T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

DENEYSEL BEYIN iSKEMISINDE TACROLIMUS’ UN
ENDOTELIN-1, MELATONIN VE HEAT SHOCK PROTEIN-70
SEVIYELERINE ETKISI

UZMANLIK TEZi
Dr. Ozlem GULER

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Mustafa YILDIZ

ELAZIG
2011



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. irfan ORHAN
DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa YILDIZ
Acil Tip Anabilim Dah Baskam

Tez tarafinizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa YILDIZ

Damisman

Uzmanhk Tezi Degerlendirme Jiiri Uyeleri

Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa YILDIZ

Yrd. Dog. Dr. Caner Feyzi DEMIR.

Yrd. Dog. Dr. Hakan OGUZTURK




TESEKKUR

Acil Tip asistanligim siiresince egitimimde ve tezimin yazim asamasinda
katkilar1 olan Anabilim Dali Baskanimiz Yrd. Do¢. Dr. Mustafa YILDIZ’a,
egitimime katkilar1 bulunan Yrd. Dog. Dr. M. Nuri BOZDEMIR ve Dr. Isa
KILICASLAN’ a, tezimin deney asamasinda yardimlarimi esirgemeyen Dog. Dr.
Ahmet KAVAKLI’ ya, biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesinde katkilar1
olan Prof. Dr. Bilal USTUNDAG ve patolojik preparatlarm degerlendirilmesinde
katkilar1 olan Dog. Dr. Ferda DAGLI’ ya,

Beraber calistigim arastirma gorevlisi arkadaslarima, hemsire ve diger
hastane personeline;

Hayatim boyunca bana destek veren, her ihtiya¢ duydugumda yanimda olan
anneme,

Hicbir zaman destegini, yardimlarint ve sevgisini eksik etmeyen esime

tesekkiirlerimi sunuyorum.

111



OZET

Inme endiistrilesmis {ilkelerde kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonraki tigiincli onemli 6liim nedenidir. Noroproteksiyon iskemik inmenin tedavisi
icin bir alternatif strateji olabilir ve enfarktin etrafindaki néronal hiicrelerde olusan
geri doniisiimsiiz hasar1 smirlayabilir. Immiinsupresan olan Tacrolimus serebral
iskemi modellerinde noroprotektiftir, ancak noroproteksiyonun altinda yatan
molekiiler mekanizmalar bilinmemektedir. Bu c¢alismanin amaci deneysel iskemik
inmede Tacrolimus’ un plazma endotelin-1, melatonin ve beyin Hsp-70 seviyelerine
etkilerini aragtirmaktir.

Herbiri yedi Wistar albino rat iceren 3 grup olusturuldu. Anesteziyi takiben
Grup 2 (sham) ve Grup 3’ (caligma) deki hayvanlarin her iki common carotid
arterleri 10 dakika siiresince anevrizma klipsleri ile klemplendi. Grup 1 (kontrol)’
deki hayvanlara klemp uygulanmadi ve herhangi bir tedavi verilmedi. Grup 2’ deki
ratlara 1 ml salin ve grup 3’ dekilere 1 mg/kg Tacrolimus intraperitoneal olarak
verildi.  Enjeksiyonlar iskemiden 1 saat dnce ve iskemi sonrasi 6, 24, 48 ve 72.
saatlerde uygulandi. Tiim hayvanlar dordiincii giinde dekapite edildi, plazmalar1
alind1 ve beyin dokular1 cikarildi. Plazma endotelin-1 ve melatonin seviyeleri
Olciildii. Beyin Hsp-70 immiinboyanmasi1 ve ndron Olimii semikantitatif olarak
skorland1.

Plazma endotelin-1 seviyeleri grup 3’ de grup 2 ve grup 1’ den daha
yiiksekti, ancak grup 1 ve grup 2’ de benzerdi. Grup 1’ deki plazma melatonin
seviyeleri grup 2 ve grup 3’ den daha diisiiktii. Grup 2’ deki plazma melatonin
seviyeleri grup 3’ den daha yiiksekti. Ortalama ndron 6limii grup 3 de grup 2’ den
daha diisiiktii. Ortalama Hsp-70 immiinboyanma yogunlugu grup 2’ de, grup 3 ve
grup 1’ den daha fazla idi. Grup 1’ de ortalama Hsp-70 immiinboyanma yogunlugu
grup 3’den daha diisiiktii.

Iskemik inmede Tacrolimus kullanilmasi plazma melatonin ve beyin Hsp-70
miktarmi azaltir, plazma endotelin-1 miktarini arttirir ve néroprotektif etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Endotelin—1, Heat Shock Proteini-70, melatonin, iskemik inme
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ABSTRACT
EFFECTS OF TACROLIMUS ON ENDOTHELIN-1, MELATONIN AND
HEAT SHOCK PROTEIN-70 LEVELS IN EXPERIMENTAL BRAIN
ISCHEMIA

Stroke is the third major cause of death in the industrialized countries after
cardiovascular disease and cancer. Neuroprotection may be an alternative strategy for
the treatment of ischemic stroke and may limit the extent of irreversible damage that
occurs to the neuronal cells surrounding the site of an infarction. Immunosuppressant
Tacrolimus is neuroprotective in experimental models of cerebral ischemia, but the
molecular mechanisms underlying this neuroprotection remain unknown. The aim of
this study is to investigate the effects of Tacrolimus on plasma endothelin-1 and
melatonin and brain Hsp-70 levels in experimental ischemic stroke

Three groups each one included seven Wistar albino rats were formed.
Animals in group 2 (sham) and group 3 (study) were anesthetized and bilateral
common carotid arteries were clamped with aneurysm clips for 10 minutes. Animals
in group 1 (control) were not clamped and were not given any treatment. Rats in
group 2 were received 1 ml saline and in group 3 were received 1 mg/kg Tacrolimus
intraperitoneally. Injections were applied 1 hour before ischemia and at 6, 24, 48 and
72 th hours post ischemia. All the animals were decapitated on the 4th day and
plasmas were obtained and brains were excised. Plasma endothelin-1 and melatonin
levels were measured. Brain Hsp-70 immunostaining and neuron cell death were
scored semicantitatively.

The plasma endothelin-1 levels in group 3 was higher than group 2 and group
1, but was similar in group 1 and group 2. In group 1 plasma melatonin levels was
lesser than group 2 and group 3. In group 2 plasma melatonin levels was higher than
group 3. The mean neuron death in group 3 was lesser than in group 2. The mean
Hsp-70 immunostaining intensity in group 2 was greater than group 3 and group 1. In
group 1 the mean Hsp-70 immiinostaining intensity was lesser than group 3.

Tacrolimus administration in ischemic stroke reduces plasma melatonin and
brain Hsp-70 levels and increases plasma endothelin-1 levels and has neuroprotective
effect.

Key words: Endothelin-1, Heat Shock Protein-70, melatonin, ischemic stroke
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Inme alt tipleri 3
Gruplardaki hematoksilen eosin ile boyanma (iskemi derecelendirilmesi)
minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri. 30
Gruplardaki Hsp-70 immiinohistokimyasal boyanmalarinin minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri. 31
Gruplardaki plazma endotelin-1 seviyelerinin minimum, maksimum,
ortalama ve standart sapma degerleri (pikogram/ml). 32
Gruplardaki plazma melatonin seviyelerinin minimum, maksimum,

ortalama ve standart sapma degerleri (pikogram/ml). 33
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1. GIRIS

Inme; beyini besleyen damarlarin cesitli patolojik siirecler nedeniyle
tikanmasi, daralmas1 veya damarin yirtilarak kanin damar disina ¢ikmasi sonucunda
ortaya ¢ikan klinik tablolara denir. Inme ani olarak gelisir ve serebral islevlerin fokal
veya global bozukluguna neden olabilir (1).

Inme o6liim ve oziirliiliige neden olan 6nemli bir saglik sorunudur. Inme
iskemik kalp hastaliklar1 ve kanserden sonraki en 6nemli ticlincti 6liim nedenidir (2).
Diinya Saglik oOrgiitii verilerine gore inme tiim diinyadaki 6liimlerin %9.7’sinden
sorumludur ve her yil yaklasik 5.7 milyon kisinin 6liimiine neden olmaktadir (3). Bir
calismada ilk inme atagi geciren insanlarin sayisinin 2015 yilinda 18 milyon, 2030
yilinda 23 milyon olacagini tahmin etmektedir. Ayni ¢alismada inme nedenli 6lim
sayisinin 2015 yilinda 6.5 milyon, 2030 yilinda 7.8 milyon olacagi tahmin edilmistir
.

Diinya genelinde inme, tiim saglik harcamalarmin %2-4’iinii, gelismis
iilkelerde ise %4’iinden fazlasini tikketmektedir (5). Inme ayn1 zamanda eriskinlerde
epilepsinin en yaygm ve demansin ikinci en sik sebebi iken depresyonun da yaygin
bir nedenidir (6).

Inme ile ilgili risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez sebepler olarak
iki gruba ayrilir. Tedavi ve yonetimdeki tiim gelismelere ragmen inme, gliniimiizde
hala 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Hastalarin dortte biri bir ay, licte
biri 6 ay yarisi da ilk y1l icinde 6lmektedir (7).

Tacrolimus (FK506) cok giiclii bir immiinsupresif ajandir. Ratlardaki iskemik
inme modelinde Tacrolimus’un beyinde noroprotektif etkinliginin oldugu
gosterilmistir (8). Ancak noroprotektif etkinliginin altindaki mekanizmalar tam
olarak aydmlatilamamistir. Calismamizin amaci ratlarda yapilan iskemik inme
modelinde intraperitonal olarak uygulanan Tacrolimus’un beyindeki heat shock
proteini-70 (Hsp-70), serum endotelin-1 (ET-1) ve melatonin seviyelerine etkisini
incelemektir.

1.1. Epidemiyoloji

Yas standardizasyonunun yapildig1 calismalarda 55 yas ve iizerindeki
insanlardaki toplam inme insidansinin %0.42-0.65 arasinda oldugu bulunmustur

(Bunun %67-81’s1 iskemik inme, %7-20’si primer intraserebral hemoraji, %1-7si



subaraknoid hemoraji (SAK), %2-15’1 smiflanamamis tip). Yine yas
standardizasyonun yapildig1 ¢alismalarda 65 yas tlizeri kisilerdeki inme prevalansi
%4.61-7.33 arasinda bulunmustur (9). Erkek ve kadin popiilasyonda bu degerler
farklilik gostermektedir. Erkeklerde kadinlara goére inme insidansi %33, prevalansi
ise %41 daha yiiksek olarak bulunmustur (10).

Erkeklerde ortalama inme yas1 68.6 iken kadmlarda ortalama inme yas1 72,9
olarak bulunmustur. Bu, kadinlarmn ilk inme ataklarimi erkeklerden ortalama 4.3 yil
sonra gegirdiklerini gdstermektedir (10). Ilk bir ay i¢indeki inme sonras: fatalite hiz
tiim inme tipleri icin %23 diir (Intraserebral hemoraji i¢in %42, SAK igin %32,
iskemik inme i¢in %16) (9). Erkeklerde fatalite oran1 %19.7, kadinlarda fatalite orani
%24.7 olarak tespit edilmistir. Boylece fatalitenin kadinlarda 1.25 kat daha fazla
oldugu sdylenebilir (10).

1.2. inme Alt Tiplerinin Simflanmasi

Inme her biri 6zgiin klinik goriiniimleri olan heterojen bir hastaliktir. Giinliik
hayatta hastanin karakterini ve tedavi yOnetimini tespit etmek, epidemiyolojik ve
genetik caligmalar gibi amaglarla inme smiflandirimistir. Glintimiize kadar bir¢ok
inme alt tipi tariflenmistir. Etiyopatogenez temel alindiginda inme tabloda
gosterildigi bicimde siniflandirilabilir (11).

1.3. Inmede Risk Faktérleri

1.3.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1.3.1.1. Yas

Inme yashlik hastaligi olarak bilinmektedir. Ancak giiniimiizde pediatrik
inme insidans1 da giderek artmaktadir (12). Iskemik inme ve intraserebral hemoraji
riski 55 yasindan sonra takip eden her dekatta iki kat artmaktadir (9).

1.3.1.2. Cins

Inme erkeklerde kadmlardan daha sik olarak goriilmektedir. Ancak kadmlarda
inme daha ciddi seyretmektedir (10). Geng kadinlarda oral kontraseptif kullanimi ve
gebelik inme insidansmin artmasina neden olmaktadir (13).

1.3.1.3. Irk

Zencilerde, Hispanik/Latin Amerikalilarda tiim inme tiplerinin insidansi ve

mortalite oranlar1 beyazlarla karsilastirildiginda daha yiiksek olarak tespit edilmistir

(14).



