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OZET

Ratlarda Deneysel Serebral iskemi Reperfiizyon Hasar1 Modelinde Visnagin’in
Farkh Dozlardaki Noroprotektif Potansiyelinin Incelenmesi.

Mehmet Salih ATAMA, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali, Diyarbakir

Giris ve Amac: Serabral iskemi, beynin kan akisinin azalmasina sekonder olarak
noral dokular icin gerekli olan oksijenasyonun kesintiye ugramasidir. Morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenleri ararisinda iskemik inme yer alir. inme; hemorajik
inme ve iskemik inme olarak ikiye ayrilir. Yaklagik olarak inmelerin %88’ini
iskemik inme olusturur. Iskemik inmelerin ¢ogunlugunu MCA’dan beslenen
alanlarda goriiliir. Iskemik inmede giiniimiizde 2 tip tedavi yaklasimi 6ne pilandadur.
Bunlar rekanalizasyon ve noroproteksiyondur. Rekanalizasyonda kabul edilen tek
medikal tedavi secenegi rtPA’dir. rtPA’nin iskemik inmede ilk 4,5 saatte
kullanilabilmesi sebebiyle kullanimi smirlidir. Bu nedenle kullanimi daha genis

tedavi protokolleri {izerinde galisilmaktadir.

Iskemik inmede bir dizi farkli mekanizmalar rol oynamaktadir.
Noroproteksiyon, bu biyokimyasal ve molekiiler olaylarin Onlenip veya
yavaglatilmasiyla ilgili beyni iskemiye karsi koruma gayretidir. Bu amaca uygun
birgok antioksidan, antiinflamatuvar, antiapoptotik ve antisitotoksik ajanlar

kullanilmistir.

Kromon ve furan’in bir bilesik tiirevi olan visnagin furanokromonu halk
arasinda kiirdan otu olarak ta bilinen hiltan bitkisinde yogun miktarda bulunmaktadir.
Latince adi Ammi visnaga olan hiltan bitkisi yenilebilir yabani bitkiler arasinda yer
almakta ve Tiirkiye ve Fas gibi lilkelerde bulunmakta ve toplumda geleneksel tipta
yogun sekilde kullanilmaktadir. Yapilan toksikolojik incelemelerde visnagin’in
major kaynagi olan kiirdanotu’nun deney hayvanlarinda yiiksek dozlarda dahi
toksikolojik bir etki gostermedi bildirilmistir.

Bu bitkisel iiriin ile yakin donemde yapilmis olan aragtirmalarda visnagin’in anti-

inflamatuvar potansiyele sahip oldugu ve vazodilator etki gosterdigi bildirilmistir.



Yaptigimiz calismada visnagin’in ndroprotektif etkisinin literatiir géz Ontinde
bulundurularak belirlenen diisiik, orta ve yiiksek doz uygulamalarinda serebral

iskemi reperflizyon sonrasi koruyucu etkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismamizda rastgele se¢ilmis 328,53 + 47,20gr agirliklari
olan 35 adet Sprague Dawley cinsi disi si¢anlar kullanildi. 10 mg/kg ksilazin ve 80
mg/kg ketamin ile anestezi uygulandiktan sonra sag common karotid arterden girerek
internal karotid artere dogru yonlendirilen siitur internal karotid arterden ilerletilerek
MCA oklide edildi. 90 dakika bekletip iskemi olusturulduktan sonra siitur geri
cekilip reperfiizyon saglandi. Siganlar 7°1i 5 gruba ayrildi. 1. Grup: islem yapilmayan
grup, 2. Grup: iskemi olusturulan grup, 3. Grup: iskemi sonrasi diisiik doz olan
10mg/kg Visnagin verilen grup, 4. Grup: iskemi sonrasi orta doz kabul edilen
30mg/kg visnagin verilen grup ve 5. Grup: iskemi sonrasi yiiksek doz kabul ettigimiz
60mg/kg Visnagin verilen grup olarak belirlendi. Ilk dozlar reperfiizyon saglandiktan
sonra diger dozlar 24 saat arayla toplam 3 doz visnagin tedavisi verildi. Tim
visnagin tedavi dozlart yapildiktan sonra yeniden anestezi uygulanan siganlar dnce
torakotomi ile intrakardiyak kanlari alindi. Sonra Siganlar sakrifiye edilip beyin
dokular1 steril sartlarda c¢ikarildi. Cikarillan dokular oda sicaklifinda %10‘luk

formaldehit icerisinde fikse edildi.

Elde edilen kesitler hemtatoksilen&eosin ile boyandi. Kesitlerde konjesyon,
perindral ve perivaskiiler 6dem, hiicre ¢ekirdeklerinde piknozis ve reperfiizyon
sonrast kanama odaklar1 degerlendirildi. Alinan kesitler ayrica parafin bloklarina
gomiilerek iizerlerine Bax, TNF-o, CD86 ve CD163 antikorlar1 damlatilip olusan

sinyaller gozlendi.

Bulgular:  Deneyimizde beyin dokusunda hemorajik alanlar, perindral &dem,
vaskiiler yataklarda konjesyon, ndron ve glial hiicre c¢ekirdeklerinde piknozis,
Immiinohistokimya olarak Bax, TNF-o CD86 ve CD163 ekspresyonlari incelendi.
Iskemi grubunda diffiiz ve fokal ve hemorajik alanlar, néron ve glialarda piknotik
cekirdek miktarinda artis, vaskiiler liimende konjesyon, perindral 6dem, Bax
diiyeyinde artis, CD163 immiinopozitivitesinde azalma, TNF-a ve CD86 diizeyinde
artis saptandi. Iskemiden sonra 10mg/kg visnagin verilen grupta hemoraji alanlarinin
kismen kayboldugu, néron ve glial hiicrelerde piknotik ¢ekirdekli hiicrelerin oldukca

iv



azaldigi, Perinoral oOdemin kismen azaldigi, Bax diizeyi, CD86, CDI163
immiinopozitivitesi ve TNF-a  ekspresyonunun iskemi grubuna benzer oldugu
goriildii. Iskemiden sonra 30mg/kg visnagin verilen grupta hemoraji alanlarinin
onemli oranda azaldigi, perindral 6dem, noron ve glial hiicrelerde piknozis goriilse
de iskemi grubuna kiyasla bu oranin oldukca azaldigi goriildii. Bax diizeyinin
azaldigi, CD86 immiinopozitivitesi 10mg visnagin verilen gruba goére azaldigi,
CD163 immiinopozitivitesinin kismen arttigi, TNF-a ekspresyonunda ise azalma
izlendi. Iskemi sonrasi 60mg/kg visnagin verilen grupta ise subaraknoid kanama
izlerinin neredeyse tamamen ortadan kalktigi, beyin dokusuna gecen kan doku
hiicrelerinin biiylik oranda ortadan kalktig1 goriildii, perinoral 6demin kayboldugu,
noron ve glial hiicrelerde piknotik ¢ekirdekli hiicrelerin azaldigi izlendi. 60mg/kg
visnagin tedavisi verilen grupta Bax diizeyinin kontrol grubuna ¢ok yakin oldugu,
Ozellikle 6demli ve hemorajik beyin doku alanlarinda CD163 immiinopozitivitesi
artmig olup kontrol grubuna benzer oldugu izlendi, CD86 da anlamli diisiis oldugu
goriildii. TNF-a diizeyinin ise ¢ok diisiik eksprese edildigi goriildii.

Sonug: Serebral Iskemik inme reperfiizyon hasarinda visnagin tedavisinin
noroprotektif oldugu, reperfiizyon sonrasi kanamayi azalttig1 ve apoptozu onledigi
goriilmiis olup Visnagin in bu etkileri yliksek doz kabul ettigimiz 60mg/kg dozunda
daha etkin bigimde goriilmiistiir. Bu yiizden iskemik inme reperfiizyon hasari tedavi

protokollerinde kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Anahtar kelimeler: iskemia, reperfiizyon, apoptoz, visnagin, ndroprotektif



ABSTRACT

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

Mehmet Salih ATAMA, Dicle University Faculty of Medicine, Department of
Neurosurgery, Diyarbakir

Introduction and Aim: Cerebral ischemia is the interruption of oxygenation
required for neural tissues secondary to decreased blood flow to the brain. Ischemic
stroke is among the most important causes of morbidity and mortality. Stroke; It is
divided into hemorrhagic stroke and ischemic stroke. Ischemic stroke accounts for
approximately 88% of strokes. The majority of ischemic strokes occur in areas fed
MCA.

Currently, two types of treatment approaches are prominent in ischemic stroke.
These are recanalization and neuroprotection. The only accepted medical treatment
option in recanalization is rtPA. Since rtPA can be used in the first 4.5 hours in
ischemic stroke, its use is limited. Therefore, its use is being studied on wider
treatment protocols.

A number of different mechanisms play a role in ischemic stroke. Neuroprotection is
the effort to protect the brain against ischemia by preventing or slowing down these
biochemical and molecular events. Many antioxidant, anti-inflammatory,
antiapoptotic and anticytotoxic agents have been used for this purpose.

Visnagin furanochromone, which is a compound derivative of cromon and furan, is
found in high amounts in the hiltan plant, also known as toothpick grass among the
people. The hiltan plant, whose Latin name is Ammi visnaga, is among the edible
wild plants and is found in countries such as Turkey and Morocco and is used
extensively in traditional medicine in the society. In the toxicological studies, it was
reported that toothpick, which is the major source of visnagin, did not show a
toxicological effect in experimental animals even at high doses.

In recent studies with this herbal product, it has been reported that visnagin has anti-
inflammatory potential and has a vasodilator effect. In our study, we investigated the

protective effect of visnagin's neuroprotective effect after cerebral ischemia
Vi



reperfusion in low, medium and high dose applications determined by considering
the literature.

Materials and Methods: In this study, randomly selected 35 female Sprague
Dawley rats weighing 328.53 + 47.20gr were used. After anesthesia with 10 mg/kg
xylazine and 80 mg/kg ketamine, the suture directed towards the internal carotid
artery by entering from the right common carotid artery was advanced from the
internal carotid artery to oclude the MCA. After 90 minutes of ischemia, the suture
was withdrawn and reperfusion was achieved. Rats were divided into 5 groups of 7.
1st Group: no treatment group, 2nd Group: ischemia-induced group, 3rd Group:
10mg/kg Visnagin group given as low dose after ischemia, 4th Group: 30mg/kg
visnagin group which is considered medium dose after ischemia, and 5 Group:
60mg/kg Visnagin, which we accepted as high dose after ischemia, was determined
as the group. After the first dose of reperfusion was achieved, other doses of visnagin
were given 24 hours apart, in total, 3 doses. After all visnagin treatment doses were
administered, the rats were re-anesthetized and their intracardiac blood was taken
first by thoracotomy. Then the rats were sacrificed and the brain tissues were
removed under sterile conditions. The excised tissues were fixed in 10%
formaldehyde at room temperature.

The obtained sections were stained with hematoxylin&eosin. Congestion, perineural
and perivascular edema, pycnosis in the cell nuclei, and bleeding foci after
reperfusion were evaluated in the sections. The sections taken were also embedded in
paraffin blocks, and Bax, TNF-a, CD86 and CD163 antibodies were dripped on them

and the resulting signals were observed.

Results: In our experiment, hemorrhagic areas in brain tissue, perineural edema,
congestion in vascular beds, pycnosis in neuron and glial cell nuclei, Bax, TNF-a
CD86 and CD163 expressions as immunohistochemistry were examined. Diffuse and
focal and hemorrhagic areas, increase in the amount of pycnotic nuclei in neurons
and glia, congestion in the vascular lumen, perineural edema, increase in Bax level,
decrease in CD163 immunopositivity, increase in TNF-o and CD86 levels were

found in the ischemia group.
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In the group given 10mg/kg visnagin after ischemia, the hemorrhage areas partially
disappeared, the cells with pycnotic nuclei in neuron and glial cells were
considerably reduced, the perineural edema was partially reduced, the Bax level,
CD86, CD163 immunopositivity and TNF-o expression were similar to the ischemia
group.

In the group given 30mg/kg visnagin after ischemia, the areas of hemorrhage were
significantly reduced, and although perineural edema, pycnosis in neurons and glial
cells were observed, this rate was considerably reduced compared to the ischemia
group. It was observed that Bax level decreased, CD86 immunopositivity decreased
compared to the group given 10mg visnagin, CD163 immunopositivity increased
partially, and TNF-a expression decreased.

In the group given 60mg/kg visnagin after ischemia, it was observed that the
subarachnoid hemorrhage traces were almost completely eliminated, the blood tissue
cells transferred to the brain tissue were largely eliminated, the perineural edema
disappeared, and the pycnotic nucleated cells in the neurons and glial cells were
decreased. In the group given 60mg/kg visnagin treatment, Bax level was very close
to the control group, CD163 immunopositivity was increased especially in
edematous and hemorrhagic brain tissue areas, and it was similar to the control
group, and there was a significant decrease in CD86 immunopositivity. It was
observed that TNF-a level was expressed very low.

Conclusion: It has been observed that visnagin treatment is neuroprotective, reduces
post-reperfusion bleeding and prevents apoptosis in cerebral ischemic stroke
reperfusion injury. Therefore, it was concluded that it can be used in ischemic stroke
reperfusion injury treatment protocols.

Key words: ischemia, reperfusion, apoptosis, visnagin, neuroprotective
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1. GIRIS VE AMAC

Serabral iskemi, ¢esitli nedenlere bagli serebral arterlerin tikanmasi veya arter
capinin daralmasina bagli beyne gelen kan akisinin azalmasi ve noéral dokular igin

gerekli oksijenasyonun kesintiye ugramasidir(1).

Inme, yillik olarak yaklasik 5.5milyon &liim oraniyla diinya capinda ikinci en
biiylik 6liim sebebidir. Ayn1 zamanda, yasayanlarin %50'sinin kronik bir engelli
olmasiyla diinya capmnda engelliligin 6nde gelen nedenidir(2). inme iskemik ve
hemorajik olarak kategorize edilebilir. Bunlarin yaklasik olarak %88’ini iskemik inme
olusturur. Iskemik inmelerin de hemen hemen %70’i orta serebral arter(MCA)
tikanikligina bagli meydana gelir. Tikaniklik sonucunda arterin suladigi alanin
beslenememesi sonucu serebral iskemi ortaya ¢ikar. Serebral iskeminin risk faktorleri
degistirilemeyen(yas, cinsiyet, genetik ve etnik koken) ve degistirilebilen(sigara, alkol,

hipertansiyon, obezite, diyabet ve diyet) risk faktorleri olarak ayrilir.

Iskemik inme siirecinin karmasik bir patogenezi olup serebral arterin
tikanmasiyla arterin besledigi bolgedeki hiicrelerin yeterli miktarda oksijen ve beslenme
tirlinlerini alamamasiyla baslar. Beyin hemen hemen enerjisinin tamamini oksidatif
fosforilasyonla saglar, bu yiizden yetersiz beslenme durumunda hiicrelerde aerobik
solunum baskilanir. Boylece yeterli miktarda ATP iretilmez ve yetersiz ATP
durumunda ise hiicreler anaerobik solunuma geger. ATP azalmasi sonucunda hiicrelerde
bulunan iyon pompalari bozulur. Iyon pompalarinin bozulmasi sonucunda hiicre igine
sodyum, klor, kalsiyum girisi artar; potasyum ise hiicre digina ¢ikar. Buna bagli néron
ve glial hiicreler depolarize olur. Enerji yetersizliginde eksitator norotransmitterler
ozellikle de glutamat salmir. Hiicre disinda artan glutamatin, reseptorlerine
baglanmasiyla hiicre i¢ine daha fazla sodyum, klor ve kalsiyum girsine neden olur.
Depolarizasyon boylece daha da artar. Hiicre iginde kalsiyumun artmasi, bir¢ok enzim
sistemini aktifleyerek serbest oksijen radikali olugsmasina, mitokondriyal ve
endoplazmik retikulum hasarina, DNA hasarma, hiicre membran hasarina, hiicrenin
sismesine ve sonug¢ olarak hiicre olimii gergeklesir. Hiicrenin olimi ise nekroz ve

apoptozis olmak iizere 2 mekanizma ile gerceklesir.



Iskemik serebral inmede nekrotik dokulara yonelik inflamatuvar bir siire¢ baslar.
Bilhassa ilk 24 saatte penumbra(kurtarilmast miimkiin alan) ¢evresinde immun hiicreler

toplanir.

Hiicrelerin iskemik hasarla sonuglanabilecek olaylarin 6nlenip ve/veya
yavaslatilmasiyla iskemik hasardan etkilenmemesi durumuna noroproteksiyon denir.
Noroproteksiyonun ana hedefi penumbradir. Noroprotektif ajanlar deney hayvanlarinda
etkili sonuglar vermesine karsin insanlarda ayni etkiyi gosterememistir. Bundan dolay1
standart bir noroprotektif ajan ortaya konamamistir. Hiicre o6liim mekanizmasi

basamaklar1 néroprotektif ajanlarin asil hedefidir.

Visnagin, Kromon ve furan’in bir bilesik tiirevi olan ve halk arasinda kiirdan otu
olarak ta bilinen hiltan bitkisinde yogun miktarda bulunmaktadir. Latince adi Ammi
visnaga olan hiltan bitkisi yenilebilir yabani bitkiler arasinda yer almakta ve Tiirkiye ve
Fas gibi iilkelerde bulunmakta ve toplumda geleneksel tipta yogun sekilde
kullanilmaktadir (3).

Yapilan toksikolojik incelemelerde visnagin’in major kaynagi olan kiirdanotu’nun
deney hayvanlarinda yiiksek dozlarda dahi toksikolojik bir 6zellik gostermedigini
bildirmistir (4). Bu bitkisel iiriin ile yakin donemde yapilmis olan arastirmalarda
visnagin’in anti-inflamatuvar potansiyele sahip oldugu ve vazodilator etki gosterdigi
bildirilmistir (5). Zebrafishler iizerinde yakin donemde yapilmis bir arastirmada
doksorubisin kaynakli kardiyomiyopatinin 6nlenmesinde visnagin’in gii¢lii bir ajan
olduguna yonelik sonuglar gosterilmistir (6). Ammi visnaga’nin ekstraktinin ratlarda
bobrek tasi olusumunu 6nledigi ve renal kristal birikinimi engelledigi bildirilmistir (7).
S6z konusu bitkisel molekiiliin tizerinde yapilan daha detayli aragtirmalar ile visnagin’in
farelerde akut pankreatitisi hafiflettigi ve bu aktivite esnasinda antioksidan ve

antiinflamatuvar etki gosterdigi rapor edilmistir (8).

Planladigimiz arastirmada visnagin’in noroprotektif etkisinin literatiir goz oniinde
bulundurularak belirlenen diisiik, orta ve yiiksek doz uygulamalarinda koruyucu
etkisinin olabilecegini diisiinmekteyiz. S6z konusu hipotezimiz visnagin’in damar
genisletici, anti-inflamatuvar 6zelliklerini beyinde olusturulacak iskemi reperfiizyon
hasar modeli yoniinden inceleyerek ortaya koymay1 amaglamaktayiz. Ayrica sdz konusu
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calismamizda visnagin’in deneysel iskemi reperfiizyon hasar modelindeki anti-

apoptotik ve anti-oksidan giiciiniin de arastirilmasi planlanmaktadir.

Bu deneysel ¢alismamizda visnagin in diisiik orta ve yiiksek doz tedavisinin
ratlarda deneysel serebral iskemi {izerindeki etkisinin immunohistokimyasal ve

histopatolojik agidan degerlendirme amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1.iskemik inmenin Tanim

Serabral iskemi, beyin kan akiginin yetersizligine bagli noral dokular i¢in ihtiyag

duyulan oksijenasyonun kesintiye ugramasidir(1).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) inmeyi ansizin ortaya ¢ikan, 1 giin veya daha uzun siiren,
oliimle sonuglanabilen, goriiniirde baska bir neden olmaksizin vaskiiler orijinli, fokal
veya global serebral islev bozuklugu ile ortaya ¢ikan klinik bulgular seklinde
tamimlamustir (9).

Inme, yillik yaklasik 5.5 milyon 6liim oraniyla diinya ¢apinda ikinci en biiyiik 6liim
nedenidir. Ayn1 zamanda, hayatta kalanlarin %350'sinin kronik engelli olmasiyla diinya
capinda engelliligin énde gelen nedenlerinden biridir(2). inme iskemik ve hemorajik
olarak kategorize edilebilir. Bunlarin yaklasik olarak %88’i iskemik inme kaynaklidir.
Iskemik inmelerin de hemen hemen %70’i orta serebral arterin tikanmkligina bagh

gelisir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik verilerin ¢ogu, iskemik ve hemorajik (hem parankimal
hemorajiler, hem de subaraknoid hemorajiler dahil ) serebrovaskiiler hastalik inme ¢atisi
altinda birlestirse de, inmelerin biiyik cogunlugu neredeyse  %87’si iskemik
inmelerdir(10). Hipertansiyon, diabetes mellitus, atriyal fibrilasyon, yiiksek kolesterol
ve lipid seviyeleri, sigara/tiitiin kullanimi, fiziksel hareketsizlik, kotii beslenme, bobrek
hastaligs ve aile saglar. Inme icin rapor edilen risk faktorleri genel kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii/genetik yatkinlig icerir(10). Kadinlar, irksal/etnik azinliklar ve diisiik
egitim ge¢misine sahip olanlar da fel¢lerden orantisiz olarak daha fazla etkilenir(10,11).
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ABD'de, inme prevalanst 20 yas ve iizeri kisilerde (toplam 7.2 milyon kisi)
yaklagik %2,7'dir ve yasla birlikte 60 ve 80 yas lstii kisilerde sirasiyla %6 ve %13'e
yiikselir(10). Teshis ve tedavideki ilerlemeler sayesinde son birka¢ on yilda felg 6lim
oranlar1 diismiis olsa da, diinyada hala yilda 140.000'den fazla insan 6lmektedir. Kiiresel
olarak, inme prevalansi ve yillik insidansi sirastyla 42 milyon ve 16 milyondan fazladir.

Inme, y1llik 6,3 milyon 6liimden sorumlu olan ikinci dnde gelen 6liim sebebidir(10).

2.1.2. inme Patofizyolojisi

Iskemik inme patofizyolojisinde temel neden ndronal yapilara kan akimimin
kesilmesinden kaynaklanir. Serebral otoregiilasyon, serebral kan akiminin, perfiizyon
basincindaki orta seviye farkliliga ragmen kismen sabit bir seviyede kalmasini saglar.
Serebral damarlardaki diiz kaslar, perfiizyon basincindaki degisikliklere direkt yanit

olusturabilir, basing arttiginda kasilir ve basing azaldiginda gevser.

[nme sirasinda serebral otoregiilasyon bozulmaktadir. Otoregiilasyon ile serebral
kan akimmnin devami, tipik olarak 60 ile 150mmHg’lik ortalama arteriyel basing
araliginda meydana gelir. Ust ve alt sinirlar kisiye gore degiskenlik gosterir. Bu aralik
disinda, beynin perfiizyon basincindaki degisiklikler tolere edilemez ve beynin kan
akimi artar yada azalir. Bu durumda basing yiiksek oldugunda beyin 6demi, basing

diisiik oldugunda ise iskemi meydana gelir.

Beyin ve noral dokular iskemiye kisa siireli bile olsa duyarlidir, beyin viicut
agirligiin toplamda, yalnizca yiizde 2’si olmasina karsin, kalp debisinin ortalama yiizde
20’sini ister(12). Inme esnasinda kan akimimnin beynin bir béliimiinde veya tamaminda

kesintiye ugramasi, beynin oksijenden ve glikozdan yoksun olmasina sebebiyet verir.

Inme ¢ogu zaman beynin sadece bir kismim etkileyen, karakteristik bir bicimde tek bir
damar1 ve o damarin uzak segmentlerini igeren fokal iskemiden kaynaklanir. Bu damari
iceren beyin kisimlar1 ve g¢evreleyen bolgeler daha sik etkilenir. Bu alanlar igerisinde,
merkezi bir doku cekirdegindeki hiicreler, iskeminin zamanina bagli olarak geri
doniistimsiiz bigimde hasar alir ve nekroza gider. Bu alan infarktiis olarak isimlendirilir.

Etkilenen damara yakin olmayan biraz uzak mesafedeki bir kisim hiicreler, baska



damarlar araciliiyla difiizyon ile azda olsa oksijen ve glikoz almasi miimkiindiir. Iste

kurtarilmasi miimkiin olan bu doku bdlgesi penumbra diye tanimlanir.

Penumbra alaninda noéral yapilarda elektrisel bir sessizlik mevcut olup ancak
heniiz iskemik depolarizasyon olusmamistir. Bu bolgedeki noral yapilarin birkag saat
daha yagamasi mimkiin olup eger tekrar reperflizyon saglanirsa kurtarilabilirler. Akut
iskemik inmenin tedavisinde bizim temel hedefimiz ve kurtarmaya calistigimiz alan

penumbra bolgesidir(12).

2.1.3. Risk faktorler

Inmenin risk faktorlerini degistirilemez faktdrler ve degistirilebilir faktorler

seklinde iki gruba ayirabilirz.
Degistirilemez risk faktorleri:

Yas: Yas inme de en 6nemli risk faktoriidiir. Yas ile beraber atis gostermekte ve

55 yasindan sonra her 10 yilda bir risk 2 kat artar(13,14).

Cinsiyet: Erkeklerde inme insidans1 daha yiiksektir (E/K:1.25) fakat kadinlarin
ileri yas popiilasyonu daha fazla oldugu i¢in kadinlarda mortalite daha yiiksektir.(15)

Etnik koken: Farkli etnik kokene sahip insanlarda inme insidanst da farklilik

gosterir.

