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OZET

Sicanlarda Deneysel Serebral iskemi Reperfiizyon Hasar1 Modelinde Ranolazin’in
Farkh Dozlardaki Noroprotektif Potansiyelinin incelenmesi.

Abdulkadir KANKILIC, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrabhisi
Anabilim Dah, Diyarbakir

Giris ve Amag: Serabral iskemi, beyne giden kan akimimin azalmasi veya tamamiyla
kesilmesine ikincil olarak noral dokunun yeterli oksijenizasyonun saglanamamasi,
metabolik ihtiyag¢larinin temin edilememesi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasinin
durmasidir. Iskemik inme morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Iskemik
inmelerin ¢cogunlugunu orta serebral arterden (MCA) beslenen alanlarda meydana gelir.
Mekanik trombektomi ve doku plazminojen aktivatorii kullanimlariin smirli olmasi
sebebiyle yeni tedavi protokollerinin genisletilmesi lizerinde ¢alisilmaktadir. Bu amagla,
Intraluminal Orta Arter Serebral Okliizyon (iMCAO) yontemi ile iskemi reperfiizyon
(IR) hasar1 olusturulmus sicanlarda antianjinal bir ilag olan Ranolazin’in farkl dozlarda

noroprotektif etkisinin olup olmadigini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alismamizda 250 & 20gr agirliklar1 olan 47 adet Sprague Dawley
cinsi erkek sicanlar kullanildi (n=10). Sicanlar rastgele 5 gruba ayrildi: Sham Opere,
MCAO, MCAO+RAN10, MCAO+RAN30 ve MCAO+RANS50. MCAO modeli yapilan
gruplarda 90 dakika iskemi olusturulduktan sonra reperflizyon saglandi. Ranolazin
uygulamalarmin ilk dozlar1 reperflizyon saglandiktan sonra, diger dozlar ise 24 saat
arayla toplam 21 giin intraperitoneal olacak sekilde uygulandi. Deney sonunda sigcanlar
intrakardiyak kan alimi ile sakrifiye edilerek serum ve beyin dokular1 elde edildi. Beyin
dokularindan elde edilen kesitler Hemtatoksilen&Eosin ile boyanarak MCA sulama
alaninda IR hasarina sekonder meydana gelen degisiklikler degerlendirildi. Kesitlerdeki
hasar; apoptotik hiicre sayisi, ndronal dejenerasyon siddeti olarak skorlandi Ayni

zamanda ELISA yontemi ile serum APELA, APL 13 ve SIRT 1 diizeyleri incelendi.

Bulgular: Calismamizda sakrifiye edilen sican serebrumda yapilan histopatolojik
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incelemede Sham Opere grubunda normal noroglial doku ve diisiik sayida apoptotik
hiicre izlendi. Iskemi yapilan grupta hemoraji, nérodejenerasyon, apoptotik hiicre artis1
ve kronik doneme ait distrofik kalsifikasyon izlendi; ilag uygulama gruplarinda ise -
ozellikle MCAO+RANSO grubunda- ndrodejeneratif hasar daha da siddetli idi. SIRT1,
APELA, APL13 serum seviyeleri histopatolojik incelemeler ile korele edilip istatiksel
olarak degerlendirmeye almmustir. Histopatolojik veriler ile serum ELISA sonuglari

karsilagtirilmis anlamli korelasyon goriilmiistiir.

Sonuc: Serebral iskemik inme reperfiizyon hasarinda Ranolazin’in etkisi arastirildigi bu
calismada biitiin sonuglar degerlendirildiginde, Ranolazin’in noroprotektif etkisi

goriilmemis olup; yiiksek dozlarda daha fazla dejenerasyon oldugu sonucuna varilmastir.

Anahtar kelimeler: MCAOQO, Ranolazin, SIRT1, APELA, APL.13

Xiil



ABSTRACT

Investigation of the Neuroprotective Potential of Ranolazin e at Different Doses in an
Experimental Cerebral Ischemia Reperfusion Injury Model in Rats.

Abdulkadir KANKILIC, Dicle University, Faculty of Medicine, Department of
Neurosurgery, Diyarbakir

Introduction and Aim: Cerebral ischemia is defined as the inability to provide sufficient
oxygenation to neural tissue, meet its metabolic demands, and remove toxic metabolites
due to a reduction or complete cessation of blood flow to the brain. Ischemic stroke is a
significant cause of morbidity and mortality. The majority of ischemic strokes occur in
regions supplied by the middle cerebral artery (MCA). Due to the limited use of
mechanical thrombectomy and tissue plasminogen activator, efforts are being made to
expand new treatment protocols. In this context, we investigated whether Ranolazine, an
antianginal drug, has neuroprotective effects at different doses in rats subjected to
ischemia-reperfusion (IR) injury induced by the Intraluminal Middle Cerebral Artery
Occlusion iIMCAQO) model.

Materials and Methods: In this study, 47 male Sprague Dawley rats weighing 250 + 20
g were used (n=10). The rats were randomly divided into 5 groups: Sham Operated,
MCAO, MCAO+RAN10, MCAO+RAN30, and MCAO+RANS50. In the groups
subjected to the MCAO model, ischemia was induced for 90 minutes, followed by
reperfusion. The first doses of Ranolazine were administered after reperfusion, and
subsequent doses were given intraperitoneally at 24-hour intervals for a total of 21 days.
At the end of the experiment, the rats were sacrificed via intracardiac blood collection to
obtain serum and brain tissues. Sections obtained from the brain tissues were stained with
Hematoxylin & Eosin, and changes that occurred secondary to IR injury in the MCA
irrigation area were evaluated. The damage in the sections was scored as the number of
apoptotic cells and the severity of neuronal degeneration. Additionally, serum levels of

APELA, APL13, and SIRT1 were analyzed using ELISA method.
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Results:

In our study, histopathological examination of the cerebrum of sacrificed rats revealed
normal neuroglial tissue and a low number of apoptotic cells in the Sham Operated group.
Hemorrhage, neurodegeneration, increased apoptotic cells and chronic dystrophic
calcification were observed in the ischemia group. In the treatment groups, particularly
in the MCAO+RANSO group, neurodegenerative damage was more severe. SIRTI,
APELA, and APL 13 serum levels were correlated with the histopathological findings
and statistically evaluated. A significant correlation was observed between the

histopathological data and the serum ELISA results.

Conclusion: The effects of Ranolazine on cerebral ischemia-reperfusion injury were
investigated, and all results were evaluated. No neuroprotective effects of Ranolazine

were observed; instead, it was found to cause greater degeneration at higher doses.

Key words: MCAO, Ranolazin, SIRT1, APELA, APL13
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1. GIRIS VE AMAC

Iskemik inmenin temel patolojik nedeni, tromboz veya emboli nedeniyle serebral
kan akimmin (CBF) kesintiye ugramasidir (1). Inme, diinya genelinde yillik ortalama 5,5
milyon oliimle ikinci en biiyiik 6liim nedeni olup, hayatta kalanlarin %50'sinin kronik

engelli kalmasina yol agarak engelliligin baslica sebebi olarak 6ne ¢ikmaktadir (2).

Bu tikaniklik, ilgili damarin besledigi beyin bolgesine yeterli kan ve oksijen
ulagamamasina neden olur ve bdylece serebral iskemi gelisir. Serebral iskeminin risk
faktorleri ikiye ayrilir: degistirilemeyen risk faktorleri (yas, cinsiyet, genetik 6zellikler ve
etnik koken gibi kontrol edilemeyen faktorler) ve degistirilebilen risk faktorleri (sigara
icme, alkol kullanma, yiiksek tansiyon, asir1 kilo, diyabet ve beslenme sekli gibi kontrol

edilebilir faktorler) (3).

Iskemik inme, karmasik bir patolojik siire¢ izler ve serebral arterin tikkanmasi ile
arterin besledigi beyin bolgesinde hiicrelerin yeterli oksijen ve besin maddelerini
alamamasiyla baslar. Beyin enerjisini neredeyse tamamen oksidatif fosforilasyon yoluyla
elde ettigi i¢cin, bu durum hiicrelerin aerobik solunumunu engeller. Sonug¢ olarak, ATP
iiretimi yetersiz hale gelir ve bu enerji eksikligi hiicreleri anaerobik solunuma zorlar. ATP
seviyelerinin diismesiyle birlikte hiicrelerdeki iyon pompalari islevlerini kaybeder. Bu
durum, hiicre i¢ine sodyum, klor ve kalsiyumun girisini artirirken, potasyumun hiicre
disma ¢ikmasima neden olur ve boylece noronlar ve glial hiicreler depolarize olur. Enerji
eksikligi eksitator norotransmitterlerin, 6zellikle glutamatin, salmimini tetikler. Hiicre
disindaki glutamat, reseptorlerine baglanarak hiicre igine daha fazla sodyum, klor ve
kalsiyum girmesine yol acar, bu da depolarizasyonu daha da siddetlendirir (4). Hiicre
icindeki kalsiyum artis1 bir¢ok enzim sistemini aktive ederek serbest oksijen radikallerinin
iiretimine, mitokondri ve endoplazmik retikulumda hasara, DNA'nin zarar gérmesine,
hiicre zar1 bozulmasma ve hiicrenin sismesine neden olur. Sonug olarak hiicre 6liimii

gerceklesir ve bu 6liim nekroz veya apoptozis seklinde olabilir (5).

Iskemik serebral inmede, hasar gérmiis dokularda inflamatuar bir siire¢ baslar ve
ilk 24 saat icinde penumbra olarak adlandirilan, kurtarilabilir bdlgenin cevresinde

bagisiklik hiicreleri birikmeye baglar. Hiicrelerin iskemik hasara ugramasini onlemek



veya bu hasar1 yavaslatmak amaciyla yapilan miidahaleler noroproteksiyon olarak

adlandirilir ve bu stratejinin ana hedefi penumbra bdlgesidir (6).

Noroprotektif ajanlar, deneysel hayvan c¢alismalarinda etkili sonuglar gostermis
olmasina ragmen, insanlarda ayni basariy1 saglayamamistir. Bu nedenle, heniiz standart
olarak kabul edilen bir noroprotektif ajan gelistirilememistir. Hiicre 0lim silirecinin
basamaklari, noroprotektif tedavilerin odaklandigi baslica hedeflerdir. Ranolazin
hidrokloriir Ocak 2006 ABD Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA) tarafindan stabil anjina tedavisi
icin kullanilmak tizere onaylanmistir. Avrupa ve Kuzey Amerika kilavuzlarinda kronik
stabil anjina i¢in ikinci basamak antianjinal ila¢ olarak uzun siiredir yer almaktadir (7,8).
Ranolazin, bazi deneysel caligmalarla kalp ve pankreas adacik hiicrelerinde hiicre

koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir.

Calismamizin temel baslangi¢c noktasi, hiicre hasar mekanizmalari iizerinde etkili
olan intraseliiler elektrolit dengesizliklerine yonelik tedavi edici bir ilag olan Ranolazin’in
potansiyel faydalarini arastirmaktir. Bu arastirmada siganlarda, iskemi reperfiizyon (IR)
hasar1 olusturulmus ve ardindan 21 giin boyunca Ranolazin uygulanarak Ranolazin’in
noroprotektif etkisi olup olmadigi histopatolojik, klinik ve laboratuvar bulgular1 ile
degerlendirilmeye ¢alisilmistir. Bu sayede, Ranolazin tedavisinin beyin dokusu

iizerindeki koruyucu etkileri hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Iskemik inmenin Tanim

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1970 yilinda inmeyi, “24 saatten uzun siiren veya
oliime yol acan, vaskiiler nedenin disinda belirgin bir nedeni olmayan, fokal (veya global)
beyin fonksiyonu bozuklugunun hizla gelisen klinik belirtileri” olarak tanimlamistir (9).
DSO’niin tanmmi hala yaygin olarak kullamlmasma ragmen biiyiik 6lciide klinik
semptomlara dayanmaktadir. Inmenin ve inme benzeri durumlarin dogasi, zamanlamast,
klinik olarak taninmasi ve glincellenmis bir tanimlama gerektiren goriintiileme bulgulari
konusunda kaydedilen 6nemli ilerlemeler nedeniyle artik Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
ve Amerikan Inme Dernegi (ASA) tarafindan giincelligini yitirmis kabul edilmektedir

(10).

Inme, klasik olarak serebral enfarktiis, intraserebral kanama ve subaraknoid
kanama dahil olmak iizere vaskiiler bir nedenden dolay1 merkezi sinir sisteminin (MSS)
akut fokal hasarma atfedilen norolojik bir eksiklik olarak tanimlanir ve diinya capinda
onemli bir sakatlik ve 6liim nedenidir. Kiiresel etkisine ragmen, "inme" terimi klinik
uygulamada, klinik arastirmalarda veya halk saghgi degerlendirmelerinde tutarli bir
sekilde tanimlanmamistir. Noropatolji ve ve ndroradyoloji alanindaki gelismeler beyin
ile ilgili kanama ve iskemi olaylarmin tanimlanmasini iyilestirmistir. Bu durum yeniden
tanimlama ve daha kapsamli tanimla ihtiyaci ortaya ¢ikarmistir. AHA/ASA Iinme Konseyi
yeniden tanimlama i¢in bildiri yayimmlamistir (11). Yeni tanimlamada iskemik inme;

tromboz veya emboli nedeniyle CBF’ nin kesintiye ugramasidir (1).

Inme, diinya genelinde yillik ortalama 5,5 milyon 6liimle ikinci en biiyiik 6liim
nedeni olup, hayatta kalanlarin %50'sinin kronik engelli kalmasina yol agarak engelliligin
baslica sebebi olarak 6ne ¢ikmaktadir (2). Inme, iskemik ve hemorajik olmak iizere iki
ana kategoriye ayrilmaktadir. Bu vakalarin yaklasik %88'i iskemik inme kaynaklidir (12).
Iskemik inmelerin de cogu orta serebral arterin (MCA) tikanikligina bagh olarak meydana

gelir (13).



2.2.Epidemiyoloji

DSO verilerine gore Akut Iskemik inme (All), diinya genelinde iskemik kalp
hastaligindan sonra ikinci en sik 6liim nedeni olup, eriskin yas grubunda ise en sik goriilen
morbidite nedenidir (14). Epidemiyolojik olarak iskemik ve hemorajik (parankimal ve
subaraknoidal kanamalar dahil) inmeler serebrovaskiiler = hastalik  olarak
smiflandirildiginda inmelerin neredeyse biiyiikk ¢ogunlugu (yaklasik %87) iskemik

inmelerden dolay1 meydana gelmektedir (12).

Inme riskini artiran faktorler arasinda hipertansiyon, diyabet, atriyal fibrilasyon,
yiiksek kolesterol ve lipid seviyeleri, sigara veya tiitiin kullanimi, fiziksel hareketsizlik,
sagliksiz beslenme, bobrek hastaligi ve aile oykiisii yer alir. Ayrica, genel kardiyovaskiiler

hastalik gecmisi veya genetik yatkinlik da rapor edilen risk faktorleri arasindadir (12).

ABD'de, inme prevalans1 20 yas ve iizeri kisilerde (toplam 7,2 milyon kisi)
yaklagsik %2,7'dir ve yasla birlikte 60 ve 80 yas iistii kisilerde sirasiyla %6 ve %13'e
yiikselir. Teshis ve tedavideki ilerlemeler sayesinde son birkag¢ on yilda fel¢ 6liim oranlar1
diismiis olsa da diinyada hala yilda 140 binden fazla insan 6lmektedir. Kiiresel olarak,
inme prevalansi ve yillik insidansi sirastyla 42 milyon ve 16 milyondan fazladir. Inme,

yillik 6,3 milyon 6liimden sorumlu olan ikinci 6nde gelen 6liim sebebidir (12).

Tiirkiye'de 2000 yilinda gerceklestirilen Cok Merkezli Inme Calismasi'na gére,
3100 hasta iizerinde yapilan arastirmada iskemik inme oran1 %71,2, hemorajik inme orani
ise %28,8 olarak saptanmistir. Calismanin sonuglari, mortalite oranin1 da %24 olarak

belirlemistir (15).

2019 itibartyla Tirkiye nin resmi niifusunun 83429615 oldugu belirlenen daha
giincel bir calismada; aym1 yil "Kombine" inme insidanst 125345 (yliz binde 154),
prevalansi ise 1080380 (%1,3) olarak kaydedilmistir. inme nedeniyle dlenlerin sayisi
48947 olarak tahmin edilmis ve inmeye bagl 6liim ile engellilik nedeniyle kaybedilen
yasam yillar1 993082 yil olarak hesaplanmustir. inme vakalarmin %17,4°i 50 yas
altindayken, %58,5°1 70 yas altinda ve %54,3’{i kadinlarda goriilmiistiir. Inme sonrasi

hayatta kalan hastalarin yaklasik %25’1 50 yas altindadir, %66°s1 70 yas altindadir ve



%56,8’i kadindir. inme sonras1 yasamini yitirenlerin %4,1°i 50 yas altindayken, %24,5’i
70 yas altindadir ve %55°i kadmlardir. Oliim ve engellilik nedeniyle kaybedilen yasam
yillarinin %13,4°1 50 yas altindakileri, %49,1°1 70 yas altindakileri ve %52’si de kadinlar1
etkilemektedir (16).

Tiirkiye’nin inme ile ilgili verileri degerlendirildiginde, global dl¢ekteki aralik
icinde yer aldig1 goriilmektedir. 2019 yilinda Tiirkiye’de yaklasik 81500 yeni All vakasi
tespit edilmistir. [skemik inme, tiim inme vakalarinin %65,1’ini olusturmaktadir. Iskemik
inme geciren hastalari %14,1°1 50 yas altindadir, %55,7’s1 70 yas altindadir ve %54,3’1
kadmlardan olusmaktadir (16).

2019 yilinda Tiirkiye’de iskemik inme (il) prevalansi yaklasik 838000 olarak
belirlenmistir. Bu vakalarin %20,9’u 50 yas altinda, %63,2’si ise 70 yas altindadir.
Kadinlarda iskemik inme prevalansi %57,2 ile daha yiiksektir ve global diizeydeki
oranlarla benzerlik gdstermektedir. Ayn1 yil Tiirkiye’de yaklasik 30000 kisi II nedeniyle
hayatmi kaybetmistir. Iskemik inme sonucu 6lenlerin %1,2’si 50 yas altindadir, %14ii ise
70 yas altindadir. Tiirkiye'de 2019 yilinda il nedeniyle yasammi yitirenlerin %55’i
kadindir; global 6lgekte ise bu oran yaklasik %49’dur. 2019°da Tiirkiye’de iskemik inme
kaynakli 6lim ve engellilik nedeniyle 500000 yildan fazla saghkli yasam yili
kaybedilmistir (16).

Iskemik inme sonras1 dliim sayis1, Tiirkiye’de 1990°dan sonraki on y1l icinde %3,2
artarak 2000 yilinda 11400°e ulasmis, ardindan sonraki on yilda %131,4'lik bir artisla
2010 yilinda 26378’e ¢ikmustir. Sonraki on yilda ise %14,6 artig gostererek 2019 yilinda
30.216’ya yiikselmistir. All kaynaklanan 6liim siklig1, 1990 yilinda 18,5/100000 iken, on
yil i¢inde %10,8 azalarak 2000 yilinda 16,5/100000°e diismiistiir. Ancak sonraki on yilda
%115,2 artigla 2010 yilinda 35,5/100000’e ¢ikmistir. 2010°dan sonra artis hiz1 yavaslamis
ve on yilda sadece %4,5 artarak 2019 yilinda 37,1/100000 seviyesine ulagsmistir. Mortalite

orani cinsiyetten bagimsiz olarak, yas ilerledikce artig gdstermektedir (16).



2.3.inme Patofizyolojisi

Insan beyni, viicut kiitlesinin %3 {inden daha az bir orana sahip olmasina ragmen,
istirahat durumunda viicuttaki oksijenin yaklasik %20’sini ve glukozun yaklasik %25’ini
tilkketmektedir. Bu yiliksek metabolik ihtiyaglar ve kan akimi, elektriksel impulslarin
iletiminde ve hiicre zarlar1 arasindaki iyon gradyanlarinin korunmasinda gerekli olan
enerjinin saglanabilmesi igin yeterli substratlarin temin edilmesi agisindan kritik 6neme

sahiptir (17).

Beyin, dakikada 750 ml kan ihtiyacina sahip olup, bu kanin 500 ml'si karotid
arterler araciligiyla, 250 ml'si ise vertebrobaziler sistem yoluyla saglanmaktadir.
Beyindeki basing degisikliklerine ragmen kan akimmi sabit tutmak i¢in serebral
otoregiilasyon adi verilen bir diizenleyici mekanizma bulunmaktadir. Yiiz gram beyin
dokusunun dakikada ortalama 54 ml kan akimma ihtiya¢ duydugu goz 6niine alindiginda,
bu miktardaki 30 ml’ye kadar olan diisiislerde serebral otoregiilasyon mekanizmalar1
devreye girer ve bu durum norolojik iskemik semptomlarin ortaya ¢ikmasini engeller.
Ancak bu miktarin 20-30 ml’ye kadar diismesi gecici iskemik ataklara, 20 ml'nin altina
diismesi ise kalic1 iskemiyi tetikleyen infarktiis ile sonuglanabilir. Kan akiminin dakikada

8 ml’ye diistiigii durumlarda noronal hiicre 6liimii meydana gelir (18).

Iskemik inme, trombotik inme (biiyiik damar ve kii¢iik damar trombozu), embolik
inme (bilinen kardiyak ve/veya arteriyel faktorlerden kaynaklansin ya da
kaynaklanmasin), sistemik hipoperfiizyon veya vendz tromboz seklinde gelisebilir.
Sebebi ne olursa olsun, akut inmelerin biiyiik cogunlugunda (%85-90) beyne zarar veren
temel mekanizma, vaskiiler tedarikin bozulmasidir. Diisiik solunum rezervi ve aerobik
metabolizmaya tamamen bagimlilik, beyin dokusunu iskemik etkilerine kars1 6zellikle
savunmasiz hale getirir. Kollateral dolasimin varligi nedeniyle, etkilenen beyin bdlgesinde
genellikle farkli siddet derecelerinde hasar gozlemlenir. Bu nedenle, beyin parankimi
aniden 6liime ugrayabilirken, diger bolgeler kismen zarar gorebilir ve iyilesme potansiyeli

tastyabilir (penumbra) (19).

Iskemi, iskemik kaskad: tetikleyerek beyin hasarina yol agar. Bu siireg, yerel

oksijen ve glikoz tilkenmesine yol acar ve adenozin trifosfat (ATP) gibi yiiksek enerji



fosfat bilesiklerinin sentezinde basarisizlikla sonuglanarak enerji bagimli siireglerin
olumsuz etkilenmesine neden olur. Sonug olarak, bu durum, hiicrenin hayatta kalmasi igin
gerekli olan enerji bagimli mekanizmalar1 olumsuz yonde etkiler ve hiicresel yaralanma
ve Oliimle sonug¢lanan bir dizi baglantili olayi tetikler. Hasarin derecesi, siiresi, siddeti ve
iskeminin konumu ile dogrudan iliskilidir. Noronlar, impuls iletimindeki kritik rolleri
nedeniyle membranlarindaki iyonik gradyanlar1 korumak i¢in siirekli olarak glikoz ve
oksijen teminine thtiya¢ duyar; bu nedenle, hipoksik degisikliklere en duyarl hiicrelerdir
(5). Doku hasar1 ve noroproteksiyon ile iliskili ¢esitli mekanizmalar Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1: Doku hasar1 ve néroproteksiyon ile iligkili ¢esitli mekanizmalar

Mitokondri yetmezligi nedeniyle hiicresel enerji depolarinin tiikenmesi
Membran iyon pompasi fonksiyonunun kaybinin zararh etkileri: Sitotoksik 6deme neden

olur.
o Uyaric1 Norotransmitterlerin Saliimi:
= Glutamat; iskemik kaskat, beyinde uyarici ndrotransmitterlerin, 6zellikle
glutamat ve aspartatin salmimini uyarir.
o Sinaptosomal-iliskili Protein 25 (SNAP-25)
= (Calismalar, SNAP-25'in iskemik inmede farkli diizenlendigini, inmede
sonra ilk 6 giinde SNAP- 25 mRNA seviyelerinde artis oldugunu
gostermistir.
o Astrositlerin Glutamat Salmiminin Kalsiyum Bagimli Kontrollii Ekzositoz
Mekanizmasi
e Oksijen Serbest Radikalleri ve Diger Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Uretimi
e Apoptoz

e Noroproteksiyon: iskemik kaskat ayn1 zamanda apoptotik ve nekrotik hiicre dliimiine karst
bir savunma olarak ¢esitli néroprotektif mekanizmalari aktive eder. Bunlar sunlar1 igerir:
= Is1 Sok Protein 70 (HSP70)
Bcl-2 Gen Ailesix
Prion Protein (PrPc)
Norotrofin-3 (NT-3)
Interleukin-10 (IL-10)
Graniilosit-Koloni Stimiile Edici Faktor (G-CSF)

Iskemiye maruz kalan serebrovaskiiler dokunun iki ana tabakas1 bulunmaktadir.
Kan akimmin %10-25"in altinda oldugu ciddi iskeminin i¢ ¢ekirdegi hem ndronal hem de
destekleyici glial hiicrelerin nekrozu ile karakterizedir. Daha az ciddi iskeminin
(penumbra) dis tabakasi ise kollateral dolasimdan beslenir ve zamaninda uygulanan

terapotik miidahale ile korunabilecek hiicreleri icerir (6,20).

