,
- Arterio-vendz malformasyonla iliskili,
- Pihtilasma bozuklugu ile ilgili,
Serebral enfarktlari etyolojiye gore iskemik (%60-80), hemorajik (%10-15) ve

subaraknoid kanama (%3-10) olmak (izere (i¢ ana baslik altinda topluyoruz(12).

2.7.Trial Of Org 10172 in Acute Stroke Treatment(Toast) Simiflandirmasi
“Trial of Organization 10172 in Acute Stroke Treatment” (TOAST) adli ¢alisma 1993

yilinda yapilarak hem etyoloji hemde klinik esas alinip inme siniflandirilmasi yapilmis olup
genellikle giiniimiizdeki smiflandirmalar bu ¢alisma esas alinarak yapilmaktadir(47). Bu
caligmaya gore inme bes guruba ayrilir (48,49);

- Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli),

- Kardiyoemboli,

- K¢tk damar okliizyonu (lakiner enfarktlar),

- Diger saptanabilen etyolojiler,

- Nedeni saptanamayan.

2.7.1- Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)

Biitlin iskemik inmelerin yaris1 kadar1 bu tip damarlarin aterosklerozuyla iliskilidir. Basta
ekstrakranial damarlarda ve ¢cogunlukla bu damarlarin bifurkasyon lokalizasyonlarinda, uzun
zaman dilimlerinde meydana gelen aterom plaklarinin mobil hale gelmesi ile olusan
trombozlarin sebeb oldugu inme tipleridir. Bu plaklarin meydana getirdigi lezyonlar vaskiiler
darlik veya tamamen tikanikligina yol acarak hemodinami bozulur ve sinir alanlarda enfarktlar

meydana gelir. Boyle bir durumda arterin proksimal kismi % 80 kadar1 hatta tizeri tikanmuistir.
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Ayrica plaga ait kiclk kompenentler koparak birer emboliye doniisiip distal arterleri
tikayabilirler. Genis arter patolojilerine sekonder gelisen bu inme tiplerinde genellikle en fazla
bir saat veya daha kisa olmak iizere gegici iskemik ataklar tarif edilir.(12,19). Bu inmelerde
apraksi, afazi, anopi ve ihmal gibi kortikal fonksiyon bozuklugunu disiindiiren klinik
yansimalar oldugu gibi, serebellar disfonksiyonlarda olabilir (12). Hasta muayene edilirken
karotiste lifiiriim olmas1 veya distal nabizlarda yeterli dolumun olmamas1 diger inmelerden
ayirimda onemlidir. Bu tip inme gegiren hastalarin nérolojik muayenelerinde genellikle ilgili
ekstremite veya ekstremitelerde kuvvet kaybi olmakla birlikte, distal damarlar1 tikayan
embolilerin yol actig1 inmelerde daha kiicgiik kortikal alanlarla sinirli fokal norolojik bulgular
ortaya ¢ikabilir(12,19).

Bir takim tani metotlar1 ile 6rnegin eko yapilarak kardiak kokenli emboliler ekarte
edilmelidir. Radyolojik bazi tetkiklerle damar yapisindaki darliga yol acan instabil Ulsere
plaklar saptanmalidir. Ayrica uygun radyolojik tetkikle elde edilen géruntulerde gorulen infarkt

sahasi en az 1.5 cm veya iizerinde olmalidir (45).

2.7.2. Kardiyoemboli

Buttin iskemik inmelerin 5 te birini meydana getiren nedenlerdir. Iskemi yapan arteryal
tikanikligin kardiyoembolidir. Bu tip inmelerin baslica klinigi ani biling bozuklugu ile
seyretmesidir. Inme gelistikten saatler sonra bazen klinik diizelebilir ve ndrolojik muayene
tamamen normal hale gelebilir. Zaman zaman epilepside eslik edebilir (12,19). Emboliye yol
acan kardiak patolojiler yiiksek risk ve orta riskli patolojiler olarak 2 guruba ayrilirlar. Ozellikle
kardioembolizme yol agan orta riskli patolojilerde diger herhangi bir inme nedeni bulunmazsa
kardioemboli tanis1 konulabilir. Radyolojik tetkiklerde; manyetik rezonans ve beyin bilgisayarli
tomografik goriintiilerde aynen genis arter aterosklerozlu hastalik gurubuna benzer bir sekilde
bir arterin sulama alanina uyan genis kortikal enfarktlar oldugu gibi birden fazla damarin
besledigi farkli sahalarda farkli lezyonlar seklinde de kendini gosterebilir. Ayrica tanida

sistemik embolizm degerlendirilebilir (12).

2.7.2.1. Yuksek riskli kardiyemboli kaynag:

- Mekanik protez kapakgik,

- Mitral stenoz ve atriyal fibrilasyon,
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- Atriyal fibrilasyon (AF)-“lone” AF haric,
-Sol atrium/atrium apendiksinde trombds,
-Taze miyokard infarktlsu (<4hafta),

-Sol venrikuler trombus,

-Dilate kardiyomyopati,

- Akinetik sol ventrikil segmenti,

-Atriyal miksoma,

-Infektif endokardit,

2.7.2.2. Orta riskli kardiyoemboli kaynagi (13)

-Muitral kapak prolapsusu,

- Mitral anulus Kkalsifikasyonu,

- AF olmaksizin mitral stenoz,

- Sol atriyal tlrbilans (smoke),

- Atriyal septal anevrizma,

- Patent foramen ovale,

- Atriyal flutter,

- “Lone”AF,

- Bioprostetik kalp kapak¢ig,
-Hipokinetik sol ventrikil segmenti,
- Miyokard infarktlsu (>4hafta, <6ay),
- Konjestif kalp yetmezligi,

* Non- bakterial trombotik endokardit,

Bu kardiak patolojilerin neden oldugu inme guruplarinda radyolojik olarak arterlerin genis
olan proksimal kisimlarinda %50 den daha fazla stenoz veya instabil plaklar saptanmamalidir

(45).

2.7.3. Kucuk damar oklizyonu (laktner infarktlar)
Bu hastalik 6zellikle yasli olup diyabet ve yliksek tansiyon gibi sistemik rahatsizliklar
olan kisilerde gortliiyor olup biitiin iskemik inme vakalarinin % 25 ini olusturmaktadir. Klinik

olarak duyusal, duyu ve motor karisik semptomla ataksik, hemiparezik bulgular seklinde
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kendini gostermektedir. Radyolojik kesitlerinde derin yerlesimli ve genellikle kiigiik yani 1,5
cm in altinda enfarkt alanlari ile taninirlar(4,50). Bu hasta gurubundan kardioembolik hasta

guruplari ile genis arter tikanikliklart mutlaka ekarte edilmelidir (12,19,45).

2.7.4.Diger belirlenen etiyolojiler

Hematolojik, mikrobiyolojik, leptomeningeal biyopsi ve anjiografik olarak tan1 konulan
bu hastalik gurubu biitiin inmelerin %S5 ten daha az bir kismin1 meydana getirmektedir. Bunlar;

-Merkezi sinir sistemini etkileyen vaskalitler,

- Serebral amiloid anjiopati gibi nadir goriilen kii¢iik damar hastaliklari,

- Konjenital vaskuler bozukluklar,

- Mitokondriyal hastaliklar,

-Travma,

-Diseksiyon,

-Hematolojik hastaliklar(12,19).

2.7.5. Sebebi belirlenemeyen etyolojiler
Yapilan biitin tetkiklere ragmen nedeni bulunamayan, sebebi bulunmasi icin yeterli
miktarda arastirma yapilmayan ve birden fazla neden saptanan farkli etyolojilerle olusmus

serebral vakalar bu gurupta toplanirlar (12,19).

2.8. Inmenin Fizyopatolojisi

Beyin kan akim dis etkenlere ragmen degismez, kendi kendini dlzenleyerek kafa ici
basing artisindan ve farkli arteryal kan akimi degisikliklerinden etkilenmeden sabit bir diizeyde
seyreder (50). Bu otoregulasyon diizenlemesi sayesinde, arteryal kan basinci ¢ok diisiik (50
mmHg) veya yiiksek (150 mmHg) oldugu durumlarda dahi beyin kan akimi belli bir standartta
korunur (12). Vaskiiler ttkanmaya sekonder serebral dokuda meydana gelen iskemik alanin orta
kisimlar1 gevresine gore daha fazla etkilenmektedir (55). Iskemik bolge vaskiiler tikanmadan
etkilenme derecesine gore 3 farkli alana ayrilir(55). Bu alanlar;

- Kor: Irreversibl hasarin olustugu ve hiicrenin 6ldiigii alan olan ve iskeminin santral
bolgesine denk olan kisimdir.

- Penumbra: iskemik bélgenin kor kisminin hemen gevresinde bulunan ve kanlanmanin
yeniden saglanmasi ile hiicresel hasarin geri doniip hiicrenin kurtuldugu kisimdir.

- Oligemi: Kor ile pneumbra alanlar1 disinda kalan iskemi bolgesidir (55). Pneumbra

ilk defa 1981 yilinda yapilan bir ¢alisma ile ortaya konulup tarif edilmistir (53).Iskemik hasarin

18



reversibl oldugu bu penumbra alan1 degisken ve dinamik bir siireci kapsayan degisikliklerdir.
Tikanmanin derecesi ve siiresi ile iligkili olup enfarkta kadar gidebilir. Pneumbra, serebral
hiicrelerdeki degisiklikleri ifade eder anatomik bir tanimlama degildir (51). Serebral dokunun
ne kadar ve nasil hasarlanacagini belirleyen faktor iskeminin siddeti ve siiresidir (54). Beyin
kan akimi miktar1 diistiikge infarkt gelisme siiresi kisalir ve daha kisa siirede enfarkt meydana
gelir (52). iskemik serebral dokuda otoregiilasyon bozulur ve serebral dokunun beslenmesi kan
basinci ve kan yogunluguna bagli olarak etkilenir ve sistemik kan basinci diistiik¢e iskemi

smirlarida genislemis olur (12).

2.9. Inmenin patolojisinde rol alan mekanizmalar
Noropatogenezde rol alan birbirinden farklt mekanizmalar vardir bunlar 9 baslikta toplanirlar;
-Serebral hipoperflizyon,
-Oksidatif stres,
-Mikrovaskuler hasarlanma,
-Kan-beyin barierinin bozulmast,
-Eksitotoksite,
-Hemostaz,
-Post iskemik inflamasyon,
-Hiicresel biyoenerji yetmezligi,

-Apoptozis(56).

