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1. GIiRIS VE AMAC

_ Beyin damar hastaliklari ya da setebrovaskiiler hastaliklar (SVH) terimi
ymn bir bolgesinin gecici veya kalici olarak, iskemi veya kanama nedeniyle

hara:biyete ugramasina neden olan tiim hastaliklan kapsar (1)

Diinya Saghk Orgiitii tanimlamasina gbte inme; vaskiiler nedenlere bagl
oiéi'ak, fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi
ilé karakterize klinik bir sendiomdur Semptomlar tanim geregi 24 saatten uzun

stirer veya dliimle sonlanabilir.

Gegici iskemik atak (GIA) ya da transient iskemik atak terimi; iskemik
* kikenli oldugu diistiniilen, genellikle bir damar alanina lokalize ve 24 saatden
kisa siiren (genellikle dakikalar i¢inde diizelir), fokal serebial fonksiyon kaybr

- ataklarim ifade eden inmenin klinik bir alt grubudur

Inme sadece gelismis iilkelerde degil, tiim diinyada koroner kalp
.liastallgl ve tim kanserlerin ardindan tigiincii siklikta gelen 6liim nedenidir (2, 3).
;I_: Inme insidans: giivenilir calismalain yapilabildigi popiilasyonlar da, ortalama
“olarak yilda, binde iki yeni inme vakast olarak tespit edilmistir. Yasli popiilasyon

- da ise bu o1an binde d6tde gikmaktadir (2,4).

_ Inme klinik olarak beyin infarkts, intraserebral kanama (ISK) ve

: | subaraknoid kanama (SAK) gibi farkli alt gruplary igerit. Ttim inmeler icinde

- beyin infarkt1 %80 (%70-85), ISK %15 (%7-15) ve SAK ise %5 (%2-8) ortaninda
goriitiir (2). Inmenin toplumsal yiikii ¢ok agudu. Inmeli hastalann %20°si erken
dénemde olmak tizere %30"u bii yil iginde Slmekte, yasayanlarn iicte biii de
giintik islerinde baskalaiina mubhtag olarak yagamlarin stirdiirebilmektedirler
Béylece inme, toplumda tiglincti en sik 6liim nedeni ohnasmng“ yanisira,
eriskinlerde ilk a§“1racla gelen sakatlik nedenidir. N6rolojik hastaliklar nedeniyle

hastaneye yatan olgularin yansindan fazlasini inmeli hastalar olusturmaktadur

Niifusu giderek yaslanan iilkemizde de inmenin ¢ok dnemli ve
Onlenebilir bir saghk sorunu oldugu agiktir Mortalite ve morbiditesi nedeniyle

toplumsal bir saghk sorunu olan inmenin tedavisinde yeni ¢aligmalar yapilmakta




e.-yoﬁfemlel‘ denenmektedit Tedavi ile ilgili caligmalar daha stk goriilen tip olan

enﬂk inme konusuna yogunlagmust  Akut iskemik strokta (AIS), iki

tailéiyel tedavi yaklagimi vardir. Bunlan intravaskiiler tiombiisiin eritilmesine
sielik trombolitik tedavi ve iskeminin ya da reperfilzyonun yol agtig1 hiicresel,

netobohk ve inflamatuar olaylardan néronlar korumaya yénelik olan

sroprotektif tedavidir (5).

- Ogzellikle trombolitik tedavideki gelismelet, 1epetfiizyona baglt
.olal;ilecek néronal hasarin dnlenmesini zoruniu kilmaktadir. Iskemik beynin
éﬁerﬁizyonu yaygim hiicre hasan ve 8liimiine yol agabilir (6) Iskemivyle iligkili
a;kﬁt inflamatuar reaksiyon ve reperfiizyonun inmede hiicre hasair gelisimine
etkisi birgok galismada gosterilmistir, Iskemide sitokin iiretimi ve molekiiler
_adﬁeziv olaylar erken donemde olusur ve bunu izleyen stiregte gelisen
%perfﬁzyon sirasinda lokositlerin asin birikimi inflamatuar hasara yol agar
‘Biriken lokositlere ek olarak, sitokin ve adezyon molekiillerinin sentezi stimiile

: qu1 ve sonug olarak dolagimdaki nétrofiller endotele yapisip, vaskiiler duvari

: geger, beyin parankimine giter Tiim bunlara distaldeki 1111k10dama11a1da kann
viskositesinde artig, mikrositkulasyonun trombosit ve inflamatuar hiicre ktimeleri
- ile tikanmas: ve dolagimn bozulmasi eslik eder (7, 8). Bu olaylarin dwdurulmas
sonugta inflamatuar reaksiyonun azaltiimas ve iskemik dokulara uygun

| perfiizyonun saglanmasina yardim eder. Tedavi olatak adezyon motlekiilleri ile
inflamatuar hiicrelere kars: setumlar ve inflamatuar reaksiyonu baskilayici
ajanlar denenmektedii (9) Baska bit tedavi segenegi de viicut 1sismin
diistitiilerek inflamatuar cevabin azaltiimasi ve ndron metobolizmasinin
yavaglatilmasidir. Hayvan ¢alismalaiinda beyin 1sistnin hafif ya da orta derecede
diisiitiilmesiyle hem iskemik, hem de travmatik hasarin azaldig gosterilmisti
(10).

>

Bugalismada deneysel olatak yapilan gecici serebral iskemi modelinde,

iskemik bélgeye soguk serum fizyolojik enjeksiyonu ile beyin isisinin fokal

olarak dilgiiriilerek inflamatuar reaksiyonun azaltilmasi, néron metobolizmasimin
yavaslatilmasi ve bélgesel mikrositkulasyonun gelistirilmesidir. Sistemik olarak

sogutmantn olast yan etkilerinden kaginmak amaciyla fokal sogutma yinteminin
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2. GENEL BILGILER

2.1. inme Risk Faktorieri

Bir hastaligim olusmasinda yatkinlik yaratan etkenler, risk faktorii olarak
armlanir. Risk faktorlerinin belirlenmesinde baglica veriler, cok sayida birey ile

ya?ihhw, randomize epidemiyolojik gahsmalardan saglanmaktadir.

o fnme risk faktoileri; inmenin subtipi, 1isk faktériintin kontrol altina
almabilmesi ve inme ile iliskisinin bilimsel kesinligi dikkate alinarak

sintflanabilir
I) Degistirilemeyen Risk Faktorleri

" Yas: Yas ilerledikce inme riskinin arttigs bilinmektedir. 55 yagmdan sonraki
 het dekatta bu risk iki kat artmaktadur (11).

Cins: Inme eikeklerde kadinlaia gére daha fazla goriilmekle birlikte,
kadinlarda inme nedenli 8liim hizt daha yitksektir:-

Irk: Siyah ve sai1 nkta inme insidansi, beyazlaia gore yiiksektir (11,12)

Aile dykiisii: Ailedeki inme 6ykiist, strok riskini arttirmaktadir (12)
11) Degistirilebilen Risk Faktorleri
A) Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Hem serebral infarkt, hem de infraserebral hemoraji i¢in risk
faktdriidiir. Antihipertansif tedavi inme riskini azaltir. Diastolik basingta 56
mmIHg’lik bir azalmanin inme insidansim %35-40 azalttigs gosterilmistir (13,
14). Ayiica 6zelikle yashlarda izole sistolik hipertansiﬁmun tedavisi ile strok
riskinde :zalma gozlenmistir (15, 16)

Diabetes mellitus, hiperinsiilinemi ve glikoz intoleransi: Calismalarda
diabetin iskemik strok riskini 2-6 kat artturdig gsterilmigtir Buna kargihk

kan glukoz kontrulu ile hastaligin mikrovaskiiler yan etkilerinde ve
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ath osklerozda azalma gozlenitken, inme riskinde bir didgme gézlenmemistix

i

Kalp hastahiklart: Genglerdeki en 6nemli kardiak emboli nedent kalp

h‘astél.llklarl; atrial fibrilasyon, mitral kapak darligi, kapak replasmani ve
cnféktif endokardit, interseptal aneviizma, patent foramen ovaledir. Iskemik
1li1ﬁ:t;31e'rin 2420°si kardiak emboliye baglidu. Geng iskemik inme hastalarnim
%40;1115121 potansiyel kardiak emboli odags vardir. Orta yas ve iizerinde ise en
sik "éi.itﬁlen kardioemboli sebebi miyokard infarktiistidiir. Ileti yasta en dnemli
" a1d1ak emboli kaynagi nonvalviiller atrial fibiilasyondur ve 80-89 yaslarinda
pi'é\}élallsi % 8.8 olup, relatif tiski 4-4,5 olarak bulunmustur (17).

' ﬁiberlipidemi: Serum kolesterol diizeyindeki arti, hem koroner arter
_ﬁ_éstahgl, hem de tromboembolik stiok riskini arttirit. Oellikle LDL ile HDL

' k’blesterol arast dengenin LDL kolesterol tarafina bozulmasi risk artisina
'Sébep olur Doppler ulttasonografi kullanilarak yapilan ¢aligmalarda
“kolestorol diizeyi ile karotis intima-media kalmliginin parelellik gosterdigi

- saptannugtir. Hiperlipidemi direkt ve dolayls olarak atherosklerozun attmasina
g neden olur. Statinlerle yapilan ¢aligmalarda, iskemik stiok riskinin azaldigi
gosterilmigtir (18, 19).

. Sigara: Sigaia icilmesi prevelansi oldukga yitksek ofup 1980’11 yillardan beri
yapilan ¢alismalatda, iskemik strok igin relatif riski 1,86 olarak bulunmustur.
Framingham Heart Study ¢alismasinda bu risk 1,8 olarak bulunmus olup,
sigara birakildiktan 5 yil sonia igmeyenlerin diizeyine inmektedir Sigara
iciminin karotis aterosklerozunun goitilme sikligini ve ilerlemesini arttirdig
calismalarla gosterilmigtir (20).

Asemptomatik karotis stenozu: % 50°den fazla asemptomatik karotis
stenozu, 65 yas iizeri etkelerde % 7-10, kadinlarda % 5-7 oraninda goriilir
Cesitli calismalarda bu vakalarin yillik ayni taraftaki inme riski % 1-2 olarak
bulunmustur. Asymtomatic Carotid Aterosclerosis (ACAS) caligmasinda
endaltel‘azktomi yapilan vakalairda medikal tedavi gbrenlere gére mutlak risk
azalmasi sadece % 5,9°dw. Bu durumda, % 60-99 karotis darlif1 olan ve
beklenen yasam siiresi 5 yildan fazla olan vakalara cenrahi dnerilmektedis

(21.22)




iic oli anemi: Homozigot hastalaida 20 yagma kadar inme prevelans:

troke prevention trial (STOP) galigmasinda sik kan transfiizyonlai

'an'a'n. grupta, strok riskinin yilda %10’ dan %1°e diistiifli gosterilmistir

B')'-"K;ésinlesmemis Risk Faktirleri

__ ol'kﬁliémmn Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iligki oldukga
. 'ﬁa.'s.iktu Giinde iki kadehe kadar alkol tiiketimi ( kirnuzi garap) riski
: 'altlfkell, fazla kullanimi inme riskini arttirmaktadu (24)
Oh'éiite: Obezite prevelans: geligmis iitkelerde %18’ kadar ¢ikmaktadir.

Vucut kitle indeksinin 30 kg/m? nin iizetinde olmasinn, indekste artiga

paralél sekilde inme riskini arttirdit bulunmustur.

B_éSi'enme aligkanliklari: Diyetteki yag miktari, gesidi ile koroner arter

lifciéfallgl arasinda iliski olmakla bitlikte, inmeyle olan iliski halen geliskilidi

kasel inaktivite: Cesitli galismalarda diizenli fiziksel aktivitenin inme

: riskini azalttigina iliskin veriler vardir Bu difer risk faktorlerindeki

b _dégisikliklere bagli olabilir. Hem inme hem de kotoner arter hastaligs riskini

'._I_.'._':llzaltmak amaciyla giinliik 30 dakikalik egzersiz onerilmektedir.

ﬁiperhomosisteinemi: Plazma homosistein diizeyi standardize edilmemis

* olmakla birlikte, genellikle 5-15 mikromol/L diizeyi noimal olarak kabul

edilmektedit. Hiperhomosisteinemi inme riskini arttumaktadu, yalniz diizeyi

disstirmenin risk azalmasindaki rolii kesin degildir.

6. Tlac kullammi ve bagimliligi: Amfetamin, kokain ve etoin kullanims inme
riskini arttirir

7 Hormon tedavisi: Ozellikle dstiojen miktari fazla olan oral konraseptif
kullanimi inme riskini arttirirken, hormon replasman tedavisinin risk artigina
yol ac1p agmadig konusunda net sonuglar yoktur. .

8  Hiperkoagjilabilite: Hiperkoagiilabiliteye yol agan t1“0111130ﬁ1i161‘ oncelikle

vendz tromboza yol agmakla birlikte, iskemik inmelere da yol acabilirler.

Fakat diger risk faktorleri elimine edildiginde gergek riskleti kuskuluduar

Antifosfolipit antikor sendromunda inme riski tartigmalidir.




syoﬁ: Gerek interseliiler adezyon molekiillerinin aterosklerotik

dé endbtel tarafindan salgllanmast, gerekse endartercktomi

-aratlarmda aktive T lenfositleri ve makrofajlaim bulunmast, akut

tuar cevabrn, plak stabilizasyonunun bozulmasi ve semptomiann

'1ki;;inl kolaylastirdigini diistindiirmektedir.

_g:md‘éri gecerck kafa kaidesinde orta kraniyal fossaya girer. Butadan sonra

imlar yapan ve karotis sifonunu olustuian bu atter daha sonta kaverndz siniis

Servikal segment: Ana karotis arterden karotis kanal1 girigine kadar

olan segment

Petrozal segment: Temporal kemigin petroz kisi igindeki
segment.

3 Kaverndz segment: Kaverndz siniis igindeki segment

4. =Supiaklinoid segment: Kaverndz siniis ¢ikiginda optik kiazmanin

lateralinde bifurkasyoya kadar olan segment.

N, S )




Orfa serébrél
-arter

nterior serebral
arter

: Oftalmik arter

A ' Posterior
kominikan arter

': ..iﬁt'e.r'r;a.l Karotis | " . f,x‘j
: arter ‘ —/‘,,4—-"" 2,

Eksternal karotis
arter

Karotis kominis
arter

- Sekil 2.2.1 1 Internal karotis arter ve dallar

Internal karotis arterin segmentlerine gore dallari sunlardir.

e Servikal segment; dal1 yoktur.

e Petroz segment; karotikotimpanik arter ve pterigoid arter.

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

e _Supraklinoid segment; superior hipofizial arter, posterior kominikan
arter ve anterior koroidal arter.
Bu dallardan, oftalmik arterin ekstarnal karotis arter, posterior kominikan
arterin ise posterior serebial arterle anastomozu vardir. Tk anastomoz cksternal

dolasimla baglant: saglarken, ikincisi posterior dolasimla baglanti kurar.




"terlﬁr serebral arter: Internal karotis arterden optik kiazmamn

yrﬂil’ ve optik sinirin dorsalinde seyrederek interhemisferik fissiire

er hemlsferm medial ytiziinde korpus kallozumun etrafinda seyrederek
--lﬁzal-aﬂer olarak devam eder (Sekil 2.2.1 2) Perikallozal arterin dallar,
obazﬁler sistemden posterior serebral arterin dallar ile anastomoz yaparak
ka s1stem baglantisin: saglar. Her iKi anterior serebral arter interhemisferik

d antenor kominikan arter araciliftyla baglanitlar.