Genetik: Hem degistirilemeyen hem de degistirilebilir risk faktorelerini
etkilemesi miimkiin olup, kisinin aile bireylerinde gecirilmis inme dykdiisii varligi inme
riskini artirir. Ayrica tek gen mutasyonlart da inme patofizyolojisini etkiler. Bazi
genetik hastaliklarin (orak hiicreli anemi ) gibi Klinik seyirlerin de inme gorildigi
bildirilmistir. Genetik bir kisim polimorfizmler(9p21) de inmenin risk faktorii
olabilir(16).

Degistirilebilir risk faktorleri;

Hipertansiyon: Iskemik inmede etkili veen &nemli modifiye edilebilir risk

faktdrii hipertansiyondur. Iskemik inmenin biitiin ¢esitlerinde riski arttirmaktadir.



Hipertansiyon ayni zamanda sistematik multi organ hasar1 yaparak sekonder bi¢cimde

iskemik inmeye neden olabilir (17,18).

Diyabet: inme riskini 2-6 kat yiikseltir, mortalite oranim da yaklasik %20 artirir
(15)(12). Yapilan postmortem c¢alismalarda diyabetli hastalarin beyin dokular
incelendiginde oOzelikle bazal ganglionlarda ve talamusta kiigiik serebral enfarktlar
goriilmiis. Diyabetli hastalarda lakiiner inme riski 2-3 kat daha fazla; gecici iskemik

atak riski ise 3 kat daha fazla goriilmektedir.

Sigara: Inme ile sigara arasinda dogru orantili bir iligki vardir. Sigara icenlerde
inme riski 1,6 kat daha fazla goriiliir(19). Sigara kandaki karbonmonoksit (CO)’in
artamasina neden olur. Artan bu CO endotel hasari yapar. Ayrica sigara kandaki
fibrinojen miktarin1 ve trombosit fonksiyonlara da etki eder. Bunlarin hepsi bir araya

geldiginde sigara icen kisilerde koagulasyona yatkinlik olur.

Atriyal fibrilasyon: inmenin 6nemli risk faktorii olup yasla birlikteinme riskini
2-5 kat artirir. Inmelerin yaklasik olarak %24,6’sinda  atriyal fibrilasyon
gelisie.Genellikle kardiyoembolik inmeler atriyal fibrilasyon ile birliktelik gosterir.

Kardiyoembolik inmeler genis ve yaygin enfarktlara sebep olur.

Koroner kalp hastah@i: Ateroskleroz ile inme arasinda dogru orantili bir iliski
mevcuttur. Aterom plak kalinligi arttikca inme riskini de artirir. Aorttaki aterom
plaklarinin kalinlig1 4 mm’ den fazla oldugunda tekrarlayan inmeler agisindan bagimsiz

bir risk faktorii olusur.

Dislipidemi: Diisiik LDL kolestrol diizeyi biiyiik arterlerde atreoskleroz
gelisiminde koruyucu iken kiigiik damarlardaki atreosklerozu ve kardioembolik inme
gelisiminde koruyucu degildir. Diisiik trigliserid oran1 da inmede koruyucu olmayabilir.
Yiiksek HDL diizeyi ise kii¢iik damarlarda ateroskleroz gelisiminde koruyucudur, ancak
biiylik arterlerde ateroskleroz gelisiminde ve kardioembolik inmede koruyucu degildir
(20).

Alkol: inme ve alkol iliskisi tiiketilen alkol miktarma bagl olarak degiskenlik
gosterir. Alkol tiikketimi az ve orta miktarda (haftada 150-300 mg ) inmeye karsi koruma
saglarken agirt miktarda alkol tiiketimi (haftada 300 mg'dan fazla) inme igin risk faktori
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olmaya baslar(21). Giinde 40 mg'dan daha fazla alkol tiiketenlerde inme riskinin

arttigin1 gosteren caligmalar kaydedilmistir(22).

Fiziksel aktivite yetersizligi: Fiziksel aktivite yetersizligi inme riskini artirir.

Beslenme aligkalnliginda degisiklikle beraber fiziksel aktivite inme riskini azaltir.

2.1.4. inmenin siiflamas

INME SINIFLAMASI
ISKEMIK PRIMER
INME HEMORAJIK
INME
Kriptojenik -
e - Intraserebral
Kiiciik h .
: emoraji
Penetren Arter Subaraknoid
Trombozu Kanama
(lakiiner inme)
Kardiyojenik
Biiyiik Arter
Trombozu
(ateroskleroz)

Diger

Sekil 1inmenin Siniflamasi

Inmeyi temelinde 2’ye ayrabilirizz Hemorajik ve iskemik inme. Diger

smiflandirmalar ise bu ana siniflama baz alinarak yapilmaktadir.



Subaraknoid hemoraji sebebiyle olusan inme, tiim inmelerin % 5’ine denk
gelirken intraserebral hemoraji sebebiyle olusan inme ise tiim inmelerin %10’ nunu

teskil etmektedir.

Su anda, uluslararasi alanda en yaygin olarak kabul edilen iskemik inme alt tiplendirme
sistemi TOAST (Trial of ORG 10172 in akut inme tedavisinde) siniflandirma
semasidir[23].

TOAST smiflamasi 5 gruba sahiptir:

Biiytik arter aterosklerozu
Kardiyoembolizm
Kiiclik damar hastaligi

Bilinen bir bagka sebepten kaynaklanan inme

o A LD e

Kriptojenik (Sebebi bilinmeyen) inme

Biiyiik arter aterosklerozu (BAA);

Bu tarz hastalarda; beyin ve/veya boyun damarlarinin, biiyiik ihtimalle aterosklerozuna
bagl ciddi (>%50) darlig1 veya tikanikligina dair ya klinik yada radyolojik bulgular
vardir. Bu vaskiiler bolge de gecici iskemik atak yada karotis iifiirlimii klinik olarak
tanty1 destekler. BT veya MRG’de 1,5 cm’inilizerindeki serebellar yada kortikal
lezyonlarin olmasi ayrica beyin sap1 yada subkortikal hemisferik infarktlarin olmasi,
yiksek ihtimalle biiyiik arterlerin aterosklerozuna isaret eder. Ekstrakraniyal yada
intrakranial arterlerin radyolojik olarak uygun bir goriintiileme metoduyla %50’den
fazla bir oranda darlig1 oldugununun kanitlanmis olmasi zaruridir. Ayrica olasi kardiyak

emboli sebepleleri de dislanmalidir.

Kardiyoembolizm;

Kalpten kaynakli oldugu diisiiniilen bir emboli nedeniyle gelisen arteriyel okliizyon
hastalarini kapsar. Kardiyak emboli teshisi koymak igin, asgari bir tane kardiyak emboli
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kaynagi belirlenmisolmalidir. Klinik ve radyolojik 6zellikleri BAA goriilen hastalara
benzerlik gosterir. Birden fazla vaskiiler alanda gegirilmis gegici iskemik atak yada
istemik emboli veya inme bulgusu, kardiyak inme teshisini destek niteligindedir.

Tromboz yada embolinin BAA bagli potansiyel nedenleri dislanmis olmasi gerekir.

Kiiciik damar hastahgi;

Bu etiyolojik alt tip, lakiiner enfarkt seklinde tanimlanmis hastalar1 kapsar. Hastalarda
Klinik olarak lakiiner sendromlardan birisi olmali ve serebral kortikal fonksiyon
bozuklugu olmamalidir. DM(Diabetesmellitus) ve/veya HT(hipertansiyon) gibi
serebrovaskiiler risk faktorlerinin olmasi taniyr destekler. Hastada ayrica ¢apt 1,5 cm’i
gecmeyen beyin sapt veya subkortikal hemisferik lezyon bulunmalidir. ihtimal
dahilindebir kardiyak emboli kaynagi ve ekstrakraniyal biiyiik arterler incelendiginde

enfrakt ileayni tarafta bir arterde %50’den daha fazla darlik olmamalidir.

Bilinen bir baska sebepten kaynaklanan akut inme:

Bu etyolojik faktor, aterosklerotik olmayan vaskiilopati, diseksiyon, hiperkoagiilabilite
veya hematolojik bozukluklar gibi az goriilen inme sebeplerini kapsar. Bu kategorideki
hastalarin klinik ve goriintiileme olarak BT/MRG ile degerlendirildiginde, biiyiikliik ve

lokalizasyondan bagimsiz olarak akut iskemik inme bulgular1 olmasi gerekir.

Hematolojik ve romatolojik testler veya damarlarin goriintiilemesi gibi tani amaglh
yapilan testler, bu sebeplerden birini ortaya koymalidir. Ayrica o0las1 kardiyak emboli

ve biiyiik arter aterosklerozu da diglanmis olmalidir.

Kriptojenik (Sebebi bilinmeyen inme);

Ne yaparsak yapalim bazen, inmeye sebep olan etyoloijik etken giivenilir bir sekilde
tesbit edilmez. Bazi hastalarda, genis ¢apli arastirma yapilmasina ragmen neden
bulunmaz; bazilarinda da arastirma daha az kapsamlidir ve neden saptanamaz. Bu
kategori, ayn1 anda birden fazla etyolojik faktoriin bulundugu ve hekimin net olarak

teshis edemedigi durumlari kapsar(24).



2.1.5. Klinik Bulgular ve Glasgow Koma Skalasi

Iskemik inme de klinik bulgular etkilenen vaskiiler yapiya gore degisir.

Anterior Serebral Arter(ACA) Enfarktlarinda

Ayakta ve uyluk proksimalinde belirgin giic kaybi, Akinetik mutism, Anterograt

amnezi, Yakalama refleksi, Taktil anomi ve Inkontinans seklinde karsimiza ¢ikabilir.

Orta Serebral Arter(MCA) Enfarktlarinda

Lezyonun oldugu tarafa konjiige bakis deviyasyonu(vulpian belirtisi), kars1 tarafta ise
motor ve duyusal kayip, hemianopsi, yiiksek kortikal fonksiyon kaybi, dominant
hemisfer lezyonlarinda global afazi, dominant olmayan hemisfer lazyonlarinda

anozognozi(ihmal).

Vertebrobaziller Sistem Enfarktlarinda

Vertigo,bulanti,kusma,homonim hemianopsi,ipsi lateral horner sendromu(pitozis-
miyozis-anhidrozis), ipsilataeral yiliz yarisinda ve kontralateral viicut yarisinda agri ve
1s1 duyusunda kayip, yutmada giigliik, ¢atallanmis ses, dizartri, serebellar bulgular,

otonomik fonksiyon bozuklugu (kardiyorespiratuvar bozukluklar) goriilebilir.

Glasgow Koma Skalasi

Biling diizeyinin belirlenmesinde 1974’ ten beri genel olarak tiim diinyada, kullanilan
Glasgow Koma Skalas1 (GKS) beyin islevlerinin ve koma siddetinin belirlenmesinde
gecerli bir skorlama sistemidir ve 3 reaksiyonun sonucuna gore degerlendirilir (Tablo I)

(25).
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Tablo 1Glasgow Koma Skalas1 (GKS) (25)

GlasgowKomaSkalasi(GKS)

GozYamti(E) MotorYanit(M) SozelYamit(V)
- Spontan @) - KomutlaraUyuyor (6) - Oryante (5)
- Sozeluyaranla ?3) - UyaraniLokalizeEdiyor (5) - Konfiizyonel 4
- Agriliuyaranla 2 - Agriliuyarandankaginma( 4) - Kelimeler 3)
- Yanit yok 1) normalfleksiyon) - Sesler 2
- Testedilemez (NT)" | - Agriliuyaranaglobalfleksdryanit (3) - Yanityok (1)
- Agriliuyaranaglobalekstansoryanit (2) - Testedilemez/entiibe(NT)"
- YanitYok 1)
- Testedilemez (NT)"
*Lokalyaralanma,0demya | *Sedasyon/paraliziyadadegerlendirilemeyendur | *Entiibasyon ya
da umlari¢in‘TestEdilemez(NT)’isaretlenmelidir. dadegerlendiri
degerlendirilemeyenduru lemeyendurumlar igin
mlari¢in‘TestEdilemez ‘TestEdilemez
(NTY (NT)
isaretlenmelidir. isaretlenmelidir.
2.1.6. Tam

Bilgisayarh'Tomografi(BT): Kisa siirede g¢ekimin yapilabilir olmasi, ayrica
kolay ulasilabilir radyolojik goriintiilleme olmasinedeniyle hem tani hemde tedavide
zaman kaybina yol agmadan isimizi biiyiik dl¢lide kolaylastirir. BT inmenin tanisinda
esas ve Oncelikli radyolojik tetkik kabul edilir. Kontrastsiz BT, hemorajik inmeyi ve
diger intrakraniyal yer isgal eden lezyonlar1 hizli bir sekilde ekarte etmek i¢in gerekli ve
en yaygin kullanilan goriintiileme teknigidir. Ayrica BT erken iskemik inme bulgularim
da gosterebilir ancak bunlarin sensivitesi diigiikk olup spesifitesi yiiksektir. Beyin
iskemisi, erken BT bulgulari; hipodansite(sitotoksik 6demden dolay1), gri-beyaz cevher
farkli gortinmesi, damardaki trombiis nedeniyle hiperdens damar bulgusu ve 6demden

kaynakl sulkuslarin silinmesidir.(26).

BT Angio: BT angiografi(BTA) Vaskiiler tikanikliklar1 saptamak igin biiyiik
degere sahip olup endovaskiiler tedavi i¢in adaylar1 segmek amaciyla kapsamli inme
merkezlerinde giderek daha fazla kullanilmaktadir. Enfarkt alanini gdstermesinin
yaninda vaskiiler yapilarda disseksiyonu, anevrizmayir ve kollateral dolasimi

gosterebilir. Akut beyin enfarktiisiinii saptamak i¢in azalmis parankimal kontrast
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artisini(hipoatteniie alanlar) degerlendirir. Erken iskemik degisiklikler i¢in duyarlilig

%65'e kadar artirabilir (27).

MRG: Inme tehsisi igin altin standart olarak kabul edilir. MR’da DWI sekans1
erken donemde iskemik inmeyi saptamada daha sensitiv  (%91-100) ve
dahaspesifiktir(%86-100). MR’da baz1 sekanslar beraber degerlendirildiginde
(DWI/ADC/GRE/FLAIR) inmemin siddeti ve kronikligi hakkinda daha iyi ve daha net
bilgi verir. DWI molekiiler harekete bagli olarak dokudaki su miktarin1 olger ve
ADC’nin azalmasma bagli arteryel okliizyonu bir ka¢ dk ve saat iginde iskemik
dokudaki farkliligi hiperintens olarak gosterir. ADC’nin azalmasi temel olarak iyonik
membran hemostazinin fonksiyon bozuklugu ve sitotoksik 6demle iliskili intraseliiler
bolgede kendini gosterir. Radyolojik olarak DWI’de sinyal artisint ADC’de ise sinyal
azalmasi seklinde takip edilmesi halindebu irreversibil iskemi bulgusudur. DWI’de
lezyonun boyutu ve goériiniimii 6nemli bir prognostik ve terapotikbelirtegtir. DWI’nin

goriinlimii inme etyolojisi hakkinda fikir verir. (28,29).

2.1.7. Komplikasyonlar

Iskemik inme sonrasi bir¢ok komplikasyon goriilebilir. Hemorajik transformasyon,
epileptik nobetler, iiriner istem enfeksiyonlari, aspirasyon pndmonisi, pulmoner emboli,
beyin 6demi ve dekiibit yaralar1 bunlardan sadece birkagidir. Komplikasyonlar1 6nlemek

adina hastalarin yakindan izlemi ¢ok dnemlidir (30).

0 Pulmoner komplikasyonlar: Iskemik enfarkt sonrast en ¢ok goriilen
komplikasyonlarindan biri pnomonidir. Enfarkt sonrasi 2 giin i¢inde goriilen atesin en
stk sebebi pndmonidir. Pnémoni, inme olduktan sonra gelisen komplikasyonlar i¢inde
en yiiksek mortaliteye sahip olup mortalite riskini 3 kat artirmaktadir(31). Inmeden
sonra gelisen pnomoninin en sik sebebi aspirasyonken, risk faktorii ise 65 yasindan
bliylik olmak. (32). Beyin sap1 gibi yasamsal fonksiyonlarin bulundugu onemli
lokalizasyondaki enfarktlar mekanik ventilasyon bagimliligini artirdigi i¢in bu durum
pnomoni sikilifinda artis meydana getirir. Enfarkt sonrasi gelisen diger pulmoner
komplikasyon desatiirasyon ve apnedir. Enfarkttan sonraki ilk 48 saatte her 3 hastanin 2
sinde oksijen saturasyon disiikliigii goriillmektedir. Bu saturasyon diisiikliigii penumbra

bolgesindeki hiicrelerin beslenmesi i¢in ihtiya¢ duyulan kandaki oksijenizasyonu
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olumsuz etkilemektedir. Infarkt sonrasi beyindeki solunum diizenleyici sistemlerin
fonksiyon bozukluguna bagli uyku apnesine yada kas gii¢siizliigiine sebep olup buda
hipoksiye neden olur. Akcigerleri etkileyen ve normal fonksiyonlarini1 bozan her durum
oksijenizasyonun diismesine buda kurtarilmay1 bekleyen beynin peunumbra bolgesini

olumsuz yonde etkilemektedir.

[J Kardiyak komplikasyonlar: Iskemik inme ile iskemik kalp hastaligmin
benzer risk faktorleri bulunur. Cogu zaman iskemik inme yaslilarda gortldigi icin ve
onlarda da kardiyak problemler fazla goriildiigiinden patofizyolojiyi ayirt etmek giigtiir.
(33). Kalp kapak hastaliklar1, Konjesif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon iskemik inme
riskini yiikseltiirken; iskemik inme de kalbin otonom kontroliinii bozarak kardiyak
patolojilere sebep olur. Otonomik kontrol bozulunca ve fizyolojik stresle birlikte
iskemik inmedeMI ile iliskili bakilan tetkikler dedegerler yiiksek bulunabilir (34,35).
Iskemik inmede néral sistemlerce indiiklenenmyokard hasari meydana gelir
(myositolozis). Yapilan arastirmalar sag insulada gelisen enfarktlarda myokardiyal
iskemiye 0zgii enzim artis1 oldugu tesbit edilmistir. Troponin yiiksekligi mortalite ve

morbiditeyle iliskili oldugu gorilmiistiir (36).

Iskemik inme sonrasi gelisen bir diger kardiyak komplikasyon aritmilerdir. Bu
aritmiler; supraventrikiiler tasikadi, atriyal fibrilayon, ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler extra sistollerdir. Limbik sistem ve diger otonom sistemlerle iliskili olan
insulada gelisen efarktlar anormal kardiyak repolarizasyona sebep olur. Bilhassa sag
insuladaki enfarktlar, QT uzunlugu ve sol dal blogunun birlikte goriillmesi koti

prognozla iliskilendirilir (37).

Iskemik inmede mortalitenin en 6nemli sebeplerinden bir tanesi de konjesif kalp
yetmezligidir. HT, preload yiik artisi. MI ve aritmi konjesif kalp yetmezigine katkida
bulunur. iskemik inmede gegici ST yiiksekligi ve T negatifligi goriiliir. BNP ise MI'dan

farkli olarak iskemik inmede artar.

[] Gastrointestinal komplikasyonlar: iskemi sonras1 gelisen disfaji %37 ile
%78 sikliginda goriilmektedir (38). Disfaji ayn1 zamanda iskemi sonrasi meydana gelen
aspirasyon pnomonisinin de en 6nemli risk etkenidir. Yutmanin merkezi beyin sapinin
alt yariminda olmasinaa ragmen disfaji daha ¢oke tek tarafli hemisferi etkileyen iskemik
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inmelerde goriliir. Bu tiir hastalarin beslenmesi nazogastrik sondayla (NG) yada
perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) yardimiyla yapilir. iskemik inme sonrasi
gatrointestinal sitem(GIS) de kanama %1,5 oraninda bulunmustur (39). H2 reseptor
antagonisti, sukralfat ve antiasid kullanimi1 gastrointestinal sistem (GIS) kanamalarinda
kullanilmast uygun goriilmiistiit. Fakat H2 antgonisti pnomoni riskinde artis meydana
getirmektedir. Baska bir GIS komplikasyonuda fekal inkontinanstir. Akut iskemi
sonrast fekal inkontinans goriilme sikligt %30-%56 civandir. Yiiksek yas, suur
degisiklikleri, biiyiik enfarkt alan1 fekal inkontinans igin predispozan etkenlerdir. Ayrica

antikolinerjik ilag alinmasi fekal inkontinans riskini artirir (40).

(1 Genitoiiriner Sistemkomplikasyonlari: infarkt sonrasit idrar yollar
enfeksiyonu(1YE) sik gériilen bir komplikasyondur. Ileri yas, kadin cinsiyet ve enfarktin
genisligi IYE egilimini arttirir. Antimikrobiyal kateterlerin kullanilmas1 ve idrar kiiltiir
sonuglarina uygun sekilde antibiyotik baslanmasi IYE riskini diisiiriir. Enfarkt sonrasi
ayrica idrar inkontinansi da gelisebilir. Bu durum kortikospinal yollarin etkilendigini
boylece detrusor kaslarin tonusunun artmis oldugu ve sonug itibariyle enfarkt sonrasi

idrar inkontinansi gelisebildigi bildirilmistir(41).

(1 Venoz tromboemboli: Enfarkt sonras 6zellikle alt ekstremitelerde gligsiizlii
bulunan hastalarda siklikla derin vendz tromboz (DVT) goriilebilir. Enfarkt sonrasi ilk
hafta iginde goriilme oram yiiksektir(42). Ileri yas, enfarktin genisligi emboli riskini
artiran etkenlerdir. DVT, semptom vermeyecegi gibi alt ekstremitelerde 6dem, agri,

hassasiyet, ates ve pulmoner embolinin klinik bulgular: gériilebilir.

Enfarkt sonrasi erken mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biri pulmoner embolidir.
Pulmoner emboli riski, enfarkt sonrast 2. ve 4. hafta arasinda sikligi artar. Diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH)  ve standart heparin (SH) profilaksisi DVT ve
pulmoner emboliye kars1 koruma saglarken kanama riskini artirabilir. Yiiksek doz SH
(glinliik 15000 11 ) pulmoner emboliye karsi koruma saglarken intrakranial kanama
ihtimalini artirir. Ancak disiik doz SH (giinliik 15000 1u altt ) DVT igin koruma

saglarken pulmoner emboli ve intrakranial kanama tizerine etkisi bulunmamaktadir.

Yiksek doz DMAH (>6000 iu giinliik) pulmoner emboli ve DVT igin koruma
saglarken intrkranial kanama riskini yiikseltir. Diisiik doz DMAH (<6000 iu giinliik)
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pulmoner emboliye vd DVT iginkoruma saglarken intrakranial kanama riskini

degistirmez(43).

[1 Kas iskelet sistemi komplikasyonlar1: Kemik yapis1 osteopenik tipte olan
hastalarda yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip kalca fraktiirleri, iskemik inmede
gelisebilen komplikasyonlardandir. Iskemik inmenin ilk yilinda normal populasyonla
kiyaslandiginda kal¢a fraktiiri goériilme sikligi 7 kat daha fazladir. Hastalarda
antikoagulan kullanilmasi kemik kalitesini olumsuz etkiler. Fraktiirler ¢ogu zaman
giicsliz olan extremite de goriiliir. Enfarkt sonrasi ortaya g¢ikabilen denge kayb,
konviilziyon, motor disfonksiyonu gibi nedenlerden kaynakli diisme ataklar1 goriilebilir.

Bu yiizden de kalga kiriklar1 en sik goriilen kirik tiplerindendir.

[1 Depresyon: Depresyon derecesiyle ilgili veriler net degilken infarkt sonras1 depresif

belirgin olmayan semptomlar ¢ogu hastada goriilebilir. (44).

1 Yorgunluk:.Anemi,hipotiroidi, enfeksiyon, adrenal yetmezlik ve depresyon
da yorgunluga zemin hazirlar. Ayrica Iskemik enfark sonrasi yorgunluk genel bir

komplikasyon olarak goriilebilir.

[] Ates: iskemik enfarkt sonrasi ilk 3 giinde %60 oraninda goriiliir(45). Genis
infarktlarda ates daha sik goriilebilir.

[] Dekiibit yaralar:: Ozellikle yatalak olan hastalarda dekiibit yaralar1 sik
geligir. Hastanin erken mobilizasyonu, 2 saatte bir pozisyon degisikligi, havali yatak
Kullanilmasi, topuk altina yastik birakilmasi dekiibit yaralarini 6nlemek igin

yapilabilecek 6nemli etmenlerdir.

2.1.8. Iskemik inmenin Tedavisi

Akut iskemik inmenin iki tedavi sekli bulunur bunlar intravendz trombolizis ve
mekanik trombektomidir. ilk 6 saat icinde hastaneye ulasabilen hastalara vakit

kaybetmeden Beyin BT ve Beyin BT Anjiografi beraber ¢ekilmelidir.

Trombolitik Tedavi

Akut iskemik inmede vaskiiler yap1 i¢inde kan akimini engelleyen fibrinin, plazmin ile
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eritilmesi trombolitik tedavinin esasin1 teskileder. Trombolitik tedavide kullanilan
plazminojen aktivatorleri plazminojeni plazmine cevirirek fibrinin pargalanmasini
saglar. Boylece yeniden kan akimi saglanip, dokunun reperfiize olmasi saglanir ve daha
¢cok penumbra dokusu kurtulmus olur. Fibrinolitik tedavide kullanilan ajanlar olan
streptokinaz ve iirokinaz birinci kusak plazminojen aktivatorleridir ve nonselektif
caligirlar. Tedavidekullanilan rekombinant doku plazminojen aktivatorii(r-tPA) ise

fibrine baglh durumdaki plazminojene selektiftir(46).

ASA/AHA(AmericanStrokeAssociation/AmericanHeartAssociation)araciligiyla iv  r-
tPA tedavisinin, iskemik inme semptomlari olustuktan sonraki ilk 3 saat iginde
hastaneye basvuran hastalara verilmesi onerilmektedir.Secilecek uygun hastalar i¢in bu
siire 4,5 saate kadar uzatilabilir.iskemik inme ile basvuran hastalarin en az yarisinin

zamani olan ilk 60 dakika igerisinde bu tedaviden faydalanmasi hedeflenmelidir.