Bir iskemik olay sonrasi, ¢ekirdek bdlgesi 10-12 ml/100 g/dk veya daha diisiik bir

perflizyona sahiptir; cevresindeki iskemik alan (penumbra ile c¢evrili) ise kritik bir



seviyede, 18-20 ml/100 g/dk'nin altinda bir perflizyona sahiptir ve saatler i¢inde 6liim riski
tagir. Buna karsin, penumbra yaklagik 60 ml/100 g/dk civarinda daha yiliksek bir
perflizyona sahip olup, bu bdlgedeki hiicrelerin 6lme olasilig1 daha diistiktiir. Penumbra
icindeki noronlar genellikle islevsizdir, ancak zamaninda reperfliize edilirse iyilesme
potansiyeline sahiptirler. Bu durum, tikanmis damarin erken farmakolojik miidahale ile
rekanalizasyonunu tesvik eden mevcut protokollerin temelini olusturur. Zira bu yaklasim,
sadece penumbradaki noronal ve glial hiicreleri kurtarmakla kalmaz, ayni zamanda
merkezi iskemik cekirdek bolgesindeki glial hiicreleri de koruyarak infarkt dokusunun

boyutunu belirgin bir sekilde sinirlar (21,22).

Serebral 6dem, Olim ve sakathigin 6nemli bir kismindan sorumlu oldugu i¢in
baslica bir endise kaynagidir. Temel mekanizmanin anlasilmasi biiyiik onem tagimaktadir;
zira yillar boyunca tedavi yaklasimlari, genellikle nedeni hedeflemekten ziyade etkilerle
basa ¢ikmay1 amaglamistir. Bu durum, muhtemelen norojenik inflamasyonun etkilerine,
ozellikle de Substance P gibi noropeptidler araciligiyla atfedilebilir. Klatzo, 6demi su

sekilde smiflandirmustir (23):

1. Sitotoksik/Hiicresel Odem: Dakikalar i¢inde ortaya ¢ikar ve potansiyel

olarak geri dondiiriilebilir. Bu durum, beynin tiim hiicresel
bilesenlerinin—noronlar, glial hiicreler ve endotel hiicreleri—ATP'ye
bagimli iyon (sodyum ve kalsiyum) tasima islevinin bozulmasi ve
oksijen kaynakli serbest radikallerin salinimi sonucu meydana gelen

sisme ile karakterizedir.

2. Vazojenik Odem: Saatler ve giinler icinde gelisir ve geri

doniigiimsiizdiir. Bu durum, beyin kapillerinin endotel hiicrelerinin
makromolekiiler serum proteinlerine (6rn. albumin) artan
gecirgenligine yol agar; bu da ekstraseliiller sivi hacminin ve
intrakraniyal basmcin artigina neden olur. Sonug¢ olarak, bu durum
beyin yarim kiiresinin yerinden oynamasina veya beyin bolmelerinden
birinin kaymasma neden olabilir ve bu da noronlar, sinir lifleri ve

serebral arterlerin sikigmasina yol agar. Siirekli basing artigi, kalici



iskemi, beyin hiicrelerine geri doniisiimsiiz hasar ve eger siddetli olursa

serebral herniasyona ve potansiyel olarak 6liime neden olabilir.

Akut hipoksi baslangigta sitotoksik 6dem olusumuna neden olur ve bu siireg
infarktiisiin ilerlemesiyle birlikte vazojenik 6dem gelisimine doniisiir. Bu durum, endotel
hiicre fonksiyonunda ve damar gegirgenliginde meydana gelen bozukluklarin ortaya

¢ikabilmesi i¢in belirli bir siireye ihtiya¢ duyuldugunu diistindiirmektedir (24).

Iskemi, beyinde hipoksi nedeniyle beyin hiicrelerine zarar vermenin yani sira,
beyin dokusu ve kan damarlarmin yapisal biitiinliigiinlin bozulmasina yol acar. Bu
bozulma, matris metalloproteazlar gibi proteazlarin salmimi aracilifiyla gerceklesir.
Vaskiiler yapisal biitiinliigiin kaybi, koruyucu kan beyin bariyerinin (KBB) bozulmasina
neden olur ve bu durum, serebral 6demle birlikte ikincil beyin yaralanmasinin ilerlemesini
gosterir. Arastirmalar, iskemik inme bolgelerinde vaskiiler endotelin reseptér (VER)
ekspresyonunun degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Artmis VER ekspresyonunun
hem protein kinaz C (PKC) hem de mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK)
yolaklar1 aracilifiyla gerceklestigi ve bu durumun, infarktiis hacmini sinirlamak i¢in PKC

ve MAPK inhibitorleriyle yapilan tedavilerin temelini olusturdugu diistintilmektedir (25).

Penumbra bolgesinde noral yapilar elektriksel olarak sessiz durumdadir, ancak
heniiz iskemik depolarizasyon meydana gelmemistir. Bu bdlgedeki noronlar, birkag saat
daha hayatta kalabilme potansiyeline sahiptir ve eger bu siire i¢inde tekrar kan akimi
saglanirsa (reperfiizyon), geri kazanilabilirler. All tedavisindeki ana hedefimiz, penumbra

alanin1 korumak ve bu bolgedeki hasar1 en aza indirgemektir (26).
2.4.Etiyoloji ve Simiflandirma

Inme, temel olarak iskemik ve hemorajik olmak iizere iki ana kategoriye
ayrilmustir. iskemik inmeler, trombotik ya da embolik olaylar sonucu meydana gelen
vakalarm %87'sini olusturur. Kalan vakalar ise %10 oraninda intraserebral hemoraji ve

%3 oraninda subaraknoid hemoraji gibi diger kanama nedenlerine bagli olarak gelisir (27).

Diinyada genel gecer kabul goren smiflama sistemi TOAST (Akut Inme

Tedavisinde Organon Denemesi) olup, 5 alt baslikta incelenir (28):



1. Biiyiik arter aterosklerozu (%15-40)

2. Kardiyoembolik (%15-30)

3. Kii¢iik damar hastaligi veya lakiin (%15-30)

4. Kriptojenik (nedeni bilinmeyen iskemik inme) (%40)
5. Diger (%5)

2.4.1. Biiyiik damar aterosklerozu

Bu hastalar, biiyiik olasilikla ateroskleroz nedeniyle, dnemli (> %50) daralma veya
biiyiik bir beyin arteri veya dal kortikal arterinin tam tikanikligini gésteren klinik ve beyin
goriintiileme bulgular1 sergileyecektir. Klinik bulgular arasinda serebral kortikal bozulma
semptomlar1 (6rn. afazi, ihmal veya sinirli motor fonksiyon) veya beyin sap1 veya
serebellum disfonksiyonu yer alabilir. Aralikli kladikasyo Oykiisii, ayn1 vaskiiler bolgede
gecici iskemik ataklar, karotis tifliriimii veya zayiflamis nabizlarin varligi klinik taniy
dogrulamaya yardimci olabilir. Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile gozlenen, cap1 1,5 cm'den biiyiik korteks, serebellum, beyin sap1
veya subkortikal hemisferik enfarktiislerdeki lezyonlar, potansiyel biiyiik arter
aterosklerotik kokenini gosterir. Ilgili intrakraniyal veya ekstrakraniyal arterde %50'den
fazla stenoz oldugunu gosteren dopler goriintileme veya arteriyografi yoluyla ek
destekleyici kanit gereklidir. Tanisal degerlendirmeler kardiyojenik emboli i¢in olasi
kaynaklar1 dislamalidir. Biiyiik arter aterosklerozuna atfedilen inme tanisi, dopler veya
arteriografik calismalar normal goriiniiyorsa veya yalnizca minimal degisiklikler

gosteriyorsa belirlenemez (29).
2.4.2. Kardiyoembolizm

Bu grup, kalp nedenli bir emboli nedeniyle arteriyel tikanikliklar1 olan hastalar
icerir. Kardiyak kaynaklar, emboli egilimlerine gore yiiksek riskli ve orta riskli gruplara
ayrilir. Kardiyoembolik inme olas1 veya muhtemel tanisini degerlendirmek i¢in en az bir
kardiyak emboli kaynagi tanimlanmalidir. Klinik ve beyin goriintiileme bulgulari, biiyiik
arter aterosklerozu i¢in tanimlananlara benzer. Daha 6nce gegici iskemik atak (TIA) veya
1'den fazla vaskiiler bolgede inme veya sistemik emboli kaniti, kardiyojenik inme klinik

tanisin1 destekler. Tromboz veya embolinin olas1 biiyiik arter aterosklerotik kaynaklar1
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ekarte edilmelidir. Orta riskli kardiyak emboli kaynagi olan ve baska aciklayacak inme
nedeni olmayan bir hastada meydana gelen inme, olast kardiyoembolik inme olarak

degerlendirilir (30).
2.4.3. Kiiciik damar okliizyonu

Bu kategori, diger sistemlerde lakiiner enfarktiis olarak siniflandirilan inme geciren
hastalar1 kapsar. Bu gruptaki hastalar tipik klinik lakiiner sendromlardan birini géstermeli
ve serebral korteks disfonksiyonu belirtileri gostermemelidir. Diyabet veya hipertansiyon
oykiisii klinik taniy1 destekler. Ek olarak, hastalarm normal BT taramasi veya MRI bulgular1
olmali veya <1,5 cm capmda ilgili bir beyin sap1 veya subkortikal hemisfer lezyonu
gostermelidir. Emboli i¢in potansiyel kardiyak kaynaklarm olmamasi beklenir ve major
ekstrakraniyal arterlerin degerlendirilmesi ayni taraftaki bir arterde>%50 stenoz ortaya

¢ikarmamalidir (31).
2.4.4. Nedeni bilinmeyen iskemik inme

Bir¢ok hastada, inme nedenini belirlemek zor olabilir. Baz1 hastalarda kapsamli
bir degerlendirmeye ragmen inmenin nedeni ortaya konamaz. Bu kategori ayrica iki veya
daha fazla olas1 inme gegiren hastalar1 da kapsar ve bu da hekimlerin kesin bir taniya
ulasmasimi zorlastirir. Ornegin, orta riskli bir kardiyak emboli kaynag1 ve baska bir olasi
inme nedeni ile gelen bir hasta, nedeni bilinmeyen inme olarak smiflandirilir. Benzer
sekilde, atriyal fibrilasyonu ve %50 tek taratli karotis darligi olan bir hasta veya geleneksel

lakiiner sendromu ve %50 tek tarafli karotis darligi olan bir hasta bu kategoriye girer (32).
2.4.5. Diger bilinen nedenlere bagh iskemik inme

Bu grup, nonaterosklerotik vaskiilopatiler, hiperkoagiilabilite durumlar1 veya
hematolojik bozukluklar gibi nadir goriilen inme nedenleri olan hastalardan olusur. Bu
kategorideki hastalar, lezyonun boyutu veya yerinden bagimsiz olarak All’yi gosteren
klinik semptomlar ve BT veya MR bulgular1 géstermelidir. Kan testleri veya arteriyografi
gibi tani testleri, bu sik goriilmeyen inme nedenlerinden birini ortaya ¢ikarmalidir.
Kardiyak emboli nedenleri ve biiyiik arter aterosklerozunu ekarte etmek i¢in baska

tetkikler yapilmalidir (33).
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2.4.6. Serebral venoz tromboz

Serebral vendz tromboz, serebral vendz damarlarin tikaniklig1 ile karakterizedir ve
klinik olarak hemorajik veya iskemik inme belirtileriyle ortaya ¢ikabilir. Cesitli ndrolojik
hastaliklarin belirtileriyle karisabilecegi i¢in tanist zor olabilir. En sik goriilen semptom
bas agrisidir. Afazi, ihmal, hemianopsi, nistagmus, kraniyal sinir fel¢leri, gorme alani
kaybi, isitme kaybi, duyu kaybi, hemipleji ve hemiparezi gibi fokal nérolojik bulgular da
ortaya ¢ikabilir. Ozellikle parankimal hemoraji, infarkt veya 6dem varliginda bu bulgular
daha belirgindir. Derin serebral venlerin veya siniis rektusun trombozu durumunda, beyin
sap1 ve talamusun etkilenmesine bagli olarak koma ve bellek bozukluklar1 geligebilir. 60
yas lzerindeki bireylerde asemptomatik siniis ven trombozu goriilme olasiligr %]1-11
arasinda degigsmektedir. Hastalarmm yaklasik %?20-30'unda belirgin bir neden
saptanamazken, arteriyel sistemin etyolojik faktorleri de serebral vendz tromboz icin risk
olusturabilir. Tan1 i¢in BT, BT venografi, kontrasthl beyin MR, MR venografi ve dijital
subtraksiyon anjiyografi gibi goriintiileme yontemleri kullanilir. En sik etkilenen yapilar
stiperior sagital siniis ve transvers siniislerdir, vakalarin tigte birinde birden fazla siniis
tutulumu goriiliir. Ayrica, vakalarin %30-40"inda kortikal ve serebellar venler de etkilenir.

Tedavi genellikle trombolitik ajanlar ve heparin ile yapilir (34).
2.5.iskemik Inmede Risk Faktorleri

Ali’nin tedavisinde yillar icinde &nemli ilerlemeler kaydedilmesine ragmen,
giinimiizde hala en etkili yaklasim primer korunmadir. Bazi risk faktorlerinin
degistirilmesi miimkiin olmasa da bazilar1 tibbi tedavi veya miidahalelerle kontrol altina
alinabilir. Hipertansiyon hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in en giiclii risk faktorii

olarak kabul edilmektedir (18).
2.5.1. Degistirilemeyen risk faktorleri
2.5.1.1.Yas

Inmelerin %50'si 75 yas ve iizerindeki bireylerde goriilmekte olup, ileri yas tek
basina en giiclii risk faktoriinii olusturmaktadir. Yas arttik¢ca inme insidansi da yiikselir ve

55 yasindan sonra her on yilda bir inme riski iki katina ¢ikmaktadir (35).
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2.5.1.2.Cinsiyet

Inme, erkeklerde daha yaygin olarak goriiliir ve 6zellikle 45-75 yas araliginda daha
sik rastlanir. Diger yas gruplarinda ise kadinlarda daha yaygindir. Kadinlarin inme sonrasi

mortalite oranlar1 erkeklere gore daha yliksektir (36).
2.5.1.3.Irk

Siyah rkta inme goriilme sikligi, beyaz irka gore iki kat daha fazladir ve Hispanik
irkta da inme oranlar1 yiiksektir. Siyah ve Hispanik bireyler arasinda inme sikliginin
artmasinin nedeni, diabetes mellitus ve arteriyel hipertansiyon gibi risk faktdrlerinin bu

gruplarda daha yaygin olmasiyla iligkilendirilebilir (35).
2.5.1.4.Aile hikayesi ve genetik

Birinci derece akrabalarmda inme Oykiisii bulunan kisilerde inme riski
artmaktadir. Genetik faktorlerin iskemik inme gelisiminde rol oynadigi diisiiniilse de bu
duruma neden olan genetik varyantlar heniiz tam olarak belirlenememistir. Sturge-Weber,
Marfan, Ehlers-Danlos, Osler-Weber-Rendu sendromlari, ailesel atriyal miksomalar ve
kalitsal kardiyomiyopatiler gibi durumlar non-aterosklerotik nedenler arasinda yer
alabilirken, dislipoproteinemiler ateroskleroz yatkinligi ile inmeye zemin hazirlayabilir.
Ayrica, hematolojik genetik hastaliklar, 6rnegin protein C veya S eksiklikleri, inme

etyolojisinde rol oynayabilir (35).
2.5.2. Degistirilebilir risk faktorleri
2.5.2.1.Kesinlesmis degistirilebilir risk faktorleri
2.5.2.1.1. Hipertansiyon (HT)

Hipertansiyon, arter basmmcmin 140/90 mmHg'nin iizerinde olmasi1 olarak
tanimlanir ve tiim inme tiirlerinde 6nemli bir risk faktoriidiir (37). Hipertansif bireylerde,
normotansif bireylere kiyasla inme goriilme siklig1 daha yiiksektir. Sistemik hipertansiyon
yetiskinlerde yaklasik %25 oraninda yaygindir. inme alt tipleri arasinda, iskemik inmelere
%62,7 oraninda eslik ederken, hemorajik inmelere ise %72,9 oraninda eslik etmektedir.

Antihipertansif tedavilerin inme insidansini azalttig1 gosterilmistir (38).
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2.5.2.1.2. Sigara

Sigara kullanimi, inme i¢in 6nemli risk faktorlerinden biridir. Yapilan ¢aligmalar,

sigara igmenin inme riskini artirdigimi gostermektedir (39).
2.5.2.1.3. Diabetes Mellitus

Diyabetli hastalarda inme sonras1 mortalite ve morbidite oranlar1 daha yiiksektir.
Insiilin yiiksekligi ve glukoz intolerans1 bulunan diyabetik bireylerde, normal bireylere
gore inme riski artis gdstermektedir. Ayrica, hipertansiyon ile diyabetin birlikte varligy,

mme riskini daha da artirmaktadir (40).
2.5.2.1.4. Kalp hastalhklan

Kardiyoembolizm, siklikla tekrarlayic1 inmelerin etiyolojik nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavi edilebilir olmasi, bu durumun etiyolojik agidan 6nemini
artirmaktadir (41). Miyokard infarktiisii (MI) sonrasinda, her iki cinsiyette de inme
insidansmin arttig1 tespit edilmistir (42). Kalp kapak hastaliklar1 ve atriyal fibrilasyon gibi
ritim bozukluklari, tiim yas gruplarinda kardiyoembolik inmeler icin en 6nemli risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Atriyal fibrilasyon, inme riskini bes kat artirmaktadir
(43). Atriyal fibrilasyon tanis1 olan bireylerde, varfarin tedavisi ile antikoagiilan
uygulamanin yani sira INR degerinin 2-3 araliginda tutulmasi, inme sikhigini yaklagik

%067 oraninda azaltmaktadir (44).

2.5.2.1.5. Dislipidemi

Diisiik LDL kolesterol diizeyleri, biiyiik arterlerde ateroskleroz gelisimini 6nleyici
bir etkiye sahipken, kii¢iik damarlardaki ateroskleroz ve kardiyoembolik inme gelisiminde
koruyucu degildir. Diisiik trigliserid seviyeleri de inme riskini azaltmada etkili
olmayabilir. Yiiksek HDL diizeyleri, kii¢iik damarlarda ateroskleroz gelisimini onleyici
bir rol oynasa da biiyiik arterlerde ateroskleroz ve kardiyoembolik inme agisindan

koruyucu bir etki gostermez (45).
2.5.2.1.6. Orak hiicreli anemi

Otozomal resesif olarak kaltilan ve B zincirinde yapisal degisiklik gosteren
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anormal hemoglobinin bulundugu bir hastaliktir. Diisiik prevalansma ragmen, inme

etiyolojisinde risk artisina katkida bulunur (46).
2.5.2.1.7. Asemptomatik karotis arter stenozu

Asemptomatik karotis arter stenozu, %50min {izerinde daralma olan 65 yas ve
iizeri hastalarda erkeklerde %7, kadinlarda %35 oraninda goriilmektedir. Stenoz
derecesinin %75-99 oldugu grupta ise bu oran, erkeklerde %1,2'ye, kadinlarda ise %1,1'e
diismektedir (47). Stenoz orant %50-99 arasinda olan asemptomatik bireylerde yillik inme
riski yaklasik %1 ile %3,4 arasinda degismektedir. Statin grubu ilaglarm ise plak

stabilizasyonunu sagladigi ve karotis arterdeki aterosklerozu azalttigi gosterilmistir (48).

Plak yapisi, inme riskini belirlemede daha onemli bir faktor olabilir. Hipoekoik,
iilseratif yapida, kalsifiye olmayan ve yumusak bilesenler iceren heterojen plaklar, emboli

riski agisindan yiiksek riskli ve stabil olmayan plaklar olarak kabul edilir.
2.5.2.1.8. Obezite

Abdominal obezite, eslik eden risk faktorleri diizeltildikten sonra bile iskemik

inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (49).
2.5.2.1.9. Diyet ve beslenme

Meyve ve sebze tiiketiminin artirilmasi ve diisiik yag iceren bir diyet uygulanmasi,
inme riskinde azalma ile iliskilendirilmistir (50). Sodyum agisindan yiiksek bir diyetin
iskemik inme riskini artirdigi, buna karsilik potasyum agisindan zengin bir diyetin ise

iskemik inme riskini azalttigma dair caligmalar bulunmaktadir (51).
2.5.2.1.10. Diisiik ekonomik aktivite

Diizenli fiziksel aktivitenin, inmenin Onlenmesinde yararli olabilecegi

belirtilmistir (52).
2.5.2.1.11. Postmenopozal hormon tedavisi

Yapilan ¢aligmalarda, hormon replasman tedavilerinin tromboembolizme katkida

bulundugu gosterilmistir (53).
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2.5.2.2.Kesinlesmemis degistirilebilir risk faktorleri
2.5.2.2.1. Alkol

Inme riski, MI oldugu gibi doz bagimlidir. Asir1 alkol tiiketimi, inme riskini ve

mortalite oranlarini artirmaktadir (54).
2.5.2.2.2. Homosistein ve fibrinojen artisi

Total homosistein diizeyindeki artisin, inme tekrarlama siklhigini artirdigi
bildirilmistir (55). Yiiksek fibrinojen diizeylerinin, minor iskemik inme ve TIA riskini

artirdig1 kanitlanmastir (56).
2.5.2.2.3. Madde bagimhhg:

[lag ve madde kétiiye kullanimi ile bagimliligim, inme riskiyle iliskili oldugu ve bu

riski artirdigi bildirilmektedir (39).
2.5.2.2.4. Oral kontraseptif kullanim

Icerdikleri estradiol miktariyla iliskili olarak, 50 mikrogramdan fazla estradiol

iceren birinci jenerasyon ilaglarda bu riskin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (39).
2.5.2.2.5. Migren

Aural1 migreni olan gen¢ kadmn bireylerde iskemik inme riskinin arttigi, ancak

hemorajik inme riskinin artmadigi tespit edilmistir (57).
2.5.2.2.6. Enfeksiyon

Bakteriyel ve viral ajanlar, inme i¢in risk faktorii olarak rol oynayabilmektedir.
Klamidya, Helicobacter pylori, Haemophilus influenzae gibi bakteriler; sitomegaloviriis,
Epstein-Barr viriisii ve herpes simpleks viriisii gibi viral ajanlar ile Tripanozomiyazis
(Chagas hastalig1) ve norosistiserkozis (Taenia solium) gibi parazitlerin aterosklerotik

plak olusumuyla iligkili oldugu tespit edilmistir (58).
2.5.2.2.7. Uykuda solunum bozukluklari

Obstriiktif uyku apne sendromunun hipertansiyon gibi diger major risk faktorleri
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ile birlikte goriilmesi nedeniyle, inme etiyolojisi agisindan kesinlesmis bagimsiz bir risk

faktorii olup olmadigi halen tartisilmaktadir (59).
2.6.Klinik Bulgular ve Glasgow Koma Skalasi1 (GKS)

Iskemik inmede klinik bulgular etkilenen vaskiiler yapiya gére degisir. Bamford
ve arkadaslar1 (60) inmelerin vaskiiler kaynagini siniflandirarak kaynaklarma gore 4'e

ayirmiglardir. Bunlar;

e Lakiiner infarktlar

e Total On Sirkiilasyon Infarktlar:

e Parsiyel Anterior Sirkiilasyon infarktlari
e Posterior Sirkiilasyon Infarktlar:

Internal karotid arter (ICA) ve MCA kok okliizyonlarinda, kars tarafta hemipleji,
hemihipoestezi ve homonim hemianopsi gelisir. Okliizyon dominant hemisferde meydana
geldiginde (genellikle sol), global afazi goriiliir; dominant olmayan hemisferde ise
(genellikle sag taraf) ihmal belirtileri ortaya ¢ikar. Konfiizyon hali ve gozlerin ayni tarafa
deviasyonu, infarktin genis hacimli oldugunu gésterir. Bu tip lezyonlarda, serebral 6dem
genellikle ilk 24 saatten sonra baglar ve 3. giine dogru pik yapar, ardindan herniasyon

gelisebilir. Tedavi edilmezse, mortalite oran1 %80’e kadar ¢ikabilmektedir (61).

