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OZET

Inme (stroke) koroner kalp hastalif1 ve kanserlerin ardindan iigiincii sirada
gelen 6liim nedenidir. En sik goriilen inme tipi iskemik inmedir.

Hipoksi-iskemi ve reperfiizyon sonrasinda gelisen apopitozisin siddeti beyin
hasarmin bir gostergesidir. Serebral iskemide hiicre Oliimiine uzanan olaylar1
baslatan bircok faktor bulunmaktadir. En onemli faktorlerin basinda hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonundaki asir1 artis gelmektedir N-metilD-aspartat (NMDA)
reseptorlerdeki iyon kanallar Ca™’nin hiicreye girisini artirarak hiicre Gliimiine
neden olmaktadirlar.

Memantin, NMDA reseptoriiniin  fenilsiklidin ~ bdlgesine  baglanan
nonkompetitif eksitatdr aminoasid blokériidiir. Iskemi dncesi veya sonrasi memantin
uygulamasinin ndéronal hasar1 azalttigini ileri siiren invitro ve invivo g¢aligmalar
yaymnlanmistir. Memantin  molekiiliiniin iskemi sonrasi, 06zellikle penumbra
alanindaki apopitoz ile sonu¢lanan néronal hasar1 azaltici etkisi olabilecegi varsayimi
ile bu calisma yapildi. Deneysel arastrma her grup da 7 rat bulunan ii¢ grupta
yapildi. Kontrol grubuna hi¢bir islem yapilmad: ve normal beyin dokusunun
degerlendirilmesi amaciyla kullanildi. Iskemi ve iskemi-ilag grubundaki ratlarin sag
kommon karotis arteri kleplenerek gegici fokal serebral iskemi olusturuldu. Iskemi-
ilag grubuna iskemiden 30 dakika sonrasinda ve 5 giin boyunca 10 mg/kg
intraperitoneal memantin uygulandi. Deney sonunda tiim ratlar sakrifiye edildi.
Beyin dokularinda antioksidan ve oksidan diizeylerinin Ol¢iimii yapildi. Tim
ornekler immunohistokimyasal olarak TUNEL yontemiyle boyanip apopitotik
hiicreler belirlendi. Memantinin uygulanan grup iskemi grubu ile karsilastirildiginda,
beyin dokusunda ki apopitotik hiicreleri azalttig1 ve oksidan diizeylerinde de belirgin

tyilesme sagladigi goriildii (p<0.05).

Sonug olarak bu ¢alisma memantin uygulamasinin deneysel serebral iskemik

dokuda olusan noronal hasar1 azaltmada etkili olabilecegini diisiindiik.

Anahtar Kelimeler: Iskemik inme, Memantin, Rat
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ABSTRACT

PROTECTIVE EFFECT OF MEMANTIN INDUCED BY CEREBRAL
ISCHEMIA AND REPERFUSION INJURY IN RATS

Stroke is the third leading cause of death after coronary heart disease and
cancers. Ischemic stroke is the most common type of stroke.

The severity of apoptosis developing after hypoxia-ischemia and reperfusion
is an indicator of cerebral injury. In cerebral ischemia, there are many factors
initiating the events progressing to cell death. The most common leading cause is
excessive increase in intracellular calcium concentration. Ion channels in N-methyl
D-aspartate (NMDA) receptors cause cell death by increasing Ca™ entries into the
cell.

Memantine is non-competitive excitatory amino acid blocker binding to
phenylcyclidine binding site of NMDA receptor. In vitro and in vivo studies
suggesting administration of memantine before and after ischemia decreasing the
neural injury have been published. This study was conducted with the hypothesis of
memantine molecule could have decreasing effect on neuronal injury resulting in
apoptosis especially in penumbra region after ischemia. Experimental study was
performed in three groups each of them including 7 rats. No procedure was
performed in control group and it was used for evaluation of the normal brain tissue.
Transient focal cerebral ischemia was performed by clamping the right common
carotid arteries of the rats in ischemia and ischemia-drug groups. Ten mg/kg
intraperitoneal memantine was administered in ischemia-drug group 30 minutes after
ischemia and for 5 days. All of the rats were sacrificed after the experiment.
Antioxidant and oxidant levels of the cerebral tissues were measured. Apoptotic cells
were determined by immunohistochemically staining with TUNEL method. When
the group administered memantine was compared with ischemia group, it was
observed that memantine decreased apoptotic cells in the brain tissue and provided

evident improvement in oxidant levels (p<0.05).

In conclusion, in this study, we considered that memantine administration
could be effective in decreasing neuronal injury occurring in experimental cerebral

1schemic tissue.

Keywords: Ischemic stroke, Memantine, Rat
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1. GIRIS

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH); santral sinir sisteminde (SSS) lezyon
olusturan veya olusturabilecek, arteriyel ya da vendz dolasim sistemlerinin ya da bu
damarlarin i¢inden gegen kana ait bozukluklarin meydana getirdigi hastaliklardir (1).
Inme (stroke), koroner kalp hastaligi ve kanserlerin ardindan figiincii sirada gelen
6liim nedenidir.

Iskemik inmede, serebral kan akimmmn azalmasma sekonder olarak
biyokimyasal ve immiinolojik birgok reaksiyon gerceklesmektedir (2). Iskemi sonrasi
dinamik bir siire¢ olup, cesitli molekiiller ve immiin hiicreler arasinda komplike
iliskiler izlenmektedir. Akut iskemik inmenin fizyopatolojisinde iyon degisiklikleri,
eksitotoksisite, serbest radikaller, nitrik oksit hasar1 ve postiskemik inflamatuar
reaksiyonlar rol almaktadir (2). Iskemik inme arastirmalarinda son yillarda
molekiiler, genetik, klinik ve biyokimyasal olarak dnemli gelismeler izlenmektedir.

Apoptozis, beyin parankiminin iskemi sonrasi reperflizyon ve sekonder
zedelenmesindeki en dnemli mekanizmalardan birisidir (2). Bu yolun aktivasyonu ile
ortaya ¢ikan olumsuz etkileri kaldirmak i¢in bir¢cok ajan ile deneysel caligmalar
yapilmistir (3). N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antogonistleri ile yapilan
serebral incelemelerde iskemi—reperfiizyon yolaginda 6nemli koruyucu ve apoptozisi

onleyici etkisinin oldugu bildirilmistir (4).

Biz bu calismamizda deneysel serebral iskemi-reperfiizyon olusturdugumuz
ratlarda NMDA antogonisti olan memantinin beyin dokusu iizerine koruyucu

etkilerini incelemeyi amacladik.
1.1. Serebrovaskiiler Hastahklar
1.1.1. Tanim

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) beyni besleyen damarlarin ¢esitli patolojik
siiregler nedeniyle tikanmasi, daralmasi veya damarm yirtilarak kanin damar disina
cikmasi sonucunda olusan klinik tablolara denir (1).

Damar duvarinin herhangi bir lezyonu veya gecirgenlik degisikligi,
damarlarin riiptiiri, liimenin emboli veya trombiis ile tikanmasi, kan viskozitesinde

artiy veya kan igerigindeki diger degisiklikleri, ateroskleroz, hipertansif



aterosklerotik  degisiklikler,  anevrizmal  dilatasyon,  arterit,  gelisimsel
malformasyonlar gibi durumlar sonucunda SVH meydana gelmektedir (5).

Diinya saglik Orgiitiine gére inme; vaskiiler nedenler disinda kanitlanabilir
nedenler olmaksizin, fokal bazende global serebral fonksiyon bozukluguna ait
bulgularin ani yerlesmesi ile 24 saatten daha uzun siiren ve 6liime neden olabilen bir

klinik sendrom olarak tanimlanmistir (6).
1.2. iskemik inme
1.2.1. Tamim

Iskemik inme; beyni besleyen damarlarin gesitli patolojik siireler nedeniyle

tikanmasi veya daralmasi ortaya ¢ikan tablolara denir.
1.2.2. Epidemiyoloji

Inme, diinya toplumlarinda 3. 6liim nedeni, 6ziirliilik yapmada ise birinci
nedeni olup, gelismis iilkelerde hastane basvurularinda ve saglik harcamalarinda
onemli bir yer tutan hastalik grubudur (7). Bati toplumlarinda inmenin yaklagik
%385°1 iskemi, %15°1 hemoraji nedeniyle meydana gelmektedir (8). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yilda yaklagik 6.000.000 iskemik, 100.000 hemorajik SVH olgu
goriilmekte ve bunlarinda 175.000°1 Olimle sonuclanmaktadr (5). Tiirkiye’de
inmenin prevalans1 veya insidansina ait saglikli veriler yoktur (7). Ulkemizde inme
hastalarinin genel Ozellik ve risk faktorlerinin arastirildigi hastane tabanli ¢ok
merkezli bir calismada; hemorajik inme %28, iskemik inme %72 oraninda
bulunmustur (8). Hemorajik inme oraninin bat1 toplumu oranlarindan daha yiiksek
olmasinin en énemli nedeni, major risk faktorii hipertansiyonun iyi taninmamasi ve
tedavisinin diizenlenmemesinin i1y1 olmamasi ileri siiriilmiistiir (9).

Yaglara gore yillik inme insidansi; 55-64 yaslarinda 1,7-3,6/1000 kisi, 65-75
yaslarinda 4,9-8,9/1000 kisi, 75 yastan sonra 13,5-17,9/1000 kisidir (10). Kadinlarda
55-64 yas aras1 inme insidansi erkeklere gore 2-3 kat daha az olup 85 yasina dogru
bu farkin azaldigi bildirilmistir (11).

Ulkeden iilkeye degismekle birlikte; 4069 yas aras1 erkeklerde SVH’ dan
dolay1 6liim orami 40-250/100.000 ve kadinlarda 20-160/100.000°dir (12). Dogu

Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da bu oranlar daha yiiksektir. Kuzey Iskandinav



iilkeleri, Hollanda, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Isvicre’de oranlar

100/100.000’ in altinda olup diger tilkelere gore diisiiktiir (12).
1.2.3. Risk Faktorleri

Iskemik inme i¢in risk faktorleri degistirilemiyen ve degistirilebilen risk

faktorleri olmak iizere iki gruba ayrilir (13);

1- Degistirilemeyen risk faktorleri

-Yas

-Cinsiyet

-Irk, etnik koken

-Aile hikayesi

-Genetik

2- Degistirilebilen risk faktorleri

-Arteriyel hipertansiyon
-Kalp hastaliklar1
-Gegici iskemik atak
-Asemptomatik karotis tiflirlimii ve stenozu
-Arkus aorta ateromatozisi
-Diabettes mellitus (DM)
-Dislipidemi
-Sigara i¢imi
-Alkol kullanimi
-Fibrinojen yiiksekligi
-Hiperhomosisteinemi
-Diistik serum folat seviyesi
-Artmig antikardiolipin antikor seviyesi
-Hormon tedavisi

-Obezite
1.2.3.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas; inme i¢in en kuvvetli risk faktoriidiir. Yasla birlikte insidans artar (13).

75 yasina kadar iskemik inme erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (13).



Siyah wrkta inme insidanst daha yiiksektir (%38). Siyah popii.lasyonda

hipertansiyon, obezite ve diyabetin fazla olmasi, bu durumdan sorumlu tutulmustur
(13).

Iskemik inme alt tiplerinin genetik komponentlerini arastiran bir ¢alismaya
gore aile Oykiisii; biiylik damar aterosklerozu ve kiicliik damar hastaligi i¢in anlamli
bir risk faktoriidiir. Kardiyoembolik ve nedeni belirlenemeyen inme gruplarinda ise

boyle bir korelasyon gozlenmemistir (14).
1.2.3.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri

Hipertansiyon; yas faktoriinden sonra inme i¢in en kuvvetli ve en 6nemli
diizeltilebilen risk faktoriidiir (7). Hipertansiyonun, endotel disfonksiyonu meydana
getirerek ve endotelin lipoproteinlere gecirgenligini artirarak ateroskleroz olusumuna
katkida bulundugu O©ne siriilmiistir (13). Ayrica kalp hastaligi gelisimini
hizlandirarak inme riskini ti¢ ile dort kat artirmaktadir (13). On dort randomize
calismanin metaanalizine gore diastolik kan basincinda 5,8 mm Hg’lik bir diisme,
inme riskini %42 oraminda azalttig1 bildirilmistir (15). Inme insidansi; hem sistolik
hem diastolik hipertansiyonla artar. Diastolik basing artisinin eslik etmedigi izole

sistolik hipertansiyon yaslilarda 6nemli inme risklerinden biridir (16).