Tablo 1. Inme alt tipleri

1. iskemik
1.1. Aterotrombotik
1.1.1. Ekstrakranial
1.1.2. Intrakranial
1.2. Kiiciik damar hastaligi
1.3. Kardiak emboli
1.4. Diger nedenler
1.4.1. Disseksiyon
1.4.2. Nadir veya herediter, biiyilk veya orta biiylikliikte arter hastaligi (6rn: moya moya
hastalig, fibromuskiiler displazi).
1.4.3. Nadir veya herediter kii¢iik damar hastalig
1.4.4. Koagiilopati
1.4.5. Arteriopati ile birlikte metabolik hastalik
1.4.6. Vaskiilit
1.4.7. Diger nadir nedenler
1.5. Eslik eden nedenli
1.6. Bilinmeyen nedenli
1.7. Smiflandirilamayan nedenli
2. Hemorajik
2.1. Hipertansiyon iliskili kii¢iik damar hastaligi (hemorajik tip)
2.2. Serebral amiloid anjiopati
2.2.1. Sporadik
2.2.2. Herediter
2.3. Kanama diatezi
2.3.1. Pihtilasmay azaltan ilaglar
2.3.2. Diger hemostatik veya hematolojik bozukluklar
2.4. Vaskiiler malformasyon
2.4.1. Arterio-vendz malformasyon
2.4.2. Dural fistiil
2.4.3. Riiptiire anevrizma
2.4.4. Kavernoma
2.4.4.1. Sporadik
2.4.4.2. Ailesel
2.5.Diger nedenler
2.5.1. Tumor iligkili
2.5.2. Toksik (6rn:sempatomimetik ilaglar, kokain)
2.5.3. Travma
2.5.4. Arteritler, anjiitler, endokarditler (riiptiire mikotik anevrizma), enfeksiyonlar
2.6. Eslik eden nedenli
2.7. Bilinmeyen nedenli
2.8. Smiflandirilamayan nedenli
3. Subaraknoid Kanama
3.1. Anevrizma ile
3.2. Diseksiyon ile
3.3. Travmatik
3.4. Neoplastik (melanoma)
3.5. Bilinmeyen nedenli
4. Serebral Venoz Tromboz
5. Spinal Kord inmesi
5.1. Iskemik
5.2. Hemorajik
5.2.1. Arterio-vendz malformasyonla iliskili
5.2.2. Koagiilopati ile iligkili




1.3.1.4. Genetik faktorler

Pozitif aile hikayesi olanlarda inme orami %30’lara kadar yiikselmektedir.
Inmede monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore odds orani 1.65 kat daha yiiksektir.
Aile hikayesi olanlarda inme riskinin artis1 birgok faktorle iliskili olabilir:

1-Inme risk faktorlerinin genetik olarak aktariimasi

2-Bu risk faktorlerine duyarliligin genetik olarak aktarilmasi

3-Kiiltiirel, cevresel ortamin ve hayat tarzi gibi faktorlerin paylasiimasi

4-Genetik ve cevresel faktorlerin paylasilmasi (15).

1.3.2. Degistirilebilen Risk Faktorleri

1.3.2.1. Hipertansiyon

Inme ile kan basmci arasindaki iliski gii¢lii, siirekli, tutarli, dereceli,
bagimsiz, ongoriilebilir ve etiyolojik olarak anlamlidir. Hipertansiyon inme i¢in en
onemli ve en iyi belgelenmis ve degistirilebilir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun
tedavisi iskemik ve hemorajik inmenin 6nlenmesinde en etkili stratejidir (16). Bir
meta-analiz ¢alismada antihipertansif tedavi ile inme insidansinin %32
azaltilabilecegi bildirilmistir (17). Bu nedenle inme ve diger kardiyovaskiiler
olaylardan korunmak icin sistolik kan basinci <140 mm Hg, diyastolik kan basinci
<90 mm Hg altinda tutulmalidir. Diabet ve renal hastaliklarda hedef kan basinci
130/80 mm Hg’nin altinda tutulmalidir (16).

1.3.2.2. Sigara

Sigara i¢ilmesi inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve inme insidansini
%50 oraninda arttirir. Diger risk faktorleri diizenlendiginde sigara i¢iminin iskemik
inme insidansim 2 kat arttirdig1 tespit edilmistir. Sigara i¢ciminin kadin ve erkeklerde
icilen sigara miktar1 ile bagimlh olarak hemorajik inme insidansini arttirdig: tespit
edilmistir. Sigara i¢ilmesi subaraknoid kanama riskini 2-4 kat arttirmaktadir (18-22).

1.3.2.3. Diabetes Mellitus

Diabetli hastalar ateroskleroza daha duyarhidirlar ve hipertansiyon ve anormal
kan lipit profili gibi ateroskleroz risk faktorlerine sahiptirler. Diabetli hastalar
diyabetik olmayan kisilere gore 2.9 kat daha yiliksek inme riski tasirlar (23). Yapilan
calismalarda diabetiklerde iskemik inme insidans1 her yas grubu i¢in diabetik
olmayanlara gore daha yliksek bulunmustur. Beyazlarda risk 65, siyahlarda 55
yasindan daha Once gbéze carpmaktadir. 45-54 yas grubundaki beyaz diabetik



hastalarda diabetik olmayanlara gore relatif (bagli) risk 5.3 olarak bulunmustur.
Afrikali Amerikalilarda en ytiksek risk 35-44 yaslarinda ve 9.9 olarak bulunmustur.
Diabetik hastalarda intraserebral hemoraji riski normal popiilasyona gore kismen
artmis (atfedilen risk 1.27-1.65) olarak tespit edilmistir (24). Ancak diabetik
hastalarda subaraknoid kanama i¢in benzer bir risk artisi tespit edilmemistir (22).

1.3.2.4. Dislipidemi

Calismalarm bir¢ogu yiiksek kolesterol seviyeleri ile iskemik inme riskinde
artis tespit etmislerdir. Ancak ¢aligmalarin ¢ogunlugu diisiik kolesterol seviyeleri ile
intraserebral hemoraji riskinde artis tespit etmislerdir. Yine diistik dansiteli
lipoproteinin seviyelerinin azlig1 intraparenkimal hemoraji nedenli dliimlerde artigla
iligkili bulunmustur (25, 26). Hiperkolesterolemi ile subaraknoid kanama arasindaki
iligki net olarak ortaya konulamasa da vaka kontrol ¢aligmalar1 hiperkolesteroleminin
subaraknoid kanama riskini azalttig1 tespit etmistir (22). Calismalar yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol seviyeleri ile inme arasinda ters iliski tespit etmislerdir.
Her 10mg/dL HDL kolesterol artisinin inme riskinde %11-15 azalmaya neden
oldugu tespit edilmistir. Plazma trigliserid seviyeleri ile iskemik inme riski arasinda
tutarli sonug bulunamamastir (27, 28).

1.3.2.5. Atrial fibrilasyon

Atrial fibrilasyon (AF) iskemik inmede sik goriilen, 6nemli, 6nlenebilir ve
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kardiyak valviiler kalp hastaligin yoklugunda bile atrial
fibrilasyon iskemik inme insidansini 4-5 kat arttwrmaktadir. Paroksismal atrial
fibrilasyon kronik AF ile benzer bi¢cimde inme riskini arttirmaktadir. Atrial
fibrilasyon ayni zamanda mortalitede artmaya neden olan bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Atrial fibrilasyon ¢cogu hastada inmeden oOnce teshis edilse de bazi
hastalarda onceki tani1 olmadan inme gergeklesebilir. Terdpatik ritim kontrolii ve
kardiyoversiyon inme riskini azaltmamaktadir. Antikoagiilan tedavi inme riskini
onlemede yiiksek, mortalite riskini azaltmada orta derece etkilidir (29-32).

1.3.2.6. Diger Kardiyak Durumlar

Inme riskini azaltmak igin kardiyak kaynakli embolilerin bertaraf edilmesi
onemlidir. iskemik inmelerin yaklasik %20’si kardiyak emboli nedenlidir. Inme
riskinde artisla seyreden kardiyak durumlar atrial aritmiler (atrial fibrilasyon/flutter,

hasta siniis sendromu gibi), sol atrial tiimor, primer kardiyak tiimorler, vejetasyonlar,



prostetik kalp kapaklari, dilate kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi, valviiler kalp
hastaligi ve endokardittir (33, 34). Inme kardiyak katater yapilan, pacemaker
implante edilen ve koroner by-pass cerrahisi geciren hastalarda da goriilebilir.
Hastalarda inme insidansinin artmasi prosediirlerin dogas1 geregi olsa da risk
prosediirlerin siiresi ile de baglantilidir. Inme insidansi sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ile ters iliskilidir. Akut koroner sendromlu hastalar sol ventriikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile ters iligkili olarak artmis inme riski tagirlar. Bunun yaninda
sol ventrikiilde mural trombiis tespit edilmesi hastalara inme i¢in ek risk ytikler (35).
1.3.2.7. Asemptomik Karotis Stenozu

Onemli dlgiide karotis arteri darligi (%60-90) olan fakat nérolojik semptomu
bulunmayan asemptomatik hastalarda uzun dénem iskemik inme riski artar. Bu risk
ozellikle 1psilateral karotis bdlgesinde belirgindir. Asemptomatik hastalarda
profilaktik endarterektomi inme riskini azaltmaktadir (36).

1.3.2.8. Orak Hiicre Hastahg:

Iskemik veya hemorajik inme 45 yasmna kadar orak hiicre hastaligi bulunan
hastalarm yaklasik dortte birini etkiler. Inme insidans1 2-5 yas arasinda pik yapar. Bu
hastalarda kronik fakat sessiz serebral enfarktlar da st iiste gelerek hastalarin
entelektiiel performanslarini etkiler (37).

1.3.2.9. Postmenapozal Hormon Replasman Tedavisi

Postmenapozal hormon tedavisi ilk inme atagi riskini azaltmada etkisizdir.
Postmenapozal hormon tedavisi vaskiiler hastalig1 tespit edilen hastalarda
tekrarlayici inme ve 6liim riskini azaltmada etkisizdir (38).

1.3.2.10. Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptif kullanimi ile inme riskindeki artis diisiiktiir. Yagh, sigara
icen, hipertansif, diabetli, obez, hiperkolesterolemili, protrombik mutasyonlar1 olan
kadinlarda risk artabilir (39).

1.3.2.11. Diyet ve Beslenme

Epidemiyolojik ve randomize ¢alismalar sodyum tiiketiminin azaltilmasinn,
potasyum tiiketiminin arttirilmasmin inme riskini diislirecegini tespit etmistir.
Inmeden korunma i¢in meyve ve sebze tiiketiminin arttirilmasi da tavsiye
edilmektedir (40). Omega 3 yag asiti, folik asit, B vitamini tiiketimi ile ilgili bilgiler

tutarsizken, antioksidanlar 6nerilmemektedir (6).



1.3.2.12. Fiziksel Aktivite

Inmeden korunma igin fiziksel aktivitede artis dnerilmektedir (41).

1.3.2.13. Obezite

Viicuttaki yag miktarmin artmasi inme riskini arttirmaktadir. Inmede
mortalite oran1 viicut kitle indeksinin 25’den biiyiik oldugu durumlarda ilerleyici,
dogrudan ve viicut kitle indeksi ile iliskili olarak artmaktadir (42).

1.3.2.14. Migren

Migren (6zellikle aura ile birlikte olan) serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk
faktoriidiir. Migrenlilerde bagl risk iki kattir ve kadin cinsiyet, sigara i¢ilmesi, eski
preparat oral kontraseptif kullanilmasi birliktelikleri ile artar (43).

1.3.2.15. Alkol Kullanim

Kanitlar diisiik-orta miktarda alkol alinmasinin inme insidansini azalttigini
disiindiirmektedir. Yiiksek miktarda alkol tiikketimi tavsiye edilmemektedir (44).

1.3.2.16. ila¢ kullanim ve fla¢ Bagimlihg

Kokain, amfetamin, eroin inme riskini arttirir. Bu ilaglar akut ve ciddi
bicimde kan basmci arttirirlar, serebral vazospazma ve embolizasyona (enfektif
endokardit) neden olurlar. Kan viskositesini, platelet agregasyonunu arttiran ve
intrakranial hemoraji ile sonuglanabilen hemostatik ve hematolojik anormalliklere
sebep olurlar (45).

1.3.2.17. Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi artmis inme riski ile iligkilidir. Ancak B kompleks
vitaminleri ile homosistein diisiiriicii tedavileri arasindaki iliski tutarsizdir (6).

1.3.2.18. Hiperkoagiilabilite

Iskemik inmeli geng kadinlarda daha yiiksek oranda antifosfolipit antikorlar:
bulunmustur. Antifosfolipit antikorlar1 her iki cinste de yasla birlikte artar. Vaka
kontrol ¢aligmalarmin ¢ogunlugu diger herediter hiperkoagiilasyon durumlar: ile
inme arasinda iligki tespit edememislerdir (46).