Intravendz r-tPA tedavisi dozu 0,9 mg/kg (maksimum doz 90 mg) olup,dozun %10’ u 1
dakika boyunca bolus seklinde verildikten sonra geri kalan kismi 60 dakika igerisinde
hastaya verilir. Iv rtPA tedavisinin baslica komplikasyonlari, intrakraniyal kanama(%6),

anjiyoodem (%5) ve major sistemik kanamadir (%2).

Tedavi sonrasinda hasta en az 24 saat inme iinitesinde vital bulgular1 ve ndrolojik
muayenesi ilk 2 saatte 15 dakikada bir, sonraki altinci saate kadar 30 dakikada bir ve
sonraki dénemde saatte bir olmak lizere kontrol edilecek sekilde takip edilmelidir.

Trombolitik tedavi endikasyonlari1 ve kontrendikasyonlari tabloda verilmistir (47).

16



Tablo 2Trombolitik Tedavi Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari

Trombolitik tedavi uygulama kriterleri

» Olgiilebilir nérolojik defisite neden olan iskemik inme tanisi

* Semptomlarin tedavinin bagindan enfazla 3saat énce baslamis olmasi

* 18 yasindan biiyiik olmasi

*r-TPA uygulamasindan 3 ile 4,5 saat 6nce semptomlarin baglamis olmasi ( yas<80,
stroke ve DM oykiisii olmamasi, NIHSSskoru<25, oral antikoagiilan kullanilmamasi,
orta serebral arter bolgesinin tigte birinden daha fazlasini igeren iskemik hasarinbeyin

gorilintiileme kanitinin olmamast)

Mutlak dislama kriterleri

+ Son iyilik hali zamaninin 3veya 4,5saatten uzun olmasi

* Gortintiilemede herhangi bir tip akut kanama (intraserebral,subaraknoid,subdural)
veya oykiisii

* BT de demarke ve biiyiik alanda hipodansite

« 3ay i¢inde 6nceki iskemik inme veya siddetli kafa travmasi

« Son 3 ayda intrakraniyal/ intraspinal cerrahi

*21giiniginde GI malignitesi veya G| kanamas1

« Akut hastane i¢i donemde ortaya ¢ikan akut travma sonrasi beyin enfarktiisii

* Tedaviye ragmen sistolik kanbasinci>185mmHg veya diyastolik kan basinci>110
mmHgolmasi

» Trombositopeni(<100.000)

*INR>1,7,aPTT>40sn veya Protrombin zamani>15sn

+ Onceki 48 saat icinde diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi
* Glikoprotein I1b/Illa reseptor inhibitorlerinin kullanimi

* Giincel enfektif endokardit

* Bilinen veya siiphelenilen aortik ark diseksiyonu

+ Intra aksiyal,intrakraniyal neoplazm

+ Kang likoz<50 mg/dL(6ncesin de diizeltilmeli)




Gorecelidislamakriterleri

» Komprese edilemeyen arterlerin son7giin iginde ponksiyonu
* Arterioven6z malformasyon

* Dural ponksiyon

* GOz kanamasi

+Oncekil4 giin iginde major cerrahi veya majér travma(bas dahil degil)
» Malignite

* Menstriiasyon

» Miyokardiyal enfarktiis

* Diger kardiyak durumlar

* Gebelik

* Baglangicta ndbet

» Kanamasiz intrakraniyal anevrizma

Intraarteryel Tromboliz ve Trombektomi

Intraarteryel trombolizin genellikle kanama riski bulundugu igin iv-rtPA
uygulanamayan hastalarda ikinci segenek olarak diisiik doz trombolitik ajanin
trombiis i¢ine veya yakinma lokal infiizyon seklinde verilmesi islemine denir.
Tekbasina intravendz r-tPA’nin basari riskinin diisiik oldugu ve girisimsel olarak
lezyona ulagsmanin kolay oldugu (MCA veya baziler arter gibi intrakranial arter
lezyonu olan veya carotis internanin distal tikanikliklarinda) hastalarda r-tPA

tedavisine eklenerek pozitif sonuglar elde edilmektedir(48).
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Mekanik tedavi yaklasimlari ise trombiisiin pargalanip ¢ikartilmasit ve r-tPA’nin
penetrasyonunun artirilmasi prensiplerine dayanir. Farkli yontemlerle trombiisiin
tutulup ¢ikartilmasi, aspire edilmesi ile veya stentle miidahale edilerek,
revaskiilarizasyon yeniden saglanabilir. Akut anterior dolagim iskemik inmesi olup,
son iyilik hali 6-24 saat Oncesi olan hastalar mekanik trombektomiden fayda
gorebilir(49). Endovaskiiler girisim yapilmasi diisliniilen hastalarin kontrendike bir

durumu yoksa iv r-tPA almasinda sakinca bulunmamaktadir(50).
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Diger Tedaviler

Antikoagiilan ilaglar (diisiik molekiil agirliklt heparin veya heparin gibi
antikoagiilanajanlar)akut inme tedavisinde 0Ozellikle atriyal fibrilasyon kaynakli
iskemik olaylarin erken evrede tekrarlamasinin Oniine ge¢mek amaciyla
kullanilmaktadir ancak ortaya ¢ikan komplikasyonlar sebebiyle kullanimi giderek
azalmaktadir. Diisiik molekiil agirlikli heparin(DMAH) tedavisi ¢aligmalarin

genelinde erken kanama riskini artirmistir(51).

Antiagregan tedavide kullanilan ajanlar, aspirin(ASA), tiklopidin, klopidogrel,
dipiridamol ve glikoprotein Ilb/llla antagonistleri olup, akut iskemik inmede
tizerinde en ¢ok arastirma yapilmakta olan antiagreganajanlardan biri aspirindir. Bu
hastalarda kontrendikasyon yoksa ve BT ile hemorajik inme diglanmis ise, ASA’ nin
biitiin hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir. Calismalarda ASA baslangi¢ dozunun
160 ve 326 mg araliginda olacak sckilde ayni1 sonuglar elde ettigi
gosterilmistir(52)(53). ivr-tPA verildikten sonraki ilk 24 saatlik dénemde ASA
verilmesi kontrendikedir (54). Klopidogrel ve ASA’ nin birlikte verilmesi gorece
olarak tekli verilmelerinden daha etkili bulunmus ancak kanama riskin artirdigi
saptanmustir (55).

Fransa Norovaskiiler Topluluguorta serebral arter(MCA) ve internal Kkarotid
arter(ICA) okliizyonugibi proksimal okliizyonlar da mekanik trombektomiyi,
intravendz trombektomi ile birlikte tamamlayici bir tedavi olarak tavsiye eder. Biiyiik
damar tikanikhigi olup Intravendz tPA Kkontraendikasyonu olan hastalara mekanik

trombektomi 6nerilmelidir(56).

2.2.Serebrovaskiiler Anatomi

Beynin arteriyel kan akimi, arkus aortadan koken alan dort ana arter araciligiyla
saglanir. Bu arterler, beynin anterior bolgesinde sag ve sol internal karotid arter
olarak internal karotid sistemini, posterior bolgesinde ise sag ve sol vertebral arter

olarak vertebrobaziller sistemi olustururlar.

Hemisferlerin kanlanmasi anteriyor serebral arter, middle serebral arter ve posteriyor

serebral arterler araciligiyla saglanmaktadir (Sekil 2). Serebellumun kanlanmasi ise
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posteriyor inferiyor serebellar arter(PICA), siiperiyor serebellar arter ve anteriyor

inferiyor serebellar arterler(AICA) araciligiyla saglanmaktadir (57, 58).

Anterior serebral arter

Middle serebral arter

Internal karotid arter
Posterior serebral arter—

Baziler arter

Vertebral arter

Sekil 2 Serebral arterler

2.2.1. Willis Poligonu

Willis poligonu (Circulus arteriosus cerebri ) Thomas Willis tarafindan 1664 yilinda
tanimlanmis olup kendi adi ile de anilmaktadir. Willis poligonu arterlerden olusan
cokgen olup, beynin tabaninda interpedunculer cistern de, infundibulum ile optik
kiazma etrafinda yer alir internal karotid arter ve baziler arterin dallar1 ve bu dallar

arasindaki anastomozlardan olusan arter halkasidir

Internal karotid arterden ¢ikan anteriyor serebral arter, frontal lobun ve paryetal
lobun medial kismini, anteriyor internal kapsiilii vebazal gangliyonlarin anteriyor

kisminm1 beslemektedir.
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Karotid sistemde yer alan middle serebral arter, kortikal olarak frontal lobun ve
paryetal lobun lateral boliimlerini, temporal lobun anteriyorunu ve lateralini,

putamen, globus pallidus ve internal kapsiiliin kan akimini saglar.

. Bu arterlerden ayrilan perforan dallar ise diensefalon, internal kapsiil ve bazal

gangliyonlar gibi beynin derin bdliimlerinin beslenmesini saglar.

Baziler arterden c¢ikan posteriyor serebral arter, temporallobun posterioer ve
medialini, oksipital lobu ve talamusun dolagimini saglar. Vertebrobaziler sistemden
ayrilan diger dallar da, beyin sapi, serebellum, spinal kord, talamus, internal kapsiil
ve bazal gangliyonlarin dolasgimini gergeklestirir. Willis poligonunun temel
fonksiyonu kan akiminin kesintisiz olmasini saglayarak beyni iskemiye Kkarsi
korumaktir. Willis poligonu her iki sistemden gelen kanin beynin tim bdliimlerine
miitemadiyen dagitilmasini saglar. Bu sistem sayesinde beyinde herhangi bir arterin
tikanmasi halinde bu willis poligonu araciligiyla gerekli kan dolagimi

saglanmaktadir.

Internal karotid sistemde okliizyon olmasi durumunda vertebral arter araciligiyla
vertebrobaziller sistemde okliizyon gelismesi halinde internal karotid arter
araciligiyla Willis poligonu ile dolasim saglanir. Béylece beyin kan akimi kesintisiz
devam eder. Bazi insanlarda posterior komunikan arter ¢ok ince olabilir, boyle bir
durumda ana arterlerden biri tikandiginda o bolge yeterli kam alamaz. Internal
karotid arteri tek tarafli klemplemek zorunda kaldigimizda bu durumugdz 6niinde

bulundurmaliy1z.
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Sekil 3. Willis poligonu

Insanlarda Willis poligonu temelde anteriyor serebral arterler, posterior serebral
arterler ve posterior kommiinikan arterlerden olusurken, siganlarda ise farkli olarak
internal karotid arterler de Willis poligonunun yapisina katilmaktadir (Sekil 4,B)
(59). Ayrica Anterior kommiinikan arterler insanda varken sicanlarda yoktur.

olfaktor arterler de siganlarda belirgin iken insanlardayoktur. Ortak olarak hem
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insanlarda hemde sicanlarda middle serebral arterler talamus ve bazal gangliyonlar

beslemektedir (60).

Anteriyor
azigos arter

Anteriyor komiinikan
arter

Anteriyor serebral
arter

Tekrarlayan Heubner
arter

Middle serebral _._/

arter
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Posteriyor komiinikan
arter

Posteriyor
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N\ Lo
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serebellar arter
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Batziler arter
Anteriyor inferiyor

serebellar arter \

Vertebral arter

A B

Sekil 4. Insan (A) ve Siganda (B) Willis Poligonunun karsilastiriimast (59).

2.2.2. Intrakraniyal serebral arterierin anatomik segmentleri

Anterior serebral arter (ACA): 5 Segmentten olusur

+ Al: bu segment internal karotid arterden baglayip her iki ACA'y1 birbirine
kavusturan anterior komiinikan arter bileskesine kadar olan kisimdir.

+ A2: AcomA'dan kallozomarginal arterin dalianma noktasina kadar olan ACA
segmenti. Burdan ¢ikan en 6nemli yap1 heubner in rekiirren arteridir. Bu segmentten
2 onemli arter daha ¢ikar. Bunlar orbitofrontal ve frontopolar arterlerdir.

+ A3: kallozomarginal arterin dalianma noktasindan korpus kallozumun {ist
yiizeyine ve genu'nun 3 cm posterioruna dek uzanan segment

+ A4: perikallozal

+ AS5: terminal dal (61).
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Sekil 5. Anterior serebral arterin segmentleri

Orta serebra arter(MCA= middle cerebral artery):

+ M1 (sfenoidal) baslangi¢ noktasindan bifurkasyona kadar olan MCA (orta
serebral arter) (horizontal segment) segmenti

+ M2 (insular)bifurkasyondan silvian fissiirden ¢ikisa kadar olan MCA segmenti

+ M3(operkuler) segmenti insulanin sirkiiler sulkusundan baslar ve silviyan fissiir
operkulumda sonlanirlar

+ M4 (kortikal) lateral konveksitedeki dallar olusturur (61).
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Sekil 6. Orta serebral arterin segmentleri

Posrerior serebral arter (PCA)

+ Pl baslangic noktasindan posterior komiinikan artere (PcomA) kadar olan
segment (mezensefalik, prekomiinikan, sirkiiler, pediinkiiler, baziler isimleri de
verilir). Uzun ve kisa sirkumfleks ve talamoperforan arterler P 1 'den ¢ikar

+ P2: PcomA baslangicindan inferior temporal arterierin baslangicina kadar olan
segment (ambient, postkomiinikan, perimezensef alik olarak da adlandirilir), P2
ambient sisterni ¢aprazlar.

Hipokampal, anterior temporal, pediinkiiler perforan ve medial posterior koroideal
arterler P2 kismindan koken alir.

+ P3: inferior temporal dallarin ¢ikisindan terminal dallarin baslangicina kadar olan
segment (kuadrigeminal segment olarak da bilinir). P3 kuadrigeminal sistern'den

geger.

+ P4: parietooksipital ve kalkarin arterlerin baslangicindan sonraki segmenttir.
PCA'in kortikal dallar1 bu segmentde yer alir (62,63).

2.2.3. Anterior Dolasim

Internal Karotid Arter(ICA)

Tek tarafli karotid arterin ani kapatilmasi insanlarin % 15-20'sinde i inmeye (stroke)
yol agar.
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ICA'nin segmentleri ve dallari(64).

C1 (servikal): karotid bifurkasyonundan baslar. Karotid kilif iginde internal juguler
ven (IJV) ve vagus siniri ile birlikte seyreder. Cevresi postgangliyonik sempatik
sinirler (PGSS) ile sarilidir. Eksternal karotid arterin posrerior ve medialinde yer alir.
Dal1 yoktur.

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

C3 (laserum): foramen laserumun iistiinden (i¢inden degil) gecerken Lateral yayi
olusur. Foramen laserumun kanalikiiler pargasinda jukstasellar pozisyona yliikselir,
petrolingual ligamenti gecgerken durayr deler ve kavernoz segmente doniisiir.
Buradaki dallari (genellikle anjiyografide goriilmezler):

A. karotikotimpanik (her zaman goriilmez) = timpanik kaviteye

B. pterigoid (vidian) dal: foramen laserumdan geger, %30 oraninda goriiliir,
pterigoid kanal arteri olarak devam edebilir

C4 (kaverndz): siniisii doseyen vaskiiler membran ile ortiiliidiir ve ¢evresinde hala
PGSS ag1 bulunur. Once 6ne, sonra siiperomediale dogru ilerler, arkaya kivrilir
(medial loop), horizontal olarak seyreder ve anterior klinoid proses'e dogru one
kivrilir (anterior loop). Petrolingual ligamentten baglar Proksimal dural halkada
sonlanr (ICA'i ¢evresel olarak kismen sarar). Pek ¢cok dali vardir. Ana dallari,
A. meningohipofiziyal trunkus (en biiyiik ve en proksimalde)

1. tentoryal arter (Bernasconi ve Cassinari arteri)

2. dorsal meningeal arter
3. inferior hipofiziyal arter (= hipofizin posterior lobu): tikanmasi dogum
sonrasi gelisen Sheehan nekrozuna neden olur, ancak stalk korundugu i¢in diabetes
insipidus (DI) nadirdir.
B. anterior meningeal arter.
C. kavernoz siniisiin inferior parcasina giden arter (%80 oraninda bulunur)

D. kapsiiller arter (McConnel'in- %30 oraninda bulunur): hipofiz kapsiiliinii
besler(65).
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C5 (klinoid): Proksimal ve distal dural halka arasinda seyreden kisimdir. ICA'nin
tamamen intradural kampartmana gegtigi distal dural halkada sonlanir(ICA'nin

¢evresini tamamen sarar)
C6 (oftalmik): distal dural halkada baslar, PcomA ¢ikisindan hemen 6nce sonlanir

A. oftalmik arter: ICA'dan ¢ikist %89 oraninda kavernoz siniis distalindendir (%8
intrakaverno6z ¢ikiglidir ve %3 oraninda bulunmaz). Optik kanaldan gecerek orbitaya

ilerler. Lateral anjiyografide tipik bayonete benzeyen "kivrim" goriiniimii vardir.

B. siiperior hipofiziyal arter: dallar1 = hipofizin 6n lobunu ve stalki besler
(supraklinoid ICA'nin ilk dalidir).

C. posterior komiinikan arter (PcomA)

D. 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 bacaginm alt yarisini, unkusu,

retrolenrikiiler lifleri (optik radyasyon), lateral genikulat cismi (66).

I. pleksal segment: temporal hornun suprakornual resesine girer, = koroid pleksusun

yalnizca buradaki kismini besler
2. sisternal segment: krural (crunal) sisternden gecer

C7 (komiinikan): PcomA ¢ikiginin hemen proksimalinden baglar, II. ve Ill. kranial
sinirlerin arasinda seyreder, ACA ve MCA'ya ayrildig1 yer olan anrerior perforan

bolgenin (anrerior perforated subscance) hemen altinda sonlanr.
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Sekil 7. internal carotid arterin segmentleri. Source: Handbook of Neurosurgery. 9th
ed.14

Anterior Serebral Arter (ACA)

Dallar:

. rekiirren arter (Heubner'in rekiirren arceri): %80 Al 'den koken alir ( kaudat bast,

putamen ve internal kapsiil )

2. mediyal orbitofrontal arter
3. frentopolar arter

4. kallozomarjinal arter
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A. internal frontal dallar
l. anterior
2. orta
3. posterior
B. parasantral arter
5. perikallozal arter (ACA'in devamidir)
A. superior internal parietal (prekuneus) arter

B. inferior internal pariecal arter

pericallosal a. post. int. frontal a.

callosomarginal a.

sup.parietal a.

inf. parietal a.

frontopolar a.

orbitofrontal a.

ACA

Sekil 8. Anterior serebral arterin dalllar1

Orta Serebral Arter(MCA)

Dallar1 kisiden kisiye olduk¢a degiskenlik gosterir. En sik karsilasilan 10 tanesi

sunlardir:

I. medial (her bir tarafta 3-6 tane) ve lateral lentikiilostriat arteder
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anterior temporal

w

. posterior temporal

4. lateral orbitofrontal

5. asendan frontal (mum alevi)
6. presantral (prerolandik)

7. santral ( rolandik)

8. anterior parieral (postrolandik)
9. posterior parietal

10. angiiler

2.2.4. Posterior (Arka) Dolaslm

Vertebral Arter (VA)

VA subklavian arterin ilk ve genellikle de en biiyiik dalidir. Varyasyonu: sol VA
"%4 olguda arkus aortadan ¢ikar. Capt "'3mm. Ortalarna kan akimi "'150 ml/dk.
Sol VA %60 oraninda dominanttir. Sag VA %10, sol VA %5 hipoplastik. VA
atrezisi ve baziler arter (BA) ile baglantisinin olmamasi durumu solda %3, sagda %2

oraninda goriiliir.

Dort kismi:

ilk segment: siiperior ve posrerior dogrultuda ileder ve genellikle 6. vertebra

korpusunun govdesinin transvers forarnenine girer

ikinci segment: servikal vertebralarin  Transvers foramenlerinin iginde vertikal
olarak ytiikselir, bu sirada ¢evresinde sempatik lif ag1 (stellat gangliondan) ve vendz

pleksus vardir. Aksisin transvers ¢ikitisi i¢inde laterale doner.
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tiglincii segment: aksisin forameninden ¢ikar ve atlasin iist ylizeyinde bulunan olukta

posterior ve mediale kivrildiktan sonra foramen magnuma girer.

dordiincii segment: durayr deler ve subaraknoid mesafeye girer. Ponsun alt sinirinda
yerlesen vertebral konfluens'de karsi taraf VA ile birlesir ve baziler arteri (BA)

olusturur.

Dallart:

1. anterior meningeal: C2 verrebra korpusu bizasinda ¢ikar, kordoma veya
foramen magnum menenjiyomlarin1 besleyebilir, damar tikanmalarinda kollateral

olarak islev gorebilir

2. posterior meningeal

3. meduller (bulber) areerler
4. posterior spinal

5. PICA (en biiyiik dali): (bkz. Sekil 3-1 I) VA'in inrradural mesafeye girdigi
noktanin "'1O mm distalinden ve vertebrobaziler bileskenin "'15 mm proksimalinden

cikar (%5-8 oraninda PICA ¢ikis1 ekstraduraldir)

A. 5 segmente ayrilir(67,149). (bazi sistemler yalnizca 4 segment tanimlar). Cerrahi
sirasinda ilk 3 segment mutlaka korunmalidir. Son 2 segment minimal norolojik

kayipla kapatilabilir(68,149).

1. anterior meduller: PICA orjininden inferior olivar ¢ikintiya kadar olan segment.

1 veya 2 kisa meduller sirkumfleks dal = ventral medullay1 besler

2. lateral meduller: IX. X. ve XI. KS'lerin ¢ikis noktalarina kadar olan segment.

Beyin sapin1 besleyen ve sayilar1 5' e ulagan dallar1 verir.

3. tonsillomeduLler: tonsillerin orta kismina kadar (anjiyografideki kaudal !oop

(krvrim) bu segmentredir)

4. telovelotonsiller (supratonsiller): tonsillomeduller fissiirde yiikselen segment

(anjiyografide kraniyal !oop (kivrim) bu segmenttedir)
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5. kortikal segmentler
B. 3 dala ayrilir

1. koroideal arter (DAL 1) kraniyal loop'dan ¢ikar (koroideal nokta), = 4.

ventrikiiliin koroid pleksusunu besler
2. terminal dallar:
a. tonsillohemisferik (DAL 2)

b. inferior vermian (DAL 3) inferiora biikiilme = anjiyografide kopular (copular)

nokta

6. anterior spinal

Baziler Arter (BA)

Iki verrebral areerin birlesimi sonucu olusur. Dallart:

1. AICA (anterior inferior serebellar arter): BA'in alt kismindan ¢ikar, VI., VI ve
VIII:. KS'lerin 6nlinden

posterolaterale dogru ilerler. Siklikla internal akustik kanal igine uzanan bir yay

olusturur ve bu yayda

labirintin arteri verir. Serebellum anteroinferior yiiziinii besler ve ardindan PICA ile

anastomoz yapar.

2. internal odituar arter (labirintin)
3. pontin dallar

4. SCA (siiperior serebellar arter)
A. sliperior vermian arter

5. posterior serebral (PCA): dallanmalarindan "1 ¢cm sonra posrerior komiinikan
arterler araciligi ile birlesilerr (PcomA %l5 oraninda PCA'nin esas kaynagidir ve bu
duruma "fotal dolasim" adi verilir, bu durum %2 bilareral goriiliir). Cevresindeki

sisterne gore adlandirilan 3 kismi1 vardir. Segmentleri ve dallart:
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A. pedinkiiler segment (PI)
1. mezensef alik perforan arterler (= rekrum, serebral pedinkiiller ve bunlarin
Cekirdeklerinibesler: Edinger-Wesrphal, okiilomoror ve rroklear)

2. inrerpedinkiiler talamoperforanlar (2 grup posrerior talarnoperforan arterierin 1.

grubu)

3. medial post. koroideal (¢ogu Pl veya P2'den ¢ikar)
B. ambient segment (P2)

1. lateral post. koroideal (cogu P2'den)

2. talamogenikiilar talamoperforanlar (2 grup posrerior ralamoperforan anerlerin

2. grubu)= geu.ikiilat cisimler + pulvinar' besler

3. anterior temporal (MCA'in anterior temporal dali ile anasromoz yapar)
4. posterior temporal

5. parieto-oksipital

6. kalkarin

C. kuadrigeminal segment (P3)

I. kuadrigeminal ve genikiilat dallar = kuadrigeminal plak (plate)

2. post. perikallozal (splenial) (ACA'in perikallozal dali ile anastomoz yapar) (149).

2.2.5. Eksternal Karotid (ECA)

1. siiperior tiroid: ilk 6n dalidir
2. asendan faringeal

3. lingual
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4. fasiyal: dallar oftalmik arter ile anastamoz yapar (kollareral akim i¢in dnemli)
5. aksipiral

6. posteri or aurikiiler

7. siiperfisiyal temporal

A. frontal dal

B. parietal dal

8. maksiller- baslangicta parorid bez i¢inde seyreder

A. orta meningeal

B. aksesuar meningeal

C. inferior alveolar

D. inf ra-orbiral

E. diger: orbira i¢inde ofralmik areerin dallar1 ile anastomoz yapabilen distal

dallar(149).

2.3.Serebral Arteryel Dolasim ve Otoregiilasyon

Beyin viicut agirliginin hemen hemen % 2-3’iinii olusturur. Ancak metabolik olarak
en aktif calisan organlardandir. Noron ve glia hiicreleri,aksoplazma olusturmak,
norotransmittersentezlemek membranpotansiyellerinin ~ devamliligini  saglamak,
norotransmitter depolamak ve zarar gormiis yapilart siirekli bir sekilde yenilemek
mecburiyetindedir. Bu  ylizden Dbeyin, viicudumuzdaki diger organlarla
kiyaslandiginda daha fazla oksijen ve enerjiye ihtiya¢ duymaktadir(69). Bu yiiksek
metabolikaktivitenin devamliligi i¢in optimal bir kan akigina ihtiya¢ duyan beynin
beslenmesi ¢ok onemlidir. Kalp debisinin neredeyse % 15’ini alan beyin, viicuda

gonderilen oksijenin de hemen hemen % 20’sini islemektedir (70).