Kalp hastaliklar1 iskemik inme i¢in dnemli bir risk olusturmaktadir. Ozellikle
atrial fibrilasyon, miyokard infarktiisii, koroner arter hastaligi, kalp kapak
hastaliklar1, konjestif kalp yetmezligi, sol atrial hipertrofi ve mitral kapak prolapsusu
iskemik inme riskini artiran baslica kalp hastaliklarindandir. Ayrica, erkeklerde
iskemik kalp hastaligina eslik eden sol ventrikiil hipertrofisini gésteren EKG bulgusu
da iskemik inme i¢in major bir risk faktoridiir (6, 7, 13, 16-19). Genglerde en 6nemli
embolijenik kalp hastaliklar1 AF ile birlikte veya yalniz olarak goriilen mitral
stenozdur (13). Ayrica kapak replasmani yapilmasi ve hastalarda sik goriilen infektif
endokardit, atriyal septal anevrizma, patent foramen ovale, dilate kardiyomyopati ve
AF ile birlikte olan mitral valv prolapsusuda genclerde inme etyolojisinde
suclanmaktadir (13, 17). Orta yasta en sik emboli kaynagi MI’dir (6, 17). MI'inda en
sik anterior tutulum gosteren tipi daha fazla emboli kaynagidir. Bunuda sol ventrikiil
disfonksiyonu meydana getirerek Ozellikle ilk 2 haftada daha sik emboli riski
yiiksektir. Ileri yasta en dSnemli emboli kaynagi non valviiler AFdir (6, 10, 17).



Diabetes mellitusu olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda, iskemik inme
goriilme riskinin diabetiklerde iki ile dort kat artig1 bildirilmistir (13).

Fazla miktarda alkol alimmin kan basincini, kan trigliserit diizeyini,
paroksismal atrial fibrilasyon ve kardiyomiyopatiyi artirarak inme riskini artirdigi, az
miktarda alkol alimmnin ise inme ic¢in bir risk faktorii olmadigi hatta riski

azaltabilecegi bildirilmistir (6, 10, 13, 16).

Sigara icenlerde iskemik inme riski igmeyenlere gore 2-3 kat artmaktadir (6,
13, 16, 20). Sigaranin kan fibrinojen konsantrasyonunu yiikselttigi, trombosit
agresyonunu kolaylastirdigi ve hematokriti artirarak kan viskozitesini artirdigi

gosterilmistir (10, 13).

Gegici iskemik atak (GIA) daha sonra gelisebilecek olan inme igin ¢ok
onemli bir risk faktoriidiir. GIA gecirenlerde yillik inme riski %1-15 olup, bu risk ilk
yil iginde en yiiksektir (13, 16).

Inme ile yiiksek kolestrol seviyesi arasindaki iliski koroner arter
hastaliklarindaki gibi net degildir. fakat yiikselmis serum total kolestrol ile diisiik
dansiteli lipoprotein diizeyleri ateroskleroz ile korelesyon gosterdigi bildirilmistir

(20).

Cesitli caligmalarda karotis stenozu inme etyolojisinde sorumlu tutulmustur
(21). Stenozun derecesinin artmast ile birlikte inme riski de paralel olarak
artmaktadir. Eger eslik eden hipertansiyon, diabet, veya koroner kalp hastalig1 varsa
riskin daha fazla oldugu goriilmektedir (6). Karotis arter stenozu iskemik beyin
hastaliklarinin %20-30’undan sorumludur (22). Endarterektomi yapilan hastalarda,

medikal tedavi gorenlere gore 5 yillik risk azalmasi % 5.9’dur (23).

Menapozal donemde 6strojen replasman tedavisi inme riskini ve mortalitesini
azaltr. Dogurganlik cagindaki kadmnlarda ise inme nadir goriiliir (6). Ostrojen
miktar1 fazla olan oral kontraseptif preparatlar1 kullanan 35 yas {izerindeki
kadinlarda, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara i¢imi de mevcutsa inme riski

rolatif olarak artar (6, 13).

Homosisteinin vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in giiglii bir mitojen oldugu
gosterilmistir (24). Bazi arastirmacilar hiperhomosisteineminin vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde proliferasyonu indiikleyerek aterosklerozu hizlandirdigin1i  6ne



sirmiislerdir (24). Serebrovaskiiler, koroner ve periferik arter hastaligi olan
hastalarda hiperhomosisteinemi prevelanst %12-47 arasinda degismektedir (25, 26).
Hiperhomosisteinemi ile iligkili aterosklerotik yatkinligmm endotel disfonksiyonu,
zedelenmesi ve bunu takip eden trombosit aktivasyonu ve trombiis formasyonuna
bagl oldugu deneysel olarak gdosterilmistir (24). Hiperhomosisteineminin iskemik

inme ve trombotik olaylar i¢in riski artirdigi gosterilmistir (6, 13, 24).

Protein C protein ve S Antitrombin III, gibi dogal antikoagiilanlarin eksikligi
ve bozukluklar ile hiperiiriseminin inme riskini artirdiklari ileri siiriilmektedir (6).
Antitrombin III, trombinin ve diger pihtilasma faktorlerinin inhibitoriidiir. Protein S,
aktive protein C’nin enzimatik olmayan bir kofaktorii olarak hareket ederek, protein

C’nin trombosit membranina baglanmasini kolaylastirir (6, 13).

Antifosfolipid antikorlar1 50 yasindan daha geng¢ hastalarda GIA ve inme
riskini artiran diger bir risk faktoriidiir (13). Antifosfolipidler belirli fosfolipidlere
kars1 olusan poliklonal antikorlardir. Saglikli kisilerde antifosfolipid antikorlarmin
prevalansi %0-2 arasindadir. Ancak iskemik inmeli geng hastalar arasinda prevalans

yiiksektir (13).

Sistemik inflamasyonun gdstergesi olan C-reakif protein (CRP) akut faz
reaktan1 olup inme, koroner arter hastaligi ve periferik arter hastaligi gibi
aterotrombotik hastaliklarda yeni bir plazma belirtegidir. CRP, inflamasyona cevabin

bir pargasi olarak karacigerde sentezlenir (27).

Plazma fibrinojen diizeyi ile kan viskozitesindeki artis ve hemoglobin ile
hematokrit konsantrasyonlarindaki artig iskemik inme i¢in risk belirtegleri olabilir
(10). Plazma fibrinojen diizeyinin yiikselmesi serebral infarkt gelisimi agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kan viskozitesindeki artig ile platelet agregasyonu

hizlanir, trombiis olusumu kolaylasir ve serebral iskemi meydana gelir (13).
1.2.4. Etyolojik Simiflama

Inme etiyolojisine ydnelik ilk ddénemlerde yapilan smiflamalar genellikle
lezyonun patolojisine gore yapilmistir. Sonralar1 nororadyoloji, kardiyoloji,
hematoloji ve biyokimya alanlarinda ortaya cikan gelismis teknolojik cihazlarin

kullanimi1 ve bu alanlardaki bilgilerin artmasiyla siniflamalar yeniden diizenlenmistir.



Bu smiflamalar, lezyonun patolojisi, lokalizasyonu ve olus mekanizmasi gibi

ozellikler kullanilarak yapilmistir (10).

Serebrovaskiiler hastaliklarin etyopatogeneze ve yas gruplarma gore

siniflandirilmasi (28).

Arter ve venlerdeki degisiklikler ile ortaya cikan serebral anormalliklerin

nedenleri:

1- Aterosklerotik trombozis

2- Gegici iskemik atak

3- Embolizm

4- Hipertansif hemoraji

5- Riiptiire olmus veya olmamis sakkiiler anevrizma veya arteriovendz

malformasyon

6- Arteritis

a- Meningovaskiiler sifiliz, piyojenik ve tiiberkiiloz menenjite sekonder
arteritis, diger nadir enfektif tipler (tiflis, sistozomiazis, malarya,
mukormikozis vs.)

b- Bag doku hastaliklar1 (poliarteritis nodoza, lupus eritamatozus),
nekrotizan arteritis, wegener arteritisi, temporal arteritis, Takayasu
hastaligi, aortanin graniilomatdz veya dev hiicreli anjitisi

7- Serebral trombofilebitis: kulak, paranazal siniis ile yiiz enfeksiyonlarma
sekonder gelisenler, menenjit ve subdural ampiyem ile birlikte olanlar,
postpartum, postoperatif, kalp yetmezligi, hematolojik hastaliklar
(polisitemi, orak hiicreli anemi) sonucu gelisenler.

8- Hematolojik bozukluklar: antikoagiilanlar ve trombolitikler, pihtilasma
faktor  bozukluklari, polisitemi, orak hiicreli anemi, trombotik
trombositopenik purpura, trombositozis, intravaskiiler lenfoma vs.

9- Karotid ve baziller arterin travma ve diseksiyonlari

10- Amiloid anjopati



11- Aortik anevrizma diseksiyonu
12- Arteriyografi komplikasyonlar
13- Persistan defisitli komplike migren
14- Smiflandirilamayan tipler;
a- Fibromiiskiiler displazi

b- Karotis arter, orta serebral veya vertebrobaziller arterin fokal

diseksiyonlar1 ile birlikte

c- Kapali kafa travmasinda izah edilemeyen orta serebral arter infarkti

ve riiptiire olmamis sakkiiler anevrizmanin basilar1

15- Cocuklarda ve geng eriskinlerde belirlenemeyen nedenler, moyamoya

hastalig1 ve digerleri.
Yas gruplan icin karekteristik serebrovaskiiler hastaliklar:

1-  Prenatal sirkiilasyon bozukluklarina sebep olanlar
a. Porensefali
b. Hidransefali
c. Hipoksik-iskemik hasar
d. Unilateral serebral infarkt
2-  Perinatal ve postnatal dolasim bozukluklari
Kardiyorespiratuar yetmezlik ve jeneralize iskemi
b. Periventrikiiler infarktlar
c. Prematiir ve infantlarda matriks hemorajileri ve iskemik
odaklar
d. Yeni doganm hemorajik hastaligi

3- Infant ve ¢ocukluk ¢agmm asagidaki durumlar ile iliskili vaskiiler

hastaliklar1
a. Iskemik inmeler
b. Konjenital kalp hastalig1 ve parodoksal embolism
c. Moyamoya hastalig1
d. Bakteriyel endokardit, romatizmal ates, lupus eritamatozis

e. Orak hiicreli anemi



f. Mitokondriyal hastaliklar (MELAS)
g. Homosistiniiri ve Fabry’s anjokeratozis

4-  Adolesan ve eriskin yasam: vaskiiler okliizyon ve hemoraji ile birlikte

olanlar
a. Hamilelik ve lohusalik
b. Ostrojen ile iliskili inme
c. Migren
d. Vaskiiler malformasyonlar
e. Prematiire aterosklerozis
f. Arteritisler
g. Valviiler kalp hastalig1
h. Orak hiicreli anemi
1. Antifosfolipit arteriopati, plazma protein-C yetmezligi
J. Moyamoya, Takayasu hastalig1
k. Arteriyel diseksiyonlar
. Amiloid anjiyopati

5- Ortayas

a. Aterosklerotik tromboz ve embolizim
b. Kardiyojenik embolizim
c. Primer serebral hemoraji
d. Riiptiire sakkiiler anevrizma
e. Arteriyel diseksiyonlar
f.  Fibromiiskiiler displazi
6- Ileri eriskin donem
a. Aterosklerotik trombotik tikayici hastalik
b. Embolik tikayic1 hastalik
c. Lakiiner infarktlar
d. Beyin hemorajisi
e. Vaskiiler demans
f. Binswanger hastalig1

g. Amiloid anjiyopati



1.2.5. Serebral Vaskiiler Anatomi

Beyin iki ¢ift arteryel sistemden beslenir Boyun Oniinde internal karotid
arterler ve arkada yer alan vertebral arterlerdir. Vertebral arterler baziller arteri
olusturmak {iizere birlesirler. Bu arterler beynin 6n kismida ‘’karotis sistemini’’,

arka kisminda ise ‘’vertebrobaziler sistemi’’ olustururlar.
1.2.5.1. Karotis Sistemi

Internal karotis arter:

Petroz parga: Orta kulak 6n kismini besler.

Kavernoz par¢a: Hipofiz, trigeminal ganglion, kranial fossa tabani, oftalmik
sinir, retina, frontal ve etmoid sintisleri besler (1).

Supraklionid parga:

Anterior koroidal arter: Optik traktus, koroid pleksus, serebral pedinkiil,
lateral genikulat cisim, internal kapsiil arka bacagimnin 2/3’i, hipokampiis, kaudat
niikleusun kuyrugu, amigdalay1 besler (1).

Posterior komiinikan arter: Talamus, subtalamus, internal kapsiil, mamiller

cisimler, optik kiazmay1 besler (1).

Terminal parca:

Anterior serebral arter: Anteriyor komiinikan arter ile optik kiazma ve
hipotalamusu besler. Heubner’in rekiirren arteri ile globus pallidus, rostral putamen,
orbitofrontal korteks arkasi, kaudat niikleusun bas kismi, internal kapsiil 6n bacagini;
diger dallar1 ile frontal lobun orbital ve medial yiizleri, singulat girus, parasantral
lobiil, korpus kallosum, parietal lobda prekiineal girusu besler (1).