2.9.1.Serebral hipoperfizyon

Serebral kan akimimin surekli bir dengede olmakta ve dis olumsuz faktorlerden
etkilenmeden 50-55 ml/100gr/dk seviyesinde korunmaktadir. Bu koruma néronlarin ve diger
beyin hiicrelerinin yasamsal fonksiyonlarini siirdiirebilmeleri igin mutlak gereklidir (12). Total
beyin kortex kan akimimin 20 ml/100gr/dk ve altina diismesi halinde mental fonksiyonlar
bozulur, biling kapanir ve EEG de dalga sikliginda azalma meydana gelir, fakat kisa siirmesi
halinde heniiz hiicre o6limii ger¢eklesmeden tekrar normal kanlanma saglanirsa kortikal
fonksiyonlar normal hale gelir (50). Akim hiz1 18 ml/100gr/dk ya kadar gerilerse noronlar
oksijensiz mekanizmalarla hasarlar1 kurtarmaya c¢alisarak yasamsal fonksiyonlarini siirdiiriirler
(57). Sayet bu akim hizi10 ml/100gr/dk nin da daha altina inerse irreversibl hiicre hasari
meydana gelir, hiicre tamamen korumasiz olur, hiicre zar1 erir ve hizla hiicre igine kalsiyum

gocti gergeklesir (50).
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Arter okliizyonuna neden olan trombiis ve emboliler biitlin enfarktlarin neredeyse %99
undan sorumludurlar. Nadirde olsa bazi enfarktlar aterom plaginin i¢ine kanama olmasi veya
bir arterin disardan sikistirilmasi ilede olur(47). Genellikle servikal veya intra kranial biyuk
arterlerin aterotrombozu sonucu hipoperflizyon meydana gelir, az da olsa baska kiigiik

nedenlerde vardir(56).

2.9.2.0ksidatif stres

GSH-PX, SOD VE KAT gibi birtakim enzimler degisik mekanizmalarla serbest oksijen
radikallerini detoksifiye ederek zararsiz hale gelmelerini saglarlar. Belli bir fizyolojik sinirin
altinda olmalart kosulu ile ortamdan uzaklasirlar (51). Hucresel radikal temizleyici
mekanizmalarin kapasitesinin zorlandigi veya asildigi durumlarda serbest radiakallere sekonder
oksidatif stres olusur (51). Bu radiakaller karbondioksite olan damarsal yanit1 geciktirerek nitrik
oksit ve stiper oksit etkilesimini bozup vazodilatasyonu engelledikleri gibi vazokonstriiksiyonda
olustururlar. Bu olumsuz etkilerinin yanisira trombosit agregatif etkide yaparlar(58). Iskemi
sonras1 oksijen radikallerin en blylk nedeni ksantin oksidazdir. Kanlanma yeniden
saglandiktan sonra ksantin oksidaz enzimi oksijeni kullanarak hipoksantini ksantine ¢evirerek
ortamdaki oksijeni tiketir (65).
Biitiin bu hasarlar1 yapan oksijen radikallerinin 6nemlileri 3 tanedir;
-Superoksit radikali,
-Hidrojen peroksit radikalli,
-Hidroksil radikali,

2.9.2.1.Superoksit radikali (O2-)

Molekdiller halde bulunan oksijene bir elektronun reaksiyon kurarak eklenmesi ile
zararl siiper oksit radikali meydana gelir (64).Bu radikal hidrojen peroksit olusumunda birincil
gorev alir (56). Stper oksit radikali, gecis metal iyonlarin1 indirgeyerek ve hidrojen peroksit
olusturarak asil zararl etkisini gosterir (61). Ortamda demir gibi maddeler yoksa stper oksit
radikali ¢okta zararli olmayip yeterince reaktif degildir, fakat bu maddelerin varliginda

reaksiyona hazir hale gelip ¢ok zararli olur(65).

2.9.2.2. Hidrojen peroksit radikali

Hidrojen perosit, diger radikallerden farkli olarak iiretildigi bolgede kalmayip hareket
eder, hiicre membran biitlinliiglinii bozar, stoplazmaya girer, bu nedenle uzun siire varligini

korur. Hidrojen peroksit hem demir ile hemde stiper oksit ile etkileserek ¢ok daha zararli olan
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hidroksil iyonunada dontisebilir(61). SUper oksit dismutaz stiper oksiti hidrojen peroksite

indirgeyen koruyucu bir enzimdir(64).

2.9.2.3.Hidroksil (OH-) radikali

Bu radikal diger oksijen radikallerinden farkli olarak en c¢ok reaksiyona girebilen ve
hidrojen peroksitin bazi metallerle etkilesmesi sonucu olusan bir radikaldir (61).NO hem
antioksidan hemde prooksidan etki olusturabiliyor, lipid oksitlenmesini engelledigi gibi
bazende siiper oksitle birleserek prooksidan madde peroksinitriti meydana getirebilir (61).
Peroksinitrit hiicre 6limine yol acabiliyor (51). Serbest oksijen radikalleri hiicre icinden
kalsiyum serbestlegsmesini artirarak kalsiyumun hem proteinleri parcalama hemde lipid

oksitleme etkileri ile hiicre ve DNA tahribati meydana gelir (56).

2.9.3. iskeminin neden oldugu mikrovaskiiler zedelenme

Herhangi bir nedenden dolay1 iskemi meydana geldiginde damarsal endotel zarar gorir
ve beynin kan akimi diizenleyen mekanizmalar bozulur. Bu hasar ile endotelin -1 salinimi artip
nitrdz oksit ve prostasiklin miktar1 diiser. Bu sonugclarla vazokonstriiksiyon meydana gelerek
kan akimi daha da diiser ve diistiikce iskemi biraz daha siddetlenerek kisir dongiliye doniisiir.
Bundan dolay1 penumbra kan akimi degisikliklerine karsi korumasiz kalir ve hasarlanma buyuk

olur.

2.9.4.Kan-beyin bariyerinin bozulmasi

Beyin dokusunu besleyen damarlarda herhangi bir nedenden dolayr kan akisi
durdugunda veya azaldiginda mikrovaskiiler yatak zarar goriir ve kan beyin bariyeri
bozulur(50). Serebral iskemiye sekonder mikro vaskiler batinlik bozulur, endoteli harap
oldugu i¢in endotel hiicrelerinden yapistirict adezyon molekiilleri salinir, agiga ¢ikar belli bir
stire sonra bazal membran dogal yapisin1 kaybeder ve hiicre dis1 matrix bilesenlerindede denge
bozularak hiicresel adezyon mekanizmalar1 bozulur (59).Yapilan ¢aligmalarda iskemi sonrasi
kanlanmanin yeniden saglanmasi sonucu noronlarda meydana gelen hasar daha siddetli
olmustur, bdyle bir sonu¢ trombolitik kullaniminin alanmi daraltmaktadir (50). Iskemi
olustuktan sonra nekadar geg reperfiizyon, yeniden kanlanma olursa noron hasar1 kadar biylk
olur yani reperflizyonun gecikme siresi néron harabiyeti ile dogru orantilidir (67). Hasarin bu
kadar buyuk olma nedeni kan-beyin bariyerinin bozulmasidir. Asil kan-beyin bariyerinin
bozulmasina neden olan nitr6z oksit ve siiper oksit etkilesimi ile meydana gelen peroksinitrittir
(52).
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2.9.5. Eksitotoksite

Her nekadar aspartat da uyari-artirici etkisi olsada, asil ana eksitatdr ndrotransmiter
Glutamattir. interseliiler bilgi transferinde birinci sorumlu glutamattir. Normal bir noronal
dokuda hiicre icindeki glutamat miktar1 hiicre disindaki miktarindan daha fazladir. Iskemik
dokuda ise enerji yani ATP azalarak sinir hiicre zarinda depolarizasyon meydana getirir ve
dolayist ile hiicre dig1 glutamat miktarini artirir. Bu nérotansmitterin hiicre disinda artmasi ile
eksitotoksite mekanizmasin1 N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA reseptorlerini etkin
hale getirmesi U(zerinden yapar. Bu mekanizmanin ana sorumlusu Nmetil D-aspartat
reseptoriiniin artmis fonksiyonudur. Normal dokuda bu reseptor magnezyum ile kapalidir.
Iskemik dokularda acilir ve hiicre i¢ine bol miktarda sodyum, klor ve suyun girmesi ve hiicrenin
sigsmesi ile sonuglanir. NMDA reseptorleri aktif oldugu zaman diliminin uzun olmasi halinde
ise hicre icine kalsiyum girmesinede neden olur. Hicre 6liimiine yol acan enzimleri aktifleyen
kalsiyum huicreyi yok eder(62). Penumbranin kalic1 hasar ile sonuglanmasinda glutamat iligkisi

vardir. Astrositlerin islevselliginin de glutamattan olumsuz etkilendigi bilinmektedir (62,63).

2.9.6. Hemostaz

Iskemiye sekonder endotel haraplanmasi sonucu serbest dolasima bircok doku faktorii
salinir. Doku kanlanmasi bozulduktan sonra mikro vaskdiler yatakta trombosit toplanmasi artar.
Bu trombositler birikince bol miktarda vazokonstriiktor olan tromboksan A2 salinir

I6kositlerinde bolgeye gelmesi ile inflamasyon biydr (56).

2.9.7.Iskemide inflamasyon
Eflamasyonun iskemi iizerindeki etkileri damar duvarindaki endotel hiicrelerinin vermis oldugu
yanitlarla agiklanir. Bunlar;

-Gecirgenlik bariyeri dagilir ve hiicre igerigi extravaskiiler alana ¢ikar,

-Endotel hiicrelerine 16kosit adezyon reseptdrleri aracilig ile 16kositler yapisir,

-Bazal lamina matriksini yapisini bozan olaylar olur (59).

Farkli zaman dilimlerinde baz1 molekiiller salgilanir 6ncelikle bir-birbuguk saat icinde
P selektin , sonraki saatlerde hiicreler aras1 adezyon moleklli 1 ve son olarakta Eselektin
salinir.7-8 saat kadar siire zarfinda toplanmalari tamamlanir ve bu I6kosit migrasyonu
trombositleri etkin hale getirerek mikro vaskdler yataklardaki kan akimini keser. Daha sonra
l1okositlerle endotel hiicreleri arasinda meydana gelen baglar dagilir ve mikrovaskdiler bittinlik
bozulur. Kanlanmanin bozuldugu alanda pargali l6kositlerin toplanmasindan sonra

monositlerde gelir (60). Beyinde sabit olan makrofajlar mikroglia hiicreleridir. Bu makrofajlar
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Iskemi ile uyarildiktan sonra fagositer hiicrelere doniisiirler ve hiicreler igin toksik veya
protektif maddeler dretirler. Bu maddeler;

-Mikroglialar Brain derived growth faktor

-Instilinlike growth faktor-1

-Growth faktorleri

Salgiladiklar1 inflamatuar oncdlleri sitokinler;
-TUmor nekrosis faktor (TNF)-ao
-Interlokin (IL)1-B
-IL-6

Salgiladiklar sitotoksikler;
- NO,
-Reaktif oksijen trunleri
-Prostanoidler (66).

Bu fagositer 0Ozellik kazanan mikroglial hucrelere benzer enflamatuar maddeler
astrositlercede uretilir (kemokin, sitokin, NO v.b)(68).
Serebral doku inflamasyonunda yer alan diger etkenler;

-Tek pargali fagositer hiicreler

-T lenfosit hicreleri

-Dogal oldiiriicii hiicreler

-Cok parcal1 fagositer hiicreler

-Cevresel kdkenli sitokinler(69).