Beyne giden kan akim miktari, 100 gr beyin dokusu seklinde ifade edilmistir. Beyin
kan akim1 miktar yiiz gr beyin dokusu i¢in dakikada yaklasik olarak 50 ml’dir.Beyaz
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cevherde serebral kan akimi 20 ml/100 gr/dakikaiken gri cevherde kan akimi
yaklagik 70-80 ml/100 gr/dakikadir  (71). Aym1 zamanda 100 gram beyin
dokusu3.5ml/dakikada oksijen tiiketir.

Beynin ana enerji kaynagi glukozdur. Beyin, hemen hemen enerjisinin%90’mi
glukozdan karsilar. 100 gr beyin dokusu dakikada 5.5 mg glukoz harcar.Buoran

viicudun toplam glukoz tiiketiminin %25’ine karsilik bulur.

Glukoz glikoliz sistemi ilepiruvata pargalanir, piruvattan da oksijen varliginda Asetil
CoA meydana gelir. Asetil CoA, kreps siklusuna girer ve yeterli oksijen varliginda 1
mol glukozdan 38 mol ATP iiretilir. Oksijen yetersiz kaldiginda ise glikoliz olayi

aksar bozulur ve piruvattan laktat olusur(72).

Oksijen olmadiginda Anaerobik glikoliz ile 1 mol glukozdan 2 mol ATP elde edilir.
Hipokside enerji ihtiyaci artar bundan dolayr daha fazla glukoza ihtiya¢ duyulur.
Hpokside enerji ihtiyaci artigi i¢in glukoz tiiketimi de artar. Yetersiz oksijen
varliginda ndronlarda anaerobik glikoliz gergeklesir bunun sonucunda toksik olan
laktik asit Gretimi artar. Bu yiizden serebral fonksiyonlarin korunmasi igin yeterli

serebral kan akiginin olmasi ¢ok dnemlidir.

Beyne giden kan akigmin basinci belirli bir aralikta tutulmaya calisilir bu

mekanizmaya serebral otoregiilasyon denilmektedir. Serebral kan akiminin

otoregiilasyonu ortalama arteriyel basing 70-160 mmHg araliginda olmasi

durumunda fonksiyoneldir (73).

Serebral kan akimi serebral otoregiilasyon mekanizmalariyla dengelenmeye
calisilmaktadir.Insan  beynindeki kan akisi ve otoregiilasyon ¢ok farkh
mekanizmalarla diizenlenmektedir. Son yillarda bu alanda yapilan aragtirmalarda
biiytik bir ilerleme kaydedildi. Ancakmikrosirkiilasyon diizeyindeki ¢alismalar
devam etmektedir(70).

Serebral kan akisinda 3 ana diizenleyici mekanizma rol alir. Bunlar;
otoregiilayon mekanizmalari, nérojenik kontrol ve kan akimi-serebral metabolizma

iliskisidir. Endotel ve astrositler bu mekanizmalarda gorev yapan ana hiicrelerdir.
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a) Otoregiilasyon Mekanizmalar:

Serebral arterlerin(6zellikle arteriollerin) degiskenlik gosteren serebral perfiizyon
basinct karsisinda beynin kan akimmin kontrol edilmesi olayma serebral
otoregiilasyon denilmektedir. Serebral perfiizyon basinci 50-150mmHg'lik araliginda
seyretmesi halinde beyne olan kan akis1 sabit kalir. Bu araliktaki basinglarda serebral
otoregiilasyon koruma altindadir. Bu aralik disindaki perflizyon basing degerlerinde

serebral kan akiminda ciddi anlamda degisiklikler saptanir (Sekil 9).
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Sekil 9. Otoregiilasyonun basing akim iligkisi

Serebral basing otoregiilasyon mekanizmasinda vaskiiler diiz kas, endotel ve
perivaskiiler sinirlerle iligkilendirilse de halen tam aydinlatilamamistir. Artan kan
akis hizinin transmural basigtan bagimasiz olarak vazokonstriiksiyonu tetikledigi
bildirilmistir. Endotel bu fizyolojinin temelini olusturur. Endotel vazomodiilator
bircok molekiiliiniin dinamik kaynagini olusturup mekanoreseptorire sahiptir.
Yapilan arastirmalarda damarin endoteli c¢ikarildiginda kan akis hizina karsi
vazokonstritksiyon cevabinin zayif kaldigiortaya konuldu. Yapilan baska bir
caligmada ise vazokonstriiksiyonda vaskiiler kaslardaki depolarizasyonun énemli rol

oynadigi ortaya koydu(74).
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b)Kan akis1 ve serebral metabolizma iliskisi

Serebral kan akimi ile serebral metabolizma arasinda anlamli bir iligki vardir.
Yapilan ¢alismalarda daha ¢ok serebral kan akisi ile serebral metabolizma arasinda
rol alan molekiiller incelenmistir. Bu molekiillerden olan hidrojen ile potasyum
iyonlarinin vazodilatasyonu tetikledikleri(75) ve boylece kan akimi ile serebral
metabolizma arasindaki iliskide rol oynadiklari ortaya konmustur. Vaskiiler diiz
kaslarda ATP’ ye duyarli potasyum kanallarinin bulunmasi kan akimi ile noral

aktivite arasinda bir baglant1 bulundugu anlamina gelir(76).

c)Serebral kan akiminin diizenlenmesi

Yapilan pekcok calismada perivaskiiler sinirlerin serebal kan akiginin
kontroliinde rol aldigr gosterilmistir. Perivaskiiler sinirler, endotel hiicreleri ve
astrositler karmasik bir iliski ig¢erisinde bulunup serebral kan akimimin kontroliinde
gorev yapan baslica norovaskiiler bir tinitedir. Perivaskiiler sinirler degisikkoken ve
degisiknorotransmitterlere sahiptir. Perivaskiiler sinirler ekstrinsik ve intrinsik olarak
iki tir yapida bulunur. EKkstrinsik olanlar, parankimin disindaki perivaskiiler
innervasyo anlamina gelir. Extrinsik perivaskiiler innervasyonun ii¢ ana kaynagi
mevcuttur. Bunlar trigeminal ganglion, siiperior sevikal ganglion ve sfenopalatin
gangliondur. Bu ganglionlar sirasiyla duyusal, sempatik ve parasempatik lifler tasir.
Sempatik sistemin gorevi kan basincini serebral otoregiilasyon mekanizmasinin iist
siirmin altinda tutmaktir, parasempatik sistem ise patoloji varliginda daha ¢ok gorev
alir. Trigeminovaskiiler sistem ise temel olarak agrida rol alir ayn1 zamanda kuvvetli
bir vazodilatator ajan olan calcitonin gene related peptide (CGRP ) kaynagi oldugu
bildirilmistir(77).

Vaskiiler yapilar parankime girip virchow-robins bosluklarini gectikten sonra
ekstrinsik innervsyonlarimi yitirir ve intrinsik innervasyonlar1 baslar(78,79). Intrinsik
perivaskiiler sinirler vaskiiler yapilarla direk temasta bulunmayip astrosit
ayakeiklariyla baglanti halindedir. innervasyona bagl serebral kan akimini azaltip

arttirabilirler(80). (Sekil 10).
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Sekil 10. Serebrovaskiiler kontrolde degisik mekanizmalar (80)

d)Endotel

Serebrovaskiiler endotel Serebral kan akisinin kontroliinde temel rol alir.
Endotelin giinimiizde vaskiiler diiz kaslarla vaskiiler liimen arasinda koprii gorevi
goren dinamik bir yap1 olarak kabul gormektedir . Endotel serebral kan akimini NO,
endotelin, eikosanoidler ve endotelden tiiretilmis hiperpolarizasyon faktorii (EDHF)

sayesinde diizenler.

e)Astrositler

Serebral kan akisinin diizenlenmesinde astrositler olduk¢a hayati bir goreve
sahiptirler. Vaskiiler yapilara ayakgiklariyla tutunur ve serebral mikrovaskiiler
yapilar arasinda baglant1 saglar. Astrositlerin hiicre dis1 potasyumu tamponladiklari
diistiniiliiyordu; ancak yapilan son in vitro ¢aligmalarda ayrica vaskiiler yapilar ile
noronlar arasindaki iletisimde rol aldiklart goriildii. Astrositlerin serebral kan
akisinin diizenleme mekamizmasiyla ilgili eski ¢alismalar bunun potasyuma bagh
oldugu tizerine odaklanmiglar. AncakZonta ve ark. yaptig1 ¢alismada astroristlerin

hiicre i¢i Ca ++ artis1 ile sonuglanan bir glutamat reseptor alt tipini eksprese
39



ettiginive bu nedenle astrosit ayakgiklarmin sinaptik uyarilar1 algiladigi ve temas
ettigi vaskiiler yapilarda vazodilatasyon meydana getirerek cevap olusturdugu ortaya
konuldu(80).

2.4.Iskemik Inmede Patofizyoloji Mekanizmalari
Iskemik inme bir ¢ok farkli mekanizmanm disfonksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu
patolojiler baslica;

eiskemik ¢ekirdek ve Penumbra

¢ Hipoperfiizyona bagli enerji yetersizligi

e Oksidatif stres

o Eksitotoksisite

¢ Kan beyin bariyer bozuklugu

e Mikrovaskiiler bozukluklar

¢ Hiperkoagulasyon ve trombosit aktivasyonu

e Inflamasyon

e Hiicre oliimii

e Reperfiizyon hasaridir(81).

2.4.1. Iskemik ¢ekirdek ve penumbra

Iskemik inmede kan miktar1 10 mL/ 100 gr doku /dakika’dan daha az kan akimi olan
bolgelere iskemik ¢ekirdek (core ) denir. Buradaki hiicreler inmenin baslayisindan
birka¢ dakika sonra aktivitelerini kaybeder. Gelen kan miktar1 100gr doku igin
<25ml/dakika ise bu durum iyon kanallarinin fonksiyonlarini korumak icin yeterli
olup fakat elektriksel aktiviteyi devam ettirmek igin yetersiz olup bu bolgeye
penumbra denir. Penumbra bolgesi yapisal olarak saglam goriinse de islevsel olarak
disfonksiyoneldir. Bu bolgenin kan akimi ve perfiizyonu diizeltilirse penumbradaki
hiicreler fonksiyonlarina tekrardan kavusarak hiicre 6liimiinden kurtulurlar. Bundan
dolayiiskemik inmede tedavinin asil hedefi penumbradir. Eger hipoperfiizyon

diizeltilmezse enfarkt alani iskemik c¢ekirdekten penumbraya dogru ilerler ve
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kurtarilmay1 bekleyen hiicreler de kaybedilir. iskemik cekirdek ve penumbra ayrimi
perfizyon MRG, Diffiizyon MRG, PET, SPECT ve perfiizyon CT gibi radyolojik
tetkikler ile yapilabilir (82).

2.4.2. Hipoperfiizyona bagh enerji yetersizligi

Serebral Iskemik inme, beyne giden kan miktarinin azalmas: sonucunda meydana
gelen norolojik hasardir. Tromboz veya embolidir en sik nedeni. Bunlarin disinda
arterit, hematolojik bozukluklar, kiigiik damarlarin ani okliizyonu(lakiiner enfart),
artriyel diseksiyon ve ¢esitli genetik hastaliklar hipoperfiizyona sebep olabilir. Beyin
enerjisinin tamamina yakinini oksidatif fosforilasyonla saglar. Bu yiizden ATP’nin
azalmasi halinde iyon pompalarinin fonksiyonlar1 bozulur ve néronlarda ve glial
hiicrelerde depolarizasyon gelisir. Oksidatif fosforilasyonun yeterli olmamasi sonucu
anaerobik solunum ve laktat artar. Laktatin artmasi ise enfarkt genislemesi ve kotii
sagkalimla iliskilidir(83).

2.4.3. Oksidatif stres

Insan beyni, total viicut agirhgmin %?2'si olmasma karsin tiim oksijenin hemen
hemen %20'sini tiiketmektedir. Noronlar bu yiizden oksijene oldukc¢a
duyalidirlar(84,85).Beyindeki antioksidan miktar1 diger dokularla karsilastirildiginda
daha diisiiktiir. Glutamatin artmasi hiicre i¢inde Kalsiyum artisina neden olur bu da
ADPH oksidaz sentazi, ksantin oksidaz1 ve NO sentazi aktifleyerek serbest oksijen
radikalleri meydana gelir. Oksidan-antioksidan arasindaki dengenin bozulmasi hiicre
hasarina yol agar. Asirt miktarda iiretilen serbest oksijen radikallerinin antioksidan
savuma sisteminin kapasitesini gegerse oksidatif stres geligir. Bu serbest oksijen
radikalleri; nitrik oksit, hidroksil, siiperoksid anyonu ve lipid radikalidir. Normalde
bu radikaller hiicrelerde diisiik seviyelerde bulunur ve 6nemli birgok fonksiyonlari
bulunur. Fazla miktarda tiretilen bu radikaller toksik etki olusturarak DNA'ya,
proteinlere, yag asitlerine, lipitlere zarar verirler(86). Aym zaman da
metalloproteazlari aktive edipe endotel hasari yaparak kan beyin bariyerini(KBB)

bozarlar.
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2.4.4. Eksitotoksisite

Olmekte olan hiicrelerden anormal olarak eksitatr norotransmitter salgilanmasi ve
bu norotransmitterlerin  sebep oldugu sekonder harabiyete eksitotoksisite
denilmektedir. ATP’nin azalmasiyla Na/K ATPaz pompast bozulur ve hiicrelerde
depolarizasyon gelisir.Na/K ATPaz pompasinin bozulunca hiicre i¢ine sodyum, klor
girisi olur; hiicre disina potasyum ¢ikisi olur. Ayrica kalsiyum transportunda rol alan
pompalarin bozulmasi sonucuhiicre iginde kalsiyum artigi olur(87). Enerji yetersizligi
olan hiicrelerde eksitator 6zellikte nérotransmitterler olan glutamat artisi olur. Hiicre
disinda glutamat birikmeye baglar. Hiicre disinda artan glutamat AMPA NMDAve
kainat reseptorlerine baglanipkalsiyum, Klor ve sodyum tasinmasinda gérev yapar.
Boylece noronlarin daha fazla depolarize olmasi saglanmis olur. Hiicre i¢i kalsiyum
artis1 fosfolipaz,endoniiklez, siklooksijenaz, kalpain, adenozin trifosfataz ve nitrik
oksit sentetaz gibi enzimleri aktive eder. Bu mekanizmalarla hiicre membran
hasarma, mitokondri ve endoplazmik retikulum hasarina, DNA hasarina,serbest
radikal olusumuna, NO {iretimine, hiicre sismesine ve hiicre 6liimiine neden olur.

Ekzotoksisite iskemi sonrasi inflamasyona egilimi arttirir.

2.4.5. Kan Beyin Bariyer Fonksiyon Bozuklugu

Kan beyin bariyeri (KBB);Noronlar, bazal lamina,astrositler,endotelyal hiicreler,
hiicre dis1 matrixve perisitlerd olusur(88). Iskeminin baslamasindan 2 saat sonra
endotelyal bazal membranin fonksiyonu kaybolmaya baslar(88). Bu olayin ardindan
KBB gecirgenliginde artis olur. Erken reperfiizyon KBB degisikliklerini gegici
olarak hafifletebilir, ancak trombolitik tedavi ve ge¢ reperfiizyon kullanimi tersine
endotel hasarin1 siddetlendirebilir. KBB; matriks metalloproteinaz trombin,
VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)ve bradikininbirikmesi sonucu bozulur.
Oksidatif stres de ayn1 zaman dakan beyin bariyeri fonksiyon bozuklugu yapabilir.
Oksidatif stres noronlardan, endotelyal ve glial hiicrelerden matris metallopeptidaz
salmimini indiikler. infarkttan 24-72 saat sonra KBB’ nin bozulmasmin ikinci
asamasl1 bagslar ve l6kosit infiltrasyonu meydana gelir. Dolayisiyla bu siiregte daha

fazla doku kaybi meydana gelir. KBB’ bozuklugusonucunda beyin parankim
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dokusuna sizintilar olur. Sizan biiyiik molekiillii bilesenler beraberlerinde suyu da

ekstravaskiiler alana gekerler. Béylece vazojenik 6deme meydana gelir(89).

2.4.6. Hiperkoagiilasyon ve trombosit aktivasyonu

Trombozis ve trombosit aktivasyonu Iskeminin patofizyolojisinde onemli bir yere
sahiptir. Endotel hasarinda ortaya ortaya c¢ikan Doku faktorii, faktor VIla ve
fosfolipitlerle beraber faktor IX ve faktor X'u aktifler. Faktor X, protombinaz
komplexi destegiyle protrombinden trombin olusumunu indiikler. Trombin,
fibrinojenden fibrin olusumunu saglarken fXIII'i de aktifler(90). Fibrin molekiilleri
bir araya gelerek pihtiy1 olusturmak icin eritrositleri, pihtilagma faktorlerini,
trombositleri yakalar. Fibrin, integrin reseptorii allbB3 yoluyla trombositlere yapisir.
Iskemide trombositler aktive olur.Aktive trombositler 120 dakika icinde hasarl
vaskiiler yapilarda toplanmaya baglar. Trombositlerden ¢esitli biyokimyasal
mediyatorler ortama salinir. Hasarli bolgeye salinanserbest oksijen radikalleri ve
tromboksan A2 gegici vazospazma neden olur. Bu serbest oksijen radikalleri ve
tromboksan A2 16kosit migrasyonu i¢in salinan bazi kemotaktik mediyatorlerle

birlikte inflamasyonu daha da siddetlendirir(91).

2.4.7. Mikrovaskiiler hasar

Iskemi hem endotel hiicrelerin fonksiyonlarini hemde otoregiilasyonu bozarak
mikrovaskiiler hasara sebep olur. Serebral otoregiilasyon, kan basinci degisikliklerine
kars1 serebral perfiizyon basincim belli araliklarda tutabilme durumudur. iskemide
serebralperfiizyon basinci diiser, bu yiizden serbral kan akimi arteriolar genisleme
sayesinde korunur. Burada damarlarin genislemesinden sorumlu
mekanizmalar(hipoksi, karbonmonoksit, asidoz veadenozin), myojenik faktorler ve
endotelyal faktorler (endotelin 1, nitrik oksit ve prostasiklin)rol oynar. Iskemide
endotel hasari meydana gelir. Endotel hasar1t meydana geldiginde ise nitrik oksid ve
prostasiklin salinimi azalir, endotelin 1 iiretimi artar. Bunlar vaskiiler tonusu artirarak
iskemik enfart ve kollateral damarlar alandaki kan akisim1 daha da bozarak

penumbranin beslenmesini daha fazla bozarlar.
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2.4.8. inflamasyon

Iskemik inmede nekrotik hiicrelere yonelik inflamatuvar bir cevap gelisir. Iskemik
endotelyal hiicrelerden salgilanan sitokinler ve kemokinler mikroglialar1 harekete
gecirir. Harekete gegen mikroglialar, adhezyon molekiillerinin salinimini saglayan
proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar. Bu olaylar zinciri enfarkt baslangicindan
sonraki ilk 24saatte gelisir. Kemokinler, immun sistem destekleyci hiicrelerin
Ozellikle penumbra gevresinde bir araya gelmesini saglar. Adhezyon molekiilleri
(selektinler, integrinler, immiinoglobulin siiper ailesi) 16kosit-endotel adhezyonuna
neden olup mikrovasiiler tikanikliga sebep olurlar. Bu durum hipoperfiizyona ve no
reflow fenomenine sebep olur. Ayrica l6kositlerin iskemik beyin parankimine
gecisine sebep olur.Bu Inflamasyon hiicreleri kan beyin bariyerini de bozup hasari
daha da alevlendirirlerinflamatuvar hiicrelerden olan bu 16kositler, hem endotel
duvarina yapisarak hem de proteaz, jelatinaz, kollajenaz gibi serbest oksijen
radikalleri tireterek kurtarilabilir vaskiiler yapilara ve parankim hiicrelerine hasar
verir. Lokositler ayn1 zaman da trombosit agregasyonuna ve vazokonstriiksiyon
yapan PAF, prostoglandinler,l5kotirenler ve eikozanoidleri salgilar. iskemik bolgeye
en erken ulasan 16kosit nétrofillerdir. Gegici iskemide 4-6 saat i¢inde hasarli hiicreler
de notrofiller goriiliirken kalici iskemiden 12 saat sonra hasarlihiicrelere ulagmis
olurlar.

Iskemik inmede inflamasyonda rol alan diger bir hiicre lenfositlerdir. Lenfositler
notrofillerden yaklasik 3-6 giin sonra iskemik hiicreler de goriiliirler. Lenfositler
proinflamatuvar sitokinlerin tiretilmesinde katki sunarlar.

Inlamatuvar hiicrelere destek olarak astrositler de inflamasyonda rol alan molekiilleri
salgilar. Astroglial cevap iskemiden 4-24 saat sonra baglar. 4 haftaya kadar
uzayabilir. Astrositler, endotel hiicreleri tarafindan iiretilen ve TNF siiper ailesi tiyesi
olan TWEAK, astrositlerdeki Fnl4 reseptoriine baglandiginda proinflamatuvar

molekiiller tiretilmeye baslanir ve bu sekilde siire¢ devam eder.

2.4.9. Hiicre oliimii

Iskemik inmeden sonra onarici mekanizmalar ile hasar verici sistemler arasinda bir
denge vardir. Hasar verici sistemler daha etkin ve baskin olduklarinda ‘hiicreye

6lim’ mekanizmalar1 devereye girer. Beyin hiicreleri, daha sik 6liim sekli olan
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hiicrelerin minimal inflamasyon ile programlanip apopitoza ugrar. Eger hiicreler
nekroz yoluyla oliirse, ¢cevreye daha fazla glutamat ve toksin salinarak diger néronal
hiicreler de etkilenmis olur. Siirecin apopitoza mi1 nekroza mi gidecegini belirleyen
faktorler; lokal iskemi derecesi, hiicre olgunlugu, hiicre i¢i serbest Ca ++
konsantrasyonudur. ~ Glutamat reseptorlerinin  aktivasyonu, reaktif oksijen
radikallerinin artis1, hiicre i¢i potasyumun azalmasi ve toksik ¢inko akiginin artmasi
apopitozu tetikler.

Apoptozis: Ekzositozla hiicre i¢i kalsiyum artar ve mitokondrilerde birikmesiyle
mitokondrilerin normal fonksiyonlari bozulmaya baslar ardindan sitokrom c salinir.
Sitorkom c¢ hiicre oliimiinde etkili olan kaspazlar1 harekete gecirir. Bu kaspazlar
apopitozun temel elemanlaridir. Apoptoz enerji kullanarak 6ldiirme gorevini yerine
getirir ve enerji tiretimi devam eden penumbra bolgesinde etkindir. Mitokondrideki
apoptoz, esas olarakantiapoptotik (bid, bcl 2) olan b hiicreli lenfoma-2 yada
proapoptotik (bax, bak)yardimiyla kontrol edilir(92).Proapoptotik proteinler
sitoplazmaya salindiktan sona kaspazlar1 aktive ederler. Kaspaz 3 apoptozu yoneten
ana yikict kaspazdir. Apoptozda hiicrezar1 son ana kadar korunur ancak nekroz da

hiicresel sisme Ve hiicre zar1 hasariyla baslar.

Endoplazmik retikulum da mitokondriye benzer sekilde kaspazlari aktifleyerek hiicre
6liimiine sebep olur(93).

Nekrozda Iskemik cekirdekte kan akiminin azalmasi sonucu hiicrelerin ATP ihtiyaci
karsilanamaz. ATP yetersizliginde Na/K ATPaz pompasinin fonksiyoniu bozulmaya
baglar. Boylece hiicre igindesodyum artar. Sodyum hiicre ig¢ine su g¢eker ve hiicre
sismeye baglar. Zamanla hiicre zar1 bu sismeyi tolere edemez hale galir hasara ugrar
pargalanir. Bu hiicre igeriginin hiicre disina ge¢gmesine neden olur ve inflamasyon

tetiklenmis olur.

2.4.10. Reperfiizyon hasari

Iskemiye son verip reperfiizyon ile bu bdlgeye yeniden kan akisinin saglanmast,
iskemik bolgenin mevcut var olan hasar1 derinlesir. Bu hasara “Reperflizyon Hasar1”
denilmektedir. Reperfiizyon hasarinin siddetiiskeminin siiresi ile orantilidir (94).

Enfarkt alanina yeniden kan akisinin saglanmasi penumbra(kurtarilabilir alan)
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bolgesi icin ¢ok kritik olup klinik sagkalimi da etkiler. iskemisi olan hastalarda erken
rekanalizasyon mikrovaskiiler hasarnedeniyle hemoraji riskini arttirir. Reperfiizyon
hasarinda 16kositler; endotel hasari, kan beyin bariyerinin  bozulmasi,
mikrosirkiilayonda obstriiksiyon ve beyin hiicrelerine niifuz ederek 6nemli rol oynar.
Trombositler no-reflow fenomeni araciliiyla reperfiizyon hasarinda 16kositlerle
sinerjistik rol oynar ve cesitli biyokimyasal mediyatorler salgilayarak reperfiizyon

hasarmi artirir. Ayrica iskemi sonrasi hiperperfiizyon 6deme ve kanamaya nedenolur.

iskemi reperfiizyon hasarinin mekanizmasi

Perflizyonun yeniden saglanmasi hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi olup serbest
radikallerin salgilanmasina sebep olmaktadir (94). Normal sartlarda antioksidan
mekanizmalar ile serbest radikaller arasinda denge vardir. Ancak hipoksi ve iskemi
gibi durumlarda serbest radikaller hizli bir sekilde arttigindan antioksidanlar
tarafindan dengelenemez durum gelisir (95). Hizla biriken serbest radikaller protein,
lipid, ve niikleik asitlerin yapisini etkileyerek, direk noron hasar1 yaptigigibi beyinde
nekrotik ve apoptotik eksitotoksik yollar1 aktiflestirerek de hiicre Slimiine sebep
olmaktadir (96, 97). Sivenius ve ark. (98) gecikmis reperfiizyonun beyin dokusunda
iskemiden daha fazla hasara yol agtigin raporlamuslar. iskemi/reperfiizyon hasarmnn,
iskeminin 2. ve 6. saatinde baslayip, reperfiizyonun 24. saatinde tepe yaptigi
bilinmekte(99).