Orta serebral arter: Kaudat niikleus, putamen, internal kapsiil, globus
pallidum ve talamusun major kisimlari, insula, frontal lob 6n kismi, parietal lob

arkasi1 ve temporal lobu besler (1).
1.2.5.2. Vertebrobaziller Sistem

Vertebral arter:
Her iki vertebral arter ponsun On yiizii iizerinde orta hatta bulunan baziller
sulkusun kaudal ucunda birleserek baziller arteri olustururlar. Bu birlesmeden 6nce

vertebral arterin verdigi dallar;
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Posterior spinal arter: Medulla ve spinal kord arka yiiziinii besler.
Anterior spinal arter: Medullanin piramidleri ve spinal kordun 2/3 6n yiiziinii besler.
Posterior inferiyor serebeller arter ise medullanin dorsolateral yiizii, serebellum alt

yiizii, 4. Ventrikiiliin koroid pleksusus ve serebellar niikleuslar1 besler.

Baziller arter:

Pontin dallar: Ponsu besler.

Oditer dallar: 7. Ve 8. Kraniyel siniler ile i¢ kulagi besler.

Anterior inferior serebeller arter: Serebellum 6n ve alt yliziinii besler.

Stiperior serebeller arter: Serebellumun list ve orta pedinkiiliinii, pineal bezi
besler.

Posterior serebral arter:

Baziller arterin sonlandigi yerden c¢ikar, kortikal dallar1 ile oksipital lob,
temporal lobun alt-i¢ ylizii, parietal lobiiliin st yiiziinii besler. Diger dallar1 ile
talamus lateral ve medial yliziinti, 3. Ventrikiil koroid pleksusunu ve orta beyini

besler (10).
1.2.5.3. Willis Poligonu

Interpediinkiiler sisterna igerisinde internal karotid arter ve baziller arterin
dallar1 ve bunlar arasindaki anastomozlarin meydana getirdigi poligondur (1). Willis
poligonu 6nde her iki anterior serebral arter ile bunlar arasinda anastomuzu saglayan
anterior kommunikan arter ile arkada her iki internal karotid arterleri posterior
serebral arterler ile birlestiren posterior kommunikan arter ve posterior serebral

arterlerden olusur (1).
1.2.5.4. Watershed Alanlar

Serebral arterlerin terminal dallarinin birbirleriyle anastomoz yaptiklari
iskemiye hassas ortak sulama alanlaridir. Bu alanlar global iskemiye maruz
kaldiginda ¢ok kisa silirede kalic1 hasar (infarkt) olusmasina hassas bolgelerdir (1).

Bu alanlarm beyindeki lokalizasyonlar1 sunlardir:

a. Hemisferlerin ist kisminda anterior ve orta serebral arterlerin terminal

dallar1 arasinda
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b. Parietal ve oksipital lobda orta ve posterior serebral arterlerin terminal

dallar1 arasinda

c. Hemisferlerin medial kisminda posterior ve anterior serebral arterlerin

terminal dallar1 arasinda
1.2.6. Fizyopatoloji

Inme fizyopatolojisinde, hiicre ve doku hasarm ortaya ¢ikmasinda serbest
radikallerin onemli bir katkis1 vardir. Beyinde iskemik veya hemorajik hasar
olustugunda serbest radikallerde artig, biriken serbest radikalleri uzaklastiran
fizyolojik sistemde ise bozukluk goriiliir. Serbest radikallerdeki bu artis DNA, lipit

ve proteinler gibi hiicresel bilesenlere zarar verir (29).

Normal sartlarda beyindeki kan akimini birka¢ durum etkilemektedir. Beyin
kaidesindeki serebral perflizyon basinci (SPB) ve kanin vizkozitesi ve intrakranial
damar caplarmin durumuna gore olusan serebrovaskiiler rezistans durumudur. SPB,
kanin serebral sirkiilasyona yollanmasini saglayan arteryel basing ile vendz basing
farkidir (1). Serebral damarlar beyin i¢inde degisen fizyolojik sartlara gore caplarini
degistirebilme 6zelligine sahiptir ve buna otoregiilasyon denir. Otoregiilasyon sistemi
iki sekilde calisir. Birincisi serebral damarlar ve dokulardaki karbondioksit ve
oksijen basinglar1 ile pH degisimlerine gore olusan otoregiilasyon (kemoregiilasyon)
mekanizmasidir. Ikincisi ise sistemik kan basinci degisimlerine gore olusan
otoregiilasyon mekanizmasidir. Yas ilerledikce otoregiilasyon mekanizmalarinin

etkisi azalir (1).

Serebral iskemi ve infarktiis, beyin kan akimmin azalmasi veya kesilmesi ile
olusur (30). Beyine dakikada 750 ml kan gitmektedir. Bu kanm 500 ml’s1 karotid
arterler, 250 ml’si ise vertebrobaziler sistemden saglamaktadir (31). Yiiz gram beyin
dukusu bir dakikada ortalama 50-55 ml kan almaktadir (20). Bu miktar, fonksiyonel
aktivitenin arttigt bolgelerde fazlalagmaktadir. Bu degerin 30 ml’ye indigi
durumlarda, serebral otoregiilasyon mekanizmalarmin devreye girmesi sonucu
herhangi bir norolojik iskemik semptom olugmaz. Kanlanmanin 20-30 ml’ye
diismesi gegici iskemik ataklar, 20 ml altina diismesi ise kalict iskemi dedigimiz
infarkt ile sonuglanir (32). Serebral Kan Akimi (SKA)’nin 4 ile 10 dakika stireyle

tamamen kesildigi durumlarda beyin dokusunun 6liimii gerceklesir (30). Beyin enerji
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depolayamadigindan, fonksiyonel yapisal biitiinliigiinii devam ettirmek icin, stirekli
ve yeterli miktarda glukoz ve oksijen iceren kan akimina ihtiya¢ duyar (20).

Akut serebral iskemi, serebral kan damarlarmin genellikle trombiis ve emboli
ile okliizyonu sonucu baslar. Rudolph Virchow trombozun; damar duvarinda, kan
akim paterninde ve kanm igerigindeki degisikliklerden kaynaklandigmi ileri
sirmektedir (20). Endoteldeki bozukluklarin en sik nedeni aterosklerozdur.
Aterosklerotik plaklarin baslangici, ilerlemesi ve olgunlagmasi hakkinda yeterince
bilgi olmasma karsilik, uyuyan aterosklerotik plagi neyin tetikleyip semptomatik hale
getirdigi agik degildir (20).

Serebral iskemi, SKA’daki dikkat ¢ekici azalma sonucunda olusmaktadir.
SKA’da azalma kardiyak arrest, sinir dokularmin kanlanmasmi saglayan serebral
okliizyonu veya uzamis hipotansiyon ataklar1 sonrasi goriilebilmektedir. SKA’daki
agrr veya uzamis azalmalar, oksijen ve glukozun tasmmasmi bozarak toksik
maddelerin yapimma neden olur. Sinir hiicreleri alternatif enerji kaynaklarini
depolayamadiklarmmdan bu hemodinamik degisiklikler ATP gibi metabolitlerin
azalmasina neden olur. Bu durum metabolik stres, enerji acig1, iyonik dengesizlik ve
iskemik hasara neden olur. Agir iskemi altindaki hiicreler dakikalar i¢inde Olebilirler.
Reperfiizyon ne kadar ¢cabuk olursa metabolik bozukluk ve iyon dengesizligi o kadar

cabuk diizelebilir ve hiicre canliligi devam eder (33).

Bir beyin damarinda tikanma olustuktan sonra beyinde bir dizi makroskopik
ve mikroskopik degisiklikler meydana gelmektedir. Beyin kan akimimnin 30 saniye
siireyle kesintiye ugramasi ile beyin metabolizmasinda degisimler baslar, bir dakika
sonra noronal fonksiyonlar durur. Bes dakika sonra anoksi, serebral infarkt ile
sonuglanacak olaylar zinciri baslar. Ilk 24 saatte beyinde sisme, yumusama ve akut
noronal nekroz baglar. Beyindeki su miktar1 enerji yetersizligi ve ATP kaybi
nedeniyle hizla yiikselir ve ekstraseliiler sivi araligi hacminde azalma olur. Bu
sitotoksik 6demdir (13). Sitotoksik 6dem inmeyi takip eden 24 ile 72. saatler
arasinda gelismektedir. Bu saatler beyin herniasyon riskinin en yiiksek oldugu
zamanlardir. Ikinci giinden itibaren polimorf niiveli 16kositler olay yerine gelir. Kan-
beyin bariyeri bozulur, beyin 6demi gelisir. Bu vazojenik bir d6demdir (13).
Vazojenik 6dem ilk bes giinde maksimuma ulasir (13, 15, 18). 3-5. giinlerde beyaz

cevherde reaktif aksonal sisme goriiliir. 5-7. giinlerde nekroz alani gevresinde
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makrofajlar goriilmeye baslar ve 2-3. haftada infarkt alaninda fagositozla gorevli
lipid yiiklii makrofajlar ile gemistositik astrositler yer alir. 3 ay sonra ise nekrotik
doku artiklari ile fibriler astrositlerin ¢evreledigi kistik kavite, infarkt alanmin yerini
alir (13,15, 20, 28). Serebral kan 100 gram beyin dokusu i¢cin 30-35 ml diizeyine
geldiginde ekstraselliiler hidrojen iyon konsantrasyonunda artma olur (10). Membran
yetmezligi i¢in esik kan akimi degeri 100 gram beyin dokusu i¢in 8 ml’dir. Bu esik
degerde adenin tri fosfat (ATP) belirgin azalir. Hiicre i¢inde kalsiyum, hiicre disinda
ise potasyum artig1 olmakta ve hiicresel asidoz gelisir. Boylece serebral nekrozun

histopatolojik bulgular1 geri doniisiimsiiz olarak yerlesmektedir (13).

Beyin kan akimindaki azalmanin en fazla oldugu ¢ekirdek (core) bolge
dakikalar icinde geri doniisiimsiiz olarak zedelenir. Bu bdlgenin ¢evresinde kollateral
damarlar tarafindan kan akimi saglamanan ama fonksiyonel olarak is gérmeyen,
fakat hala canliligin1 ve biyokimyasal biitiinliiklerini devam ettiren hiicrelerin
bulundugu bolge ‘penumbra’ olarak adlandirilir (34). Penumbra anatomik bir alan
degildir. iskeminin siddetine ve siiresine bagli olarak infarktiise dogru ilerlerken
dinamik siirecin yasandigi bir bolgedir. Eger reperflizyon zamaninda saglanirsa bu

bolge kurtulabilir (34).

Serebral iskemik dokuda olusan biyokimyasal kaskadin bircok kademeleri
vardir. Yapilan caligmalarda néron oliimiine yol acan baslica dort fazin oldugu
bildirilmistir. Bu fazlarda rol oynayan major mediatorler; intraselliiler sitozolik
kalsiyumun kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve asidoz durumunun

ortaya c¢ikisidir (1, 20).
Bu fazlar;
1. Eksitoksisite (dakikalar i¢cinde)
2. Periinfarkt depolarizasyon (dakikalar, saatler i¢cinde)
3. Inflamasyon (saatler, giinler iginde)
4. Apopitoz, nekroz (giinler i¢inde)

Glutamat Eksitotoksisitesi: Beyindeki en 6nemli eksitator ndrotransmiter
Glutamat (GA)’ tir. Iskemi ile ilgili yapilan bircok deneysel arastirma, akut fazda

dakikalar icinde olusan bir GA norotoksisitesinin varligini gostermistir (20). Beyinde
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iskemi ve bir¢ok ndrodejeneratif hastalikta GA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu
noronal harabiyete ve ndron Oliimiine yol agar. Bu duruma GA eksitotoksisitesi

denmektedir (1, 20, 28).

Normal sartlarda GA’mn intraselliiler konsantrasyonu, ekstraselliiler
konsantrasyonundan ¢ok daha ytiksektir ve bunu saglayan GA tasiyici sisteminin
aktivitesidir (1). GA ekstraselliiler mesafeden astrositler ve néronlar icine GA
tastyici sistemiyle sodyuma bagimli olarak tasmir. Iskemide ise dakikalar icinde ATP
azalmasi ile birlikte olusan noronal membran depolarizasyonu GA tasiyici sistemini
etkileyerek GA’in ekstraselliiler konsantrasyonunun artmasma yol acgtig1
bildirilmistir (5, 8). Ekstraselliiller GA artisi, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-
NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna yol acar. Eksitotoksisiteden esas sorumlu olan
NMDA reseptor aktivasyonudur. Normal sartlarda voltaja bagli NMDA reseptor
kanali magnezyum ile bloke durumdadir. Iskemi olustugunda ise bloke olan NMDA
reseptor kanali agilarak noron igine Na®, CI” ve su girmesine sebep olur ve hiicrede
sisme meydana gelir. NMDA reseptor aktivasyonunun uzun siirmesi durumunda ise
ndron ig¢ine Ca’ girisi baslar ve Ca™a bagimli enzimlerin aktive olmasma yol
acarak gecikmis hiicre 6liimiine neden olur. Bahsedilen bu mekanizmalardan dolay1
GA toksisitesinin iskemik penumbra alaninm infarkta doniismesinde rolii oldugu

gosterilmistir (1).