1.4. inme Alt Tipleri ve Patofizyoloji

1.4.1. Hemorajik inme

Travmatik olmayan intraserebral hemoraji beyindeki damarlarin yirtilmasi

neticesi ortaya ¢ikar. inraserebral hemoraji yillik 2 milyon kisiyi etkiler ve bu rakam



inmelerin yaklasik %10-15"ine karsilik gelir (47). Hemorajik inme insidansi yaslh
niifusun artmasi ile birlikte giderek artmaktadir. Bunun yaninda kan basmcinin
uygun olmayan kontrolii, artan antikoagiilan, trombolitik ve antiplatelet ajanlarinin
kullanim1 da etkilidir (48). Intraserebral hemoraji ¢ogunlukla serebral loblari, bazal
ganglionlari, talamusu ve beyin sapimi etkiler (47). Hematomu cevreleyen bolgeler
o0dem, apopitoz, nekroz ve enflamatuar hiicrelerle karakterizedir. Hematom ndron ve
glial hiicrelerin mekanik olarak bozulmasina neden olur. Mekanik bozukluk
oligemiye (iskemi), norotransmitter salinimina, mitokondrial disfonksiyona ve
membran depolarizasyonuna neden olur. Mitokondrial bozuklugun ciddiyetine gore
hasar gec¢ici metabolik baskilanmadan hiicre sismesine ve nekroza kadar degisebilir
(49). Hasara neden olan diger bir mekanizma da uyarilmis mikroglia hiicrelerinin
aktiflestirdigi koagiilasyon kaskadi ve hemoglobin yikim iirtinleridir. Aktive olmus
mikroglia hiicreleri kan beyin bariyerini yikan, vazojenik 6deme ve noronlar ile glia
hiicrelerinde apopitoza neden olan {iriinler salarlar (50). Hemostaz lokal hemostatik
yollarin aktiflestirilmesi ve mekanik tamponadin etkisiyle baslatilir. Ancak hastalarin
%35’inde klinik olarak géze carpan hematom genislemesi izlenir. Reperflizyon fazi
2-14 gin arasinda gerceklesebilir. Normalizasyon fazi yasayabilen dokularda
serebral kan akiminin tekrar temin edilmesi ile 14. giinden sonra gerceklesmeye
baslar (51).

1.4.2. Subaraknoid Kanama

Subaraknoid kanama subaraknoid bosluga kan gecisidir. Travmatik olmayan
SAK’l1 hastalarn %80’inde neden sakkiiler anevrizmanin yirtilmasidir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yillik SAK insidans1 1/10000 civarindadir. Yasla birlikte
SAK insidansi artar ve 40-60 yas arasindaki insanlar en yiiksek risk altindadirlar.
Genetik hastaliklarla baglantis1 olsa da SAK’l1 hastalari %54’linde hipertansiyon ve
sigara i¢imi bildirilmistir. Subaraknoid kanamada mortalite oranmi yiiksektir ve
hastalarin %50’si 6 ay i¢inde 6lmektedir (22). Subaraknoid kanama ortaya ¢iktiginda
akut iskemiye ve norolojik hasara sebep olan perfiizyon bozuklugu ve beyin omurilik
swvis1 azalmasi goriilir. Mitokondrial enerji {iretiminin azalmasmnin ardindan
anaerobik glikoliz baslar ve Adenozin Tri-Fosfat (ATP) miktar1 diiser. Ortamda
serbest radikaller ve Ca™ artar. Ortamdaki Ca™ artis1 glutamat, protein kinaz C,

siklooksijenaz-2, lipazlarin {retimini arttwrir. Tim bu olaylarin neticesinde



noronlarda DNA hasar1 olur, néronlar1 ¢evreleyen ortam norotoksik 6zellige doner
(52).

1.4.3. Serebral Ven6z Tromboz

Serebral vendz tromboz tiim inmelerin %0.5’ine karsilik gelir. Genetik ve
kazanilmig protrombotik nedenler, kanser, hematolojik hastaliklar, vaskiilitler,
sistemik enflamatuar bozukluklar, gebelik, enfeksiyonlar, cerrahi, juguler ven
kateterinin varligi, oral kontraseptif kullanimi, beyin tiimdrleri, arteriovendz
malformasyonlar, kafa travmasi, santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 serebral vendz
tromboz i¢in risk faktorleridir (53). Serebral vendz trombozlu hastalar basagrisi,
fokal bozukluk, ndbet, biling degisikligi gibi klinik bulgular gosterirler. Serebral
vendz trombozlu hastalarin prognozu nispeten iyidir ve 6liim oram1 %5-30 arasinda
degisir. Hastalarin ¢ogu tamamen iyilesir. Az bir kisminda hafif fonksiyonel veya
kognitif hasar kalir (54).

1.4.4. Spinal Kord inmesi

Spinal kord inmesi serebral enfarkta gore daha az siklikta goriiliir. Spinal
kord inmesi icin diabet, ateroskleroz, hipertansiyon, epizodik hipotansiyon, spinal
kordun dejeneratif hastaliklar1 gibi etyolojik faktorler belirtilmistir Tiim inmelerin
%1-2’sini igerdigi diistiniilmektedir. Bununla birlikte sonuglar1 daha yikicidir (55).
Spinal kord enfarktmin tipik klinik bulgular1 ani baslangich parapleji, lezyon
seviyesinin altinda duyu kaybi, disotonomi ve flriner retansiyon, konstipasyon,
erektil disfonksiyon gibi pelvik disfonksiyonlardir. Spinal kord inmelerinin
cogunlugu torasik ve torakolomber seviyede yerlesmistir (56).

1.4.5. iskemik inme ve Gegici Iskemik Atak

Inmelerin %80’i iskemiktir (57). Iskemik serebral olaylar 24 saatten kisa
siirerse gecici iskemik atak olarak isimlendirilir. Bu hastalarin en az %25’inde MR
incelemelerinde kalict doku hasari tespit edilmektedir (58). Iskemik inme emboli,
trombiis veya sistemik hipoperflizyon nedenli olabilir. Embolik nedenler iskemik
inmenin %45’ini olusturur. Emboli AF, patent foramen ovale veya diisiik ejeksiyon
fraksiyonu kaynakli olabilir. Trombus %30’unu teskil eder ve daralmis arterlerde
veya plaklarda olusturulabilir. Geriye kalan %25°1ik kisim sistemik hipoperfiizyon,
hiperkoagiilasyon durumlar1 ve bilinmeyen nedenlere atfedilir (59). Diger inme

tiplerinde oldugu gibi iskemik inme insidansi da yasla birlikte artmaktadir. Serebral



damarlarda yasla birlikte olan degisiklikler serebrovaskiiler rezervi azaltmakta ve
beynin vaskiiler yetmezlikte ve iskemik durumlardaki hasara olan duyarliligini
arttirmaktadir (60).

Akut vaskiiler okliizyon beynin etkilenen bdlgesine oksijen ve glukoz akimini
sinirlayarak akut iskemik atakta esas rolii oynar. Geride kalan akim tikanikligin
derecesine ve kollateral akimin varligma baghdir. Beyin enerji depolayamaz bu
nedenle metabolik gereksinimleri i¢in siirekli bir kan akimma ihtiya¢ duyar (61).
Fizyolojik durumlarda beynin normal kan akimi 50-60 mL/100 gr/ dak.dir. Serebral
iskemide kan akiminin azalmasi ile merkezde (iskemik ¢ekirdek) maksimum hasar
olur ve perifere dogru dalga dalga hasar genisler. Serebral kan akimi <7mL/100
g/dak oldugu zaman hiicresel hasar geri doniisiimsiiz olur. Iskemik cekirdegi
cevreleyen orta siddette iskemik olan bu bolgede kan akimi 7-17 mL/100g/dak
arasinda degisir ve metabolik olarak aktif, elektriksel olarak sessiz bu bolge iskemik
penumbra olarak adlandirilir (62). Hasarin olugsmasinda iskeminin siiresi 6nemli bir
belirleyici olsa da hasarm yayilmasinda reperflizyonun kayda deger rolii vardir.
Fizyolojik kosullarda bilgi islemede gorevli hiicre-hiicre ve hiicre i¢i iletim
mekanizmas1 iskemik kosullarda zararli bile olabilmektedir. Bu nedenle tedavi
yaklagimlar1 fonksiyonel olarak bozulmus ancak yasayan ve potansiyel olarak
kurtarilabilecek bu bolgeleri korumaya yonelik de olmalidir (néroproteksiyon) (63).

Serebral iskemide klinik olarak birbiri ile iliskili birtakim hemodinamik,
biyokimyasal, ndrofizyolojik degisiklikler izlenir. Kan akimin smirlanmasi ile
oncelikle fonksiyonel noronal aktivite sinirlanir. Iskemi ilerledik¢e hiicresel
biitlinligii saglamak i¢in metabolik aktivite de baskilanir (64).

1.4.5.1. Glutamat aracih eksitotoksite

Glutamat memeli beynindeki esas eksitator (uyarim arttirict) ve hiicrelerarasi
iletisimde anahtar norotransmitterdir. Normal sartlarda glutamatin intraselliiler
konsantrasyonu, ekstraselliiler konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksektir. Iskemide
ATP azalmasi nedeniyle olusan noronal membran depolarizasyonu glutamatin
ekstraselliiler konsantrasyonunun artmasina yol agar. Ekstraselliiler glutamat artig1 N-
metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA reseptdrlerinin aktivasyonuna yol agar.
Eksitotoksisiteden esas sorumlu olan NMDA reseptor aktivasyonudur. Normalde

magnezyum ile bloke durumda olan voltaja bagimli NMDA reseptor kanali iskemik
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dokuda agilarak noron icine Na', CI" ve suyun girmesine neden olur ve hiicrede
sisme meydana gelir. NMDA reseptor aktivasyonunun uzun siirmesi durumunda ise
ndron icine Ca’" girerek Ca™ bagimli enzimlerin aktive olmasina ve gecikmis hiicre
Olimiine neden olur (65). Glutamat toksisitesinin iskemik penumbranin infarkta
doniismesinde rolii oldugu gosterilmistir. iskemi ile tetiklenen depolarizasyon
NMDA reseptor aktivasyonu i¢in uygun ortam hazirlarken, hiicre ve doku asiditesi
ise bu reseptOrlerin asir1 aktivasyonunu inhibe eder. Glutamat artis1 ile astrosit
fonksiyonlarinda belirgin bozulma izlenir (65, 66).

1.4.5.2. Periinfarkt depolarizasyon

Beyinde enfarkt sonrasinda penumbra cekirdeginden spontan olarak post
enfarkt depolarizasyon dalgalar1 yayilir. Bu dalgalarin enerji azalmasi sonucu
glutamat, K', Ca™" salinmasi nedeniyle ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu
depolarizasyon dalgalar1 enerji ihtiyacini karsilamada gii¢liik ¢eken penumbrada
daha fazla enerji aci§ina yol acar ve her depolarizasyonda iskemik cekirdek biiyiir
(67).

1.4.5.3. Kalsiyum yiiklenmesi

Kalsiyum iyonlar1 enzim fonksiyonu, hiicre biiylimesi ve farklilasmasi gibi
birgok hiicresel islemde diizenleyici gérev alir. Bunlarm yamsmra Ca'  sinir
sisteminde norotransmitter salinmasi ve diizenlenmesi, hiicresel ve sinaptik uyarimin
ayarlanmasinda gorev alir. Normal beyin dokusunda ekstraselliiler kalsiyum
konsantrasyonu intraselliiler kalsiyum konsantrasyonundan 104-105 kat daha
yiiksektir. Ekstraseliiler kalsiyum noronlara voltaj veya transmitter aracili iyon
kanallar1 veya Ca’’a gecirgen iyon degistirici kanallar ile tasinir ve bu kanallar
enerjiye bagimli olarak diizenlenir (65). Iskemik beyinde olusan ATP kaybi ile
intraselliiler alanda hizli bir kalsiyum artis1 olur. Kalsiyumun artis1 noronal
dejenerasyona neden olan bir¢ok patobiyokimyasal olay1r diizenler. Bunlardan
bazilar1 proteaz, lipaz ve endoniikleazlarin aktivasyonu ve bunlar1 takiben hiicre
membrani, sitoskeleton ve deoksiriboniikleik asitin (DNA) yikilmasidir. Kalsiyumun
NMDA reseptorlerinden igeri gecmesi nitrik oksit (NO) sentetazi aktive ederek NO
dretimini arttirir.  NO salimmasi  siiperoksit, peroksinitrit, hidroksil serbest
radikallerinin olusmasma neden olur. Bu serbest radikaller hiicre zarinda ani

fonksiyon bozukluguna ve takiben nekroza neden olurlar (68).

11



1.4.5.4. Oksidatif Stres

Serebral iskemi ve reperflizyon serbest radikallerin olusumuna neden olan
oksidatif stresten sorumludur. Beyin yiiksek lipit icerigi ile serbest radikal aracili
hasara duyarhidir. Oksidatif stres siiresince serbest radikallerin asir1 iiretilmesi
hiicresel antioksidan enzimlerin (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz)
ve enzimatik olmayan antioksidanlarin (vitamin E, vitamin C ve glutatyon) kurtarici
kapasitesini asar. Bu durum hiicresel proteinlerin, DNA ve lipitlerin ciddi ve hizli
hasar1 ile sonuglanir (69).

1.4.5.5. Nitrik oksit

Nitrik oksit hiicresel mikrogevredeki konsantrasyona bagli olarak beyin ve
spinal kord da dahil bircok organda hem fizyolojik, hem de patolojik gorevler goriir.
Nitrik oksit vazodilator ve hiicre i¢i sinyal iletiminde etkili bir molekiildiir. Kan
basinci ve vaskiiler tonus diizenlenmesi, trombosit adezyon ve agregasyonunun
inhibe edilmesi, permeabilite ve sinaptik transmisyon gibi cesitli fizyolojik
fonksiyonlar1 mevcuttur (70, 71).

Yiiksek miktarlarda NO salinmasi inme, demiyelinizasyon, nérodejeneratif
hastaliklarda rol oynar. Serebral iskeminin ilk saatlerinde fizyolojik sinirlarda NO
salinimi kan akimini artirarak enfarkt alanini sinirlar. Yiiksek oranda NO salinimi ise
mitokondriyal solunumu inhibe eder, glikolizi baskilar ve hiicre i¢i glutatyon
diizeyini azaltarak sitotoksisiteye neden olur, DNA sentezini ve yapisini bozar (71).