Kanlanma ve beslenme bozulduktan sonra olusan iskemi ile iligkili olan inflamatuar
faktorlerden, interlokin 1 beta ve timoér nekrozis faktor alfa (TNF-o)’nin iskemik alanda
harabiyeti artirdig1 diisiiniilmekte tam aksine timar biylime faktori- beta(TGF-B)ve interlokin-
10 ( IL-10)’nun ise ndron yapici noroprotektif etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyon
artirict sitokin artist ile inflamasyon onleyici interlokin 10 gibi faktorlerin azalmasi hem
iskemik sahayi derinlestirip genisletir hemde klinik yansimalari daha kétii olur (70,73).

[k inme sirasinda ve sonrasinda prognoz igin en énemli ve duyarli olan faktdr C-reaktif
proteindir (71). Akut enfeksiyonlarin bazilarinin inmeyi uyardigi yapilan bazi1 ¢alismalarla

ortaya konulmustur (72). Kronik enfeksiyonlardan olan romatizmal hastaliklardan bazilar1 ve
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lupus eritematozus gibi bazi sistemik hastaliklarda da inme insidansinin arttigi ifade

edilmektedir (74,75).

2.9.8.Hucresel biyoenerji azhg

Kanlanmanin azaldig1 yerde biyoenerjiye bagli calisan iyon tasiyici pompalar seri bir
sekilde bozulur ve sinir hiicreleri depolarize olur. Bu olay sonucunda farkli lokalizasyonlarda
bulunan voltaja bagl kalsiyum kanallar1 etkin hale gelerek uyarici ndrotransmiterler (glutamat
gibi) hiicre dis1 alana gegerek artar. Diger yandan presinaptik lokalizasyonda bulunan enerji
bagimli uyarici norotransmiter geri alimi gecikmesi ile de hiicre dis1 glutamat dahada artar(56).
Saglikli bir fizyolojiye sahip bir noronal hicre icerde biriken kalsiyumu enerji ile ¢alisan
pompalar vasitast ile disariya atar, enerjinin azalmasi nedeniyle bu pompalar yeterince
calisamaz ve intraseliiler alanda kalsiyum artig1 hizlanir.

Bu kalsiyum artis1; lipazlari, proteazlar1 ve endoniikleazlari etkin hale getirerek serbest
reaktif radikallerin {liretiminin artmasina ve dolayisi ile hiicre 6liimiine yol acar (51). Protein
yikict enzimler hiicrenin zar ve iskelet gibi ana yapilarini bozarlar. Intra seliiler alanda artan
kalsiyum, fosfolipaz A2 yi fonksiyonel hale getirerek arasidonik asit kaskadini etkinlestirir
(76). Arasidonik kaskadi sonucu olusan faktorlerle hem serbest radikallerin hemde yaglarin

oksitlenmesi gergeklesir ve hiicre 6liimii hizlanir (80).

2.9.9.Apoptozis

Onceden genetik materyalimizde kayitli olan hiicrenin émrii tamamlandiginda veya
zarar gordiigiinde programlanmis hiicrenin yok olmasidir. Beyin dokusunda iskemi meydana
geldiginde serbest radiakl ve tumor nekrozis faktor artigt olurken, growth faktor ve ndron
onarici faktorlerin azalmasi, DNA harabiyeti ve p53 geninin uyarilmasi ayrica mitokondri

organelinin zarar gérmesi ile sitokrom —C agiga ¢ikmasi sonucu apoptozis meydana gelir (77).

2.10. Inme sonrasi reperfiizyon zararlari

Bir iskemik alanda tekrar kanlanma hasarmin olusabilmesi i¢in 15 dakikaya ihtiyag
vardir, ¢iinkii iskemik lezyon 10 dakika gibi ¢ok kisa bir zaman diliminde meydana gelmektedir
(65). Iskemik alan nekadar kisa siirede tekrar beslenirse okadar penumbra kurtarilmasi saglanir
fakat meydana getirdigi harabiyet siire ile ters orantili olarak siddeti biiyiik olur. Bu hasar birgok

faktoriin bir araya gelmesi ile olusur(56). Reperfiizyon hasari yapan 4 temel etyoloji vardir.

Bu etyolojiler;

-Hidrostatik zararlanma,
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-Bagisiklik sistemi ve trombosit kdkenli faktorlerle hasarlanma,
-Peroksinitrit olusumu,

-Eksitotoksisitedir.

2.10.1.Hidrostatik zedelenme

Serebral iskemi beyin dokusunun yapisini bozarak hem biitiinliigii hemde direnci
ortadan kaldirir dolayisi ile damar yatagimida zedeler. Tekrar kanlanmanin baslamasi ve
vazokonstriiksiyon mekanizmasinin bozulmasi ile damar i¢i basing artis1 bir dengeye oturamaz

ve buda kendini beyin dokusunda hematom seklinde gosterir (78).

2.10.2.Bagisikhik sistemi ve trombosit kokenli faktorlere sekonder zedelenme

Immun sistemde rol alan I6kositler, reperfiizyon oldugunda mikrovaskiiler yataga
endotel araciligiyla kan-beyin bariyeri iizerinden, v.b. nedenlerden dolayi1 zarar verirler.
Reperfiizyon gerceklestiginde serbest radikallleri iireten ve salgiladiklari biyokimyasallarla

inflamasyonu siddetlendiren ise trombositlerdir(56).

2.10.3.Eksitotoksite

Santral sinir sisteminde uyaric1 norotransmiter olan glutamatin hiicre disinda artmasi
sonucu eksitotoksiteye neden olur. Bu olay iskemide engok néron harabiyeti yapar(78). Uyarict
nOrotransmitterin zararlari iki agsamalidir;
-Akut sisme

-Geg dejenerasyon.

2.10.3.1. Akut sisme

Hiicrede depolarizasyonun olmasi ile akut degisiklikler meydana gelir. Depolarizasyonla
intra seliiler alana ¢ekim olusur ve bu ¢ekim kuvveti nedeniyle hiicre igine bir anyon olan klor
girisi hizlanir ve ¢ogalir anyon yiikiiniin artmasi ile dengenin saglanabilmesi i¢in hiicre i¢ine
katyon genelliklede sodyum girer. Biitiin bunlar hiicrenin sismesine neden olur. Intra seliiler

bolgeye pozitif yuklu kalsiyumun girmesi ile de ikinci asamaya gegilir (80).

2.10.3.2.Ge¢ dejenerasyon

Glutamat iki yolla hiicrelere zarar verir. Oncellikle Kkalsiyum kanallarmi agarak
intraseluler bolgede kalsiyumu artirir. Ayrica bazi faktorler araciligr ile NOS konsantrasyonunu
artirarak iskemik alanda néron harabiyeti yapar (78).
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2.10.4.Peroksinitrit sentezi

Iskemi meydana geldikten giin veya giinler sonra nitrdz oksit artis1 olur ve sentezinde
ti¢ tane enzim rol alir bunlar;

-Endotelyal (eNOS),

-Noronal (nNOS),

-Induiklenebilir(iNOS).

Uc enzimden inflamasyonla baglantili olan indiiklenebilir izoenzimdir. Urettigi nitroz
oksitle hiicreye zarar verir. Serbest kan dolasiminda bulunan makrofajlar INOS iiretirler (76).
Serebral dokuda iskemi sonrast agiga ¢ikan NO, peroksinitrit sentezinde rol alarak huicrenin
zarar gormesine neden olur (81).Bu zararli molekiil kan beyin bariyerine zarar veren temel
faktordur(56).

2.11. Iskemik Inmede Klinik

Beyini besleyen damarlar 6zellikle embolilere bagli okliide oldugunda ¢ok hizli klinik
olusur. Trombuse baglh tikaglar olustugunda da yine klinik hizli olur fakat emboli kadar hizli
degildir. Cok nadir durumlarda progresif ilerleyen inmelerde klinigin yerlesmesi saatleri
bulabilir. Serebral doku 6n kismi karotis internalardan arka kisimlar1 ise vertebral arterler

tarafindan sulanir(79).

2.11.1. internal karotiste kan akiminin bozulmasi

Karotis tikanmalarina bagli klinik ¢ok genis bir yelpazeye sahiptir. Hi¢ klinik yansima
olmayacag1 gibi 6liim dahil diger agir kliniklerde gorulebilir. Cunkl karotisin distalindeki
damar yataklarinda kollateraller iyi gelismisse veya geri akim iyi ise hi¢ semptom olmayabilir
fakat distal vaskiiler yatakta problem olmasi halinde ¢ok agir seyreder. Cogunlukla karotise
baglh inmeler karsi tarafta kuvvet kayb1 ve oftalmik arterin kapanmasina bagli olarak ayni
tarafta ise gecici korliikle kendini gsterir (82).Iskemik alan, pozisyondan veya damar icindeki

voliimden etkilenerek farkli sekillerde klinige yansiyabilir (83).

2.11.2. On serebral arter okliizyonu

Bu damara ait okltizyonlar son derece nadir olmasinin yaninda kars taraftan gelen distal
akim nedeniyle pek semptom vermez(95). Fakat bu damarin terminal dallarinda okliuzyon
oldugunda kars1 taraf alt ekstremite de duyu kaybi ve kuvvet kayb1 olur. Alt ekstremitenin daha
cok distali etkilenir, ayrica idrar kagirma, bir seyi yakalama tutma reflekside olumsuz etkilenir.

Bu tip enfarktlarda eger Heubner arterinin besledigi alan da etkilenirse facial ve Tist
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ckstremitede kuvvet kayiplari olabilir. Korpus kallozum én kisim tutulumlarinda tablo dahada
agirlagir, hemisferler arasindaki koordinasyon bozulur, yazi-Gizim gibi beceriler olumsuz
etkilenir. Yine korpus kallozum tutulumlarinda yabanci el sendromu dedigimiz elin istem dis1
hareketleri gorulebilir (84). Anterior serebral arter iki tarafl etkilendiginde mutlaka anterior
kominikan anevrizmadan siiphelenilmelidir. Bu tip tutulumlarda yansimalar ¢ok agir olur; hig
konusmama, hareketsiz olma, gorme ile ilgili sikintilar, asirt uyku hali, ajitasyonlar gibi
durumlar ortaya ¢ikabilir. Ayrica gerek iiriner sistem ve gastro intestinal sistemlerdeki sfinkter
kontrol kusurlar1 olusabilir. Meydana gelen parapareziler spinal lezyonlarn klinigi ile

karisabilir (84).

1.11.3. Orta serebral arterin okltizyonu
Cok yaygin goriilen bir inme tipi olup yaklasik olarak inmelerin yarisindan fazlasini
olusturur. Hemen hemen serebral dokunun bitin konveksite yiizeyini ve distal dallar1 ile bazal
ganglionlarin kanlanmasini saglayan en biiyiik damardir. Bu damardaki tikanmalar ii¢ sekilde
olur,
-Ana dal tikanmalari
-Ust terminal dallarin tikanmalar

-Alt terminal dallarin tikanmalari(85).