MCA’nin kék kismindan sonraki horizontal segmenti, bazal ganglion yapilarini
besleyen ve anastomoz olusturmayan terminal perforan arterler niteligindeki
lentikiilostriat dallarin1 verir. Bu dallarin verilmesinin ardindan, bifurkasyondan hemen
once MCA embolisi siklikla goriiliir. Bu bdlgede olusan tikanma, kok tikanmasina benzer
bir klinik tablo olusturmakla birlikte, kontralateral hemiparezinin yliz ve kolda
(brakiyofasiyal) belirgin olmasi ve uylugun nispeten korunmasi ile aymt edilir. Eger
yalnizca lateral striat arterler infarkt nedeniyle etkilenmisse, putamen ve kapsula interna
infarkt1 gelisir ve klinik olarak kortikal bulgularin eslik etmedigi hemiparezi ve/veya
hemihipoestezi goriiliir. MCA, daha sonra siiperior ve inferior ana dallara ayrilir. Stiperior
dal infarktinda, kontralateral brakiyofasiyal hemiparezi ve hemihipoestezi olusurken,
hemianopsi goriilmez. Okliizyon sol tarafta ise motor afazi (Broca), sag tarafta ise motor

ihmal gelisir. Inferior dal infarktlarmda motor bulgular hafif olabilir veya hi¢ olmayabilir.
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Kalict duyusal kayiplar nadir olup, sol hemisferde duysal afazi (Wernicke) ve kortikal
duyusal kayiplar (astereognozi, agrafestezi gibi) gozlenirken, sag hemisferde duysal ihmal
goriilir. MCA'nin 12 kortikal dali, divizyonlarindan ayrilarak genis hemisfer alanlarini
besler. Bu dallarin ayr1 ayri tutulmasi, embolik olaylart diisiindiiriir ve klinik olarak
fraksiyone defisitlerle (el ve kolda motor gii¢ kaybi, Broca afazisi ile yiiz felci, Wernicke

afazisi, agrafi gibi) karakterizedir (61).

ACA okliizyonunda, alt ekstremite ve distal bolgelerde belirgin hemiparezi,
inkontinans ve bazen hemihipoestezi goriilmektedir. Afazi genellikle transkortikal motor
tipte olup (tekrarlama normaldir), nadiren kontralateral yakalama refleksi de izlenebilir.
Ozellikle bilateral tikanmalarda daha sik ve belirgin olmak iizere, ACA alaninda meydana
gelen inmelerde klinik olarak biligsel ve motor fonksiyonlarda yavaslama (abuli)

goriilebilir (61).

Posterior (Vertebrobaziler) sirkiilasyon, her iki vertebral arter (VA) ve bunlarin
birlesimiyle olusan baziler arter (BA) yapisin1 kapsar. Serebellumu besleyen posterior
inferior serebellar arter (PICA) genellikle vertebral arterin bir dali olarak ¢ikar, diger
serebellar arterler olan anterior inferior serebellar arter (AICA) ve superior serebellar arter
(SCA) ise genellikle BA’nin dallaridir. BA’nin terminal dali olan posterior serebral arter
(PCA), talamus, mezensefalon ve oksipital korteksin beslenmesinden sorumludur.
Serebellar arterlerin tikanmasi durumunda vertigo, ataksi, dizartri ve nistagmus gibi
semptomlar ortaya ¢ikar. Beyin sapini besleyen ve BA’dan ¢ikan perforan arterlerin
okliizyonunda ise ipsilateral kraniyal sinir felci ile kontralateral motor/duyusal kaybin bir
arada gorildigii capraz sendromlar olarak adlandirilan klinik tablolar olusur. PCA
tikanmasi, kontralateral homonim hemianopsiye neden olur. BA tikanmalar1 ani koma
veya Oliim, bilateral motor ve duyusal defisitler ile kraniyal sinir bulgularina yol agabilir.
Tedavi edilmezse BA tikanmasi yliksek mortalite oraniyla seyreder. Vertebrobaziler
sistem okliizyonlarinda, erken donemde biling diizeyinde azalma daha sik

godzlemlenmektedir (61).
2.6.1. Glasgow koma skalasi

Biling diizeyinin degerlendirilmesinde, 1974 yilindan bu yana tiim diinyada yaygin
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olarak kullanilan Glasgow Koma Skalast (GKS), beyin fonksiyonlarinin ve koma

siddetinin belirlenmesinde gegerli bir skorlama sistemidir ve ii¢ farkli reaksiyona dayali

olarak degerlendirilir (Tablo 2) (62).

Tablo 2: Glasgow Koma Skalasi (GKS) (62)

Glasgow Koma Skalas1 (GKS)

- Yanit yok

- Teste dilemez

Goz Yamti(E) Motor Yamt (M) Sozel Yamt(V)
- Spontan (@3 - Komutlara uyuyor 6) - Oryante (&)
- Sozel uyaranla | (3) - Uyaram lokalize ediyor (5) | - Konfiizyonel )
- Agrihuyaranla | (2) - Agrili uyarandan “ - Kelimeler 3
- Yanit yok ) | kagmnma (normal - Sesler 2
- Test edilemez (NT)’ fleksiyon) ©) - Yanit yok @))]
- Agrili uyarana global fleksor yamt () - Test edilemez/entiibe (NT)"
- Agrili uyarana global ekstansor yamt O
(NT)’

*Lokal yaralanma, 6dem

*Sedasyon/paralizi ya da degerlendirilemeyen

*Entiibasyon ya da

ya da durumlar i¢in ‘Test Edilemez (NT)’ degerlendirilemeyen durumlar
degerlendirilemeyen isaretlenmelidir. icin ‘Test Edilemez (NT)’
durumlar i¢in ‘Test isaretlenmelidir.

Edilemez (NT)’

isaretlenmelidir.

2.7.Tam

2.7.1. Bilgisayarh tomografi (BT)

Kisa siirede ¢ekim yapilabilmesi ve kolay ulasilabilir bir radyolojik goriintiileme

yontemi olmasi nedeniyle BT hem tan1 hem de tedavi siirecinde zaman kaybini 6nleyerek

biiyiik kolaylik saglar. BT, inmenin tanisinda temel ve 6ncelikli radyolojik inceleme

olarak kabul edilir. Kontrastsiz BT, hemorajik inmeyi ve diger intrakraniyal yer kaplayan

lezyonlar1 hizla dislamak i¢in en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Ayrica, BT erken

iskemik inme bulgulari gdsterebilir; ancak bu bulgularin sensitivitesi diisiik, spesifitesi

ise yliksektir. Beyin iskemisinin erken BT bulgular1 arasinda sitotoksik 6dem nedeniyle

hipodansite, gri-beyaz cevher farkliliginin kaybolmasi, damardaki trombiis nedeniyle

hiperdens damar bulgusu ve 6dem nedeniyle sulkuslarn silinmesi yer alir (63).
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2.7.2. BT anjiyo

BT anjiyografi (BTA), vaskiiler tikanikliklar1 saptamada biiyiik bir 6neme sahip
olup, endovaskiiler tedavi i¢in adaylar1 segmek amaciyla kapsamli inme merkezlerinde
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Enfarkt alanini gostermesinin yani sira, vaskiiler
yapilarda diseksiyonu, anevrizmay1 ve kollateral dolagimi da degerlendirebilir. Akut beyin
enfarktiisiinii saptamak i¢in azalmis parankimal kontrast artigini (hipoatteniie alanlar)

inceler. Erken iskemik degisiklikleri saptamada duyarliligi %65'e kadar artirabilir (64).
2.7.3. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Inme teshisinde altin standart olarak kabul edilen MR, DWI (Difflizyon Agirlikli
Goriintiileme) sekansi ile erken donemde iskemik inmeyi tespit etmede yliksek sensitivite
(%91-100) ve spesifiteye (%86-100) sahiptir. MR'da, bazi sekanslarin birlikte
degerlendirilmesi (DWI/ADC/GRE/FLAIR), inmenin siddeti ve kronikligi hakkinda daha
net ve ayrintili bilgi saglar. DWI, molekiiler harekete bagh olarak dokudaki su miktarini
Olcer ve ADC'nin azalmasina bagli olarak arteriyel okliizyonu birka¢ dakika veya saat
icinde iskemik dokudaki farkliliklar1 hiperintens olarak gosterir. ADC'deki azalmanin,
temel olarak iyonik membran homeostazinin bozulmasi ve sitotoksik 6dem ile iliskili
intraseliiler alanda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Radyolojik olarak, DWI’de sinyal artis1
ve ADC’de sinyal azalmas1 seklinde izlenen bu bulgular, geri doniisiimsiiz iskemiyi isaret
eder. DWI'de lezyonun boyutu ve goriiniimii onemli bir prognostik ve terapotik belirtectir.

Ayrica DWI'nin goriintii 6zellikleri, inmenin etyolojisi hakkinda ipuglar1 saglar (65,66).
2.8.Komplikasyonlar

Iskemik inme sonrasinda gesitli komplikasyonlar ortaya cikabilir. Hemorajik
transformasyon, epileptik nobetler, iiriner sistem enfeksiyonlari, aspirasyon pnomonisi,
pulmoner emboli, beyin 6ddemi ve dekiibit yaralar1 bu komplikasyonlardan sadece
birkagidir. Bu komplikasyonlar1 dnlemek amaciyla hastalarin yakindan izlenmesi biiyiik

Onem tasimaktadir (67).
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2.8.1. Pulmoner komplikasyonlar

Iskemik enfarkt sonrasi en sik goriilen komplikasyonlardan biri pndmonidir.
Enfarkt sonrasindaki ilk 2 giin icinde gelisen atesin en yaygin nedeni pnomonidir.
Pndmoni, inme sonras1 gelisen komplikasyonlar arasinda en yiiksek mortalite oranina
sahip olup, mortalite riskini ii¢ kat artrmaktadir (68). Inme sonras1 gelisen pndmoninin

en sik nedeni aspirasyondur, en 6nemli risk faktorii ise 65 yasindan biiylik olmaktir (69).

Beyin sap1 gibi yasamsal fonksiyonlarm yer aldig1 kritik bolgelerdeki enfarktlar,
mekanik ventilasyon bagimliligim artirarak pndmoni sikliginda artisa neden olmaktadir.
Enfarkt sonras1 gelisen diger pulmoner komplikasyonlar arasinda desatiirasyon ve apne
yer alir. Enfarkt sonrasindaki ilk 48 saatte her ii¢ hastadan ikisinde oksijen saturasyonunda

diisiis gozlenmektedir (70).

Bu saturasyon diisiikliigli, penumbra bdlgesindeki hiicrelerin hayatta kalabilmesi
icin gerekli olan oksijenizasyonu olumsuz etkiler. Beyindeki solunum diizenleyici
sistemlerin fonksiyon bozuklugu, uyku apnesi veya kas giicsiizliigline yol agarak
hipoksiye neden olabilir. Akciger fonksiyonlarini bozan her durum, oksijen seviyesinin
diismesine ve bu da beynin penumbra bolgesini olumsuz yonde etkileyerek hiicresel hasar1

artirabilir.
2.8.2. Kardiyak komplikasyonlar

Iskemik inme ile iskemik kalp hastaliginin benzer risk faktdrleri bulunmaktadr.
Cogunlukla iskemik inme yash bireylerde goriildiigii i¢cin, bu hastalarda kardiyak

sorunlarm da yaygin olmasi patofizyolojik siireci ayirt etmeyi zorlastirmaktadir (71).

Kalp kapak hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon, iskemik
inme riskini artiran faktorlerdir. Ote yandan, iskemik inme de kalbin otonom kontroliinii
bozarak kardiyak patolojilere yol agabilir. Otonomik kontroliin bozulmasi ve fizyolojik
stresle birlikte, iskemik inme sirasinda MI ile iliskili yapilan tetkiklerde degerler yiiksek
bulunabilir (67).

Iskemik inmede, noral sistemler tarafindan indiiklenen miyokard hasari

(myositolizis) meydana gelir. Yapilan arastirmalar, Ozellikle sag insulada gelisen
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enfarktlar sirasinda miyokardiyal iskemiyi gdsteren enzim artiglarinin gézlendigini ortaya
koymustur. Troponin seviyesindeki artigin, inme sonrasi mortalite ve morbidite ile iliskili

oldugu belirlenmistir (72).

Iskemik inme sonrasi gelisen bir diger kardiyak komplikasyon ise aritmilerdir. Bu
aritmiler arasinda supraventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler ekstra sistoller yer alir. Limbik sistem ve diger otonom sistemlerle baglantili
olan insulada meydana gelen enfarktlar, anormal kardiyak repolarizasyona neden olabilir.
Ozellikle sag insulada gelisen enfarktlar, QT uzamasi ve sol dal blogu ile birlikte

gorildiiglinde kotii prognozla iligkilendirilmistir (73).

Iskemik inmede mortalitenin en &nemli nedenlerinden biri konjestif kalp
yetmezligidir. Hipertansiyon, preload yiikk artisi, MI ve aritmiler konjestif kalp
yetmezligine katkida bulunur. Iskemik inme sirasinda gecici ST yiikselmesi ve T dalgasi
negatifligi gdzlemlenebilir. Iskemik inmede, MI’dan farkli olarak BNP (Beyin Natriiiretik
Peptid) seviyeleri artig gosterir.

2.8.3. Gastrointestinal komplikasyonlar

Iskemik inme sonrasi gelisen disfaji, %37 ile %78 oraninda goriilmektedir (74).
Disfaji, iskemi sonrasi aspirasyon pnomonisi gelisiminin en énemli risk faktorlerinden
biridir. Yutmanm merkezi beyin sapmin alt kisminda yer alsa da disfaji genellikle tek
tarafli hemisferi etkileyen iskemik inmelerde daha sik goriiliir. Bu tiir hastalarin
beslenmesi nazogastrik sonda veya perkiitan endoskopik gastrostomi yardimiyla saglanir.
Iskemik inme sonras1 gastrointestinal sistemde (GIS) kanama orani ise %1,5 olarak tespit

edilmistir (75).

H2 reseptdr antagonistleri, sukralfat ve antiasitler GIS kanamalarinin tedavisinde
uygun gorilmiistiir. Ancak, H2 antagonistleri pndmoni riskinde artisa neden
olabilmektedir. Bir diger GIS komplikasyonu ise fekal inkontinanstir. Akut iskemi sonrasi
fekal inkontinans goriilme sikhigi %30 ile %56 arasinda degismektedir. ileri yas, biling
degisiklikleri ve biiyiik enfarkt alani, fekal inkontinans i¢in predispozan faktorler arasinda

yer alir. Ayrica, antikolinerjik ilaglarin kullanimi fekal inkontinans riskini artirmaktadir
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(76).
2.8.4. Genitoiiriner sistem komplikasyonlar

Inme sonrasi idrar yolu enfeksiyonu (IYE), sik goriilen bir komplikasyondur. Ileri
yas, kadin cinsiyet ve enfarktin genisligi, IYE gelisme egilimini artiran faktdrlerdir.
Antimikrobiyal kateterlerin kullanilmas: ve idrar kiiltiir sonuglarina uygun sekilde
antibiyotik tedavisine baslanmasi, IYE riskini azaltabilir. Enfarkt sonrasi ayrica idrar
inkontinans1 da ortaya ¢ikabilir. Bu durum, kortikospinal yollarin etkilenmesi sonucu
detrusor kaslarinin tonusunun artmasiyla iligkilidir ve sonug¢ olarak enfarkt sonrasi idrar

inkontinansi gelisebildigi bildirilmistir (77).
2.8.5. Venoz tromboemboli

Enfarkt sonrasi, 6zellikle alt ekstremitelerinde gii¢siizliik bulunan hastalarda derin
venoz tromboz (DVT) siklikla goriilebilir. DVT, enfarkt sonrasi ilk hafta icinde daha
yiiksek oranda ortaya ¢ikar (78).

Ileri yas ve enfarktm genis alani, emboli riskini artiran dnemli faktdrlerdendir.
DVT, genellikle asemptomatik olabilecegi gibi, alt ekstremitelerde 6dem, agri, hassasiyet,
ates ve pulmoner emboliye isaret eden klinik bulgular da goriilebilir. Enfarkt sonrasi erken
donem mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri pulmoner embolidir. Pulmoner emboli
riski, enfarktin 2. ve 4. haftalar1 arasinda belirgin sekilde artar. Diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) ve standart heparin (SH) profilaksisi, DVT ve pulmoner emboliye kars1
etkili bir koruma saglarken, kanama riskini de artirabilir. Yiiksek doz SH (giinliik 15.000
[U), pulmoner emboli riskini azaltirken intrakraniyal kanama riskini artirma potansiyeline
sahiptir. Buna karsin, diisiik doz SH (giinliik 15.000 IU'nun altinda), DVT'ye kars1 koruma
saglarken, pulmoner emboli ve intrakraniyal kanama iizerinde belirgin bir etkisi olmadigi
belirtilmektedir. Yiiksek doz DMAH (>6000 1u giinliikk) pulmoner emboli ve DVT i¢in
koruma saglarken intrkranial kanama riskini yiikseltir. Diisiik doz DMAH (<6000 iu
giinliik) pulmoner emboli ve© DVT icin koruma saglarken intrakranial kanama

riskini degistirmez (79).
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2.8.6. Kas iskelet sistemi komplikasyonlar

Iskemik inme sonras1 immobilite osteoporoz icin risk faktiirii olabilecegi
gibi, felg gibi sonuglar kirik ile sonuglanabilen diismelerede neden olabilmektedir. Bu

durum iskemi sonras1 morbidite ve mortaliteye katki saglar (80).
2.8.7. Depresyon

Inme sonras1 depresyon derecesine iliskin veriler kesin olmamakla birlikte, birgok

hastada belirgin olmayan depresif semptomlar goriilebilmektedir (81).
2.8.8. Yorgunluk

Anemi, hipotiroidi, enfeksiyon, adrenal yetmezlik ve depresyon, yorgunluga
predispozan faktorler arasinda yer alir. Ayrica, iskemik enfarkt sonrasi yorgunluk yaygin

bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikabilir (82).
2.8.9. Ates

Iskemik enfarkt sonrasi ilk 3 giinde hastalarda %60 oraninda goriiliir (83). Genis

infarktlarda ates daha sik goriilebilir.
2.8.10. Dekiibit yaralar

Ozellikle yatalak hastalarda dekiibit yaralar1 sik¢a gelisir. Hastanm erken
mobilizasyonu, 2 saatte bir pozisyon degistirilmesi, havali yatak kullanilmasi ve topuk
altina yastik yerlestirilmesi, dekiibit yaralarin1 6nlemek i¢in uygulanabilecek 6nemli

Onlemler arasindadir (84).
2.9.iskemik inmenin Tedavisi

Iskemik inme, acil miidahale gerektiren tibbi acillerden biridir. Tedavinin temel
amaci, morbidite ve mortaliteyi azaltmak, fonksiyonel iyilesmeyi saglamaktir. Bu
dogrultuda, inmenin hizli bir sekilde tanisinin konulmasi ve tedaviye derhal baslanmasi

biiyiik 6nem tasir (85).

Hiperakut donemde, Ali’nin tedavisi rekanalizasyon, noroproteksiyon, erken

sekonder olaylara kars1 profilaksi ve komplikasyonlar1 dnlemeye yonelik miidahaleleri
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kapsar. Rekanalizasyon yontemleri farmakolojik ve mekanik olmak tizere ikiye ayrilir.
Farmakolojik tromboliz intravendz veya intraarteriyel yolla uygulanabilirken, mekanik
yontemler trombektomi veya stentleme islemlerini icerir. Noroproteksiyon amactyla rutin
kullanima giren bir ila¢ tedavisi heniiz bulunmamaktadir. Noroproteksiyon saglamak
amaciyla arteriyel basing, kan glukoz diizeyi, viicut 1sis1, oksijenizasyon ve diger kan

parametrelerinin optimal diizeyde tutulmas1 hedeflenir (86).

Iskemik inme geciren hastalarda, en erken dénemde sekonder profilaksi saglamak
amaciyla farmakolojik tedavi veya revaskiilarizasyon yontemleri uygulanmalidir. Iskemi
sonras1 akut donemde gelisebilen akut serebral 6demin kitle etkisi, kafa ici basing artis1
ve bunlara bagli herniasyon, dikkat edilmesi gereken baslica Olim ve sakathk
nedenlerindendir. Artan kafa i¢i basmcini diisiirmek amaciyla uygulanan antiodem
farmakolojik tedaviler ve dekompresif kraniektomi, bu donemde mortaliteyi azaltmada

etkili yontemlerdir (87).
2.9.1. Trombolitik tedavi

Ali’de trombolitik tedavinin temel prensibi, vaskiiler yapida kan akismi
engelleyen fibrinin plazmin araciligiyla eritilmesidir. Trombolitik tedavide kullanilan
plazminojen aktivatorleri, plazminojeni plazmine doniistiirerek fibrini pargalar, boylece
kan akimi1 yeniden saglanir ve dokunun reperflizyonu gerceklestirilir, 6zellikle penumbra
dokusunun korunmasi hedeflenir. Fibrinolitik tedavide kullanilan streptokinaz ve
iirokinaz, birinci kusak plazminojen aktivatorleri olup nonselektif etki gosterirler.
Tedavide kullanilan rekombinant doku plazminojen aktivatorii (r-tPA) ise fibrine bagh

plazminojene selektif olarak etki eder (88).

ASA ve AHA kilavuzlarina gore, intravendz r-tPA tedavisi, iskemik inme
semptomlarmin baslamasindan sonraki ilk 3 saat i¢inde hastaneye bagvuran hastalara
uygulanmasi 6nerilmektedir. Uygun hastalar i¢in bu siire 4,5 saate kadar uzatilabilir.
Iskemik inme ile bagvuran hastalarin en az yarisinn, ilk 60 dakika icinde bu tedaviden

faydalanmas1 hedeflenmelidir (89,90).

Intravendz r-tPA tedavisi, 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg) dozunda uygulanr;
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dozun %10'a 1 dakika boyunca bolus seklinde verildikten sonra kalan kismi 60 dakika
icinde inflizyon yoluyla uygulanir. IV r-tPA tedavisinin baslica komplikasyonlar1 arasinda
intrakraniyal kanama (%6), anjiyoddem (%5) ve major sistemik kanama (%2) yer alir

91).

Tedavi sonrasi1 hastalar, en az 24 saat boyunca inme iinitesinde izlenmelidir. Vital
bulgular ve norolojik muayene, tedaviden sonraki ilk 2 saatte her 15 dakikada bir, sonraki
6 saate kadar her 30 dakikada bir ve ardindan her saatte bir olacak sekilde diizenli olarak
takip edilmelidir. Trombolitik tedavinin endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 ise bir

Tablo 3’te verilmistir (92).
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Tablo 3: Trombolitik tedavi endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari

Trombolitik tedavi uygulama kriterleri

Olciilebilir norolojik defisite neden olan iskemik inme tanis

Semptomlarin tedavinin basindan enfazla 3saat 6nce baslamig olmasi

18 yasindan biiyiik olmast

r-TPA uygulamasindan 3 ile 4,5 saat dnce semptomlarin baglamis olmasi ( yas<80,
inme ve DM o&ykiisii olmamasi, NIHSSskoru<25, oral antikoagiilan kullanilmamasi,
MCA bolgesinin iigte birinden daha fazlasini igeren iskemik hasarin beyin goriintiileme
kanitinin olmamast)

Mutlak dislama Kriterleri

Son iyilik hali zamanimin 3veya 4,5saatten uzun olmasi

Goriintiilemede herhangi bir tip akut kanama (intraserebral, subaraknoid, subdural)
veya Oykiisii

BT’de demarke ve biiyiik alanda hipodansite

3ay i¢inde onceki iskemik inme veya siddetli kafa travmasi

Son 3 ayda intrakraniyal/ intraspinal cerrahi

21giini¢cinde GI malignitesi veya GI kanamasi

Akut hastane i¢i donemde ortaya ¢ikan akut travma sonrasi beyin enfarktiisi

Tedaviye ragmen sistolik kan basmci>185 mmHg veya diyastolik kan basmecr>110
mmHg olmasi

Trombositopeni (<100.000)

INR>1, 7, aPTT>40 sn veya Protrombin zamani1 >15 sn

Onceki 48 saat icinde DMAH kullanimi

Glikoprotein IIb/I11a reseptor inhibitorlerinin kullanimi

Giincel enfektif endokardit

Bilinen veya siiphelenilen aortik ark diseksiyonu

Intraaksiyal, intrakraniyal neoplazm

Kan glikoz<50 mg/dL (6ncesinde diizeltilmeli)

Goreceli dislama Kriterleri

Komprese edilemeyen arterlerin son7giin i¢inde ponksiyonu
Arterioventz malformasyon

Dural ponksiyon

G0z kanamasi

Oncekil4 giin icinde major cerrahi veya major travma (bas dahil degil)
Malignite

Menstriiasyon

Miyokardiyal enfarktiis

Diger kardiyak durumlar

Gebelik

Baslangicta ndbet

Kanamasiz intrakraniyal anevrizma
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2.9.2. Intraarteriyel tromboliz ve trombektomi

Intraarteriyel tromboliz, genellikle intravendz r-tPA uygulanamayan hastalarda,
kanama riski nedeniyle ikinci segenek olarak tercih edilen bir tedavi yontemidir. Bu
islemde, diisiik doz trombolitik ajan, trombiisiin i¢ine veya yakinma lokal inflizyon
seklinde verilir. Ozellikle intravendz r-tPA'nin tek basma basar1 sansinin diisiik oldugu ve
girigsimsel olarak lezyona ulagmanin kolay oldugu durumlarda (6rnegin MCA, BA gibi
intrakraniyal arter lezyonlar1 veya karotis interna distal tikanikliklar), intraarteriyel

tromboliz, r-tPA tedavisine eklenerek olumlu sonuclar elde edilebilmektedir (93).