. 'P”erika!.lozal

kominikan
arter

§ Segment anterior "~
serebral arter

Sekil 2.2.1 2 Anterior sercbral arterin sematik gdriintimii

Anterior serebral arterin kortikal dallar, serebral hemisferlerin medial

Yilziim'in 2/3 &n boliimiini (frontal lobun medial-orbital béliimii, polus frontalis,

hemisfezin lateral yiiziiniin iist boliimii boyunca uzanan bant seklinde bir alan ve
korpus kallozumun 4/5 &n boliimii) kanlandirir (Sekil 2.2.1 4) Perforan dallan
: kapsuia mternanmin &n béliimiinii, nitkleus kaudatus basinin alt béliimiinii ve globus

“pallidusun 6n boliimiint kanlandrr.
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reBi‘éi arter: Karotis internanin en biiyiik dahdir. Anterior perfore
ventréﬁhde horizontal ve laterale dogiu seyir gostererek sylvian fisstire

rada 'délziarma ayrilir
aslica i 'g:segmenti vardir:
M 1:: fﬁorizontal) segment
MZ :'t'gilvian) segment

M3 tkoxtikal) segment ($ekil 2 2.1 3)

~ Sylvian
- (M2}
Segment
Horizontal -
segment .
Kortikal
segment

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

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

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

i Bt i P




audatusun biiyiik kismini, kapsula internanin On ve arka

-ﬁijkleus k

Anterior serebral arter

Posterior serebral arler

Qria serebral arter

oy

# : -': o Anterior serebral arter

Orta serebral arter

Sekil 2.2.1 4 Serebral arterlerin sulama kortikal sulama alanlan ( Balkan’dan (25)
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22 Vertebrobaziller Sistem
stemn iki vertebral arter ve bunlarm bitlesmesi ile olusan baziller arter

Bu si

rmdan olusut.

Vertebral arter: Subklavian arterden, tiroservikal trunkustan gikar. [k

erfebranin transvers foraminalart iginde yukar dogru seyreder ve atlasin

ina-dogru kivium yaparak, foramen magnumdan kraniuma girer. Her ki

1 _1aI' arte1, ponsun anterior yiizii izetinde orta hatta bulunan baziller sulkusun
udal:.ucunda bitleserek baziller arteri olugtururlar( Sekil 2.2.1 5). Bu

ir én'ieden énee vertebral arterin verdigi dallar, posterior spinal arter, anteriox
.ina.l.arter, posterior inferior serebellar arterdir. Postetior spinal arter, medullanin
_é.ﬁmal kordun posteriorunun dolagimini saglar Anterior spinal arter,

_ediiilanm pitamidleri ve paramedian strilktiirlerin ve spinal kordun 2/3 &n

kisimmnin kanlanmasini saglai Posterior inferior serebellar arter ise medullanin
orsolateral ylizii, serebellumun inferior, dordinet ventrikiiliin koroid pleksusu ve

@-_:bellax piikleuslarin dolagimnt saglar.

- Baziller arter: Ponsun ventral yiiziinde kaudalden baglar ve rostial ugta
ikiye aytlarak posterior serebral arterlei olugturm Baziller arterin kisa ve uzun
sitkumferensiyal ve perforen dallart vardir Baziller arterin dallari anterios infetior
serebellar arter, odituar artet, pontin arterler, superior serebellar arterlerdir,
Baziller arter iki dala ayiilarak postetior serebial artetleii olusturarak sonlanur.
Anterior inferior serebellar arter, serebellumun anterior inferior yiiziiniin, brakium
~pontisin ve ponsun tegmentumunun dolastmun saglar. Odituar aiter, fasial sinirin
- kok lifleri ve i¢ kulak dolasinuni, pontin artetler ise ponsun anterolateral ve

~ posterolateral kistmlarmin kanlanmasint saglar. Superiot serebellar arter,

* serebellumun superios ylizii, niikleus dentatusun bir kismi, brakium pontis, tist

ponsun tegmentumu ve inferior kolikuluslarin arteryal dolasimindan sorumludur

=

Posterior serebral arter: Kortikal dallan ile oksipital lob, temporal lobun
inferomedial yiizii ve kaudal superior parietal lobuliin dolagumini saglar (Sekil

2.2.1 4) Perforan dallan talamogenikulat arter ve posterior koroideal arterdir.
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da ant.'érl‘ior kominikan arter, her iki anterior serebral arteri baglarken,

nﬁhikan arterlerse internal karotid arterleri, ayni taraf posterior serebral

Willis Poligenu

. 1. Anterior Kominikan arter
2. Amerior Serebral arter
3. lntemal Karotis arter
4. Posterior Kominikan arter
5. Posterir Serebral arter
6. Baziller arter
7. Vertebral arter




S'e'reiiral Dolasim Fizyolojisi
ra kan akimi (SKA), perflizyon basincinin damat direncine oraniyla
rfuiyon basinct (PB) ise, ortalama arteryel basingtan (OAB =

basiﬁ{: + 2/3 nabiz basincr), vendz basing ve intrakranyal basinglarin

. 1’k5ﬁhnasx ile elde edilit (Nabiz basinci=sistolik basing-diyastolik

: _(jAB — (intrakranyal basing + vendz basing) (20).

Dﬂﬂar ditencini etkileyen faktorler ise, damar ¢api, uzunlugu ve kamn

e dn Kanin viskozitesi, protein diizeyi ve etitosit sayisina bagl olmakla
1 .'éu" capina gbte de degiskenlik gosterir, Eiitrosit agiegasyonunun

' gij kiigiik capli damarlaida viskozite yiiksek, genis ¢aplt damarlarda
guktu... Kanin viskozitesini etkileyen diger faktétler, eritrosit fleksibilitesi,
mbosit agregasyonu ve plazma viskozitesidir (26, 27) Plazma viskozitesi,

er ve -2 makroglobulin gibi makromolekiillerin diizeyleti ile belitlenit.

a artmlg plazma ﬁbuno] en konsantrasyonu, eritrosit agregasyonunu da
Ileu yaslarda eritrosit fleksibilitesi azaln bu da mikrosirkillasyonu bozat.
bo_s_'itler ise fleksibl olmadiklari i¢in konsantrasyoniarindaki artis dogrudan

zi c_é':de azalmaya yol agar (27,28).

Serebral kan akimi, ortalama arteryal basincin 50-150 mmHg degerleri

arasmdaki degisimlerinde belirli bir diizeyde tutulabilir, buna serebral

oregiilasyon denir. Normal otoregiilasyon araliginda serebral perfiizyon basinci

stitkge, vazodilatasyon olusarak serebral kan akimi korunur Fokal serebral

emide, otoregiilasyon bozukluguna bagli olarak, perfiizyon basinci ve damat
apinin kan akimi tizerindeki belirleyici etkisi ortadan kalkar ve kan vizkositesi

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

i
- Serebral kan akuni parsiyel O, ve CO; basincina da bagimlidir. pCO;” nin
2_5:_—60 mmHg arasindaki degerlerde ve pO,” nin 50 mmHg’ ya kadar olan

a;é1111a1a1'111da serebral kan akimi belli sinirlar iginde tutulabilir (27).
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‘Gerebial kan akiminimn otoregiilasyonunda otonom sistem ile beyin dokusu

' bonat ve hidrojen iyon konsantrasyoniarinin da rolut vaidir. Serebral dokuda

1 7 3’ tiir. Bu degerin azalmasl dutumunda asidoz ve bunun sonucunda

rumunda ise alkaloz ve bunun sonucu olarak

azodilatasyon, artmasi du

:va26k01lst1'ﬁksiy011 gelisir (26).
5 4 iskemik inmede Gelisen Fizyopatolojik Olaylar

_ Serebral iskemi, hitcie 6ltimii ve doku infarktina yol acan bir dizi hiicresel
molekulel olaylan tetikler Beyin kan akimindaki azalmanmn en fazla oldugu

gekudek (core) bolgesindeki hiicreler dakikalar icinde geti déniisiimstiz olarak

_zedeleml iskemik bélgenin periferinde kolaterallerden saglanan rezidiiel kan

“akimimnin olmast, néronlaun kisa bir siire icinde olsa motfolojik ve biyokimyasal

‘bitiinligiinii korur. Orta veya hafif derecede iskemik kalmis beyin dokusundaki

‘néronlar akut dénemde elekriksel olatak sessiz olmakla birlikte yapisal

- biitiintiikletini stirdiiriirler. Bu bdlgeye penumbra denit (Sekil 2.4) Penumbra

' iskemi giddeti ve stiresine bagl olarak infarkta donebilecek bir alandus (31,32)
Hafif etkilenmis bolge

Kritik hipoperfiizyon
= Benign oligemi

= Penumbra

Core

=Nekroz

Sekil 2.4 Serebial iskemide santral gekirdek ve geviesinde hipoperfiize alanlar.
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o akiminin -3 saat silre ile %l 8-20’sinin altina diismesi

.a edé.ﬂ olmaktadit (33). Penumbra, tikanmanin erken

- Ql_i z_.i'le tekrar kanlanmanin saglanmasi ve noroprotektif ajanlann

'ﬂaﬂéiyd olarak kurtarilabiliz bir bolgedir. Fakat hem deneysel
ﬁ:ﬂlaf da bu zaman penceresinin 2-3 saat ile sl oldugllj

skemik Hiicre Oliimit Mekanizmalari

Jeal iskeini olugtugunda bazi hiicieler eksitotoksik sisme, osmotik
AT Ve - ekroz ile hizla Sliirken, bazilan apopitotik mekanizmalaila daha
. :digerleri jse apopitoz ve nekroz karigim 6zellikler gostermektedir
No 0.1.1'a1 nekrozun klasik morfolojik bulgusu, erken hiicresel sisme,

Jeer membran biitiinligiintin kaybi ile en sonunda ortaya ¢ikan

-"galanmadux Apopitc')zda ise niikleer biiziilme, kromatin 6beklenmesi

segmentasyon ve apopitotik cisimcikler gortilmektedir (38).

-jskemi patoﬁzyolojisinde néron 6liimiine dliimiine neden olan

nel{ai}{ilnalal (39);
« Eksitotoksisite

Ik olatak 1969 yilinda Olney ve Sharpe, eksitatér amino asit olan

glutamatin, fazla miktarin nronlara toksik olabilecegini saptamuglardis

Giiptimiizde in viito vein vivo deneylerde a1 miktardaki eksitattr aminoasitleti
_ n

" ve bunlarin analoglarimn nérodejenerasyona yol agtift gosterilmistir (40) iskemi
i

da glutamat ve aspartatin ekstr
mli bir rolii olabilecegini diistindlirmiistiit. T okal

S1rasiil aseliiler seviyelerinin yiiksek bulunmas
b

iskemide eksitotoksisitenin 6ne

serebral iskemi modellerinde hayvanlata NMDA ve non-NMDA tipi glutamat

=, . . ey e
reseptor antagonistlerinin verilmesi ile infarkt hacminin azaldig1 saptanmistiz

(41)

Akut donemde izl hiicresel sisme NMDA ve non-NMDA 1eseptérlerinin

cksitator aminoasitler ile agin1 aktive olmasi dolayistyla hiicre igine fazla Na, Cl
]

ve suyun asit miktarda girmesiyle olur (40).
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rasinda noronlarda hiicre ici setbest Ca diizeyinde hizli bir artig

Kenti SO1

o dgmda ise hizl bir azalma olur (42). Hiicre igine Ca giriginin
ptd ?ﬁnﬁn' jyon kanall ve voltaj kapilt Ca kanallat1 yoluyla oldugu
ktedir. GURIH
: mékfadlt (43). Ayrica, Na / Ca degistirici kanallar Ca’u igeriye tagiken

' pamasi sonucu biti ' ,
galist biriken Na'u da disari atmaya galisirlat. Son

Jarda Snemlidir giinkii aksonlarda NMDA ya da voltaja

her iki kanal iskemi ile tetiklenen depolarizasyon sonuct

Z'1n
14 szellikle akson

Ak anallaﬂ yoktur ve Na / Ca degistirici kanal inhibitorleri optik sinit

Iagmdé_t:'iskemiye kars1 koruyucu rol oynamaktaditlar (44). Ca’un
inde artigiil sag
Ca salimmint engelley
i kuictiltmektedir (45).

. Jayan asil faktor ise hiicre ici depolaidir. Endoplazmik
dan en dantrolen, fokal iskemi hayvan
nde infarkt hacmin

Enerjinin az oldugu durumlarda, pompa ve sekestrasyon mekanizmalar
naz ve hiicie icinden atilamayatak biriken Ca diizeyindeki ani artiglar
: f E

roteazlail, endoniikleazlan
al Sliumil tetikleyebilir (46) Serbest radikal olusuru

art, p aktif hale getitit Bu da serbest 1adikal
munu arttirarak noton

atilimint engelleyetek kistt bir dongii olusturur. Aym zamanda mitokondride

Ca yikiinin artmasinin hasatlanmis mitokondriyel membram daha fazla bozacagt

kligint derinlestitip, serbest radikal olugumunu aittiracagy one

ve enerji eksl

strilmektedit (47)
e Serbest radikaller

En dig yérﬁngesinde tek sayili elektron igeren atom veya molekiillete

$é1'best radikal denit. Serbest radikaller normal fizyolojik kosullarda hiicte sinyal
e, biyolojik olaylarda 1ol oynatlat, bitgok hiicresel gnzim ve elektron

iletimind
._._.'tasima sistemiilde ara liriin olarak sinith miktarda olugurlar. Olusan serbest
- radikaller, normal fizyolojik kosullarda biyolojik korunma mekanizmalart ile

.~ ortamdan uzaklastirilular, stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve

katalaz gibi enzimletle zaiarsiz hale getirilebilitler. Artmig siiperoksit dismutaz

(SOD) ekspresyont gosteren fareletin, gegici serebral iskemi ve reperfiizyon

e Y i P
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'a-dn'eng:h olduklan gosterilmistit (48) Reperfiizyon yapilmig hayvan

e-pohetﬂen glikolle bitlestirilmis SOD (PEG- SOD) inme boyutunu

t radikallerin hiicre hasat1 olusturabilmesi igin asit miktarda

ya detoksifikasyon mekanizmalatinin yetersiz olmast gereklidir.