Iskemi esnasinda oksijen ve glukoz yetersizligi nedeniyle ndronlarda ATP iiretimi
anlaml bir sekide azalir ve iyonik denge bozulur. ilk kez 1981 yilinda Granger ve
ark.(100).tarafindan iskemi sonrasi perfiizyonun yeniden olugmasi Serbest
radikallerin olustuguna dair goriis bildirmislerdir. Perfiizyondan sonra biriken serbest
radikallerin doku hasar1 yapti§ive bunun yaninda, hiicresel kalsiyum hemostazisini
bozarak sitozolik ve mitokondriyal kalsiyum artisina sebebiyet verdigi anlasilmistir.
Bu durum mitokondri hasar1 yaparak, hiicreyi 6liime gotiiren enzim yolaklarini da
aktiflestirip irreversibl hiicre hasar1 ve hiicrenin 6liimi ile noktalanmaktadir(101,

102).
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2.5.Deneysel Serebral Iskemi Modelleri

Inme morbidite ve mortalitenin en énemli sebeplerinden biridir. inmelerin yaklasik
%88’1 iskemik inmeler seklinde tanimlanmustir. Insanlarda gelisen serebral iskemiyi
en iyi sekilde taklit etmek igin c¢esitli deneysel modeller olusturulmustur. Bu
modeller iskemik beyin hasarinda olusan patofizyolojik degisiklikleri 6grenmemize
imkan sagladig1 gibi yeni noroprotektif tedavi stratejilerinin de gelismesine katki
saglayabilir. Bu deneysel calismalarda segilecek iskemi modelleri, insanlarda
meydana gelen serebral iskemi patofizyolojisini, klinigini ve biyokimyasal

belirteglerini en iyi sekilde yansitacak en uygun model olmalidir.

Bu deneylerde karsilasilan en biiyiikk zorluk, sonuglardaki degiskenlik diizeyinin
kontroliindeki sikintilardir. Bu zorluklar; degisiken parametrelerin ¢oklugu ve bu
degisken parametrelerin siki1 kontrol edilmediginde degiskenligin artmasi durumunda
deneysel modelin kabul gérmesi ortadan kalkabilir(103.) Deneysel iskemi modelinin
sonucunu birgok faktoretkiler. Bunlar cinsiyet, cinsiyet, irk, kullanilan anestezikler
vekan sekeridiizeyi deneysel modeli etkileyebilir. Hiperglisemi iskemi gelisen
beyinde var olan hasari derinlestirebildigi i¢in deney hayvanlarimin kan sekeri
diizeyleri takip altin olmalidir. Ayrica deney hayvanlarinin viicut sicakliklart da

deneyin basar1 oranini etkiledigi iginyakin takip edilmelidir (104).

Transgenik hayvanlar, spesifik gen delesyonlarmin iskemik beyin hasarindaki
etkilerini gérmemize yardimci olur. Bu sebeple deneylerde genellikle fareler
kullanilir. Iskemiye en egilimli fare ki C57BL/6 wrkidir (105). Hayvanlardaki
deneysel serebral iskeminin modelleri hem iskemi tedavisinde hem de iskemi
patofizyolojisinde yol gosterici olmalidir. Bu modelle yeni ilaglarin denenmesine
olanak saglanabilmelidir. Deneysel iskemi modellerinde ratlar en sik kullanilan
hayvanlardir. Bunun en onemli nedeni caligmalarin tekrarlanabilir olmasinin yani
sira ratlar da vaskiiler anatomi ve fizyolojisinin insana benzerlik gostermesi, tiirleri
icinde homojenlik olmasi, parametrelerin kolayca izlenebilmesi ve beyin dokularinin

ratlar da kolayca fikse edilebilmesidir(106).

Fokal ve global iskemi modelleri olarak 2 gruba ye ayrilir.
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2.5.1. Fokal Serebral iskemik inme Modelleri

Intraluminar siitur MCAo modeli

Iskemik inmelerin neredeyse %70°i MCA okliizyonu nedeniylegelisir. Bu
yiizdendeneysel c¢alismalarda daha ¢ok MCA okliizyonu yaparak iskemi
olusturulmaktadir. Bu model kemikdokusuna ve parankime zarar vermedigi igin
iskemiyi en iyi sekilde taklit eder. Bu nedenledeneyselgalismalarda dahagok bu
model tercih edilir(107).

MCAo modellerinde yaygin olarak 2 teknikkullanilmaktadir. Birinci teknik;gegici
olarak karotis kommunis baglanir arteriotomi yapildikyan sonra siitur buradan
internal karotise yonlendirilerek MCA tikanincaya kadar ilerletilir. ikinci teknik ise
external karotid arter kesilir ve siitur buradan internal karotid artere dgru ilerletilerek
MCA bifurkasyonuna kadar gonderilir ve MCA’ya kan akisi kesilmis olur. External
karotid arterin kesilmesi anatomik biitiinligii bozmaz ve reperfiizyon i¢i anlamli bir

kan akiminin yetersizligi gelismez(108).

MCAo tekniginin hem avantaji hem de dezavantajlari vardir. Avantajlari; bu
modelde insanlardaki serebral iskemiyebenzer bir penumbra alani gelisir, iskeminin
sliresi ve reperflizyonun kontrol edilmesi kolaydir. Dezavantajlari ise kullanilan siitur
capina bagl olarak yeterli okliizyon saglanmayabilir ve subaraknoid hemorajiye

sebep olabilir.

Endotelin -1 modeli

Giiglii ve uzun etkili bir vazokonstriktor olan ET-1, dogrudan beyne enjekte edilerek
beyinin kan akimini iskemik inme gelisecek sekilde diistiriir. ET-1, kortexe topikal,
intraserebral enjeksiyon ve MCA yakin enjeksiyon gibi yontemlerle uygulanarak

fokal iskemi gelistirilebilir.

ET-1 modelinin avantajlart; islemin basit ve hizli olmasi, mortalite ve
morbiditenin diisiik olmasi, vazokonstriiksiyonun boyutu uygulanan ilag dozuyla

ayarlanabilir  olmasi, ekstrakraniyal damarlarin maniipiilasyonuna ihtiyag
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duyulmamasi. Dezavantajlar1 ise iskemi siiresinin kontrol edilememesi ve iglemin

tekrar edilebilmesinin gii¢ olmasidir(109).

Kraniektomi modeli

Bu modelde MCA’y1 tam anlamiyla ortaya koymak i¢in kraniektominin yapilmasi
gerekmektedir. Burada MCAOo i¢in 2 teknik gelistirilmistir. Birinci teknik temporal
kas,parotis, zygomatik ark ve MCA’y1 Orten kafatasi kemiginin ¢ikarilmasi
gerekmektedir. Daha sonra ortaya konulan MCA da elektrokoagulasyon,
fotokimyasal, mikroanevrizma Klipsleri gibi yontemlerle okliizyon saglanir.ikinci
teknikte ise 3 damar okliizyon (3VO) modeli denilen ve ek olarak kollateral dolagimi1
da en aza indirmek i¢in her iki karotis kommunis de tam veya kismi olarak okliide
edilir. Bu yontemde paryetal, frontal, temporal ve oksitipal loblarda kisaca kortexin

biiylik cogunlugunda iskemi olusturulur.

Bu modelin avantaj; MCA nin dogrudan gozle goriilebilir olmasi.
Dezavantajlar1 arasinda yiiksek cerahi teknik bilgi gerektirmesi,  vaskiiler

hasar,parankim hasari, kafa i¢i basincini etkilemesi olarak sayilabilir.

2.5.2. Global Serebral iskemik inme Modelleri

Ventrikiiler fibrilasyon modeli

Kardiyak arresti taklit etmek igin sik kullanilan bir teknik olup Bazi arastirmacilar bu
teknige CPR da ilave etmiselerdir. Biiyiikk deney hayvanlarinda daha sik kullanilan
bu teknik ideal olmasina karsin olduk¢a mesakkatli ve pahalidir. Kofler ve ark. bu
teknigi farelere modifiye etmistir. KCL destegiyle kardiyak arrest olusturulup CPR
protokolii uygulandiktan sonra hippokampal ve kaudoputamen hasari izlenmistir

(110).
Boyun turnike modeli

Bu teknikte ven6z okliizyon ve nervus vagus sikistigindan yapilmak istenen iskemi

karmagik bir hal alabilir. Bu teknigin baska bir dezavantaji ise a.vertebralisler
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foramen vertebrale iginde obulundugundan vertebral arterlerin kleplenmesi sonucu
istenilen global iskemi elde edilemez. Modifiye edilen bu tekniktedaha ¢ok kedi,

kopek ve maymunlar kullanilir.

2 damar okliizyon modeli (2VO)

Bu iskemi tekniginde hipotansiyon ile karotis komminislerde  gecgici darlik
olusturulur. Farmakolojik ilaglar kullanilarakyada deney hayvanindan kan alinarak
tansiyon sistolik 35-50 mmHg seviyelerine dusiriliir. Yaklasik 5-15 dakikalik
iskemi sonrast serebral kan akimi %5’e kadar diismektedir. Iskemi
sonrasineokortexte, hipokampiiste, kaudoputamende degisiklikler olusur. 2VO
modeli 4VO modeline goére avantajlari; cerrahi olarak basit bir islem olmasi,
reperfiizonun rahatsaglanabilmesii, mortalitenin diisiik olmasi. dezavantajigesitli
farmakolojik ajanlarla hipotansiyon yapildiginda bulgularda karigikliga sebeb olma
riski vardir(111).

4 damar okliizyon modeli (4V0)

Bu modelde her iki vertebral arterler foramen de elektrokoagiilasyonla okliide edilir,
daha sonrasinda her iki karotis kommunis gegici klipslerle okliide edilir.iskemiden

sonra klipsler cekilerek reperflizyonun rahatlikla saglanabilmesi bu modeli {istiin

kilmaktadir(112).

Ancak modelin basarisi ratlar arasinda farklilik gosterir. Bu farklilik ratlardaki
kollateral dolagima baglanmaktadir. Bu teknigin kullaniminin gii¢ olmasi, ¢calismalar

arasinda farklilik bulunmasi, dezavantajidir.

Kafa ici basina yiikseltilmesi modeli

Bu modelde sisterna mangdan BOS’a siv1 verilerek kafa i¢i basinct yiikseltilir ve
ortalama arteryel basincin 25-50 mmHg {izerine ¢ikarilmasi saglanir. Boylece beyin
kan akimi azalmis olur gecici iskemi meydana gelir. Ancak ortaya ¢ikan patoloji

sadece iskemiden kaynaklanmayip beyin parakiminin daha c¢ok kafa i¢i
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basincartisindan etkilenmesinden kaynaklioldugundan istenilen sonuclar elde

edilememis olup pratikte kullanimi da sinirlt kalmistir (113).

2.6.Deneyimizde kullandigimiz ila¢

2.6.1. Visnagin

Diinyada, 6zellikle rastgele yayilis gosteren veililkemizde de yetisebilen A. Visnaga
ile A. majus tiirleri daha yaygin olup(114), 6zellikle igeriginde bulunan ugucu yag ve
furanokumarin bilesikleri sayesinde tedavi amaciyla kullanilabilmektedir. Halk
arasinda “hiltan” ve “kiirdanotu” adlar1 ile bilinen bu bitkilerin Ammi visnaga
cicekli iken agik bir semsiye seklinde olup, bitkinin meyveleri olgunlastiktan sonra
cicek saplar1 birbirine yaklasir ve semsiye kapanir.Saplari, disleri temizlemek igin
kiirdan olarak kullaniliyor (115). “Visnaga” epiteti “iki kat akut (sivri) anlamin da
“bis acutum” sozciiklerinde geldigi diisiiniilmektedir. Ispanyolca da “visnaga“
kiirdan anlamina gelmektedir. Umbella ¢igek saplar1 (pedinkiilleri) Uzak Dogu ve
Orta Dogu pazarlarinda satilmaktadir(115).

Tirkiye dahil, ¢ogu iilkelerde dogal olarak yetisen visnaga bitkisinin Arjantin,
Meksika ve Kuzey Amerika’da kiiltiirii yapilabilmektedir(116).

Sekil 11. Ammi visnhaga bitkisi
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Govdesi dik ve giiglii, 90-150 cm boyunda, bir ya da iki yillik bitkilerdir. Yapraklart
licgene benzer veya ovat seklinde olup yesil, ¢iplak ve 2-pennat pargalidir.
Umbellalar uzun pedinkullu, 1-10 cm, yayilmis 30-150 1sinli, ¢igekli doneminde
zarif, meyveli déneminde dik ve dolgundur. Ciceklenme donemi Mayis-Agustos
arasi aylara da olmaktadir. Nadas alanlari, ovalar, deniz seviyesinden 700 metre
yiikseklige kadar olan alanda yetisebilmektedir(117). Genel olarak yayilisina
baktigimizda Ammi visnaga Akdeniz’in 1lik ikliminde yetistigi goriiliir.Dogu Asya,
Kuzey Afrikave Akdeniz ikliminin bulundugu Avrupa’da dogal olarak
yetisebilmektedir. Kuzey Amerika,Arjantin, Tunus, Meksika, Rusya, Iran, Misir ve
Sili’de kiiltiire yapilmaktadir(118,136). Ulkemizde ise baslica kiyilarda olmak iizere,
Gilineydogu Anadolu, Trakya ve Adalar’da dogal olarak yetismektedir.

Kimyasal bilesimi

Visnagin, C13H1004 molekiiler formiiliine sahip organik bir kimyasal bilesiktir.
Kromon (1,4-benzopiron) ve furan bilesik tiirevi olan bir furanokromondur.
Dimetilsiilfoksit (DMSO) gibi organik ¢oziiciiler de ¢6ziinebilir. . Visnaginin erime
noktasinin sicakligi 143-145°C olarak tesbit edildi. (Giinaydin ve Beyazit, 2004).

Ammi visnaga flavonoitler, furanokromonlar ve ugucu yag icermektedir.Temel

bilesikler, furanokromon tiirevi olan pironlardir (%2-4). Pironlar icerigindeki baskin

olan bilesenler kellin (%0.3-1.2) ve visnagin (%0.05-0.30) bilesikleridir(118).

Sekil 12. Visnagin kimyasal yapist
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Halk arasinda kullanim alanlari

A. visnagagenellikle nefrolitiazise bagh kolik agr1 ve menstriiasyon agrilarinda, hafif
anjina pektoris tedavisinde, astim, bogmaca,oksiiriik gibi solunumsal sikayetlerde
asil tedaviye ek olarak kullanilabilmektedir. Tansiyon yiiksekliginde, kardiak ritim
bozukluklarinda, konjestif kalp yetmezliginde, aterosklerotik damar hastaliklarinda,
kolesterol yiiksekliginde, karaciger ve safra kesesi hastaliklarinda kullanilmakta olup
ayn1 zamanda ditiretik etkisi de mevcuttur.Vitiligo, psdriazis, deri yaralar1 ve deri
iltihab1 gibi deri hastalilarinda topikal olarak kullanilabilmekte ve faydasinin
goriildigi belirtilmektedir(118,136).

Tiirkiye de yapilan etnobotanik g¢alismalarda meyvesinden yapilan infiizyonunun
solunum yolu hastaliklarinda, nefrolitiaziste, bagirsak rahatsizliginda, dental
hastaliklarda ve aterosklerozda kullanildigi bilinmektedir(119). Topragin istiindeki
boliimlerinden yapilan infiizyonun Kayseri’nin Yahyali ilgesinde damar agic1 olarak

kullanildig1 raporlandirilmistir(120,136).

Tablo 3. Ammi visnaga tiiriiniin farkl tilkelerdeki geleneksel kullanimi

Bolge Kullanilan Kisim [Kullanim Amaci Kaynak
Misir . -
Idrar yollarindaki taslar1  diisiirmek]
Meyve amaciyla kullanilmakta (121)
Italya, Tunus, , o o
Libva. P Idrar yolu iltihab1 tedavisi i¢in 250 gr’1
1bya, _ eru, 500 mL su igerisinde kaynatilarak
Pakistan, Meyve yapilan dekoksiyonun 100 mL’si giinde | (122)
Filistin, Sudan 3-5 defaolacak sekilde agizdan
alinmaktadir
ve Misir
Eski Misir Meyve Bobrek taslari kolik agri (123)
Diyabetus mellitus, cilt hastaliklari,
Fas Meyve astim (124)
hastaliginda ve kiirdan olarak
: Diyabetus mellitus hastaligi i¢in
Israil Meyve yararlanilmaktadir (125)
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Ezilip toz olarak kullanilan ¢aylarirenal

tasa bagl kolik agrilar1 azaltmak ve

Orta Dogu| Meyve (123)]

renal tasin kanaldan gegisini
[kolaylastirmak i¢in

Infiizyonuyadatozu,kolon
iltihab,tifo,igorganagrilari,hipertermi,
faenjit icin yararlanilmaktadir. infiizyonul
Pakistan Meyve Ve tozugalaktagog,stomasik,tonik,agriyll (126)
kesmek, gaz rahatsizligi, kusmayi
gidermek, Oksiiriikrahastsizliklart igin|

yararlanilmaktadir

Karin  agrisi,  gribal  enfeksiyon,
hipertermi, soguk alginligi, gaz, toraks
agrisi, tifo, kusma ve hazimsizlik gibi
Pakistan Meyve rahatsizliklarda  kullanilabilmektedir.| (126)
Meyveleri inek yaginal
konularaktonikseklinde cocuklard
verilmektedir

Toprakiistii tozlu suyu veya ¢ok kii¢iik kuru tozlari

Iran bsliimleri veya yagiburundan alinarak (127)

amnezide kullanilmakta.

Tipta kullanim
Ammi visnaga meyvesinin asil parcasi olan visnagin ve kellin, enflamasyona,

diyabete, spazma,bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi etkili olup ayni zamanda
noroprotektiftirler. Bu pargalar ayrica diiz kaslar1 gevsetir,koroner vazodilatasyon
saglar, bronglari, iiriner damarlar1 genisletir, kan basincini degistirmeden kan
damarlarini genislettigi belirtilmistir.Ayrica nefrolitiazis tedavisinde
faydalanilmaktadir(128).

Visnadin, visnagin ve kellin bilesenlerininCa+ kanalin1 bloke edici etkileri sebebiyle
kalp ve vaskiiler yapilarda etkiyesebep olduklar1 distiniilmektedir. Visnadinin in
vitro arastirmalarinda periferik ve kardiyak vaskiilerleri genislettigi, kalp dolasimini

arttirdigr ve damar diiz kaslarinin kasilmasini engelledigi belirtilmistir. Visnagin,
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periferik ve kardiyakdamarlar1 genisleterek ve damar diiz kaslarinin kasilmalarini
nonspesifik olarak engelleyerek anjina pektorisi tedavi etmede kullanilmaktadir.
Visnagin, ayn1 zamanda negatif inotropik ve kronotropik etkiye sahiptir ve periferik
damar direncini azaltmaya yardimci olur. Kellin ve visnagin spazm inhibisyonu
yaparken, kalsiyum kanal bloke etme etkisini arttirir. Kellin etken bileseninin normal

lpid seviyesi olan goniilliller de HDL-kolesterolu yiikselttigi belirtilmistir(118,136).

flgili calisma ve arastirmalar
In vitro cahsmalar

Hatay’dakiA.visnaga meyvelerinden ayristirilan visnagin etkeninin,insan malign
melanom hiicresinde(HT144)sitotoksik etkinin arastirildigi bir incelemedel12.5,25,50
velOOug/mL  konsantrasyonlar standart ve gorliniir 151k uygulamalarinda
arastirilmistir.  Gorlintir 151k ile  tedavide 50vel0Oug/mL konsantrasyonlarda
hiicrelerin %50°nin {stiinde inhibe oldugu kayda ge¢irilmistir.Visnaginin malign
melanomdaki proliferasyonu hiicre igindeki oksidatif stresi ¢ogaltarak ve
proapoptotik yolagin aktivasyonunu saglayarak inhibasyonu sagladigi kayit altina
alimmustir(129).

Bitkiden yapilan sulu ekstrenin, sistin taslarina olan etkileri,iginde sistin taglar1 olan
siselere koyulmasiyla arastirilmistir. Sonucta sistin taslarinin dissoliisyon oranina
olumlu tesir ettigi kayit altina alinmistir(121,136).

A. visnaga bitki ekstresinin glikojen ve total proteini azalttigi ve hemolenflerde
toplam lipid miktarini ve glukozu diizeyini diistirdiigii kayit altina alinmistir(130).

Bitkiden yapilan ugucu yagin Pseudomonas aeruginosa,Escherichia coli,Morganella
morganii, Klebsiella pneumoniae,Enterobacte raerogenes ve Staphylococcus aureus
bakterilerinde antibakteriyel etkisi belirtilmistir(131).

Komple bitki ve meyvesinden yapilan sulu ekstrenin insan idrarindaki okzalik asit
kristalizasyonuna inhibitor etkisi arastirildiginda, meyvesindenyapilan sulu
ekstrenin aktifbir sekilde kalsiyum okzalat kristalizasyonunu inhibe edici etkisi
oldugu gozlemlenmistir(118,136).

In vivo cahismalar
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Calismanin birinde 1 ay siiresince %3 glikolik asit hayvanlara verilerek arttirtlmis
olan oksalat nefrolitiazis tedavisinde giinliik olarak A. visnaga 500 mg/kg agizdan
verildiginde renal kalsiyum birikmesini azaltip renal tas olusmasina kars1 koruyucu
etkisi kayit altina alinmustir. A. visnaga bitkisdeki bu profilaktik etki diiirez etkisine

dayandirilmistir(118).

Farkl1 bir incelemede su ile %1 NH4CI ve %0.75 etilen glikol verilmesiyle arttirilan
hiperokzaliirili Sprague-Dawley cinsinden erkek ratlarda 2 hafta boyunca A. visnaga
sulu ekstresi 125, 250, 500 mg/kg dozlarinda agizdan uygulanmis. idrar pH
degerindeki artig ve kristal birikmesi arasindaki baglanti incelenerekbitkinin renal tas

olusumunu engelledigi goriilmiistiir(118).

Farmakokinetik analiz incelemesinde erkek ratlara 1v bolus olarak %25 visnagin
bilesigi 1.25 mg/kg, 2.5 mg/kg, 5 mg/kg sekilde 3 farkli dozdayapilmistir. Visnagin
eliminasyonunun gozlemlenen degerlerinin 1s18inda iki kompartmanli Michaelis-
Menten modeline en uygun oldugu saptanmistir. Sonugta visnagin eliminasyonunun

saglanmasinda enzim veya transport sisteminin etkisi oldugu distintilmiistiir(132).

Baska bir arastirmada serulein verilerek indiiklenmis akut pankreatitli erkek albino
fareler 6 gruba boliinerek bitkideki koruyucu etki incelenmistir. Bu arastirmada
visnagin bilesiginin antioksidan ve antiinflamatuar etkisi sebebiyle serulein verilerek
indiiklenmis akut pankreatit de Onemli derecede koruma sagladigr kayit altina

alimmistir(133,136).

Etilen glikol ve alimiinyum klorit verilerek renal tasi arttirilan ratlarda, meyvelerin
sulu ekstresi uygulanmistir. Sonucta kalsiyum okzalat kristallerinin birikiminin
diistigii, tiriner sistemden sitrat atiminin yiikseldigi ve okzalat atiminin diistigi kayit

altina alinmistir(121).

Klinik arastirmalar
Bir klinik arastirmaya, katilim saglayan 60 kisiye A. visnaga verilip giines 1sinina
maruz birakilmasindan sonra ciltte %76.6 yeniden pigmentasyon oldugu kayit altina

almmistir(118). Aymi arastirmada vitiligo hastaligindan muzdarip 28 goniilliiye A.
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visnaga ve ultraviole A 1sinmin kombine uygunlanmasindan sonra tedavi alan

katilimcilarin %41’inde %70 orani iizerinde repigmentasyon saptanmistir (118).

Plasebo kontrollii bir arastirmada da vitiligo hastaligi olan 36 katilimciya topikal A.
visnaga jel ve UVA yapilmasindan sonra plasebo gruba oranla %66.6 tedavi basarisi

saglanarak %86.1 ile yeniden pigmentasyon saptanmistir(118).

Yapilan bir vaka ¢alismasinda 52 yas bir erkek hasta Kellagon adinda preparati 3 giin
boyunca aldiktan sonra sag yaninda agri baglamasi sebebiyle acile gelmis. Hasta
sorgulandiginda 16 sene Once renal tas sikintilari yasadigi ve iiroloji takiplerine
diizenli basvurdugu raporlandirilmis. Hasta sag bobreginde 5-16 mm biiyiikligi
araliginda degisen ¢ok sayida tasi1 bulundugundan kellin igerikli preparati 3 giin 6nce
taglarin1  disiirmek amaciyla almaya basladigit iddiasinda  bulunmustur.
Muayenesinde kostavertebral acgida hassasiyet ve idrar tetkikinde hematuri
saptanmigtir, bobrek fonksiyonlari normal oldugu belirtilmistir. Hastanin kontrast
helikal bilgisayarli tomografisinde sag tireterinde 3-5 mm boyut araliginda 5 adet tas
not edilmistir. Hastanin agris1 rahatlatildiktan sonra 3 giin i¢inde taslarin spontan
distiigi belirtilmistir. Sonug¢ olarak, Kellin etken maddeli {iriniin dilirez etkisi

dolayisiyla taglarin diistiigii kaydelmistir(134,136).