1.4.5.6. Apopitozis

Apopitoz yavas gelisen, genetik kontrol altinda olusan programlanmis hiicre
Olimiidiir. Yeni kanitlar fokal ve yaygin beyin iskemisi sonrasi ortaya ¢ikan
apoptozisin  proteinlerin sentezi ile yliriiyen aktif bir olay oldugunu
diistindiirmektedir. Serebral iskemini ile olusan apoptozis serbest radikallerin ve
tiimOr nekrosis faktoriiniin tiretimi, biiylime faktorlerinin ve norotrofinlerin eksikligi,
DNA hasar1 ve p53 indiiklenmesi, mitokondrial hasar siiresince sitokrom c salinmasi
gibi birtakim 6liim sinyallerinin iiretimi ile tetiklenir. Apopitozisin indiiklenmesi

DNA hasari ve hiicre i¢i yapilarin bozulmasi ile sonuglanir (72).
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1.4.5.7. iskemik inme ve Enflamasyon

Aragtrmalar  enflamatuar  mekanizmalarin  inme  patogenezi  ve
progresyonunda dnemli rol oynadigmi gdstermektedir. Iskemiyi takiben beyin damar
ag1 endotel hiicrelerinde enflamasyon ile iliski i¢in birtakim cevaplar ortaya ¢ikar. Bu
cevaplar: 1) gecirgenlik bariyeri bozulur ve plazma icerigi damar disma sizar; 2)
endotel hiicrelerine l6kosit adezyon reseptorleri araciligi ile 16kosit adezyonu olur; 3)
bazal lamina matriksini pargalayan olaylar gerceklesir (73). Takiben 60-90 dakika
icinde P selektin, 4 saat i¢cinde interseliiler adezyon molekiilii 1, 7 saat icinde E
selektin ortaya ¢ikar. Lokositlerin maksimum gegisi 6-8 saat iginde gerceklesir ve
16kositler plateletleri aktive ederek kiiciik damarlarda kan akimini durdurur. Ilerleyen
siiregte lokositlerle endotel hiicreleri arasindaki baglar kirilarak mikrovaskiiler
biitiinliik siirdiiriiliir. iskemik alanda polimorfoniikleer 16kositleri monositler takip
eder (74). Mikroglial hiicreler beyindeki yerlesik makrofajlardir. Iskemi ile aktive
edildikten sonra mikroglialar fagositik hiicrelere doniisiirler ve sitotoksik ve/veya
sitoprotektif faktorler salgilarlar. Mikroglialar Brain derived growth faktdr, insiilin
like growth faktor-1 ve birgok biiylime faktorii salgilar. Bunun yaninda mikroglial
hiicreler tiimor nekrosis faktor (TNF)-a, interlokin (IL)1-B, IL-6 gibi proenflamatuar
sitokinleri ve NO, reaktif oksijen tirlinleri, prostanoidler gibi sitotoksik molekiilleri
salgilar (75). Mikroglialar gibi astrositler de sitokinler, kemokinler ve NO gibi
enflamatuar faktorler salgilarlar (76).

Mononiikleer fagositler, T lenfositler, natural killer hiicreleri ve
polimorfoniikleer fagositlerlerle periferden kaynaklanan sitokinler de beyin
enflamasyonunda rol alir (77). Akut iskemik inme ile iligkili tespit edilmis
enflamatuar sitokinler tiimor nekrozis faktor-o, interlokinler (IL-1B, IL-6, IL-20,
IL10) ve transforming growth faktér (TGF)-B’dir (75). IL-1p ve TNF-a serebral
hasar1 arttirtyor gibi  gorliniiyorken, TGF-f ve IL-10 noroprotektif olabilir.
Proenflamatuar sitokinlerin {iretiminin artmast ve IL-10 gibi antienflamatuar
sitokinlerin diisiikliigi daha biiyiik enfarkt alanlar1 ve daha kotii klinik sonuclarla
iliskilidir (78, 79).

Enflamatuar biyomarkerlerden yiiksek sensitiviteli C-reaktif proteini ilk inme
ve inme sonrast prognoz icin belirte¢ olarak tanimlanmistir (80). Ayrica

epidemiyolojik caligmalarda akut enfeksiyonlarin inme tetikleyicisi oldugu tespit
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edilmistir (81). Romatoid artrit ve sistemik lupus eritematosus gibi kronik
enflamatuar hastaligi olanlarda inme riskinin arttig1 bildirilmistir. (82, 83).

1.4.5.8. Iskemik inmede Klinik

Tikayict tip beyin damar hastaliklarinda gorilen klinik 6zellikler ani
baslangichidir. Bu durum embolilerde daha belirgindir. Trombotik olgularda tablo
saniyeler ve dakikalar i¢inde yerlesir. Nadiren bu siire¢ saatleri bulabilir (progresif
inme).

Beynin arteriyel kan akimi kokenlerini arcus aortadan alan baslica 4 arteriyel
trunkustan saglanir. iki internal karotid arter ve iki vertebral arter. Bu arterler beynin
on kisminda karotis sistemi (anterior sirkiilasyon), arka kisminda ise vertebrobaziler
sistem (posterior sirkiilasyon) olustururlar (84).

1.4.5.8.1. Karotis Interna Tikanmasi

Karotis interna tikanmasi (ICA) asemptomatik okliizyondan, yikici inme ve
olime kadar degisebilen klinige neden olabilir. Karotis interna terminal bir damar
olmadigindan tikanma durumunda Willis poligonu ve diger kollateraller iyi
calistyorsa semptom goriilmeyebilir. Karotis interna tikanmalarinin karakterisitik
bulgular1 kontralateral hemiparezi ve ipsilateral gorme kaybidir. Gegici monookiiler
korliik (amarozis fugax) ICA’in oftalmik dalmin tikamkligmi kuvvetle belirten
onemli bir isarettir. Kuvvetli 151k sonrasi retinanin metabolik ihtiyacinin artmasi
nedeniyle gérme azalmasi retinal klaudikasyon olarak bilinir ve ICA okliizyonunun
belirtilerindendir (85). Serebral perfiizyon azalmasina bagh olarak uzanma, oturma
pozisyonundan ayaga kalkma, beslenme sonrasi hipotansiyon, sivi veya kan kaybi
durumlarinda iskemik semptomlar artar. Internal karotit arter tikanmas1 sonrasinda
istemsiz ekstremite hareketleri izlenebilir (86).

1.4.5.8.2. Anterior Serebral Arter Tikanmasi

Izole anterior serebral arter (ASA) tikanmalar1 nadirdir. Anterior serebral
arterin proksimal tikanmalarinda karsi taraf ASA’dan anterior kommunikan arter
araciligiyla kan alindig1 i¢in 1yi tolere edilir (87). Distal tikanmalarinda ise tipik
olarak kontralateral alt ekstremitede kortikal tip duyu kayb1 ve {ist motor noron tipi
giic kayb1 goriiliir. Bacagin proksimali, primer sensorimotor korteksde temsil edildigi
icin fazla etkilenmez. Eger enfarkt konveksiteye dogru yayilirsa, kolda da gii¢ kayba,

hafif duyu bozukluklari, iiriner inkontinans, yakalama refleksi ve frontal rijidite
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(gegenhalten) goriilebilir. infarkt, Heubner arteri alanma dogru yayilirsa, kapsiila
internanm 6n bacagi tutulacagindan yiiz ve kolda motor kusur meydana gelebilir.
Enfarkt alan1 korpus kallosumun anterioruna uzanirsa taktil anomi, solda ideomotor
apraksi ve agrafi, splentuma dogru yayilirsa piir aleksi goriilebilir (88).

Bilateral ASA enfarktlar1 oldugu zaman 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 konusma bozukluklar1 seklinde agir klinik tablolar ortaya c¢ikabilir. 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 kallosum hasarlarinda yabanci el
sendromu denilen elin istemsiz ve yabanci hareketleri tarzinda bir bozuklugu ortaya
cikar (88).

1.4.5.8.3. Orta Serebral Arter Tikanmasi

Orta serebral arter veya dallarmin tikanmasi tiim inmelerin 2/3’iinii olusturur.
Orta serebral arter en kalin intraserebral damardir ve pial dallar1 ile lateral, frontal,
parietal loblar1 igeren neredeyse biitiin beyin konveks yiizeyini, insula ve klaustrumu
besler. Orta serebral arterin lentikulostriate dallar1 bazal ganglionlar1 besler. Orta
serebral arter tikaniklig1 ana dalin, termina superior veya inferior dallarin tikanmasi
seklinde olabilir (89).

Ana dalin okliizyonu kontralateral hemiplejiye, bas ve gozlerin lezyon
yoniine deviasyonuna, hemianesteziye ve hemianopsiye yol acar. Dominant
hemisferde global afazi, non-dominant hemisferde ise thmal ve dikkat azalmas1 gibi
major bozukluklar olusur (88).

Ust dal okliizyonunda ana dal tikanmasi gibi belirtiler olusur. Yiiz ve kolda
glic kayb1 bacaga oranla daha belirgindir. Alt dal okliizyonunda hemiparezi ya ¢ok
hafiftir veya goriilmez. Bas ve gz deviasyonu ve duyu bozukluklar1 da sik degildir.
Infarkt dominant hemisferi tuttugunda Wernicke tipi afazi goriiliir. Non-dominant
hemisfer tutuldugunda apraksi, deliryum gibi davranig bozukluklar1 olusur (88).

Kiiciik penetran arterlerin okliizyonunda internal kapsiiliin etkilenmesi ile
izole hemiparezi, viziiel lisan ve/veya davranis bozukluklar1 goriiliir. Lateral

lentikiilostriat arter tikanmasi da genellikle motor agirlhikli olup, yilizii ve tim
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ekstremiteleri hemen hemen esit tutan bir hemiparezinin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Distoniye yol agan lezyonlar putamen, anterior internal kapsiil ve kaudat
nukleuslarda lokalize olur (88).

1.4.5.8.4. Posterior Serebral Arter Tikanmasi

Posterior serebral arter (PSA) inmesi anterior sistem inmesinden daha az
siklikta goriiliir. Iskemik inmelerin tahminen %5-10’unu PSA veya dallarindaki
inmeler olusturur. Posterior serebral arter baziler arterden koken alir. Posterior
serebral arter orta beyin, subtalamik nucleus, bazal nucleus, thalamus, inferior
temporal lob, oksipital ve oksipitotemporal korteksleri besler. Posterior serebral
arterler posterior komunikan arterler vasitasi ile orta serebral arterlerle irtibathidir
(84). Posterior serebral arter tikanikligina bagli mortalite seyrek fakat morbidite
oranlar1 yiiksektir. Cogunlukla baziller bifurkasyonda tromboemboli ve kardiak
arrest sonrasi gelisen bilateral PSA enfarktlarinda kortikal korlikk gelisir. Burada
hasta gormediginin farkinda degildir. Optik sistem normaldir. Direkt ve indirekt 151k
refleksinin alindig1 bu tabloya Anton sendromu adi verilir. Tek tarafli tikanikliklarda
homonim hemianopsi gelisir. Oksipital korteksin etkilenmesinden dolay1
hemianopsiler, gorsel agnozi, renkler (akromatopsia) ve hareketler (akinetopsi) ile
mesafeyl ve bi¢imleri algilamada bozukluk gibi kompleks goérme alani defisitleri
ortaya ¢ikabilir. Kollateral dolagimin varligi durumunda maculay1 temsil eden gérme
merkezi genis bir alanda temsil edildigi i¢in kurtulabilir. G6rme alan1 defektlerindeki
iyilesme kismidir. Normal motor fonksiyona karsilik hasta araba kullanamaz ve
okuyamaz (88). Diger norofizyolojik belirtiler prosopagnozi (yiizleri taniyamama),
viziiel agnozi, agrafi olmadan aleksidir. Nadiren PSA tikaniklig1 ayni tarafta serebal
pedinkiiliin enfarkt: ile sonuclanir ve hemipleji goriliir. Talamik etkilenme karsi
tarafli duyusal kayba veya kronik agri sendromlarina neden olabilir Bilateral
temporal loblarin subkortikal boliimlerini etkileyen biiyiik lezyonlarda asir1 motor
aktivite, ajitasyonlar, hiperfaji, hiperseksiialite, deliryum, aglama, viziiel, isitsel ve
taktil stimiilasyonlara asir1 reaksiyon seklinde klinik semptomlar olusur (88).