.. bes't ;adikallerinden olan hidioksil radikali ve siiperoksit iyonu agit

ve Jiikleik asitlere, lipidlere, karbonhidratlara ve proteinlere baglanarak

ler :(50) iskemi sirasinda, seibest radikal tutan enzimlerin ve okside
jyesi diiget. Repetfiizyon sirasinda serbest radikal olusumu tekvar

nu sevi
yin bariyerini yikarak beyin ddemine,

e1best radikallerin kan be

ik olgeye enflamatuar hiicrelerin girmesine ve kan akiminda degisikliklere

1dugﬁ gostellhm§1n (50). Serebial iskemi ve repetfiizyon sonrast ortaya

k oksit ile stiperoksitin ve bunlarin reaksiyona gitmesiyle olusan

.'m kan beyin bariyeri yikimindaki esas faktérlerden oldugu

- Nitrik oksit

it (NO) dokularda yaygin olatak bulunan gaz vapisinda bit

rdiir. L-atjininden nitrik oksit sentaz (NOS) atacihgt ile sentezlenir.

ntezlendlkten sonta depolanamaz, difiizyon yoluyla nzla dagilit ve ceviedeki

ucrelerde etkisini gosterit. NO'in; kan basmei, vaskiiler tonus, gegit genlik ve

gibi fizyolojik fonksiyonlarda diizenleyici 1olii vardu.

aptik transmisyon
O mikroorganizma

ve makrofajlar tarafindan uretilen fazla miktarda N

.1c_a akti
az1 patolojik durumlarda da

itinor hiicrelerinin sldiirtiimesine aracilik edet. B

agiry miktarda NO olugmasinin hiicre hasaiina neden olabilecegi gosterilmistiz

2). NOS enziminin ti¢ izoformu meveuttur: néronal (Tip I), indiiklenen (Tip 1)

). Nronal ve endotelyal formu yapisal olar ak mevcut olup

Ve endotelyal (Tip 111
olur, indiikklenen

C Kalmoduhne bagimhdir ve hiicre igindeki Ca artis1 ile aktive
ve sitotoksik entlamatuar

f01mu ise hiicre i¢i Ca degisikliklerinden bagimsizdi

-yamt: olusturan NO'i sentezler (53). Gegici ve az miktarda NO salinimlarinim

lieri olmasina karsin fazla miktardaki NO

hucxe sinyal iletiminde degigik 1o
umu inhibe ederek, glikolizi baskilaya1 ak ve hilcre i¢i

' m1tok0nd1'1ya1 solun
ilit. NO hiicresel

- glutatyon seviyeletini azaltarak sitotoksisiteye neden olab
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snaﬁhda endotelyal NO'in ortaya ¢tkmasi ve peroksinitritin olugumu

‘ y bariyeri hasatina yol agabilit (51)

Hiicre Oliimiinde Apopitotik Yol Aktivasyonu

ticre: iﬁmﬁnﬁn nekroz digindaki diger bir yoluda apopitozdur. Apopitoz
ucre::yégammda da gelisen, programlanmis bir hiicre 6liim

1zmas%dii‘i. Apopitotik hilcte 8liimii pekgok yolla gelisebilir. Oliim sinyalleri
rtéﬁldaﬂ hﬁcre icine hiicrenin yiizeyinde yerlesmis olan 6ltim
‘p__m_]éri.'_("FNFRwl, FAS, p75 NTR) ile iletilit. Bu sinyaller, hiiciede éltimii
mlayan genletin aktivasyonu, protein, enzimlerin sentezi ve hiicrenin
ﬁlﬁmﬁne.yol Iac;al‘('Nekrotik hiicre 6ltimii hiigresel sisme ve pargalanmayi
rkéli-épopitozda niikleer materyalde ¢okme, dagilma sonrasinda hiicre élimii

tir ve nisbeten uzun bir stiregtit Ayrica 8liim sinyali basamaklart hiicre

_1_1_11t0R01’1d11, DNA ya da endoplazmik 1etikulumdan da baslayabilir Biitiin

__111'£ktivasy0nu fokal ve global iskemi siasinda gosterilmistir (60).
" Diger Proteazlarin Aktivasyonu

Sgﬁ_n' yillarda apopitotik hiicie éliimiinde lizozomal destabilizasyonun 1ol

diginin saptanmasi, lizozomal sistein proteazlar olan katepsinler {izetine

dlkka_ﬂel"_i. cekmistir. Inaktif zimojenler olarak lizozom i¢inde bulunan katepsinler
_Slto.'z:qlé salindiklarinda budanarak aktif hale gecetler ve pekgok proteini
pargf{éléya:'ak nekrotik tipte hiicre Sliimiine yol agarlar Diger taraftan katepsin B
dl'.i_si_i'lf _YOgullluktaki strese maruz kalindiginda lizozomdan sinitlt bir sekilde

Sl _ 6_16'3&11111[ ve apopitozu tetikler Bii hiicre igi sistein proteaz olan kalpain

kalsiyum aracilig ile aktive olur. iskemi sontasinda néronlarda yogun bir kalpain

aktlvaéj/Onu oldugu ve aktive kalpainlerin lizozomal membianlat yikarak
katcp’éin B ve L'nin kontrolsiiz bir sekilde sitoplazmaya salinmasina neden
olab_il'ét:egi Oae siirlilmustiir. Leupeptin gibi kalpain inhibitétleri iskemik hasati
a_zali;iiaktadlrlal (61). Iskemiden 2 saat &nce ventrikiil icine katepsin B inhibitéril

'.".ljékte edildiginde de infarkt hacminin %40 azaldig: bildizilmektedir (61).
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« inflamasyon

" [nflamasyon otopsi materyalletinde akut inmeden 12- 72 saat sonra

g terilmigtir. Inme riski, C-reaktif protein ve ¢dziinebilir hiicreici adhezyon
lekﬁlﬁ (sICAM) diizeyleri ile iliskili bulunmugtur Lokosit infiltrasyonunun

kemik hasatin iletlemesinde roli oldugu ve norolojik gelismeyi olumsuz

__gé@:"is
yonde etkiledigi bildirilmistin Siganlarda, notrofillerin azaltilmast lezyon

bityuklignd azaltmaktadi (63). Yine anti-ICAM antikor kullanilarak 16kosit

n reperfiizyon sonrasinda azaltiimasi, lezyon

adhezyonunun ve infiltrasyonunu

: ﬁyﬁklﬂgﬁnu azaltir (64). ICAM ve P- selektin genleri silinmis farelet iskemik

‘hasara daha az duyailidirlar.

_ Enflamatuar hiicreler noronlar iizerinde oksijen serbest radikalleri
.:olusturalak ve iINOS ile Cyclooxygenase-2 (COX-2) aktivasyonu saglayarak
direkt o_larak toksik etkiye neden olabilitler. iNOS, infiltre olan notrofillerde,
“serebral kan damailarinda indiiklenir ve toksik diizeyde NO olugmasina yol acar
INOS inhibitsileri ve INOS geni silinmis farelet kullanilarak yapilan ¢alisma
sonuglart, INOS'un gecikmis iskemik hasarda Snemli bir enzim oldugunu

diisiindiirmektedir. iNOS'tan kaynaklanan NO, COX-2 norotoksisitesi i¢in de

gereklidit
¢ Spreading Depresyon

Fokal serebial iskemide, periinfarkt alaninda kottekse yayilan depresyon
1 meydana gelir. Bu olay iskemik hiicrelerden disart gikan potasyum ile

bl degisiklikler

dalgalar
tetiklenir ve elektiriksel olarak sessiz olan penumbrada irreveist
meydana gelir. Potasywmun disart ¢ikigt glutamat eksitotoksisitesi hipotezi ile

actklanir. Yaflan depresyon dalgalarim dnlenmesi ile infarkt alanimn

kiiciltiilmesini amaglayan ¢alismalar yapiimaktaduy (65)
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ATP 1
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_ yelmeziigi
Hiicre igi
Cat
S Estragelliller glutamat
L salminu ¢
AMPA NMDA reseptir Milokondri
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aktivasyonu
v
Serbest Fe
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ron
C'a bagiml enzimterin /
aktivasyonu
v
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NO t ==y Serbest radikaller t
A 4
1 okosit
Lipit peroksidasyonu ve migrasyoni
proteoliz
v
Peroksinitrit 1 =——=e——3  DNA _
zedelenmesi Y
\ \ o
Sitokin o
PARS aklivasyonu salimnu :
Enerji tiiketimi N
4 v
T
L NORON OLUMU P
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Sekil 2.4.1 iskemi patofizyolojisinde noron dlimiine neden olan mekanizmalar. AMPA:o-amino-
3-hidroksi-5-metilisoksazol-4 propionik asit NMDA: N-metil D-aspartat NO: Nitrikoksit PARS:

poli ADP-riboz sentaz (Balkan’dan (39)
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2.5 Akut iskemik inmede Tedavi

[nsan inme galigmalarinda iskemik penumbianin varliinn ortaya

: k’c').nmasg inmenin tedavi edilebilis bir hastalik oldugunu gostermistir. Penumbra
“dinamik dzelliktedir iskemik kosullar devam ederse infarkt dokusuna katilin. Bu
“nedenle inme tanisinin konmasi, inme tipinin belirlenmesi ve en uygun tedavinin

hizla planlanmasi gerekir.

_ Trombolitik ya da noroprotektif ilaglarla akut inme hastalannda vapilan
calismalar, "kapi-igne" zamam ad: altinda hastanin acil servise gelisiyle ilacin

- verilisi arasinda gegen siireyi belitleyen bir zaman parametresini dogurmustur.
Trombolitik tedavi ¢ok segici olarak uygulanabildigi gibi, néioprotektif ilaglar da

heniiz klinik uygulamaya gecememislerdir

Akut iskemik inmenin tedavisi agsagidaki basliklar altmda

degerlendirilebilir

e Genel dnlemler
* Rekanalizasyona yonelik grigsimler
o Noroprotektif tedavi

¢ Antitrombotik tedavi
2.5.1 Genel Onlemler

Akut iskemik inme tedavisinde ilk adim, yasam tehdit eden dusumilan

kontrol altina almaktir. Solunum bozuklugu, hipertermi, hipertansiyon,

hipoglisemi, aritmi gibi morbidite ve mortaliteyi artiracak vital bozukluklara kais:

hizla énlem almak gerekir.

» Solunum: Akut iskemik inmeli hastalarda oksijen satulasyon

diizeyimn %95 e {istii olmasi hedeflenmelidit. Akut iskemide hipoksi doku

hasanim arturdigindan, iskemik penumbranin yasaminin devamu igin yeterli

oksijen desteginin saglanmasi ¢ok dnemlidir. Solunum bozuklugu kétii prognoz

belirtisidir Endotrakeal entubasyona gerek duyulan hastalarin yaklagik yatisi bit

ay i¢inde hayatini kaybetmektedir (66)
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o Kan Basmen: Akut iskemik inmeli hastalanin %75'inde ilk iki giin

g’iﬁde sletilen kan basinglariin yiiksek oldugu gozlenmistin. Akut dénemde kan

:b"as"incmi diistirmenin iskemiyi kétilestirdigine iligkin goriis yaygindu Bunun
nedeni otoregiilasyonun bozulmus olmasi ve serebial perfiizyon basincinin
"Sis:temik kan basincina bagimli hale gelmesidir. Inme hastalaninda akut dénemde

:yﬁkselen kan basincinin birkag giinde eski diizeye indigi gosterilmistir. Akut

donem tedavisine iliskin yavinlanan kilavuzlar iskemik inmede kan basincinin
'.a..cilen digiirtiimemesi gerektifi goriigtinde birlesmektedit Diastolik kan basine1 >
' "”120 mm Hg; sistolik kan basincr > 220 mm Hg olmadikea, antihipertansif tedavi
Slletillnez Tromboliz uygulanmas: diistiniiliiyoisa, kan basincinin islem dncesi
180 / 90 mm Hg diizeyine inmesi saglanmalidr (67, 68).

o Beden Isis1: Akut iskemik inme hastasinda atesin olumsuz etkileri
bilinmektedir. iskemik dokuyu olumsuz etkileyen ndiotransmitterletin salinimimmn
~ hipettermide attip, hipotermide azaldif1 gdsterilmigtir. Hipertermide setbest
radikal olusumu da artar. Inme hastalarinda ates, morbidite ve mortaliteyi
belirgin olarak aitirr. 'Hipertelminin imme hastalarindaki prognostik etkisini
aragtiran bir metaanalizde, toplam 9 ¢alismaya ait 3790 hastada, inme sonrasi
olusan atesin hem morbidite, hem de mortalitevi anlamh derecede etkileyen bir
unsut oldugu gosterilmistir (69). Bu nedenle paresetemolle normal viicut 1s1s1
saglanmahidir.

e Kardiyak Ritim: Akut iskemik inmenin baglangi¢ déneminde
kardiyak monitorizasyon ¢ok énemlidir. Bu sekilde en sik gériilen atitmi olan
atrial fibriilasyon ya da yasami tehdit eden diger aritmiler saptamp, tedavi
edilebiliz.

¢ Kan Glukozu: Akut iskemik inmede hipo ve hiperglisemi
durumlarmin diizeltilmesi gerekir Her iki durumunda iskemik hasai artirict
etkileri vardu. Hipergliseminin inme prognozunu kétii etkilemesi, anaerobik
glikolize bagh doku asidozunun artmasi nedeniyle olur Glukoz diizeyi parmaktan
alman kanla hizla olgtlebilir. Hiperglisemi (> 200 mg/dl) insulin titrasyonuyla,
hipoglisemi (< 50 mg/dl) %10-20ik glukoz solusyonuyla hizla diizeltilmelidir.

¢ Serebral Odem: Biiyitk infarktlarda gelisen beyin 6demi, en 6nemli

mortalite nedenlerinden biridir. Iskemik inmeden genellikle birkag giin sonra
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o’rféya cikan klinik bozulmanin en énemli nedenidir. Intiakraniyal basing artis1 ve

. erniasyon tehlikesi yarati Herniasyon klinigi ortaya gikarsa kafa i¢i basimncini

zéﬂtmaya yonelik antiddem tedavi yapilmalidiz. Antiddem tedavide hiperozmolar

__gij'an olan mannitol kullaniiir, intraserebral kitlelerde ki vazojenik ddem ;

g tedavisinde kullanilan steroidierin, iskemik inme ddem tedavisinde yeri yoktut.

2.5.2 Rekanalizasyona Yénelik Girisimler

: o Trombolitik Tedavi: Akut iskemik inmede trombolitik tedavinin
‘amacl beyin kan akunim tekiat saglamaktir Boylece iskemik hasatm azaltiimass
" hedeflenit. Ne yazik ki intrakianiyal kanama, trombolitik tedavinin

baglangicindan bu yana en snemli kisitlayier etken olmugtur. Trombolitik ajanlar

iy cesitlidir. Calismalarda streptokinaz, protirokinaz, {irokinaz, ankrod (yilan zehiii)

e ——— A TS T i T

ve doku plazminojen aktivatorii ("tissue plasminogen activator” anlaminda tPA)
denenniigtir. Streptokinaz ¢aligmalannda kabul edilemez oranda yitksek kanama
ve mortalite goriilmis, uzun dénem yatarh etkisi de plasebo grubundan farksiz
bulunmustur. Trombolitik ilaglardan sadece intravendz tPA'ya akut iskemik inme
tedavisinde kullanim iznj verilmistir. Plazminojeni plazmine gevirerek etki
gosterir, Meydana gelen plazinin fibrini parcalar Metaanalizlerde akut iskemik
inmede trombolitik tedavinin, kanama riski basta olmak tizere biitlin yan

etkilerine tagmen hayat kurtarict oldugu gdsterilmistir (70).

Sonug olarak, trombolitik tedavinin diger biitiin tedavilerde oldugu gibi
yatatlan ve riskleri vardir. Yatar gbrecek hastanin segimi ¢ok dnemlidir, Bugtin
icin en nemli dlgiit tedavi penceresidit Ug saat igindeki tedavinin yarari
kamitlanmistu. Alti saat iginde uygulanmast icin intraartetyal uygulama sartlati
gereklidir. Geligmis tekniklerle (difiizyon ve perfiizyon MR) risk altindaki

dokunun gosterilebildigi hastalaida ti¢ saatlik stire uzatilabilir

e Glikoprotein IIb/IIIa Reseptor Antagonistleri: Trombosit
aktivasyonuna neden olan stimuluslar hangi yoldan etki ederse etsin, agiegasyon
icin son ortak yol GP 11b/illa reseptoriidiir (fibrinojen reseptoili) (71). Antiplatelet
etkileri ¢ok gliglii oldugu igin reseptor antagonistleri, akut iskemik inmede

reperfiizyon ajanlart olarak denenmistir Kombine edildigi durumda trombolitik
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“flag dozunun disiirtilmesini saglayabilecegi, giivenlifi artirabilecegi ve tPA igin
‘gegerli olan 3 saat kisitlamasint genigletebilecegi varsayilnustir. Abciximab GP
[Ib/I1]a reseptoriine yiiksek afinitede baglanit ve %80'den fazla blokaj saglai
Abciximab'in akut iskemik inmede glivenilirligini arastuan bir ¢ahgmada 74
hastaya ilag ya da plasebo verilmis ve major intrakraniyal kanama agisindan

| abciximab ve plasebo gruplar arasinda bir fark bulunmamistit. Uc ayin sonunda,
minimal dizabilite orami abciximab grubu lehine ¢ikmistir. Bu calismadan
abciximab'in akut iskemik inmede giivenilir bir ajan olabilecegi ve plognoz

iizerine olumlu etki gdsterebilecegi umudu dogmustur (72).
2.5.3 Néroprotektif Tedavi

Noroprotektif tedaviden amag iskemik inmeden sonia olusan hasaii
azaltmak ve buna bagh olarak sakatlik derecesini diistirmektir. Dinamik penumbia
kavramina gore ndroprotektif stratejilerin hedefi, spontan ya da terapitik

reperfiizyon anina kadar iskemik néronlanin "canhliklaimin"  korunmasidir.