Iskemi ile tetiklenen depolarizasyon NMDA reseptor aktivasyonu i¢in uygun
ortam hazirlarken, hiicre ve doku asiditesi ise bu reseptorlerin asir1 aktivasyonunu

inhibe ettigi gosterilmistir (20, 35).

Peri-infarktiis depolarizasyonu: Kortikal yayillan depresyon, saglam
beyinde kortikal dokuya dogru ilerleyen, kendiliginden artan elektrokimyasal
dalgadir ve normal kanlanan beyinde hiicre 6liimiine neden olmamaktadir. Kortikal
yayilan depresyon, siirekli hiicresel depolarizasyona, noroelektriksel aktivitenin
baskilanmasma, glutamat salinimmin artmasmna, membran iyon gradiyentinin
kaybma neden oldugu bildirilmistir (36). Peri-infarktiis depolarizasyonlar, kortikal
yayilan depresyonun biitlin 6zelliklerini tasiyan spontan depolarizasyon dalgalaridir
(36). Fokal inmeyi takiben penumbraya dogru ¢ogalir. iskemik beyinde tekrarlayan

peri-infarktiis depolarizasyonlar artan iskemik hasar ile iligkili oldugu bildirilmistir
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(36). Penumbrada tekrarlayan depolarizasyon, Ca’nin noronlarda birikmesine neden
olarak doku hasarma aracihk eder. iskemik g¢ekirdekten potasyum ve eksitator
aminoasitlerin salmmasmin, periinfarktiis depolarizasyonlara neden olabilecegi

disiiniilmektedir (36).

inflamasyon: Son zamanlarda yapilan deneysel calismalar iskemik inmede
zedelenen beyin dokusunda, saatler i¢inde inflamatuar bir reaksiyonun tetiklendigini
ve bu durumun semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonraki giinlerde de devam etmekte

oldugunu gostermistir (1, 20).

Lokositler tarafindan infiltre edilen iskemik dokuda, mikroglia ve
astrositlerden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-a) ve interlokin- IA (IL-IA) gibi sitokinler agiga ¢ikar. Sitokinlerin endotel
hiicreleri, 16kositler ve plateletlerden adhezyon molekiillerinin salinimimi artirdig: ve
bunun sonunda iskemik doku harabiyetinin fazlalastirarak néron 6liimiine neden
olurdugu gosterilmistir (20). Ayn1 zamanda, damar endoteline yapisan l6kositler kan
akim hizin1 yavaslatir Aktive 16kositlerden salinimi artan proinflamatuar sitokinler ve
serbest oksijen radikalleri ile proteazlar iskemik doku harabiyetini daha da artirarak

noron Sliimiine neden olabilirler (1, 20).

Apopitozis: Beyin iskemisi sonrasi hiicreler dlmektedir. Iskemideki hiicre
Olimlerinin bir kismindan apopitoz sorumludur. Bu mekanizmay1 calistiran hem
hiicre dis1 hem de hiicre i¢i sinyaller tanimlanmistir (36). Apopitozun hiicre ici
sinyalleri mitokondriyal disfonksiyonla tetiklenir. Hiicre dis1 sinyaller ise 6lii alanda
aktive TNF siiper aile reseptorlerinin ve kaspazlarin ¢alismasi ile gergeklesir (37).
Hafif iskemik hasarlanma, nekrozdan ziyade apopitoz benzeri mekanizma ile hiicre
Oliimiine neden olur (36). Ciinkii iskemik penumbra hafif iskemiyi devam ettirip,
ATP’yi sakladig1 i¢in, apopitoz bu bolgede baskindir (36). Apopitozu, oksijen serbest
radikalleri, 6lii reseptor baglanmasi, DNA hasari, proteaz aktivasyonu ve iyonik
dengesizlik tetikler. Dis mitokondriyal membrandan sitokrom c salinmasi iskeminin
sonucu olarak ortaya c¢ikan apopitoza aracilik eder. Sitokrom c, iyonik dengesizlik,
mitokondriyal sisme ve dis mitokondriyal membranda por olusumu nedeni ile

salinmaktadir. Bu por olusumunda Bcl-2 gen ailesinin rolii vardir (36).
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1.2.6.1. Serbest Radikaller Ve Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri, yani reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif
nitrojen tiirleri (RNT), normal hiicresel metabolizmanin {riinleridir. Bu tiirler hem
zararh hem de faydali olabilirler. ROT’un yararli etkileri, diisiik
konsantrasyonlarinda gozlenmektedir. Ayrica; zararli etmenlere kars1 hiicresel cevap
sonucu olusmaktadir (38).

Serbest radikaller, normal sartlarda tiim aerobik hiicrelerde kiigiik miktarlarda
dretilmektedir (20). ROT’un zararhi etkileri ise yiiksek konsantrasyonlarda
olusmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlari lipitleri ve membranlari, proteinleri ve
niikleik asitleri igeren hiicre yapisma zarar vermektedir (35). Serbest radikallerin
zararh etkileri, oksidatif stres ve nitrozatif stres diye adlandirilan biyolojik hasara
neden olmaktadir (38). Bir yandan ROT/RNT’de asir1 iiretim, diger yandan
enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistemlerdeki bozukluk buna neden
olmaktadir (39).

Oksidatif stres, oksijeni kullanan metabolik reaksiyonlardan ve canli
organizmada denge halindeki prooksidan/antioksidan sistemin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Hipoksi ve iskemiyi baslatan olaylar; mitokondriyal elektron
transportunun bozulmasina, norepinefrin ve dopamin gibi bazi1 ndrotransmitterlerin
otooksidasyona sebep olmaktadir. Sonug olarak, oksidan olusumu ve bunu takiben
doku hasarmni tetiklenmektedir. Oksidatif stres temel olarak siiperoksit ve nitrik oksit

iiretimine dayanmaktadir (40).

Iskemik dokunun reperfiizyonu iskemi sirasinda meydana gelen bazi siirecleri
geri ¢evirir. Yeniden oksijen saglanmasi ile birlikte olusan serbest radikallerinin
miktar1 asir1 derecede artirak kan-beyin bariyerini zedeleyerek 6deme neden olur
(34). Olusan 6dem fokal serebral kan akimini1 bozarak 16kositler i¢in kemotaktik etki
gosterir (34). Iskemik dokuda olusan oksidatif stresin diger bir kaynagida aktive olan
16kositlerdir. Iskemik beyinde hem parankimde hem de vaskiiler endotelde serbest

radikaller agiga c¢ikar (34).

Nitrik oksit (NO) vazodilatér ve hiicre i¢i sinyal iletiminde etkili bir
molekiildiir (35). Kan basinci ve vaskiiler tonus diizenlenmesinde, trombosit adezyon

ve agregasyonunun inhibe edilmesinde, permeabilite ve sinaptik transmisyonun
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saglanmasimnda da rol oynayan bir norotrasmiter olarak da degerlendirilir (35).
Serebral iskeminin ilk saatlerinde fizyolojik sinirlarda salinimi kan akimini artirarak
infarkt alanini smirlar. Yiiksek oranda NO salinimi ise mitokondriyal solunumu
inhibe eder, glikolizi baskilar ve hiicre i¢i glutatyon diizeyini azaltarak sitotoksisiteye

neden olur. Mitokondiriyal DNA’nin sentez ve yapisini bozar (35).
1.2.7. Etyopatogenez

Kan akimi bozulan damar ve bunun suladigi beyin bolgesinin
disfonksiyonuna bagli olarak farkli nérolojik sendromlarla serebral infarktlar kendini
gosterirler. Temel norolojik bulgular degerlendirilerek infarkt yerini ve genisligini
yansitan infarkt subtiplerinin belirlenmesi ve dolayisi ile prognozun tahmin edilmesi
miimkiin olabilmektedir. ikincil korunma agisindan da etyopatolojik smiflandirma

Onemlidir.

Bamford ve ark. (41) tarafindan 1991 yilinda, klinik bulgular1 6n planda tutan

bir siiflandirma yapilmistir. Bu smiflandirmaya gore iskemik inmeler ;

1. Total anterior dolagim infarktlari: Akut gelisen hemiparezi veya hemipleji
(duyu kusuru ile birlikte veya degil), yliksek serebral islev bozukluklar1 (disfazi,
diskalkuli, gorsel ve uzaysal defisitler) ve homonim hemianopsi gorsel alan
defektleri gibi bulgularm bir arada oldugu bir tabloyu ifade eder. Boylesine genis bir
infarkt a. serebri media’nin proksimal okliizyonu yada a. karotis interna okliizyonu

sonucu gelisir.

2. Parsiyel anterior dolagim infarktlari: Afazi, diskalkuli gibi yiiksek serebral
fonksiyon bozuklugu, bir kola veya yiiz ve ele sinirlt motor veya duyusal defisit ve
homonim gorme alani defektlerinin oldugu bir klinik tabloyu ifade eder. Erken
donem prognoz gorece 1yi olup rekiirrens orani yiiksektir. Daha smirl bir tablodur.
Bu tablodan genellikle a.serebri media dallarindan biri, nadirende anterior serebral

arter tikanmasi sorumludur.

3. Posterior dolasim infarktlar:: Vertebrobaziller arteriel sistemin suladigi
oksipital loblar, beyin sap1 bulgular1 ve serebellar bulgularin degisik
kombinasyonlarmin goriilmesiyle tanmirlar. Ipsilateral kranial sinir paralizisi ve

kontralateral motor ve/veya duyusal defisit, bilateral motor ve/veya duyusal defisit,
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konjuge g6z hareket bozuklugu, uzun traktus bulgusu olmaksizin serebellar bozukluk

ve izole homonim gérme alani defektleri seklinde klinik tablolar ile ortaya ¢ikar.

4. Lakiiner infarktlar: Penetran arterlerden birinin tikanikligina bagh kiiciik,
derin infarktlardir. Kortikal bulgular ve hemianopsinin olmadigi; motor ve/veya
duyusal bulgularin yiliz, kol ve bacagin hepsini yada en azindan ikisini igeren
durumlardir. Piir motor inme, piir sensorial inme, sensorimotor inme, ataksik

hemiparezi ve dizartri beceriksiz el sendromu seklinde kendini gosterebilir.

Iskemik inmeler trombotik, embolik ve hemodinamik mekanizmalar sonucu
gelisir. Infarkt mekanizmasmm belirlenmesi klinikte ¢ogunlukla pratik degildir.
Bunun yerine iskemik inmeleri degisik yaklasim-tedavi gerektiren etyolojik

subtiplere aywrarak smiflamak klinik pratikte daha yararhdir.