Mekanik tedavi yaklasimlari, trombiisiin parcalanarak cikarilmasi ve r-tPA'nin
trombiis i¢ine daha 1yi niifuz etmesinin saglanmasi prensiplerine dayanir. Trombiis, farkl
yontemlerle tutulup ¢ikarilabilir, aspire edilebilir veya stent yardimiyla miidahale edilerek
revaskiilarizasyon saglanabilir. Akut anterior dolasim iskemik inmesi olan ve son iyi
saglik durumu 6-24 saat Once tespit edilen hastalar, mekanik trombektomiden fayda
gorebilir. Endovaskiiler girisim planlanan hastalarda kontrendikasyon yoksa intravendz r-

tPA uygulanmasinda sakinca bulunmamaktadir (94).
2.9.3. Diger tedaviler

Antikoagiilan ilaglar (DMAH veya heparin gibi antikoagiilan ajanlar), akut inme
tedavisinde, Ozellikle atriyal fibrilasyon kaynakli iskemik olaylarin erken donemde
tekrarlamasini onlemek amaciyla kullanilmaktadir. Ancak, bu ilaglarin neden oldugu
komplikasyonlar nedeniyle kullanimlar1 giderek azalmaktadir. Yapilan calismalar,

DMAH tedavisinin erken donemde kanama riskini artirdigini gostermistir (95).

Antiagregan tedavide kullanilan ajanlar arasinda aspirin, tiklopidin, klopidogrel,
dipiridamol ve glikoprotein IIb/Il1a antagonistleri bulunmaktadir. Alide en ¢ok arastirilan
antiagregan ajanlardan biri aspirindir. Kontrendikasyon olmadigi ve beyin tomografisi
(BT) ile hemorajik inme dislandig1 durumlarda, aspirinin tiim hastalarda kullanilmas1
onerilmektedir. Caligmalar, aspirinin baslangi¢ dozunun 160 ile 326 mg arasinda
olmasinimn benzer sonuglar verdigini gdstermistir. Intravendz r-tPA uygulandiktan sonraki

ilk 24 saat icinde aspirin kullanimi kontrendikedir. Klopidogrel ile aspirinin birlikte
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verilmesi, tek basina kullanimma gore daha etkili bulunmus, ancak kanama riskini

artirdig tespit edilmistir (96,97).

Fransa Norovaskiiler Toplulugu, MCA ve ICA okliizyonlar1 gibi proksimal
okliizyonlarda, mekanik trombektomiyi intravendz tromboliz ile birlikte tamamlayic1 bir
tedavi olarak Onermektedir. Biiyiikk damar tikanikli§i olan ve intravendz r-tPA

kontrendikasyonu bulunan hastalarda ise mekanik trombektomi onerilmektedir (96).
2.10. Serebrovaskiiler Anatomi

Beynin arteriyel kan akimi, arkus aortadan koken alan dort ana arter araciligiyla
saglanir. Bu arterler, beynin anterior bolgesinde sag ve sol ICA’ler araciligiyla internal
karotid sistemini, posterior bdlgesinde ise sag ve sol vertebral arterler araciligiyla
vertebrobaziller sistemi olusturur. Hemisferlerin kanlanmasi anterior serebral arter, MCA
ve posterior serebral arterler araciligiyla saglanmaktadir (Resim 1). Serebellumun
kanlanmasi ise PICA, siiperior serebellar arter ve AICA aracilifiyla saglanmaktadir

(98,99).

Anterior serebral arter.

Middle serebral arter

internal karotid arter-

Posterior serebral arter:

Baziler arter-

Vertebral arter

Resim 1: Serebral arterler
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2.10.1. intrakraniyal serebral arterierin anatomik segmentleri

Anterior serebral arter (ACA) 5 segmentten olusur (Resim 2):

- Al: Bu segment, ICA’den baglayarak her iki ACA'y1 birbirine baglayan anterior
kommunikan arter (AcomA) bileskesine kadar olan kisimdir.

- A2: AcomA'dan kallozomarginal arterin dallandigi noktaya kadar olan ACA
segmentidir. Bu segmentten ¢ikan en 6nemli yapi, Heubner’in rekiirren arteridir. Ayrica,
bu segmentten orbitofrontal ve frontopolar arterler olmak iizere iki 6nemli arter daha
cikar.

- A3: Kallozomarginal arterin dallanma noktasindan, korpus kallozumun st yiizeyine ve
genu'nun 3 cm posterioruna kadar uzanan segmenttir.

- A4: Perikallozal arterin yer aldig1 segmenttir.

- A5: ACA'nin terminal dallarmi igeren segmenttir (100)

Resim 2: Anterior serebral arterin segmentleri

MCA dort segmentten olusur (Resim 3):

- M1 (sfenoidal segment): MCA'nin baslangic noktasindan bifurkasyona kadar uzanan,
horizontal seyreden segmenttir.

- M2 (insular segment): Bifurkasyondan baslayarak Silvian fissiirden ¢ikigsa kadar olan
MCA segmentidir.

- M3 (operkuler segment): Bu segment, insulanin sirkiiler sulkusundan baslar ve Silvian
fissiir iginde operkulumda sonlanur.

- M4 (kortikal segment): Lateral konveksite iizerinde bulunan kortikal dallar1 olusturur
(100).
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Orta serebral arterin

On serebral arter kisitglaii

Lentikulostriat M-
arterler

internal karotid
arter

Resim 3: Orta serebral arterin segmentleri

PCA dort segmentten olusur:

- P1 (mezensefalik, prekomiinikan, sirkiiler, pediinkiiler, baziler segment): Bu segment,
PCA'nin baglangi¢ noktasindan posterior kommunikan artere (PcomA) kadar uzanir. Bu

segmentten uzun ve kisa sirkumfleks arterler ile talamoperforan arterler ¢ikar.

- P2 (ambient, postkomiinikan, perimezensefalik segment): PcomA'nin baslangicindan
inferior temporal arterlerin baslangicina kadar olan segmenttir. P2, ambient sisterni
caprazlar. Hipokampal, anterior temporal, pediinkiiler perforan ve medial posterior
koroideal arterler bu segmentten koken alir.

- P3 (kuadrigeminal segment): Inferior temporal dallarin ¢ikisindan PCA'nin terminal
dallarmin baglangicina kadar olan segmenttir. P3, kuadrigeminal sistern i¢inden geger.

- P4: Parieto-oksipital ve kalkarin arterlerin baslangicindan sonraki segmenttir. PCA'nin
kortikal dallar1 bu segmentte yer alir (101,102).

2.10.2. Anterior dolasim
2.10.2.1. Internal karotid arter (ICA)

Tek tarafli karotid arterin ani kapatilmasi insanlarin %15-20'sinde inmeye (stroke)

yol acar (Resim 4). ICA'nin segmentleri ve dallar1 (103).

- C1 (servikal): karotid bifurkasyonundan baslar. Karotid kilif i¢inde internal juguler ven
(IJV) ve vagus siniri ile birlikte seyreder. Cevresi postgangliyonik sempatik sinirler
(PGSS) ile sarihidir. Eksternal karotid arterin (ECA) posrerior ve medialinde yer alir. Dalt
yoktur.

- C2 (petr6z): hala PGSS ile gevrilidir. Foramen laserumun (f-las) arka kosesinde sonlanir
(Meckel olugunda bulunan Gasser ganglionunun inferomedialinde)

- C3 (laserum): f-las’un iistiinden (iginden degil) gecerken Lateral yay1 olusur. f-las’un
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kanalikiiler parg¢asinda jukstasellar pozisyona yiikselir, petrolingual ligamenti gecerken

duray1 deler ve kavernéz segmente doniisiir. Buradaki dallar1 (genellikle anjiyografide

goriilmezler):
- karotikotimpanik (her zaman gériilmez) = timpanik kaviteye
- pterigoid (vidian) dal: f-las’dan geger, %30 oraninda goriiliir, pterigoid kanal
arteri olarak devam edebilir.

C4 (kavernoz): siniisli doseyen vaskiiler membran ile ortiiliidiir ve gevresinde hala PGSS

ag1 bulunur. Once 6ne, sonra siiperomediale dogru ilerler, arkaya kivrilir (medial loop),

horizontal olarak seyreder ve anterior klinoid proses'e dogru 6ne kivrilir (anterior loop).

Petrolingual ligamentten baslar Proksimal dural halkada sonlanr (ICA'i ¢evresel olarak

kismen sarar). Pek ¢ok dali vardir. Ana dallari;

- meningohipofiziyal trunkus (en bilyiik ve en proksimalde)
- tentoryal arter (Bernasconi ve Cassinari arteri)
- dorsal meningeal arter
- inferior hipofiziyal arter (= hipofizin posterior lobu): tikanmasi dogum
sonrasi gelisen Sheehan nekrozuna neden olur, ancak stalk korundugu
icin diabetes insipidus nadirdir.
- anterior meningeal arter.
- kaverndz siniisiin inferior par¢asina giden arter (%80 oraninda bulunur)
- kapsiiller arter (McConnel'n- %30 oraninda bulunur): hipofiz kapsiiliinii besler
(104).

C5 (klinoid): Proksimal ve distal dural halka arasmnda seyreden kisimdir. ICA'min

tamamen intradural kampartmana gegtigi distal dural halkada sonlanmir (ICA'nin ¢evresini

tamamen sarar)

C6 (oftalmik): distal dural halkada baslar, PcomA ¢ikisindan hemen 6nce sonlanir.
oftalmik arter: ICA'dan ¢ikis1 %89 oraninda kavernoz siniis distalindendir (%8
intrakaverndz c¢ikishdir ve %3 oraninda bulunmaz). Optik kanaldan gegerek
orbitaya ilerler. Lateral anjiyografide tipik bayonete benzeyen "kivrim"
goriiniimii vardir.
stiperior hipofiziyal arter: dallart = hipofizin 6n lobunu ve stalki besler
(supraklinoid ICA'nin ilk dalidir).
posterior komiinikan arter (PcomA)
anterior koroideal arter: PcomA'in 2-4 mm distalinden ayrilir (degiskenlik
gosterir)= optik traktiisiin bir kismini, globus pallidusun medialini, internal
kapsiiliin (IK) genusunu (%50 oraninda), IK'nun arka bacagmin alt yarisini,
unkusu, retrolenrikiiler lifleri (optik radyasyon), lateral genikulat cismi (105).

pleksal segment: temporal hornun suprakornual resesine girer, = koroid
pleksusun yalmzca buradaki kismini besler
sisternal segment: krural (crunal) sisternden gecer

C7 (komiinikan): PcomA c¢ikiginin hemen proksimalinden baglar, II. ve III. kranial

sinirlerin arasinda seyreder, ACA ve MCA'ya ayrildig1 yer olan anrerior perforan bdlgenin

(anrerior perforated subscance) hemen altinda sonlanir.
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ACA

ophthalmic a. . _ AChA

anterior P-comm
clinoid

meningo-
hypophyseal
~ trunk

petrolingual

Iigamentkp

pterygoid /\;(f

branch

carotid
canal

foramen
lacerum

ANTERIOR POSTERIOR

CCA

Resim 4: Internal carotid arterin segmentleri.

2.10.2.2. On serebral arter (ACA)

Dallar1 (Resim 5):

L. rekiirren arter (Heubner'in rekiirren arceri): %80 Al'den kdken alir (kaudat basi,

putamen ve IK)
2. medial orbitofrontal arter
3. frentopolar arter
4. kallozomarjinal arter
A. internal frontal dallar
L. anterior
2. orta
3. posterior
B. parasantral arter
5. Perikallozal arter (ACA'in devamidir)
A. iistiin i¢ parietal (prekuneus) arter
B. alt i¢ pariekal arter
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pericallosal a. post. int. frontal a.

callosomarginal a. | - sup.parietal a.

frontopolar a.

orbitofrontal a.

Resim 5: Anterior serebral arterin dallar

2.10.2.3. Orta serebral arter (MCA)

Dallar1 kisiden kisiye oldukga degiskenlik gdsterir. En sik karsilasilan 10 tanesi

sunlardir:

- medial (her bir tarafta 3-6 tane) ve lateral lentikiilostriat arteder
- anterior temporal
- posterior temporal
- lateral orbitofrontal
- asendan frontal (mum alevi)
- presantral (prerolandik)
- santral ( rolandik)
- anterior parieral (postrolandik)
- posterior parietal
- angiiler
2.10.2.4. Posterior dolasim vertebral arter (VA)

VA subklavian arterin ilk ve genellikle de en biiylik dalidir. Varyasyonu: sol VA
%4 olguda arkus aortadan ¢ikar. Cap1 3mm. ortalaria kan akimi 150 ml/dk. Sol VA %60
oraninda dominanttir. Sag VA %10, sol VA %5 hipoplastik. VA atrezisi ve BA ile

baglantisinin olmamasi durumu solda %3, sagda %2 oraninda goriiliir.
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Dort kismi:

- Ik segment: siiperior ve posrerior dogrultuda ilerler ve genellikle 6. vertebra korpusunun
gbvdesinin transvers forarnenine girer

- Ikinci segment: servikal vertebralarin Transvers foramenlerinin iginde vertikal olarak
yiikselir, bu sirada c¢evresinde sempatik lif ag1 (stellat gangliondan) ve vendz pleksus
vardir. Aksisin transvers ¢ikitisi i¢inde laterale doner

- Ucgiincii segment: aksisin forameninden cikar ve atlasin iist yiizeyinde bulunan olukta
posterior ve mediale kivrildiktan sonra foramen magnuma girer.

- Dordiincti segment: durayi deler ve subaraknoid mesafeye girer. Ponsun alt sinirinda
yerlesen vertebral konfluens'de karsi taraf VA ile birlesir ve BA olusturur.

Dallari:

Anterior meningeal: C2 verrebra korpusu bizasinda ¢ikar, kordoma veya foramen
magnum menenjiyomlarint besleyebilir, damar tikanmalarinda kollateral olarak islev
gorebilir
Posterior meningeal
Meduller (bulber) arterler
Posterior spinal
PICA (en biiylik dal1): VA'in inrradural mesafeye girdigi noktanin "'10 mm distalinden ve
vertebrobaziler bileskenin ™15 mm proksimalinden ¢ikar (%5-8 oraninda PICA c¢ikisi
ekstraduraldir)
5 segmente ayrilir (106,107) (bazi sistemler yalmizca 4 segment tanimlar). Cerrahi
sirasinda ilk 3 segment mutlaka korunmalidir. Son 2 segment minimal nérolojik kayipla
kapatilabilir (108).
- anterior meduller: PICA orjininden inferior olivar ¢ikintiya kadar olan segment.
1 veya 2 kisa meduller sirkumfleks dal = ventral medullay1 besler
- lateral meduller: IX. X. ve XI. KS'lerin ¢ikis noktalarina kadar olan segment.
Beyin sapini besleyen ve sayilar1 5' e ulagan dallar1 verir.
- tonsillomeduller: tonsillerin orta kismina kadar (anjiyografideki kaudal loop
(krvrim) bu segmenttedir)
- telovelotonsiller (supratonsiller): tonsillomeduller fissiirde yiikselen segment

(anjiyografide kraniyal loop (kivrim) bu segmenttedir)

- kortikal segmentler: 3 dala ayrilir.
- koroideal arter (DAL 1) kraniyal loop’dan ¢ikar (koroideal nokta), = 4.
Ventrikiiliin koroid pleksusunu besler

- terminal dallar:
-tonsillohemisferik (DAL 2)
- inferior vermian (DAL 3) inferiora biikiilme = anjiyografide
kopular (copular) nokta
- anterior spinal
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2.10.2.5.

Baziler arter (BA)

Iki vertebral arterin birlesimi sonucu olusur. Dallar::

- AICA: BA'in alt kismindan ¢ikar, VI., VII. ve VIII. KS'lerin 6niinden posterolaterale
dogru ilerler. Siklikla internal akustik kanal i¢ine uzanan bir yay olusturur ve bu yayda

Iabirintin arteri verir. Serebellumun anteroinferior yiiziinii besler ve ardindan PICA ile
anastomoz yapar.

2.10.2.6.

- Internal odituar arter (labirintin)

- pontin dallar
-SCA

-sliperior vermian arter

- posterior serebral (PCA): dallanmalarmdan "'1 cm sonra PcomA’ler araciligi ile
birlesiler (PcomA %l5 oraninda PCA'nin esas kaynagidir ve bu durumda "fétal
dolasim" ad1 verilir, bu durum %?2 bilatereral goriiliir). Cevresindeki sisterne gore
adlandirilan 3 kismu vardir. Segmentleri ve dallart:

- pedinkiiler segment (PI)

- mezensefalik perforan arterler (= rekrum, serebral pedinkiiller ve
bunlarin ¢ekirdeklerini besler: Edinger-Wesrphal, okiilomoror ve
rroklear)
- inrerpedinkiiler talamoperforanlar (2 grup posrerior talarnoperforan
arterierin 1. grubu)
- medial post. koroideal (¢ogu PI1 veya P2'den ¢ikar)

- ambient segment (P2)
- lateral post. koroideal (¢ogu P2'den)
- talamogenikiilar talamoperforanlar (2 grup posrerior ralamoperforan

anerlerin 2. grubu)= geu.ikiilat cisimler + pulvinar'l besler
- anterior temporal (MCA'in anterior temporal dali ile anasromoz yapar)
- posterior temporal
- parieto-oksipital
- kalkarin
kuadrigeminal segment (P3)

- kuadrigeminal ve genikiilat dallar = kuadrigeminal plak (plate)
- post. perikallozal (splenial) (ACA'in perikallozal dali ile anastomoz yapar).

Eksternal karotis (ECA)

stiperior tiroid: ilk 6n dalidir

asendan faringeal

lingual
fasiyal: dallar1 oftalmik arter ile anastamoz yapar (kollareral akim i¢in 6nemli)

aksipiral
posterior aurikiiler
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stiperfisiyal temporal
frontal dal
parietal dal
maksiller- baslangicta parorid bez iginde seyreder

orta meningeal
aksesuar meningeal
inferior alveolar
infra-orbiral
diger: orbira i¢inde ofralmik arterin dallari ile anastomoz yapabilen distal
dallar (107).
2.11. Serebral Arteryel Dolasim ve Otoregiilasyon
Beyin, viicut agrrhiginin yaklasik %2-3'linii olusturmasina ragmen, metabolik
olarak en aktif organlardan biridir. Noron ve glia hiicreleri, aksoplazma iiretimi,
ndrotransmitter sentezi, membran potansiyellerinin siirekliligini saglama, ndrotransmitter
depolanmas1 ve hasar gérmiis yapilarin siirekli yenilenmesi gibi iglevleri yerine getirmek

zorundadir. Bu sebeple, beyin diger organlarla kiyaslandiginda daha fazla oksijen ve

enerjiye ihtiyac¢ duyar (109).

Beynin yiiksek metabolik aktivitesinin devamliligi i¢in optimal kan akis1 hayati
oneme sahiptir. Kalp debisinin yaklasik %15'ini alan beyin, viicuda gonderilen oksijenin
yaklagik %20'sini tliketir. Bu nedenle, beynin yeterli diizeyde beslenmesi ve

oksijenlenmesi, fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in kritik 6nemdedir (110).

Beyne giden kan akimi miktari, 100 gram beyin dokusu iizerinden hesaplanir.
Ortalama beyin kan akimi, 100 gram beyin dokusu i¢in dakikada yaklagik 50 ml'dir. Beyaz
cevherde CBF yaklasik 20 ml/100 gr/dakika iken, gri cevherde bu deger yaklasik 70-80
ml/100 gr/dakika arasinda degismektedir (111). Ayn1 zamanda, 100 gram beyin dokusu
dakikada yaklasik 3.5 ml oksijen tiiketir.

Beynin ana enerji kaynagi glukozdur ve enerji ihtiyacinin yaklasik %90'mi1
glukozdan saglar. 100 gram beyin dokusu dakikada yaklasik 5,5 mg glukoz tiiketir, bu da
viicudun toplam glukoz tiikketiminin %25'ine denk gelir. Glukoz, glikoliz yoluyla piruvata
pargalanir; piruvat, oksijen varliginda Asetil CoA'ya donistiiriiliir. Asetil CoA, Krebs
dongiisiine girer ve yeterli oksijen varligmda 1 mol glukozdan 38 mol ATP iiretilir. Ancak

oksijen yetersiz oldugunda, glikoliz siireci bozulur ve piruvattan laktat olusur (112).
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Oksijen yetersiz oldugunda, anaerobik glikoliz yoluyla 1 mol glukozdan 2 mol
ATP firetilir. Hipoksi durumunda enerji ihtiyaci arttigi icin daha fazla glukoza ihtiyac
duyulur. Bu nedenle, hipoksik kosullarda glukoz tiiketimi de artar. Yetersiz oksijen
varliginda noronlarda anaerobik glikoliz gerceklesir ve bunun sonucunda toksik bir
metabolit olan laktik asit birikir. Bu durum, serebral fonksiyonlarin korunabilmesi igin
yeterli serebral kan akigmin hayati 6nem tasidigini gosterir. Beyne giden kan akiginin
basinci belirli bir aralikta tutulmaya calisilir; bu mekanizmaya serebral otoregiilasyon
denir. CBF’nim otoregiilasyonu, ortalama arteriyel basincin 70-160 mmHg aralifinda

olmasi durumunda islevseldir (113).

CBF, serebral otoregiillasyon mekanizmalariyla dengede  tutulmaya
calisiimaktadir. Insan beynindeki kan akisi ve otoregiilasyon, cesitli karmasik
mekanizmalar aracilifiyla diizenlenmektedir. Son yillarda bu alanda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmis olmasina ragmen, 6zellikle mikrosirkiilasyon diizeyinde yapilan arastirmalar

halen devam etmektedir (110).