1.4.5.8.5. Lakiiner Enfarktlar

Lakiiner enfarktlar beynin derin bdlgelerine veya beyin sapmna lokalize
olabilen ve penetran arterlerin oklizyonuna bagli olarak gelisen iskemik

lezyonlardir. Lakiin terimi Latincede bosluk veya delik anlamma gelen
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‘lacuna’sdzciiglinden kaynaklanmaktadir ve enfarkte dokunun makrofajlar tarafindan
ortadan kaldirilmasindan sonra geriye kalan kiiciik boslugu tanimlamaktadir (90).
Ozellikle bazal gangliyonlar, thalamus, kapsula interna ve beyin sapinda lokalize
olan derin perforan arterlerin tikanmasi sonucu olusurlar. 1,5 cm’den kiigiik
infarktlar olup hem karotis hemde vertebrobaziller sistemin sulama alaninda
gelisirler. DM ve hipertansiyon lakiiner infarktlarda en sik rastlanan risk
faktorleridir. Lakiiner enfarktlar olustuklar1 yerin anatomik fonksiyonuna gore
selektif klinik belirti verirler. Lakiiner enfarktlarda piir motor hemiparezi (en sik),
plr sensoriyal hemiparezi, sensorimotor inme, ataksik hemipareziler, dizartri-
beceriksiz el sendromu goriilebilir (88). Lakiiner enfarktlarin prognozu kortikal
enfarktlardan daha iyidir. Bunun nedenleri lezyonun kiicliik ve iyilesmenin hizli
olmasi1 ve sekonder komplikasyonlara bagli 6liimlerin daha az goriilmesidir (90).
1.4.5.8.6. Kiy1 Bolge Infarktlar1 (Watershed infarktlar)

Kiy1 bolge enfarktlar1 anastomoz yapmayan iki arteryel sistemin distal
alanlarinin kavsak noktalarini igereren enfarktlardir. Klasik néropatolojik ¢aligmalar
2 farkli anastomoz yapmayan supratentoryel kiy1 bdlge alanlar1 tanimlamistir: 1-
Anterior serebral arter, orta serebral arter ve posterior serebral arterin kortikal
bolgeleri arasinda, 2- Orta serebral arterin derin ve yiizeyel arteryel sistemi
arasindaki lateral ventrikiil boyunca ve hemen onun iizerinde uzanan beyaz cevher
veya orta serebral arter ile anterior serebral arterin ylizeysel sistemleri arasindaki
bolge. Birinci yiizeysel bdlgeler yaygin olarak kortikal watershed, ikinci bdlge ise
internal watershed olarak adlandirilir. Watershed enfarktlarlarinin  otopsi
calismalarinda tiim beyin enfarktlarinin yaklasik %10’unu olusturdugu tespit
edilmistir. Ancak nadiren fatal olduklar1 i¢in oldugundan daha az oranda tespit
edildikleri diistiniilmektedir. Ciddi karotis hastaliklarinda yapilan goriintiilleme
yontemleri ile %19-64 arasinda bildirilmistir. Patogenezi tam olarak aydinlatilamasa
da ciddi sistemik hipotansiyonun bilateral watershed enfarkta neden oldugu tespit
edilmistir. Watershed alanlar1 perfiizyon basincinin en diisiik oldugu distal alanlardir.
Anterior alanda gelisen enfarktlarda genelde ayakta belirgin parezi, posterior alanda
gelisen enfarktlarda gorme alami defektleri veya noropsikolojik bozukluklar ortaya

cikabilir (91).
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1.4.5.8.7. Serebellar Arter Tikanmalan

Baziller arterin posterior inferior serebellar, anterior inferior serebellar arter
ve superior serebellar (SSA) arter olmak tlizere 3 uzun sirkumferensiyal dali vardir
(84).

Posterior inferior serebellar intrakranyal vertebral arterden c¢ikar.
Serebellumun alt bolimiinii sular ve tikanmasinda Wallenberg sendromu gelisir.
Vestibiiler nukleuslarin ve baglantilarinin iskemisine bagli olarak siddetli vertigo,
bulanti, kusma, ataksi goriilir. Nistagmus hem horizontal hem de rotatuvar
karakterde olabilir. Ayni tarafta ortaya ¢ikan Horner sendromu (ptozis, miyozis,
anhidroz) desendan sempatik liflerin tutulumuna baghdir. Ayrica besinci sinirin inen
nukleus ve traktusunun lezyonuna bagl olarak ipsilateral yiizde, lateral spinotalamik
traktus lezyonu sonucu da kontralateral kol, govde ve bacakta agr1 ve 1s1 duyusunda
azalma ortaya ¢ikar. Yutma gilicliigii, catallanmis ses, dizartri, ayn1 tarafta farenks ve
vokal kord parezisi nukleus ambigius lezyonu nedeniyle goriiliir. Inferior serebellar
pediinkiil lezyonuna baglh olarak ipsilateral serebellar bulgular ortaya ¢ikar. Seyrek
olarak kalp hiz1 ve kan basmnci degisiklikleri gibi otonomik fonksiyon bozukluklar1
ile solunum yetersizligi gorilebilir. Otomatik solunum yetersizligi sonucu uyku
sirasinda uzun siireli apneler, hatta 6liim olabilir (92).

Anterior inferior serebellar arter (AISA) baziler arterin alt boliimiinden orijin
alir. I¢ kulagi, lateral ponsu, orta serebellar pedinkiilii, anterior inferior serebellumu
ve flokullusu besler. Izole AISA infarkt1 nadirdir. Genellikle baziler arter okliizyonu
sonucu goriiliir. Klinik belirtiler vertigo, kusma, tinnitus ve dizartridir. Ipsilateral
fasiyal parezi, isitme kaybi, trigeminal alanda duyu kusuru, Horner sendromu,
ipsilateral serebellar bulgu, ataksi, kontralateral ekstremite ve govdede agri, 1s1
duyusunda azalma goriiliir. Parsiyel AISA enfarktlarinda labirentiti hatirlatan izole
vertigo ortaya ¢ikabilir. Bazi vakalarda da izole serebellar belirtiler goriilebilir (93).

Stiperior serebellar arter baziler arter bifurkasyonundan hemen 6nce baziler
arterden ¢ikar. Mezensefalonun dorso-lateral yliziinii, superior serebellar pediinkiilii
ve serebellar hemisferlerin superior yiiziinii besler. Siiperior serebellar arter enfarktl
hastalarda klinik tan1 iki gruba ayrilabilir: birinci grupta diffiiz SSA kok tikanikligina
bagl olarak yaygin beyin sapi isaretlerinin yaninda unilateral ataksi, digerinde ise

periferal okliizyona bagl olarak sadece serebellar semptomlar goriiliir. Ipsilateral
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Horner, ekstremite ataksisi ve tremor, kontralateral spinotalamik duyu kusuru, {ist
motor ndron tipi fasiyal parezi, seyrek olarak da 4. sinir felci klasik bulgularidir. Saf
sekli nadirdir. Baziler arterin distal dallarnin enfarkti ile birlikte goriiliir ise
prognozu kotiidiir. SSA’nin sadece serebellumu tutan enfarktlarinda ise prognoz
iyidir. Bu vakalarda bas agrisi, kusma, dizartri, ekstremite ve gévde ataksisi vardir
(94).

1.4.5.8.8. Baziler arter okliizyonu

Baziller arter tikanmasi akut olarak gelisir. Basagrisi, dizziness, konflizyon ve
komaya neden olabilir. Pupiller anormalite, okiiler hareket bozukluklari, fasiyal
parezi, hemipleji veya kuadripleji, bilateral ekstensor plantar refleksler goriiliir.
Klinik olarak, interniikleer oftalmopleji, konjuge horizontal bakis paralizisi, Fisher’in
bir bucuk sendromu, okiiler bobbing, pitozis, pontin pupillalar, nistagmus, skew
deviasyon siklikla saptanir. Palatal miyoklonus, koma, locked-in sendromu,
deserebrasyon rijiditesi, solunum anormallikleri gériilebilir (88).

1.4.5.8.9. Pontin Enfarkt

Olduk¢a nadir goriilen pontin enfarktlar ipsilateral periferal kranial sinir
felgleri ve kontralateral hareket veya sensorial bozukluklarla karakterizedir.
Tutulumun klinik 6zellikleri g6z Oniine alinarak Millard-Gubler sendromu, Foville
sendromu, Raymond-Cestan sendromu gibi farkli adlarla adlandirilirlar (95).

1.4.5.8.10. Thalamik Enfarkt

Thalamus 4 ayr1 perforan arter tarafindan beslenir. Thalamogenikulat arterler
talamusun lateral boliimiinii, polar arter thalamusun anterior bdliimiinii,
thalamoperforan arterler thalamusun medyal boliimiinii, posterior koroidal arter ise
pulvinar, posterior thalamus ve genikulat cisimlerin kanlanmasmi saglar. Bu
arterlerin tikanmasi sonucu gelisen thalamik enfarktlarda lezyon yerine gore farkl
klinik bulgular ortaya ¢ikar (88).

Thalamogenikulat arter tikanikliginda semptomlar viicudun bir yarisinda
paresteziler ve uyusukla baslayabilir. Duyusal defisit kars1 beden yarisinda yiiz, kol,
bacak ve govdeyi tutabilecegi gibi, parsiyel de olabilir (yliz ve el, sadece yiiz veya
govde veya iist ektremite ve alt ekstremite gibi). Agr1 ve 1smin kurtuldugu gegici

veya kalic1 disosiye duyu kusurlar1 goriilebilir. Inmeden haftalar veya aylar sonra
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etkilenen bolgede agrili sendrom gelisebilir. Ayn1 beden yarisinda duyusal kusurlarin
yani sira motor zaaf da bulunabilir (96).

Polar arter alanindaki enfarktlarda karakteristik klinik bulgular néropsikolojik
bozukluklardir. Apati, spontanitede azalma ve abulia goriiliir. Sol thalamus
infarktlarinda isimlendirme gili¢liigii, parafaziler ve perseverasyonlar olabilir. Anlama
ve tekrarlama korunmustur. Ayrica verbal materyali 6grenme giicliigii goriiliir. Sag
thalamus infarktlarinda ise viziiel materyali 6grenme giigliigii, viziiel ve isitsel ihmal
bulgular1 olabilir. Seyrek olarak da konstriiksiyonel apraksi ortaya ¢ikabilir (96).

Thalamoperforan arterle iliskili enfarktlarm akut olarak ortaya ¢ikan biling
degisiklikleri, noropsikolojik bozukluklar ve vertikal bakis bozukluklarindan olusan
klasik triad1 vardir. Letarji, stupor, hipersomnolans goriilebilir. Biling bozukluklari
rostral mezensefalon ve intralaminar nukleuslarin tutulumuna baghidir. Siklikla
yukar1 bakis felcinin goriildiigii vertikal bakis bozukluklar1 bulunur. Hasta
dezoryante, ilgisiz ve apatiktir. Anterograd amnezi goriiliir. Yakin bellek
bozulmustur. Konfabulasyonlar vardir. Sag medyal thalamusu tutan enfarktlarda
solda viziiel thmal ve konstriikksiyonel apraksi goriilebilir. Bilateral enfarktlarda
bulgular benzerdir, ancak daha agir ve kalicidir. Vertikal bakis kusurlar1 daima
gortliir. Hafiza kusurlar1 daha ciddi ve kalicidir (96).

Posterior koroidal arter enfarklarinda tipik klinik bulgular lateral genikulat
nuklesun tutulumuna baglh gorme alami defektleridir. Gorme alan1 defektleri
homonim iist veya alt kuadranopsi seklindedir. Seyrek olarak homonim sektéranopsi
seklinde de defektler goriilebilir. Hafif hemiparezi, duyu kusuru, distonik hareketler
ile afazi, amnezi, abuli gibi néropsikolojik bozukluklara da rastlanabilir (96).

1.4.5.8.11. Mezensefalik enfarkt

Klinik bulgular lezyon yerine gore degisir. Mezensefalon tabani lezyonlarinda
Weber sendromu (ipsilateral 3. sinir tutulumu ve kontralateral hemiparezi),
mezensefalon tegmentum tutulumunda Claude sendromu (ipsilateral 3. sinir felci,
kontralateral ataksi), mezensefalon tabani ve tegmentum tutulumunda Benedict
Sendromu (ipsilateral 3. sinir felci, kontralateral hemiparezi ve ataksi, tremor ve

istemsiz hareketler) goriiliir (88).
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1.4.5.9. iskemik inmede Tam

Hikaye ve fizik muayene akut inme tanisinda en Onemli basamaklari
olusturmaktadir. Iskemik inmeli hastalardaki goriintiilemenin esas amaci diger
santral sinir sistemi lezyonlarmi bertaraf etmek ve hemorajik ile iskemik inmeyi
ayirmaktir. Bilgisayarli tomografi (BT) beyindeki kitle lezyonlarini veya abseyi, akut
hemorajiyi ayurt edebilir. Ancak BT 6zellikle akut, kiiciik veya posterior yerlesimli
(beyinsap1 ve serebellum) iskemiyi ayirt etmede yetersiz kalabilir. Diger bir ifade ile
normal BT iskemik inme tanisini bertaraf etmez. Parenkimal degisikliklerin BT de
ne kadar erken saptanabilecegi iskeminin siiresi, siddeti, etkilenen alanin genisligi ve
lokalizasyonuna gore degisiklik gosterir. Dolayisiyla erken bir BT tetkikinde belirgin
odem varhigi hipoperfiizyonun agir ve prognozun kétii olacagmni belirtir. Odem
arttikca BT deki hipodansite belirginlesir. Magnetik rezonans goriintiileme (6zellikle
diflizyon agirlikli ve gradient olani) BT’ den daha yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir ve
iskemik inme tanisinda daha duyarlidir. Magnetik rezonanstaki en erken sinyal
degisikligi vaskiiler dagilim alanmna uyan kortikal sinyal degisikligi (T1 agrlikl
serilerde hipointens, T2 agirlikli serilerde hiperintens) seklinde kendini gdsterebilir
(97).