2.11.3.1.0rta serebral arterin ana dal oklizyonu

Arterin proksimalinin tikanmasi, kars1 beden yansimasinda tam plejiye, gozlerin ve
basin iskemi tarafina donmesi yine kars1 tarafta duyu ve kayb1 gérme kaybi olabilir. Iskemi
baskin hemisferde olursa total afaziyle seyrederken diger hemisferde tutulum olsa duyarsizlik

ve dikkatsizlikle kendini gosterir (84).
2.11.3.2.0rta serebral arterin Ust terminal dallarin tikanmasi

Burdaki klinik, ana dal tutulumlarina benzer olmakla birlikte, farkli olarak yiiz ve {ist
ekstremitedeki kuvvet kaybi alta oranla daha siddetlidir.

2.11.3.3.0rta serebral arterin alt dal ikanmasi

Karsi taraftaki kuvvet kaybi ya siliktir bazende hi¢ olmaz. Baskin hemisferde ise
Wernicke tipi afazi gorullrken, diger lob tutulumlarinda ise davranis bozuklugu olusur,
deliryum gibi (84).internal kapsiiliinde iskemiye dahil olmasi ile sadece hemi parezi goriiliir ve

davranis bozuklugu ile seyreder. Bazal ganglion tutulumlari distoni ile kendini gosterir(84).
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2.11.4.Posterior serebral arterin okltzyonu

Beynin 6n kismin1 besleyen damarlara bagli goriilen inmeler daha fazla siklikta goriliir.
Posterior serebral artere bagli iskemik inmeler yaklagik olarak tiim inmelerin on da biri
kadardir. Bu arter vertebral arterlerin birlesmesi ile meydana gelen baziller arterin dalidir.
Posterior serebral arter, talamus, talamus alt1 ¢ekirdekler, orta beyin, temporal lobun altin1 ve
okspital ile birlesen kismini, bazal ¢ekirdekleri ve okspital lobu besler (79). Bu tip inmelere
bagli sakatlik oranlari son derece az goriiliirken, 6liim oranlari ise yiiksektir. Posterior serebral
arterler en cok bazillerin ¢atallandig1 bolgedeki tromboembolik olaylar ve kardiak kaynakli
patolojilerden koken alan trombiislerin meydana getirdigi inmelerde kortex nedenli korlik
olusur. Bu tip korliikte hasta kor oldugunu ve géremedigini anlayamryor. Optik sinir seyrinde
herhangi bir patoloji olmadigindan dolayr goz ile ilgili 151k refleksleri normal olan bu duruma
Anton sendromu denir. Lezyon tek tarafli ise uygun sekilde tek tarafli korliik olur. Yine okspital
lob ile ilgili patolojilerde klinikte goérsel problemler agirlikta olur. Gorme alan1 defisitleri
kismen diizelir ve motor islevler normal oldugu halde hasta okuma yapamaz (84). Bu inmelerde
cok az oranda hemipleji gorulebilir. Posterior serebral arterin besledigi talamusun etkilenmesi
halinde lezyonun karsi tarafinda duyu kayiplar1 ve hi¢ gegmeyen kronik agriyla seyreden
sendromlar meydana gelir. Temporal loblar etkilendiginde saldirganlik, libido artisi,

ajitasyonlar, asir1 istah ve motor harcketlerde artis meydana gelir (84).

2.11.5.Lakuner enfarktlar

Beynin deliklerini bosluklarin1 besleyen delici penetran kiigiik arterlerin tikanmasi
sonucu meydana gelen iskemilerdir. Bu iskemilerde fagositer 6zelligi ile makrofajlar biitiin
dokuyu eritir ve kiiglik bosluklar meydana gelir (86). Baslica bazal ¢ekirdeklerde beyin sapinda
yerlesen kiiclik capta arterciklere bagli gelisip ve genellikle ¢ok kiiciik olup 1,5 cm nin altinda
ki ebatlarda olurlar. Bu iskemileri farkli kilan beynin hem 6n hemde arka damar yataklarindan
koken almasidir. Lakiiner enfarktlarin en sik etyolojisinde rol alan hastaliklar seker hastaligi ve
yuksek tansiyondur. Hangi bélge etkilenirse o bolgeye uygun klinik yansimalar olur. Bu enfarkt
ta en cok gordlen klinik; saf tek tarafli motor kuvvet kayiplar1 olusur (84). Bu iskemilerde
prognoz nispeten digerlerine gore daha iyi seyirlidir, daha hizli iyilesme olur ve

komplikasyonalar azdir (86).

2.11.6.Water-shed iskemiler
Aralarinda baglanti olmayan damarlarin u¢ kisimlar1i arasinda meydana gelen
enfarktlardir. Bu arterlerin arasinda anastomoz yoktur. Tentorium tsti olan bu enfarktlara iki

bolgede 6rnek verilebilir;
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-On, ortave arka serebral arterlerin kortikal bolgeleri arasinda
- Orta serebral arterin dallar1 aras1 veya orta serebral ile 6n serebralin yilizeyel terminal dallar
arasindaki bolgeler.

On, orta ve arka serebral arterlerin ug dallar1 arasindaki enfarktlara kortikal, orta serebral
arterin dallar1 arasindaki veya anterior serebral arterin dallari arasindaki enfarktlara ise derin
yerlesimli water-shed enfarktlar denir. Bu enfarkatlar nadiren 6liimciil olduklarindan gogu
zaman tant konulamaz. Kesin olarak olusum mekanizmalar1 bilinmemekle beraber diisiik
tansiyonla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Olustugu alanlar beslenmenin yetersiz oldugu ug
alanlardir, dolayis1 ile tansiyon diisiikliigiinden cabuk etkilenen alanlardir. On taraftaki

enfarktlar ayakta gii¢ kaybi, arka bolgedeki enfarktler ise gérme problemleri ile seyreder (87).

2.11.7.Serebellar arterlerin okliizyonlari

Arteria bazillarisin serebellumla ilgili 3 tane arteri vardir. Bunlar (79);

-Arka alt serebellar arter(PICA)
-On alt serebellar arter(AICA)
-Superior serebellar arter (SCA)

PICA nin besledigi beyincik alt bdlgelerinde meydana gelen enfarktlar Wallenberg
sendromu ile sonuglanir. Bu enfarktlarda siddetli bas donmesi ve bulant1 ve kusma goriiliir.
Farkli diizlemlerde nistagmus goriilebilir. Sempatik liflerin zarar gérmesine bagli olarak Horner
sendromu ortaya ¢ikabilir. Nervus trigeminalisin etkilenmesi ile ayn1 tarafta yiizde duyu azhigi
olur. Bazen spinatalamik traktusunda etkilenmesi sonucu bu defada kars: tarafta duyu kaybi
olur. Ayrica yutma refleksi, ses volimiinde bozukluk ve konusma bozuklugu olabilir. Nadir
durumlarda kardiak ritim bozuklugu ve solunum sikintilarida ortaya ¢ikabilir.Buna bagl olarak
uzun siiren apneler ve dliimler dahi bildirililmistir (88). Sadece tek basina AICA enfarktlar1 son
derece az goriiliir ve ¢ogunlukla baziller arter tikanmasi ile goriiliir. PICA iskemisine benzer
klinik yansimalar olur, bulanti-kusma, bas donmeleri, konusma problemleri kulak ¢inlamasi,
ayni tarafta Horner sendromu, isitme kaybi, besinci kranial sinir trasesinde duyu kaybi, ayrica
kars1 tarafta gdvdenin yarisinda duyu kaybi olabilir. Tek basina AICA iskemilerinde i¢ kulak
enfeksiyonlarinda da goriilen sadece bas donmesi ile kendini gésterebilir (89). Baziller arterin
catallamadan hemen 6nce verdigi bir arter olan siiperior serebellar arter tikanikliklarinda iki
klinik tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir;

-Diffliz SSA ana govde oklizyonu,

-Periferik dallarin okliizyonu,
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Ana govde tikanikliklarinda agirlikli olarak beyin sapina ait klinik semptomlar 6n
planda iken, periferik dal okliizyonlarinda ise yalnizca beyincige ait semptomlar goriiliir. Diger
serebellar iskemilere benzer semptomlar olur, farkli olarak nervus trochlearis paralizisi gorulir.

Sadece serebellumu etkileyen superior serebellar arter enfarktlari iyi seyrederler (90).

2.11.8.Ponsa ait iskemiler

Cok az siklikta goriilen enfarktlar olup genellikle klinigi 3 sendrom seklinde ortaya
cikar;

-Millard-Gubler sendromu,

-Foville sendromu

- Raymond-Cestan sendromu(92).

2.11.9. Talamusu ilgilendiren enfarktlar
Talamus dort farkli arter tarafindan beslenir;
-Talamusun dis kismini besleyen Thalamogenikulat arterler,
-Talamusun 6n kismini besleyen polar arter,
-Talamusun i¢ kismin1 besleyen thalamoperforan arterler,

-Talamusun arka kismin1 besleyen posterior koroidal arterdir.

Talamusun hangi bolge etkilenirse o bélgeye uygun klinik tablo olusur (84). Talamusun
dis kisimlarinda iskemi gelismesi halinde gévdenin yarisinda karincalanma ve uyusma olabilir.
Sensorindral semptomlar tiim karsi taraf viicut yarisini tutabilecegi gibi belirli sinirli bir bolgeye
lokalizede olabilir. Bazi vakalarda 1s1 ve agri duyusu korunabilir. Bazi durumlarda motor kuvvet
kayiplar1 da gorulebir(91).Talamusun 6n kismini ilgilendiren enfarktlarda psikiyatrik
patolojiler klinige hakim olur. Sol talamik iskemilerde 6zellikle adlandirma sikintis1 yasanur.
Algilama problemi olmaz hatta sdylenen bir seyi tekrar etme becerisi de vardir. Kelime
ogrenme ve konugma problemleri ortaya ¢ikar. Sag talamik iskemilere bakacak olursak klinikte
on planda olacak olan gorsel ve duyma ile ilgli sikintilardir (91). Talamusun i¢ kisimlarinin
iskemilerinde {iglii bir semptom ortaya ¢ikar. Bu triad (91);

-Hizli suur kayb1, intra laminer ¢ekirdeklerin etkilenmesi ile olur

-Noropsikiyatrik patolojiler, oryantasyon bozulur, duygular silik apatiktir, yakin hafiza
kayb1 ortaya ¢ikar.

-Dikey bakis bozukluklari, siiperiora dogru goz hareketi bozulur.

Talamusun arka enfarktlarinda ise ana klinik genikulat ¢ekirdege bagli olarak gérme

alan1 bozukluklart meydana gelir. Hafif seyirli bazi psikolojik sikintilarda ortaya ¢ikabilir (91).
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2.12. iskemik inmelerde Tani

2.12.1 Anamnez ve nérolojik muayene
Detayli bir anamnez ve iyi yapilan bir norolojik muayene inme tanisinda en 6nemli

basamagi olusturmaktadir.