Yapilan baska prospektif ve randomize bir ¢alismada, premenopozal donemdeki
sekstiel uyarilma bozuklugu yasayan kadinlarda vulvar visnadin spreyin etkinligine
bakilmistir. Katilimcilar esit gruplara ayrildiktan sonra spreyi kullanmaya
baslamadan 1 ay once yasadiklar1 cinsel iliski durumunu ve spreyi kullanmaya
basladiktan 1 ay boyunca yasadiklart cinsel iliski durumunu kayit altina almalar
istenmistir. Sonug olarak spreyin kullanilmasindan ziyade ne siklikta kullanildigi
kanisina varilmistir. Gereklilik halinde kullanilmasindan c¢ok giinliik kullaniminin

daha etkil ioldugu ¢ikarimina varilmistir(135,136).

3. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayini
aldiktan sonra deneysel ¢alismamizi Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzin

Saglik Bilimleri Arastirma Ve Uygulama Merkezi Laboratuvarinda gercekletirdik.
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Yaptigimiz deneysel ¢alismamizda yaklagik olarak 250-300 gr agirliginda
rasgele secilmis 35 adet Sprague Dawley cinsi disiratlari kullandik. Deneyi
yaptigimiz siire boyunca ratlar ideal ve uygun laboratuvar sartlarinda ( sessiz ortam,
havalandirma imkani olan ve giines alabilen, %50-60 nem ortaminda, 22-24 derece
sicaklikta) diizenli olarak takip edildi.12 saat karanlik 12 saat gilindiiz dongiisii
uygulandi ve standart yem ile beslenmeleri saglandi. Ratlar Ideal olgii ve
boyutlardaki kafeslerde tek baslarina takip edilerek kafesleri diizenli ve belli

araliklarla temizlendi.
Ratlar 1 haftalik grup i¢i adaptasyonlar1 saglandiktan sonra rastgele segilerek

7’11 5 gruba ayrildu.

3.1.Deney Gruplar:

Grup 1 (Kontrol grubu, n=7) : Herhangi bir islem uygulamadigimiz grup
Grup 2 (Iskemi grubu, n=7) : Sadece iskemi yapilan ilag vermedigimiz grup

Grup 3 (iskemi + visnagin 10mg, n=7) : Iskemi olusturulup 90 dakika sonra
reperfiizyon saglandi ardindan ilk doz 10mg/kg/giin (i.p.) visnagin verildi.24. Saatte
ve 48. Satte doz tekrar1 10mg/kg/giin (i.p.) visnagin verdigimiz grup.

Grup 4 (iskemi + visnagin 30mg, n=7) : Iskemi olusturulup 90 dakika sonra
reperfiizyon saglandi ardindan ilk doz 30mg/kg/giin visnagin(i.p.) verildi.24. Saatte
ve 48. Saatte doz tekrar1 30mg/kg/glin(i.p.) visnagin verdigimiz grup

Grup 5 (iskemi + visnagin60mg grubu, n=7) : Iskemi olusturulup 90 dakika sonra
reperfiizyo saglandiardindan ilk doz 60mg/kg/giin visnagin (i.p.) verildi. 24.saate ve
48. saatte doz tekrar1 60mg/kg/giin (i.p.) visnagin verilerektoplam 3 doz
60mg/kg/gilin dozunda visnagin (i.p. ) tedavi verdik.
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3.2.Pre op Anestezi

Cerrahi isleme baslamadan 6nce aspirasyona yonelik bir komplikasyon gelismemesi
icin ratlarin en az 4 saat oral alimlar1 kesildi. Ratlara 80 mg/kg ketamin hidroklorid
(Ketalar®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) + 10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun®;
Bayer Healtcare, Leverkusen, Almanya) ile kombine anestezi uygulandi (Resim 1).
Anesteziden sonra deney hayvanini enfeksiyondan korumak i¢in 50 mg/kg dozunda
sefazolin (i.m.) yapildi. Ayrica 5 cc salin intraperitoneal olarak deney hayvanina

yapildu.

Resim 1: Cerrahi islemden 6nce i.m. ketamin ve ksilazin uyguland1
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Resim 2:Deneyimizde kullandigimiz cerrahi aletler
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Resim 3:Deneyimizde kullandigimiz mikroskop

3.3.Cerrahi islem

Cerrahi isleme baslamadan 6nce cerrahi alan1 kapsayacak sekilde ratlarinboyun kismi
trag edildi. Pre op ve ameliyat sonrasi cerrahi alan %10’luk povidone iodine
(Batticon®; Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile silindikten sonra sterilgazli bezle cerrahi
alan temizlendi. Cerrahi alan steril bir sekilde boyandiktan sonra steril delikli yesille
ortildii (Resim 4).
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Cerrahialanin batikonla sterlllzayon saglandiktan sonra izotonikle yikanmasi ve

steril yesille ort

Resim 4

unmesi
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Resim 5:Boyun orta hat transvers cilt kesisi
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Transvers kesi yapilarak cilt, cilt alt1 dokusu keskin disseksiuyon ile gegildi sonra
yiizeyelfasya dokusu kesildi. Yiizeyel fasya disseke edildikten sonra submandibuler
glandiiler doku, sternohyoid, digastrik ve sternomastoid kaslar ortaya konuldu.
(Resim 6).

Resim 6:Submandibiiler glandiiler doku, sternohyoid kas ve sternomastoid kasin goriiniimii

Kiint disseksyion yardimiyla damar-sinir paketi goriildii. Daha sonra bu asamada
karotis komminis ve nervus vagus ortaya ¢ikarildi (Resim 7).
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Resim 7:Lateralde: nervus vagus,medialde: karotis kommunis gériiniimii
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Arteria karotis kommunis takip edilip bifurkasyona ulasildi ardindan internal ve
external karotid arterler ortaya ¢ikarildi (Resim 8).

Resim 8:External ve internal arterlerin gériiniimii

Nervus vagus keskin disseksiyon yapilarak karotis kommunisten disseke edilerek

giivenli alan olusturuldu (Resim 9).
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Resim 9:Nervus vagusun goriiniimii

Common carotid arter proximalde 5-0 ipek siiturla siki bir sekilde baglandi (Resim 10).
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Resim 10:Common carotid arterin proximalde sikica baglanmasi

Kommon karotid arterin bifurkasyona yakin yerden gecici olarak kliplenmesi (Resim 11).
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Resim 11 Kommon karotid arterin bifurkasyona yakin yerden gecigi kliplenmesi

Common carotid arterin distalden de 5/0 ipek siitur ile bifurkasyona yakin ve carotid
interna goriilecekbir sekilde gevsek olarak baglandi (Resim 12).

Resim 12:Common carotid artterin bifurkasyona yakin yerden gevsek baglanmasi.
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Common carotid arter ve internal karotid arter klips yardimiyla gecici olarak
kapatildi (Resim 13).

Resim 13:Common carotid arterve carotid internanin klipsle gecici olarak kapatilmasi
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Common karotid arterdeki siiturlar arasinda yayli makas yardimiyla arteriotomi
yapildi. Buradan 3-0 monoprolenucu genisletilmis Siitur gecirildi ve siitiir internal
karotid artere dogru yonlendirildi(Resim14).

Resim 14:Arteriotomi yapilan common carotid arterden siituru ilerletilmesi
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3/0 monoprolen siitur common carotid arterin igerisinden ilerletildikten sonra gevsek

birakilan stitur siki bir sekilde diigiimlendi.

Common carotid artere ilerletilen siitiir manevrayla yon verilerek internal
karotid artere dogru ilerletildi ve klipsler ¢ikarildiktan sonra siitur da direng

olusuncaya kadar middle cerebral artere dogru ilerletildi(Resim 15).

W

Resim 15: Common karotid arter, external karotid arter, internal karotid arterin goriiniimii:
stituriin internal karotide dogru yonlendirilmesi
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90 dakika boyunca siitlir internal karotid arterde bekletilip MCA okliizyonunu
saglamig olduk. Tabakalar usuliine uygun bir sekilde 3-0 ipek siiturla kapatildi
(Resim16).

Resim 16:Cilt ipek siitur ile kapatildi

Cerrahi isleme son verildikten sonra alan batikonla temizlendi pansuman yapildi. 90
dakika sonunda siitur geri cekilip reperfliizyon saglandi veVisnagin in ilk dozlari
uygulandi. Caligmamizda kullandigimiz visnagin (Resim 17).
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Resim 17:Calismamizda kullandigimiz visnagin

3.4.Sakrifikasyon

Ameliyattan 48 sonra tedavilerini tamamladigimiz gruplarla ( grup 3,4,5 ) kontrol
(grup 1) ve iskemi (grup 2) gruplarinin sakrifikasyon islemine baslandi. Gruplara
sirastyla Genel anestezi uygulanarak (80 mg/kg ketamin hidroklorid + 10 mg/kg
ksilazin hidroklorid ) sakrifikasyon isleminden 6nce beyin dokularinin saglikli bir
sekilde ortaya konulmasi i¢in once torakotomi yapilarak sol ventrikiillerinden kan

alindi. Daha sonra ratlarin boyun kaslar1 disseke edilerek foramen magnuma ulasildi.
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Buradan keskin makasla ratlarin kafatasi kemigi orta hattan oksipitalden frontale
dogru kraniyektomi yapildi. Mikrodissektdor ve mikromakas yardimiyla beyin
dokusuna zarar vermeden kraniyumdan bir biitiin olarak ¢ikarildi. Cikarilan beyin
dokusu orta hattan ikiye béliindii. iskemi olusturdugumuz sag hemisferler %10 ‘luk

formaldehit icerisinde oda sicakliginda fikse edildi.
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Resim 18:Sagital planda rat beyninin gériinimii

Resim 19: Alttan rat beyninin goriiniimi
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Resim:20Ustten Rat beyninin gériiniimii

3.5. Rutin Histolojik Takip

Tedavisi biten deney gruplari ile kontrol ve iskemi grubu ratlar Sakrifiye edilip beyin
doku 6rnekleri esit iki hemisfere ayrildiktan sonra %10’luk formaldehit soliisyonuna
konularak 48 saat siire boyunca fiksasyon gerceklestirildi. Bu siire sonunda fikse
edilen beyin doku o6rnekleri bir gece boyunca akar ¢esme suyu altinda yikanarak
formaldehit den arindirildi. Bu islem tamamlandiktan sonra alinan doku ornekleri
artan alkol serilerine (%70, %80, %90, %96, %100) konulup birer saat siireyle
bekletilerek dehidratasyon gergeklestirildi. Daha sonra beyin doku 6rnekleri iki seri
ksilende bekletilip seffaflandirma yapildi. Seffaflandirma islemi esnasinda ksilenin
dokuya gecisi gozle goriilir bigimde izlendi. Ksilen ile seffaflandirmadansonra
ornekler %50 ksilen bulunan erimis parafin icerisinde inkiibatorde 1 saat
boyuncabekletildi. Ardindan Kirli parafin uzaklastirilip doku 6rnekleri 2 saat siireyle
daha temiz erimis parafinde bekletildi boylece parafin infiltrasyonu saglandi. Daha
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sonra doku ornekleri parafin bloklara gomiildii. Elde edilen parafin bloklardan
mikrotom bicagi kullanarak 5 pm kalinliginda kesitler alimip 56 °C sicakliga
ayarlanmis su banyosuna konuldu ve pozitif sarjli lamlara alindi. Doku 6rnekleri
daha sonra suyun uzaklastirilmasi ve parafin depolimerizasyonu i¢in 56 °C sicakliga
ayarlanmig inkiibatorde iki saat boyunca bekletildi. Bu islemlerin ardindan doku

kesitleri boyamalar yapmak amaciyla uygun ortamlara birakilip muhafaza edildi.

3.6.Hematoksilen ve Eozin boyama Protokolii

Gruplardan alinan beyin dokulari rutin histopatolojik ¢alismaigin alinan serebrum
kesitleri hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyama gergeklestirildi. Daha sonra ksilen
icerisine konulup 15’er dakika bekletilen kesitler azalan alkol serilerinde (%100,
%96, %90, %80, %70) 5’er dakika siireyle bekletildi ardindan bu Kkesitler distile su
icerisine konuldu. Bu islemin ardindan Mayer Hematoksilen yardimiyladoku
ornekleri 6 dakika siireyle boyandi. Boyama islemi ve siiresi bitince doku 6rnekleri
¢esme altinda 5 dakika boyunca yikandi. Ardindan oOrnekler %!1°lik asit alkole
daldirip ¢ikartildi ve c¢esme suyunda yeniden yikamaya gecildi. Hematoksilen
boyanan doku ornekleri alkolik eozin soliisyonuna alindi ve 3 dakika boyunca
boyama gergeklestirildi. Eozin boyama islemi siiresi dolduktansonra ornekler artan
diisiik alkol serilerine (%70, %80, %90, %96) daldirilip ¢ikartilarak fazla olan eozin
boyasindan armndirildi. Absolu ethanole alinan doku kesitler 1 dakika siireyle
bekletildi. Bu Doku kesitleri sonrasinda iki seri ksilen icerisinde 15’er dakika

bekletilip entellan ile kapatilarak incelenmek iizere kaldirildi.

3.7.Immunohistokimya Protokolii

Parafin bloklara gomiiliip kesit alinan gruplara ait beyin orneklerinde Bax, TNF q,
CD86 ve CD163 immunohistokimya gerceklestirildi. Bu hedef dogrultusunda pozitif
sarjlarda bulunan beyin dokusu kesitleri iki seri ksilende 15’er dakika ve azalan alkol
serilerinde (%100, %96, %90, %80, %70) 5’er dakika bekletildikten sonra distile
suda yikamaya alindi. Imunohistokimya igin doku &rnekleri ii¢ seri tamponlanmis
fosfat buffer (PBS) igerisinde 5’er dakika siireyle yikama yapildi. Kesitler daha sonra
citrat buffer icerisine alindi ve kaynama derecesine kadar i1stya maruz birakild.

Isinan sitrat buffer igerisindeki Ornekler oda 1sis1 seviyesine gelinceye kadar
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bekletildi. Daha sonra ti¢ seri PBS igerisinde 5’er dakika yikama yapildi. Peroksidaz
aktivasyon inhibisyonu i¢in doku ornekleri %3’lik H2O> ¢ozeltisinde 15 dakika
stireyle bekletildi. Ardindan ti¢ seri PBS te yikanan kesitlerin etrafi hidrofobik Pap-
Pen ile smirlandirildi ve nonspesifik baglanmay1 engellemek icin 6rneklerin tizerine
Ultra V Block (TA-125-UB, Thermo Scientific, Waltham, MA, ABD) damlatilarak 7
dakika siireyle oda sicakliginda inkiibasyon yapildi. Bloklama soliisyonu
uzaklagtirildiktan sonra PBS igerisinde 1:250 sulandirilan Bax (Santa Cruz
Biotechnology, Dallas, Texas, ABD. cat no: sc-7480)ve TNF a (sc-1348, Santa cruz
Dallas, TX, ABD) CD86 (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas, ABD. cat no: sc-
28347) ve CD163 (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas, ABD. cat no: sc-
58965) antikorlar1 damlatilarak gece boyunca + 4 °C’de inkiibasyon saglandi.
Sonraki giin antikorlar1 uzaklastirilan kesitler iki seri PBS’te 5’er dakika siireyle
yikandiktan sonra kesitlerin tizerine genis spektrumlu sekonder antikor Biotinylated
Goat Anti-Polyvalent (TP-060-BN, Thermo Scientific, Waltham, MA, ABD)
damlatild1 ve 15dakika siireyle oda 1sisinda inkiibasyon gergeklestirildi. Daha sonra
ornekler tekrar iki seri PBS igerisinde 5’er dakika siireyle yikanip {izerine
Streptavidin Peroksidaz (TS-125-HR, Thermo Scientific, Waltham, MA, ABD)
damlatilarak 15 dakika siireyle oda 1sisinda inkiibasyon saglandi. Antikorlarin tespiti
icin iki seri PBS’te 5’er dakika yikanan 6rneklerin iizerine sinyal olusmasi igcin DAB
kromojen(12683957, Thermo Scientific, Waltham, MA, ABD) damlatilarak
reaksiyon gelismesi 11k mikroskobunda gozlendi. Pozitiflik elde edildiginde PBS’te
yikanarak reaksiyon durduruldu. Daha sonra ¢esme suyunda yikanan Ornekler 1
dakika siireyle hematoksilen ile zit boyama yapilip artan alkol serilerinde (%70,
%80, %90, %96, %100) 5’er dakika bekletilip iki seri ksilende 15’er dakika stireyle
seffaflandirildi. Ardindan  entallan ile kapatilip hazirlanan immiinohistokimya

ornekleri 151k mikroskobunda incelendi ve mikrograflar: alind.
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4. BULGULAR

4.1.Histopatolojik Degerlendirmeler

4.1.1. Hematoksilen&Eosin Bulgular:

Kontrol grubunda serebral kortekste yogun néron ve néroglia hiicre mevcudiyeti ile
sinir dokusundan olusan rutin sinir sistemi organizasyonu izlendi. Beyinin etrafinda
meningslerin serebral parankime direkt komsu ve piamater’in dogrudan beyin ile
temas halinde oldugu goriildii. Piramidal ndronlar basta olmak iizere sinir
hiicrelerinde ve kapiller diizeyindeki serebral damarlarda perinéral ve perivaskiiler
kavitelerin mevcudiyeti normal morfolojik yapida olduklari tespit edildi. Piramidal
noronlarda akson tepe ucu ve yer yer dendritik uzantilarin normal yapida oldugu,
noron hiicre tiplerinin oldukg¢a fazla alt grup barindirdigi ve dokunun tamaminin
yogun miktarda irili ufakli glial hiicrelerden olustugu izlendi. Ayrica Kontrol grubu
ventrikiiler kavitenin normal morofolojide oldugu, hem ventrikiil hem de
koroidpleksuslarin tek katli kiibik/prizmatik epitel 6zelligindeki ependim hiicreleri
ile yogun bir sekilde ortiilii oldugu tespit edildi (Sekil 13,14,15).

Iskemi grubunda beyin dokusunda diffiiz ve fokal hemoraji alanlarinin bulundugu
ve kan-beyin bariyerinin ortadan kalktigi goriildii. Bu grupta beyin dokusunda genis
yikim alanlarinin yani sira, néronlarda piknotik ¢ekirdeklerin yogun miktarda varligi
tespit edildi. Noroglialarda néronlara benzer sekilde piknozise ugramaktaydi ve bazi
sinir hiicrelerinde perindral 6dem varlig1 izlendi. Damarlarin ¢ok biiyiik bir kisminin
kontraktil durumda oldugu ve liimenlerinde konjesyonun varlig1 tespit edildi iskemi
grubu ventrikiiler kavitede piamater perforasyonuna bagli olarak yogun hemorojik
alanlar ve 6demli bir kavite varlig1 izlendi. Ependim hiicrelerinin kavite duvarinda ve
pleksus yapisinda piknotik cekirdekli goriintiisii yaygin bir durumdaydi. Pleksusta
interseliiler alanlarin ac¢ik renkli izlenmesi buralarda 6demli bir durumun
mevcudiyetine isaret etmekteydi. (Sekil16,17,18).

Iskemi+10mg/kg Visnagin grubunda Bu grubun serebral korteks substansiya
albasinda tipki iskemi grubunda oldugu gibi néronlarda ve glial hiicrelerde piknotik

cekirdekli hiicre goriintiisii izlendi. Bu grubun araknoid bdlgedeki vaskiiler
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yapilarinda iyilesme gozlenmesine ragmen dejeneratif durumun kontrol grubuyla
karsilastirildiginda iskemi grubuna daha yakin bir morfolojide oldugu goriildii.
Substansiya grisea’da bulunan vaskiiler yapilarda yer yer konjesyonun azaldigi
goriilse de damarlarin bliyiik bir kisminda perfore olgusu ile beraber seyreden
hemoraji ve hem perivaskiiller hem de perinoral kavitede genisleme ve odemli
goriiniim saptadik. . Bu grubun glia hiicrelerinde yine iskemi grubuna benzer sekilde
yogun miktarda noroglia dejenerasyonu ve piknotik hiicre mevcudiyeti (ok basi)
tespit edildi. Bu grubun serebralparantima arterlerinde vaskiilerperforasyon ve kanin
sekilli elemanlarinin doku parankimasina hemorajik dagilimi patolojinin iskemi
grubuna benzer nitelikte oldugunu kanitlar nitelikteydi. Ayrica pleksus koroideus’ta

O6demli ve hemorajik yap1 iskemi grubuna benzer nitelikteydi (Sekil19,20,21).

Iskemi+30mg/kg Visnagin grubundaserebral noronlarda piknotik ¢ekirdekli hiicre
goriintiisti ve glial hiicrelerde dejeneratif degisiklikler z varligina ragmen iskemi ve
iskemi + 10 mg/kg gruplan ile karsilastirildiginda hafif diizeyde beyin dokusu
hasarmin hafifledigi goriildii. Araknoidal damarlarin perforasyonu ve hemorajik
olgunun bu grupta ciddi diizeyde azaldigi tespit edildi. Serebral arter dallarinda
perivaskiiler kavitenin kontrol grubuna daha yakin bir goriintiide oldugu buna karsin
vaskiiler konjesyon durumunun mevcudiyetini siirdiirdigli tespit edildi. pelksus
koroideus ve ventrikiiler kavitesinde iskemi ve iskemi + 10 mg gruplarinda
bahsedilen dejeneratif etkilerin kayda deger diizeyde azaldigi tespit
edildi(Sekil22,23,24).

Iskemi+60mg/kg Visnagin grubunda total beyin alanlarinda néronlarin ve glia
hiicrelerinin kontrol grubuna oldukc¢a benzer goriintiide olduklari, peri vaskiiler
kavitenin kontrol gruna oldukc¢a yakin oldugu ancak yer yer 6demin ve hem perindral
hem de perivaskiiler kavitelerin genislemis goriintiisiiniin varligim siirdiirdiigi
goriildii. Subaraknoid alanda vaskiiler perforasyonun ortadan kalktigi, damarlardaki
hemoraji ve konjesyonun silindigi izlendi. Diger gruplar ile karsilastirildiginda 60
mg/kg Visnagin tedavisi uygulanan hayvanlarin beyin morfolojisinin daha iyi
durumda oldugu tespit edildi koroid pleksus yapisinin kontrol grubuna olduk¢a yakin

oldugu, yer yer izlenen kapiller konjesyonun disinda deskuamasyon, hemoraji gibi

81



patolojik durumlarin ¢ok biiylik oranda ortadan kalktig1 ve kontrol grubuna benzer

bir goriintii olustgu gortldi(Sekil25,26,27).

»

Sekil 13. Kontrol grubu beyin kesitlerinin kii¢iik biiyiitmedeki gériiniimii.

Kontrol grubu serebral kortekste yogun ndéron ve noroglia hiicre mevcudiyeti ile sinir
dokusundan olusan rutin sinir sistemi organizasyonu izlendi. Beyinin etrafinda
meningslerinserebral parankime direkt komsu ve piamater’in dogrudan beyin ile temas
halinde oldugu goriildii. Piramidal ndronlar basta olmak {izere sinir hiicrelerinde ve kapiller
diizeyindekiserebral damarlarda perindral ve perivaskiilerkavitelerin mevcudiyeti normal
morfolojik yapida olduklar tespit edildi. Piramidal ndronlarda akson tepe ucu ve yer yer
dendritik uzantilarin normal yapida oldugu, noéron hiicre tiplerinin oldukga fazla alt grup
barmndirdigi ve dokunun tamaminin yogun miktarda irili ufakli glial hiicrelerden olustugu

izlendi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 50 um.
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Kontrol grubu serebral kortekste piramidal ve diger néron tiplerinin normal morfolojide
oldugu ayrica doku glial hiicrelerin normal yapida olduklar tespit edildi. Araknoid
bolgesinde, ventrikiillerde ve beyin tabaninda gozlenen biiyiik damarlarin yani sira serebral
parankimin i¢ kisimlarinda ¢ok kiiglik ¢apli normal morfolojide damar dallarinin

mevcudiyeti goriildii.Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 20 pm.

Sekil 15. Kontrol grubu ventrikiil ve koroidpleksuslarin biiyiik biiylitmedeki goriintiisii.
Kontrol grubu ventrikiilerkavitenin normal morofolojide oldugu, hem ventrikiil hem de
koroidpleksuslarmn tek katli kiibik/prizmatik epitel 6zelligindeki ependim hiicreleri ile yogun
bir sekilde ortiilii oldugu tespit edildi.Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 20 pm.

83



Sekil 16.Iskemi grubu beyin kesitlerinin kiiciik bilyiitmedeki griiniimii.

Iskemi grubu beyin kesitlerinde reperfiizyona bagli olarak araknoid bolgede yer alan
biiyiik ¢apli damarlarda (*), serebralparenkimada bulunan daha kiigiik ¢apli arteriyol
ve kapillerlerdeperforasyon ve kan dokusu elemanlarinin yer yer beyin dokusuna go¢
ettigi gortldi. Serebral kortekste bulunan ndronlarda karyolizis ve yer yer sitolitik
aktivitenin bulundugu ndron hiicre dejenerasyonunun bu dokuda yogun yer kapladigi
tespit edildi. Serebral korteks stritumpiramidalede bulunan piramit sekilli néronlarin
cok kutuplu goriintiisiiniin ortadan kalktig tespit edildi. Dokuda yer yer 6demli ve

hemorajik goriintii izlenmekteydi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 50 pm.
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Sekil 17.Iskemi grubu serebral korteksin biiyiik bilyiitmedeki griiniimii.