1.4.5.10. iskemik inmede Tedavi

1.4.5.10.1. Tromboliz- Rekombinant tPA

Rekombinant tPA akut iskemik inme tedavisinde en etkili tedavilerden
biridir. Rekombinant tPA ne kadar erken uygulanirsa o kadar etkin gibi
goriinmektedir (98). Trombolizisin esas yan etkisi hastalarin %6-7’sinde goriilen
intraserebral hemorajidir. Hemoraji riski 6 saatten sonra yapilan tedavide artarken,
ilk 3 saatteki tedavi ile ilgili gibi gériinmemektedir (98).

1.4.5.10.2. Aspirin

Iskemik inmede ilk 48 saat icinde verilen oral aspirin mortalite ve
morbiditede azalmaya neden olmaktadir. Bu yarar ¢ok yiiksek Ol¢lide olmasa da
disik maliyeti, kolay uygulanmasi ve yan etkilerinin azlhigi genis kullanimini
saglamistir (99). Erken sekonder korumanin yaninda penumbral kurtarici etkisi de

miimkiindiir (100).
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1.4.5.10.3. Heparin ve Diisiik Molekiil Agirhkh Heparinler

Intravendz aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) takibi ile verilen
standart heparin uygulamasi veya tedavi dozunda heparinoid/diisiik molekiil agirlikl
heparinler ile higbir spesifik inme alt grubunda fayda elde edildigi gosterilememistir.
Eger bir sekilde hiperakut donemde heparin uygulamasi yapilacaksa daima aPTT
diizeyi ile yakin takip altinda kiloya gére doz ayarlamasi yapilarak IV infiizyonla
kullanilmahdir. Diger taraftan hedef sadece derin ven trombozunu azaltmak ise
profilaktik tedavinin bir-iki giin geciktirilmesi uzun donemde c¢ok biiyiik etki
yapmayabilir (88).

1.4.5.10.4. Beyin Odemi ve Dekompresif Kraniektomi

Biiyiilk hemisferik inmelerde genellikle ilk gilinden sonra kitle etkisi
yaratmaya baslayan beyin 6demi tedavi edilmeli ve herniasyon gelismesi dnlenmeye
calisiimalhidir. Bu amacla yatak basmin 30 derece yiikseltilmesi, antihipertansif
ajanlarin yeterli serebral perflizyon basincii garanti altina almak i¢in optimize
edilmesi, mannitol (%20°lik; 0.25-0.5 gr/kg, 6 saate bir, maksimum 2 gr/giin, serum
osmolaritesi bazalin %10-15’ine c¢ikacak sekilde), sedasyon ve hiperventilasyon
(PCO; 10 mm Hg diiserse kafa i¢i basinct %25-30 azalir) uygulamasi yapilmaktadir.
Bu 6nlemlerin yeterli sonu¢ vermedigi hastalarda dekompresif cerrahi planlanmalidir
(88).

1.4.4.10.5. Mekanik Trombektomi

Genis damarlardaki trombuslardan (orta serebral arter, baziller arter, karotis
dallar1) kaynaklanan iskemik inme intravendz verilen plasminojen aktivatorlerine
diren¢lidir. Endovaskiiler mekanik trombektomin bu damarlardaki akimi tekrar
saglayabilecegi tespit edilmistir. Iskemik inmede mekanik trombektomi uygulamalar1
arastirilmaktadir (101).

1.4.4.11. iskemik inme ve Néroproteksiyon

Akut iskemik inmenin yOnetimi tibbi bir acildir. Tedavide kardiyak ve
respiratuar destek ve ¢esitli medikal tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Serebral kan
akimin1 yeniden tesis etmek icin intravendz rekombinant doku plazminojen
aktivatorii (tPA) kullanilmaktadir. Ancak tPA tedavisine, akut iskemik belirtilerin
baslangicinin ilk 3 saati i¢inde baglanmalidir. Akut iskemik inmeli hastalarin

yaklasik % 5’inde tPA uygulanabilmektedir. Rekombinant tPA alanlarin yaklagik
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%40’indan azinda reperflizyon saglanabilmektedir ve %35’1 semptomatik kanama
komplikasyonlar1 gelistirmektedir. Bu veriler akut iskemik inmenin tedavisinde yeni
tedavi yaklasimlarinin ortaya ¢ikarilmasimin gerekliligini géstermektedir (102).

Iskemik néroproteksiyon kendi halinde birakildiginda sonug¢ olarak geri
dontistimsiiz iskemiye ilerleyecek biyokimyasal ve molekiiler hasar zincirini kesen
veya ortadan kaldiran strateji olarak tanimlanabilir. Noroproteksiyonda amag iskemik
yolaktaki hasar olusturan nedenlerle etkilesime girerek iskemik penumbradaki canli
beyin hiicrelerini korumaktir (103).

Noroproteksiyonu saglamak i¢in bir¢ok yaklagim kullanilmistir. Kalsiyum
kanal blokerleri, serbest radikal yakalayicilari, gama amino biitirik asit, seratonin
agonistleri, alfa amino 5 hidroksi 3 metil 4 isoksazole propionik asit ve NMDA
reseptdr  antagonistleri  bunlardan  bazilaridir  (102). Iskemik inme ve
norodejenerasyon ile ilgili bilgilerimiz arttik¢a arastirmacilar néroprotektif tedavide
enflamatuar cevap ve kompleman yolagina odaklanmislardir (104).

1.5. Tacrolimus

Tacrolimus (Prograf”) makrolid grubu bir laktondur. ilk defa 1984 yilinda
Streptomyces tsukubaensis’in fermantasyon {iriinii olarak tespit edilmistir.
Siklosporin ve Tacrolimus kalsindrin inhibitorleri olarak adlandirilan giicli
immunosupresif  ajanlardir  (105). Tacrolimus’un  kimyasal formiilii

C44H69N012.H20 ’dur.

FK506

Sekil 1. Tacrolimus’un kimyasal formiili.

Siklosporin gibi Tacrolimus’un emilimi de biiylik Olciide degisken
oldugundan kan konsantrasyonlar1 ¢esitlilik gosterebilir ve biyoyararlanimi %5-67
arasinda (ortalama %29) degisir. Pediatrik hastalarda klirensi fazla oldugu icin daha
yiiksek dozlar gerekebilir (105, 106). Tacrolimus, barsaktan emilimi takiben kana
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gectikten sonra Oncelikli olarak albumin gibi plazma proteinlerine baglanur,
eritrositler ve lenfositlerde dagilir. Bu nedenle kan konsantrasyonu plazmadan 10-30
kat daha yiiksektir. Tacrolimus atilmadan 6nce neredeyse tamamen metabolize edilir.
Siklosporin gibi Tacrolimus da temel olarak CYP3A4 enzim sistemi tarafindan
metabolize edilir. Ana metabolizma yollar1 demetilasyon ve hidroksilasyondur (107).
Ana metabolizma iriinii olan 31-O-demetil-Tacrolimus immunosupresif etkiye
sahiptir. Ilacin kan dozunun sadece % 1°i bobreklerden, biiyiik kism1 ve metabolitleri
fecesle atilir (108).

Tacrolimus esas olarak T hiicrelerinin aktivasyonu ile etkilesime girerek
immiinsupresif etkisini gosterir ve T hiicrelerine girdikten sonra FK506 baglayici
proteine (FKBP) baglanir. Bu kompleks kalsindrin fosfatazi inhibe eder. Kalsindrin
fosfataz T hiicrelerinin niikleer faktoriiniin aktivasyonunda gorev alir. T hiicrelerinin
niikleer faktorii, T hiicrelerinden sitokin tretilmesi i¢in gerekli transkripsiyon
faktoriidiir ve kalsindrinin Tacrolimus tarafindan bloke edilmesi I1L.-2,-3,-4,-5,
Interferon-y, TNF-0, Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor, IL-2 ve -7 gibi T
hiicresi kaynakli sitokinlerin iiretiminin tamamen durmasina neden olur (109).

Siklosporin ve Tacrolimus’un ilag etkilesimleri benzerdir. CYP3A4 enzim
sisteminin aktivitesini azaltan ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, eritromisin,
diltiazem, verapamil, danazol, metilprednizolon Tacrolimusun konsantrasyonunda
artisga neden olur. Aksine CYP3A4 aktivitesini arttiran fenobarbital, aliminyum
hidroksit, deksametazon, rifampin ve sodyum bikarbonat ise Tacrolimus
konsantrasyonunu azaltir (110).

Tacrolimus tedavisi alanlarda nefrotoksisite, ndrotoksisite, kardiyomiyopati,
anemi, kronik diare, diabet, allerjik reaksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklar ve
enfeksiyonlar bildirilmistir. Siklosporine gore hiperkolesterolemi ve hipertansiyon
daha az goriiliir; ancak gingival hiperplazi ve hirsutizm rapor edilmemistir. (111).

Tacrolimus esas olarak karacier ve bobrek gibi solit organ
transplantasyonlarinda immiinosiipresan ajan olarak kullanilmaktadir ve oOzellikle
steroide direncli red reaksiyonlarinda etkilidir (112). Tacrolimus’un tedaviye direngli
romatoid artritte de etkili olabilecegine dair kanitlar vardir (113). Atopik dermatitte
Tacrolimus kremin kullanimi1 onaylanmistir (114). Tacrolimus’un fokal ve yaygin

serebral iskemide noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (115).
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1.6. Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) triptofan metabolizmasmin bir
irliniidiir. Memelilerde basta pineal bez olmak {izere, retina ve gastrointestinal sistem
gibi smirli sayida organda dretilir. Melatonin salmimi daha c¢ok karanlikta
gerceklesmektedir (116). Melatoninin yagda ¢oziiniirliigii daha fazla olsa da suda da
¢Oziinebilir. Bu nedenle viicutta her fizyolojik bariyeri gecebilmekte ve her doku ve
hiicreye rahatga girebilmektedir. Melatoninin norogenesis, immiinomodiilasyon,
immiin savunmanin giiclenmesi, uykunun sirkadian ritminin diizenlenmesi, serbest
radikallerin uzaklastirilmas:t gibi 6nemli gorevleri vardwr. Melatonin siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidazi aktive ederek ek antioksidatif etki gdsterir (117).

Melatoninin iki énemli fonksiyonel grubu bulunur: 5-metoksi grubu ve N-
asetil yan zinciri. Sentezlendikten sonra melatoninin biiyiik boliimii 3. ventrikiildeki
BOS’a gecer. Diger kismi kan dolagimina gecerek tiim dokulara dagilir. Dolasimdaki
melatonin karacigerde P-450 sistemi ile metabolize olur. Az sayida melatonin
bobreklerden degismeden atilir. Hepatik metabolizmaya ek olarak santral sinir
sisteminin de i¢cinde bulundugu bir¢cok dokuda oksidatif pirol zincirinin yarilmasi ana
yolaklardan birini olusturmaktadir. Dort farkli melatonin reseptor alt tipi mevcuttur.
Fizyolojik onemi olan ikisi membran ile iligkili reseptdr iken diger ikisi niikleer
reseptorlerdir. Membran reseptorleri MT1 ve MT2 dir. Melatoninin bu reseptorlere
baglanmasi siklik AMP-protein kinaz-Gi proteini sinyal yolunu aktiflestirir ve hiicre
ici uyarim gergeklestirilir (118).

1.7. Endotelin—1

Endotelin ailesi ii¢ vazoaktif peptiti icerir (ET-1, ET-2, ET-3). Endotelin-1
insanlardaki ana izoformdur. Endotelinler bir grup oncii pro-polipeptitten ¢inko
baglayan metalloproteazlarin alt grubu olan ET-converting enzimler ile tretilirler
(119). Endotelinler hiicre yilizeyindeki iki tip reseptore baglanirlar: ET reseptor alt
tip-A ve alt tip B. A tipi reseptdore ET-1 en yiiksek afiniteyle baglanir, ardindan
sirasiyla ET-2 ve ET-3 gelir. B tipi reseptore her ii¢c endotelin de esit affinite ile
baglanir. Endotelinlerin reseptorlere baglanmasi Fosfolipaz C’yi aktive eder. Takiben
inositol 3 fosfat {iretimi gerceklesir. Intraseliiler kalsiyum artar. Endotelin
reseptorleri kardiyovaskiiler (kalp, kan, kan damarlar1), solunum (akciger, trakea),

santral sinir sistemi, duyusal sinir sistemi, immiin sistem (ndtrofiller, makrofajlar),

25



genitoiiriner sistem (bobrek, prostat, over), gastrointestinal sistem (barsaklar, mide,
karaciger) ve endokrin sistem (pankreas) gibi neredeyse tiim fizyolojik sistemlerde
tespit edilmistir (120). Etki alaninin genisligi endotelinlerin ¢esitli hastaliklar i¢in
patofizyolojik hedef olarak goriilmelerine neden olmustur. Bunlardan bazilari
hipertansiyon (gebelikle iligkili, pulmoner, portopulmoner ve esansiyel sistemik),
konjestif kalp yetmezligi, kanser, diabet, glokom, agri, seksiiel disfonksiyon,
fibrozis, renal yetmezlik, enflamasyon ve serebral vazospazmdir. Endotelinlerin tam
olarak ne gorev gordiikleri ile iligkili tartismalar devam etse de vazokonstriksiyon,
vazodilatasyon (nitrik oksit salmimi 1ile), tuz dengesinin saglanmasi, hiicre
cogalmasi, ekstraseliiler matriks tiretimi gibi fonksiyonlar1 vardir (119).