Iskemik inme alt tipini belirlemek igin giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
siniflamalardan biri, TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment)
simiflamasidir. Arastirmacilar tarafindan, iskemik inme tipini ayrmak icin gelistirilen
bu sistem, baslica etyolojiye dayanmaktadir. Klinik 6zellikler ve yardimei inceleme

bulgulari, hastanin hangi gruba girecegini belirler (6, 10, 20, 42).
1.2.7.1. TOAST Simiflamasi
1. Genis arter aterosklerozu (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm
3. Kiigiik damar okliizyonu
4. Diger belirlenen nedenler
5. Sebebi belirlenemeyenler
1.2.7.1.1. Genis Arter Aterosklerozu

Tiim iskemik inmelerin %350’sinden sorumludur. Ozellikle ekstrakraniyal,
daha az olarak da intrakraniyal damarlar ve bunlarin kesisme bolgelerinde, yillar
icinde gelisen aterom plaklarmin bozulmasi ile ortaya c¢ikan trombozlardan
kaynaklanirlar. Aterotrombotik lezyon, damar stenozu (proksimal arterin %70-80 ve

iizeri darliklar1 s6z konusudur) veya okliizyonuna yol agabildigi gibi hemodinamik
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mekanizmalarla da distal-sinir bolgelerde (watershed area) infarktlara yol acabilir

(43).
1.2.7.1.2. Kardiyoembolizm

Tim inmelerin %20’sini olusturur. Kalpten kaynaklanan embolilerdir (43).
Kardiyoembolik inmeler genellikle agir ve tekrarlama egilimindedir (44). Non
valviiler atriyal fibrilasyon, kardiyoembolik inmelerin %45’inden sorumlu

tutulurken, %15°lik kismindan ise akut miyokard infarktiisii sorumludur (43).
1.2.7.1.3. Kii¢iik Damar Okliizyonu (Lakiiner infarktlar)

Kiigiikk damar okliizyonu olarak da isimlendirilebilir. Tiim inme tiplerinin
%25’ini olusturur. Genellikle Hipertansiyon veya diyabeti olan yash hastalarda
ortaya ¢ikmaktadir (43). Nororadyolojik olarak 1,5 cm.den kiiciik, derin infarktlarin
gozlenmesi tan1 koydurur. Bazi olgularda goriintiileme yontemleri negatif kalabilir.
Lakiiner infarktlar asemptomatik olabilir. Bununla birlikte kortikal bulgu, gorme
alan1 defektleri ve biling kayb1 yapmadan piir motor inme, piir sensoriyal inme,
ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu gibi klasik lakiiner sendromlara

da yol acabilirler.
1.2.7.1.4. Diger Belirlenen Etyolojiler

Santral Sinir Sistemi’nin primer ve sekonder vaskiilitleri, subkortikal
infarktlar ve lokoensefalopati ile birlikte goriilen otozomal dominant serebral
arteriyopati, serebral amiloid anjiopati gibi nadir kii¢iik damar hastaliklar1, konjenital
damar hastaliklari, travma ve diseksiyon ile kan hastaliklar1 yer alir. Tiim iskemik

inmelerin %5’inden daha azin1 olustururlar (43).
1.2.7.1.5. Sebebi Belirlenemeyenler

Yeterince incelenemeyen veya ayrintili tetkiklere ragmen nedeni
saptanamayan; ayrica iki ya da daha fazla olas1 nedeni i¢inde bulunduran inmeler bu

grupta yer alir (10).
1.2.8. Klinik

Ulkemizde ve diinyada serebrovaskiiler hastaliklarm tanmi ve tedavisinde

biiyiik ilerlemeler kaydedilmektedir. Akut inmeli hastaya yaklasimin en 6nemli
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basamaklarindan biri, beyinde olusan lezyona bagli olarak gelisen semptom ve
bulgularin 1yi bir sekilde saptanmasidir. Akut iskemik inmeli hastada ilk adim
iskemik ve hemorajik inmeyi birbirinden ayirmaktir. Akut inmeyle bagvuran hastaya,
erken donemde klinik taniya en ¢ok yardimci olan inceleme, bilgisayarli beyin
tomografi (BBT) yontemidir. Periferik arteriyel hastalik, gecici iskemik atak GIA,
hiperlipidemi ve atriyal fibrilasyon gibi nedenler, dnceden tani konulur ve gerekli
tedavileri yapilirsa iskemik inmenin ortaya ¢ikmasinin azakmasi saglanir (10, 13,

35).

Akut iskemik inmede etkin tedaviyle, inmeden dolay1 ortaya ¢ikacak zararin
en aza indirilebilmesi i¢in erken topografik ve etyolojik tan1 6nemlidir. Bilinen tipik
norolojik sendromlara rastlanamayabileceginden hastada afazi veya ihmal
sendromunun olup olmadigina, motor bozuklugun paternine, géz devinimlerinin
ozelliklerine mutlaka bakilmahdir. Sistemik embolizasyonlara bagli olarak
infarktlarin hem karotis hemde vertebrobaziller sistemde gelisebilecegi gosterilmistir

(mikst infarktlar, %3-5) (6, 10, 13).
1.2.8.1. Karotis Alam1 infarkti

Karotis arterde gelisen aterosklerotik lezyonlar veya diseksiyonlardan sonra
akut olarak ipsilateral hemisferde infarktlar olusur. Karotisin tam tikanmasinda ayni1
hemisferde yaklasik %80 oraninda infarkt bildirilmistir. Karotis interna tikanmalar1
sonucunda iki mekanizma ile serebral fonksiyon bozuklugu ortaya cikabilir.
Birincisi, tikanan yerden kalkan tromboemboli orta veya On serebral arterlerde
tikanmanin ortaya c¢ikabilmesidir. Ikincisi, karotis internada olusan tikanma
sebebiyle distal perflizyon yetersizligi sonucu watershed (border-zone) infarktlarin
olusmasidir (6, 35). Tromboembolik mekanizma, vakalarin 2/3’linde, distal
perfiizyon yetersizligi 1/3’linde etkili olmaktadir. Etkilenen hemisfere gore klinik
tablo degiskenlik gosterir. Norolojik bozukluklar gecici veya kalici olabilir. Klinik
olarak kontralateral hemiparezi-hempleji, ipsilateral gorme kaybi1 goriiliir. Norolojik
tabloya hemihipoestezi, homonim hemianopsi, afazi ve agnoziler eslik edebilir.
Amorozis fugaks, santral retinal arter tikanmasi ve iskemik optik noropati gibi

oftalmolojik bulgularda sik goriiliir. Bazen ciddi karotis darliklarinda ayni tarfta hem
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monokiiler gorme kaybi1 hemde hemisferik bulgular ortaya c¢ikar (optiko-serebral

sendrom) (1, 6, 35, 45).
1.2.8.2. Orta Serebral Arter (OSA) Tikanmasi

Karotis sisteminin en biiyiik dali orta serebral arter olup inme sendromlarinda
en sik tutulan arterdir (6, 35). Bu alandaki infarktlar, tam kokiinden tikanma (ana dal
okliizyonu), derin perforan arterlerin (lentikiilostriat arterler) tikanmasi, kortikal
dallarmin tikanmasi veya u¢ (medullar) dallarmin tikanmasi seklinde dort ana guruba
ayrilarak incelenebilir. Ana dal okliizyonu aterosklerotik veya embolik kaynaklidir.
Kollateral dolasim olmadig1 takdirde genis bir alanda infarkt gelisir. Ana dal
okliizyonunda kontralateral motor ve duyusal defisit, hemianopsi gibi gérme alan
kayiplari, dominant hemisfer tutulumunda global afazi, nondominant hemisferde ise
thmal ve dikkat azalmasi gibi major bozukluklar olusur. Ayrica OSA’nin kok
tikanmast siklikla serebral herniasyona yol acabilmektedir. Lateral lentikiilostriat
arter tikanmas1 da genellikle motor agirlikli olup, yiizii ve tiim ekstremiteleri hemen
hemen esit tutan bir hemipareziye neden olur. Lezyon solda ise subkortikal tipte
afazi, sagda ise sol uzaysal dikkat bozuklugu, sondiirme fenomeni (ayni anda iki
taraftan verilen gorsel, isitsel, dokunsal uyarilardan birini algilama bozuklugu) gibi
bulgular ortaya ¢ikar. Sag veya sol OSA dallarima gore degisik sendromlar ortaya
¢ikabilir. Bunlar;

a. Sol anterior pariyetal arter infarkt1 varsa duyusal bulgular,

b. Sol temporal veya temporooksipital arter alaninda infarkt varsa Wernicke

afazisi, izole veya birlikte sag hemianopsi,

c. Sol presantral arter infarkti varsa, transkortikal motor afazi ve sag
proksimal ekstremite parezisi ve Luria’nin premotor sendromu (bir hareketten diger

bir motor harekete geciste zorluk) goriiliir (6, 10, 35).
1.2.8.3. Anterior Serebral Arter (ASA) Tikanmasi

Anterior Serebral Arter’in proksimal tikanmalari, karsi taraf ASA’dan
anterior kommunikan arter araciligi ile doku beslenmesi saglandig1 i¢in iy1 tolere
edilir. Distal tikanmalarinda ise parasantral lob tutulmasma bagli olarak kontralateral

bacak distalinde belirgin olan motor gii¢ kayb1 goriiliir. Bacagin proksimali primer
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sensorimotor korteksde temsil edildigi i¢cin fazla etkilenmez. Eger infarkt
konveksiteye dogru yayilirsa, kolda da gii¢ kaybi, hafif duyu bozukluklari, iiriner
inkontinans, yakalama refleksi ve frontal rijidite (gegenhalten) goriilebilir. Infarkt
Heubner arteri alanina dogru yayilirsa, kapsiila interna’nin 6n bacagi tutulacagindan
yiiz ve kolda motor kusur meydana gelebilir. Infarkt alan1 korpus kallosumun
anterioruna uzanirsa taktil anomi, solda ideomotor apraksi ve agrafi, spleniuma

dogru yayilirsa piir aleksi goriilebilir (1).

Bilateral ASA infarktlar1 goriiliirse; mutlaka anterior kommunikan arterde
lokalize bir anevrizma arastirilmalidir. Bu durumda hastada uyaniklik kusuru,
akinetik mutizm, anksiyete, ajitasyon, solda anomi, agrafi ve aleksi, viziiel ve taktil
thmal ile konugsma bozukluklar1 seklinde agir klinik tablolar gozlenebilir. Bu
hastalarda barsak ve mesane sfinkterlerinin kortikal kontrolii de ortadan kalkabilir.
Burada goriilen paraparezileri spinal kord lezyonlarmin ayiric1 tanisinda dikkate
almak gerekir. Mesial frontal lob veya korpus kallozum hasarlarinda yabanci el
sendromu denilen elin istemsiz ve yabanci hareketleri tarzinda bir bozuklugu ortaya

cikar (1, 6, 45).
1.2.8.4. Posterior Serebral Arter (PSA) Tikanmasi

Baziller arterin terminal kismindan Posterior Serebral Arter ¢ikar ve oksipital
uca kadar uzanir. PSA’nin yiizeyel dallari, oksipital ile temporal loblarin lateral ve
medial kisimlarini sular. PSA’dan ¢ikan kiiclik paramedian mezensefalik arterler ile
talamik-subtalamik arterler mezensefalonun medial kismii, talamusu ve lateral
genikulat cismi sularlar. Bu bdlgenin tikanmalar1 genellikle kardiyak ve arteriyel

kaynakli embolilerle olur (1, 10, 35).

Posterior Serebral Arter’in unilateral okliizyonunda hem derin, hem de
stiperfisiyal alan tutuldugunda kontrlateral hemihipoestezi, hemipleji, hemianopsi ve
davranis degisiklikleri, horner sendromu ve kontralateral hiperhidrozis klinigi ortaya
cikar (1). Bu son iki belirti talamus ve hipotalamusunda tutuldugunu gosterir.
Cogunlukla baziller bifurkasyonda tromboemboli veya kardiak arrest sonrasi gelisen
bilateral PSA infarktlarinda kortikal korliik gelisir. Hasta gormediginin farkinda
degildir. Oksipital korteksteki gorme alanlar1 hari¢ diger optik sistem yollar1

normaldir. Direk ve indirekt 151k refleksinin alindigi bu tabloya Anton sendromu ad1
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verilir (1). Oksipital korteksin etkilenmesinden dolayr hemianopsiler, gorsel agnozi,
renkler (akromatopsia) ve hareketler (akinetopsi) ile mesafeylr ve bigimleri

algilamada bozukluk gibi kompleks gorme alani defisitleri ortaya ¢ikabilir (10, 35).
1.2.8.5. Lakiiner infarktlar

Ozellikle talamus, kapsula interna, bazal gangliyonlar ve beyin sapinda
lokalize olan ve derin perforan arterlerin tikanmasi sonucu olusan kiiciik nekrotik
kaviter lezyonlardir. 1,5 cm’den kiiglik infarktlar olup hem karotis hemde
vertebrobaziller sistemin sulama alaninda gelisebilirler. Diabetes mellitus ve
hipertansiyon lakiiner infarktlarda en sik rastlanan risk faktorleridir. Lakiiner
infarktlar olustuklar1 yerin anatomik fonksiyonuna gore selektif klinik belirti verirler.
Lakiiner infarktlarin en sik goriilen klinik formu piir motor hemiparezidir. Ayrica piir
sensoriyal hemiparezi ve ataksik hemiparezilerde tanimlanmistir. Ataksik
hemiparezide bir ekstremitede ataksi yaninda piramidal bulgular ve gii¢stizliik vardir.
Ust ekstremitede beceriksizlik yaninda dizartri varsa dizartri-beceriksiz el sendromu

diistiniilmelidir. Lakiin sendromlarinin prognozu genellikle iyidir (1, 10, 35, 45).
1.2.8.6. Kiy1 Bolge infarktlari (Watershed infarktlar)

Biiyiik arter hastaliklarinda, hemodinamik bozukluklarda (kardiyak arrest ve
blok gibi) veya embolizasyon sonucunda gelisebilir. Ozellikle ASA ile OSA sulama
alanlar1 arasinda veya OSA ile PSA tarafindan beslenen alanlar arasinda gelisen
infarktlardir. Anterior alanda gelisen infarktlarda genelde ayakta belirgin parezi,
posterior alanda gelisen infarktlarda gorme alani defektleri veya ndropsikolojik

bozukluklar 6n planda olacak sekilde ortaya ¢ikabilir (35).
1.2.8.7. Serebellar Arter Tikanmalari

Posterior inferior serebellar arterin tikanmasi ile Wallenberg sendromu
(lateral medullar sendrom) gelisir. Bu sendrom ipsilateral Horner sendromuna, yiizde
agr1 ve 1s1 duyu kaybina, vokal kordlar, farinks ve palatal arklarda gii¢siizliige neden
olur. Ayrica, serebellar atakside gozlenmektedir. Lezyonun karsisindaki viicut

yarisinda dokunma ve 1s1 duyu kaybi saptanir (6, 13, 35).