2.12.2 Laboratuvar

Hematolojik tetkiklerle enfeksiyon ve vaskilite yatkinlik, kan sekeri bakilarak DM
arastirilir, kan Gre ve kreatinin degerleri ile renal fonksiyonlar kronik arteroskleroz arastirilir
yine idrar tetkikleri ile enfeksiyon, bobrek fonksiyonlari ve glikoziri ile diyabet arastirilir. Kan
lipid oranlari ile arteroskleroz hakkinda bilgi sahibi olunur. Antintkleer antikor, antitrombin -
3, bazi kompleman sistemi elemanlari, protein-C ve protein —S ile vaskiilit zemini hakinda bilgi

sahibi olunur.

2.12.3 Radyoloji:
-Akciger grafisi,

-Doppler ultrasonografi,
-Beyin tomografisi,
-Manyetik rezonans,

AKkciger grafisi: Kronik hipertansiyon, serebral metastaza yol agmis bir akciger kitlesi ve kalp

yetmezligi hakinda bilgi verir

Doppler ultrasonografi: Alt ekstremitelerede derin ven trombozu ve dolayisi ile emboli riski

acisindan bilgi verir karotis ve vertebral arterler hakinda bilgi verir.

Beyin tomografisi: Serebral dokuda yer isgal eden tiimor, apse gibi, patolojileri veya akut
kanamay1 ayirt edebilir. Fakat beyin tomografisi akut, kucik veya posterior yerlesimli
iskemileri gostermede yetersiz kalabilir. Serebral iskeminin siddeti, siiresi ve genisligi
bilgisayarli tomografiyi anlamli kilabilir. Bir beyin tomografisinde 6dem ne kadar fazla ise o
kadar kan akiminin yavasladigi ve prognozun kotii oldugunu gosterir.

Magnetik rezonans: Iskemik inme tanisinda daha duyarhidir kortikal sinyal degisikligi T1 de
hipointens T2 de ise hiper intens seklinde kendini gosterir. Diffiizyon MR iskemi tanisinda en

duyarli ve en ¢ok kullanilan radyolojik yontemdir (96).
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2.13. iskemik inmelerde Tedavi

2.13.1. Antiagregan tedavi

Iskemik inmenin akut formlarinda erken donemde 6zellikle serebral kanama ekarte
edilmisse aspirin verilmesi sakatlik ve 6liim riskini ciddi oranda azaltir. Aspirin kullaniminin
kolay ve maliyetinin diisiik olmas1 nedeniyle yaygin kullanilmasini saglar (97). ilk donemlerde

ikincil korumasinin yani sira pneumbranyi diizelttigide goriilmustiir (98).

2.13.2.Antikoagulan tedavi

aPTT ile takip edilerek kullanilan heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin herhangi
bir inme alt gurubunda pozitif sonu¢ elde edilememistir. Cok erken ddnemde heparin
verilecekse mutlaka aPTT ile takip edilerek IV infiizyonla doz ayarlanmasi yapilmalidir (84).
Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda tekrarlayic1 iskemi riskini azaltmakla beraber hemorajik
inme riskini artirmaktadir (19,99). Oral kullanilan warfarin bir baska tedavi segenegidir, takibi
INR ile yapilmaktadir (47).

2.13.3. Trombolitik tedavi

Bu tedavinin temel amac1 beyin kan akiminin hizli bir sekilde yeniden saglanmasidir,
bu da iskemi tedavisinin temelini olugturur. Amaci reperfiizyonun en kisa siirede saglanmasidir
(100). Bu tedavide doku plazminojen aktivatorleri kullanilir. Farkli canlilarda ¢ok sayida bu
etkinlikte ilaglar kullanilmistir. Fakat siklikla 3 tane kullanilmaktadir. Bunlar (19,99);

-tPA (Doku Plazminojen Aktivatord),

-Streptokinaz,

-Urokinaz.

En efektif klinik kullanimi olan ajanin ilk bir iki saatte kullanilmas1 gerekir (101).

Trombolitik tedaviye baslamada ne kadar gecikilirse olumlu sonu¢ alma ihtimalimizde
0 kadar azalir (99). Hastalarin gok az bir kism1 %5 kadar1 ancak hastane ortaminda bu tedaviyi
alabilmektedir (102). Yapilan ¢aligmalarda plazminin, kanama giivenilirligi agisindan
plazminojen aktivatorlerinden daha iyi sonug¢ vermesi nedeniyle digerlerine oranla ¢ok daha
yuksek dozlarda bile verilebilmektedir (103).

2.13.4. Serebral 6dem ve dekompresif cerrahi

Cok yaygin ve genis alanda serebral dokuyu etkileyen inmelerde beyin dokusunda 6dem
ve sislik gelismesi ile kitle etkisi meydana gelmektedir. Boyle durumlarda temel amag
herniasyon gelismesini engellemektir, bunun igin;

- Bag yiikseltilmelidir,

32



-Tansiyon ilaglarinin beyin perfiizyon basincini diizeltecek dozlarda ayarlanmasi,

-Anti 6dem tedavi ajanlarinin uygun dozda verilmesi (genellikle mannitol),

-Sedasyon ve hiperventilasyon saglanmasi (kan karbondioksit basinci nekadar diiserse kafa igi
basing okadar diiser).

-Biitlin bu tedavilere ragmen olumlu sonu¢ alinamazsa ve kitle etkisi ile herniasyon meydana

gelirse, serebral dekompresyon cerrahisi yapilir (84).

2.13.5. Trombektomi
Buyuk captaki anadamarlardan pihtilarindan kaynaklanan inmelerde intra venoz
ajanlarin etkisi azdir, bunun yerine damar i¢i mekanik etkiyle trombiis ortadan kaldirilarak

reperfiizyon saglanir (104).

2.13.6. Noroproteksiyon

Bu tedavinin temel amaci iskemi sonucu néronal hasar meydana gelir ve hasari artirici
bir¢cok biyokimyasal molekiil agiga ¢ikar bu molekiillerin etkisini ortadan kaldirmaya yonelik
bir tedavi protokolldlr. Verdigimiz ajanlar bu molekiillerle etkilesime girerek hasar yapici
etkilerini azaltmak veya ortadan kaldirarak noronal dokuyu korumaktadir.(105). Bu tedavi

amaci ile birbirinden farkli ¢cok sayida ajan kullanilmaktadir.

2.14. Karvakrol

Baz1 bitkilerden elde edilen iirlinler son yillarda anti oksidan ve hatta antitimor
etkilerinden dolay1 sik¢a kullanilmaktadirlar (106). Bu bitkilerin yapisinda bulunan fenolik
bilesikleri antioksidan etkinlikten sorumludur(107)Bu bilesiklerin anti oksidan etkileri;

-Serbest radikalleri temizleme,

-Metal iyonlarla bilesik olusturma (metal selatlama),

-Singlet (tekli) oksijen olusumunu engelleme veya azaltma (108,109).

Fenolik yaglarin, proteinlerin, karbonhidratlarin ve diger molekiillerin agiga ¢ikmis
serbest oksijen radikallerince oksitlenmelerini durdurmak igin aromatik halkalarindaki
hidroksil de bulunan hidrojeni verirler (110).

Anadoluda yetisen aromatik bitkiler arasinda kekikin glgli antioksidan etkili bir bitki
oldugu saptanmistir (120).

Ulkemizde ticareti yapilan ve yaygin olarak kullanilan kekik cinsleri:

-Origanum Lamiaceae,

-Thymbra Lamiaceae,
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-Coridothymus Reichb. Fil.,
-Satureja Lamiaceae,
-Thymus Lamiaceae’dur (112).

Turkiyedeki kekikler thymus tlrlerine ait bitkiler olarak kabul edilmekle beraber, sosyal
hayatta kullanilan kekik bitkisi ise origanum tiirlerine ait oldugu kabul edilmektedir. Bu turlere
ek olarak thymbra, satureja ve coridothymus cinsleri de toplumda kekik olrak kullanilmaktadir
(111). Lamiaceae familyas: biitiin cinslerinde ortak payda biiyiik oranda ugucu yag
icermeleridir. Bu yagin ana bileseni kekigede 6zgiin kokuyu veren karvakrol veya timoliin
olmasidir (112,115). Bu karvakrol ve timdl kekige hem kokuverirler hemde kekige anti oksidan
0zellik kazandiran fenolik bilesiklerdir (112). Bu fenolik bilesikler ugucu yaglarin da %80
sini olusturan maddelerdir (114). Sekil 13.” de goriildiigii gibi karvakrol‘ln agik formiilii; 2-
metil -5-(1-metil etil) fenol, kapali formiilii; C10H140, molekiil agirligi; 150,21 gram/mol olan
bir bilesiktir. Sinonimleri; isopropil-o-cresol, pcymen-2-ol, 2-hidroksi-peymen, 5-izopropil-2-
metilfenol, iso-timol* diir (121). Sekil 13 .karvakrol’in agik kimyasal formilid (113).
Karvakrol’tin ¢ok farkli etkileri ve birden fazla anti oksidan 0zelligi vardir. Anti oksidan
etkinligini yapisinda barindirdigi hidroksil (-OH) gruplarina bor¢ludur (116,118). Karvakrol,
birden fazla ajanin yapisinda bulundurur ve terapotik etkinligi vardir ve birgok patolojide
kullanilmaktadir.

-Soguk algilig, grip,

-Bogaz ve kulak agrilarinda,

-Akciger infeksiyonlarinda,

- Bulasici hastaliklarda,

-Yaralanmalarda agriy1 azaltici ve infeksiyon riskine karsi,

-Artirit, kas ve bas agrilarinda,

-E. coli, hepatit, viral zatiirre, menenjit ve Lyme*“s hastaliginda,

-Allerji, bronsit, ishal,

-Dis ve dis eti hastaliklarinda,

-Siniizit, astim, aft agrilarinda, ekzema,

-Sinirlere bagl agrilarda,

- Kas burkulmasi,

-Yorgunluk giderici olarak,

-Prostat,

-Parazitlerde,
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-Sirt agrilarinda,

- Sedef hastaliginda,

-Dokintlerde,

- Kolit,

-Bdcek 1sirmasinda,

-Gastrit,

-Mantar hastaliginda ve et friinlerinde bakterilere kars1 koruyucu olarak da

kullanilmaktadir.

2.14.1. Karvakrol’ in kimyasal 6zellikleri

-Bilinen adlar1: 2-methyl-5-(1-methylethyl) phenol

-CAS kayit no: 499-75-2
-Kapal1 formiilii: C10H140

-Molekiil agirligi: 150,22 g/mol
-Erime sicakligi: 0°C

-Kaynama sicakligi: 236-237°C
-Yogunlugu: 0,976 g/cm3

-Suda ¢oziiniirligi: 1,25 g/l (25°C)
-Fiziksel durumu: Sivi

-Renk: Acik sar1

-Saflik diizeyi: % 98 (117).