¢  Glutamat Antagonistleri: Serebral iskemide eksitator bir
ndrotransimitter olan glutamatin presinaptik asiti salinumi, postsinaptik NMDA
reseptorlerini uyaratak iyon kanallannm agilmasint saglar ve sodyum ve
kalsiyumun hiicre igine girmesine, potasyumun hiicre disina ¢ikmasina yol agar.
Kalsiyumun hiicie i¢inde birikmesi 6liimetil kaskad: baslati. NMDA
antagonistleri kompetitif olanlar ve olimayanlar dive ikiye aytilir. Kompetitif
olanlar NMDA baglanma verine gerive doniislii olarak baglanip glutamatin
etkisini azaltular. Omegin selfotel bu gruptadn Bununla ilgili klinik ¢aligma,
tedavi grubundaki anlamli mortalite nedeniyle durdurulmustur (73)

o Glisin antagonistleri: Glisin aslinda santral sinir sisteminin inhibit6:
bir nérotransmitteridit. Noronlardaki bu inhibitér aktiviteden ayr olarak, NMDA
glutamat 1eseptér iyonoforunda glisin baglanma yeri bulunur *Bu kanal glutamata
vamt olarak agffinadan dnce, glisin bu modiilatér noktaya baglanmak zorundadi
Bu agidan glisin bir glutamat agonisti olarak gérev yapar Glisin antagonistleri de
dolayli yoldan ivon kanallarinin aktivasyonunu engeller. Akut iskemik inme
olgularinda gavestinel ile yapilan randomize, ¢ift ko, plasebo kontrollii GAIN

International ¢alismasinda, ii¢ aym sonunda ilag ve plasebo gruplari arasinda




istatistiksel anlam olan bir prognoz

'O'falllar‘l birbirine yakmn bulunmus,

ﬁmemlstu (74)

'Kalsnyum Kanal Antagonistleri: Nimodipin, subaraknoid

amadan sonra gelisen vazokonstriiksiyonu dnleyerek, sekondes iskemik

ra kér$1 yararh etki gosterdigi igin akut serebial iskemide denenmis, ancak

:almamamlstn
- Sodyum Kanal Antagonistleri: Sodyumun hiicte i¢ine girisi glutamat

umna yol agar ve hiicte i¢i kalsiyum birikimine katkida bulunui Glutamat

i
agonistleriyle (sipatrigine, fosphenytoin, lubeluzole)

1mimi sodyum kanal ant

azalt ab1111 Lubeluzole ile yapilan galigmalar negatif sonuglanmistir (75)

GABA agonistleri: GABA (gamma aminobutyric acid), inhibitdx bir

smitterdir ve etkisini klortir kanallarim agarak gosterir GABA

intraselliiler kalsivum miktarint

tran
gomstlen néronlari hiperpolarize etmek ve 1

zaltmak amactyla denenmistir. Clomethiazole, GABA reseptdr aktivitesini

aninda hiperpolatizasyona yol agat, ghutamatin eksitotoksik

11r noron membt

-1sm1 azaltty ve kalsiyumun hticre igine girigini engeller. Total anterior

irki lasyon sendromu ile gelen major iskemik inme olgulannda Clomethiazole ve

_1ase'b0nu11 kargilastunldigs CLASS-1 ¢alismast negatif sonuglanmust (76}

e Membran Lipid Prekiirsorii: C iticoline (CDP- coline), normalde

cutta bulunur ve eksojen olarak verildiginde noroprotektif etki gosterit.

I_ Memblan fosfatid biyosentezinde rolli vardir. Serebral iskemide me
if bulundugu halde,

mbran

ammne yonelik olarak aragtirimigtit Tk galigmalar negat

"cmcohne ile yapilan biittin prospektif, randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor

k analiz eden bir aragtirma, otta ve agu

calismalarin sonuglarini bit lestirere
; kemlk inme olgulannda ilk 24 saat iginde verilen oral citicoline'in 3 ay sonunda

tam iyilesme olasiligin artirdigini gostermistir (77) Hayvan caligmalarinda

Clllcohne ve NMDA antogonistlerinin birlikte verilmesinin sinerjik bix

':noroplotekuf elk1ye sahip olduklan gosterilmistir (78).

3 . Serbest Radikal Gidericiler: iskemik reaksiyonlar sirasinda ortaya
‘gikan serbest radikaller, hiicte komponentleriyle reaksiyona girerek néron
‘Slimiinde rol oynartlar. Giighii antioksidan etkiye sahip ajanlarla bu hasar

~ mekanizmalarinin dniine gegilmeye calistlix. Multipl etkiye sahip bir
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q’p otektif ajan olan sodyum kanal bloketi lubeluzole, nitiik oksit sentaz
hibitorii olarak da gdiev yapar Lubeluzole ile yapilan gift kor, plasebo
kontrolkii, faz-11T calismasinda serebral hemisferik iskemik inme olgularma 8 saat

Lubeiozule verilmis, ancak olumiu bir sonug elde edilememistit (75).

- Anti-inflamatuar Ajanlar: Inflamasyonun aktive olmasi 16kositleiin
Zy'o'nima, ekstravazasyonuna ve agregasyonuna neden olur. Bu sekilde kan
mi1 daha da bozulur. Hayvan caligmalarinda infarkt voliimiintin kiigiiltiilmesini

glayan anti-inflamatuar ajanlar, klinik ¢aligmalarda aym bagartyl

lanilmis, hayvan galismalarinda infarkt voltmiindi kiiglttiigii gosterilmistis
ik pilot caligmada, yirmidért saate kadar varan stirelerde verildiginde
@zerine olumlu etkisi gézlenmistir (79).

Hipotermi: Hayvan galismalarinda beyin isisimin bafif ya da orta
ce'de'.:dl'i$iirijimesiyle hem iskemik, hem de travmatik hasarin azaldigi

.llnﬁl.stir Orta sercbral arter tikanma modelletinde, tikanma ya da

Zjon aninda baslatilan hipotermi (32°C) ile ortalama infarkt voliimJerinde
: ptanmugtir (10, 80). Bu bulgularla uyumlu olarak, hiperterminin de
stirici etkisi bildirilmistit. Hipotermik kogullarda glutamat salintminin
,d-lg{, hidroksil radikal yapumumn durdugu gosterilmistit (81, 82). Akut

K inme hastalarinda hipotermiden gidetek daha gok s6z edilmektedir. 1k

5_'_baisit bir girisim gibi goriilmesine ragmen iyi tasarlanmig kontrollii

mn .}"aﬂ_a hangi hasta gruplarina, ne siirede, ne siddette yapilmasi gerektigi
Mal, daha dnemlisi hangi mekanizmalatla iyilestirici etki gosterdifi
al_l;h; (83). Calismamizin ana temellerinden biri olan hipotermik tedavi
asl ayri bir ana baglik altinda tartistlmustir

Albumm' Albumin molekiiliiniin; serbest radikal olusumunu

ama; endotel fonksivonlanni diizenleme, demi azaltma gibi spesifik !

-..1'._()1dugu dustiniiliir. Hayvanlardaki fokal serebral iskemi modellerinde,

e . . 1 - 3 g - -
> Kada kullanilan insan albumin soliisyonu, infatkt hacnini azaltmistit




Noroprotektif tedavi ve rekanalizasyon girisimi kombinasyonlan gelecekte
daha ¢ok konusulacaktir. Cok yonitl yaklasim bitden fazla ndroprotektif ajanla
saglanabildigi gibi, noéroprotekiif ve ttombolitik ilag birlikteligiyle de saglanabilir.
Akut iskemik inme tedavisinde yaraii en ¢ok gosterilmis olan tedavi
rekanalizasyon girisimleti olduguna gore, bu tedaviye noroprotektif ilaglan
cklemek, iskemik hasara kargt her bir secenegi tek bagina uygulamaktan daha
etkili olacak gibi gortinmektedix Ngroproteksiyonla aynt anda ya da ondan hemen
snce yapilacak bir ttombolizin, néroprotektif ilacin etkinligini artiracagmi ve

kurtarilabilecek dokunun infarkt dokusuna déniismesini engelleyecegi vaisayilir
2.5.3 Antitrombotik Tedavi

Prognozu iyilestirmek ve etken rekirrensi dnlemek igin yapilan
antitrombotik tedavi, antiplatelet ve antikoagiilan tedavi olmak tizere iki

kistmda incelenit

» Antiplatelet Tedavi: iskemik inmeden sonra kullanlan antiplatelet
ilaglarin, uzun dénemde rekiirrense karst koruyucu etkileri oldugu iyi
bilinmektedir. Akut iskemik inmenin tedavisinde ise, etkisi test edilen tek
antiplatelet ilag aspirin olmustur. IST Caligmasi (The International Stioke Trial):
Aspitin ve subklitan hepatinin etkinlik ve giivenligini 19.435 akut iskemik inme
olgusunda aragtitan biiytk calismalardan biridir (85) ilk 48 saat i¢inde hastaneye
gelen hastalara antittombotiklerin miimkiin olan en kisa stirede baslandig1 bu
calismanin primer son noktalay, 14 giin iginde herhangi bit nedenden 6liim, 6 ay
icinde 6lim ya da bagimlilik olarak belirlendi CAST ¢aligsmast (The Chinese
Acute Stroke Trial): Aspitinin akut iskemik immede test edildigi randomize,
plasebo kontrollii ¢alismada 21.106 olguya olaydan sonraki 48 saat icinde aspitin
(160 mg/giin) baslandi ve hastanede kalis stiresince devam edildi (86). Calismanin
primer son noktalar1 4 hattalik stire i¢inde herhangi bir nedenden 6liim ve hastane
¢ikiginda 61;?111 ya da bagimhlikti Calismalar1 birlegtirerek 40 bin hastanin
analizini yapan aragtirmaya gore, alcut iskemik inmede erken donemde uygulanan
aspirinle, rekiirrent iskemik inme ile inme ya da 8kim riskinin anlamli oranda
diistiigii gortildii. Bu analize gie, aspirin alan her 1000 hastadan 9'u bitkag hafta

icinde 6liim ya da rekiirrent inmeden; 13'1 de 6 ay iginde §lim ya da




bagunliliktan kurtulmaktaydi. Hemorajik inme ya da infarktin hemorajik
transformasyonu aspirin grubunda hafifce yiiksek olmasina ragmen anlamli
degildi (87). IST ve CAST galismalari birbiriyle uyumlu olarak, genis bir hasta
grubunda akut donemde baglanan aspitinin, 1ekiirrent iskemik inmeyi énlemedeki
yararini gostermis, iki ¢alismanin hastalarim bitlestiren caligma da bu sonuglart
dogrulamustir. Erken donemde baslanan aspirinin birkag hafta icinde inme ya da
sliim oranim da azalttigi gozlenmistir.

¢ Antikoagiilan Tedavi: Akut iskemik inmede acil antikoagiilasyon
uzun siire tartisma konusu olmus; ilag segimi, antikoagiilasyon derecesi, tedavi
siiresi gibi konulata iligkin bir gottis birligi saglanamamustit. Pratikte en ¢ok,

kardiyoembolik inmede oldugu gibi etken rekiirrens tehlikesine karst kullanili.

Heparin: IST galigmasinin hepatin kolunda, ondért giin iginde 6liim
olani hepétin alanlarda almayanlara gote biraz daha disiiktii, ama aradaki fark
anlamsiz bulundu Oliim nedenleri goz dniine alindiginda, hepaiin grubunda
hemorajik inmeye bagli Sliimle ckstrakraniyal kanamaya bagh oliim, heparin

almayan gruba goie anlaml derecede yiiksekti (85)

Diisiik Molekiiler Agirhkli Hepar in: Diistik molekiiler agnlikls
heparinler antifaktdr-Xa aktivitesi gosteritler ve anfraksiyone hepa inle
karsilastinldiginda daha az trombositopeni olugturma egilimleri vardir. Diigiik
molekiiler agithikli heparinlerle yaptlan caligmalar birbitinden farkli sonuglar
vermigtir. Bunlardan nadroparin ile yapilan randomize, ¢ift ko, plasebo kontr6lli
bir ¢alismada, 2750 iskemik inme olgusuna 48 saat i¢inde iki farkls doz
nadtoparin (4100 anti-Xa IU yada 2 x 4100 anti-Xa IU) veya plasebo vetildi
Primer son nokta, 6 ay sonundaki dliim ve bagimlihk idi. Alti aymn sonunda
yiiksek doz nadroparin, diisiik doz nadropaiin ve plascbo gruplarinda 8liim ve
bagimlilik oranlari siastyla %45, 0452 ve %65 bulundu, Nadioparin'in dozla

%

iliskili bu olugﬂu etkisi anlamh bulundu (88)

Sonuc olarak, akut iskemik inmede acil heparin kullamminin yaiatina
iligkin bir kanit yoktur Hepatin, akut iskemik inme hastalaninda aynm yapilatak,
belirli altgruplara (G1megin kardioembolik) verilmelidir (89) Akut donemde

antikoagiilanlar, en gok derin ven trombozu profilaksisinde yaras gOstermisir.
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Heparin, diisitk molekiler aguliklt heparin ya da heparinoidlerin subkiitan

kullanuntyla, hareketsiz dénemdeki hastalarda derin ven trombozu riski azalir

(90).
2.6 Serebral iskemide Hayvan Modelleri

Farmakolojik tedavilerin geligtirilebilmesi i¢in hayvan modelleri zorunlu
bit basamaktun Bu modeller ve segilecek hayvanlar igin kiitetler agagida

siralanmustur (91, 92)

1 Iskemi ve patofizyolojik cevap insan inmesiyle uyumlu olmalidir

2 Iskemik lezyon boyutu tekrarlanabilir olmahdir.

3. Kullanilan teknik kolay ve az invaziv olmalidu.

4. Fizyolojik parametieler monitorize edilmeli ve normal aralikta olmasi
saglanmalidir.

5. Beyin dineklerikolay elde edilebilir olmalidu

6. Fiyat ve sarfedilen efor akla uygun olmalidir.
Genel olatak serebral iskemi modelleri ikiye ayrlu:

1 Global serebral iskemi: Serebial kan akiminda yaygin bir azalma veya
kesilme ile saglann Bu model klinik olaiak insanda kardiak airesile uyumludur.