Serebral kanin diizenleyen ii¢ ana mekanizma bulunmaktadir: otoregiilasyon
mekanizmalari, norojenik kontrol ve kan akimi-serebral metabolizma iliskisidir. Bu
siireclerde endotel hiicreleri ve astrositler onemli roller iistlenir ve bu diizenleyici

mekanizmalarm isleyisinde temel gorevi yaparlar.
2.11.1. Otoregiilasyon mekanizmalari

Serebral arterlerin, 6zellikle arteriollerin, degisken serebral perflizyon basincina
kars1 beyin kan akimini kontrol etme siirecine serebral otoregiilasyon denir. Serebral
perflizyon basincinin 50-150 mmHg araliginda olmas1 durumunda, beyne olan kan akis1
sabit kalir. Bu basing araliginda serebral otoregiilasyon korunur. Ancak bu araligin
disindaki perflizyon basing degerlerinde CBF’nda 6nemli degisiklikler meydana gelir
(Resim 6).
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Resim 6: Otoregiilasyonda basing akim iligkisi

Serebral basimng¢ otoregiilasyon mekanizmasi, vaskiiler diiz kaslar, endotel ve
perivaskiiler sinirlerle iliskilendirilmis olmakla birlikte, tam olarak aydmlatilamamistir.
Artan kan akis hizinin, transmural basingtan bagimsiz olarak vazokonstriksiyonu
tetikledigi bildirilmistir ve bu siiregte endotel kritik bir rol oynar. Endotel, vazomodiilator
bircok molekiiliin dinamik kaynagini olusturur ve mekanoreseptdrlere sahiptir. Yapilan
arastirmalar, damar endoteli ¢ikarildiginda kan akis hizina kars1 verilen vazokonstriktif
yanitin zayifladigin1 gostermistir. Ayrica, bagka bir calisma, vazokonstriksiyonda
vaskiiler kas hiicrelerindeki depolarizasyonun énemli bir rol oynadigini ortaya koymustur

(110).
2.11.2. Kan akis1 ve serebral metabolizma iliskisi

Beyindeki noronal aktivitedeki yerel artiglar, kan damarlarinin genislemesine ve
bolgesel CBF nin artmasina yol acar. Hiicre dis1 potasyum konsantrasyonundaki artisimn,
serebral arteriyollerin genislemesini tetikledigi bilinmektedir. Son c¢aligmalar, aktif
ndronlar tarafindan saliman potasyumun astrosit glial hiicreler araciligiyla tagindigini ve
bu hiicrelerin u¢ ayaklarindan kan damarlarina salindigini gostermistir. Beyindeki
potasyum dinamiklerine yOnelik bilgisayar simiilasyonlarinin sonuglari, potasyumun
astrosit u¢ ayaklarindan salmmasmin, perivaskiiler potasyum konsantrasyonunu,
potasyumun hiicre dis1 bosluktan difiizyonuna kiyasla cok daha hizli ve yiiksek seviyelere
cikardigint gostermektedir, o0zellikle bu artis damar duvarmdan belirli bir mesafede

oldugunda. Bu bulgulara dayanarak, astrosit u¢ ayaklarindan potasyum salinmasinmn,
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noronal aktivite degisikliklerine yanit olarak bolgesel CBF’nin diizenlenmesinde 6nemli

bir rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (114).
2.11.3. Serebral kan akiminin (CBF) diizenlenmesi

Yapilan bir¢ok ¢alismada, perivaskiiler sinirlerin CBF’nin kontroliinde 6nemli bir
rol oynadig1 gosterilmistir. Perivaskiiler sinirler, endotel hiicreleri ve astrositler, CBF’ nin
diizenlenmesinde karmasik bir iligki i¢inde bulunan ve norovaskiiler bir iiniteyi olusturan
baslica yapilar olarak gorev yapar. Perivaskiiler sinirler farkli kokenlere ve c¢esitli
norotransmitterlere sahiptir ve ekstrinsik ve intrinsik olmak iizere iki yapida bulunurlar.
Ekstrinsik perivaskiiler innervasyon, parankimin digindaki perivaskiiler sinirleri ifade eder
ve bu innervasyonun ii¢ ana kaynagi vardir: trigeminal ganglion, superior servikal
ganglion ve sfenopalatin ganglion. Bu ganglionlar sirasiyla duyusal, sempatik ve
parasempatik lifler taswr. Sempatik sistem, kan basincini serebral otoregiilasyon
mekanizmasinin iist sinirinin altinda tutmaya calisirken, parasempatik sistem daha c¢ok
patolojik durumlarda gorev alir. Trigeminal vaskiiler sistem ise esas olarak agrida rol
oynar ve ayni zamanda giiclii bir vazodilator ajan olan kalsitonin gen iligkili peptid

(CGRP) kaynagidir (115).

Vaskiiler yapilar parankime girip Virchow-Robin bosluklarmi gegtikten sonra,
ekstrinsik innervasyonlarini kaybederler ve intrinsik innervasyon devreye girer (116,117).
Intrinsik perivaskiiler sinirler, vaskiiler yapilarla dogrudan temas etmezler, ancak astrosit
ayakeciklariyla baglant1 halindedirler. Bu sinirler, innervasyona bagli olarak CBF’mi

artrrabilir veya azaltabilirler (118) (Resim 7).
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Resim 7: Serebrovaskiiler kontrolde degisik mekanizmalar (80)

2.11.4. Endotel

Serebrovaskiiler endotel, serebral kan akisinin kontroliinde temel bir rol oynar.
Gilintimiizde endotel, vaskiiler diiz kaslar ile vaskiiler liimen arasinda koprii gorevi goren
dinamik bir yap1 olarak kabul edilmektedir. Endotel, CBF’n1 NO, endotelin, eikosanoidler
ve endotelden tiiretilmis hiperpolarizasyon faktorii gibi molekiiller aracilifiyla diizenler

(119).
2.11.5. Astrositler

Astrositler, serebral kan akisimin diizenlenmesinde olduk¢a dnemli bir rol oynarlar.
Vaskiiler yapilara ayakgiklariyla tutunarak serebral mikrovaskiiler yapilar arasinda
baglant1 saglarlar. Onceden, astrositlerin hiicre dist potasyumu tamponladiklar
diisiiniilmekteydi; ancak son in vitro ¢aligmalar, astrositlerin ayrica vaskiiler yapilar ile
ndronlar arasindaki iletisimde de rol aldiklarini1 géstermistir. Astrositlerin serebral kan
akigin1 diizenleme mekanizmasi ile ilgili eski ¢aligmalar, bu siirecin potasyuma bagli
oldugunu 6ne stirmekteydi. Ancak, Zonta ve arkadaglarmin (120) yaptig1 bir ¢aligmada,

astrositlerin, hiicre i¢i kalsiyum (Ca**) artis1 ile sonuglanan bir glutamat reseptor alt tipini
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eksprese ettikleri ve bu nedenle astrosit ayak¢iklarinin sinaptik uyarilari algilayarak temas

ettikleri vaskiiler yapilarda vazodilatasyona neden olduklar1 ortaya konulmustur (118).
2.12. Iskemik Inmede Patofizyoloji Mekanizmalari

Iskemik inme, gesitli mekanizmalarm bozulmasi sonucunda meydana gelir. Bu
patolojik siirecler iskemik ¢ekirdek ve penumbra bolgesi, hipoperfiizyon kaynakl enerji
yetersizligi, oksidatif stres, eksitotoksisite, KBB bozuklugu, mikrovaskiiler bozukluklar,
hiperkoagiilasyon ve trombosit aktivasyonu, inflamatuar yanit, hiicre 6liimii, reperfiizyon

hasarini igerir (121)
2.12.1. iskemik ¢ekirdek ve penumbra

Iskemik inmede, kan akiminin 10 mL/100 gr. doku/dk'nin altma diistiigii bolgeler
"iskemik c¢ekirdek" (core) olarak adlandirilir. Bu bdlgede bulunan hiicreler, inmenin
baslamasindan birkag¢ dakika sonra fonksiyonlarin1 kaybeder. Kan akis1 100 gr. doku i¢in
dakikada <25 mL oldugunda, bu seviye iyon kanallarinin islevini siirdiirebilecek kadar
yeterlidir, ancak elektriksel aktivitenin devamui icin yetersizdir. Bu bolgeye "penumbra"
denir. Penumbra bolgesi yapisal olarak saglam olsa da islevsel olarak disfonksiyoneldir.
Eger bu bodlgenin kan akisi ve perfiizyonu diizeltilirse, penumbradaki hiicreler
fonksiyonlarmi yeniden kazanarak hiicre 6liimiinden kurtulabilirler. Bu nedenle, iskemik
inme tedavisinde ana hedef penumbra bolgesidir. Hipoperfiizyon diizeltilmezse, enfarkt
alan1 iskemik cekirdekten penumbraya dogru genisler ve bu bolgede kurtarilmayi
bekleyen hiicreler de kaybedilir. iskemik ¢ekirdek ve penumbra ayrimi, perfiizyon MRG,
difizyon MRG, PET, SPECT ve perfiizyon CT gibi radyolojik tetkiklerle yapilabilir
(122).

2.12.2. Hipoperfiizyona bagh enerji yetersizligi

Serebral iskemik inme, beyne giden kan akisimin azalmasi sonucu meydana gelen
norolojik hasardir. En sik nedeni tromboz veya embolidir. Bunun disinda arterit,
hematolojik bozukluklar, kiiciik damarlarn ani okliizyonu (lakiiner enfarkt), arteriyel
diseksiyon ve cesitli genetik hastaliklar da hipoperfiizyona yol acabilir. Beyin, enerjisinin
biiyiik bir kismimi oksidatif fosforilasyon yoluyla saglar. Bu nedenle, ATP diizeyinin
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azalmasi durumunda iyon pompalarinin fonksiyonlar1 bozulur ve ndronlar ile glial
hiicrelerde depolarizasyon gelisir. Oksidatif fosforilasyonun yetersiz oldugu durumlarda
anaerobik metabolizma artar ve laktat birikir. Laktat birikimi, enfarktin genislemesi ve

kotii prognoz ile iligkilidir (123).
2.12.3. Oksidatif stres

Inflamatuar hiicreler, ¢esitli enzim sistemleri araciligryla ROS iiretir. Siiperoksit;
COX, ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaz ve nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) oksidaz (NOX), enzimleri araciligiyla iiretilirken, miyeloperoksidaz (MPO) ve
monoamin oksidaz hipoklordz asit ve H2O; tiretiminden sorumludur. Orta serebral arter
okliizyonu (MCAO) sonrasinda beyin dokusundaki en oOnemli oksidanlardan biri
stiperoksit anyonudur; bu anyon, iskemik beyne dogrudan zarar verir veya nitrik oksit

(NO) ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusumuna yol agar (124).

NOX, gp91 ve p22 adl iki zarla bagli alt birim, ti¢ sitozolik alt birim (p67, p47 ve
p40) ve kiigiik bir GTPaz olan Rac’tan olusur. Ozellikle NOX2 (fagositik NOX) iizerinde
yogunlasilmistir. Uyarildiginda, sitozolik alt birimler zar alt birimleriyle etkilesime girer
ve NADPH’den oksijene elektron aktararak stiperoksit olusturur. NOX2'nin eksik oldugu
farelerin daha kiiclik enfarktiis alanlarma sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica,
mikroglianin iskemik beyne NOX2 araciligiyla siiperoksit iireterek KBB’ne zarar verdigi

bulunmustur (125).

MPO, l6kositlerde bulunan ve inflamasyonla iliskili bir enzimdir. Bakterilere kars1
oldiiriicii etki gosterir ve MPO aktivitesi notrofil infiltrasyonunun gostergesi olarak
kullanilir. MPO eksikligi olan farelerde fokal serebral iskemi sonras1 enfarktiis boyutunun
arttigt  gozlemlenmistir, bu da MPO’nun koruyucu bir rolii olabilecegini
diistindiirmektedir. MPO’nun bu koruyucu etkisinin, ROS aracili doku hasarmi

smirlandirma potansiyeline bagli olabilecegi one siiriilmektedir (126).

Beyinden tiretilen matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) yerine periferik inflamatuar
hiicre, iskemik beyin hasarina 6nemli o6l¢lide arttirabilir; ¢linkiit MMP-9 eksikligi olan

farelerden alinan kemik iligi nakledilen fareler, saglam MMP-9 iceren kemik iligi
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nakledilen farelere gére daha az hasar ve daha az KBB bozulmasi yasarlar (127).
2.12.4. Eksitotoksisite

Olmekte olan hiicrelerden anormal miktarda eksitator norotransmitterlerin
salinmasi ve bu norotransmitterlerin neden oldugu ikincil hasara eksitotoksisite denir.
ATP'nin azalmasiyla birlikte Na/K ATPaz pompasinin islevi bozulur ve hiicrelerde
depolarizasyon meydana gelir. Na/K ATPaz pompasiin bozulmasi sonucunda hiicre i¢ine
sodyum ve klor girerken, hiicre disina potasyum ¢ikar. Ayni zamanda, kalsiyum
tasinmasinda rol oynayan pompalari bozulmasi, hiicre i¢i kalsiyum birikimine yol agar

(128).

Enerji yetersizligi olan hiicrelerde eksitatdr norotransmitterlerden olan glutamat
birikimi artar ve hiicre disinda glutamat birikmeye baslar. Hiicre disinda artan glutamat,
AMPA, NMDA ve Kainat reseptorlerine baglanarak kalsiyum, klor ve sodyum taginimini
diizenler. Bu siire¢, noronlarin daha fazla depolarize olmasina yol agar. Hiicre i¢i kalsiyum
artis1, fosfolipaz, endoniikleaz, siklooksijenaz, kalpain, adenozin trifosfataz ve nitrik oksit
sentaz gibi enzimlerin aktivasyonunu tetikler. Bu mekanizmalar, hiicre membraninda,
mitokondri ve endoplazmik retikulumda hasara, DNA hasarina, serbest radikal
olusumuna, NO {iretimine, hiicre sismesine ve hiicre 6liimiine neden olur. Eksitotoksisite

ayrica iskemiyi takiben inflamasyona yatkinligi artirir (129).
2.12.5. Kan beyin bariyer fonksiyon bozuklugu

KBB, noronlar, bazal lamina, astrositler, endotelyal hiicreler, hiicre dis1 matriks ve
perisitlerden olusan kompleks bir yapidir. iskemi basladiktan 2 saat sonra endotelyal bazal
membranin fonksiyonu kaybolmaya baslar (130). Bu siire¢, KBB gecirgenliginde artisa
yol acar. Erken reperfiizyon, KBB'deki degisiklikleri gecici olarak hafifletebilir, ancak
trombolitik tedavi ve gec¢ reperflizyon uygulamalar1 endotel hasarini daha da
siddetlendirebilir. KBB, matriks metalloproteinazlar (MMP), trombin, vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorli ve bradikinin birikmesi sonucu bozulur. Oksidatif stres de KBB
fonksiyon bozukluguna neden olabilir ve ndronlar, endotelyal ve glial hiicrelerden MMP

salinimmi indiikler. Infarkttan 24-72 saat sonra KBB'nin bozulmasinin ikinci asamasi
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baslar ve 16kosit infiltrasyonu meydana gelir, bu da daha fazla doku kaybina neden olur.
KBB bozuklugu sonucunda beyin parankim dokusuna sizintilar olur. Sizan biiyiik

molekiiller suyu ekstravaskiiler alana ¢ekerek vazojenik 6dem olusumuna yol acar (131).
2.12.6. Hiperkoagiilasyon ve trombosit aktivasyonu

Tromboz ve trombosit aktivasyonu, iskeminin patofizyolojisinde énemli bir rol
oynar. Endotel hasar1 sonucu ortaya ¢ikan doku faktorii, faktor VIla ve fosfolipitlerle
birlikte faktor IX ve faktor X'u aktive eder. Aktive olan faktor X, protrombinaz kompleksi
yardimiyla protrombini trombine doniistiiriir. Trombin, fibrinojenden fibrin olusumunu

saglarken ayni zamanda faktor XIII'i de aktive eder (132).

Fibrin molekiiller1 bir araya gelerek piht1 olustururken, eritrositleri, pihtilagma
faktorlerini ve trombositleri yakalar. Fibrin, integrin reseptorii ollbB3 yoluyla
trombositlere yapisir. Iskemide trombositler aktive olur ve aktive trombositler, 120 dakika
icinde hasarl vaskiiler yapilarda birikmeye baslar. Trombositlerden cesitli biyokimyasal
mediatorler salinir. Hasarli bolgeye salinan serbest oksijen radikalleri ve tromboksan A2,
gecici vazospazma neden olur. Bu serbest oksijen radikalleri ve tromboksan A2, lokosit
migrasyonunu saglayan kemotaktik mediatorlerle birlikte inflamasyonu daha da

siddetlendirir (133).
2.12.7. Mikrovaskiiler hasar

Iskemi sonras1 hipoperfliizyona yol acan mekanizmalar hala tam olarak
aydmlatilamamistir. Global serebral iskemiyi takiben kedilerde yapilan intravaskiiler
basing ve segmental vaskiiler direng¢ 6l¢iimleri, IR siirecinin hem ekstrakranial hem de
intrakranial arterlerde serebrovaskiiler direncte bir artigla sonuglandigmi gostermistir.
Vaskiiler direncteki bu artis, gegici fokal iskemiyi takiben si¢anlarda yapilan korozyon
kaliplarmin taramali elektron mikroskobu calismalarinda one siiriildiigii gibi, kismen
mikrovaskiiler kompresyon ve vazospazmdan kaynaklaniyor olabilir Bu caligmada
mikrodamarlar daralmis, sikismis ve kisitlanmis olarak gozlemlenmistir; bu etkilerin
muhtemelen iskemik beyinden salgilanan vazokonstriktorler nedeniyle olusan 6dem,

kanama ve vazospazma bagl oldugu diisiiniilmiistiir (Iskemi sonrasi hipoperfiizyonun
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diger olas1 nedenleri arasinda azalmis metabolik talep, parankimal ve endotelyal vazoaktif
ajanlarin azalmasi, trombositler ve 16kositlerin neden oldugu intravaskiiler tikaniklik yer
alabilir. Giiglii bir vazodilator olan NO eksikligi, bu siirecte belirleyici gériinmemektedir,
clinkii NO sentezinin inhibisyonu CBF daha da azaltir. Bu durum, NO iiretiminin iskemi
sonrast artan vaskiiler direnci dengelemeye yardimei oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica,
prostasiklin uygulamasi iskemi sonrasi kan akimini normallestirmez, bu da
hipoperfiizyonun endotel kaynakli prostasiklin eksikliginden kaynaklanmadigini
diistindtiirmektedir (134).

2.12.8. inflamasyon

Inmenin patogenezinde farkli mekanizmalar rol oynamakla birlikte, akut donemde
inflamasyonun hasarm ilerlemesinden sorumlu oldugu yoniinde giicli kanitlar
bulunmaktadir (135). Fokal serebral iskemi sonrasi, beyin dokusunda periferik lokosit
akis1 ve endojen mikroglia aktivasyonu ile karakterize gii¢lii bir inflamatuar yanit gelisir.
Beyne giden kan akisinin durmasi, enerji tilkenmesine ve nekrotik noron 6liimiine yol
acarak inflamatuar hiicre aktivasyonu ve infiltrasyonunu tetikleyen bagisiklik tepkilerini

baglatir (136).

Tikali damarlarin yeniden agilmasi, kollateral dolasim ya da terapdtik
rekanalizasyon yoluyla oksijenli kanin tekrar beyne ulagmasi, ROS olusumuna neden olur.
Bu ROS, iskemik ndronlar1 ve diger hiicreleri inflamatuar sitokinler ve kemokinler
salgilamaya tesvik eder; bu siire¢ serebral damarlarda ve periferik lokositlerin aliminda

adezyon molekiillerinin artisina yol agar (136).

Aktive edilen inflamatuar hiicreler, sitokinler, MMP'ler, NO ve daha fazla ROS
gibi ¢esitli sitotoksik ajanlar salgilayarak hiicre hasarin1 ve KBB bozulmasini artirir. Bu
maddelerin salinimi, daha fazla hiicre hasarina ve hiicre dis1 matrisin tahribatina yol

acarak inflamatuar siireci siddetlendirir (136).

KBB’nin bozulmasi, serum bilesenleri ve kanm beyin dokusuna girmesine neden
olarak sekonder iskemik hasara katkida bulunur. Sekonder hasar, beyin 6demi, iskemi

sonras1 mikrovaskiiler staz ve hipoperfiizyon ile inflamasyonun artmasma yol acan
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vazomotor ve hemodinamik eksikliklerin bir sonucu olarak gelisir. Bu siire¢te mikroglia

aktivasyonu ve periferik inflamatuar hiicrelerin beyin dokusuna gocii artar (137).

Periferik lokositlerin beyne bu tiir gogii, inflamatuar sinyal kaskadini amplifiye
ederek hasarm biiyiimesine neden olabilir. Ozellikle reperfiizyon sirasinda, tikal
damarlarin agilmasi sonucu hasarli beyne yiiksek miktarda ROS ve 16kosit akisi
oldugunda bu durum belirginlesir. Deneysel calismalarda inflamatuar kaskadin gesitli
bilesenlerinin blokajmnin inmeden kaynaklanan hasar1 azalttig1 gosterilmistir (138). Tiim

bu deneysel inflamasyon yanitlarinin klinik diizeyde dogrulanmas1 gerekmektedir (139).
2.12.9. Hiicre 6liimii

Iskemiden sonra beyin dokusunun hipoperfiizyonu oksijen, ATP ve glikozda
azalmaya yol agar ve bu da zamanla hiicre 6liimiine neden olur. iskemik doku islevsel
olarak geri dondiirtilemez sekilde hasar gérmiis enfarktiislii ¢ekirdek doku ve periferik
iskemik penumbra dokusu olarak ayrilabilir. Enfarktiis ¢ekirdegi 6lii veya 6lmekte olan
dokulardan olusur ve enfarktiis alaninin merkezi bolgesinde yer alir. Penumbrada bu
tilkenme hiicresel fizyolojik islevi engeller ancak geri dondiiriilemez bir degisiklige neden
olmaz. Iskemik inmede noronal &liim cesitli hiicre Sliim yollarini igerir. Apoptoz,

piroptoz, nekroptoz ve panoptoz dort temel hiicre 6liim seklidir (140).

Piroptozis, kaspaz-1 araciligiyla diizenlenen bir tiir diizenleyici nekroz bigimidir
ve esas olarak iskemik penumbrada goriiliir. Piroptozis, inflamatuar ve non-inflamatuar

olarak ikiye ayrilabilir (141).

Inflamatuar yol ana yoldur; klasik inflamatuar yol kaspaz-1 tarafindan, klasik
olmayan inflamatuar yol ise kaspaz-11 tarafindan aracilik edilir. Piroptozisin inflamatuar
yolu, inflamazomlarin bir araya getirilmesi ve aktivasyonundan sonra iskemik inmede

pro-inflamatuar yollarin gii¢lii bir indiikleyicisidir (142).

Iskemik inmeden sonra, iskemik c¢ekirdek bdlgesindeki nekrotik hiicreler
tarafindan salgilanan hasarla iliskili molekiiler patternler (DAMP'ler) PRR'ler tarafindan
taninir ve ardindan prokaspaz-1, otokrin sinyal ile pargalanmis kaspaz-1 iiretir.

Parcalanmig kaspaz-1, IL-1 ve IL-18 gibi ¢ok sayida pro-inflamatuar faktoriin
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salinmasiyla mikroglial piroptozu araciligiyla noronal 6liime neden olur (143).

Apoptozis, ¢ok hiicreli organizmalarda en sik goriilen programlanmis hiicre
oliimii bicimidir ve hi¢bir inflamatuar yanita neden olmaz. iskemik inmeden sonra néronal
kaybin ana mekanizmasidir ve intrensek veya ekstrensek yol araciligiyla tetiklenebilir.
Intrensek yol, DNA hasar1 veya endoplazmik retikulum stresi tarafindan olusturulur ve
ekstrensek yol, 0liim reseptdrii ailesi iiyelerinin aktivasyonu tarafindan aracilik edilir
(144).intrensek yol, reseptdr aracili olmayan bir sinyalleme kaskad1 igerir (145). Bu
kaskadin en sonunda, kaspazin aktivasyonu niikleer DNA'nin bozulmasina yol agar ve
bdylece hiicre apoptozunu tetikler (146). Ekstrensek hiicre apoptoz yolu, dis uyaranlar
sirasinda hiicre yiizeyindeki tiimor nekroz faktorii (TNF) ailesi oliim reseptorlerinin

baglanmasiyla tetiklenir (147).

Nekroptoz iltihaplanmaya neden olma yetenegine sahip litik programlanmis bir
hiicre 6liimii olan nekroptoz, kaspaz iletiminden bagimsizdir. Apoptoza benzer sekilde,
nekroptoz, spesifik 6liim ligandlarinin TNF ailesi 6liim reseptorlerine baglanmasi veya

pro-kaspaz inhibitorleri tarafindan tetiklenir (148).

Panoptozis; pirotozis ve apoptozis, her ikisi de kaspaz proteaz ailesinin iiyelerinin
aktivasyonunu igerir. Caligmalar, kaspaz-1 aktivasyonunun pirotozis ve apoptozu

tetikledigini bulmustur (149).
2.12.10. Reperfiizyon hasar

Inme sonras1 reperfiizyon hasari, iskemik beyin dokularina kan akisinin yeniden
saglanmasiyla hiicresel islev bozuklugu ve hiicre 6liimiiniin daha da kétiilesmesini ifade
eder. Kiiresel olarak ciddi bir saglk yiikii olusturan inme, mortalite ve sakatliga dnemli
katkilarda bulunur ve yaklasik %2,5'lik bir yayginliga sahiptir. Trombus veya emboli
nedeniyle beyne kan akismin kesilmesi iskemik inme ile sonuglanir. Iskemik dokularin
gecici olarak kan akiginin kesilmesi ve ardindan tekrar saglanmasiyla ortaya ¢ikan iskemik

reperflizyon hasari, klinik uygulamada 6nemli bir zorluk olusturur (150).

Reperfiizyon, hipoksik dokular1 kurtarmay1 amaglasa da paradoksal olarak doku

hasarmi siddetlendirir ve organ fonksiyonunu olumsuz etkiler. Beyin dahil bir¢ok organda
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goriilen bu olay, karmasik molekiiler ve hiicresel mekanizmalarla ilerleyerek doku
tahribatina yol agar. Bu nedenle, reperflizyon hasarinin patofizyolojik mekanizmalarmni,
klinik sonuglar1 tizerindeki etkilerini ve noroprotektif stratejilerini anlamak onemlidir

(150).
2.13. Patofizyoloji

Uzun siireli serebral iskemide beyin hiicreleri enerji yetersizligi ile karsilagir ve
hiicre 6liimii gergeklesir. Iskemi sirasinda hiicresel metabolizma, Na*/K* ATPaz gibi iyon
pompalarmin islevini kaybetmesiyle anaerobik hale doner ve Na* ve Ca?* asir1 yiiklenmesi
sonucu hiicresel organel hasar1 artar. Bu siirecte oksidatif stresin artmasi, lokositlerin

toplanmasi ve KBB bozulmasi gibi faktorler reperfiizyon hasarmi olusturur (151).