Origanum onites’in yapisinda bulunan yagi ve anabileseni olan karvakrol ile yapilan
caligmada genotoksik ve anti genotoksik etkinligini Ames Salmonella/Microsome testi ile
saptanmistir. Bu caligmayla karvakrol’in antimutajenik etkiyede sahip oldugu kayda
gecirilmistir. Bagka bir arastirmada ise karvakrol’n genotoksik etkenlere karsi organizmay1
korudugu saptanmistir (119). Karvakrol’in memeli canlilarin kalp kaslarinda bulunan

ventrikuler kardiomiyositlerinde L-tip kalsiyum kanallarini inhibe ettigi sdylenmistir (122).
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2.14.2. Karvakrol’ iin antioksidan etkisi

Canlilarda reaksiyona girme potansiyeli yiiksek olan serbest oksijen radikalleri ve
reaktif nitrojen radikalleri ile antioksidan etkinlik gosteren bu dengenin bozulmasi ile yani
radikallerin artmasi veya anti oksidan etkinlik gosteren molekiillerin azalmasi sonucu bu
sistemler arasindaki ayar bozulur ve sonucunda oksidatif stress ortaya ¢ikar (123,124,125).
Kekigin yapisinda bulunan fenolik bilesigine sahip karvakrol’in anti oksidan etkinligi
cogunlukla vitamin E ile karsilagtirilmistir. Stoklanmis beyaz etlerde farkli diizeylerde kekik
ucucu yagi lipit oksidasyonunu onemli diizeyde azaltmistir (114). Karvakrol ve timolin
antioksidan etkinlikleri tespit edilmistir (126). Bir baska ¢alismada karvakrol’ iin ultraviyole B
1s1inin uyardigl yag peroksidasyonu, oksidatif stres ve DNA hasarina karst hiicreyi énemli

derecede korudugu gosterilmistir (127).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu deney Inénii Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan incelenerek,
03.06.2016 tarihindeki oturumda 2016/A-79 karar numarasi ile onaylanmigtir. Wistar—albino
ratlar1 Inénii Universitesi Deney Hayvan1 Uretim ve Arastirma Merkezinden alindi. Aym
birimin laboratuvarinda bu deneysel ¢alisma yapildi. Immunokimyasal dl¢iimler Biyokimya
Anabilim Dal1 Aragtirma Laboratuvari’nda yapilmistir. Temin edilen, agirliklar1 yaklasik 250-
300 gr arasinda degisen, 40 adet Wistar Albino cinsi erkek si¢an kullanildi. Wistar -albino turi
sicanlar rastgele secilerek 4 gruba ayrildi. Gruplar sirasi ile;

1. Grup: Kontrol grubu (10 adet) iskemi yapilmadi sadece 50/mg/kg/giin 15 giin boyunca
CMV verildi

2. Grup: Iskemi (IR) grubu (10 adet) iskemi olusturuldu ve sadece 50mg/kg/giin 15 giin
boyunca CMV verildi.

3. Grup: Iskemi(IR) + Karvakrol (KR) grubu (10 adet) iskemi olusturuldu 50mg/kg/giin
15 glin boyunca karvakrol verildi

4. Grup: Karvakrol (KR) grubu (10 adet) iskemi yapilmadi 50mg/kg/giin 15 giin boyunca

karvakrol verildi.

Kontrol grubundaki siganlara 15 giin boyunca karvakrol ¢oziiciisii olarak kullanilan karboksi
metil seliiloz (CMC) uygulandi. iskemi grubundaki siganlara, iskemi modeli uygulandi. Iskemi
ile birlikte karvakrol uygulanan grupta ise siganlara 15 glin boyunca 50 mg/kg/gin olacak
sekilde KR gavaj yolu ile uygulandi. KR grubunda ise; %0,01 CMC igerisinde ¢oziilerek 15
giin boyunca hergiin 50 mg/kg/giin olacak sekilde gavaj yolu ile uygulandi.

3.1.Anestezi

Deney hayvanlarinin anestezisi, 12 saat dnceden a¢ birakilarak, spontan solunumda
Ketamin Hidroklorir (60 mg/kg) (Alfamin %10) ve Xylazine Hidroklorur (10mg/kg) (Alfazyne
%?2) karisiminin intraperitoneal enjeksiyonu ile saglandi. Uygun analjezi de saglandi. Islem

sirasinda anestezisi yetersiz olan ratlara ek doz anestezi yapildi.

Iskemi yapilacak ratlar tek tek mikroskop altinda orta hatta boynun on yiiziinde kesi ile
trakeaya paralel olarak sternokleidomastoid ve sternohyoid kaslar arasindan girilerek her iki

ana karotid arterler (CCA) ortaya ¢ikarildi. Her iki ana karotidler etrafindaki kaslardan,
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ligamentlerden ve adventisyalarindan dikkatli bir sekilde s1yrildi. ila¢ uygulanmasindan énce,
iskemi gruplarindaki ratlar bilateral ana karotid arterler sugita marka klipler ile oklude edilerek
15 dakika boyunca iskemiye maruz birakildi. Ardindan 24 saat boyunca reperfiizyon uygulandi.

24 saat sonra CMC i¢inde ¢6ziilmiis olan karvakrolden 50 mg/kg/giin dozuyla verildi.

Resim 1. Ana karotid arterlerin kliplenmesi.

3.2. Biyokimyasal Yontemler

3.2.1. Orneklerin alinmasi ve hazirlanmasi

15 giin sonunda tiim deneklere, uygun anestezi sonrasinda deneklere gerekli doku
ekartasyonu yapildi ve sol kardiak ventrikiilden 4-6 cc kadar kan alindi. Kan alindiktan sonra
kraniektomi yapilarak serebrum, serebellum ve beyin sap1 tim komponentleri dahil noronal
doku biitiiniiyle ¢ikarildi. Sakrifikasyon sonunda alinan doku 6rneklerinde (beyin) TBARS
dizeyleri ile SOD, CAT, GSH-Px, GSH ve protein 6lc¢timleri inceleninceye kadar -20°C’de

muhafaza edildi.

3.2.2.Homojenatlarin hazirlanmasi

Derin dondurucudan alinan dokular tartilarak cam tiiplere konuldu. Uzerine 1/10 (g/h)
oraninda diliisyon olacak sekilde %1,15’lik potasyum kloriir ilave edildikten sonra sogukluklar1
muhafaza edilerek cam-teflon homojenizatérde 16.000 devir/dakika hizda 3 dakika homojenize
edildi. Hazirlanan bu homojenatlarda doku MDA tayinleri yapildi. Geri kalan homojenat
+4°C‘de 45 dakika streyle 3500 rpm’de santrifj edilerek supernatant elde edildi. Bu
supernatantlarda GSH ve protein duzeyleri ile GSH-Px ve CAT enzim aktiviteleri 6lculdi. Geri
kalan siipernatant kismina kloroform/etanol (3/5, h/h) karisimindan olusan ayirag 1/1 (h/h)
oraninda ilave edildi ve vorteks yardimiyla karistirildi. Daha sonra 45 dakika 3500 rpm’de
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santrifiij edildi. Ustte kalan kloroform/etanol fazinda SOD enzim aktivitesi ve protein dl¢iimleri

tekrar yapildi.

3.2.3.Doku tiyobarbiitirik asit reaktif substans (TBARS) duzeylerinin dlcimi

Doku TBARS diizeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Ohkawa ve ark. tarafindan
onerilen metoda (128) gore yapildi.
Prensip: Doku TBARS tayini; aerobik sartlar altinda ve Ph:3,5’te, doku homojenatinin kaynar
su banyosunda bir saat inkubasyonu sonucu, lipid peroksidasyonunun sekonder rlnl olan
malondialdehitin (MDA) tiyobarbiitirik asit (TBA) ile olusturdugu pembe renkli kompleksin

532 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢timiine gore yapildi.

3.2.4. Doku suiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi 6lcimi

Superoksit dismutaz, oksidatif enerji Uretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin  (Oz") hidrojen peroksit (H202) ve molekiler oksijene dismutasyonunu
hizlandirir. Dokulardaki SOD enzim aktivitesi Sun ve ark. (129) tarafindan tarif edilen metoda

gore yapild.

Prensip: Bu yontemde SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile Gretilen
siiperoksitin nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasina dayanmaktadir. Olusan
stperoksit radikallerinin NBT’yi indirgemesi ile olusan renkli formazon spektrofotometrik
olarak olculir. Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadigi
ortamlarda indirgenme meydana gelerek mavi-mor renk olusmaktadir. Ortamda SOD
bulundugunda ise indirgenme olmayip mavi-mor renk olugsmaz ve enzim aktivitesine baglh

olarak daha agik bir renk olusur.

3.2.5. Doku glutasyon peroksidaz (GSH-Px) aktivite dlctimu

Glutasyon peroksidaz, redikte glutasyonu kullanarak H2O2’nin suya dontisiimiinii
katalizleyen bir enzimdir. Dokulardaki GSH-Px aktivitelerinin tayini Beutler (130) tarafindan
tarif edilen metoda gore yapildi.

Prensip: Gulutasyon peroksidaz, H202 varliginda GSH’yi okside glutasyon (GSSG)’a
doniismesini katalize eder. H2O2’ nin bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu GSSG,
glutasyon rediiktaz ve NADPH yardimiyla tekrar GSH’a dontstiiriiliir. GSH-Px aktivitesi,
deney ortamindaki NADPH’1in NADP+’ya ¢evrilmesi ile optik dansiditede meydana gelen

absorbans farkinin 340 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iilmesi ile hesaplanir.
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3.2.6. Doku katalaz (CAT) enzim aktivitesinin 6lgcimu

Katalaz, Kkatalitik aktivitesiyle H20.’yi dekompoze ederek su ve oksijene
doniistiirmektedir. Dokulardaki CAT enzim aktivitelerinin tayini Aebi (131) tarafindan tarif

edilen metoda gore yapildi.

Prensip: Hidrojen peroksit, 240 nm dalga boyunda maksimum absorbans gdstermektedir.
Deney ortamina ilave edilen H2O2’nin CAT enzimi tarafindan par¢alanmasi, ultraviyole
spektrumda bir absorbans azalmasi olarak takip edilir. Absorbansta goriilen bu azalma enzim

aktivitesi ile dogru orantilidir.

3.2.7. Redukte glutasyon (GSH) 6l¢umu

Dokulardaki GSH aktiviteleri Ellman (132) tarafindan ditiyonitrobenzoik asit geri ¢evirim

metodu olarak tanimlanan yonteme gore tayin edildi.

Prensip: 5,5’-ditiyo-bis[2-nitrobenzoik asit] (DTNB), siilthidril bilesikleri tarafindan
rediikte edilerek bir disiilfit bilesigi olan sar1 renkli kompleks olusturur. Bu sar1 renkli bilesigin

optik dansitesi 412 nm dalga boyunda 0lciilerek GSH aktivitesi saptanir.

3.2.8. Doku protein olgimu

Homojenat ve siipernatantlardaki protein miktari tayinleri Lowry ve ark. (133) tarafindan

tarif edilen yénteme gore él¢ulda.