Iskemi grubu serebral kortekste piramidal noronlar basta olmak iizere, biitiin ndron tiplerinde
karyolizis (ok), glial hiicrelerindedejenerasyon (ok basi) ve subaraknoid bolge ile piamater
alanlarinda vaskiilerperforasyon ile kan beyin bariyerinin yikimi ile sonuglanan kan

dokusunun beyin dokusuna gé¢ii (*) izlendi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 20 pm.

Iskemigrubu ventrikiilerkavitedepiamaterperforasyonuna (kalin ok) bagli olarak

yogun hemorojik alanlar ve o6demli bir kavite varhigi (*) izlendi. Ependim
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hiicrelerinin kavite duvarinda ve pleksus yapisinda piknotik g¢ekirdekli goriintiisii
(kiviimli ok) yaygin bir durumdaydi. Pleksustainterseliiler alanlarin agik renkli
izlenmesi buralarda 6demli bir durumun mevcudiyetine isaret etmekteydi.

Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 20 um.
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Sekil 19. iskemi + 10 mg grubu beyin kesitlerinin kii¢iik biiyiitmedeki goriiniimii.
Bu grubun serebral korteks substansiyaalbasinda tipki iskemi grubunda oldugu gibi
noronlarda (ok) ve glial hiicrelerde (ok basi) piknotik ¢ekirdekli hiicre goriintiisii izlendi. Bu
grubun araknoid bolgedeki vaskiiler yapilarinda iyilesme gdzlenmesine ragmen dejeneratif
durumun kontrol grubuyla karsilastirildiginda iskemi grubuna daha yakin bir morfolojide
oldugu goriildii. Substansiya grisea’da bulunan vaskiiler yapilarda yer yer konjesyonun
azaldig1 goriilse de damarlarin biiyliik bir kisminda perfore olgusu ile beraber seyreden
hemoraji ve hem perivaskiiler hem de perindralkavitede genisleme ve 6demli goriintiiniin

izlendi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 50 um.
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Sekil 20. iskemi + 10 mggrubu serebral korteksin biiyiik biiyiitmedeki goriiniimii.

10 mg/kg Visnagin tedavisi uygulanan hayvanlarin korteksi noral dejenerasyonu ve
karyolitik hiicre goriintiisii (ok) iskemi grubuna benzer sekilde yogun sekilde izlendi.
Bu grubun glia hiicrelerinde yine iskemi grubuna benzer sekilde yogun miktarda
noroglia dejenerasyonu ve piknotik hiicre mevcudiyeti (ok basi) tespit edildi. Bu
grubun serebralparantima arterlerinde vaskiilerperforasyon ve kanin sekilli
elemanlarinin doku parankimasina hemorajik dagilimi patolojinin iskemi grubuna
benzer nitelikte oldugunu kanitlar nitelikteydi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar:

20 um.
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Sekil 21. Iskemi + 10 mg grubu ventrikiil ve koroidpleksuslarin biiyiik biiyiitmedeki

goruntisu.

Iskemi + 10 mg grubu ventrikiiler yap: ve koroidpleksus gériintiisii iskemi grubuna
benzer sekildeydi. Piamaterperforasyonuna bagl olarak (kalin ok) eritrosit ve
l6kositlerin ventrikiilkavitesine gocii ve interependimal alanlarda eritrosit varlig
izlenmekteydi. Bu grubun ependimal hiicrelerinde piknotik ¢ekirdekli hiicreler yogun
sekilde izleniyordu (kivrimli ok). Ayrica pleksuskoroideus’ta 6demli ve hemorajin
yap1 (¥) iskemi grubuna benzer nitelikteydi .Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 20

pum.
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Sekil 22. Iskemi + 30 mg grubu beyin kesitlerinin kiigiik biiyiitmedeki goriiniimii.

30 mg/kg Visnagin tedavisi uygulanan grupta serebral noronlarda piknotik ¢ekirdekli
hiicre goriintiisii (ok) ve glial hiicrelerde dejeneratif degisiklikler (ok basi) varligina
ragmen iskemi ve iskemi + 10 mg/kg gruplart ile karsilastirildiginda hafif diizeyde
beyin dokusu hasarinin hafifledigi goriildii. Araknoidal damarlarin perforasyonu ve
hemorajik olgunun bu grupta ciddi diizeyde azaldig: tespit edildi. Serebral arter
dallarinda perivaskiilerkavitenin kontrol grubuna daha yakin bir goriintiide oldugu
buna karsin vaskiilerkonjesyon durumunun mevcudiyetini siirdiirdiigii  tespit

edildi.Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 50 um.
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Sekil 23. Iskemi + 30 mggrubu serebral korteksin biiyiik biiyiitmedeki goriiniimii.

30 mg/kgvisnagin tedavisi uygulanan ratlarin noronlarinda (ok) ve glial hiicrelerinde (ok
bas1) gozlenen piknotik ¢ekirdekli dejeneratif goriintii bu grupta kayda deger diizeyde azalma
egilimindeydi. Patoloji sekillenen noronlarin yani sira normal morfolojik goriintiiye sahip,
sekirdek ve noroplazma ile perikaryon kolaylikla birbirinden ayirt edilebilir goriintiideydi ve
bu durum hiicresel korunmusluga 6nemli bir kanit olarak ortaya ¢ikmaktaydi. Bu gruptaki
vaskiilerperforasyon ¢ok biiyiik oranda ortadan kalkmis ve vaskiiler morfoloji iskemi ve
iskemi + 10 mg grubuyla kiyaslandiginda kontrol grubuna daha yakin bir goriintii
olusturmaktaydi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 20 um.
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Sekil 24. Iskemi + 30 mg grubu ventrikiil ve koroidpleksuslarin biiyiik biiyiitmedeki
gorintiisii.
Iskemi+30mg/kg visnagin grubunun pelksuskoroideus ve ventrikiilerkavitesindeiskemi ve
iskemi + 10 mg gruplarinda bahsedilen dejeneratif etkilerin kayda deger diizeyde azaldigi
tespit edildi. Piamater dejenerasyonu (kalin ok) yer yer mevcudiyetini stirdiirmekteydi, buna
bagli olarak hemoraji ve 6demli alanlarm (*) varlig1 izlenmesine ve ependim hiicrelerinde
karyolitik goriintiilye ragmen genel patolojik durumun kontrol grubuna daha benzer oldugu

goriildi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar: 20 pm.
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Sekil 25. Iskemi + 60 mg grubu beyin kesitlerinin kiigiik biiyiitmedeki goriiniimii.

Bu grubun total beyin alanlarinda néronlarin (ok) ve glia hiicrelerinin (ok basi) kontrol
grubuna oldukca benzer goriintiide olduklari, peri vaskiilerkavitenin (kuyruklu ok) kontrol
gruna olduk¢a yakin oldugu ancak yer yer Odemin ve hem perinoral hem de
perivaskiilerkavitelerin geniglemis goriintiisiiniin varligini stirdiirdiigii gorldii. Diger gruplar
ile kargilagtinldiginda 60 mg/kg Visnagin tedavisi uygulanan hayvanlarin beyin
morfolojisinin daha iyi durumda oldugu tespit edildi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar:
50 pm.
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Sekil 26.Iskemi + 60mggrubu serebral korteksin biiyiik biiyiitmedeki goriiniimii.

Biiyiik biiyiitme incelemelerinde bu grubun ndronlarinda akson ve dendritik
uzantilarin kolaylikla segilebildigi alanlarin varligi, perikaryon’un ayirt edilebilir
diizeyde oldugu, hiicresel morfoloji ve ndronlarin genel durumunun kontrol grubuna
olduke¢a yakin oldugu, glia hiicrelerinin saglikl hiicre goriintiisii sergiledigi (ok basi),
subaraknoid alanda wvaskiilerperforasyonun ortadan kalktigi (*), damarlardaki
hemoraji ve konjesyonun silindigi izlendi. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar:20

pm.
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Sekil 27. Iskemi + 60 mg grubu ventrikiil ve koroidpleksuslarin biiyiik biiyiitmedeki

goruntisi.
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Iskemi + 60 mg/kg grubunun koroidpleksus yapisinin kontrol grubuna oldukea yakin
oldugu, yer yer izlenen kapillerkonjesyonun (*) disinda deskuamasyon, hemorajigbi
patolojik durumlarin ¢ok biiylik oranda ortadan kalktig1r ve kontrol grubuna benzer

bir goriintii olustgu goriildii. Boyama:Hematoksilen&eozin. Bar:20 um.

4.1.2. Immunohistokimya Bulgular
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Sekil 28. Kontrol grubu beyin kesitlerinde Bax immunohistokimya.

Kontrol grubunda néronlarda ve glial hiicrelerinde diisiik diizeyde Bax
immunopozitivitesinin varlig1 izlendi. Kromojenik reaksiyon bu grubun kesitlerinde
cogunlukla sinir liflerinde ve ¢ok diisiik diizeyde noron hiicre sitoplazmasinda izlendi.

Boyama: Bax immunohistokimya. Bar: 50 um.

94



Sekil 29. Iskemi grubu beyin kesitlerinde Bax immunohistokimya.

Bu grubun beyin kesitlerinde noronlarda (ok) ve glia hiicrelerinde (ok basi) Bax
immunointensite kayda deger diizeyde artmis oldugu izlendi. Immiinpozitifligin 6zellikle
piknotik c¢ekirdeklerin olustugu, karyoliz veya sitoliz gibi seliiler patolojik olgularin izlendigi
hiicrelerde gozle goriiliir diizeyde arttigr izlendi. Bu grubun sinir liflerinin kapladig:
noropiler beyin dokusu alaninda da yogun immunopozitifligin varligi goriildi. Boyama: Bax

immunohistokimya. Bar: 50 pm.
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Sekil 30.Iskemi + 10 mg grubu beyin kesitlerinde Bax immunohistokimya.

Bu grubun beyin kesitlerinde Bax immunopozitiflik iskemi grubuna azalmis gozlense de
noronlarda (ok) ve glia hiicrelerinde (ok basi) yer yer yogun immunopozitiflik tespit edildi.
Ayrica noropil dokusunda yer yer fokal immunpozitivitede yogunlagma alanlarmin varligi
goriildii. Genel olarak degerlendirildiginde bu grubun Bax immunopozitiflik diizeyinin
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iskemi grubuna oranla azalma egiliminde oldugu ancak kontrol grubuna nazaran yogun

pozitiflige sahip oldugu tespit edildi. Boyama: Bax immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 31. iskemi + 30 mg grubu beyin kesitlerinde Bax immunohistokimya.

Bu grubun beyin kesitlerinde Bax immunopozitifligin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu

goriildii. Her ne kadar fokal immunopozitiflik alanlarinda gozle goriiliir bir azalma izlense de

yer yer sinir hiicrelerinde ve Ozellikle piknotik ¢ekirdekli hiicrelerde (ok) ayrica noéroglia

hiicrelerinin bir kisminda ¢ekirdek disregiilasyonuna eslik eden Bax immunopozitifliginin

varlig1 goriildii. Boyama: Bax immunohistokimya. Bar: 50 um.

Sekil 32iskemi + 60 mg grubu beyin kesitlerinde Bax immunohistokimya.
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Iskemi ve 60 mg/kg tedavisi uygulanan grupta beyin dokusunda Bax yogunlugunda kayda
deger azalma oldugu tespit edildi. Beyin kesitlerindeki Bax immunintensitesi hem hiicresel

yapilarda hem de sinir lifleri diizleminde kontrol grubuna benzer yapidaydi. Boyama: Bax
immunohistokimya. Bar: 50 pm.

Sekil 33.Kontrol grubu beyin kesitlerinde TNF-a immunohistokimya.

Kontrol grubunda beyin dokusunun tamaminda belirli bir diizeyde TNF-a
immunoekspresyon varlii izlendi. Sinir lif bdlgelerinin yani sira yer yer glia hiicrelerinde

akiimiile olmus sitokin varligi immunopozitiflik yaratmaktaydi. Boyama:TNF-a
immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 34. Iskemi grubu beyin kesitlerinde TNF-a. immunohistokimya.

Iskemi grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda beyin dokusunda inflamatuvar sitokin
TNF-a diizeyinde anlamli diizeyde artis oldugu izlendi. Yer yer sitoplazmik yapilarda da
yogun izlenen immunopozitivitenin yani sira sinir dokusu yogun diizeyde DAB kromojenik

reaksiyon gostermisti. Boyama: TNF-o immunohistokimya. Bar: 50 pm.

Sekil 35. Iskemi + 10 mg grubu beyin kesitlerinde TNF-o immunohistokimya.

Iskemi + 10 mg grubu beyin kesitlerinde TNF-o. immunopozitivite yogunlugunun iskemi
grubuna benzer oldugu izlendi. Sinir lifleri alaninin, ndron ve glialarin yogun boyama aldig1

goriildi. Boyama: TNF-a. immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 36. Iskemi + 30 mg grubu beyin kesitlerinde TNF-o. immunohistokimya.

Iskemi + 30 mg grubunun beyin kesitlerinde TNF-a. immunopozitivite diizeydi kismi bir
azalma oldugu gozlense de genel yogunlugun kontrol grubuna kiyasla iskemi ve iskemi + 10
mg/kg gruplarina benzer oldugu izlendi. Boyama:TNF-a immunohistokimya. Bar: 50 um.

Sekil 37.iskemi + 60 mg grubu beyin kesitlerinde TNF-o. immunohistokimya.

Bu grubun beyin kesitlerinde TNF-o immunointensite diizeyinde gozle goriilir azalma
oldugu goriildii. Immunopozitivitenin hem sinir lifleri hem de hiicreler diizeyinde kontrol
grubuna daha yakin bir goriintiide oldugu gorildii. Boyama:TNF-o immunohistokimya.

Bar: 50 um.
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Sekil 38. Kontrol grubu beyin kesitlerinde CD86 immunohistokimya.

CD86 immunopozitivitenin kontrol grubunda oldukg¢a diisiik diizeyde oldugu izlendi.
Boyama: CD86 immunohistokimya. Bar: 50 um.

Sekil 39.iskemi grubu beyin kesitlerinde CD86 immunohistokimya.

Bu grubun beyin kesitleri CD86 immunopozitiflik yoéniinden incelendiginde piramidal
ndronlarda (kivrimli ok) boyamanin negatif oldugu, piramidal dis1 oval niikleuslu néronlarda
(ok) ise olduk¢a yogun CD86 pozitifligin oldugu yine noéroglia hiicrelerinde CD86
immunointensitenin olduk¢a yogun diizeyde oldugu tespit edildi. Boyama: CD86
immunohistokimya. Bar: 50 pm.
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Sekil 40. iskemi + 10 mg/kg grubu beyin kesitlerinde CD86 immunohistokimya.

10 mg/kg Visnagin tedavisi uygulanan iskemi

grubunun beyin kesitleri

CD86

immunointensite yoniinden incelendiginde piramidal noronlarm (kivrimli ok) iskemi

grubunda oldugu gibi negatif oldugu, oval niikleuslu ndronlarda (ok) yer yer CD86

pozitifliginin azaldigi, glia hiicrelerinde (ok bast) yine pozitivitenin iskemi grubu ile

karsilastirildiginda azalma egiliminde oldugu ancak genel doku pozitivitesinin kontrol grubu

ile karsilastirlldiginda iskemi grubuna daha yakin oldugu izlendi. Boyama: CD86

immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 41. iskemi + 30 mg/kg grubu beyin kesitlerinde CD86 immunohistokimya.

Bu grubun beyin kesitleri incelendiginde CD86 immunopozitivite diizeyinin 10 mg/kg

grubuna benzer diizeyde oldugu goriildii. Oval nukleuslu néronlarda (kalin ok) izlenen

immunopozitivite azalmasina ragmen yuvarlak ¢ekirdekli

noronlarda (ok) yogun
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immunopozitivitenin goriildiigii alanlar izlendi. Glia hiicrelerinin CD86 immunintensitesinin
iskemi + 30 mg/kg grubuna benzer oldugu goriildii. Piramidal néronlarin ¢ogunlugu CD86
yOniinden negatif olmasina ragmen bazi piramidal hiicrelerde (kivrimli ok) immunpozitivite

goriildii.Boyama: CD86 immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 42. Iskemi + 60 mg/kg grubu beyin kesitlerinde CD86 immunohistokimya.

60 mg/kg Visnagin tedavisi uygulanan hayvanlarin beyin dokusunda diger gruplarda izlenen
CD86 pozitifligin hem noronlarda (ok) hem glia hiicrelerinde (ok basi) azaldigi ve genel
immunointensitenin ve piramidal néronlardaki CD86 durumunun kontrol grubuna benzer

oldugu tespit edildi. Boyama: CD86 immunohistokimya. Bar: 50 um.

Sekil 43.Kontrol grubu beyin kesitlerinde CD163 immunohistokimya.
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Kontrol grubu CD163 immunohistokimya incelemesinde piramidal ve yuvarlak nukleuslu
noronlarda diisiikk diizeyde CD163 immunopozitivitesi (ok) oldugu buna karsin glial
hiicrelerde (ok basi) immunopozitivitenin daha yogun oldugu izlendi. Sinir liflerinin
bulundugu alanlarin CD163 yoniinden oldukca zayif reaksiyon olusturdugu tespit edildi
Boyama: CD163 immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 44. iskemi grubu beyin kesitlerinde CD163 immunohistokimya.

Iskemi grubuna ait beyin kesitleri incelendiginde kontrol grubuyla karsilatirildiginda hem
glial hiicrelerde hemde noéronlarda immunopozitivitenin negatif diizeye oldukca yakin

oldugu gorildi. Boyama: CD163 immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 45. Iskemi + 10 mg/kg grubu beyin kesitlerinde CD163 immunohistokimya.

Bu grubun kesitleri incelendiginde immiinopozitivitenin kontrol grubuna kiyasla iskemi
grubuna daha benzer bir immunointensiteye sahip oldugu goriildii Boyama: CD163
immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 46. Iskemi + 30 mg/kg grubu beyin kesitlerinde CD163 immunohistokimya.

30 mg/kg visnagin tedavisi uygulanan hayvanlarin beyin kesitlerinde iskemi ve iskemi + 10
mg/kg gruplarina kiyasla noronlarda (ok) ve glial hiicrelerde (ok bas1) pozitiflikte kismi bir
artis oldugu goriildii. Boyama: CD163 immunohistokimya. Bar: 50 um.
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Sekil 47. iskemi + 60 mg/kg grubu beyin kesitlerinde CD163 immunohistokimya

Iskemi + 60 mg/kg grubunun beyin kesitlerinde CD163 immunopozitivite yogunlugunun
kontrol grubuna benzer oldugu, pattern’in genel olarak kontrol grubunda oldugu sekilde glial
hiicrelerde (ok basi) agirlikli olmak iizere o&zellikle piramidal hiicrelerde olmak iizere
noronlarda da kismi pozitivite olusturdugu tespit edildi. Boyama: CD163
immunohistokimya. Bar: 50 um.

4.2 Bulgularn istatistiksel analizi

Tablo 4. Immiinohistokimyasal bulgularin istatistiksel karsilastiriimast

. Bax . TNF o ) CD86 . CD163

Immunopozitivite (%) Immunopozitivite (%) Immunopozitivite (%) Immunopozitivite (%)
Kontrol 12,57+ 1,9° 45,09 +6,31° 6,19 +1,61° 11,52 +3.8°
Iskemi 25,44 + 5,93%¢ 56,13 +10,11° 19,28 + 5,08° 5,97 +0,99°
Iskemi + 10 mg/kg 19,88 + 3,74°¢ 52,79 £ 13,56*° 16,76 + 5,28° 6,32 +0,98¢
Iskemi + 30 mg/kg 16,93 +3,67° 44,53 £9,27° 15,77 £ 5,19° 10,7 +2,392
Iskemi + 60 mg/kg 12,71 +3,38° 42,78 £9,29° 8,05+ 1,76* 11,13 +2.2°

#bp<0.05, °P<0.01, *9P<0.01, **P<0.01, 9P<0.01
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Kontrol

I/R

I/R + 10 mg/kg
B0 /R + 30 mg/kg
I/R + 60 mg/kg

Immunointensite (%)

Bax TNF a CD86 CD163
immunopozitivite immunopozitivite immunopozitivite immunopozitivite

Sekil 48. Immunohistokimya analizlerinin istatistik sonuglarinin grafiksel goriintiisii.

Bar cubuklarinin iistiinde bulunan semboller ilgili grup ile kontrol ve /R + 30 mg/kg
arasindaki anlamli farka isaret eder. Ayni sembolleri barindiran gruplar istatistiksel yonden
benzerdir. *P<0.05, **P<0.01.

5. TARTISMA

Inme, tiim diinyada iskemik kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci en énemli
mortalite nedenidir. Serebral inmelerin neredeyse %387’°si iskemik inmelerden
kaynaklanmaktadir (137).

Diinya Saglik Orgiitii, serebral iskemiye bagl olusan inmeyi; vaskiiler patoloji
disinda baska bir neden olmadan meydana gelen serebral fonksiyon bozuklugu
olarak tanimlar.

Iskemi sonucu azalan kan akimi nedeniyle aerobik mekanizma bozulur ve
hiicleredeki ATP miktar1 azalir dolayisiyla Na / K ATPaz pompasi bozulur. iskemi
sonucu iyon dengesizligi, ndrotransmitter salinimi, ve ndrotransmitterleri hiicre i¢ine
almak icin gerekli olan ATP miktar1 azaldigi i¢in geri alim bozuklgu ortaya
cikmaktadir. Ozellikle glutamat AMPA, NMDA reseptorlerine baglanarak hiicre
icine kalsiyum girisi olmakta ve hiicre i¢ine su ve sodyum girisini de artirarak hiicre
ici ve dokuda 6deme neden olmaktadir. Hiicre i¢cinde kalsiyum , laktik asit, oksijen
radikalleri artmaya baslar. Hiicre i¢indeki kalsiyum; fofolipazlar1 ve proteazlari
aktifler ve katabolik siire¢ baslar (138). Hiicre i¢inde artan kalsiyum, sodyum, ADP

seviyeleri serbest oksijen radikal seviyesini de artirir. Bu artan serbest oksijen
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radikalleri de proteinlere, lipitlere, karbonhidratlara, niikleik asitlere zarar verir
(139).

Beyin iskemisi diinya genelinde yiiksek mortalite ve morbiditenin yanisira bireysel,
ailesel, toplumsal psikososyal etkileri ve ciddi bir ekonomik yiikii bulunmaktadir.
Inme etkilenen beyin bélgesine ve etkilenme derecesine gore kol ve bacaklarda
kuvvet kaybindan koma,oliime kadar genis bir klinik tablo olusturabilir. Bu
bakimdan kan akisindaki aksama veya tamamen ortadan kalkmaya bagli olusacak
sinir hiicrelerinin hasara ugrayisinin minimuma indirilmesi veya tamamen ortadan
kaldirilmasi oldukga &nemlidir. Iskemik inme tedavisinde amag primer hasar1 en aza
indirmek sekonder hasar1 dnlemek veya en aza indirmek ve fonksiyonel iyilesmeyi
saglamaktir. Iskemik inmede hiicresel disfonksiyon enfartkin santralinden baslar.
Hasarli dokunun c¢evresinde ATP miktar1 tamamen bitmemis hala minimal fonksiyon
gosterebilen alan bulunmakta. Buna “penumbra °* denir. Tedavide temel amacimiz
penumbra denilen bu alan1 kurtarmaktir.

Iskemik inmelerin yaklasik % 70-80 i orta serebral arter (MCA) tikanikligina bagl
gelismektedir. Bu nedenle ¢alismalar daha ¢ok MCA okluzyonii iizerinde
yapilmaktadir. Deneylerde daha ¢ok sigan kullanilmasinin nedeni ise insan
anatomisine benzerligi ve maliyetinin diisiik olmasidir (140). Biz de calismamizi
orta serebral arter okliizyonu (MCAo) modeli tizerinde gerceklestirdik.

Serebral iskemi c¢esitli klinik yaklasimlarla tedavi edilse dahi iskemi sonrasi kan
akisiyla sekillenen reprfiizyon, beyin dokusunda sekonder hasar olarak tanimlanan
bir siireci baglatir. Bu sekonder hasar genel tabiriyle hipoksiye bagli dokuda raktif
oksijen bilesenleri’nin (ROS) ve reaktif nitrojen bilesenlerinin (RNS) birikmesi ve
reperfiizyonla beraber lokal olan oksidant stres elemanlarinin dokunun tramamina
perfiize olmasi ile gergeklesir. S6z konusu sekonder hasar lokal olan inmenin
etkilerinin organin diger kisimlarinda da patolojik olgulara ve norodejenerasyona
neden oldugu bilinmektedir (141). S6z konusu sekonder hasarin ortaya ¢ikmasinda
apoptotik ve inflamatuvar yanitin ortaya ¢ikmasi 6nemli rol oynar (142).

Merkezi sinir sistemi normal kosullarda kan-beyin bariyeri vasitasiyla viicudun
genel immiin sisteminden izoledir. Beyin i¢erisindeki metabolitlerin ve fonksiyonunu

tamamlayip Olen hiicrelerin ortamdan uzaklastirilmasi ve dokunun kontrollii bir
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sekilde re-modeling gerceklestirmeden stabilitesinin saglanmast mikroglia olarak
adlandirilan bir néroglia alt tipi tarafindan diizenlenir (143).