Reperflizyon sonrasi oksijen varligiyla ROS {iretimi hizlanir. Bu tiirler, hiicre
zarlarinin peroksidasyonuna yol acarak hiicreleri dogrudan zarar verir. ROS, inflamatuar
tepkileri artirarak yeni lokositlerin toplanmasini tetikler ve doku hasarimi daha da

kotiilestirir (150).

Ozetle, inme sonras1 reperfiizyon hasar1 karmasik oksidatif stres, inflamatuar yanit
ve KBB bozulmasi mekanizmalariyla ilerleyerek beyin dokularinda ciddi hasara neden
olur ve klinik sonuglar1 kétiilestirir. Bu silireglerin anlagilmasi, tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi ac¢isindan 6nemlidir (150).
2.14. Deneysel Serebral Iskemi Modelleri

Inme, morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerinden biridir ve inmelerin
yaklasik %88 iskemik inme olarak tamimlanmaktadir. Insanlarda gelisen serebral
iskemiyi en 1iyi sekilde taklit edebilmek amacuiyla cesitli deneysel modeller gelistirilmistir.
Bu modeller, iskemik beyin hasarinda meydana gelen patofizyolojik degisiklikleri
anlamamiza olanak sagladigi gibi, yeni noroprotektif tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
de katki saglayabilir. Deneysel ¢aligmalarda kullanilacak iskemi modelleri, insanlarda
goriilen serebral iskemi patofizyolojisini, klinik bulgular1 ve biyokimyasal belirtecleri en

iyi sekilde yansitacak sekilde secilmelidir (152).

Inme, oldukca degisken bir klinik durumdur. Sendromun yeri, nedeni, siddeti, geri
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dondiiriilebilirligi ve hastada Onceden var olan sistemik hastaliklar, sonuglardaki
degiskenlige katkida bulunarak hastaligm evrimini yorumlamay1 zorlastirabilir. Kontrol
edilemeyen bu degiskenler, ayn1 zamanda inme tedavisinin istatistiksel degerlendirmesini
ciddi sekilde engeller ve biiyiik hasta gruplarina ihtiya¢ duyulmasina neden olur. Hayvan
modelleri kullanilarak bu degiskenlerin ¢ogu ortadan kaldirilabilir. Hayvan modellerinin
avantajlari sunlardir: 1) es zamanli hastaligi olmayan ve tek tip serebrovaskiiler anatomiye
sahip standart hayvan tiirlerinin kullanimi, 2) iskeminin siddeti ve siiresi lizerinde tam
kontrol saglanmasi, 3) biyokimyasal analiz ve kantitatif histopatoloji i¢in dokularin
optimum sekilde islenmesi, bdylece iskeminin patogenezi ve doku enfarktiisiiniin
derecesinin daha basit analiz ve degerlendirmesine olanak tanmmasidir. Bundan dolay1
serebral iskemide hayvan modelleri iki temel amaca hizmet eder: Birincisi, iskeminin
patofizyolojisini arastirmak, ikincisi ise anti-iskemik ilaglarin genel etkinligini
degerlendirmek. Hayvan c¢alismalari, son yillarda iskemik hasarin evrimi ve felg
tedavisine yonelik farmakoterapi alanindaki anlayisimiza onemli katkilar saglamistir.
Beyin iskemisini incelemek i¢in kiigiik kemirgenlerden biiyiik primatlara kadar gesitli
hayvan tiirleri kullanilmaktadir ve deneylerin ¢ogu artik sicanlarla yiiriitiilmektedir.
Sicanlar, kranial dolagimlarinin anatomik benzerlikleri nedeniyle (153), 6zellikle gerbil,
kedi ve kopek gibi alternatif deneysel tiirlerle karsilastirildiginda, serebral iskemi

arastirmalar1 i¢in en uygun tiirlerden biri olarak kabul edilmektedir (154).

Son yillarda, hayvan modellerinin kullanilmast inmenin patofizyolojik
mekanizmalarinmn daha iyi anlasiimasina olanak saglamistir. Inmeyi incelemek igin birgok
hayvan tiirii kullanilmistir. Fareler ve siganlar en sik kullanilan tiirler olmakla birlikte,
tavsanlar ve insan olmayan primatlar gibi daha biiyiik tiirlerin kullanim1 da hastalig1 ve
tedavi yontemlerini daha iyi incelemek amaciyla artmaktadir. Ancak, hayvanlarda elde
edilen sonuglarm insan hastaliklarinin tedavisine uygulanabilirligi, 6zellikle

ndroproteksiyon alaninda sinirh kalmastir.

Noroproteksiyon, bazen ila¢ uygulamalarini igeren ve iskemik kaskadin hiicre ici
mekanizmalarmi dogrudan etkileyerek inme ¢evresindeki alani koruyan bir miidahaledir.

Noroproteksiyon, akut iskemik silirecten sonra risk altindaki alanin boyutunu azaltabilir.
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Cesitli farmakolojik ajanlar hayvan modellerinde etkili bulunmus olmasina ragmen,

insanlarda bu etkiler gosterilememistir (155).

Cogu degisken laboratuvar deneylerinde siki bir sekilde kontrol edilse de, bu
durum insan popiilasyonunda inmeye katkida bulunan faktorleri yansitmayabilir.
Laboratuvarda hayvanlar, inme olusturulduktan sonra kati bir protokole gore tedavi
edilirken, insanlarda iskemik siire¢ gegiren bir hasta semptomlarmi hemen fark
etmeyebilir veya tibbi yardim almakta gecikebilir. Bu nedenle, semptomlarin kesin ve

hizl1 bir sekilde tanimlanmasi, iyilestirilmis tedavi secenekleri ve sonuglar1 saglar (156).

Hayvan modelleri ile insanlar arasindaki bir diger onemli fark, kullanilan
hayvanlarin homojenligidir. Ozellikle kemirgenler iizerinde yapilan calismalarda,
genellikle ayni cinsiyetten, yas grubundan, geng, saglikli ve genetik olarak benzer
hayvanlar kullanilir. Ancak, insan popiilasyonunda bdyle bir homojenlik bulunmaz. Tipik
bir inme hastas1 yashdir, bir¢cok risk faktdriine sahiptir ve diyabet, hipertansiyon veya
koroner kalp hastalig1 gibi ek komplikasyonlar gosterir. Yas, inme patolojileri i¢in birincil
risk faktoriidiir, ancak bu faktor genellikle hayvan ¢aligmalarinda goz ardi edilir. Daha
yasl hayvanlarin kullanilmasi, felg kaynakl hasar ve iyilesme siiregleri hakkinda, geng
hayvan modellerinde yeterince temsil edilmeyen 6nemli bilgiler saglayabilir (156). Fokal

ve global iskemi modelleri olarak 2 gruba ye ayrilir.
2.14.1. Fokal serebral iskemik inme modelleri
2.14.1.1. intraluminar siitur MCAO modeli

Fokal iskeminin en sik kullanilan in vivo modeli olan intraluminal siitiir orta
serebral arter tikanikligi (iMCAO), penumbra olusumu, KBB hasari, hiicre 6liim yollar1
ve serebral iskemi ile iligkili inflamatuar siirecler gibi serebral iskeminin patofizyolojisini
anlamamizi saglamistir (157). ilk olarak siganlarda gerceklestirilen bu model, %88-100
oraninda basarili enfarktiis olusturmustur (158). Longa ve arkadaslar1 tarafindan modifiye
edilerek farelerde de kullanilmaya baglanmistir. Bu modelde common carotid arter (CCA)

yerine ECA’den girilerek iskemi olusturulmustur (159).

IMCAO'nun indiiksiyonu, esnek bir monofilamentin CCA veya ECA yoluyla
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yerlestirilmesiyle saglanir. Filament, ICA’e ve MCA’in catallanma noktasma ilerletilir.
MCA'in kokeninde filament yerlestirildiginde, MCA bdlgesine kan akisi kesilir ve iskemi
stiresince bu pozisyonda kalir. Bu model, tikaniklik siiresinin tam olarak kontrol
edilmesine olanak taniyarak kalici iskemi veya gecici iskemi modellerinin uygulanmasini
saglar. IMCAO modelinde kraniotomi gerektirmeden damar erisimi elde edilir, bu da
kraniotomi ile iligkili kraniyal hasarin 6nlenmesini saglar. iIMCAOQO, hem striatum hem de

korteksi etkileyen genis enfarktiis hacimlerine neden olabilir (160).

Bu modelin bir avantaji, tikaniklik siiresi ve reperfiizyon kontroliiniin kolay olmasi
ve insanlarda goriilen serebral iskemiyi taklit eden bir penumbra alaninin gelismesidir.
Ancak, dezavantajlar1 arasinda yetersiz okliizyon veya subaraknoid hemoraji riski
sayilabilir. Filament se¢imi bu modelde 6nemli bir rol oynar, ¢iinkii uygun olmayan
filament secimi yetersiz tikanmaya ve arteriyel yirtilma nedeniyle filament kaynaklh
subaraknoid kanamaya neden olabilir. Bu nedenle, silikon kapl filamentler ve lazer

doppler akis 6l¢iimii gibi teknikler daha yaygin hale gelmistir (160).

IMCAO modeli, tromboliz tedavisini dogrudan degerlendirmek i¢in uygun
olmamakla birlikte, MCA tikanikligini klinikte yaygin goriilen bir durum olan
tromboembolik felgle tekrarlar. Bununla birlikte, bu model tam tikanmay1 simiile eder,
oysa insanlarda fel¢ genellikle tam tikaniklik olmadan da meydana gelebilir ve
kendiliginden reperfiizyon gibi olaylar1 tekrarlamaz. Yine de endovaskiiler
trombektominin klinik uygulamalarda yaygilagmasiyla birlikte iIMCAO modeli 6nem
kazanmustir, ¢iinkii bu modelin mekanizmalari, damarlarin ani rekanalizasyonunu ve hizli

reperflizyonunu taklit eder (160).

Sonug olarak, IMCAO ve diger inme modelleri, serebral iskemi arastirmalarinda

onemli bir rol oynar ve yeni tedavi stratejilerinin test edilmesine olanak tanir (160).
2.14.1.2. [Endotelin-1 modeli

Iskemi endotelin modelleri, damar tikanikligmi indiiklemek icin gii¢lii ve uzun
stireli bir vazokonstriktor olan Endotelin-1 peptidini kullanir (161). Peptit genellikle

stereotaksik (162) enjeksiyon yontemleri veya kraniotomi (163) yoluyla uygulanir ve
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dogrudan hedeflenen serebral damara verilir.

Enjeksiyonun ardindan, damar daralmasi nedeniyle CBF 22 saate kadar azalir ve
ardindan kademeli olarak reperfiizyon baslar. Hasarin siddeti ve siiresi, peptidin
konsantrasyonuna gore ayarlanabilir. CBF'deki bu siirekli azalma ve ardindan gelen
kademeli reperflizyon, klinik felcin evrimine benzer sekilde lezyon gelisimini saglar.
Ancak, peptidin topikal uygulamasi, tutarli difizyon saglamadaki zorluklar nedeniyle bu
modelde bir degiskenlik kaynagi olabilir (164).

2.14.1.3. Kraniektomi modeli

Ik transkranial MCA okliizyon modeli 1981 yilinda sicanlarda uygulandi (165).
Bu modelin birkag avantaji vardir. Ilk olarak hem kortikal hem de subkortikal bélgeleri
iceren bir enfarktiis alani iiretir, bdylece norolojik eksiklikler kolayca degerlendirilebilir.
Ikinci olarak, bu modelde hem gegici hem de kalici iskemik inme indiiklenebilir.
Ozellikle, gec reperfiizyonu taklit etmek i¢in uzatilmis bir iskemik siire uygulanabilir.
Ornek bir calismada 6 saatlik MCAO basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Uciincii
olarak, kollateral kan temini ve reperfiizyon i¢in PcomA’e minimum giiven duyulmasi,
inme siddetindeki degiskenligi azaltir. Son olarak, yash fareler dahil olmak iizere

neredeyse tiim fareler, uzun vadeli fonksiyonel ¢alismalar i¢in sag kalabilir (166).

Dikkat edilmesi gereken bazi smirlamalar da mevcuttur. ilk olarak, bu inme
modeli yiiksek diizeyde mikrocerrahi beceri gerektirir. Her hayvanda MCA ayni
diizeyden baglanmas1 gerekir. Iskeminin ve reperfiizyonun lazer doppler ile dogrulanmasi
gerekir. Bu yontem iskemi siiresinin uzunlugu, teknik ihtiya¢ ve deneyim gerektirmesi

nedeniyle uygulanmasinda zorluklar barindirmaktadir (167).
2.14.2. Global serebral iskemik inme modelleri
2.14.2.1. Ventrikiiler fibrilasyon modeli

Bu model ilk olarak Planta ve ark. tarafindan uygulandi (168). Bu model kardiyak
arrest ile olugsan inmeleri taklit etmek ve bu modelde olusan noronal hasarm diizeyini
tespit etmek icin kullanildi. Bu modelde olugan noronal hasara yonelik néroproteksiyon

ila¢c denemeleri i¢in kullanimi dngoriilmiistiir (169).
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2.14.2.2. Boyun turnike modeli

Sicanlarda global iskemi olugturmak i¢in boyun turnikesi kullanim1 uzun yillardir
kullanilmaktadir, ancak bu teknik vendz konjesyon ve vagal sinir sikismasi gibi karmagik
faktorler nedeniyle degisken iskemik sonuglar iiretebilir. Boyun manseti sisirilerek tam
beyin iskemi olusturma yontemi, biiyiik hayvanlarda da kullanilabilmektedir. Ancak,
vertebral arterlerin omurlarla kapli olmasi nedeniyle, bu arterlerin ayr1 ayr1 kapatilmasi
gerekir. Kisa stireli sisirme biling kaybina neden olabilirken, daha uzun siireli iskemi kalict
norolojik defisitlere yol agabilir. Bu teknigin bir modifikasyonu, manset sisirilmeden dnce
arteriyel kan basincinda bir diisiis saglamay1 igerir, ancak vertebral ve spinal arterler
yoluyla kan akis1 nedeniyle iskemi tam olmayabilir. Bu modelde beyin sap1 yaralanmalar1

olusabilir (170).
2.14.2.3. 2 damar okliizyon modeli (2-VO)

Bu model sistemik hipotansiyon ve bilateral karotid arter ligasyonu yoluyla 6n
beyinde iskemi olusturmak i¢in ilk kez Eklof and Siesj6 tarafindan gergeklestirildi (171).
2 damar okliizyon modelinin (2-VO), 4 damar okliizyon modeline (4-VO) gore 6n beyin
iskemisini iiretmedeki baslica avantajlar1 sunlardir: 2-VO modeli, daha basit cerrahi
hazirlik gerektirir, reperfiizyonun kolayca gergeklestirilmesine olanak tanir ve kronik
sagkalim c¢aligmalar1 i¢in daha uygun bir modeldir. Ancak, bu modelde hipotansiyonun

anestezi ve ilaclarla saglanmasi gerektigi i¢in, bu durum veri yorumlamasinda karisikliga

yol acabilir (170).
2.14.2.4. 4 damar okliizyon modeli (4VO)

Bu yontem ilk olarak Pulsinelli ve ark. tarafindan her iki karotid arterin
kapatilmas1 ve her iki vertebral arterler foramen de elektrokoagiilasla kapatilarak
uygulanmistir (172). Karotid ve vertebral arterlerin okliizyonuna ragmen beyin kan
akiginin siirdigli durumlar bildirilmistir. Bunun nedeni, patent vertebral arterler veya
anterior spinal arter ile servikal ve paravertebral kaslardaki kollateral arterler yoluyla
devam eden kan akis1 olabilir. Bu sorunu ¢6zmek i¢in, 1983 yilinda basit bir modifikasyon

gelistirilmistir. Bu modifikasyonda, siganin boynuna cerrahi ip yerlestirilerek boyun
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kaslarindaki kollateral damarlar okliide edilir. ip, trakea, 6zofagus, dis juguler venler ve
karotis arterlerinin arkasindan gecirilir, ancak servikal ve paravertebral kaslarin 6niinden
gecer. Ip sikica baglanarak kollateral damarlar kapatilir, ancak hayvanm solunumu
etkilenmeyecek sekilde ayarlanir. Bu modifikasyon, tam biling kayb1 saglanmasina olanak

tanir (173).
2.14.2.5. Kafa ici basinc yiikseltilmesi modeli

Bu modelde kafa i¢i basing artis1 saglanarak gegici iskemi olusturmaya dayaniyor.
Ancak olusan hasarin iskemiden ziyade NMDA reseptor aracili ndrotoksitenin aracilik

ettigine yonelik veriler elde edilmistir (174).
2.15. Ranolazin

Ranolazin hidrokloriir Ocak 2006 FDA tarafindan stabil anjina tedavisi i¢in
kullanilmak iizere onaylanmig bir ila¢ olup Avrupa ve Kuzey Amerika kilavuzlarinda

kronik stabil anjina i¢in ikinci basamak antianjinal ila¢ olarak yer almaktadir (175,176).
2.15.1. Kimyasal yapisi

Ranolazin e Hidrokloriir (C24H33N304, PubChem CID: 56959) (Resim 8) (177)

OH
OMe
H
E \:[ O

Resim 8: Ranolazin'in kimyasal yapist

2.15.2. Tedavide kullanimi

Ranolazin 500 mg ve 1000 mg’lik uzun salinim tabletleri olan antianjinal olarak
kullanilan piperazin tiirevi bir ilagtir. Oral tablet formda olan bu ilag alimdan sonra 2-5
saatte pik yapar. Yarilanma omrii 2 saattir. Karacigerde metabolize olur, bobrekten

elimine olur (178,179).

Ranolazin’in onaylanmasimdan sonra sadece anjina degil ayn1 zamanda aritmi,

55



diyastololik fonksiyon bozuklugu, pulmoner hipertansiyon, kemoterapiye bagl
kardiyotoksisite tedavisi ve diyabet tedavisinde faydalarmin oldugu tespit edilmistir

(180).
2.15.3. Farmakolojik veriler

Antianginal olarak kullanilan Ranolazin’in ilkinde bir immiin modiilator olarak
etki ettigine yonelik ¢caligmalar olmustur (181). Kardiyak iskemide ge¢ Na* kanallarinin
artan aktivasyonu, sitozolik Na* seviyelerinde bir artisa yol agar. Artan sitozolik Na*, Na*-
Ca*? degisim pompasi araciligiyla hiicre ici Ca*™ seviyelerinde bir artisa neden olur. Bu
durum, sol ventrikiil gevsemesinin bozulmasima ve diyastol sirasinda sol ventrikiil duvar
geriliminin artmasima yol agar. Sonug olarak, mevcut iskemik miyokardda koroner kan
akis1 bozulur ve iskemi daha da kétiilesir (182). Artan miyokardiyal sitozolik Ca*? ayrica
hiicre membranmin stabilitesini bozarak uyarilabilirligin artmasmna ve aritmilere

yatkmliga neden olur (183).

Miyokard iskemisi sirasinda ATP'nin azalmasi, kasilma-gevseme dongiisiinde rol
oynayan proteinlere saglanan enerjinin yetersiz kalmasma neden olur. Bu proteinler, hiicre
ici iyon dengesini saglayan pompalarla iligkilidir. Enerji eksikligi, hiicre i¢i sodyum ve
kalsiyum artisina yol agar. Hiicre i¢i sodyum artis1, depolarizasyonun ilk evresinde hizl
sodyum kanallar1 araciligiyla gergeklesse de ge¢ sodyum kanallarinin daha uzun siireli ve
belirgin agilmasi, hiicre i¢i sodyum artiginin ana kaynagi olabilir. Artan sodyum, dolayli
olarak kalsiyum artisima da neden olur. Devam eden enerji eksikligi, hiicre ici kalsiyum
seviyesini azaltan mekanizmalardan biri olan sarkoplazmik retikulumun islevini bozarak
kalsiyum seviyesinin diigiiriilememesine yol acar. Ranolazin, bu ge¢ sodyum kanallarini
bloke ederek bu kisir dongliyii kirar. Ayrica, Ranolazin’in ge¢ sodyum kanallarini bloke

etmesi sonucunda H,O; seviyelerini azalttig1 da gosterilmistir (184).

Ranolazin’in giincel etki mekanizmasi, iskemiye duyarli kardiyak miyositlerde
oksijen arz ve talebi arasindaki dengesizligin yol ag¢tig1 iyon dengesizligini hedef alir. Bu
siiregte, ge¢ Na* kanallarinin uzun siireli agik kalmasi hiicresel hasara katkida bulunur ve
bu durum, Ranolazin’in etki gosterdigi bir hedef noktasi olarak kabul edilir (185). Giincel
durum Ranolazin’in ge¢ sodyum kanallarin1 bloke ederek etki etmesidir (182). Bu blokaj
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sonucunda, sitozolik Na* artis1 dogrudan, sitozolik Ca* artis1 ise dolayl1 olarak engellenir.
Boylece bozulmus diyastolik gevseme, azalmis koroner kan akimi, iskemi ve anjina gibi
mekanik etkiler ile aritmi gibi elektrofizyolojik etkiler inhibe edilir. Bu sayede koroner

kan akimi iyilesir ve iskemi siddeti azalir (180).
2.15.4. Tigili calisma ve arastirmalar

Sicanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada, testis torsiyonu modeli kullanilarak
intraperitoneal ve peroral olarak verilen Ranolazin’in testikiiler doku iizerinde koruyucu
etkisi histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Torsiyone testis dokusunun detorsiyone

edildikten sonra kullanilabilecegi yoniinde anlamli sonuclar elde edilmistir (186).

Ranolazin’in ge¢ Na® kanallarin1 bloke edici etkisi yalnizca kardiyak kas
hiicreleriyle smirli degildir. Ranolazin’in pankreas alfa hiicrelerindeki Na* kanallarini
bloke ederek glukagon salinimimi engelledigi ileri siiriilmiistiir. Bu durumun, antianjinal
etkisine benzer bir mekanizma ile antidiyabetik etki gosterdigi hipotezi 6ne siirtilmiistiir.
Ayrica, Ranolazin’in pankreas beta hiicreleri iizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugu

da bulunmustur (187).

Ranolazin’in etki mekanizmasi, mevcut c¢alismalarda iyon dengesindeki
degisikliklere bagli sekonder etkiler seklinde tanimlanmistir. Cesitli deneysel
calismalarda, Ranolazin verilen hayvanlarda apoptozis, inflamatuar belirtecler ve
oksidatif stres diizeylerinde azalma gézlemlenmistir. Bu hiicre koruyucu mekanizmalarin
yalnizca kardiyak hiicreler i¢in degil, ayn1 zamanda doksorubisin ile hasar géren pankreas
adacik hiicreleri ve noronlar lizerinde de koruyucu etkileri oldugu deneysel olarak

gosterilmistir (188).
2.16. SIRT1

Sirtuinler (SIRT), nikotinamid adenin diniikleotid (NAD*) bagimli tip III histon
deasetilazlardir (189). Farkli metabolik yollari, hedefleri ve bulundugu hiicre i¢i konumu
acisindan sirtuin 1'den (SIRT1) SIRT7'ye kadar tanimlanmis yedi memeli sirtuin

tanimlanmustir (190).

SIRT1 ve SIRT2 cekirdekte ve sitoplazmada, SIRT3-SIRTS mitokondride
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bulunur. SIRT1, SIRT6 ve SIRT7 histonlar1 deasetilleyerek gen ekspresyonu sagladigi
icin niikleusta lokalizedir. SIRT1 sitoplazmada spesifik transkripsiyon ve enzimleride
deasetile eder. SIRT3, SIRT4 ve SIRTS mitokondride metabolik enzimlerin aktivitelerini

ve oksidatif stresi diizenler (191).

Sirtuinler hiicre yasam dongiisii, proliferasyon, yaslanma, apoptozis, DNA tamiri,
kalori kisitlamasi gibi birgok biyolojik siirecte rol alir. Sirtuinler tip II diyabet, romatoid
artrit, kanser ve diger yaslanmayla iligkili hastaliklar gibi siireclerde rol alan emzimlerin
modiilatorii olabileceginden; ndrodejeneratif, neoplastik ve kardiyovaskiiler hastaliklar da

dahil bir¢ok hastaligin tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniiliiyor (192).