Anterior inferior serebellar arter sendromunda; ipsilateral trigeminal duyusal

kay1p, niikleer fasiyal paralizi ve horner sendromu, serebellar ataksi, dizartri, tinnitus,
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vertigo ortaya ¢ikar. Bununla birlikte baz1 durumlarda hemiparezide olabilir (6, 13,

35).

Superior serebellar arter, serebellar hemisferlerin iistii ile siliperior serebellar
pediinkiilii besler. Bu arterin tikanmasinda ipsilateral horner sendromu, ekstremite
ataksisi ve tremoru, kontralateral spinotalamik duyusal kayip, santral tip fasiyal

paralizi ile birlikte bazende 4. kraniyal sinir paralizisi goriilebilir (6, 13, 35, 45).
1.2.8.8. Beyin Sapi Infarktlan

Mezensefalon, pons ve bulbusdaki infarktlar ayni arteriyel sistemden kan
alirlar. izole veya kombine beyinsap1 sendromlar: olarak klinik bulgu verebilirler. Bu
bolgedeki lokalizasyonda en iyi tani1 araci kranial MRG’dir.Bu bolgenin infarktlar
sonucunda izole kraniyal sinir tutuluslari, vertigo, diplopi, ataksi, motor ve sensoriyel

tutuluslar 6n plandadir (10, 35).
1.2.8.9. Baziller Arter Tikanmalan

Baziller arterlerin tamamen tikanmasi 6liimciil olabilir. Ancak rekanalizasyon
olustugunda veya karotis sisteminden retrograd akim ile arteriel beslenme
saglandiginda mindr defisitler birakan sekelleri ile hastalar yasamlarini
sirdiirebilirler. Bu durum oldukc¢a nadir goriiliir. Baziller arterin orta hat delici
arterlerinin tikanmas1 genellikle klasik lakiiner sendromlarinin ortaya ¢ikmasina yol
acar. Ventral pontin bolge lezyonlarinda kilitlenme sendromlar1 ortaya ¢ikar. Rostral
baziller arterin tikkanmasinda ise baziller tepe sendromu geligir. Burada rostral beyin
sapmin bilateral iskemisinden dolayi, pupil yanitlarinda bozukluk, vertikal bakisin
supraniikleer paralizisi, pitoz veya gbéz kapagi retraksiyonu, uyku bozukluklari,

haliisinasyonlar, istemsiz hareketler ve amneziler saptanabilir (6, 13, 35).
1.3. N-metil-D-aspartat Reseptorleri

Bu reseptorler beyin korteksi, hipokampus, striatum, septum ve amigdala’da
fazla sayida bulunur ve noronlar iizerinde postsinaptik yerlesmislerdir (46). Duysal
ileti ve iletinin integrasyonu ile motor fonksiyon ve aktivitenin koordinasyonu ve
programlanmasinda rol almaktadirlar. Bu reseptorler voltaja bagimhidir ve istirihat
potansiyelinde diisiik bir iletkenlige sahiptirler. Ayni sinapsta N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorleri yaninda kainat ve AMPA reseptorleri de bulunur. Bu iki
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reseptOr tiirli sinaptik membranm hizli depolarizasyonunu saglar ve yavas aktive
edilen NMDA reseptoriiniin ¢aligmasini  kolaylastirir. AMPA  reseptor aracili
depolarizasyon NMDA reseptr kanalindan Mg™’un ayrilmasina neden olur.
Boylece NMDA reseptorleri aktif hale gelmektedir.

N-metil-D-aspartat reseptorii ndrotransmiter aracili ligand kapili iyon
kanallar1 arasinda hem kimyasal hem de voltaja baglh agilabilen tek kanaldir. NMDA
reseptorleri tizerlerinde de katyon kanallar1 bulunmaktadir. Ancak AMPA ve kainat
reseptorlerindeki Na™ ve K™ gecislerinden farkli olarak Ca™ molekiillerinin de
gecisine olanak saglarlar (46).

Diger iyonotropik reseptérlere kiyasla Ca™ ’a karsi en az 5 kez daha fazla
gecirgen oldugu gosterilmistir.

Bu reseptor baslica 6 bolge igerir:

1. NMDA ve diger agonist tamima bolgesi; NMDA, glutamat ve diger
agonistler ile reaksiyona girer. Reseptor i¢indeki iyon kanalinin agilmasini
saglayarak normal eksitator etkinin olusmasini saglar. Uyarinin stirmesi halinde ise
patolojik eksitotoksik etki ortaya ¢ikar.

2. Katyon baglanma bélgesi; kanal i¢cinde yer alir. Buraya Mg baglanir ve
membran boyunca olan iyon akimmi bloke eder. Mg™ “un etkisi agonist ve voltaj
bagimhidir. Yani iyon kapisi olarak isleyen reseptorii istirahat membran potansiyeli
(-70mV) durumunda bloke eder. Reseptoriin tekrarlayan, uzun siireli uyarilarca
(NMDA tanima bolgesine stirekli baglanan agonistlerin varliginda) depolarize
edilmeye baslamasi ve membran potansiyeli —30 mV diizeylerine ulasmasi ile Mg ™
“un etkisi kaybolur boylece iyon kapisi acilir.

3. Glisin baglanma bdlgesi; santral sinir sisteminde inhibitor nérotransmitter
olarak ¢alisan glisin paradoksal olarak NMDA reseptoriiniin etkinligini, dolayisiyla
da eksitator iletiyi gliclendirir.

4. Poliamin baglanma bélgesi; endojen poliaminlerden spermin ve
spermidinin baglanma yeri olan bu bélgenin islevi, glisin gibi reseptdriin aracilik
ettigi yanit1 arttrmaktir. Buna karsilik her iki bolge de istirahat halinde iken tam
olarak aktif degildir.

5. Cinko baglanma bélgesi; bu bdlge inhibitor etki gdsterir. Zn'™ blokaji da

voltaj bagimlidir.
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6. Kanal antagonist baglanma bolgesi; reseptor kanal kompleksinin alt
boliimiinde yer alir. Eksitotoksik etkiyi antagonize edebilecek farmakolojik
maniiplasyonlara agik bir bolgedir. Bu bdlgeye baglanacak antagonistin baglanma
yerine ulasabilmesi i¢in kanalin acik olmasi gerekir. Bunun i¢in reseptoriin NMDA,
glutamat veya benzeri agonistlerce uyarilmis ve Mg™**un kanal kapatic1 etkisinin de
ortadan kaldirilmis olmas1 gerekmektedir. Bu etki agonist bagimli olmakla birlikte
nonkompetitiftir. Baglanma yeri i¢in agonistlerle yarigmaz, aksine onlarin agtigi
kanala girerek kanalm kapanmasmi saglar. Postsinaptik membran reseptoriiniin
uyarilmasi arttikca bu bolgeye yapisan non-kompetitif antagonistlerin etkinligi de
artar (47).

NMDA reseptorleri  molekiiler heterojenite  gdstermektedir. NMDA
reseptorleri tizerindeki yogun calismalar yakin zamanda bircok alt tipinin ortaya
konulmasmi saglamistir (48). Bu alt tipler degisik beyin bolgelerinde daha yogun
konsantrasyonlarda yer almakta ve canlmin gelisim evresine gore de farkliliklar
gosterebilmektedir (48). Ayrica kullanilan agonist veya antagonistler bu alt tipleri
ayirt edebilme yetenegine sahip degildir. Giinlimiizde tanimlanmis 3 ¢esit NMDA
reseptor alt birimi vardir. Bu 3 alt birimin de pek ¢ok varyantinin olmasi, beyinde
degisik lokalizasyonlarda pek ¢ok farkli NMDA reseptor izoformlarinin bulunmasima
yol agmaktadir. Glisin baglayici bolge olan NR1 alt birimi tek tiptir ve reseptorlerin
tiimiinde mevcuttur. Glutamat baglayict NR2 alt biriminin 4 alt tipi mevcuttur ve
reseptor bunlardan birini her zaman icerir (NR2A-D). Reseptor kompleksi bazi beyin
bolgelerinde iki NR1 ve iki NR2 alt biriminden olusan bir ‘tetramer’dir. Bazi

durumlarda glisin baglayabilen NR3 alt birimi de (NR3A ve NR3B) bulunabilir (48).

1.3.1. Eksitator Aminoasitler ile Olusturulan Eksitotoksisite ve Hiicre

Hasar Mekanizmasi

Eksitator aminoasitlerin toksisitesi akut sisme ve gec¢ dejenerasyon olmak
iizere baglica iki fazdan olusur (49). Akut degisiklikler hemen daima ndéronun
depolarizasyonu ile baglar.

Depolarizasyon degisik patolojilere bagli olabilir (travma, iskemi,
hipoglisemi, epilepsi vs.). Sonugta olarak hiicre dis1 CI' hiicre i¢ine girer. Iyon

dengesinin devam ettirilmesi icin hiicre icerisine katyon (siklikla Na") girisi izler.
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Olay hiicre sismesi ile sonlanir. Eksitotoksitenin bu hizli fazinda 6zellikle AMPA
reseptorleri etkindir (49, 50).

ikinci faz hiicre igine asir1 Ca™ girisidir. Normal seviyede hiicre ici Ca™
metabolik diizenlemede ve nodrotransmitter saliniminda rol oynar. Ayrica hiicre
iginde ikinci mesajc1 olarak da fonksiyon goriir. Bu nedenle noron igindeki Ca"
dengesi hayati onem tasir. 1980’11 yillarin basinda hipoksi-iskemi, hipoglisemi ve
status epileptikusta hiicre ici Ca™ yiikselmesi ve buna bagli gelisen ndron Sliimiiniin,
dendritik membran iizerinde yerlesmis voltaja duyarhi Ca™ kanallar1 (VSCC) yoluyla
olustugu diisiiniilmekteydi. Giiniimiizde Ca™un hiicre i¢ine bircok giris yolu oldugu,
en Oonemlilerinden birinin de glutamat ve diger eksitator aminoasitlerin etkisiyle
acilan ‘agonistle yonetilen kalsiyum kanallar’” (AOCC) oldugu anlasilmistir (48). En
onemli AOCC, eksitator aminoasitler tarafindan aktive edilen NMDA reseptoriidiir.
Bu temel olarak NMDA kanallar1 ile yiiriitiilir ve hiicre ici depolardan da Ca™
salmimuni tetikler. Hiicre i¢i Ca™ artis1 lipolitik ve proteolitik enzimleri aktive eder.
Proteolitik enzimler plazma membranmi ve hiicre iskeletini olusturan maddeleri ve
zincirleri yikar (50-52). Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise néron membranindaki
fosfolipidlerden arasidonik asit salinnmimna, diger bir deyisle arasidonik asit
dongiisiiniin  baslamasma neden olur. Bu durum serbest radikal ve lipid
hidroksiperoksidlerin yapimini takip eder ve ndronun oOliimiiyle sonuclanir (53).
Lizise ugrayan hiicreden daha fazla glutamat salgilanir. Bu durum progresif hiicre
Olimiiyle sonuclanan saatler hatta gilinler siiren bir kaskadi baglatir. Diger tip
reseptorlerin (muskarinik M1 ve M2, Alfa 1-adrenerjik ve histamin H1) asir1
uyarilmasi da hiicre i¢i Ca™’ nda gegici artisa neden olacaktir. Ancak bu Ca™ hiicre
ic1 depolardan gelir ve hi¢cbir zaman NMDA reseptoriiniin asir1 uyarilmasinda oldugu
kadar yiiksek seviyelere ulasamaz (54).

Glintimiizde hiicre hasar mekanizmasinda EAA’lerin Oneminin ortaya
konulmas eksitotoksisiteye bagli olusan bir¢ok hastaligin tedavisinde EAA reseptor

antagonistleri ile ilgili calismalara da hiz verilmesini saglamistir.

1.3.2. Memantin

Kimyasal adi1 1-amino-3,5-dimetil-admantan hidroklorid olan memantin, bir

amantadin tiirevidir (Sekil 1) (55). Yapisindaki —NH3 fizyolojik kosullarda pozitif
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yiikliidiir. Memantin, gii¢lii voltaj-bagimliligi, hizli agma/kapama kinetigi ve orta
derecede afiniteye sahip kompetitif olmayan NMDA reseptor antagonistidir (56, 57).
Yapilan ¢alismalar memantinin NMDA reseptoriinde iyon kanali i¢inde Mgﬁ’un
baglandig1 bolgeye veya bu baglanma bolgesinin yakininda bir bolgeye baglanarak
etki ettigini gostermistir (57).