Vaskiiler yapilarda ortaya ¢ikan iskemi ve bunun tedavisine yonelik gerceklestirilen
reperfiizyon girisimleri kan beyin bariyerinin ortadan kalkmasina, sistemik dolasima
ait immiin hiicrelerin s6z konusu hasarli bolgeye ulasmasina ve doku remodeling
mekanizmalarinin devreye sokularak diger doku ve organlarda oldugu gibi diisiik
diizeyde kontrollii bir yeniden onarim mekanizmasinin devreye sokulmasina neden
olur (144). Bu diisiikk kontrollii yeniden diizenlenme makrofaj gibi savunma
hiicrelerinin dokudaki hasarli bolgeyi ortamdan uzaklastirirken saglikli ndronlara ve
noral dokulara hasar verebilir. Bu amagla serebral iskemi reperfiizyon hasarina baglh
olarak beyinde olusacak potansiyel ndrodejenerasyonun ve sinir doku biitlinliigliniin
korunmas: amaciyla sayisiz arastirma yapilmaktadir. Sekonder hasarin ortaya
¢ikmasinda 6nemli bir ara¢ olan ROS bilesenleriyle miicadele edilmesi literatiirde
yer alan aragtirmalarda 6nemli bir yer tutmaktadir (145). Bu tedavi stratejisinin yani
sira son donemlerde yapilan arastirmalar anti-inflamatuvar destek tedavi stratejisinin
serebral iskemi reperfiizyon hasarina bagli dejenerasyonu immiin hiicre aktivitesini
baskilamak kousuluyla baskilayabilecegini one stirmektedir (146). Ancak bu tedavi
stratejisi ile ilgili mevcut literatiir ve olumlu deneysel ¢alisma sonuglarinin altinda
yatan mekanizma henliz tam olarak aydmnlatilamamistir. Serebral iskemide
makrofajlarin iki formu olan pr-oinflamatuar M1 ve anti-inflematuar M2 gérev alir
(147). Bugiline kadar beyin iskemisine klinik tedavi sonrasi reperfiizyonun
saglanmas1 sonrasinda olusan sekonder hasarin hafifletilmesine yonelik kabul
edilmis ve rutin klinitk uygulamalarda bagvurulan kesin bir destek tedavisi
bulunmamaktadir.

Ancak literatiir taramas1 yaptigimizda bilim insanlarmin antioksidan karakterdeki
bilesenleri beyin iskemi/reperfiizyon hasarina kars1t destekleyici koruyucu
potansiyelde olan ajanlar olarak kullanilabilecegine yonelik 6nemli bulgular rapor
etmistir (148). Bu arastirmalarin ¢ok biiyiik bir kismi bitkisel antioksidanlar ve
endojenik hormonlarin sentetik formlarini incelemis ve s6z konusu antioksidanlarin
klinikte kullanilabilecegine yonelik ciddi sonuglar sunmuslardir.

Klinikte inme geciren hastalarin tedavisi igin ¢esitli stratejiler gelistirilmesine

ragmen hizli ve kesin ¢oziim sunabilen bir tedavi yontemi heniiz mevcut degildir.
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Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda cesitli ilaglar ve tedavi protokolleri denenmis olup
hentiiz kesin bir sonuca ulagilamamistir. Yapmay1 planladigimiz mevcut ¢aligma ile
damar genisletici 6zelligi bilinen bitkisel bir bilesen ile beyne kan akisinin
azalmasi/kesilmesine bagli oksijen azlig1 durumunda aktioksidan uygulamalari ile en
minimum diizeyde hasar olusmasi ve hastalilk modeli olusturulacak deney
hayvanlarinda beyin ve 6zellikle beyinin fonksiyonel hiicreleri tizerindeki koruyucu
etkisi arastirilarak destekleyici tedavi yonteminin gelistirilmesi amaglanmaktadir.
Buna karsin yine yaptigimiz literatiir incelemesinde bir furanokromon tiirii olan
visnagin’in beyin iskemi reperfiizyon hasarinda koruyucu potansiyeline yonelik
sadece bir aragtirmaya rastladik. Kromon ve furan’in bir bilesik tiirevi olan visnagin
furanokromonu halk arasinda kiirdan otu olarak ta bilinen hiltan bitkisinde yogun
miktarda bulunmaktadir.Latince adi Ammi visnaga olan hiltan bitkisi yenilebilir
yabani bitkiler arasinda yer almakta olup Tiirkiye ve Fas gibi lilkelerde bulunmakta
ve toplumda geleneksel tipta yogun sekilde kullanilmaktadir (3,). Yapilan
toksikolojik incelemelerde visnagin’in major kaynagi olan kiirdanotu’nun deney
hayvanlarinda yiiksek dozlarda dahi toksikolojik bir 0Ozellik gostermedigini
bildirmistir (4).

Bu bitkisel iiriin ile yakin donemde yapilmis olan arastirmalarda visnagin’in anti-
inflamatuvar potansiyele sahip oldugu ve vazodilator etki gosterdigi bildirilmistir (5).
Zebrafishler iizerinde yakin donemde yapilmis bir arastirmada doksorubisin kaynakli
kardiyomiyopatinin Onlenmesinde visnagin’in gii¢lii bir ajan olduguna yonelik
sonuglar gosterilmistir (6). Ammi visnaga’nin ekstraktinin ratlarda bobrek tasi
olusumunu onledigi ve renal kristal birikinimi engelledigi bildirilmistir (7).
Planladigimiz aragtirmada visnagin’in ndroprotektif etkisinin literatlir g6z Oniinde
bulundurularak belirlenen diisiik, orta ve yiiksek doz uygulamalarinda koruyucu
etkisinin olabilecegini diistindiik. S6z konusu hipotezimizi visnagin’in damar
genisletici, anti-inflamatuvar 6zelliklerini beyinde olusturulacak iskemi reperfiizyon
hasar modeli yoniinden inceleyerek ortaya koymayi amagladik. Ayrica s6z konusu
calismamizda visnagin’in deneysel iskemi reperfiizyon hasar modelindeki anti-
apoptotik ve anti-oksidan giiciiniin de arastirilmasi planlandi. Bu amagla visnagin’in
doz bagimli néroprotektif etkisi antienflamatuar M2 makrofaj polarizasyonu markiri

CD163 ve proenflamatuar M1 makrofaj polarizasyon markirt CD86 yoniinden
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incelenerek inflamatuvar yanit degerlendirildi. Doza bagimli anti-apoptotik 6zelligi
ise pro-apoptotik Bax ve TNF-a diizeyleri incelenerek degerlendirilecektir.
Visnagin’in antioksidan 6zelliginin de daha sonra dokuda incelenmesi tarafimizca
planlanmaktadir. Literatiirde bulunan damar gevsetici 6zelligi beyni besleyen vakiiler
yapilardaki Ca+2 transport proteinleri olan Stim1 ve Orail diizeyleri tez ¢alismamiza
yetismedigi icin daha sonra calisilmasi planlanmakadir.

Visnagin ile ilgili daha dnce yapilmis bazi ¢calismalar; Constanza ve ark. 1998 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada A.visnaganin ana etken maddesi olan khellinin peroksit ve
siiperoksit  siiptirlici  bir  etki  gostererek  antioksidan  Ozelligi  oldugu
gozlemlenmis(150).

Jawad ve ark. 1988 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada visnagin in antibakteriyel etki
gosterdigi gozlemlenmis.

Santrani ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada visnagin in antifungal etkisinin
oldugu kaydedilmis.

Khan ve ark. 2002 yilinda Wistar albino sicanlar {izerinde yaptiklar1 bir calismada
A.visnaga tohumunun bobrektasi olusumunu onleyici etkisi arastirilmis ve 4 hafta
boyunca diyetlerine %3 glikolik asit eklenerek okzalat tasi olusumu saglanmuistir.
Ardindan 500 mg/kg/giin dozda gastrik gavaj yoluyla A.visnaga tohum ekstresi
verilmis ve sonu¢ olarak hem anlamli diiiretik etki gelistigi hem de bdbrek tasi
olusumunda azalma oldugu kaydedilmis.

Jouad ve ark. 2002 yilinda si¢anlar iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada visnagin in
hipoglisemik aktivitesinin oldugu gosterilmis olup antidiyabetik olarak klinikte
kullanimi 6nerilmis.

Sabry ve ark. Tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, Hatay da toplanan A.
visnaga meyvelerinden izole edilen visnagin bilesiginin, insan malign melanom
hiicre hattinda (HT 144) sitotoksik etkisi incelenmis olup 12.5, 25, 50 ve 100 pg/mL
konsantrasyonlar standart ve goriiniir 151k uygulamalarinda degerlendirilmistir.
Goriiniir 151k tedavisinde 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarda hiicrelerin %50’den
fazlasinin inhibe oldugu kaydedilmistir. Visnagin reaktif oksijen tiirlerinin
intraseliiler ¢ogalmasindan dolay1r apoptozisi artirmaktadir ve apoptotik etkisi HT
144 hiicre hattina karst %25.88 olarak kaydedilmistir. Doza bagimli olarak

visnaginin bu hiicre hatt1 {izerine antiproliferatif aktivitesi oldugu gdézlemlenmistir.
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TNF-a sekresyonuna etki etmedigi saptandigi bu calisma neticesinde visnaginin
malign melanom proliferasyonunu hiicre i¢i oksidatif stresi artirarak ve proapoptotik
yolag1 aktive ederek inhibe ettigi kaydedilmistir(132).

Hashim ve ark. Tarafindan 2014 yilinda yapilan klinik bir ¢aligmada, 60 katilimciya
Ammi visnaga ve giinese maruziyetin kombine uygulanmasinin ardindan deri
tizerinde %76,6 repigmentasyon oldugu kaydedilmistir. Benzer ¢aligmada 28 vitiligo
hastas1 olan goniilliler Ammi visnaga ve ultraviole A radyasyonunun beraber
kullanmasinin ardindan 100-200 tedavi alan katilimcilarin %41°de %70 oranindan
daha fazla yeniden pigmentasyon belirlenmistir(118).

Rauwald ve ark. Tarafindan 1994 yilinda yapilan furanokromon yapisindaki
visnagin ve khellin piranokumarin yapisindaki visnadin gibi spazm giderici etkisi
arastirilmis spazm giderici etkiye sahip oldugu kaydedilmistir(151).

Saltoglu tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada visnadin, visnagin ve khellin
etken bilesenlerinin kalsiyum kanal bloke edici oldugundan kardiyovaskiiler
sistemde etkileri arastinlmistir. Visnadin in-vitro ¢alismalarda periferal ve koroner
damarlar1 dilate ettigi, koroner sirkiilasyonu arttirdigi ve damar diiz kaslarinin
kasilmasini inhibe ettigi gbézlemlenmistir. Visnagin periferal ve koroner
vazodilatasyon aktivitesi gostermektedir ve damar diiz kaslannin kontraktilitesini
nonspesifik olarak inhibe ettiginden anjina pektoris tedavisinde kullanilabilecegi
ifade edilmistir. Visnagin negatif inotropik ve kronotropik etkili oldugundan periferal
vaskiiler direnci azaltmaya yardimci olmaktadir. Khellin ve visnagin spazmi inhibe
ederken, kalsiyum kanal bloke edici etkisini artirdigi tespit edilmistir(152).

Pasari ve ark. 2019 yilinda yaptiklar1 deneysel bir ¢alisma da Visnagin, Nrf2’nin
antiinflamatuvar ve antioksidan aktivitelerine aracilik etmedeki roliinii farelerde akut
pankreatit de Nrf2’nin etkili bir sekilde yukar1 yonli regiilasyonu ile antioksidan
savunmay1 destekledigi kayit edilmistir.S6z konusu bitkisel molekiiliin iizerinde
yapilan daha detayli aragtirmalar ile visnagin’in farelerde akut pankreatititi
hafiflettigi ve bu aktivite esnasinda antioksidan ve antiinflamatuvar etki gosterdigi
rapor edilmistir (8).

Rao ve ark. Tarafindan 2022 yilinda yaptiklar1 deneysel ¢alisma literatiirde visnagin
ile ilgil en gilincel ¢alisma olup ilk kez Visnagin’in ratlarda serebral iskemi

reperflizyon hasarmi azalttigt gozlemlendi. Visnagin'in ndroprotektife yonelik
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potansiyel mekanizmalari, anti-oksidatif, anti-inflamasyon ve anti-apoptotik etkiler

ortaya koyarak gosterebilecegini kaydetmislerdir(153).

Tim bu yaymlar ve ¢alismalar goz Oniine alindiginda iskemi sonras1t meydana gelen
beyin hasarini en aza indirebilmek amaciyla visnagin in iskemi sonrasi olasi
noroprotektif potansiyelini ve koruyucu etkisini arastirmaya karar verdik.literatiir
arastirmas1 goz Oniinde bulundurularak belirlenen diistik, orta ve yiiksek doz
uygulamalarinda visnagin in serebral iskemi reperfiizyon sonrasi koruyucu ve
noroprotektif potansiyelini hem histolojik hem de immiinohistokimyasalyonden
inceleyip karsilastirdik. Calismamizdarastgele secilmis 328,53 + 47,20gr agirliklar
olan 35 adet Sprague Dawley cinsi disi si¢anlar kullanildi. 10 mg/kg ksilazin ve 80
mg/kg ketamin ile anestezi uygulandiktan sonra sag external karotid arterden girerek
internal karotid artere dogru yonlendirilen siitur internal karotit arterden ilerletilerek
MCA oklide edildi. 90 dakika bekletip iskemi olusturulduktan sonra siitur geri
cekilip reperflizyon saglandi.  Siganlar 7°li 5 gruba ayrildi. 1. Grup: islem
yapilmayan kontrol grubu, 2. Grup: iskemi olusturulan grup, 3. Grup: iskemi sonrasi
diisiik doz olan 10mg/kg Visnagin verilen grup, 4. Grup: iskemi sonrasi orta doz
kabul edilen 30mg/kg visnagin verilen grup ve 5. Grup: iskemi sonrasi yiiksek doz
kabul ettigimiz 60mg/kg Visnagin verilen grup olarak belirlendi. Ik dozlar
reperflizyon saglandiktan sonra diger dozlar 24 saat arayla toplam 3 doz visnagin
tedavisi verildi. Tim visnagin tedavi dozlar1 yapildiktan sonra yeniden anestezi
uygulanan sicanlar 6nce torakotomi ile intrakardiyak kanlar1 alindi. Siganlar sakrifiye
edilip beyin dokulart steril sartlarda ¢ikarildi.Cikarilan  dokular oda
sicakliginda%10°luk formaldehit igerisinde fikse edildi.

Elde edilen kesitler hemtatoksilen&eosin ile boyandi. Kontrol grubu, iskemi grubu
ve iskemi sonrasi diisiik, ortra ve yiiksek doz visnagin tedavisi verilen rat beynine ait
kesitlerde konjesyon, perinéral ve perivaskiiller 6dem, hiicre ¢ekirdeklerinde
piknozis, reperfiizyon sonrasi kanama odaklari, koroid plexus ve ventrikiil yapisi
karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Alinan kesitler ayrica parafin bloklarina
gomiilerek iizerlerine Bax, TNF-a, CD86 ve CD163 antikorlar1 damlatilip olusan

sinyaller gozlendi.
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TNF-a, enflamatuar cevaplarin baslatilmasinda rol oynayan kritik bir sitokindir
endotel hiicrelerinde apoptozun olusumunda merkezi bir rol oynadig
diisiiniilmektedir.Iskemik inme sirasinda, iskemik cekirdekten penumbra alanima
dogru doku hasarma neden olabilen ve pro-inflamatuar yaniti tetikleyen, hasarla
iliskili birtakim molekiiller salinmaktadir(154).

Proenflamatuar yanitla iligkili olan bu molekiillerden biri Tiimor nekroz faktor o (
TNF-o) dir. Cesitli immun sistem ile baglantili hiicreler tarafindan {iretilen bir
stokindir. Diisiik TNF diizeylerinin, metabolik ekzitotoksik hasarlar1 takiben
gerceklesen noronal hasarlar1 6nledigi, astrositlerin ve ndronal progenitor hiicrelerin
proliferasyonunu indiikleyerek, MSS'de hasar goren dokunun rejenerasyonunda rol
oynadig belirtilmektedir (155).

TNF ekspresyonu siki kontrol altindadir ancak g¢esitli sistemik inflamatuar
hastaliklarda kontrolsiiz diizeyde sentezlendigi belirtilmektedir. Yiiksek TNF
diizeylerinin hasar1 alevlendirdigi; hipotansiyona, diffiiz koagiilasyona ve doku
hasarina aracilik ettigi bildirilmektedir (155).

Beyindeki TNF-a diizeylerinin, iskemi sonrasinda yada beyin hasart durumunda,
ayrica norodejeneratif hastaliklar1 olan kisilerde artis gosterdigi ve bu artisin biiyiik
Olglide aktive edilmis mikroglialardan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Farelerde
beyin mikrovaskiiler endoteliyal hiicrelerinin mikroglialar ile ko-kiiltiire edildigi bir
in vitro c¢alismada, beyin hasarina ya da noroinflamasyona yanit olarak, aktive
mikroglialardan salinan TNF-a diizeylerindeki artisin, KBB bozdugu ileri
stiriilmiistiir (156).

Bax mitokondri zar1 yanisira ¢ekirdek ve edoplazmik retikulum zarlari ilizerinde
bulunur. iskemik inmede meydana gelen bir dizi olaylar sonucu hiicreler apoptoza ve
nekroza ugrarlar. Apoptoz siireci baslayinca sitozolde de bulunan Bax proteinleri
mitokondri zarina baglanirlar. Mitokondri zarina baglanmasiyla mitokondri zarinda
bulunan sitokrom ¢ ve Apoptozis Indiikleyici Faktor (AIF) sitozole geger. Sitokrom
c, Apaf -1’e baglanip prokaspaz 9’u aktive eder ve apoptozom kompleksi olusur.
Apoptozom prokaspaz 3’ aktive eder. Kaspaz 3 niikleotidleri ve enzimleri keserek
hiicre 6liimiine neden olur(157).

Beynin yerlesik makrofajlar1 olarak mikroglia, mikrogevreyi izleyebilir ve bagisiklik

tepkilerini baslatabilir. Iskemik inme gibi gesitli beyin yaralanmalarma yanit olarak
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mikroglia aktive olur ve proinflamatuar M1 fenotipine veya antiinflamatuar M2
fenotipine polarize olur. Bu mikroglia tarafindan {iretilen sitokinler ve kemokinler
gibi immiinomodiilatér molekiiller, sirasiyla iskemik inmeyi takiben ikincil beyin
hasar1 veya onarimi ile yakindan iliskilidir. M1 mikroglia'nin ikincil beyin hasarini
destekledigi, M2 mikroglianin ise felg sonrasi iyilesmeyi kolaylastirdigi
gosterilmistir(158).

Literatiirden elde edilen diger sonuglar, M1 mikroglia aktivasyonunun diger
norolojik  hastalik  tiirlerinde de beyin hasarim1  siddetlendirebilecegini
gostermistir(159).

M1 mikroglia'nin aktivasyonu, yiizeysel markirlarin tespit edilmesiyle belirlenebilir.
Bu klasik markirlar, integrin alfa-M (CD11b) (160), CD16 (161), CD32 (162) ve
CD86'y1 (163) igerir.

M2 mikroglia:M2 mikroglia, anti-enflamatuar bir durumda bulunur ve beyin
onarimini desteklemek i¢in anti-enflamatuar sitokinler ve norotrofik faktorler salgilar
(154). M2 mikroglia aktive edilir ve iskemik inmeyi takiben faydali bir role hizmet
ettigi rapor edilir(164). Bu, inme sonucunu iyilestiren anti-inflamatuar sitokinleri
serbest birakan M2 mikroglia'nin aktivasyonuna yol acar. Ek olarak mikroglia
tarafindan toplanan makrofajlarin M2 mikroglia polarizasyonunu arttirdig1 ve inme
sonucunu iyilestirdigi belirlendi(165,166).

Onceki galigmalar, M2 mikroglia aktivasyonunun diger ndrolojik hastaliklarda beyin
dokusu onarimini da destekleyebilecegini gdstermistir(167,168).

Bati ilaglarina ek olarak, bazi geleneksel Cin ilaglar1 da mikroglia polarizasyonunu
diizenlemek icin kullanilabilir (169); Yang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
aragtirma, baicaleinin M1 belirtecleri CD16 ve CD86'nin ekspresyon seviyelerini
onemli ol¢iide azalttigini ve M2 belirtegleri CD163 ve CD206'nin ekspresyon
seviyelerini arttirdigini géstermistir(170).

Calismamizda Hematoksilen & eozin ile boyanan Iskemi grubunda,noronlarda ve
glial hiicrelerde piknotik cekirdeklerin yogun miktarda oldugu, yogun bir sekilde
perindral 6dem goriildiigli, kan beyin bariyerinin yikildigi, fokal ve diffuz kanama
alanlar1 da tespit edildi. Ayrica ventrikiiler kavitede piamater perforasyonuna bagh
olarak yogun hemorojik alanlar ve O6demli bir kavite varligi izlendi. Pleksus

yapisinda piknotik ¢ekirdekli gdriiniim yaygindi.
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Visnagin 10mg/kg verilen grupta serebral korteks substansiya albasinda tipki iskemi
grubunda oldugu gibi noronlarda ve glial hiicrelerde piknotik c¢ekirdekli hiicre
gorlntiisii izledik. Bu grubun araknoid bolgedeki vaskiiler yapilarinda iyilesme
gozlenmesine ragmen dejeneratif durumun kontrol grubuyla karsilastirildiginda
iskemi grubuna daha yakin bir morfolojide oldugu goriildii. Substansiya grisea’da
bulunan vaskiiler yapilarda yer yer konjesyonun azaldigi goriilse de KBB nin
yikildigi, hemoraji izlendigi, hem perivaskiiler hem de perinoral kavitede genisleme
ve O0demli goriinlim saptadik. Bu grubun glia hiicrelerinde yine iskemi grubuna
benzer sekilde yogun miktarda noroglia dejenerasyonu ve piknotik hiicre
mevcudiyeti goriildi. Ayrica pleksus koroideus’ta 6dem ve hemorajik yap1 iskemi
grubuna benzer nitelikteydi.

Visnagin 30mg/kg verilen  gruptandronlarda ve glial hiicrelerde dejeneratif
degisiklikler ~ varligina ragmen iskemi ve iskemi + 10 mg/kg gruplan ile
karsilastirildiginda hafif diizeyde beyin dokusunda hasarin hafifledigi goriildii.
Araknoid vaskiiler yapilarda KBB kismen korundugu ve hemorajik olgunun bu
grupta ciddi diizeyde azaldig: tespit edildi. Serebral arter dallarinda perivaskiiler
kavitenin kontrol grubuna daha yakin bir goriintiide oldugu buna karsin vaskiiler
konjesyon durumunun mevcudiyetini siirdiirdiigii tespit edildi. pleksus koroideus ve
ventrikiiler kavitesinde iskemi ve iskemi + 10 mg gruplarinda bahsedilen dejeneratif
etkilerin kayda deger diizeyde azaldig1 tespit edildi.

Visnagin 60mg/kg verilen grupta beyin hemisferinin tiim alanlarinda néronlarin ve
glia hiicrelerinin kontrol grubuna olduk¢a benzer goriintiide oldugu, perivaskiiler
kavitenin kontrol grubuna olduk¢a yakin oldugu ancak yer yer 6demin oldugu ve
hem perindral hem de perivaskiiler kavitelerin geniglemis goriintlisiiniin varligini
stirdiirdiigli  goriildi. Subaraknoid alanda wvaskiiler perforasyonun ortadan
kalkt1g1,KBB nin korundugu, damarlardaki hemoraji ve konjesyonun silindigi izlendi
diger gruplar ile karsilastirildiginda 60 mg/kg Visnagin tedavisi uygulanan ratlarin
beyin morfolojisinin daha iyi durumda oldugu tespit edildi koroid pleksus yapisinin
kontrol grubuna olduk¢a yakin oldugu, yer yer izlenen kapiller konjesyonun disinda
deskuamasyon, hemoraji gbi patolojik durumlarin ¢ok biiyiik oranda ortadan kalktig1

ve kontrol grubuna benzer bir goriintii olustugu gorildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Serebral iskeminin neden oldugu nérolojik disfonksiyon ve beyin dokusu hasari,
diinya genelinde yiiksek mortalite ve morbiditenin yanisira bireysel, ailesel,
toplumsal psikososyal etkileri ve ciddi bir ekonomik yiikii bulunmaktadir. Hem
hastaya hemde topluma faydali olmak ve bu etkileri en aza indirmek amaciyla bilim
adamlar tarafindan sayisiz arastirmalar ve deneysel caligmalarlar yapilmaktadir.
Klinik ve deneysel ¢alismalarin nihai hedefi medikal, girisimsel ve cerrahi miidahale
ile hastalarin norolojik fonksiyonlarini iyilestirmek, mortalite ve morbiditeyi
azalatmaktir. Bu bakimdan iskemiye bagli nérodejenerasyonu ortadan kaldirmaya
yonelik gelistirilmis bir etkin tedavi metodu bulunmamaktadir.

Serebral iskemi en stk MCA okliizyonuna bagl gelistigi i¢in bizde deneysel
calismamizda ratlarda MCA okliizyonu olusturarak ve literatiir géz Oniine alinarak
belirledigimiz Visnagin’in diisiik, orta ve yiliksek dozlarda koruyucu etkisini
arastirdik.

Elde ettigimiz histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular1 deney gruplarina
gore kiyasladigimizda Visnagin in ndronal hasari koruyabilecegi sonucuna ulastik.
Visnagin in bu koruyucu ve iyilestirici etkisi doz arttikca daha etkin olabilecegini
gozlemledik. Yiiksek doz olarak kabul ettigimiz 60mg/kg Visnagin verdigimiz
grupta, kontrol grubuna benzer sekilde noronal hasari iyilestirebilecegi gibi olumlu
sonuglarla karsilastik.

Biitiin bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde Visnagin’in serebral iskemi de
kullanilabilecegini diistinmekteyiz. Ancak her ne kadar serebral iskemi de
Visnagin’in, gozle goriiliir koruyucu bir etkinlik sagladigi goriilse de néroprotektif
tedaviyi miimkiin kilabilecek Kkesin sonuglara ulagmak ig¢in, farkli veriler elde
edilmesi amaciyla daha fazla deney gruplarinda ve ¢ok sayida dozun degisik

parametreler kullanilarak test edilmesi gerekmektedir.
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