Prensip: Alkali bakir ayiracindaki Cu++ peptid baglart ile kompleks yapmaktadir. Her 7
veya 8 aminoasit artig1 1 atom bakir baglamaktadir. Folin- Fenol ayiraci, bakir ile muamele
edilmis karisima ilave edildiginde mor-mavi bir renk sekillenir. Olusan bu renk 650 nm’de

okunur.

3.3. Elisa Calismas1 Metod

Yapilan ¢aligmada sitokin diizeyleri, ELISA yontemi ile ticari kitler kullanilarak,
kitlerde bulunan prosediirlere uygun sekilde yapilmistir. TNF-a (cat#EK0526) ve IL-1 betaicin
(cat#EK0393) Boster marka ticari Kit, 1L-4 (lot#20161209) icin ise rel assay diagnostic ticari
kiti kullanilmigtir. Sonuglar 450 nm ELISA (CIOM Medical Co. Ltd, Changchun, China)
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okuyucuda okutuldu. Istatistiksel degerlendirmeler, dogrusal regresyon yontemi

kullanilarak yapildi, sonuglar ortalama + standart deviasyon olarak ifade edildi.
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4.1.Biyokimyasal Bulgular

4. BULGULAR

Tablo 1’de TBARS, SOD, CAT, GSH ve GPx diizeylerine ait degerler verilmistir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda IR olusturulan siganlarda oksidatif hasarin gostergesi olan

TBARS diizeyinin kontrol ve diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1

belirlendi. Bununla birlikte karvakrol uygulamasinin IR’ nin neden oldugu TBARS artisini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigi ve IR + KR grubundaki TBARS diizeyinin kontrol

grubunun degerlerine yaklastig: tespit edildi.

Sadece karvakrol verilen grupta kontrol grubu ile arasinda rakamsal farkliliklar olsa da

istatistiksel olarak anlamli degisimlerin olmadigi, bununla birlikte IR+KR uygulamasinin

antioksidan savunma sistemi elemanlar1 olan GSH, SOD, GPx ve CAT diizeylerinde istatistik

olarak dnemli diizeyde azalmaya neden oldugu gézlendi. Ancak KR uygulamasinin GSH, GPx,

CAT ve SOD duzeylerinde IR’ ye bagli olan degisikligi giderdigi ve istatistiksel olarak IR

grubundan farkli oldugu gozlendi.

Tablo 1: iskemi olusturulmus (IR) ve tedavi amagl karvakrol verilmis siganlarda TBARS,

GSH, CAT, SOD ve GPx duzeyleri (ortSEM n=7)

TBARS GSH SOD CAT GPx
Kontrol 14,28+1,27% 255,8+28,1° 14,97+1,56* | 0,014+0,0002% 231,4+21,1%
KRV 13,37+1,16% 280,1+32,5° 15,31+1,70* | 0,013+0,0004% 225,9+19,22
IR 19,10+2,03" 163,9+24,6" 9,57+0,95° 0,006+0,0003" 152,1+14,2°
IR+KRV 15,19+2,91* 215,7+28,9° 12,98+1,25° | 0,010+0,0005° 198,7+18,7¢

Aynu siitundaki a,b ve ¢ harfleri gruplar arasindaki istatiksel farkliligi (p<0.01) gostermektedir.

4.2.Eliza Bulgulan

Sicanlarda yapilan deneysel calismada alinan kan ve beyin dokusu siipernatantinda,

proinflamatuvar parametrelerden olan ve akut inflamasyonun 6nemli bir araci olan TNF alfa ve
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IL-1pB diizeylerinin iskemi ve iskemitkarvakrol grubunda kontrol ve sadece karvakrol verilen
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi tablo 1 ve 2 de tespit edildi. Bununla
birlikte iskemi ve iskemi+karvakrol grubu arasinda da anlamli farkliligin oldugu belirlendi.
Sonug olarak, sekil 7, 8, 9, ve 10’da goriildiigii gibi her iki sitokin diizeyinde iskemiye bagli
olusan artisin karvakrol ile kismi olarak giderildigi tespit edildi. Bir anti-inflamatuar sitokin
olan IL-4 diizeyinin ise iskemiye bagli olarak hem beyin siipernataninda hem de serum da

iskemi grubunda anlamli diizeyde azaldigir karvakrol tedavisi ile olusan diislisiin anlaml

dizeyde giderildigi, sekil 9 ve 10’da gosterilmistir.

Tablo 2: Rat serumlarinda IL-1 beta-Tnf-alfa ve IL-4 diizeyleri

beyin IL-1beta pg/ml Tnf-alfa pg/ml IL-4 ng/L

IR 693,2+25,22 167,8+23,22 27,43+2,97%
IR+karv 482,9+60,2° 109,0+13,7° 40,65+2,76"
KARv 391,5+46,6° 80,3+7,48°¢ 43,18+1,14°
cmc 360,9+50,6° 81,5+10,4° 43,75+1,01°

Tablo 3: Rat beyin siipernetantinda IL-1 beta-Tnf-alfa ve I1L-4 diizeyleri

serum IL-1beta pg/ml Tnf-alfa pg/ml IL-4 ng/L

IR 94,449,772 102,4+7,352 11,17+0,742
IR+karv 63,9+4,56" 86,16+9,27" 15,61+1,70°
KARv 35,0+7,73° 50,75+11,6° 21,86+2,56°
cme 44,4+5,08 45,33+9,92° 19,98+1,85°
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KRV Kontrol

Sekil 7. Rat serum IL-1 beta diizeyleri(pg/ml £SD)

*# 1 ve & gruplar arasi farklilik géstermektedir (p<0,01)

. . 1
IR IR+KRV KRV Kaontrol

Sekil 8. Rat beyin IL-1 beta duzeyleri (pg/ml £SD)

* # 4 ve & gruplar arasi farklilik géstermektedir (p<0,01)
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Sekil 9. Rat beyin IL-4 beta duzeyleri(ng/ml £SD)

* # 4 ve & gruplar arasi farklilik géstermektedir (p<0,01)

ng/l

Sekil 10. Rat serum IL-4 beta diizeyleri(ng/ml £SD)

* # 1 ve & gruplar arasi farklilik géstermektedir (p<0,01)

nnnnnnn
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Sekil 11. Rat beyin TNF-alfa diizeyleri(ng/ml £SD)

farklilik gostermektedir (p<0,01)

* #+ve & gruplar arast

Sekil 12. Rat serum TNF-alfa dizeyleri(ng/ml £SD)

farklilik gostermektedir (p<0,01)

* #+ ve & gruplar arasi
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5.TARTISMA

1-Iskemi dokulara kan saglamakla gérevli damarsal yapilarin, herhangi bir mekanik
veya pihti benzeri bir etkenle tikanmasi sonucunda, damarin besledigi dokularda doku
beslenmesi bozuklugunun ortaya ¢ikmasidir. Inme; yine beyni beslemekte olan damarsal
yapilarin degisik patolojik siiregler sonucunda tikanip, daralmasi veya damarlarda bulunan
kanin, damar biitiinliglinii bozucu sebepler dolayisiyla disar1 ¢ikmasi sonucu olusan klinik
tablolardir. Ani olarak gelisen inmeler, global veya fokal bozukluklara sebebiyet verebilir
(133).

2-Diinyada en sik ticlincii 6liim sebebi olarak gosterilen inmeler, ani 6liim ve yasamin

geri kalan1 boyunca siirecek morbiditelere sebebiyet verebilirler (5).

3-DSO verilerine gore diinyada gerceklesen tiim Sliimlerin %9.7’sinden sorumlu olan
ve yil bagma 5.7 milyon insanin 6liminden sorumlu tutulan bir sebep olarak inme, dikkat
cekmektedir. (7)

4-Inmelerde gelisen hasar tiplerinden birisi de Iskemik reperfiizyon (I/R) hasaridir.
Iskemik reperfiizyon hasarinda en 6nemli mekanizmalarmmn basinda, serbest oksijen
radikallerinin (SOR) birikimi ve bunlara bagli olusan hiicre zarar1 gelmektedir. SOR hiicre
membraninda hasar olusturur ve bunu yaparken kullandigi mekanizma ise lipid
peroksidasyonudur. Reoksijenasyon sirasinda parankimal ve endotelyal hicrelerden, bolgeye
gelen lokositlerden ortaya ¢ikan bu serbest oksijen radikallerinin artmasiyla zedelenme daha da
artabilir. Lokositler reperfiize olan dokularda toplanmaya baglar ve daha sonrasinda sitokinlerin
de artmasi ve olaya dahil olmalari ile hiicre hasar1 daha da artar. Hasar1 azaltmak adina, SOR’ni

ortadan kaldirmak gerekmektedir (134).

5-Bunlar1 saglayan maddeler ise antioksidanlar (E vitamini, askorbik asit, glutatyon) ve

cesitli enzimler (katalaz, stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz) dir (135).

6-Yillardan beri, antioksidan ve antitiimoral etkileri, farmakolojik etkileri dolayisiyla

bitkisel kaynakli bir¢ok {iiriin dikkatleri tzerlerine cekmektedirler (106).

7- Bitkisel kaynakli triinleri arastirmadaki en iyi yaklasimlarin basinda gelen ise,
modern bilimi saf dig1 birakmadan, onun 15181nda gecerli ve giivenilir testler sonucu giivenilirlik

ve etkinligi test edilip ispatlanmis bitki ve ajanlarin se¢imi olarak goriilmektedir (136).
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8-Aromatik bitkilerde var olan antioksidan 6zelliklerin kokeni bitkilerin yapisinda yer

alan fenol bilesiklerinden kaynaklanmaktadir (107).

9-Fenol bilesikleri temel olarak antioksidan etkinliklerini mekanizma bazinda, serberst
oksijen radikallerinin temizlenmesi, metal selatlama 6zellikleri ve tekli olarak olusan oksijen

bilesiklerinin olusumunu engelleme ve/veya azaltma seklinde gostermektedirler (108).

10-Bu bilesikler birgok biyomolekiil tarafindan olusturulan oksijen radikallerinin
olusumunu engellemek adma yapilarindaki aromatik halkalarda bulundurduklar1 hidroksil

gruplarin igerisindeki hidrojeni vererek, radikal olusumunu engellemektedirler (110).

11-Ulkemizde iizerinde en fazla ¢alisma yapilan bitkilerin basinda kekik gelmektedir.
Bu bitki ile ¢alisma yapilmasinin basinda ise igerdigi “Karvakrol” etken maddesi gelmekte
olup, bu madde sahip oldugu antioksidan etkiler dolayisiyla dikkatleri {izerine ¢eken fenolik bir
bilesiktir. (112)

OH

Sekil 13. Car* iin agik kimyasal formiilii (113).

Car; agik formiilii; 2-metil -5-(1-metil etil) fenol, kapali formiilii; C10H140, molekdl
agirligi; 150,21 gram/mol olan bir bilesiktir (121).

12-Yapilan bir ¢aligmada Car*™ in UVB (ultraviyole B)*“ nin uyardigi DNA hasarina,
lipid peroksidasyonu ve oksidatif strese kars1 hiicreyi belirgin derecede korudugu gosterilmistir
(127).