NH,

HCI

Sekil 1. ME’nin kimyasal formiilii

Gastrointestinal sistemden tam olarak emilmektedir (58). Doruk plazma
konsantrasyonuna oral alimdan 6-8 saat sonra tekrarlayan uygulamalarda ise 21
gilinde ulagsmaktadir (58). Denekler {izerindeki ¢alismalara gore 10-40 mg dozlarinda
linear farmakokinetik gostermektedir (58).

Normal sinaptik aktivite ger¢eklesirken NMDA igerisindeki kanal sadece bir
kac milisaniye a¢ik kalir ve bu durumda memantin kanal icerisine girip baglanamaz,
boylece sinaptik aktivite bozulmadan devam eder. Ancak reseptdriin aktivasyon
stiresinin uzadig1 durumlarda (exitotoksisite de oldugu gibi) memantin kanal icine
girip baglanarak etki gostermektedir. Bu 6zelliginden dolay1 normal sinaptik iletimi
ve uzun stireli giiclenmeyi (LTP) olumsuz yonde etkilemez (58).

Memantinin, yliksek glutamat konsantrasyonlarinda NMDA reseptorlerinin
asir1 aktivasyonunu inhibe ederek, noronal kalsiyumun asir1 yiiklenmesine karsi
korumakta oldugunu ve normal reseptor iletimi fonksiyonlarini diizelttigi
gosterilmistir (59). Striatal lezyon yogunlugunu ise striatal apoptozisi azaltarak
disiirdiigi gosterilmistir. Ayrica Bax (6zellikle hiicre membranlarinda bulunan
proapoptotik protein) seviyesini azaltrken, Becl — x1 (6zellikle mitokondri
membraninda bulunan antiapoptotik protein) seviyesini arttirdigr bunun yani sira
kalpain aktivasyonunu ve huntingtinin parcalanmasmi inhibe ettigi ve kaspaz

aktivitesini de azalttig1 saptanmistir (60). Nedeni bilinmemekle birlikte kalpainlerin
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kaspazlar1 azalttig1 diistiniilmektedir. Kalpain birgok nekrotik ve apoptotik
durumlarda aktive olurken, kaspaz—3 sadece ndronal apoptoziste aktive olmaktadir
(61).

Memantin, substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjk noronlarda,
noronal hiperpolarizasyonu doza bagimli olarak K bagimli ATP kanallarin1 acarak
azaltmaktadir (62). Ayrica noroprotektif etkisinin neokortikal ya da striatal
noronlardan ¢ok hipokampal alanlarda etkili oldugu gosterilmistir (63). Limbik
kortekste BDNF’nin seviyelerini attirdigi da gosterilmistir. Bu da noroprotektif
etkisinden beyindeki BDNF iiretimindeki artisin  sorumlu  olabilecegini
diistiniilmektedir (64). Memantin, yiiksek dozlarda uzun siiren potansiyalizasyonu
inhibe ederken, daha diisiik konsantrasyonlarda NMDA reseptorlerini inhibe
edebilmektedir. Noronal nikotinik asetilkolin reseptorleri, memantinle antagonize
olmustur. Memantinin Mg *’den daha uzun diger NMDA reseptor antagonistlerinden
daha kisa blokaj olusturmasi fizyolojik fonksiyonlar1 azaltmadan néroprotektif etki
gostermesini saglar (64).

Norodejeneratif hastaliklardaki enerji metabolizmasindaki bozukluk, néronal
depolarizasyona ve voltaj bagimli Mg™ ‘un NMDA reseptérleri blokajmin ortadan
kalkmasia neden olmaktadir (65). Mitokondri fonksiyonlar1 lizerinde memantinin
etkinligi, oksijen tiikketiminin artmasi ve yiiksek dozlarda kompleks I aktivitesinin
artis1 seklinde gergeklesmektedir. Daha yiiksek dozlarda ise sitokrom oksidaz ve
sitrat sentaz aktivitesinin azaldigi gosterilmistir. Bu da memantinin irritan
olabilecegini diistindiirmiistiir. Artan oksijen tiikketimi, oksidatif fosforilasyonun
azalmasia yol acan memantine iliskin toksik bir etki olarak ortaya cikar. ilacin akut
ve kronik uygulamalar1 arasinda farkli mitokondriyal degisikliklere yol agtigi
saptanmistir (66).

Iskemik ve hipoksik beyin hasarlari, travma, epilepsi, alzheimer hastaligi,
parkinson hastaligi, HIV ile iligkili demans, multipl sklerozis, amiyotropik lateral
skleroz ve huntington koresi gibi norodejeneratif hastaliklar farkli mekanizmalarla
olugsa da sonugta NMDA reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ile néron dejenerasyonuna
neden olan benzer bir yola girerler. Bu patolojik durumlarda, agik olan NMDA
reseptorlerine baglanip inaktive edebilme potansiyelinden dolayr memantinin 1yi bir

tedavi segenegi olabilecegi diisiintilmiistiir. Memantinin normal sinaptik aktiviteyi ve
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LTP‘yi olumsuz yonde etkilememesi, deney hayvanlari ile yapilan baz1 ¢calismalarda
ise LTP siiresini uzattiginin bildirilmesi reseptdre baglanma ve ayrilma kinetiginin
hizli olmasi klinik olarak kullanilabilme potansiyelini artirmaktadir (67-69).

Memantin alzheimer hastaligimnin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica
parkinson hastalig1 tedavisinde dopaminerjik etkiyi arttirdigi i¢in yardime ilag olarak
kullanilabilmektedir (55, 70).

Plasebo ve ME alan hastalarla yapilmis calismalarda sik goriilen yan etkiler
sirasiyla haliisinasyon, bas donmesi, bas agrisi, konflizyon, yorgunluk, nadir goriilen

yan etkiler ise anksiyete, hipertoni, kusma, sistit ve libido artisidir (71-73).
1.4. TUNEL Yontemi

Apoptozisin belirlenmesinde kullanilan histokimyasal yontemlerden birisidir.
DNA kiriklarinin in situ olarak tanmmmasimi saglar. Parafin bloklar, donmus kesitler,
kiiltiirli yapilmis soliisyon halindeki veya "plate"lere ekilmis, ya da lameller iizerinde

biiyiitiilmiis hiicrelerde apoptozisin varlig1 bu metodla saptanabilir (74).
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2. GEREC ve YONTEM

Frrat Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafinca deneysel
calismamizin etik onay1 alindiktan sonra Firat Universitesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Merkezi’'nden (FUDAM) temin edilen herbirinde rastgele segilmis 7 rat
olan {i¢ deney grubu olusturuldu;

Grup 1 (K): Iskemi yapilmayan kontrol grubu (N=7)

Grup 2 (IK): 5 giin yasatilan iskemi-reperfiizyon kontrol grubu (N=7)

Grup 3 (IM):5 giin yasatilan iskemi-reperfiizyon ilag grubu (N=7)

Kontrol grubundaki saglikli ratlara sadece deri alt1 kesi yapilarak 5. giin
sonunda sakrifiye edildi. Diger iki gruba ise iskemi olusturmak ve sakrifiye etmek
icin ayn1 cerrahi prosediirler uygulandi. Daha 6nceki ¢alismalar goz 6niinde tutularak
ila¢c gruplarina memantin 10mg/kg/gilin intraperitoneal yolla, olusturulan travmanin
30. dakikasinda ve takiben her giin ayni1 saatte, giinde bir kez, 5 giin boyunca verildi

(75).
2.1. Gecici Fokal Serebral iskemi Modeli

200-220 gr agirhiktaki 21 adet erkek Wistar cinsi albino ratlar, deney giiniine
kadar sicakligi 21°C olan bir odada ve giin 15181 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik
kontrollii olarak, 4 tanesi bir kafeste olacak sekilde, su ve yem alimlar1 serbest
birakilarak tutuldular.

Hayvanlarda genel anestezi intramuskuler yolla 10mg/kg xylazine (Rompun,
Bayer, Istanbul/Turkiye) ve 50mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibast,
Istanbul/Turkiye) ile saglandi. Anestezi derinligi her 15 dakikada bir kuyruktan agri
verilerek degerlendirildi. Ratlarin viicut sicakligi rectal termometre ile Olgtilerek
37°C civarinda tutuldu. Tiim cerrahi uygulamalar mikroskop (Opmi 99, Carl Zeiss,
Almanya) altinda ger¢eklestirildi.

Ikinci ve 3. gruptaki ratlar supin pozisyonda operasyon masasina sabitlendi
ve boyun orta hatt1 tras edildi. Operasyon bdlgesi dezenfekte edildikten sonra, orta
hat insizyonu yapildi. Yiizeyel mikrodisseksiyon yapildiktan sonra derin
mikrodisseksiyon ile sag kommon karotis artere dogru ilerlendi. Trakea goriiliip,
paratrakeal kaslar disseke edilerek kommon karotis artere ulasildi. Karotis

bifurkasyonun 1 cm ile 3 cm proksimalden, kommon karotis arteri tizerine proksimal

32



ve distal kontrolu saglamak amaciyla iki adet Yasargil anerizma klibi yerlestirildi. 10
dk. boyunca klipler kapali tutuldu. Birinci gruptaki ratlara ise sadece deri alt1 kesi
yapildi arter ligasyonu yapilmadi. Tim ratlarin acilan kesileri 10 dk. sonra
siitiirlendi. Birinci gruptaki ratlara herhangi bir islem uygulanmadi. Ikinci gruptaki
ratlara klipler agildiktan 30 dk. sonrasinda ve 5 giin boyunca %0.9 salin 10 mg/kg
intraperiteonal uygulandi. Ugiincii gruptaki ratlara ise klipler agildiktan 30 dk.
sonrasinda ve 5 giin boyunca 10 mg/kg i.p. memantin uygulandi. Tiim ratlara 5. giin
sonunda ketamin hidrokloriir 100 mg/kg ve 10 xylazine mg/kg intraperiteonal
verildikten sonra dekapite edildi ve beyin dokular1 alindi.

2.2. Biyokimyasal Cahsma
2.2.1. Total Antioksidan Status

Total antioksidan status (TAS) o6l¢iimii Ozcan Erel tarafindan tanimlanan
total antioksidan aktivite metodu kullanilarak yapildi (76). Olgiimiin sonuglar1 umol

Trolox equivalent/l olarak birimlendirilmistir.
2.2.2. Total Oksidan Status

Total oksidan status (TOS) 6lciimii Ozcan Erel tarafindan tanimlanan ydntemle

yapildi (77). Olgiimiin sonuglar1 mmol H,O, Equiv./L olarak birimlendirilmistir.
2.2.3. Oksidatif Stres Indeksi

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degeri TAS ve TOS degerlerinin % orani olarak kabul
edildi. Oncelikle TAK degerleri mmol/L ye ¢evrildi. OSI degeri Formula yontemine
gore hesaplandi (10). OSI (Arbitrary Unit)=TOS (mmol H,O, Equiv./L)/TAK (mmol
Trolox Equiv./L).

2.3. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan 5 pm kalinliginda alman kesitler polilizinli lamlara alindi.
Uretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi. Boyama metodu asagidaki tabloda ayrintili olarak

verilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. TUNEL boyama prosediirii

Islem Siire
1 60°C etiiy Bir gece
2 Xylol 3X15 dakika
3 %100, %96, %80, %70 etil alkol 3'er dakika
4 PBS 5 dakika
5 Kesitlerin ¢evreleri smirlayici kalem ile ¢izilie. ..
6 1:500 diliisyondaki Protinaz K soliisyonu 20 dakika
7 PBS 3X5 dakika
8 Endojen peroksit blokaji (% 3 H,0,) 3 dakika
9 PBS 3X5 dakika
10 Equilibration tampon soliisyonu 10 dakika
11 Calisma soliisyonu (%70 pl Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme ) 60 dakika
37°C’de
12 Stop/Wash Buffer ( 2ml ) +Distile su (68ml) Oda sicakliginda 10 dakika
13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika
14  PBS 3X5 dakika
15 DAB Dilution Buffer + DAB Substrate 5-10 dakika
16  PBS 3X5 dakika
17  Distile su 5 dakika
18  Harris hematoksilen 1 dakika
19  Distile su 5 dakika
20 %80, %96 ve %100 etil alkol 1'er dakika
21 Xylol 2X5 dakika
22 Kapatma medyumu kullanilarak lamel ile kapatma. ...

Hazirlanan preparatlar arastirma

incelenerek degerlendirildi ve

fotograflandi.

mikroskobunda

(Olympus BH-2)

boyamanin

degerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmis ¢ekirdekler normal,

kahverengi niikleer boyanma gdsteren hiicreler apopitotik olarak degerlendirildi.

TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde boyanmanin yaygmligi esas alind1.