9 Fokal setebral iskemi: Serebral kan akiminda fokal bir azalma veya

kesinti ile meydana getirilit

Fokal serebral iskemi (FSI) siklikla OSA okliizyonuyla meydana getitilir
ve insan iskemik inmesini taklit etmede en ok kullanilan yontemdir. Insanda
iskemik inme siklikla OSA veya dallarinin birinde tikanma sonucu ortaya ¢ikar
(93) FSI modelleri iskeminin stiresi gbz oniine aliarak kalict ve gegici olarak
ayrilabilir, global iskemi ise gegicidir. FSI modelleri siklikla nétoprotektif
ajanlarm geligimﬁide kullantlir, Tk olarak kahet ¥SI modelleri, ardindan 90 veya
120 dakikalik gegici FSI modelleri de gelistirildi (94). skemi modellerinde
kullamlan hayvanlar kiigiik (1at, fare) ve bityiik (kedi, tavsan, kopek vb) bayvan
tiirlerini igerebilit Ratlai insan setebrovaskiiler anatomi ve fizyolojisine yakin

benzerlik gosterdikleri igin ve ortalama boyutlart fizyolojik patemetrelerin kolay
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monitorizasyonuna olanak vermesi nedeniyle inme modellerinde en yaygin

' gullanilan hayvanlardir (95, 96).

Fizyolojik degiskenlerin (kan basinci, kan gazlari, serum glukoz seviyesi,
viicut 1s1s1, hemoglobin) tam kontiolii sonuclaim dogru yvorumlanmasinda
temeldir, ciinkii bu degiskenlerin dalgalanmas: verilerde degigikler ortaya

cikatarak sonuglarin gecetliliginde karisikliga yol agabilir (91, 92, 97).
2.6.1 Fokal Serebral Iskemi Modelleri

ST embolizasyon, fotokimyasal trombozis, endotelin-1 infiizyonu,
tromboemboli enjeksiyonu, OSA’in direkt certahi okliizyonu ve intraluminar

stitiir yerlestirilmesini igeren bitkag yontemle yapilabilir.

e Emboli Modeli

o Totokimyasal Tiombozis Modeh
o FEndotelin [iskili OSA Okliizyonu
e Tromboembolik model

» Cerrahi OSA okliizyonu

o Intraluminal siitiitle OSA okliizyon modeli

Bizim ¢alismanizda kullandifimuz intraluminal stittitle OSA okliizyon
modelinde; OSA’in kan akinmnt bloke etmek igin IKA” den bir monofilament
siitiir sokulur Avantaji kianiyotomi gerektirmemesidir. Uygulamanin fizyolojik
komplikasyonlai1 kraniyotomili modele gore ¢ok azdir. Monofilament siitiirtin
geri ¢ekilmesi ya da yerinde biralulmasiyla, gecici veya kalic1 OSA okliizyonu

saglanabilir.

Bu model ilk olatak 1986°da Koizumi tarafindan tangmlanmug ve sonia
diger arastirnsacilar tarafindan modifiye edilmistir (98) Bir 3-0 veya 4-0

monofilament stitlir tikayics olarak siklikla kaplanmadan veya silikon ya da poli-
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yaklagik 17-22 mm’dit (93, 95) Bu mesafe viicut agitligs, siitlir tepesinin boyutu

ve bifutkasyonun lokalizasyonuna baglidu

Bu model kullanilarak olusturulan iskemiden etkilenen alanlat hem lateral

kaudoputamen hemde fiontaparyetal korteksi igerit Genel olarak intraliiminal
siitiitle olusturulan infarkt tekiarlanabilir. Bununla birlikte infarkt boyutunu
etkileyen birkag faktér vardu. Monofilamentteki ¢ap, gerilme giicll, esnekligi
infarkt volumunda anlaml farklilik yaratabilir (94). Slikon kapli siitiirle yapilan
iskemi daha derin ve giivenli goziikmektedir, daha genis infarkt alan olusturulur
ve tekrarlanabilitdit (91, 92) Uzun siitiitle daha genis infatkt alam olusut, ¢giinkil
ASA’in dallarinda da kan akum tikanabilit (95) Son olarak istenmeden gelisen
ciken repetfiizyonda infaikt hacminde degisiklige yol acabilir (96). Onemli olan
tutatl1 ve standardize edilmis certahi uygulamalaila teksai lanabilir lezyon

olusturmakint.

intraluminal siitiir ile OSA okliizyonu modelinde bitkag dezavantaj ve
komplikasyon vardur. [lk olarak siitiirtin neden oldugu arteryal riiptiir ve SAK
goriilebilir. Bu komplikasyonun goriilme sikhigt slikon kapli olmayan siitiirlerde
daha stktu (9). Tkinci olarak iki saatten fazla siiren iskemi sirasinda spontan
hipertermi goriiliir (97). Bu siitiiriin dokuyu delmesi sonucu hipotalamusta
iskemik hasarla iliskili olabilir, Son olarakta damarlarmn i¢ ytizii stittir nedeniyle

mekanik hasara ugtayabilir, bu reperfiizyon sonyast komplikasyona neden olabilir

2.6.2 Sonuclarin Degerlendirilmesi

Sonuclarin dlgiilmesi tedavi etkinliginin degetlendirilmesi agisindan

snemlidir ve hem fonksivonel cevabi hem de iskemik infarkt voliimting

B R A S

icermelidir (94). Infarkt voliimil invivo goriintiileme teknikleti ve histopatolojik

olarak degerlendirilebilir

oo

¢ Fonksiyonel Olgiimler

Fonksiyonel iyilesme inme hastalarint ilgilendiren ana noktadur. Norolojik ;
forksiyon basit motor fonksiyon kontrolityle degerlendirilebilinit (99).

Sensorimotor fornksiyonlart degerlendiimek igin daha komplike metodlar
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gereklidir. Bunlar penge atma testleti, yiriime odaklanma testleri, ytirtime denge

testlerini igerir.
¢ Manyetik Rezonans Giriintiileme Teknikleri

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

donemlerinden itibaren takip edilebilir (100).
¢ Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik 6lgiimler 2.3.5-tryphenyltetrazolium chlotide (ITC)
boyama veya hemotoksilen eozin (HE) boyama ile yapilir. Lezyon volimi
siklikla iskemik hasatin ciddivetinin bir gstergesi olarak kullanilir. Lezyon
voliimii, kesit kalinliklatryla cogaltilnug lezyon alant olaiak 6lgfiliis, direkt

(diizeltilmemis) ve indirekt (diizeltilmis) lezyon voliimi geklinde kaydedilir.

Direkt lezyon voliimii koronal kesitlerde lezyon alanlainin toplam
voltimiiyle elde edilir. Indirekt lezyon voliimii ise, karst hemisfer hacminden ayn
taraf hemisferin etkilenmemis voliimiiniin ¢ikarilmasiyla bulunur Bu iki method
arasindaki fark beyin 6demini dislamak ve diizeltilmis lezyon voliimunii
bulmaktir (101) Bu sekilde beyin ddemini azaltan fakat beyin infarkt alanim

azaltmayan yontemlerin yanhis olumlu sonuglart diglanabilix

TTC boyama HE ile kiyaslandiginda infarkt alaninin tespitinde daha kolay
uygulann ve hizh sonug verir. Salinle hazitlanmss %2°lik TTC soliisyonlart,
37°C de ve 30 dakikada beyin kesitleriyle reaksiyon verir. TTC boyama
mitokondrial enzim hasarini temel alir. TTC mitokondrial enzimler tarafindan
par¢alanarak kirnuzi renk olugur ve dolayistyla normal doku koyu kirmizi
boyanirken, mitokondtial enzimletin hasarl oldugu iskemﬂ;doku boyanmaz ve
beyaz kalu 5?1115111&181‘ iskemi baglangicindan sonta 6-72 saat arasmda 11C ile
boyanmanin yeterli oldugunu géstermistir ve infarkt volimiint gostermede T1C

ile HE arasinda iyi bir korelasyon vardir (102).
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‘jskemik Beyin Hasarinda Is1 Etkileri

Hlpoteln‘ll ilk kez ekstremite amputasyonlm inda aual] czi elde etmek icin

..étn'iezligi ve oliim gorilmiistiir

H-.ipote”ni, organ koruma amagh olatak dolastmin kesintiye ugradigi kalp
errahls.i' ameliyatlamnda kullantImistir. Képek calismalarinda viicut 1s1s1 35-25°C
i d'a' her bir derece azaltilinca serebral kan akimi yaklagik % 7 oraninda ve
k’éije 4 titketimi de buna orantili olarak azalmistir (103). Daha sonraki

I smalalda ratlarda 37-22°C 1s1 arahiginda oksijen kullammuun lineer olarak

za1d1.g1 ve 30°C’de normalin %65’ oraninda oldugu gésterilmistir (104)

Selektif beyin sogutmayi bagarmak igin ilk yapilan ¢alismalar karotis arter
rfiizyonun sogutulmasini igeriyordu ve beyin cerrahisi sirasinda

ﬁyg"ulamnaktaydl‘ Bununla birlikte mortalitesi yiiksek bir uygulama yontemiydi
2.7.1 Global Serebral Iskemide Hipotermijk Néroproteksiyon

Deneysel gozlemler 1s1ginda; beyin 1sisinda saglanan azalmalarin,

iskemivye karsgt noronlart koruyabilecegine dair kanitlar vardir.
e lIskemi Sirasinda Uygulanan Hipotermi

Global serebral iskemi saglanan tavsanlarda, tolere edilebilen iskemi
sirasinda sicaklik 25°C’ye azaltildifinda tamamen fonksiyonel ve patolojik
""iyile$me goriildi. Diger deneysel ¢alismalarda 1ilimls 11 azaltilmasminda néron

| koruyucu etkisi gosterilmigtir. Bu donemlerde direkt beyin 1sist Oletimii

yapilmiyor, yamz 1cktal 1simin Sletimil yeterli gériilityordu Bu dogru bir

. yaklasun olmayabilir. Bu nedenle rektal 1sidan bagimsiz olarak bevin 1sisimnn

monitorize edildigi kontrol galismalar yapilmis ve boylece kiigiik beyin 1s1

farklarinin, iskemik noropatolojiye etkisi aragtirilmisti, Bir cahsmada; 20 dakika

global serebral iskemi uygulanan ratlarda, rektal 1s1nin 37°C’de kontroliine




gmen iskemi sirasinda beyin sisinda 0,5°C / dakika azalma gézlenmistir. Beyin
1

mél-lSkéﬂli sirasinda bilingli olatak 33, 34, 36 veya 39°C’de ayarlanmug ve 3

gun’_[ﬁk' yagam sonrast histopatolojik incelemeler yapilmustir. 36°C’lik grupta
Jorsolateral, santral sitriatumda onemli iskemik hiicre degisiklikleri ve

- ﬁémpusun CA1 sektoriinde piramidal néronlarin kayb: belirgin bulunmusgtur
Tefsine 33, 34°C’lik gruplarda hem hipokampus hem de striatumda ki hasarda
az':ziliﬁa saptanmustir (105). Bu galigma intraiskemik beyin 1sisinda ki 2°C’lik

tigmenin bile noéroprotektif etkisinin oldugunu gdstermistit

Hipotermik néroproteksiyonun mekanizmalari ndiotransmite:
salumnmindaki, serbest radikal ve intrasehiiler mediatoilerin aktivitesindeki
..de.gisikliklele bagl olabilit Iskemi sirasinda ekstraselliiler araliga birgok
srotransmitter salinir Norotransmiterlerin sentezi, salinm ve geri alinimu diistik
.s1¢akhklarda inhibe olabilir (81, 106). Eksitattr nérotiansiniter olan glutamat
salimm intraiskemik hipotermi ile deprese olur. Yiimi dakikalik global serebral
_':-iskemi siasinda yedi kat artan ekstiaselliiler striatal glutamat seviyeleri daha

:' diisiik 1silarda azaln ve dopamin salimmida %60 oraninda baskilanir (106, 107),
_'.Birg:ok caligmada iskemik beyin hasarinin patogenezinde glutamat

:. "eksitotqksisitesi gosterilmistii, dolayisiyla intra iskemik hipotermi ile

* nérotiansmiter saliniminin azaltilmast néroproteksiyon saglayabilir. Serebral
iskemi sirasinda hipotermi hemen daima hidroksil radikallerini baskilar (82)
‘Hipotermi, fokal iskemik rat korteksinde nitrik oksit sentaz aktivitesindeki artigi
vok eder ve siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) tiretimini siiprese eder (108). Bu
veriler hipotermik ndroproteksiyonun bir mekanizmasinimn da serbest radikal

aktivitesinin baskilanmasi oldugunu destekler

Hipotermi intraseliiler bazi mediyatérler izerine etki ile néroproteksiyon
saglayabilir. Intraseliiler kalsiyum sinyallerinin nakledilmesinde gérevli olan
kalsiyum/kahri‘odii]in bagimli protein kinaz iskemi sn'asmda\i{ahm olarak inaktive
olur, orta dereéede hipotermi (32°C) tarafindan bu inaktivasyon onlenir (109).
Noérotransmiter salmimi ve gen ekspresyonunu regiile ettigi diisiiniilen nemli bix
enzim aktivatdrit olan protein kinaz C’nin, iskemide inhibisyonu gdézlenir,

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

Fn ok aragtirilan ve yanit bulunmaya calisilan sorulardan birisi iskemik

1ay sonrast hipotermi uygulanmasinda fayda olup olmadigidir. Arastiimalarda

1skeml sonrast yapilan hipotermik tedavinin, baslangic siiresinin, uygulama

Zamammn noroproteksiyonda 6nemli oldugu saptanmistur. Etken baslangi¢ ve

uygulama siiresi hipokampus CA1 noronlarn koruyucu etkiye sahiptir Fakat bu

oteksiyon daha uzun takiple degerlendirildiginde etkisini yitirmekiedir

nompl
- (1 11, 112, 113). Baz1 calismalarda da iskemiye maruz kalimnan siirenin, 1Sk€1111

- sonrastnda uygulan hipoterminin koruyuculugunu olumsuz etkiledigi
-~ posterilmigti. Tiim bulgular analiz edildiginde ¢ikan sonug, iskemi sonrasi
“hipotermi uygulanmastyla noronal hasar gecikir ancak bu koruyuculuk uzun

dénemde kalici degildir. Tedavinin etkinligi baslangigtaki gecikmeye ve tedavi

siiresine gore degismektedir.
2.7.2 Fokal Serebral iskemide Hipotermik Noroprotelsiyon

Hipotermiye bagh ndroproteksiyon global serebral iskemi modelletrinde

yaygin olarak ¢aligilmakla bitlikte, FSI modellerinde az sayida caligma

yapiimigti. Iskemik penumbranmn bozulmasi ve fokal infarktin gelisimine katkida

bulunan dnemli bit mekanizmada, tekiatlayan kortikal depolarizasyon
dalgalandir. Intra iskemik hipotermi (30°C) bu depolarizasyonla baskilar ve

infarkt voliimini azaltir (80). Az sayida calismadan elde edilen sonuclara gore,

fokal iskemide hipoterminin teropatik etkisi gegici okltizyonda kalicidan

belirgindir ve teropatik cevabin olusumunu sogutmanin baglangi¢ zamani,

yogunlupu ve siiresi etkilemektedir (114, 115)

&
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sa etlendi. Arteriotomi sirasinda IK A den ters akim nedeniyle ortaya gikacak

: néﬁnan—m onlenmesi i¢in IKA ipek siitiirle askiya alindi, ardindan daha énce 3-0

[ stitiirle isaretlenmis olan alandan KKA insizyonu yapildr. OSA oklizzyonu

-}_ustﬁ1'111ada kullanilacak olan 40 mm uzunlugundaki 3—-0 monofilament naylon

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

(jgfu itildi. Naylon siitlir damar i¢inde yerlestikten sonta daha énce isaret icin

onulan 3-0 ipek st tek bir diiglimle, arteriotomi alanindan kanamay:

1ﬂeyecek fakat naylon siitiiriin itilmesine izin verecek sekilde baglandi Daha

nce kanamay: énlemek i¢in askiya alinan IKA serbestlestirildi ve damar icindeki

1121ylon stitiir itilerek IKA’e, oradan da kafa icine ilerletildi. Naylon stitiir, damar

i¢i11deki ug kisimdan bifurkasyona olan mesafe 17-22 mm olacak sekilde, hafif bir

_:i"r'engle karsilagilincaya kadar ilerletildi ve bu mesafede buakitdi Bu direngle

argtlasildifinda siitiir ucu ASA orjinindedir ve OSA kan akimini bloke etmistir.