1.8. Heat Shock Protein-70

Chaperonlar fizyolojik kosullarda ve stres durumlarinda bakteri, bitki ve
hayvan hiicrelerinde proteinlerin katlanmalarina yardim eden bir grup proteindir.
Chaperonlar protein katlanmasina yardim etmelerinin yaninda proteinlerin
toplanmalarina, dagilmalarma ve membranlardan taginmalarma da yardim eder.
Ayrica substratlarin par¢calanmalarinda, protein birikiminin engellenmesinde gorev
alirlar (121). Evrimsel olarak yiiksek oranda korunmus chaperonlardan biri ATP
bagimli Heat Shock Proteinleridir. Bu ailenin liyelerinden biri olan Hsp-70 (70 kDA)
potansiyel sitoprotektif protein olarak tespit edilmistir. Hsp-70 polipeptitlerdeki agiga
¢tkmis hidrofobik aminoasitlerle etkilesime girer. Bu etkilesim yeni sentezlenen
proteinlerin katlanmasina yardim eder ve birikimini engeller. Bunun yaninda Hsp-70
kismen katlanmis substratlara da baglanir ve bunlarin fonksiyonlarini diizenler. Hsp-
70 denatiire proteinlerin yapist ve fonksiyonunu tamire yardim eder. Hsp-70
proteinlerin hayat dongiisiiniin neredeyse her evresi ile iliskilidir. Bu ¢esitli gorevleri
nedeniyle Hsp-70 protein hemostazinda ana diizenleyicilerden biri olarak kabul
edilmekte ve bir¢ok hastalikta potansiyel tedavi hedefi olarak diisiiniilmektedir (122).
Hsp-70 beyinde serebral iskemi ve nobet gibi degisik patolojik durumlarda

indiiklenebilen major stres proteinidir (123).
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2. GEREC VE YONTEM
Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip, Patoloji, Anatomi ve
Biyokimya Anabilim Dallari’nin katkilar1 ile gercgeklestirildi. Agirliklar1 ortalama
250-300 gram olan 21 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat ¢alismaya alindi. Calisma
siiresince denekler Firat Universitesi Deneysel Arastrma Merkezinde &zel
kafeslerde, uygun beslenme sartlarmda tutuldu ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’nun 25.02.2009 tarih ve 2008 — 2009/314 sayili izni ile g¢alisma
gerceklestirildi.
Ratlar her bir grupta 7 denek olacak sekilde randomize ii¢ gruba ayrildi.
1. Grup (Kontrol): Deneklere herhangi bir beyin iskemisi olusturulmadi ve
tedavi verilmedi.
2. Grup (Sham): Deneklere beyin iskemisi yapildi ve intraperitonal serum
fizyolojik verildi.
3. Grup (Calisma): Deneklere beyin iskemisi yapildi ve intraperitonal
Tacrolimus tedavisi verildi.
2.1. Anestezi Teknigi
Anestezi ve analjezi uygulamasinda intramuskiiler 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tirkiye) ile 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun,
Bayer, Tiirkiye) kombinasyonu kullanildi (124).
2.2. Cerrahi Teknik
Grup 2 ve grup 3’deki deneklere anestezi ve analjezi uygulandiktan sonra
normotermik kosullarda yaygin beyin iskemisi yapildi. Bunun i¢in boyna lateral
insizyon uygulandiktan sonra common carotid arterler vagus sinirinden ayrildi ve 10
dakika siiresince klemplendi (125). Calisma grubundaki deneklere cerrahi islemden 1
saat Once, cerrahi iglem sonrasinda 6, 24, 48, 72. saatlerde 1 mg/kg Tacrolimus
intraperitonal olarak uygulandi. Sham grubundaki deneklere ayni saatlerde 1 ml salin
intraperitonal olarak enjekte edildi (126, 127). Dordiincii glinde ratlar anestezi altinda
dekapite edildi ve kanlar1 etilen diamin tetra asetik asit igceren tiiplere alindi. Alman
kan o6rnegi 5000 devirde 2 dakika santriftij edildi; elde edilen plazma calisma
siiresine kadar -80 derecede saklandi. Beyin dokular1 eksize edildi ve formaldehit

iceren soliisyonlarda fikse edildi ve parafine gomiilerek saklandi.
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2.3. Melatonin Seviyelerinin Tespiti

Plazma orneklerindeki melatonin seviyeleri yiiksek performansh likit
kromatografi (high performance liquid chromatography-HPLC) yontemi kullanilarak
tespit edildi.

2.4. Endotelin-1 Seviyelerinin Tespiti

Plazma 6rneklerindeki endotelin-1 seviyeleri Cayman marka kit ve firmanin
onermis oldugu c¢alisma talimatlar1 kullanilarak Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) yontemi ile tespit edildi.

2.5. Hematoksilen Eozin ile N6ron Kaybinin Siddetinin Belirlenmesi

Hematoksilen eozin boyamasi ile noron kaybi siddeti semikantitatif olarak
derecelendirildi. Buna gore 0 (néron kaybi yok), 1 (araliklt néron 6liimii), 2 (yogun
ndron 6liimii), 3 (tlim noronlarin 6liimii) seklinde skorlama yapildi (128).

2.6. HSP-70 immiinohistokimyasal Boyanma Miktarinin Tespiti

Immiinhistokimyasal boyama i¢in parafinize edilmis doku orneklerinden 4
mikrometre kalmnlhiginda kesitler hazirlandi. Preparatlar hematoksilen eozin ile
boyanarak iskemi alanlar1 tespit edildi ve immiinohistokimyasal boyama i¢in uygun
preparatlar segildi. Kesitler Ventana marka immiinohistokimyasal boyama cihazi ile
iniversal kit kullanilarak boyandi. Gruplar arasindaki standardizasyonu saglamak
icin hipokampiis bdlgelerindeki Hsp-70 immiinhistokimyasal boyanma miktar1
semikantitatif olarak degerlendirildi. Boyanma siddeti g6z 6niine alinarak 0 (boyama
yok), 1 (hafif boyanma), 2 (orta boyanma), 3 (siddetli boyanma) seklinde skorlama
yapildi (129, 130).

Tim preparatlar Olympus marka 151k mikroskopu ile randomize olarak
incelendi. Ayn1 mikroskopun fotograf cekme atagmani ile dokularin X40 biiylitmede
dijital fotograflar ¢ekildi.

2.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 alindi. Calismanin
istatistiksel analizi, Sosyal Bilimlerde Istatistik Paketi Siiriim 13 (SPSS for Windows
versiyon 13) paket programi ile yapildi. Nicel verilerin gruplar arasi ikili
karsilagtirilmasi icin parametrik testlerden iki 6rneklem t-testi, coklu karsilastirmalar
icin 1se tek yonlii varyans analizi testleri kullanildi. Nitel verilerin gruplar aras: ikili

karsilagtirilmasi i¢cin parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U testi, ¢oklu
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karsilagtrmalar icin ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. P degerinin

0.05’den kiiclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Hematoksilen Eosin ile Boyanma (iskemi Derecelendirilmesi)
Gruplardaki  epitel  hematoksilen eosin ile boyanma  (iskemi
derecelendirilmesi) degerleri tablo 2°de belirtilmistir.

Tablo 2. Gruplardaki hematoksilen eosin ile boyanma (iskemi derecelendirilmesi)
minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri.

Min Maks Ort Stand. Sap
Kontrol 0.00 0.00 0.00 0.00
Sham 1.00 2.00 1.71 0.49
Calisma 1.00 2.00 1.14 0.38

Tim gruplar karsilastirildiginda gruplardaki hematoksilen eosin ile boyanma
(iskemi derecelendirilmesi) degerleri farklilik gosterdi (p<0,001). Gruplar kendi
aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubundaki preparatlarin hematoksilen eosin ile
boyanmasmin sham (p=0,001) ve ¢alisma (p<0,001) gruplarindan anlamli 6l¢iide
daha diisiik oldugu goriildii. Sham ve c¢alisma gruplar1 karsilastirildiginda ¢alisma
grubundaki hematoksilen eozin boyanmasinin sham grubundan daha diisiik derecede

oldugu saptand1 (p=0.037).
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Sekil 2. Gruplardaki hematoksilen eozin boyanma siddeti degerlerinin giiven

aralig1 grafigi

30



3.2. Hsp-70 immiinohistokimyasal Boyanmasi
Gruplardaki Hsp-70 immiinohistokimyasal boyanma degerleri tabloda
belirtilmistir.

Tablo 3. Gruplardaki Hsp-70 immiinohistokimyasal boyanmalarinin minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri.

Min Maks Ort Stand. Sap
Kontrol 0.00 1.00 0.72 0.49
Sham 2.00 3.00 2.42 0.54
Calisma 1.00 2.00 1.43 0.54

Tim gruplardaki Hsp-70 immiinohistokimyasal boyanma yogunluklari
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark oldugu gériildii (p=0,001). Gruplar
kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubundaki Hsp-70 boyanma
yogunlugunun sham (p=0,001) ve calisma (p=0,030) gruplarindan anlamli dl¢iide
daha diisiik oldugu bulundu. Sham ve calisma gruplar1 karsilastirildiginda ¢alisma
grubundaki Hsp-70 boyanmasinin sham grubundan daha diisiik derecede oldugu

saptandi (p=0.010)
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Sekil 3. Gruplardaki Hsp-70 immiinohistokimyasal boyanma siddeti

degerlerinin giiven aralig1 grafigi.
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3.3. Plazma Endotelin—1 Seviyeleri
Gruplardaki plazma endotelin—1 seviyeleri tabloda belirtilmistir.

Tablo 4. Gruplardaki plazma endotelin-1 seviyelerinin minimum, maksimum,
ortalama ve standart sapma degerleri (pikogram/ml).

Min Maks Ort Stand. Sap
Kontrol 1.00 21.20 8.11 6.90
Sham 1.50 14.50 6.81 5.55
Cahisma 14.50 70.10 32.56 21.84

Tim gruplardaki plazma endotelin-1 seviyeleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farkin oldugu goriildii (p=0,003). Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda kontrol grubundaki plazma endotelin-1 seviyesinin sham
(p=0,001) grubundan daha ytiksek oldugu tespit edildi, ancak fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.705). Ancak ¢alisma grubundaki plazma endotelin-1 seviyesinin
kontrol grubundan (p=0.015) ve sham grubundan (p=0.011) anlamli 6l¢iide daha
yiiksek oldugu bulundu.
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Sekil 4. Gruplardaki plazma endotelin-1 seviyelerinin gliven aralig1 grafigi.
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3.4. Plazma Melatonin Seviyeleri
Gruplardaki plazma melatonin seviyeleri tabloda belirtilmistir.

Tablo 5. Gruplardaki plazma melatonin seviyelerinin minimum, maksimum,
ortalama ve standart sapma degerleri (pikogram/ml).

Min Maks Ort Stand. Sap
Kontrol 41.90 104.10 77.67 19.50
Sham 356.50 795.70 521.91 150.52
Cahisma 135.80 249.30 184.52 41.20

Tim gruplardaki plazma melatonin seviyeleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farkin oldugu goriildii (p<0,001). Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda kontrol grubunun plazma melatonin seviyesinin sham (p<0,001)
ve calisma gruplarindan (p<0.01) anlamli 6l¢iide daha diisiik oldugu bulundu.

Sham ve calisma gruplar1 karsilastirildiginda ¢alisma grubundaki plazma
melatonin seviyesinin sham grubundan daha diisik miktarda oldugu saptandi

(p<0.001).
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Sekil 5. Gruplardaki plazma melatonin seviyelerinin giiven aralig1 grafigi.
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Sekil 6. Kontrol grubundaki bir denekte hipokampiis bolgesinde herhangi bir

noron Oliimiiniin olmadig1 hematoksilen eozin boyanmasi.
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Sekil 7. Sham grubundaki bir denekte hipokampiis bdlgesinde 2. derece

ndron Oliimiiniin oldugu hematoksilen eozin boyanmasi.
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Hsp-70 immiinohistokimyasal boyanmasmin oldugu bir preparat.
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Sekil 10. Sham grubundaki bir denekte hipokampiis bolgesinde 3. derece

Hsp-70 immiinohistokimyasal boyanmasimin oldugu bir preparat.
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Sekil 11. Calisma grubundaki bir denekte hipokampiis bdlgesinde 1. derece

Hsp-70 immiinohistokimyasal boyanmasmin oldugu bir preparat.
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4. TARTISMA

Tacrolimus immunosupresif bir ajan olarak organ transplantasyonu red
reaksiyonlarmin 6nlenmesinde yaygm bir bicimde kullanilmasina ragmen cesitli
patolojilerde noroprotektif etkinligi de tespit edilmistir. Akut travma sonrasinda
Tacrolimus kullanilmasinin spinal kord dokusunda anlamli néroprotektif etkisinin
oldugu bildirilmistir (131). Epilepsi sonrast rat beyin dokusunda Tacrolimus’un
noroprotektif etkinligi saptanmistir (132). Deneysel sinir otogrefti yapilan
hayvanlarda Tacrolimus ile tedavinin aksonal rejenerasyonu arttirdigi tespit
edilmistir (133). iskemik ndronal hasarm énlenmesi icin Tacrolimus kullanilmasinin
noroprotektif etkinligi bircok calismada saptanmistir (126, 127). Calismamizda da
hematoksilen eozin ile boyanan preparatlarda Tacrolimus ile tedavi edilen ¢alisma
grubunda sham grubuna gore daha diisiik oranda noron 6liimii tespit edilmistir.