TUNEL boyamanin yaygmligi 0’dan +3’e kadar say:1 ile semi-kantitatif olarak
skorland1 (Tablo 2).
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Tablo 2. TUNEL boyanma yaygmliginin derecesi

Derece Anlam
0 Yok

+1 Az

+2 Orta

+3 Siddetli

2.4. istatistiksel Analiz

FElde edilen veriler ortalama *+ standart hata olarak belirlendi. Elde edilen
verilerin istatistiksel anlamlilik diizeyleri student # ve ANOVA testi ile belirlendi.

p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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3. BULGULAR

3.1. Biyokimyasal Bulgular
3.1.1. TAS, TOS VE OSI degerleri

Beyin dokularinda TAS ve TOS miktarlar1 ve OSI nin degerlendirilmesi i¢in
yapilan biyokimyasal g¢alismada; gruplar arasinda TAS i¢in herhangi anlamlilik
yoktu. TOS ve OSI de ise Grup I ile kiyaslandiginda Grup II’de anlamli bir artis
vardi (p<0.05). Grup III’de ise TOS degerleri agisindan Grup II ile kiyaslandiginda
anlaml bir azalma vardi (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Beyin dokularindaki TAS, TOS ve OSI degerleri

Grup I Grup II Grup III
(n=7) (n=7) (n=7)
TAS (umol Trolox Equivalent/l) 0,39+0,03 0,48+0,03 0,45+0,03
TOS (mmol H202 Equivalent/l) 1,75+0,07 4,08+0,21? 2,64+0,08 b
OSI (Arbitrary Unit) 4,55+0,35 8,59+0,56 * 6,02+0,38 °

? Kontrol grubuna (Grup I) gére karsilastirildiginda, (p<0.05).
®{skemi grubuna (Grup II) gore karsilastirldiginda, (p<0.05).

3.2. TUNEL Bulgular

Apopitotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanm 151k
mikroskopi altinda incelenmesi yapildi. TUNEL pozitifligi kontrol grubunda +1
yayginhiginda gozlendi (Sekil 1). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Iskemi
grubunda belirgin bir artis vardi ve +2 yogunlugunda oldugu goriildi (Sekil 2).
Memantin verilen tedavi grubunda ise Iskemi grubuna gére belirgin azaldigi, kontrol
grubuna yakin oldugu izlendi ve +1 olarak degerlendirildi (Sekil 3). Pozitif kontrol
icin meme dokusu (sekil 4) kullanildi. Negatif kontrolde TUNEL pozitifligi
saptanmadi (Sekil 5).
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Sekil 2. Kontrol grubunda beyin kortexinde TUNEL pozitif hiicre (=) X200.

Sekil 3. Iskemi grubunda beyin kortexinde artmis TUNEL pozitif hiicreler (=)
X200.
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Sekil 4. Iskemi + memantin grubunda beyin korteksinde TUNEL pozitif hiicreler
(=) X200.

Sekil 5. TUNEL pozitif kontrol. Meme Dokusu (=) X200.



Sekil 6. TUNEL negatif kontrol (=) X200.
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4. TARTISMA

Iskemik inme giiniimiizde yiiksek mortalite ve morbidite nedeni ile dnemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Inme sonrasi yasayanlarm yarisindan fazlasi
giinliik aktivitelerinde baskasina bagimli hale geldiginden, erigkinlerde uzun dénem
norolojik sakathgin en sik nedenidir (78). Inmeden dolay1 her yil 666 milyon kisi
Olmektedir. Bu oran inmeyi bat1 toplumlarinda iskemik kalp hastaligi ve kanserden
sonra ti¢lincli ana 0liim nedeni yapmaktadir (79, 80).

Serebral iskemi beyin kan akiminda azalma ile enerji a¢iginin tetikledigi
molekiiler olaylar1 baslatmaktadir. Glukoz metabolizmasinda degisiklikler olusur
ATP ve fosfokreatin gibi enerji metabolitlerinin diizeyi azalar, laktat diizeyleri ise
artar. Bunun sonucunda metabolik dengesizlik meydana gelir. ATP deki azalma
membran depolarizasyonuna ve gegirgenliginde bozulmaya yol agarak hiicre iginde
sodyum, kalsiyum, klor, hiicre disinda ise potasyum seviyelerinde artmaya neden
olur. Boylece hiicre disina glutamat, glisin ve GABA salinir (81, 82). Glutamat,
NMDA kanallarmi aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum artigina neden olur. Hiicre i¢i
kalsiyum birikimi de NO olusumuna neden olan NOS yolunun aktivasyonu ile
serbest radikal olusumunu uyarr NMDA reseptorlerinin asir1 aktivasyonu da
apopitozise giden olaylar1 baglatmaya katkida bulunur (83-85).

Penumbra bolgesinde bulunan hiicreler saatlerce canli kalabilmektedir. Tekrar
yeterli pefuzyon saglanamazsa buradaki hiicrelerde 6liime gitmektedir. Apopitozis ile
ilgili yapilan ¢aligmalar sayesinde bu alanin iskemiden kurtarilabilecek hedef bolge
oldugu ortaya konmustur (86, 87). Deneysel ¢alismalarda bir¢ok ilagla bu apoptotik
siireci azaltilmak veya yavaslatmak, reperfuzyonla da bir kisim fonksiyonlarin tekrar
kazanilmas:t hedeflenmistir. Cesitli 1ilaclarla reperflizyonun baz1 fonksiyonlar1
duzeltilmesine ragmen, tam tersine serbest oksijen radikallerinin olusup hasarin
ilerlemesine de neden olabilmektedir (88).

Iskemik hasarin énlenebilmesi amaciyla, farkli mekanizmalarla etki gdsteren
bircok 1ilag veya cerrahi yontem ge¢miste denenmis ve giinimiizde de
denenmektedir. Denenen birgok ilag, bu fizyopatolojik mekanizmalarin biri veya
birka¢1 uzerinden etkili olmakta, ¢cok karmasik ve multifaktoryel olan bu olaylar

zincirini tam manastyla ¢ozememekte, kismi fayda olusturmaktadir (86).
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Anti-inflamatuar, anti-eksitotoksik, antioksidan ve/veya anti-apopitotik olan,
SSS’ne rahat¢a gegebilen ve yan etkisi tolere edilebilir olan maddeler ideal noron
koruyucu olarak kabul edilebilir. Ayrica iskemi olusumundan 4-6 saat gectikten
sonra bile kullanildiginda etkisi olabilmeli, diger noron koruyucu maddelerle de
olumsuz etkilesimi olmamalidir. Heniiz bu sartlar1 karsilayan ideal madde veya
yontem bulunamamustir.

Glutamat reseptor antagonistleriyle, kalsiyum kanal blokorleriyle, serbest
oksijen radikallerini yok edici ajanlarla, sitikolinle, hipotermiyle ve bazen de
bunlarin kombinasyonlariyla yapilan birgok calisma ile noron koruyucu olumlu
sonuglar elde edilmeye baslanmistir (88-94).

Memantin orta ve siddetli alzheimer hastaliginin tedavisinde NMDA
antagonisti olarak kullanilmaktadir. NMDA reseptorlerini non-kompetitif olarak
bloke ederek yilikselmis glutamat diizeylerinin neden oldugu intraseliiler kalsiyum
birikimini azaltarak tedavide etkili olur (70). Alzheimer hastaliginin tedavisi disinda
baska kulllanim alanlar1 da vardir. Parkinson hastaligi tedavisinde dopaminerjik
etkiyi arttirdigr i¢cin yardimci ilag olarak kullanilir. Ayrica serebral iskemi
modellerinde iskemik hasar iizerine ekileri arastirilmaya baslanmistir.

Biz bu caligmamizda iskemi reperfiizyon modeli olusturulan ratlarda
memantinin merkezi sinir sisteminde koruyucu etkilerini incelemeyi amagladik.

Calismamizda, ilk olarak tiim gruplara ait beyin dokularinda TAS, TOS ve
OSI degerlerine bakilmistir. Tiim gruplarda TAS degerlerinde bir degisiklik
goriilmezken TOS diizeylerinde ve OSI de anlamli degisiklikler bulunmustur. iskemi
olusturulan ratlarin beyin dokularinda TOS diizeyleri kontrolle kiyaslandiginda
anlaml sekilde artmisti. Memantin grubunda ise degerler kontrole yakindi. OSI ise
iskemik kontrol grubunda artarken memantin grubunda kontrole yakindi. Ayrica
ratlarin beyin korteksinde apopitotik hiicrelerin tespit edilmesinde kullanilan TUNEL
boyamasinin sonucunda iskemi reperfiizyon olusturulan ratlarda TUNEL pozitif
hiicrelerde kontrole gore belirgin bir artis oldugu goézlenmistir. Memantin verilen
tedavi grubumuzda ise iskemik kontrol gruba goére anlamli bir azalma oldugu
goriilmiistiir

Anoksik hipoksik ndronal kiiltiir caligmalarinda sinaptik araliga salman

EAA’lerin norotoksik seviyelere ulastigi saptanmistir. Bu hasar hem kompetitif hem
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de nonkompetitif NMDA antagonistleri ile azaltilabilmistir (95, 96). Global iskemi
modelleri iizerine NMDA antagonistleri ile yapilan ¢aligmalar genellikle cesaret
kiricidir. Fakat fokal iskemide umut verici sonuglar elde edilmistir (97). Fokal
iskeminin fizyopatogenezi global iskemiden tamamen farklhidir. Burada infarktl
dokunun bulundugu merkez, cevresinde ise tam olarak hasarlanmamis penumbra
boliimii mevcuttur. Merkezde kan akimi sifir iken, ¢evrede degisik derecelerdedir ve
bu bolge tedavideki esas hedefi olusturur.

Fokal serebral iskemi modellerinde NMDA antagonistleri ile iskemik hasar
alanim1 yaklasik %50 azaltmak miimkiin olmustur. Koruma korteksde maksimum,
striatumda ise minimaldir. Bu durum korteksde striatumdan daha fazla NMDA
reseptorii olmasi1 veya striatumdaki hasarin korteksden daha yogun olmast ile
aciklanabilir. Ozellikle NMDA reseptdr antagonistlerinin altin standard: haline gelen
yiiksek affiniteli non-kompetitif EAA antagonisti dizocilpin (MK-801) ile ¢ok yararl
sonuglar elde edilmistir. Dizocilpin ile sicanlarda orta serebral arter tikanmasinin
hemen Oncesi uygulandigi zaman iskemik alan voliimii yaklasik %76 oraninda
kiigiilmiistiir. Kan beyin bariyer gecirgenligini ve iskemik 6demi azaltmistir (98).

Gorgiilii ve ark. (99) yaptiklar1 ¢calismada siganlarda liimen i¢i iplik yontemi
ile fokal serebral iskemi olusturulmus ve iskeminin 15. dakikasinda memantin (10
mg/kg, i.p.) ve dizocilpine (1 mg/kg, i.p.) uygulanmustir. Ug saatlik iskemi periyodu
sonrast ipek geri c¢ekilerek reperflizyon saglanmistir. Memantin, etkileri
dizocilpin’den az olmakla beraber penumbra alaninda iskemik 6demi ve kan beyin
bariyeri gegirgenligini azaltmistir. Infarkt voliimii de dizocilpine ile % 55, memantin
ile % 63 oraninda kiigiilmiistiir.

Aluclu ve ark. (100) ratlarda olusturdukar1 orta serebral arter okliizyon ve
reperflizyon modelinde memantin (30 mg/kg) uygulanan ratlarin kontrol grubuna
gore beyin beyin sap1 ve beyinciklerindeki iskemi alanlarinin daha az oldugunu
gostermislerdir. Bizim calismamizda elde ettigimiz sonuglarda literatiirdeki
calismalara benzerlik gostermektedir.

Lorrio ve ark. (101) gerbillerde olusturduklar1 serebral iskemi reperfiizyon
modelinde ise galantamin, memantin ve iki ilacn kombinasyon tedavilerinin
etkilerini  degerlendirmislerdir. TUNEL  metoduna  gbére  apoptotizisi

degerlendirdiklerinde memantin, galantamin ve kombinasyon gruplarinda
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apoptotizisi azalttiklarmi gormiislerdir. Fakat memantinin spasyal hafiza iizerine
galantamine gore etkisinin daha az oldugunu belitmislerdir. Ayrica kombinasyon
tedavisinin galantaminin etkisinin tek uygulanmasma goére daha az oldugunu
vurgulamiglardir (101).

Bu caligmada iskemi reperfiizyon olusturulan ratlarda beyinde korteks ve
hipokampiiste hiicresel hasar olusmakta ve iskemi sonucu oksidatif hasar ile lipid
peroksidasyonu arttirmaktadir. Iskeminin olusturdugu oksidatif hasar1 engellemek
icin verilen memantinin lipid peroksidasyonunu azalttig1 ve hiicreleri yapisal olarak
apoptozise kars1 korudugu gosterilmistir. Bu sonuglar serebral iskemide memantinin
noroprotektif bir ajan oldugunu gosterse de klinik caligmalarla bu etkinin

degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir.
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