13-Lido ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi, “Karvakrol, Siganlarda PI3K-Akt
Yolunu diizenleyerek, Iskemi Reperfiizyon Hasarmi Azaltir (Carvacrol Alleviates Ischemia
Reperfusion Injury by Regulating the PI3K-Akt Pathway in Rats) ” isimli ¢alismasinda Wistar
sicanlarinda hepatoportal ven, hepatik arteriyel ve hepatik kanali izole edilmis ve 30 dakika
siireyle klemplenmis, ardindan 2 saatlik reperfiizyon uygulanmistir. Buffalo sican karacigeri
(BRL) hiicreleri, hipoksi altinda 4 saat inkiibe edilmis, in vitro kosullarda H/R(hypoxia/restoration)

modelinin olusturulmasi i¢in normoksik kosullar 10 saat boyunca takip edilmistir. Ardindan
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karaciger hasari, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) ve hepatik
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH) diizeyleri izlenmistir. Sonugcta
Carvacrol, I/R sicanlarinda karaciger hiicrelerinin ALT ve AST serum diizeylerini, histolojik
degisikliklerini ve apopitozunu énemli 6lclide azaltarak, I/R'ye bagl ortaya ¢ikan karaciger
hasarina kars1 korudugu, SOD aktivitesini ve MDA igerigini énemli 6l¢iide azaltarak ve 1/ R
sicanlarinda CAT aktivitesini ve GSH igerigini geri kazandirarak, I/R siganlarinda anti-
oksidatif etkinlik sergiledigi ortaya konulmustur. Molekiiler mekanizmalar iizerine yapilan
arastirmada ise, Karvakrol’tin, Bax'in ekspresyonunu diisiirdiigii ve Bcl-2'nin ekspresyonunu
arttirdigr saptanmistir.  Calismamizin sonuglarma bakildiginda antioksidan parametreler
bazinda benzer sonuglara ulasildigt ve bu calismada oldugu gibi I/R si¢anlara uygulanan

karvekrol’(in iskemik parametrelerde iyilesme sagladig goriilmektedir (137).

14-Peng ve ark.larinin 2017 yilinda yapmis olduklar1 “Antioksidatif ve Antiapoptotik
Yollar Yoluyla Carvacrol'un Etanol Kaynakli Hipokampal Noronlarin Bozulmas1 Uzerindeki
Noroprotektif Etkileri (The Neuroprotective Effects of Carvacrol on Ethanol-Induced
Hippocampal Neurons Impairment via the Antioxidative and Antiapoptotic Pathways) isimli
caligmada Etanol’e maruz birakilan farelerde antioksidatif enzimlerin ve antioksidanlarin
aktivitelerini azaldig1 (SOD, GSH, GSH-PX, ve CAT) ve 50 ve 100 mg / kg'lik karvakrol
tedavisi, yukaridaki degisiklikleri énemli Slgiide tersine ¢evirdigi gosterilmis olup, buna ek
olarak lipid peroksidasyonunun énemli bir gostergesi olan MDA dizeyleri de etanole maruz
birakilan farelerde artmis iken, yine karvekrol tedavisi alan farelerde baskilanmis oldugu
goriilmiistiir. Sonug¢ olarak ¢alismamizin bulgularinda IR ve IR/Car gruplar arasinda SOD,
GSH, GSH-PX, ve CAT enzim aktivilerinde goriilen artis gibi Penge ve ark. Nin yaptig1 bu

calismama da benzer sonuglara varilmistir (138).

15-2012 yilinda Hailong ve ark.nin gergeklestirdigi “Carvacrol, a Food-Additive,
Provides Neuroprotection on Focal Cerebral Ischemia/Reperfusion Injury in Mice” isimli
calismada 75 dakikalik iskemi ve 24 saatlik reperfiizyon hasari sonucu verilen 50mg/kg’lik
karvakrol tedavisinin infarkt hacmini 6nemli derecede azalttig1 ve norolojik defisitleri diizelttigi
tespit edilmistir.. Bu ndroproteksiyonun da doz bagimli bir sekilde oldugu saptanmustir.
Reperfiizyondan 2 saat sonra intraperitoneal uygulandiginda ise infark hacminde hala koruma
sagladigi; bununla birlikte, intraserebroventrikiiler tedavi sonrasinda, reperfiizyondan 6 saat
sonra fareler karvakrol ile tedavi edildiginde bile enfarktiis hacmini azalttig1 belirlenmistir.
Calismamizda ise I/R yapilan farelere benzer dozlar verilerek, benzer bir deney

gergeklestirilmis, iskemiyi oksidatif hasar yoluyla artirabilecek medyatorlerde azalma,
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koruyucu enzimlerde ise artis saglandig1 gdzlemlenmistir. iki ¢alisma bu yonleri ile benzerlik
gostermekte olup, hem bizim ¢alismamiz hem de bu ¢alismada iskemik hasara karsi koruyucu
bir ajan olan karvakrol’iin etkinligi saptanmistir (139).

16-2013 tarihli “Karvakrol’iin, Sicanlarin Akut Miyokard Infarktiisiine karsi Anti-
oksidatif ve anti-apoptotik yollardan koruyuculugu (Carvacrol Protects against Acute
Myocardial Infarction of Rats via Anti-oxidative and Anti-apoptotic Pathways)” isimli
calismada yapay olarak MI hali yaratilan farelerde, Karvakrol ile tedavi edilen gruplarda
malondialdehit (MDA) seviyesinin azalmasi, siiperoksit dismutaz (SOD) ve enzimatik olmayan
temizleyici glutatyonun (GSH) yanmi sira glutatyon peroksidaz (GSH-PX) aktivitelerinin
yukseldigi ortaya konulmustur. MI sonrasi karvakrol tedavisinin anti-oksidatif ve antiapoptotik
ozelliklere sahip oldugunu dislindiirmektedir. Calismamizda da benzer sonuclar

gozlemlenmistir (140).

17-Zhen song ve ark.nin 2015°te karvakrol’iin spinal kord hasari {izerine iyilestirici
etkilerini konu alan bir ¢aligma olan “Carvacrol protects against spinal cord injury in rats via
suppressing oxidative stress and the endothelial nitric oxide synthase pathway” isimli
caligmada, Wistar sicanlarina karvakrol veya tuzlu su, 46 giin icin 25, 50 ve 100 mg / kg'lik
dozlarda uygulandi. Spinal kord hasari sonrast néronal fonksiyon, Malondialdehit, katalaz,
stiperoksit dismutaz glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri dl¢timleri yapilan ¢aligmada, spinal
kord’da noronal iyilesme etkilerinin goriilmesi yanisira; karvakrol’in spinal kord, oksidatif
stres, eNOS, nitrik oksit liretimi ve apoptoz ile iliskili molekiillerdeki su igerigi {izerinde
engelleyici etkilere sahip oldugu bulunmustur. Bu sonuglar karvakrol’in oksidatif strese ve
eNOS sinyal yoluna aracilik ederek spinal hasara karst korudugunu Onermektedir.
Calismamizda oldugu gibi bu Zhen Song ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada da, karvakrol’iin
spinal hasar sonrasi gelisen oksijen radikallerini engelleyici nitelikte etki gosterdigi ortaya

konulmustur (141).

18-TRPC1 Eliminasyonuyla birlikte Karvakrol, farede travmatik beyin
zedelenmesinden sonra iglevsel iyilesmeyi nasil etkiledigine dair yapilmis olan 2012 tarihli bir
caligmada, travmatik beyin hasar1 sonrasi karvakrol verilen farelerde gdzlem sonrasi beyin
hasarinin onemli 6l¢iide iyilestigi ve belirgin bir diizelme saglandig1 goriilmiistiir. Bunun
yaninda TRPC1 eliminasyonu da karvakrol tedavisine eklendiginde istatistiki olarak belirgin

dizelmenin saptandigi da goriilmektedir. Calismamizda bulunan sonuglara paralel olarak bu

50



calismada da, karvakrol’in beyin hasar1 sonrasi goriilen belirgin iyilesmeden sorumlu olarak
gortlmektedir (142).

Karvakroliin yapisnda bulunan fenolik bilesik, antioksidan etkinlikten sorumludur
(107). Bu etkisini; serbest oksijen radikallerini temizlemesi, metal iyonlar1 ile bilesik
olusturarak ortamdan azalmasini saglamasi (selatlama) ayrica tekli oksijen olusumunu
engelliyerek yapmaktadir (108,109). Karvakroliin aromatik halkasinda bulunan hidroksil (OH")
grubundaki hidrojen iyonunu salarak ortamdaki serbest oksijen radikalleri ile etilesime girer ve
oksitlenme etkilerini durdurur (110).

Caligmamizin sonucuna yansidigi gibi karvakrol anti oksidan etkisini bu mekanizma ile

gerceklestirmektedir.
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6. SONUC

Bu calismada ratlarda kontrollii bir sekilde olusturulan iskemi tablosuna ek olarak
reperfiizyon uygulanmasi ve iskemi olusturulmayan grupta olmak tiizere karvekrol (KR)
tedavisinin etkinligi degerlendirildi. Iskemi olusturulan veya olusturulmayan gruba CMC
icerisinde ¢oziilmiis 50 mg/kg dozunda karvakrol gavaj yoluyla 15 gun boyunca verildi. Kontrol
gruplarinda ise ¢oziicii olarak kullanilan CMC soliisyonlar1 verilerek gézlemlendi. Calisma
sonucu yapilan analizlere gore; ol¢limii yapilan KR uygulamasinin GSH, GPx, CAT ve SOD
diizeylerinde IR’ ye bagli olan degisikligi giderdigi ve istatistiksel olarak IR grubundan farkli
oldugu gozlendi. Calismada alinan kan ve beyin dokusu siipernatantinda, proinflamatuvar
parametrelerden olan ve akut inflamasyonun onemli bir araci olan TNF alfa ve IL-1P
dizeylerinin iskemi ve iskemi+karvakrol grubunda kontrol ve sadece karvakrol verilen gruba
gore istatistiksel olarak anlaml1 derecede azaldigy, ek olarak iskemi ve iskemitkarvakrol grubu
arasinda da anlamli farkliligin oldugu belirlendi. Iskemi grubunda biitiin bunlara ilaveten 1L4
diizeylerinde de alamli diisiis oldugu kaydedildi. Literatiirde KR etkileri arasinda antioksidan
aktiviteyi artirma, serbest oksijen radikallerinin azaltilmasi mekanizmalarini destekleyici rol
oynama gibi etkileri bulunan KR ¢alismamizda bulunan biitiin bulgular bakimindan 6zellikle
son yillarda yapilan karvakroliin serebral iskemi tizerindeki noroprotektif etkisi ile ilgili gincel

caligmalar incelendiginde,¢calismamizin da literattirle uyumlu oldugu saptandi.

Sonug olarak biitiin bu bilgiler 1s1g8inda H1 hipotezi, herhangi bir nedenle serebral
dokuda meydana gelen iskemi tzerinde, karvakrol’iin beyni koruyucu ve iskemiyi sinirlayici
etkisi bulunmaktadir, kabul edildi.
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