‘Bu andan itibaren FSI baglamis kabul edildi ve 90 dakika boyunca stitiir ayni

316ka1iza5y0nda birakildi. Doksan dakikalik siirenin sonunda siitiir tekrar geri

¢ekilerek rekanalizasyon saglandi ve IKA’den ters akam goriilerek teyid edildi.

:' Biz silikon kapli siitiir kullanmadik. Slikon kapli siitiirle daha genis bir iskemi

alam elde edilit ve SAK 1iski azdir. Bununla birlikte rekanalizasyonda zorlugu

vardir, stynlan slikon pargalari tam bir reperfilzyon olugmasini engeller. Teropatik

vaklagimda fiziksel bariyer olusturur ve yeni embolilere neden olabilir. Tiim

bunlar goze alindiginda gegici FSI*de slikon kapli siitiir kullaniimast ¢ok uygun

gozitkmedigi gibi, bizim tedavi uygulama teknigimize ek zorluklar getirmekteydi

Bu nedenlerle biz giplak, ucu ist ile kiintlestirilmis naylon siitiit kullanmay: tercih

ettik.

Tiim ratlarda, cerrahi 6ncesinde sag femoral arterden kaniilasyonta (Braun

[nfrocan-W 24G) stirekli arteryel basing monitorizasyonu (Astro-med. Inc Grass

[nstrument division) yapildi Bu sekilde cerrahi ve tedavi uygulé.ndlgl sirada

)
arteryel basinglar kaydedildi (polyVIEW Reviewer). Kaniilasyon alanindan eilde

edilen arteryel kanla, FSI gergeklestirildigi anda ve iskeminin birinci saatinde

arteryel kan gazlar ¢alisildi (Nova Biomedical. Stat profile M) Aym érneklerden,
kan gazlari ¢alisildigr sirada hematokrit, kan glukoz ve elektrolit diizeyleride
bakilip kaydedildi
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{ﬁemisfél in tercih edilme nedeni, infarkt fizyopatolojisi ve inflamatuar yamtta

6iabile_cek degisiklerin dniine gegebilmekti.
3.3 Tedavi Protekolii

Damar igindeki naylon siitiit geti gikanldiktan sonta kontrol grubunda (1.

.' Grup) IKA’de baglanip (3-0 ipek) hemostaz saglandi. Diger gruplaida ise siitiiriin
geri gikarilmasing takiben ayn1 insizyon yerinden brantil (Biaun Introcan-W 24G)
yerlestirilip {KA’e dogru ilerletildi Hava embolisine engel olmak i¢in braniiliin
ters akimla, kanla dolmas1 beklendikten sonra, FSI*nin uygulandig: karotis
sisteme, guruplata géie siasiyla 15°C (II Grup), 23°C (L. Grup) ve 37°C IV
Grup) 1s1daki serum fizyolojik, 2 ml/dakika mzla, toplam 6 ml olmak iizere
enjekte edildi. Enjeksiyon soniasi braniil geri ¢ikarild ve IKA baglanarak

hemostaz saglandi
3.4 Norolojik Degerlendirme

Norolojik degetlendirme Mezies SA ve arkadaslarinin geligtirdigi
muayene skalasina géte FSI baglangicindan sonraki 24. saatte yapildi. Difer
cahismalarda bu skalanm infarkt boyutuyla korelasyonu gosteritmistiz (1 16)

Nérolojik dercelenditme skalas: tablo 3 4’de Hzetlenmigtir

Tablo 3.4 Nérolojik dutum derecelendirme skalas

Nérolojik muayene bulgusu Norolojik skor

Defisit yok 0

On bacag uzatmada yetersizlik i

On bacagm cekmeye direncinin azalmasi

Kuyruktan ¢gkmeye yanit olarak sola donme

Spontan ddonme

(3 TR ) R VSN B o
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.3.5 infarkt Hacmi

Opetasyondan soniast 24 saatte norolojik degerlenditme yapildt.

Jdindan tiim ratlar yiiksek dozda kloral hidrat ¢ozeltisi ile uyutulup, dekapite

-z‘u.aita gelecek sekllde, serum ﬁzyolqpkle hazitlanan %2°1ik TTC (Sigma)
soiusydnunun bulundugu petri kabina alindi. Su banyosu iginde, 37°C’de, 30
ak1ka boyunca bekletildi Boyama jslemi somasinda kesitler %10 luk formalin
1"" 'yonu (Merck) ile fikse edildi Formalin soliisyonunda 24 saat bekletilen
kesulér, bis cetvelle ayn diizleme yerlestitilerek fotograflan gekildi (Nikon

o‘olpﬁ{ 995) Fotograflardan bazi éinekler asagida gdsterilmigtir (Sekil 3.5). Bu
togt’aﬂal kisisel bilgisayara yiiklendikten sonra bir griintii analiz programi
"111la1ak (UTHSCSA Image Tool, Version 3 00) analiz edildi. Analiz sirasinda
'r'bir kesit icin sag, sol hemisfer alanlar, infarkt alani, kortikal ve subkortikal
infarkt alan degerleri hesaplandi Asagidaki formiil kullanlarak diizeltilmis

_1_11fé1:1'.i’<t alanlar1 bulundu

Diizeltilmis infarkt alam = sol hemisfer alani - (sag hemisfer alani - infarkt

Alan degerleni kesit kalinhg ile garpilarak hacimler bulundu ve her kesit

_I_Qil'l hesaplanan hacimle: toplanarak toplam hacim degerleri elde edildi

3.6 Verilerin Degerlendirilmesi

o Elde edilen vetilerin degerlendirilmesinde Kiuskal-Wallis test kullamilds.
_Po_st-Hoc Mann-Witney-U test kullamlarak farkin hangi gruplardan kaynaklandigi
':f incelendi. Tiyn testlerde p<0,05 anlamli deZer olarak kabul edildi.

Grup 11 ( 15°C salin inflizyon grubu) bulgularda tartisilacags lizere
analizden cikarildi ve tiim analizler grup 1, IIT, IV den elde edilen veriler

Uzerinden gergeklestirildi.




Sekil 3.5 Kesitlerden cekilen fotograflara, her grup igin birer érnek.




4. BULGULAR

Grup II’de ( 15°C infiizyonu ) ¢aligilan ilk dort ratta eiken ¢liim goriildi
jkisi islem sonras: anestezi etkisi gegip biling acilmaya baglarken, epileptik
nébetler gecimeye basladilar ve bilingleri diizelmeden ndbet gegirerek 6. ve 12
 gaatte 6ldiller Diger ikisinde benzer tarzda ndbeti oldu, fakat siddeti ve siiresi
daha az olup arada bilincin agik oldugu dénemler mevcuttu Bu ratlarin 8liim
saatleri net belitienememekle bitlikte 24 saatte 6lii olarak bulundular Hepsinin
beyinleii gikartilarak incelendi ve tiimiinde OSA arter sulama alaminda infarkt
disinda bulgu yoktu. Dot 1attada benzer sekide nobetler ve erken 6lim olmas:
koétii sonug olarak degerlendirildi. Caligma bu grup icin sonlandirildi ve denek

sayisindaki azhik nedeniyle grup degerlendiimeden gikarild.

Viicut aguligs ortalamalait yapilan islem dncesi siastyla; giup I'de 288 gr,
grup 1II°de 276 g1 ve grup [V de 282 gram bulundu. Gruplar atasinda cerrahi
islem 6ncesi tartida anlamh farklilik yoktu ( p=0,443). Deney sonasinda,
dekapitasyon dncesi aguhk ottalamalan ise grup I 285 gr, grup I 270 gt ve grup
IV 276 gt olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu

(p=0,203). Tiim gruplarda deney oncesi ve sontasindaki agihk azalimasi benzer

sekildeydi

infarkt baslangicinda ve birinci saatin sonunda alinan aiteryel kandan
caligilan, pH, pOy, pCO;, HCOz ve hemotokrit ( Ttc) degerlerinin ortalamalar
hesapland: Gruplar arasinda hem baslangig, hem de bitinci saat degetleri atasinda
istatistiksel fark yoktu Ortalama degerleri ve istatistik sopuc;latl tablo 4 1° de

dzetlenmishir.
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_ Tablo 4. 1 Her grup icin, 1 ve 60. dakikalardaki kan gazi ¢aligmasindan elde
“edilen degetler

GRUPLAR
I (n=7) 11 (n=7) 1V (n=7)
1, 60.
Kan 1. 660, 1. 00. 1. 60. . \
gaziart | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika | dakika da'l‘]'ka dnl ke
7.39+ 7,39+ 7.38+ 7,36+ 7.38+% 7,354+
H s E] El ’ Pl 3 .
P 0.04 0,04 0.03 0,02 0,03 o0s | 78 | 0148
0O, | 89.62¢ | 9188+ | 945 | 9632+ | 10041 | 99,08 |
mmHg 9,67 10,12 1.72 8.73 14,31 15,61 0,42? 0,647
pCO: 7+ + 71+ +
34275 | 378 | 3671+ | 3855 | 38ase | 407 | o0 | g

mmHg 5,15 6,08 5,09 3,79 4,37 5,77

HCO, | 21416 | 22,54 | 22,65% | 22,7 | 2221= | 23,71+
mmol/L | 3,90 4,26 2,89 3,01 3,01 433

0,341 0,418

Htc -~} 40,14+ 36+ 3942+ | 3971 | 39,57+ | 39,14=
%o 3,53 4,16 2,14 1,88 - 2,37 1,86

0,515 0,812

*Ortalama degerler standart sapma ile verilmistir Veriler Kruskal-Wallis test ile degerlendirildi
p<0,050 anlamh fatk olarak kabul edildi Gruplar arasi fark yoktu.

Tiim gruplarda cerrahi éncesinde baglayan, okliizyonun devam ettigi
siirece her 10 dakikada bit, salin infiizyonu suasinda dakikalik ve infiizyon
sonrast 5 ve 10 dakikalarda &lgiilen ortalama arter basinglar karsilagtuilds.
Okliizyon oncesi ve siiresinde ortalama arter basinglan arasinda fark yoktu
Bununia birlikte gruplar arasinda, salin infiizyonu ile baglayan ve infiizyon
sonrast 10 dakikada 6l¢tim islemi sonlanana kadar devam eden arteryel basing
farkt bulundu. Salin infiizyonu 1 dakika p=0,004, 2 dakika p=0,001, 3 dakika
p=0,0007. Post hoc analiz yapildiginda 1 dakikadaki fatk, srup IV*in [ ve Ill’e
goie fa1kmdan kaynaklamyordu Ortalama arter basmncr grup IV’de, | (inflizyon
yapilmayan grup) ve 11T (23°C" lik grup)’e gdre daha fazla artis gosterdi 1 ve 11l
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi Bu durum, infiizyonun 2.ve 3
dakikasinda I ve I1I grup atasinda fark egilimi ( I ve 111 2 dakika p=0,079, 3

dakika p=0,061) gortilmesi diginda son dlgiime kadar aynen devam etti. Arter
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basinglarinin atitmetik ortalamalar1 ve gruplar arasi katsilagtuma istatistik
bilgileti tablo 4.2"de zetlenmistir. Yine arter basinclari ortalamalan ve standart

sapma degetletinin zaman icindeki degisimi sekil 4.1 *deki grafikte gosterilmistir.

Tablo 4. 2 Ortalama arter basinglai ve istatiksel analizi

GRUPLAR
Ortalamaarter | 7 H@=7) | IV@=) , Post-Hoc
basinci mmHg mmHg mmHg
infarkt éncesi 5743 5144 626 0,152 =11=1V
infarkt 5644 5214 6146 0,224 I=i1=1v
10. dakika 5447 47+4 5110 0,206 I=1I=1V
20 dakika 5145 44+7 49+6 0,232 ==V
30. dakika 506 4745 47+7 0,481 ==Y
40. dakika - 5247 48+8 49+6 0,542 ==Y
50. dakika 5149 4846 49+5 0,838 I=H=1v
60. dakika 5346 4945 4544 0,088 ==ty
70. dakika 5246 51T 524 0,738 I=1=1v
80. dakika 55+4 50+5 57410 0,130 ==V
90. dakika 55+4 59+7 606 0,125 H=Y
Rekanalizasyon 5743 5347 5845 0,078 ==V
Salin infiizyonu
_ T<Iv, 1TV,
1. dakika (1, 5743 61411 7245 0,004 111
IV. gruplar)
2 1<V, <1V,
. dakika : -
5743 6411 7744 0,001 L4l
Tk I<IV, <1V,
3. dakika 743 ‘
57+3 63£9 7743 0,0007 .
infiizyon <1V, <1V,
58+5 65+7 7743 0,0008
sonrasl 141
_ <1V, €IV,
5. dakika 624 6449 7547 0,026 =1
o <1V, NNI<1V,
10, dakika ~ 622 6612 789 0,043 =1l

Ortalama arter basing degerleri standart sapma ile verilmistir. Veriler Kruskal-Wallis test ile
degerlendirildi. Gruplar aras: fan Kkhiliklai Post Hoc testle analiz edildi p<0,050 anlamli fatk olarak
kabul edilip < < ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip © < ile 0,750 den biiylik

— ¢

degerlerde fark olmadig kabul'ediiip ¢ = jsareti ile gosteribmistit
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Sekil 4 1 Gruplann ortalama arter basinglan ve standart sapmalarinin zamana gore
degisimlerini gosteren gratik

#Infiizyon sonras1 basing artiglan dikkati gekiyor, IV gruptaki artig I ve Iil’e oranla daha fazla ve
istatistiksel olarak anlamli {p<0,050)

Tiim gruplarda cerrahi 6ncesinde baslayan, okliizyonun devam ettigi
siirece her 10 dakikada bir, salin inflizyonu sirasinda dakikalik ve infiizyon
sonrasi 5, 10. ve 20. dakikalarda rektal probla dl¢iilen viicut 1silar1 karsilagtinldi.
Okliizyon &ncesi gruplar arasinda fark yokken, okliizyonun 10 ve 20. dakikasinda
fark bulundu ( 10. dakika p = 0,005, 20 dakika p=0,013) Post hoc
degerlendirme ile 10. dakikadaki farkin grup III, 20. dakikadaki farkin grup
IV’den kaynaklandig: saptandi. {lk dakikalardaki bu fark iletleyen okliizyon
siiresince izlenmedi. Salin infiizyonu sonrasinda 2. dakikada viicut 1silarinda fark
egilimi ( p=0,071) varken, 3. dakikada baslayan ve infiizyom;n sonlanmasindan
sonraki 20. dazikaya kadar devam eden, gruplar atasinda anlaml 1s1 farka
saptand1 ( Infiizyon sontas1 3. dakika p=0,016, 5-20. dakikalarda p=0,001). Post hoc
degerlendirmede 3. dakikadaki fatk, I grubun I ve IV, gruplara gore farkindan
kaynaklaniyordu ( 1T vs I p=0,008, 1T vs IV p=0,023). I ve IV. grup arasinda ise

anlaml fark saptanmadi. Bu durum infiizyon sonras: islemin sonlandig 20.
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kaya kadar aynen devam etti Infiizyonun 3. dakikasindan baslayan ve islem

ina kadar devam eden gruplar arasi 1s farki TII gruptaki viicut 1s1s1

11$ jsiinden kaynaklandi ve IIT grup digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli

Kilde sogutulmus oldu. Viicut isist ortalamalari ve istatistiksel degerlendirmeler

sblo 4.3°de dzetlenmistit. Bulunan ortalama viicut 1s1 degerlerinin zamansal

egisimi sekil 4.2'de grafik tizerinde gbsterilmistic

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

181 (C derece)

T T T 1

:’_—3&4’ ! T T H T T i !
20 10 0 10 20 30 40 50 60 VO 80 90 100 1i0 120 130

L Zaman { dakika )

Sekil 4 2 Gruplarin otalama rektal 1s1 deZetlerive standart sapmalarinin zamana
gore degisimlerini gsteren grafik.