SIRT1, ilk tanimlanan sirtuindir ve niikleus ve sitoplazmada deasetilaz olarak
fonksiyon goriir. Sirtuinlerin i¢inde hakkinda en c¢ok bilgi bulunanidir. Norodejeneratif
hastaliklar ve akut miyeloid 16semi (AML), melanom, glioma, akciger adenokarsinomu,
kolon, prostat, yumurtalik, meme kanseri ile iligkili olabilecegine dair veriler mevcuttur

(193).

SIRT1 aktivitesinin Parkinson Hastalig1 ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi
patolojilerde norodejeneratif hastaligin ilerlemesini yavaslatmada néroprotektif bir rol

oynadig1 da gosterilmistir (194).

SIRT1'in ayrica p53 iliskili ndrodejeneratif hastaliklarda p53°ii inhibe etmek i¢in
umut verici bir terapdtik hedef oldugu da gosterilmistir (195).

Insan SIRT1 geni, 747 amino asitlik protein iireten, dokuz ekzon ve sekiz introna

sahip 10g22.1 kromozomunda bulunur (196).

Sirtuinler metabolik ve DNA transkripsiyonu ve hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesinde rol alan bir histon deasetilazdir. Bu dongiilerde rol almasindan dolay1
cesitli ndrodejenaratif hastalik ve malignite ile iliskilendirilmistir. SIRT1 in p65 in
deasetilasyon yolu ile NF-kB'yi inhibe ederek norodejeneratif hastaliklara karsi koruyucu
olabilecegi ve inflamasyonu azaltabilecegi gosterilmistir. SIRT1 p53 aktivitesini azaltarak
apopitozis inhibisyonu yoluyla ¢esitli ndrodejeratif hastaliklarn ilerlemesini yavaslattigi

gosterilmistir. Resveratrol gibi SIRT1 aktivatorleri ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklar icin
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umut verse de bu aktivatorlerin SIRT1 artis1 ile iligkili tiimor olasiligr géz Oniinde

bulundurulmalidir (197).

SIRT1, anti-apoptotik etkisi nedeniyle iskemik inmeye karsi endojen
noroproteksiyonda 6nemli bir rol oynar (198). Siganlar lizerinde yapilan MCAO fokal IR
modelinde SIRT1 diizeyinin kontrol grubuna gore iskemi grubunda azaldigi goriilmiistiir

(199).

SIRT1 ile ilgili yapilmis calismalar NF-xB, p53 gibi 6nemli yolaklar1 ve
transkiripsiyon faktorleri ile noroproteksiyon etkisi olabilecegi yOniinde veriler
mevcuttur. Calismamizda Ranolazin’nin SIRT1 diizeyini hangi yonde etkilendigini ve

histopatolojik korelasyonunun arastirmay1 planladik.
2.17. APELIN 13 (APL13)

1993 yilinda ilk olarak anjotensin II reseptoriine %31 oraninda benzer, 377 amino
asitli yedi tranmembran protein igeren APJ reseptiirii kesfedildi. Daha sonra bu reseptorii
uyaran peptid yapida apelin ligadi bulundu. APJ reseptorii Apelin Reseptorii olarak
yeniden adlandirildi. Bu reseptor ve ligand periferik dokular ve MSS gibi bircok dokuda
var oldugu goriildii. Daha sonra APJ reseptoriiniin ELABELA olarak adlandirilan bagka
bir peptid tarafindan da uyarildig1 bulundu (200).

Apelin 77 amino asitten olusan bir propeptid olarak salinir. Cesitli enzimatik ve
non-enzimatik modifikasyonlar ile farkli boyda peptid yapida ligandlar meydana gelir. Bu
yeni ligandlar apelin 36, apelin 17, apelin 13 .... gibi adlandirilir. Bu ligandlarin reseptor
icin farkl afinitede oldugu bulunmustur (201). Apelin 13 en sik tespit edilen izoform olup,

ekzopeptidazlara diren¢li N-terminal glutamatinin translasyon sonras1t modifikasyonunu

icerir (202).

Akut iskemik tanili hastalar prospektif olarak takibe alinmasi ve serum Apelin 13
diizeyinin Olciilmesi sonucu, hastalik olanlarda saglikli olanlara gore Apelin 13
seviyesinin diigiikk oldugu ve serum Apelin 13 seviyesinin diisiik olanlarda iskeminin
siddetli seyrettigi; yiiksek olanlarda daha iyi ndrolojik duruma sahip oldugu goriilmiis.

Takipte olan hastalarda yiiksek Apelin 13 seviyesine sahip olan hastalarda inme
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insidansinin daha diisiik oldugu gorilmiistiir (203).

Apelin bir¢ok dokuda oksidatif stresi diizenler. Apelin miyokard hiicrelerinde
mitokondriyal oksidatif hasar1 ve lipit peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif hasara
kars1 koruma saglar ve IR hasarini azaltir (204). Bobrek dokusunda Apelinl3 tedavisi doz
bagimli olarak antioksidan enzimlerin aktivitesini arttirir. IR hasar1 sonucu olusan sonra

bobrek fonksiyonlarini iyilestirir (205).

Apelinl3 sicanlar iizerinde MCAO modelinde noroprotektif etkisi oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Bu calismalarda Apelin 13 ligandinin verilenlerin
verilmeyenlere gore belirgin norolojik fonksiyonlarin diizeldigi gozlemlenmistir (206).
Sicanlarda deneysel olarak yapilan subaraknoid hemorajide Apelin 13’lin kortikal
noronlarda dejenerasyona gidisi azalttii, apoptozis inhibisyonu yolu ile noronal kaybi1

azalttig1 ve noroprotektif etkisi oldugu bulunmustur (207).

Baska bir calismada olusturulan MCAO modelinde, iskemi sonrasi olusan ndron
kayb1 i¢in apoptotik mekanizmalar su¢lanmig ve Apelin 13’iin ekzojen verilmesinden

sonra ¢esitli yolaklara etki ederek noron kaybini azalttig1 gosterilmistir (208).
2.18. APELA (ELABELA)

APELA (ELABELA), apelin ile benzer 6zellikler sergileyen bir molekiil olup;
angiogenez, sivi homeostazi, hiicre yenilenmesi ve biiyiimesi siire¢lerinin iizerinde etki
gosterir. Bobrek dokusunda apoptotik, inflamasyon, fibrozis ve otofajiyi inbibe ederek
koruyucu mekanizmalar olusturur.  Bu antiapoptotik etkisinin beyin {izerinde

gosterilmistir (209).

APELA bobrek IR hasarindan sonra azaldigi ve APELA peptidinin hasar verilen
bobrek dokusunda antiapoptotik ve diger bazi yolaklar ile renoprotektif etki gosterilmistir

(210).

APELA peptid yapida olup APJ reptoriiniin yanisira bagka yolaklar i¢inde ligand
olabilecegi yoniinde bilgiler mevcuttur. APELA’nin angiogenesiz gibi mekanizmalar
iizerinde etkili olabilecegi diisiiniiliiyor. Fetal donemde cesitli hiicre gogleri tlizerinde

kontrol rolii oldugu yoniinde veriler vardir. Yapilan sigcan ¢aligmalarinda bazi yolaklar ile
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MCAO modelinde noroprotektif etkileri bulunmustur (211).

Bagka bir calismada sicanlar iizerinde gerceklestirilen fokal serebral MCAO
modelinde APELA diizeyinin iskemiyi takip eden ilk 24 saat i¢inde arttig1 ve kontrol
grubuna gore yaklasik 16 kat daha fazla oldugu tespit edilmis. Sonraki Ol¢iimlerde 24
saatten sonra stirekli azalma gosterdigi ortaya konulmustur. Ekzojen APELA verilerek

ferroptozis inhibisyonu ile noroprotektif etki gosterilmistir (212).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1.Deney Hayvanlan

Calisma protokolii Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(DUHADEK) tarafindan DUHADEK/2024-04 sayili etik onay1 ile gerceklestirildi.
Calismamizda Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
(DUSAM) 250 + 20 gr. agirhginda Sprague Dawley cinsi erkek 60 adet saglikli erkek
sican i¢inden rastgele secilerek 47 hayvan teslim alindi. Deneysel ¢calismalarin hepsi Dicle
Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi

Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Deneylerin yapildigi siire boyunca siganlar ideal ve uygun laboratuvar sartlarinda,
sessiz ortamda, havalandirma imkani olan, 2442 derece sicaklikta 12 saat aydinlik-
karanlik dongiisii uygulanan bir odada yem ve suya erisimleri serbest olacak (ad libitum)
sekilde barmdirildilar. Siganlar ideal 6l¢ii ve boyutlardaki kafeslerde gruplar halinde;
cerrahi miidahaleler sonrasinda ise 2’serli veya 3’erli olacak sekilde barindirilarak kafesler

diizenli ve belli araliklarla temizlendi.

Yaptigimiz deneysel ¢alismada hayvanlarm viicut agirliklar1 belirlenerek viicut
agirliklar1 birbirine yakin olacak sekilde rastgele gruplara ayrilds. Ik grup 7, diger gruplar
10 hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Grup i¢i adaptasyonu saglamak amaciyla
deneysel prosediirler baslayincaya kadar (yaklasik 1 hafta) aymi kafeslerde ve odada
tutuldu.

3.2.Deneysel Gruplar ve Ila¢ Uygulamalar

Deneysel siirecte hayvanlar 5 grupta deneysel prosediirlere ve ila¢ uygulamalaria

maruz kaldi. Deney protokoliinde bulunan gruplar Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4: Deney gruplar1 ve uygulanan dozlar

Gruplar Grup Ad1 Hayvan Cerrahi Prosediir ila¢c Uygulamasi
Sayisi (n)
Grup 1 | Sham Opere 7 Iskemi yapilmaksizin | Serum Fizyolojik (ip, 21 giin)
cerrahi islem yapilmistir. uygulamasi yapilmistir.
Grup 2 | MCAO 10 MCAO islemi yapilmistir. | Serum Fizyolojik (ip, 21 giin)
uygulamasi yapilmistir.
Grup 3 | MCAO+RANI10 10 MCAQO islemi yapilmistir. | 10 mg/kg Ranolazin (ip, 21
giin) uygulamasi yapilmistir.
Grup 4 | MCAO+RAN30 10 MCAQO islemi yapilmistir. | 30 mg/kg Ranolazin (ip, 21
giin) uygulamasi yapilmistir.
Grup 5 | MCAO+RANS50 10 MCAQO islemi yapilmistir. | 50 mg/kg Ranolazin (ip, 21

giin) uygulamasi yapilmistir.

Kullanilacak olan ila¢ dozlari, Ranolazin’in daha 6nce beyin IR modelinde test
edilmemis olmasindan dolay1 néropatik agr1 calismalarinda kullanilan dozlar esas almarak
belirlenmistir (213). Uygun anestezi kosullarinda Sham Opere grubundaki hayvanlarin
boyunlarinda 6n orta hat boyunca 3 cm'lik bir kesi yapildi ve sag karotid arterler ortaya
cikarildi. Ayni deneysel siire uygulanarak ECA’de kesi yapilmadan ve monofilament
stitiir takilmadan diger gruplarla ayni1 deney prosediiriine tabi tutuldu. Sham Opere grubu
disindaki diger gruplarda ise hayvanlarin boyunlarinda 6n orta hat boyunca 3 cm'lik bir
kesi yapild1 ve sag karotid arterde monofilament yardimiyla 90 dk. boyunca orta serebral
arter okliizyonu gerceklestirildi. Daha sonra monofilament ¢ikarilarak reperfiizyon
saglandi. Tim gruplar 21 giin boyunca takip edildi. Cerrahi islemleri takiben
MCAO+RANI10, MCAO+RAN30 ve MCAO+RANS50 gruplarina uygun dozlarda
(srrasiyla 10 mg/kg, 30 mg/kg, 50 mg/kg) 21 giin boyunca Ranolazin (Ranolazin e
Dihydrochloride, Product Number: R0112, 5 gr, TCI: Tokyo chemical Industry Co. Ltd.
Tokyo, JAPAN) i.p. yoldan uygulandi (213). Sham Opere ve MCAO grubundaki
hayvanlara ise 21 giin boyunca Serum Fizyolojik i.p. yoldan uyguland:.

3.3.Cerrahi Oncesi (Preoperatif) Anestezi ve Hazirhklar

Cerrahi iglem Oncesi aspirasyonun neden oldugu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in
preoperatif 4 saat oral stop bekletildi. Sicanlara 100 mg/kg Ketamin Hidroklorid (Ketax®;
Vem, Istanbul, Tiirkiye) + 10 mg/kg Ksilazin Hidroklorid (Ksilazol®; Provet, Istanbul,
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Tiirkiye) ile kombine anestezi uygulandi (Resim 9) (197). Anestezi sonras1 profilaktik
olarak 50 mg/kg dozunda Sefazolin intramiiskiiler yoldan uygulandi. Ayni zamanda
cerrahi sonrast sivi kayiplarinin ikamesi ve postoperatif bakim amaciyla 3 cc serum
fizyolojik i.p. yoldan uygulandi. Deneyde kullanilan cerrahi aletler ve mikrocerrahi

mikroskobu Resim 10’da gosterilmektedir.

i

Ksilazol
K CafisN:Or 2HC MW=500.46
" RAS RN:95635-56-6

PAZARLAA
Provel
DRRE

. |

Resim 10: Deneyde kullanilan cerrahi aletler
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Resim 11: Deneyde kullanilan mikrocerrahi mikroskobu (Haag-streit surgical microscope, Almanya)

3.4.intraluminal Orta Arter Serebral Okliizyonu (MCAOQO)

Anesteziye alinan sicanlar anesteziye derinligi saglandiktan sonra cerrahi alan tiras
edildi. Her bir sigan, operasyon masasinda uygun cerrahi pozisyon ve solunum yolu a¢ik
olacak sekilde boyun ekstansiyonda masaya sabitlendi (Resim 12). Cerrahi alan %10’ luk

Povidone lodine (Batticon®; Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile temizlendi.
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Resim 12: Cerrahi poziyon ve sabitleme ve Cerrahi alanin %10’luk Povidone fodine ile temizlenmesi

Ardindan submandibiiler vertikal kesi ile cilt agildi. Keskin disseksiyon ile cilt alt1
dokular ve fasya agildi. Glandiiler doku ve boyun kaslar1 goriildii. Glandiiler doku 5,0 mm
ipek stitiir yardimi ile mediale alind1 (Resim 13). Glandiiler doku ve kas dokusu arasindaki
anatomik bosluktan karotis komminis ve karotid bifurkasyon goriildii. Karotis komminis,
ECA ve ICA isleme uygun hale gelecek sekilde mikroskop altinda disseke edilip komsu
dokulardan izole edildi. Vaskiiler yapilar ortaya konulduktan sonra ECA distali 5.0 mm
ipek siitiir ile sikica kapatildi. Karotis kommunis ve internal karotis gecici klip ile kapatildi
(Resim 14). Ardindan ECA bifurkasyona yakin yerden ipek siitiir ile kaptilmaya hazir
olacak sekilde hazirlandi. Mikro makas yardimi ile ECA distalde baglanan noktaya yakin
olacak sekilde parsiyel olarak kesildi. Bu sekilde arter limeni goriildii. Hazir halde
bekletilen filament siitir ECA liimeninden karotis komminis liimeni proksimaline
ilerletildi. Bu posizyonda ECA proksimalinde baglanmaya hazir bekletilen siitiir bagland1
(Resim 15, Resim 16). Vaskiiler kan kagagi olmadigindan emin olunduktan sonra gegici
klipler ¢ikarildi. ECA karotis komminise yonlendirilmis olan filament siitiir geri ¢ekilerek

ucunun karotis bifurkasyona gelindigi goriiliip, filament siitiir eskternal kartotisten
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internal karotise yoOnlendirildi (Resim 17). Dikkatlice ve nazikce filament siitiir

ilerletildikten sonra direng ile karsilagilan noktada pozisyon sabitlendi (Resim 18) (214).

Resim 13: Submandibiiler vertikal kesi yapilarak cilt ve cilt alt1 dokularun keskin disseksiyonu.

Cerrahi alana serum fizyolojik ile nemlendirilen pamuk birakilip dokularin
kurumasi &nlendi. 90 dakika boyunca iskemi altinda birakildi (Resim 19). Iskemi islemi
bittikten sonra filament yavas ve zorlanmayacak sekilde geri ¢ekilip ucu karotid
bifurkasyonda goriildii. Internal karotis ve karotis komminise tekrar gegici klip takilda.
ECA bifurkasyondaki ipek siitiir gevsetilip filament tamamiyla ¢ikarildi. ECA’da bulunan
gevsek ipek siitlir bu defa sikica kapatildi. Gegici klipler ¢ikarildiktan sonra vaskiiler
yatakta kan akismin oldugu goriildii. Cilt siitiir ile kapatip ilk doz Ranolazin

uygulandiktan sonra anesteziden ¢ikmasi i¢in tekli kafese konuldu.
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Resim 14: Vaskiiler yapilar carotis comminis, eksternal carotis ve internernal karotis. Resimde eksternal
karotis ipek siitiir ile okliide edilmis. Karotis komminis ve internal karotis gecici klip ile kapatiimis.

Resim 15: Filamentin eskternal karotisten karotis komminise yonlenecek sekilde ilerletilip eksternal
karotisin proksimal ucunda ipek siitiir ile kapatilmasi. Resimde klipler karotis komminis ve internal karotiste
durmakta.
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Resim 16: Karotis komminis, external ve internal arterin microcerrahi mikroskop okiilerinden goriiniisii.

Resim 17: Karotis komminis ve internal karotise takilan klip ve esktenal karotisten karotis komminise

yonlendirilen flament.
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Resim 18: Filamentin internal karotisten MCA ya yonlendirilmesi asamasinmn mikroskop okiilerinden
goriinimii.  Internal karotid arter klipi ¢ikarilip, filamentin ipek siitiire kadar geri cekilip karotis
komministen ICA’e yonlendirilmesi.

Resim 19: Sicanin 90 dakika boyunca MCAO iskemisi altinda bekletilmesi

3.5.Sakrifikasyon

21 giin sonunda, sicanlara 100 mg/kg Ketamin Hidroklorid (Ketax®; Vem,
Istanbul, Tiirkiye) + 10 mg/kg Ksilazin Hidroklorid (Ksilazol®; Provet, Istanbul, Tiirkiye)

ile kombine anestezi uygulandi. Anestezi altinda 20 cc’lik enjektor ile ksifoidten girilerek
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transtorasik kardiak kan alinip santifliriij islemine gonderildi. Ardindan dekapitasyon
islemi yapildi. Makas yardimi ile beyin dokusuna zarar verilmeden kraniyektomi yapildi.
Mikrodissektor ve mikromakas yardimai ile beyin dokusu bir biitiin olarak ¢ikarildi (Resim
20). Cikarilan beyin dokular1 rutin histolojik takip i¢in %10 ‘luk formaldehit igerisinde

fikse edildi. Ardindan mikrotom bigaklari ile esit kalinlikta koronal kesitler alindu.

Resim 20: Ust, alt ve sagital plan sican beyninin goriiniimii

3.6.Rutin Histolojik Takip

21 giinliik kronik Ranolazin ve serum fizyolojik uygulamalar1 sonrasi sakrifiye
edilen sicanlardan alinan beyin doku 6rnekleri koronal esit kalinlikta kesitler alindiktan
sonra %10’luk Formaldehit soliisyonuna konularak 48 saat siire boyunca fiksasyon
gercgeklestirildi. Bu siire sonunda fikse edilen beyin doku 6rnekleri bir gece boyunca akar
cesme suyu altinda yikanarak formaldehit den arindirildi. Bu iglem tamamlandiktan sonra
alman doku 6rneklerinin takibi tam otomatik doku takip cihazinda (Sakura, Japonya)
yapildi. Daha sonra doku oOrnekleri parafin bloklara gomiildii. Elde edilen parafin
bloklardan mikrotom cihaz1 (Leica, Almanya) kullanarak 5 pm kalinliginda kesitler alinip
56°C sicakliga ayarlanmis su banyosuna (Denmak, Tiirkiye) konuldu ve pozitif sarjli
lamlara alindi. Doku Ornekleri daha sonra suyun uzaklastirilmasi ve parafin
depolimerizasyonu i¢in 56 °C sicakliga ayarlanmis inkiibatdrde bir saat boyunca
bekletildi. Lamlar tam otomatik boyama cihaz1 vasitasiyla (Sakura, Japonya)

hematoksilen eozin ile boyandi.
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3.7.ELISA Protokolii

APELA, APL 13 ve SIRT 1 testleri icin 5 cc kan Ornekleri diiz biyokimya

tiiplerine almip ve 1500 g de 20 dk santrifiij edilerek elde edilen serumlar testler

calisilana kadar -80 °C’de derin dondurucuda eppendorflarda saklandi (Resim 21).

Resim 21: Eppendorf tiiplerindeki serum ornekleri

Serumlar ¢aligma giinii oda sicakligina getirilip eritildikten sonra APELA, APL
13 ve SIRT 1 testleri ticari olarak elde edilen enzim—linkedimmunosorbentassay—ELISA
yontemi kullanilarak kit icerigine (Rat APELA ELISA; Catalogue No:201-11-2091,
Rat APL 13 ELISA; Catalogue No:201-11-21771, Rat SIRT 1 ELISA; Catalogue
No:201-11-1498. Sunred Biological Technology, Shanghai, China) (Resim 22) uygun
olarak BioTek ELx50 Microplate Washer ve BioTek ELx800 Microplate Reader (BioTek
Instruments,Inc. USA) cihazlar1 kullanilarak 6lgtimleri yapildi. Serum APELA, APL 13
diizeyleri pg/mL, SIRT 1 i¢in ng/mL olarak verildi.
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Resim 22: SIRT1, AP13 (apelin 13), APELA (ELABELA) ELISA kitleri
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4. BULGULAR
4.1.Hematoksilen & Eosin Bulgulan

Sham Opere grubundaki siganlardan alinan beyin dokularinda olagan morfolojide
noronlar iceren normal beyin dokusu goriilmektedir (H&E, 200X) (Resim 23). MCAO
grubundaki sicanlardan alinan beyin dokularinda ise iskemi sonrasi niikleer piknozis ve
ndronal dejenerasyon alanlar1 iceren beyin dokusu goriilmektedir (H&E, 200X) (Resim
24-A). Ayni zamanda, MCAO grubundaki si¢anlarin beyin dokusunda hemosiderin yiiklii
makrofajlar ile karakterli eski kanama odag1 goriilmektedir (H&E, 200X) (Resim 24-B).

-

< 200 ym

Resim 23: Sham Opere grubundaki bir sicanin olagan morfolojide néronlar (oklar) iceren normal beyin
dokusu (H&E, 200X)
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Resim 24: MCAO grubundaki bir sicanin beyin dokusunda iskemi sonrasi (A) niikleer piknozis (ince oklar)
ve noronal dejenerasyon (kalin ok) alanlar1 (H&E, 200X); (B) hemosiderin yiiklii makrofajlar (oklar) ile
karakterize eski kanama odaklar1 (H&E, 100X).
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MCAO10 grubundaki siganlardan alinan beyin dokularinda iskemi sonrasi niikleer
piknozis ve noronal dejenerasyon alanlari igeren beyin dokusu goriilmektedir (H&E,
200X) (Resim 25-A). Ayni zamanda normal beyin dokusunun yani sira 6demli ve ¢ok
sayida histiosit iceren odaklar gdzlemlenmistir (H&E, 100X) (Resim 25-B).

Resim 25: MCAO10 grubundaki bir siganin beyin dokusunda iskemi sonrasi (A) niikleer piknozis (ince
oklar) ve noronal dejenerasyon (kalin ok) alanlari iceren beyin dokusu (H&E, 200X); (B) normal beyin
dokusunun (ok) yani sira 6demli ve ¢ok sayida histiosit iceren odaklar (yildiz) (H&E, 100X).
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MCAQO30 grubundaki siganlardan alinan beyin dokularinda iskemi sonrasi niikleer
piknozis ve noronal dejenerasyon alanlari igeren beyin dokusu goriilmektedir (H&E,
200X) (Resim 26-A). Ayni1 zamanda hemosiderin yiiklii makrofajlar ve eritrositler iceren
eski/yeni kanama alanlar1 gosterilmektedir (H&E, 100X) (Resim 26-B).

~l
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Resim 26: MCAO30 grubundaki bir siganin beyin dokusunda iskemi sonrasi (A) niikleer piknozis (ince ok)
ve noronal dejenerasyon (kalin ok) alanlari igeren beyin dokusu (H&E, 200X); (B) hemosiderin yiiklii
makrofajlar (ince oklar) ve eritrositler igeren (y1ldiz) eski/yeni kanama alanlar1 (H&E, 100X).
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MCAOS50 grubundaki sicanlardan alinan beyin dokularinda iskemi sonrasi niikleer
piknozis ve noronal dejenerasyon alanlar1 igeren beyin dokular1 (H&E, 200X) (Resim 27-
A); normal beyin dokusunun yansira 6demli ve ¢ok sayida histiosit iceren odaklar (H&E,

100X) (Resim 27-B); kalsifikasyon odaklar1 (oklar) (H&E,100X) (Resim 27-C).