Tacrolimus’un noroprotektif etkinligi bilinse de ndroprotektif etkinliginin
altinda yatan mekanizma tam olarak agiga c¢ikarilamamistir. Immiinofilinler,
Siklosporin, Rapamisin, Tacrolimus gibi immiinosupresif ilaclarin baglandig1 bir
grup protein reseptor ailesidir. Tacrolimus’un baglandigi immiinofilin grubu FKBP
olarak adlandirilir. Rat beyin dokusunda FKBP seviyeleri immiin sistemden 50 kat
daha vyiiksek seviyede tespit edilmistir. Tacrolimus’un FKBP’ye baglanmasi
intraseliiler kalsiyum kanallarinin direkt olarak stabilizasyonunu saglar (134).
Tacrolimus calcineurinin segici inhibitdriidiir. Calcineurin birgok Ca’™ bagimli sinyal
yolagmin aktivatoriidiir. Calcineurin bir¢ok transkripsiyon faktorii ve iyon kanaliin
diizenleyicisidir ve sitozolik kalsiyumu arttirarak ndéronal hiicre Olimiinii tetikler
(135). Tacrolimus calcineurin aracii NO sentazin defosforilasyonunu engeller.
Boylece Tacrolimus NO {retimini azaltarak noroptotektif etki gdosterir (136).
Tacrolimus’un calcineurin inhibisyonu ile NMDA bagimli glutamat norotoksisitesini
de engelledigi tespit edilmistir (132). Tacrolimus’un ndroprotektif dozlarda IL-1p,
IL-6 ve TNF-a iiretimini azalttig1 tespit edilmistir. Iskemik beyin hasarinda IL1-B ve
TNF-o’nin énemli bir rol oynadig1 saptanmustir. Iskemi sonras1 mikroglia ve astrosit
kaynakli pro-enflamatuar/sitotoksik sitokinlerin diizenlenmesi gecikmis hiicre
Olimiinii engelleyip iskemi sonrasi yapisal ve fonksiyonel iyilesmeyi arttiriyor
olabilir (126). Astrositler ndronlara metabolik destek saglar, bircok trofik faktor

dretir. Tacrolimus’un iskemi sonrasi erken reperflizyon esnasindaki glutamatin
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indiikledigi astrosit Oliimiinii azalttig1 ve bunun noroproteksiyona katki sagladigi
tespit edilmistir (137).

Iskemik inme modellerinde ve hiicre kiiltiirlerinde Hsp-70’in iiretiminin
artmasinin noroprotektif etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. Normal durumlarda
beyindeki indiiklenebilen Hsp-70 seviyesi diisiik iken iskemi durumunda iiretimi
artar (138). Daha once belirtildigi gibi chaperonlar fizyolojik kosullarda ve stres
durumlarinda bakteri, bitki ve hayvan hiicrelerinde proteinlerin katlanmalarina,
toplanmalarma, dagilmalarina ve membranlardan tasinmalarina yardim eder (121) .
Serebral iskemi oksidatif stres ve asidoz ile protein birikimini arttirr. Hsp-70 gibi
chaperonlar iskemi gibi stres durumlarinda artan toksik proteinleri tanir, birikimlerini
engeller ve proteinlerin dogru bir bi¢imde katlanmalarina yardimci olur (139).
Caligmalar Hsp-70’in  noroprotektif etkinliginin antiapoptik mekanizmalarla
gerceklesebilecegini diisiindiirmektedir. Hsp-70’in caspase bagimsiz hiicre dliimiinii
uyarabilen apoptoz proteaz aktifleyici faktdr-1 ve apoptoz indiikleyen faktoriin
etkilerini bloke ettigi tespit edilmistir. Buna ek olarak antiapoptik protein BAG-1 ile
etkilesime girerek caspase 3 aktivitesini de bloke ettigi saptanmistir. Timor
hiicrelerinin tiimor nekrosis faktoriin ve oksidatif stresin uyardig1 apoptozise direncli
olmak i¢in Hsp-70’1 de igeren birgcok protein tirettigi tespit edilmistir (140). Hsp-70
geninin defektli oldugu farelerde fokal serebral iskemi durumunda sitoplazmada
sitokrom C salinimmda artmanin oldugu saptanmistir. Ardindan caspase-3
aktivasyonunun oldugu ve boylece apopitozisin indiiklendigi tespit edilmistir (141).
Hsp-70’1 fazla miktarda iireten hiicrelerin antiapopitotik protein olan bcl-2’yi de
fazla miktarda trettigi tespit edilmistir (140). Nucleer faktor kappa B (NFxB)
normalde sitoplazmada bulunur. NFkB’nin niikleusa tasinip iligkili DNA sekansma
baglanmasi c¢esitli enflamatuar genlerin (NO sentaz, TNF ve IL-1, indiiklenebilen
siklooksigenaz (COX-2), chemokinler ve adezyon molekiilleri gibi) tretiminin
artmasina neden olur. Hsp-70 iiretimi NFkB aktivasyonunu engelleyerek inflamatuar
cevabi baskilar (142). Hsp-70’in calmoduline bagimli olarak calcineurini aktive ettigi
tespit edilmistir (143). Guzman-Lenis ve ark.’nin (131) ¢aligmalarinda spinal kord
hasar1 olusturulan ratlarda Tacrolimus ile tedavi edilen calisma grubunda Hsp-70
miktarmin azalmis oldugu tespit edilmistir. Calismamizda da Tacrolimus ile tedavi

edilen ¢caligma grubundaki preparatlarda sham grubundan daha diisiik miktarda Hsp-
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70 immiinhistokimyasal boyanmasi tespit ettik. Hsp-70 miktarindaki diisme
mikroglial hiicrelerdeki sitokin iiretimi ile Hsp-70 indiiksiyonu arasindaki yakin iliski
nedeniyle gerceklesmis olabilir (131). Tacrolimus’un FKBP’ye baglanmasi
calcineurini bloke edip HSP-70 seviyesini disiliriiyor olabilir (131). Bu
mekanizmalarin yaninda Tacrolimus c¢esitli ndroprotektif ve immiinomodiilator
etkileri ile iskemik inme esnasindaki stresi azaltip indiiklenen Hsp-70 miktarimni
disiiriiyor olabilir.

Serebral kapiller ve mikrovaskiiler endotel hiicreleri serebral kan akiminin,
mikrovaskiiler tonusun, kan beyin bariyer fonksiyonlarmin devaminda aktif rol
alirlar. Endotel hiicreleri, diger beyin hiicreleri, dolasan kan hiicrelerince iiretilen ve
salgilanan faktdrler bu diizenleyici fonksiyonlara katilir. Ozellikle ET-1’in ve
NO’nin patolojik durumlarda (inme, ateroskleroz, hipertansiyon) fonksiyonel
vaskiiler degisikliklere katkida bulunduklar1 bilinmektedir (144). Iskemik inmeli
hastalarin serumlarinda erken (akut) donemlerde ET-1 seviyelerinin artmis oldugu
tespit edilmistir (145). Iskemik inmenin akut doneminde ET-1 uygulanmasinin
serebral kan akimin azalttig1 néronal hasari arttirdig1 tespit edilmistir (146). Iskemik
inmede ET-1’in artmasi stresle indiiklenen iiretim fazlaligina (serebral, sistemik) ek
olarak serebral enfarkt nedeniyle zedelenen mikro-damarlarin endotellerinden sizint1
nedeniyle de ortaya ¢ikmis olabilir (147). Iskemik inmenin subakut ve kronik
safhalarinda plazma endotelin seviyesi ile ilgili ¢calismalarda farkli sonuclar tespit
edilmistir. Brondani ve ark.(148) subakut ve kronik sathada plazma endotelin
seviyelerinde kontrol grubuna gore artis tespit ederken, Alioglu ve ark. (149) iskemik
inmenin 7. giinlinde kontrol grubuna gore anlamli bir fark saptamamislardir.
Calismamizda sham ve kontrol gruplar1 arasinda plazma ET-1 seviyeleri arasinda
anlamli fark tespit edilemedi. Bunun nedeni rat serumlarmin inme sonrasi subakut
donemde alinmasi olabilecegini diisiinmekteyiz. Calisma grubunda kontrol ve sham
gruplarma gore anlamli plazma ET-1 artis1 saptandi. Tacrolimus uygulanan ratlarda
ET-1 iiretiminin arttig1 ve NO sentezinin azaldigi tespit edilmistir (150). Tacrolimus
uygulanan ratlarda ET-1 mRNA’smin {iretiminin arttig1 tespit edilmistir (151). Yine
Tacrolimus’un insan mikrovaskiiler endotel hiicre Kkiiltiirlerinde ET-1 {iretimini
arttirdig1 tespit edilmistir (152). Benzer bi¢imde calisma grubundaki ratlarda

Tacrolimus dogrudan etki ile plazma ET-1 seviyelerini arttirmig olabilir. Yapilan bir
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calismada eksojen endotelin uygulanmasinin iskemik korteksin bélgesel mikroskobik
oksijen dengesini iyilestirdigi ve takiben lokal iskemik hasarin onarilmasima katki
sagladig1 tespit edilmistir (153). Endotelinlerin, 6zellikle ET-1’in iy1 tarif edilmis
vazoaktif ve proliferatif etkilerine ek olarak ndrotransmitter aktiviteye de sahip
olduklart izlenimi mevcuttur. Caligmalar beynin farkli bdlgeleri ve periferik
sinirlerde ET-1’1in ndropeptit rolii oynayabilecegini desteklemektedir. Ayrica ET-1’1in
agri ve 1s1 kontrolii gibi hipotalamo-ndrosekratuar sistemlerde transmitter rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (154). Iskemik inme tedavisinde Tacrolimus kullanimi
ile ¢calisma grubunda subakut donemde saptanmis olan ET-1 artismin patofizyolojik
roliiniin ortaya ¢ikarilmasi i¢in ek calismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
Melatoninin iskemik inmede akut, subakut ve kronik donemde uygulanmasi
noroprotektif ve klinik olarak yararli etkiler gostermektedir (155). Melatonin
fizyolojik bariyerleri kolayca geger, hiicre i¢ine genis Olgiide dagilir ve hiicre
membranlarimi stabilize eder. Melatonin serbest radikalleri dogrudan uzaklastirir ve
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, siiperoksit dismutaz, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz gibi enzimlerin etkinliklerini diizenler (156). Melatonin NO sentaz
enzimini baskilayarak NO sentezini azaltir (157). Melatonin NFkB’nin DNA’ya
baglanmasini engeller, proenflamatuar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin
dretimini azaltir, prostoglandinlerin lretimini saglayan siklooksijenaz enzimlerini
inhibe eder (158). Melatonin tedavisi néronlarin yaninda glial hiicrelerin de yasamini
saglayarak noroprotektif etkinlik gosterir (159). Neonatal inme modelinde
melatoninin enflamasyonu azalttig1 ve beyaz cevherde miyelinizasyonu indiikledigi
tespit edilmistir (160). Iskemik ratlarda, &zellikle serebral kortekste melatoninin
0dem olusumunu azalttig1 saptanmistir. Melatoninin kortikal fonksiyonlardan motor,
sensOryel, hafiza ve psikolojik bozulmay1 6nlemede oldukca kullanigh olabilecegi
bildirilmistir (161). Iskemik inmeli hastalarda akut donemde melatoninin noktiirnal
ritminin bozuldugu ve iiretiminin azaldig1 saptanmistir (162, 163). Calismamizda rat
plazmalar1 inmenin subakut doneminde alinmistir. Calismamizda kontrol grubundaki
melatonin seviyelerinin sham ve caligma grubundan daha diisiik miktarda oldugu
tespit edilmistir. Tacrolimus ile tedavi edilen ratlardaki plazma melatonin seviyeleri
kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanmistir. Tacrolimus ile tedavinin melatonin

seviyelerini fizyolojik seviyelere indiremedigi tespit edilmistir. Ancak sham grubu
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ile karsilastirildiginda melatonin seviyeleri ¢alisma grubunda anlamli 6l¢lide daha
diisiik seviyelerde bulunmustur. Calismamiz siiresince denekler benzer beslenme ve
aydinlanma sartlarinda tutuldu. Deneklerin tiimii 4. giinde ayni zaman diliminde
dekapite edilerek kisa bir siire zarfinda plazma ve beyin 6rnekleri alindi. Bu nedenle
deney sonuclarindaki parametrelere sirkadiyen ritmin etkisinin olmadigim
disiinmekteyiz. Tacrolimus c¢esitli ndroprotektif ve immiinomodiilator etkileri ile
iskemik inme esnasindaki stresi azaltip melatonin salgilanmasini baskilamis olabilir.
Sham grubundaki belirgin artisin nedeni tam olarak bilinemese de akut donemde
bozulan melatonin salinim ritmi subakut donemde iyilesmis ve strese cevaben
melatonin salgilanmasi artmis olabilecegini diisiinmekteyiz. (164).

Sonu¢ olarak iskemik inme tedavisi i¢in Tacrolimus kullanilmasi
noroprotektif etkinlik gostermektedir. Tacrolimus plazma endotelin seviyesini
arttirr, plazma melatonin seviyesini azaltir, beyin dokusundaki Hsp-70 miktarmi
diistiriir. Tacrolimus’un iskemik inme tedavisindeki roliinii agiklayict ek klinik

calismalara ihtiyag vardir.
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