*{nfiizyon sonrast T gruptaki 1s1 duigiisti dikkat ¢ekmektedir ve infiizyonun 3. dakikasindan itibaren
izlem sonuna kadar diisiis istatistiki olarak anlamhdir (p<0,350)




ma rektal 181 degerleri ve istatiksel degerlendirme

ala
— GRUPLAR
—1 (n=") i £.1=7) 1V (n=7) b Post-Hoe
oC C °C
36,4 %0, 36,400 36,440,2 0,963 ==V
36,4 20,1 36,440,0 36,4+0,2 0,963 =11=1v
I<H1, TIE<1V,
16,5+0,2 36,240,1 36,603 0,005 -1V
D
<1V, HI<IV,
36,540, 1 36,440,2 36,8+0.2 0,013 -
36,5+0,3 36,4%0,2 36,5:+0,2 0,762 =li=1V
36,7:x0,1 36,6+0,3 36,440,2 0,190 I=M=1v
36,60, 1 36,6+0,2 36,70,3 0,702 ==V
36,7+0,2 36,5+0,2 36,8+0,1 0,374 ==V
36,7+0,2 36,5+0,1 36,6+0,2 0,384 ==Y
36,820, 36,700 36,5+0,2 0,162 ==V
36,720, 36,8+0,1 36,80, 0,651 I=II=1v
izasyon 36,8+0,1 36,7+0,1 36,8+0,3 0,905 I=HI=1V
iakila (111, 16,8+0,]1 36,6=0,2 36,840,2 0,192 I=111=tv
1<1II, 1=1V,
36,8+0,1 36,5+0,2 36,7+0,3 0,071 1<V
.
1<I11, TH<TV,
36,8+0,1 36,4+0,2 36,8+0,3 0,016 N
<111, 11I<1V,
36,8+0,1 36,30,2 36,8403 0,012 1=111
L ] (<111, HI<1V,
36,8+0,0 36,120,3 36,940,2 0,001 =1
e I<Ul, 1<V,
10. dakika 36,740,1 359403 | 369+02 [ 0,001 -1
" <1, <1V,
20 dakiha 36,8+0.1 36,001 36,9£0,2 | -, 0,001 _—

Ortalama rektal 1\st deperleri standart sapma ile verilmistir Veriler Kruskal-Wallis test ile

- “degerlendirildi Gruplar arasi farkliliklar Post Hoc testle analiz edildi p<0,050 anlamlt fark ofarak
kabul edilip * <’ ile 0,050-0,750 fark eyilimi olarak kabul t.adillp.‘ =’ ile 0,750 den biiyiik
deperlerde fark olmadigt kabul edilip © = isareti ile giisterilmistir.
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Her gruptan iki hayvandan elde edilen striatal 151 degetleri denek sayisinin

aillgl nedeniyle istatistiksel degerlendirmeye alinmadi Okliizyon 6ncesi striatal

' "'1' degerleti, 1ektal probla dlgtilen degerden ortalama 0,6°C daha yiiksek dl¢tildi
Bu ytikseklik okliizyonun yaklasik 10. dakikasmda ortadan kalkarken, 20
-&ékikadan itibaren striatal 1s1 degerleri rektal degerlere gore daha diigiik
dérecelerde kaydedildi. Rekanalizasyona kadar bu sekilde devam eden 1s1 farki
kliizyon ortadan kalduildiktan sonra esitlendi ( $ekil 4.3 a,b,c} Bundan sonra
infiizyon yapilmayan birinci grupta, striatal 1s1 artarak 5. dakikada tekrar okitizyon
dncesi fark: yakaladi ve kayit sonlandirilana kadai korudu ( Sekil 4 3.a ) TIL
“grupta 23°C’1ik inflizyonla bitlikte striatal di¢timlerde dahé fazla olmak tizere

- 1silarda diistis gézlendi Inftizyon sonlandirildiktan sonra striatal lgiimlerde 5
dakikadan baslayan ve sonraki lgiimlerde devam eden 1s1 artisi oldu ve rektal
“pletimlerle okliizyon dncesi farki yakaladi ( Sekil 4.3 b) Bununla bilikte rektal

" 1s1da infiizyonla saglanan diisme devam etti ve hem striatal 1s1 hem de 1ektal 1511
gruptaki degerlere gore diisiik seyretti. IV, grupta 37°C’lik infiizyonla bitlikte

* hem stiiatal hem de rektal 11 dlgiimlerinde artig gbzlendi ve inftizyon sonrasi sabit
bir seyir gosterdi ( Sekil 4.3 ¢) Her gruptan striatal 1s1 dl¢iimii yapilan birer
drnegin degerlerinin zamansal degisimi ve rektal 1s1 6lgtimleri ile birlikte sekil

4.3.a,b,c’deki grafiklerde gosterilnustir

Infarkt hacimleri diizeltilmis ve diizeltilmemis olarak, het kesit igin ve
toplam olacak sekilde hesaplanip ortalamalati alindi. Her kesit igin ve toplam
alanlar icin elde edilen degerler gruplar arasi fark agisindan analiz edildi.
Diizeltilmemis infarkt hacimleri icin ortalama degetler ve istatistik test sonuglar
tablo 4.4°de, diizeltilmis infarkt hacimleri i¢in ortalama degerler ve istatistik test
sonuglari tablo 4.5°de dzetlenmistir. Diizeltilmemis infarkt hacimleri agisindan
gruplar karsilastinldiginda kesit 2, 3, 4°deki infarkt hacimleri ve toplam infarkt
hacminde istatiksel olarak anlamli fark bulundu ( Kesit 1 p=0,044, kesit 2
p=0,004, kesit 3 p=0,021 ve toplam infaikt p=0,007). Kesit 2’deki fark grup I'le
HP{in farkindan kaynaklanmiyordu ve I11’deki infarkt hacmi grup I"e gore kiigtik
bulundu. Kesit 3 ve 4’deki fark grup I'in Il ve IV’e gore farkindan
kaynaklanmiyordu ve grup ’deki infarkt hacmi diger iki gruptan anlaml olarak

biiytikiii.
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Diizeltilmemis toplam infarkt hacminin gruplar arasindaki farks grup in

coplam hacminin diger iki gruba gore biiyiik olmasindan kaynaklandi. Grup III ile

IV arasinda diizeltilmemis infarkt hacimleri arasin fark olmakla istatistiksel olarak

.a.nlamh bulunmadi. Diizeltilmis infarkt hacimleri agisindan gruplar

_-:kaxgllastnﬂdlgmda diizeltilmemistekine benzer sekilde kesit 2, 3, 4’deki infarkt

alanlar1 ve toplam infarkt hacminde istatistiksel olarak anlaml: faik bulundu ( Kesit

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

.’deki fark grup I’le IIl'iin farkindan kaynaklantyordu, III"deki infarkt hacmi bire

gore kii¢iik bulundu Bununla birlikte diizettilmemisten farkl olarak grup I'le IV

:érasmda fark egilimi vard: ( p=0,084). Kesit 3, 4 ve toplam diizeltilmis infarkt

hacimlerindeki fark grup Pin IIT ve TV’e gore, farkindan kaynaklaniyordu ve grup
.I’deki infarkt hacmi diger iki gruptan anlamh olarak biiyiiktti. Diizeltilmis infarkt |
acimleri a¢isindan da diizeltilmemiste oldugu gibi grup III ve TV arasinda fark

-olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi. Diizeltilmis infarkt

_hacimlerinin kesitlere dagilumi gruplar agisindan sekil 4.4°de gosterilmistic Hem

1_d1‘izelti]mi$ hem de diizeltilmemis infarkt hacimleri agisindan farkin belirgin

'.6Idugu kesitler 2, 3, 4. kesitlerdi.

120 - |
100 ) - ”+Grup I
80 - | e
§ 60 - N
E 40 -
S 20 i
0 - I \ | | ~
200 1 2 3 4 5 6 7
L. Kesitler

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

- Grup I ve TV’deki infarkt alanlari grup I'e gore daha kiigitk. 2 ve 3. kesitte 111 ve IV. gruplar
. arasinda fark gorillmekle birlikee istatistiksel anlami yok.
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Lesitlere goie ve toplam diizeltilmemis infarkt hacimleri ortalamalati

iksel analiz sonuglar1.

GRUPLAR
i I (n=7) I (n=7 1V (n=7
: ? 3 3 ) ( 3 ) p Post-Hoc
yacmi mm mm mm
33,86+ 16,94+ 15,39+ 0,180 I=I1l, I=1V,
17,77 10,91 11,66 ’ Hi=1v
75,37+ 26,28+ 51,43+ 0.044 1 <IH, I=1V,
36,44 18,48 44,97 ’ n=1v
85,834 25,79+ 45,044 0.004 <1, 1<V,
26,11 16,65 29,48 ’ HI=Iv
65,70+ 31,83+ 312é6:‘:‘ 0021 I, <3V,
24,64 14,66 ’ ’ H=1v
36,14+ 24,38+ 32,21+ 0560 I=115, =1V,
21,27 17,86 14,99 ’ HVEEAY
18,34+ 15,694 15,90+ 0.824 I=1IL, 1=1V,
10,62 12,13 8,28 ’ NI=1v
315,26+ 140,93+ 192,63+ 0,007 I<ll, 1<V,
69,41 39,80 115,13 =1V

di . Gruplal aras1 farkliliklat Post Hoc testle analiz edildi. p<0 050 anlamli fark
bl edlhp <" ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip ¢ <’ ite 0,750 den bilyiik
fark olmadizi kabul ed;ilp * =" isareti ile gOsterilmistir
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Tﬁablo 4.5 Kesitlere gore ve toplam diizeltilmis infarkt hacimleri ortalamalar ve
tatiksel analiz sonuglari. -

| GRUPLAR
o Diizeltilmis 1 (n=7) 11k (n=7}) IV (n=7)
RN 3 3 s p Post-Hoe
“{nfarkt hacmi min men mm
Kesit 1 22,36 12,82+ 10,872 0,254 =01, 1V,
15,98 20,89 14,46 -1V
Kesit 2 62,76+ 22,20+ 39,11+ o050 | =HLIEV:
35,12 24,60 36,49 =1V
Kesit 3 74,84+ 19.43¢ 35,44+ 0,005 LI, <1V,
29,83 12,42 26,35 =1y
Kesit 4 59,82+ 24,68+ 24,69+ 0,017 <L 1LY,
26,54 13,23 16,77 =1V
Kesit 5 26,67 20,80+ 22,16+ 0,891 =L, =1V,
24,65 17,65 16,28 HI=1y
Kesit 6 12,00% 14,19+ 9,68+ 0,681 =L 1Y,
9,83 10,70 7,09 =1y
TOPLAM 258,48 114,15¢ 141,97+ o012 | MBIV
74,68 31,21 $8,92 1=1v

Kortikal ve subkortikal toplam infarkt hacimlerinin ottalamalar

" Ortalama hacim degerleri standart sapma ile verilmistir. Veriler Kruskal-Wallis test ile
degerlendirildi Gruplar aras: farkhliklar Post Hoc testle analiz edildi p<0,050 anlaml fark olarak
kabul edilip ¢ < ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip © =’ ile 0,750 den biiyiik
degerlerde fark olmadi kabul edilip © = isareti ile gdsteriimigtir.

hesapland1 Gruplar toplam kortikal ve subkorikal infarkt hacimleri agisindan

katsilagtiildi Toplam kortikal hacim i¢in p=0,038, subkortikal hacim igin

p=0,006 olarak bulundu. Post-Hoc degerlenditmede toplam kortikal infarkt hacmi

agisindan, I’le III gruplar bitbirinden farkli bulundu (p=0,011) ve I'le IV grup

arasinda da fark eyilimi vardi { p=0,063 ). Toplam infarkt hacimleri

ortalamalatinim gruplara gére dagilum ve istatiksel degerlendiime sonuglari tablo

4 6’da zetlenmis ve sekil 4.5°de grafikfe gosterilmistir. I ile IV. grup arasinda

ise istatiksel anlaml: fark bulunmadi Fark Grup Pdeki toplam kortikal infarkt

hacminin Il gruptakinden biiyiik olmasmndan kaynaklanmyordu I ile IV grup

atasinda toplam kortikal infarkt hacimleri agisindan benzer gekilde bir iligki

bulunamadi Bu nedenle verilen serum fizyolojigin 23°C olmasi, 37°C olana gire




toplam kortikal infarkt hacmini daha etkili bir sekilde azaltnugtir. Toplam

“subkortikal hacimler agisindan Post-Hoe degerlendirme yapildiginda fark, grup
1
‘yoktu Fark grup I’deki toplam subkortikal infarkt hacimlerinin diger gruplardan

.

in I1I ve IV’¢ olan farkindan kaynaklantyordu ve grup 1II’le IV arasinda fark

“daha biiyiik olmasidu

24. Saatteki norolojik muayeneden elde edilen skor a¢isindan gruplar
‘arasinda fark bulundu ( p=0,010) Bu fark III. grubun muayene bulgularmm diger
‘iki gruba gdre daha iyi olmasindan kaynaklaniyordu. Grup IV’le I arasinda
;nuayene skoru agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.6). Bu nérolojik sonlanim
.j'.at;lsmdan' 23°C salin verilmesinin, 37°C saline gore daha iyi sonug verdigini

gOstermistir

: Tablo 4.6 1 loplam infarkt hacimlerinin ve nétolojik muayene skoilarmn
~gruplara dagilimi ve istatiksel degerlendirilimesi.

GRUPLAR
Post-
I{n=7) III (n=7) IV (n=7) p
Hoc

K . 1<,
: ortikal 94,67+ 55,72+ 59,344 [V
- 3 . . 0,038 :

e mm 21,94 18,71 34,78 !