Resim 27: MCAOS0 grubundaki bir siganin beyin dokusunda iskemi sonrast (A) niikleer piknozis (ince
oklar) ve noronal dejenerasyon (kalin ok) alanlar1 igeren beyin dokusu (H&E, 200X); (B) normal beyin
dokusunun (ok) yanisira 6demli ve ¢ok sayida histiosit igeren odaklar (yildiz) (H&E, 100X); (C)
kalsifikasyon odaklar1 (oklar) (H&E,100X).
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4.2 Histolojik Skorlama Bulgulari

Sham Opere grubundaki siganlarin beyin dokularinda serebral kortekste yogun
ndron ve ndroglia hiicre mevcudiyeti ile sinir dokusundan olusan normal sinir sistemi
organizasyonu izlendi. MCAO grubundaki sicanlarda Sham Opere grubundaki si¢anlarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bigimde artmis apoptotik hiicre (p:0,001,
Resim 30) ve noronal dejenerasyon izlendi (p:0,000, Resim 31).

Sham Opere grubu ile karsilastirildiginda, beyin dokularinda apoptotik hiicre
sayilar1 bakimindan biitiin gruplarda artis oldugu goriilmiistiir. Fakat Sham Opere grubu
ile kiyaslandiginda sadece MCAO ve MCAO+RANS50 grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptanmustir (p<0.05; “p: 0.001) (Resim 28). Diger gruplarmn ikili
karsilagtirmalarinda anlamli fark saptanmadi. MCAO grubu ile karsilastirildiginda tedavi
gruplarinin  hi¢birinde apoptotik hiicre sayilar1 bakimindan anlamli bir diisiis
gozlemlenmemigtir. MCAO-+RANS0 grubundaki bir siganda distrofik kalsifikasyon odagi

saptandi.

Apoptotik Hiicre Sayisi
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Resim 28: Apoptotik hiicre sayisi bulgulari, tiim gruplarin beyin dokularinda apoptotik hiicre sayilarinin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi. “p<0.05 Sham Opere grubu diger gruplarla karsilastirildiginda.

Sham Opere grubu ile karsilastirildiginda, beyin dokularinda néronal dejenerasyon
bakimindan biitiin gruplarda artis oldugu goriilmiistiir. Fakat Sham Opere grubu ile
kiyaslandiginda sadece MCAO ve MCAO+RANSO grubunda istatistiksel olarak anlaml
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bir artis saptanmustir (p<0.05; sirastyla *p: 0.000, “p: 0.022) (Resim 29). Diger gruplarin
ikili kargilagtirmalarinda anlamli fark saptanmadi. MCAO grubu ile karsilastirildiginda
tedavi gruplarinin higbirinde néronal dejenerasyonun derecesi bakimindan anlamli bir

diisiis gdzlemlenmemistir.

Noronal Dejenerasyon Derecesi
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Resim 29: Noronal dejenerasyon derecesi bulgulari, tiim gruplarin beyin dokularinda ndronal hasarin
istatistiksel olarak karsilagtirilmas1. “p<0.05 Sham Opere grubu diger gruplarla karsilastirildiginda.

4.3.ELISA Bulgulan

Sham Opere grubu ile karsilastirildiginda, beyin dokularinda APELA diizeyleri
bakimindan biitiin gruplarda diisiis oldugu goriilmiistiir. Fakat Sham Opere grubu ile
kiyaslandiginda sadece MCAO+RANS0 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
saptanmustir (p<0.05; “p: 0.016) (Resim 30); diger gruplarm ikili karsilastirmalarinda ise
anlamli fark saptanmadi. MCAO grubu ile karsilastirildiginda tedavi gruplarmnin
hi¢birinde APELA diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir.
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Resim 30: APELA bulgulari, tiim gruplarm beyin dokularmmda APELA diizeylerinin istatistiksel olarak
karsilagtirilmasi. “p<0.05 Sham Opere grubu diger gruplarla karsilagtirildiginda.

Sham Opere grubu ile karsilastirildiginda, beyin dokularinda APL13 diizeyleri
bakimindan MCAO grubunda artis, tedavi gruplarda ise diisiis oldugu goriilmiistiir. Fakat
Sham Opere grubu ile kiyaslandiginda sadece MCAO+RANS50 grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir diisiis saptanmustir (p<0.05; “p: 0.01) (Resim 31); diger gruplarm ikili
karsilagtirmalarinda ise anlamli fark saptanmadi. MCAO grubu ile karsilastirildiginda
tedavi gruplarmin higbirinde APLI13 diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik

gbdzlemlenmemistir.
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Resim 31: APLI13 bulgulari, tiim gruplarin beyin dokularinda APL13 diizeylerinin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi. “p<0.05 Sham Opere grubu diger gruplarla karsilastirildiginda.
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Sham Opere grubu ile karsilastirildiginda, beyin dokularinda SIRT 1 diizeyleri
bakimmdan MCAO+RAN30 ve MCAO+RANS50 gruplarinda diisiis, MCAO+RAN10
grubunda ise artig oldugu goriilmiis fakat bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
olmamistir. MCAO grubu ile kiyaslandiginda tedavi gruplarindan sadece MCAO+RANS50
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmustir (p<0.05; ¢p: 0.031) (Resim
32). MCAO grubu ile karsilastirildiginda tedavi gruplarinin higbirinde SIRT 1 diizeyleri

bakimmdan anlaml bir farklilik g6zlemlenmemistir.
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Resim 32: SIRT 1 bulgulari, tiim gruplarin beyin dokularinda SIRT 1 diizeylerinin istatistiksel olarak
karsilagtirilmasi. ¢p<0.05 tedavi gruplart MCAO grubu ile karsilagtirildiginda.

4.4.Istatistiksel Yontem

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
Windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama + standart
sapma (SD), Medyan, Minimum deger, Maksimum deger ile kategorik degiskenler say1
ve yiizde (%) ile sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Shapiro-Wilk testi
ile bakildi. Normal dagilim gostermeyen 5 (bes) grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis
testi, ikili kargilastirmalarda ise Bonferoni diizeltmeli Mann Whitney U Testi kullanild.
Hipotezler ¢ift yonlii alindi, p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug¢ kabul edildi.
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Tablo 5: Histolojik parametreler ve ELISA sonuglarinin istatistiksel karsilastirilmasi. “p<0.05 Sham Opere grubu diger gruplarla karsilastirildiginda;

4p<0.05 tedavi gruplart MCAO grubu ile karsilastirildiginda.

MCAO 10 m MCAO 30 m MCAO 50 m
Gruplar SHAM Opere MCAO ng/kg ng/kg ng/kg
Ranolazin Ranolazin Ranolazin
Median (Min- Median (Min- Median (Min- Median (Min- Median (Min- p
Mean+SS Max) MeanSS Max) Mean£SS Max) Mean£SS Max) Mean+SS Max)
APELA 696.542483 97 | 433:93(314,45- 322’}2* 378’68191(27921)788' 467,79+ 360;)273(21605)’54' 317,27+ | 304,57(242,96- | 296,78+ | 283,41(521,41 0018
(pg/mL) " 1515,75) ’ ’ 259,88 3 70,38 404,76) 93,63 -201,57) ’
APL 13 122.06£123.65 | J02:11(484.19 358,97+ 260,99(1224,95- 214,29+ 210,23(276,59 199,83+ | 196,33(241,99 175,00+ 168,25(212;50 0.011
(pg/mL) JEe DTS 201,16) 354,72 149,54) 40,13 -175,06) 24,18 -177,90) 21,80 -148,41) ’
SIRT 1 6.4843.11 5,27(12,67 6,28+ 6,01(11,61- 6,67+ 5,83(10,96 5,39+ 4,79(7,28 4,12+ 4,20(4,76 0.007
(ng/mL) TOES -4,57) 2,36 3,62) 2,27 -4,83) 1,19 -431) 0,56 325 % ’
Apoptotik 13,17+ 12,67+ 16,00+ #
Hiicre 4,00£0,89 40053) | 1790E96 1 e soz1n) 5.38 11,50(24-10) 2,16 12,50016-10) |y 0gp | 150022:9) | 0
Sayisi
Noronal
Dejenasyon 040 000:0) 240,53 26-1) * 1,17+0,40 10-1) 1,17+0,40 10-1) 1,22+0,44 121 * 0,000
Derecesi
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5. TARTISMA

Iskemik inme diinya ¢apinda insan hayatmi ve sagligmi tehlikeye atan Snemli ve
ciddi bir hastaliktir. Iskemik inme, beyne kan tasityan damarlarin tikanmast ile olusan bir
hastalik olup; tiim inmelerin %87 sini meydana getirir (215). iskemik inme tedavisi i¢in
iki ana strateji vardir; reperflizyon ve ndroproteksiyon. Reperfiizyon igin trombolitik,
antitrombotik ve antiagregan ila¢ kullanimi olsa da dar zaman araligi ve kanama riski

tedavi icin zorluklar meydana getirir (92).

Iskemik inmede meydana gelen noronal hasarda noroproteksiyon icin mevcut

giivenli bir ila¢ kullanim1 yoktur.

Inme ve inme sonucu olusan noronal hasarm ortaya c¢ikmasinda etkili olan
mekanizmalarin tespit edilmesi ve durdurulmas: ile ilgili tedavi beklentileri ilgi odagi
olmustur. Ozellikle ¢evre dokudan kollateral ve diger beslenme mekanizmalari ile geri
dontissiiz hasar alan iskemik ¢ekirdekten farkli olarak, yasamsal fonksiyonlarimni
tamamiyla kaybetmeyen penumbra alani vardir. Bu bolgeye yonelik tedavi segeneklerinin

arastirilmasi ¢aligma alan1 olmaya devam etmektedir.

Ranolazin ilk olarak bir immiin modiilator olarak ortaya ¢iksa da daha sonra geg
sodyum kanal blokorii olarak kabul edilmistir. FDA tarafindan antianjinal olarak

onaylanmis ve gilincel kullanimi devam etmektedir (176).

Ranolazin’e olan ilgi nedeniyle, kardiyak hastaligi i¢in Ranolazin kullanan ve ek
hastalik olarak diyabeti olan hastalarda HBA1C seviyesini diisiirdiigiine dair veriler elde
edilmistir (180). Baska bir calismada malignite tedavisi i¢in kardiyotoksik kemoterapdtik
ila¢ kullanimi1 olan hastalarda Ranolazin’in kardiyoprotektif etkileri oldugu belirtilmistir

(216).

Ranolazin ile ilgili mekanizmalar ilgi konusu olup bu sitoprotektif etkilerin
deneysel ¢alismalarda gozlemlenmesine dair arastirmacilarin ¢alisma konusu olmustur.
Deneysel olarak doksorubisin ile tetiklenen diyabet modelinde Ranolazin’in pankreas
hiicreleri iizerindeki koruyucu etki arastirilirken; Doksoribisin verilmesi sonucu olusan

norotoksisitenin, Ranolazin ile diizeldigine yonelik veriler elde edilmis ve noroprotektif
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etkisi olugu belirtilmistir (188). Bu sitoprotektif etkiler aragtirmacilar1 bagska dokular
iizerinde calismaya yonlendirmistir. Baska bir calismada, sicanlarda deneysel olarak
testikiiler iskemi olusturulup Ranolazin verilerek Ranolazin’in testikiiler doku iizerindeki
koruyucu etkileri arastirilmistir. Keseroglu ve ark. Ranolazin’in testikiiler doku tizerinde

koruyucu etkisi oldugu yoniinde veriler paylasmistir (186).

Ranolazin’in sitoprotektif etkileri ile ilgili arastirmalar ve noroprotektif etkileri ile
ilgili veriler izole noronal hasar modellerinde denenmesi i¢in bir caligma konusu olabilir.
Mevcut c¢alismalarda izole néronal hasar yapilmis modelde ¢alisilmamis olmasi bizi bu
konuda veri elde etmeye itmistir. Bu amagla fokal serebral iskemi modeli olan, siganlarda
MCAO modeli diger modellere gore uygulanmasmin daha kolay olmasi ve insandaki
inmeyi taklit etmesi ve noroproteksiyon mekanizmalarin incelemesi i¢in penumbra alani

olusturmasi agisindan daha uygun bir model olarak literatiirde yer edinmistir (160).

Hayvanlar anesteziye alindiktan sonra ECA’den, ICA’e yonlendirilen filamentin
90 dakika bekletilip, sonra filamentin uzaklastirilmasi ile fokal serebral MCAO modeli
gergeklestirilmistir (214). Bu ¢alismada hayvanlar MCAO modeline alindiktan sonra 21
giin boyunca i.p. olarak Ranolazin verilip, sonrasinda anestezi altinda kan ELISA
Olciimleri i¢in transtorasik kardiyak kan 6rnegi alinip sakrifikasyon iglemi yapilmistir.
Dokular rutin histolojik takipler yapilip mikroskop altinda incelenip histopatolojik olarak
incelenmis ve hemoraji varligi, apoptotik hiicre sayisi, noronal dejenerasyon derecesi

skorlanmuistir.

Sham opere grubununda yapilan histolojik incelemede hemoraji ve noronal
dejenerasyona ait bulgu izlenmemis. Serebral koronal hemisfer kesitlerinin ayni
goriiniimde oldugu izlenmistir. Iskemi sonrasi serebral parankimde ndron kayb1 meydana
gelmekte olup; bu néron kaybi i¢in temel mekanizmalar arasinda hiicrelerin apoptozise

gitmesindeki artigin etkili oldugu ¢alismalarda vurgulanmistir (144,217,218).

Bu ¢alismada MCAO grubunun histolojik incelenmesinde, iskemi olusturulan
taraftaki MCA sulama alaninda hemoraji, ndronal dejenerasyon ve apoptotik hiicre
sayisinin, iskemi olusturulmayan Sham Opere grubuna gore artis oldugu goriildii. Ayrica

iskemi alaninda 6dem, piknozis, néron somalarinda biiziisme ve somalarm dentritik

85



cikitilarinda kayiplar izlendi.

Histolojik olarak apototik hiicre sayist agisindan grup i¢i ikili karsilagtirmalarda
skorlanma yapilmis olup Sham Opere grubu ile MCAO grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur. Ayni sekilde, fokal serebral iskemik MCAO modelinin, tek tarafli MCA
sulama alaninda olusan iskemi nedeniyle serebral dokuda histopatolojik bozulmalara

neden oldugu izlenmistir.

Ranolazin’in noroproteksiyon etkisini arastirdigimiz bu c¢alismada, Ranolazin
verilen iskemi gruplarinin hepsinde, apoptozisin kontrol grubuna gore artis gosterdigi
izlendi. Ila¢ grubundan MCAO+RANS50 grubu ile Sham Opere grubu arasida apoptotik
hiicre sayis1 lizerinden yapilan skorlamada, istatiksel olarak MCAO+RANS50 grubunda

anlaml artis oldugu goriildii.

Histopatolojik olarak néronal dejenerasyon degerlendirildiginde kontrol grubunda
dejeneratif degisikliklerin olmadigi ama; iskemi yapilan gruplarda, MCA sulama alaninda
noron c¢ekirdeklerinde piknozis, somalarmda kiigiilme ve dentritik kayiplar izlendi.
Noronal dejenerasyon Sham Opere grubu ile MCAO grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml fark lehine MCAO grubunda dejenerasyon goriildii. Noronal dejenerasyon tiim
ilag gruplarinda goriilmesine ragmen istatiksel olarak ila¢ verilen gruplardan sadece

MCAO+RANS5O0 grubu ile Sham Opere grubu arasinda anlamli fark izlendi.

Noronal dejenerasyon derecesi, apoptotik hiicre sayisi, hemoraji, piknosiz, 6dem,
distrofik kalsifikasyon, noron somalarindaki kii¢iilme ve dentritik kayiplar g6z oniinde
bulunduruldugunda iskemi yapilmayan kontrol grubunda bu degisikliklerin olmamasi ve
apoptotik hiicre sayismin anlamli olarak diisiik olmasi, iskeminin MCAO islemi yapilan
tiim gruplarda apoptozisi arttirdig1 ve beyin dokusunda histopatolojik bozulmalara neden

oldugu mikroskobik olarak izlenmistir.
SIRT1 ilgili yapilan sigan ¢aligmalarinda SIRT1’in apoptozis inhibisyonu yoluyla
noronal hiicre kayiplarmim Oniine gegip, iskemik hadiselerde ndropteksiyona destek

olabilecegi ile ilgili veriler mevcuttur (198). Ayrica SIRT1’in ndronal dejenerasyon ile

giden hastaliklarda, ndronal dejenerasyonu bazi yolaklar ile apoptozis inhibisyonu yaparak
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noroprotektif etki gosterdigi ve hastalig1 yavaslattigina dair veriler sunulmustur (197).
SIRT]1 ile ilgili farkli goriisler mevcut olsa da sican ile ilgili yapilan iskemik ¢aligmalarda
iskeminin SIRT1 diizeyini azalttig1 genel kanidir. Siganlarda yapilan fokal serebral MCAO
modelinde yapilan bir caligmaya gore kontrol grubuna gore SIRT1 diizeyinin iskemi

grubunda keskin olarak azaldigi goriilmiistiir (199).

Bu ¢alismada SIRT1 diizeyi her ne kadar MCAO grubunda Sham Opere gruba gore
artis olmussa da istatiksel agidan anlamli fark bulunmamustir. SIRT1 i¢in MCAO grubu ile
MCAO+RANS5O0 arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunup, Ranolazin 50 mg/kg ilag

verilen grupta daha diisiik olarak bulunmustur.

[lag verilen gruplar arasnda MCAO+RAN10 ile MCAO+RANS0 arasinda istatiksel
acidan anlamli fark bulunmus olup, Ranolazin 50 mg/kg ila¢ verilen grupta serum SIRT1

diizeyi daha diisiik olarak bulunmustur.

Tiim iskemi gruplar1 karsilastirildiginda, ilag verilen iskemi gruplarinda SIRTI
diizeyinin, sadece iskemi yapilan 2.gruba gore daha diisiik oldugu ve ilag dozu arttikga
SIRT1 diizeyinin azalmasi seklinde olmustur. SIRT1 i¢in istatiksel acidan bakildiginda
anlamli fark sadece iskemi gruplar1 arasinda meydana gelmistir. Bu anlaml fark sadece
iskemi gruplar1 arasinda meydana gelmis olup; SIRT1 diizeyi ilag verilen gruplarda daha

diisiik oldugu ve Ranolazin dozu arttik¢a SIRT1 diizeyinin azalmasi seklinde olmustur.

APL13’lin bircok dokuda IR hasarmi azalttigin1 ve oksidatif hasara karsi hiicresel
koruma sagladig1 belirtilmisir (204). APL13’iin sicanlarda gerceklestirilen fokal serebral
iskemi MCAO modelinde, IR hasarinda APL13 ligandinin verilmesinin norolojik
fonksiyonlar1 diizelttigi gozlemlenmistir (206). Sicanlarda deneysel olarak yapilan
subaraknoid hemorajide APL13’iin kortikal noronlarda dejenerasyona gidisi azalttigi,
apoptozis inhibisyonu yolu ile néronal kaybi azalttig1 ve noéroprotektif etkisi oldugu
bulunmustur (207). Bagka bir ¢alismada olusturulan MCAO modelinde, iskemi sonrasi
olusan noron kaybi icin apoptotik mekanizmalar suglanmis ve APL13’lin ekzojen
verilmesinden sonra ¢esitli yolaklara etki ederek ndron kaybini azalttig1 gosterilmistir

(208).
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All tamli hastalar prospektif olarak takibe almmasi ve serum APLI13 diizeyinin
Olciilmesi sonucu, hastaligi olanlarda saglikli olanlara gore APL13 seviyesinin diisiik
oldugu ve serum APL13 seviyesinin diisiik olanlarda iskeminin siddetli seyrettigi; yiiksek
olanlarda daha iyi norolojik duruma sahip oldugu goriilmiis. Takipte olan yliksek APL13
seviyesine sahip hastalarda tekrar inme ge¢irme insidansinin daha disik oldugu

goriilmiistiir (203).

Bu caligmada serum APLI13 diizeyin Sham Opere grubunda en yiiksek diizeyde
olciildii. Iskemi yapilan gruplarda Sham Opere grubuna gore diisiik olarak &l¢iilmiis olup,
ilag verilen gruplarda Ranolazin dozu arttikga APL13’lin serum diizeyinde azalma olmustur.

Tiim gruplar istatiksel olarak karsilastirildiginda anlaml fark saptanmustir.

APL13 i¢in yapilan grup ici ikili istatiksel karsilastrmada Sham Opere ile
MCAO+RANS5O arasinda anlamli fark bulunmus olup; en yiiksek doz Ranolazin verilen
grupta, en diisiik APL13 seviyesi tespit edilmistir.

APELA (ELABELA), apelin ile benzer ozellikler sergileyen bir molekiil olup;
angiogenez, sivi homeostazi, hiicre yenilenmesi ve biiyiimesi silireglerinin iizerinde etki
gosterir. Bobrek dokusunda apoptotik, inflamasyon, fibrozis ve otofajiyi inhibe ederek
koruyucu mekanizmalar olusturur. Bu antiapoptotik etki, yapilan deneysel ¢calismalarda

ekzojen APELA verilerek beyin lizerinde koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (209).

APELA sicanlarda iizerinde gergeklestirilen fokal serebral MCAO modelinde
APELA seviyesinin ilk 24 saatte pik yaptig1 ve kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
bulunmus. Iskemi islemi uygulanan siganlarda 24 saatten sonra yapilan seri dlgiimlerde
serum APELA diizeyinin siirekli olarak azalma gdsterdigi ortaya konulmustur. Serum
APELA diizeyinin akut ve kronik donemde farkli seyrettigi gosterilmistir. Ayni calismada
ekzojen APELA verilerek iskemi gruplarinda ferroptozis inhibisyonu ile APELA’nin
ndroprotektif etkisi gosterilmistir (212).

Bu calismada kronik doneme ait APELA serum diizeyi 6l¢iilmiis olup tiim gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmustir. Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda

Sham Opere ile MCAO+RANSO arasinda istatiksel anlamli fark saptanmis olup, en yiiksek
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doz Ranolazin verilen grupta en diisiik APELA seviyesi tespit edilmistir.

APELA i¢in tiim gruplar i¢cinde ikili karsilastirmalarda, sadece bir tane ikili grup
i¢in istatiksel anlamli fark saptanmasi ile birlikte iskemi gruplarinda Sham Opere gruba gore
diisiik oldugu tespit edilmistir. {lag verilen gruplarda serum APELA diizeyi MCAO grubuna
gore daha diisiik oldugu ve ilag dozu arttikca APELA serum diizeyinin azalmasi seklinde
olmustur. Bu ¢alismada APELA diizeyleri kronik donemde 6l¢iim yapildig: i¢in diistik
seyrettigi ve ilag verilen gruplarda Sham Opere grubuna daha diisiik seyir gosterdigi

izlenmistir.
6. SONUC

Literatirde Ranolazin ile ilgili yapilan calismalarda bircok doku iizerindeki
sitoprotektif etkisini ndronal doku iizerinde de gosterdigine yonelik veriler mevcuttur. Bu
calismada Sham Opere grubu ile MCAO yapilan gruplar arasinda histopatolojik olarak
belirgin fark izlenmis olup, iskemi yapilan gruplarm serebral histolojik kesitlerinde

apoptotik hiicre artis1, noronal dejenerasyon izlenmistir.

MCAO yapilan gruplarda histopatolojik incelemelerde MCAO, MCAO-+RAN10,
MCAO-+RAN30 gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamasina ragmen MCAO+RANS0
grubunda anlaml olarak daha fazla apoptozis, dejenerasyon ve dejenerasyona sekonder
degisiklikler saptanmistir. Gruplar histopatolojik olarak degerlendirildiginde Ranolazin’in
noroprotektif etkisi izlenmemis olup MCAO-+RANS50 grubunda iskemik bulgularm daha da

agirlastigl izlenmistir.

Histopatolojik veriler ile SIRT1, APELA, APL13 serum diizeyleri istatiksel olarak
korele edildikten sonra Ranolazin’in noroprotektif etkisine ulagilamamis ve

MCAO+RANS50 grubunda iskemik durumun daha kétiilestigi kanaati olugmustur.

Bu calismada Ranolazin’in noroprotektif degil norodejeneratif etkisi izlenmistir.
Ranolazin’in néronal doku {izerindeki etkinin arastirilmasi i¢in farkli ¢aligmalar ile yeni

veriler elde edilmesine ihtiya¢ duyuldugu kanaati olusmustur.
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