5 =1V
% _ <1,
< Subkortikal 220,58+ 85,20+ 133,20+ 0.006 [<1V,
T mm’ 18,98 26,17 81,14 ’

S =1V
| =

| 2 Ditzeltilmi I<III,
'z Uzeltilmis 258,48+ 114,15+ 141,97+ 0,012 | jqv,

mm’ 74,68 31,21 88,92

| = 1=1v
£ el _ I<lIl,
C iizeltilmemis 315,26+ 140,93+ 192,63 0.007 1<V,

mm?® 69,41 39,80 115,13 ’
HI=lv
. . \ I<l11,
NOROLOJIK ; v
SKOR 3,7+0,4 2,240,7 340,8 0,010 - 1\’/

Ortalama hacim degerleri standart sapma ile verilmistir Veriler Kruskal-Wallis test ile

- degerlendiriidi Gruplar aras: farkliliklar Post Hoc testle analiz edildi. p<0,050 anlamli fark olarak
" kabul edilip < <" ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip * < ile 0,750 den biiyik
degerlerde fark olmadig kabul edilip < = isareti ile gosterilmistir
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P=0.038

P=0.012

250-1

P=0.038

infarkt hacimleri

Kortikal Subkortikal Diizeltiimis Dizeltiimemis

|3 Grup | @ Grup Bl m Grup IV |

'Sekil 4.5 Infarkt alanlannin gruplara dagiumni gsteren grafik

Bu ¢ahismada gegici FST'de iskemik dallaia salin inftizyonu ile inlarky
hacimierinde kiiglilme oldufunu gosterdik. 23 ile 37°C*lik infizyon yapilan

y grupla{ arasinda ortalama infarkt hacimleri arasinda fark olmakla birlikte, bu fark
statistiksel olarak anlambi degildi. Norolojik sonlanun agrsundan bakildiginda
23°C*lik grup diger iki gruba gore daha ivi dwrumdadsr

b




5. TARTISMA

Bu galismada; deneysel olarak olusturulan gegici [SI sonrasi, iskemik
dallara uygulanan salin tedavisi ile infarkt hacminde kiigiilme ve daha ivyi bir
norolojik sonlamim sagladik Daha diigiik derecede (23°C) salin verilen grupta
infarkt hacmindeki kiigiilme ve néiolojik durum 37°C’lik gruba gore daha iyiydi

Toplam diizeltilmis infarkt hacminde, 37°C’lik grupta %46’°1lik bir azalma varken,
23°C’lik grupta %66°lik bir azalma saglandi, Elde edilen bu bulgular literatiitle
benzerlik gostermektedir (117).

OSA okliizyonu somrasi serebral infarkt alaninda inflamasyonun oldugu

- bir ¢ok calisma ile gsterilmigtir. Baslangigta sitokinlerin salinimi iskemiyi

:-1 tetikler, inflamatuar mediatérleri.n artis: reperfiizyon suasinda kan kaynakli

- inflamatuat hiicre adhezyon ve infiltrasyonunu katkida bulunur. Sonug olarak

l6kositler; iskemi sonrasinda, reperfiizyon sirasinda fiziksel olarak kapillerlerin
tikanmasi ve beyin parahkimine gectikten sonra sitotoksik tiriinlerin salinum ile

beyin hasarmi arttilar (7, 8,9, 117, 118) Infarkt alanindaki azalma hipotermi ve

: SIV1 inﬁizyonunuﬁ yol agtig1 inflamatuar hiicre, sitokinlerdeki diliisyon ve

mikrositkulasyondaki diizelme ile ilgili olabilii. Calismamiz 6zgiil olarak nedeni

~ belirlemekten ziyade tiim patofizyolojik siirecin bir sonucunu yansitmaktadir

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

: nedeni OSA’in sulama alanmin biiyiik boliimiinii bu kesitlerin igermesidit

Serebral iskemide iskemi sonrasinda uygulanan hipoterminin néroprotektif
etkisi genel olarak global serebral iskemi modellerinde ¢aligilmistir Bir ¢alismada
normoternik ratlarda global iskemi sontasi 5. ve 30 dakikada Baslayan

:_- hipoterminin nti:ipatolqjiye etkisi aragtiriinugtir. Olay sonias: 5. dakikada
baslayan sogutma ile hipokampal CA1 néronlarinda %50 korunma saptandi. Oysa
30. dakikada baslayan hipotermide koruyuculuk bulunmad: (111). Bagka bir

¢alisma da ise hipotermi uygulanan hayvanlar 3., 7. giinlerde ve 2 ay sonra
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incelendi. Ug giin yasatilan hayvanlain CA1 bélgesindeki ndronlarda anlamh
korunma goriiliirken, yedi giin yasatilanlarda korunma azalmig ve iki ayin
sonunda ise kaybolmustur (112) Ayrica iskemi sonrast hipotermi daha uzun
donemlerde uygulandiginda (24 saat) CA1 noronlatinda %90 korunma ile

solluqlannlak{a ve alti aylik takiplerde bile bu korunma %70 oraninda devam

etmektedir (113).

FSI modellerinde selektif beyin 1sisi diistitmeye yonelik calismalar az
sayidadir. FSI"de tiim viicuda uygulanan hipoteimik tedavinin teropatik etkinligi
.' iskeminin baslangicinda baslatilan ve birkag saat devam eden gegici iskemi
modellerinde gésterilmigtir (114) Kalicr vaskiiler okliizyon modelleri hipotermik
.; néroproteksiyona daba direnglidir, fakat iskemi sonrasi derin sogutmah
modellerde infarkt hacminde azalma bildixilmistit (115). Bir ¢alismada, proksimal
OSA klips okliizyonu ile gegici FSI olusturulan ratlarda, beyin 1s1s1 30°C” ye
disiitiildii ve anlaml néroproteksiyon iki saatlik gegici iskemi uygulanan 1atlaida
saptand1, Iskemi sirasinda sogutma ile kortikal infarkt hacminde %70, striatal
infarkt hacminde ise %50 azalma bulundu. (10) Bizim ¢alismamizda hipotermi
uygulanan grupta kortikal infarkt hacminde %42 kiiciilme saptandi ve bu istatiksel
olarak anlamliydr. Normotermi grubunda ise kortikal infarkt hacminde %3611k
bir azalma bulundu, bu deger istatiksel olarak anlamli degildi ve fark egilimi
olarak kabul edildi (p=0,063). Subkortikal infarkt hacmi agisindan bakildiginda
her iki tedavi grubunda da, sivi verilmeyen gruba gére anlamli infarkt hacmi
kiictilmesi saptandi Bu durum yukarda bahsedilen ¢aligmadakine benzer sekilde,
hipoterminin kortikal infaikt bélgesine néroprotektif etkisinin, subkortikal alana

gore daha fazla oldugunu destekler niteliktedir.

Rektal viicut 1s1 8l¢limlerinde okliizyon dncesi gruplar arasinda fark
yokken, okliizyonun 10 ve 20. dakikasinda fark bulundu. 11k dakikalardaki bu fark
ilerleyen okliizyon siiresince iziemmedi. Bu durum invazif cetrahi islemin yeni
sonlandig1 sn'asal;;daki 151 ayarlanmasindaki giigliige bagl olabilit. Ayrica elde
edilen degerlerin birbirine yakin ve homojen olmasi, kiigiik farkliliklatin ortaya
¢ikmasina neden olur. Okliizyon siasinda kaydedilen diger viicut 15151

degetletinin arasinda farkliliklar olmamast ve lgtimlerin sik araliklarla
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tekrarlanmasi nedeniyle bu fark kabul edilebilir diizeydedir. Hipotermik salin
infiizyonu uygulanan grubta, uygulama somasinda rektal 1s1 kayitlarinda diisiis
saptandi, fakat bu diisiis hicbir zaman ¢aligmalarda kabul edilen orta dereceli
hipotermi seviyesine ulagmadi ( En diigiik ortalama rektal 1s1 inflizyon sonrast 10
dakikada 35,9 +£0,3°diir). [sidaki azalma inflizyon sontas1 20 dakika da tekrat
yiikselme egilimi gosterdi. Bu durum, diisiik 1s1daki infiizyonun bitiminden sonia

vitcut 1s1s1in tekrar regiile edilmeye basladigint diigtinddir it

Tiim gruplardan ikiser hayvann, infarkt alaninin karst hemisferindeki
striatumdan direkt olarak beyin 1sist kayitlari aldik Bulgular kisminda da
belittildigi tizere beyin 1s1 kayitlan infarkt dncesindeki dénemde, 1ektal 1s1ya gore
ortalama 0,5°C yiiksek 6l¢iildii. Fokal iskemi baslangicin izleyen ilk dakikalarda
rektal 1s1 ile ayn: degere geldi, ardindan rekanalizasyon olusturuldugu déneme
kadat bazi hayvanlarda rektal 1si ile aym derecelerde seyrederken, genelinde
rektal 1s1ninda altinda bir degerde seyretti. FSI snasinda beyin 1sis1 diismesi ve
rektal 1s1 ile arasindaki fark literatiirdeki ¢alismalarda benzer sekilde bulunmustu
(119). Beyin 1sisimin rektal 1s1ya gére viiksek 6lgiilmesi olagan bir durumdur. FSI
baglangicindan itibaren beyin 1sisindaki diistis ise; siitlitr ASA orijinine geldiginde
| sag sistem tamamen bloke olmakta ve buna ek olarak sag hemisferin ASA
tarafindan sulanan kisminida sol karotid sistem beslemektedir Bu birim hacim

basina diisen kan miktarinda azalmaya vol agar, akim bloke olduktan sonraki
beyin 1sisindaki diisiis bununla agiklanabilir. FS] ile yapilan ¢alismalaida infarkt

. sonrast hipertermiden bahsedilmekte ve bu durum hipotalamusun iskemik hasa
ile iligkili bulunmustur (120). Hipertermi infarkt soniasi ilk saatlerde goriitiir
biyokimyasal ve inflamatuar mekanizmalaia baglamlabilecekken, 1sidaki diigme
dakikalar i¢inde olur ve olasilikla mekanik nedenle, kan akimimnm azalmasina
baglidir. Bunun objektif olarak ortaya konulmas: Laser Doppler Flowmetri (LDF)
gibi kan akimini gésterebilecek aiaglarn kullambmast ile test edilebilir (121).
Salin verilmexen kontrol grubundaki hayvanlaida ise rekanalizasyon saglandiktan
sonia, beyin 1s1sinda yine ilk dakikalar i¢inde artig olmakta ve rektal 1st ile
okliizyon éncesi fark: yakalamaktadn Tedavi gruplarnida 23°C’lik grupta beyin
1s1s1nda artis olmadan tersine diislis saglanmakta, 37°C grupta ise kontrol

grubundakine benzer bir gidis gézlenmektedir Bu durum rekanalizasyon




nedeniyle ortaya ¢ikan hipereminin yol actif1 beyin 1st artigiin, hipotermik sivi
vetilmesiyle Onlenebilirligini gdsterir. Dolayisiyla hiperterminin yolagacagi
noronal hasar azaltilabilir. Biz, serebral dokunun hava ve yabanc cisinile temasi
nedeniyle ortaya ¢ikabilecek olan infarkt stirecindeki fizyopatolojik degisiklikler

ve attan mortalite nedeniyle tiim deneklerde invaziv beyin 1sis1 6l¢limt yapmadik.

Sivi tedavisi uygulanan her iki grupta da, uygulama esnasinda ve
uygulama sonrast ilk dakikalarda ortalama arter basincinda yiikselme oldu. Fakat
hipotermik stvi verilen gruptaki yiikselme, normotermik sivi verilen gruba gére
daha azd: ve siv1 verilmeyen grupla karsilastinldiginda anlamli degildi Infarkt
hacminde en fazla kiigiilme bu grupta saptandi. Salin infiizyonu yapilan iki grup
arasinaki ortalama atter basinglar arasindaki fark soguk uygulamanin
hipotansiyona yol agan etkisine baglanabilir. Ortalama atter basincinin daha
yiiksek oldugu 37°C’lik grupta ise infarkt hacimde ki kiigtilme daha sinurl
bulundu. Bu infarkt hacmindeki azalmamn uygulanan tedavinin yol ac¢tig
ortalama arter basincindaki artistan ziyade hipotermik proteksiyonla ilgili
olabilecegini gosterir. Daha énceki ¢alismalarda sistemik olarak verilen salinin

infarkt hacminde degisiklige yol agmadigr bulunmustur (117)

Calismanin viititdlmesi sirasinda, erken 6ltimlerin gériilmesi nedeniyle
calismadan ¢ikarilan ikinci grupta tedavi i¢in 15°C’lik salin verilmisti. Deneklerin
ikisi bilingleri diizelmeden epileptik nébetler gegirerek didiler. Diger iki denekse
bilinglerinde agilmanin ve arada nébetlerin oldugu bir dénemi takiben 61i
bulundular Hepsinin beyinleri ¢ikartilarak incelendi ve tiimiinde OSA arter
sulama alaninda infarkt disinda bulgu yoktu. Deneklerin elektroensefalografik
(EEG) kayitlan yoktu, bu nedenle soguk uygulamamn meveut infarkt alaninda
epileptik desarj ya da eksitabiliteyi mi artudif1 veya jeneralize desarjlara mu yol
acti@ saptanamadh Bununla birlikte, 6zellikle bilincinde agilma olan iki denedin
izleminde, bazin ani duraklamalar-donup kalmayi takip eden aranma davranisi,
bazen de basta Qersiyon-tonik kasilma ardindan tonik klonik kasilmalar gozlendi
Hipotermik uygulamanin n&bet olusumu iizerine etkisi serebral iskemi
yaptlmayan bir modelde ¢alisilarak infarkt alaninda eksitabilitenin mi arttig,

yoksa jenaralize bir desatjmn mi oldugu ayirt edilebilit Bu sekilde tedavi sirasinda
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ygulanacak sivinin 1sist agisindan bir giivenlik arahgi saptanabilecegi gibi, yent

11 hayvan epilepsi modeli de ortaya konabilir.

Sonug olarak, bu modelle gegici FSI olusturulan alana reperfiizyon
jrasinda salin infiizyonu ile infarkt hacminde azalma saglanmigtir (23°C’de daha
;_bélirgin)h Teropatik etki inflamatuar olaylarin azalmas: ve serebral
hikrosirkiilasyonun diizelmesi ile iligkili olabilir. Bu model, farmakolojik ve
nekanik trombolizle rekanalizasyondan sonra, iskemik alana lokal infiizyonun
1;01nbille edilmesi seklinde tedavide kullanilabilir Biz iskemiden hemen sonsa
“uygulan fokal hipotermi ile infarkt hacminin kii¢lilebilecegini gosterdik. Bizim
“modelimize, tiim viicudun intraiskemik ve postiskemik soutma igleminin
‘eklenmesi ile tedavi etkinligi ve néroproteksiyon arttirilabilir. Ayrica hipotermi

~ile saglanan né1on korunmasi, farmakolojik néroproteksiyon i¢in bir zaman

- kazandit ve teropatik bir pencere saglayabil




OZET

Bu ¢alismada; gegici serebial iskemi modelinde, iskemik dallara serum
fizyolojik enjeksiyonu ile fokal olarak beyin 1sisinn diiiiriilmesi ve infarkt

hacminin azaltilmasi planlandi

Caligmada 28 adet 1atta intialiiminal siitiir kullanilarak gecici orta serebral
arter okliizyonu yapildi. Rekanalizasyon sontasi birinci gurupta (n=7) tedavi
uygulanmazken, diger gruplara suasiyla 15°C (n=7), 23°C (n=7) ve 37°C’lik
(n=7) salin verilerek tedavi uygulandi. Tedavinin 24. saatinde nérolojik skotlama

yapildiktan sonra beyin kesitleri ¢ikarilarak infarkt hacimleri hesapland:

C:_a.hsma sitasinda 15°C salin enjeksiyonu yapilan grupta prematiire
oliimler goriilmesi iizerine gahsmanin bu ayag sonlandirildi ve veriletin
degerlendirilmesinde diger gruplar kullanildr Salin enjeksiyonu yapilan gruplaida
infarkt hacimlerinde kiigiilme saptand: (p=0,012). Enjeksiyonun 23°C oldugu
grupta kortikal infarkt alanindaki kiigiilme anlamli iken (p=0,011), 37°C olan
grubta fark eyilimi (p=0,063) saptand1. Yine 23°C’lik enjeksiyon yapilan grubun
ndrolojik skoru diger gruplaia gore daha iyi bulundu (p=0,10)

Anahtar kelimeler: Serebral iskemi, infarkt, hipotermi, teperfiizyon
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