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OZET

iskemik stresten saatler-giinler énce karsilasilan o6ldiriicii  olmayan
onkosullamanin, stroke’tan koruyucu oldugu uzun sureden beri bilinmesine ragmen
reperfUzyonun baslangicinda kisa sureli ve birbirini takip eder sekilde uygulanan
reperflzyon-reoklizyon (ardkosullama) donemlerinin iskemik hasardan koruyucu
ozelligi yeni gosterilmigtir.

Caligmamizda, intraluminal filament yontemi ile gegici fokal serebral iskemi
yaratilan sicanlarda iskemik ©n ve ardkosullamanin ayri ayri ve birlikte
uygulanmasinin néron koruyucu etkileri arastirildi.

Gegici fokal serebral iskemi, 32 adet, (27525 gr) Sprague-Dawley erkek
siganda intraluminal filament yontemi ile gerceklestirildi. Siganlar, okluzyon (Grup I,
n=8), onkosullama (Grup II; n=8), ardkosullama (Grup Ill;n=8), 6n ve ardkosullama
gruplar (Grup 1V; n=8) olarak ayrildi. Sol orta fossaya burr-hole agilarak yerlestirilen
serebral doku O; probu ile dlguldli. Doku O, basinci Olgimine (PtiO2), oklizyon
suresince devam edildi. Dekapitasyonu takiben alinan beyin kesitleri, 2,3,5-
Trifeniltetrazolium klorid (TTC) ile boyandi ve infarkt alani hesaplandi.

Orta serebral arter (OSA) oklizyonu uygulanan tim sigan gruplarinda PtiO,
degerlerinde anlamli diistis saptandi (p<0.005). Onkosullama, ardkosullama ve 6n-
ardkosullama birlikte uygulanan gruplarda infarkt hacminin OSA oklizyonu
uygulanan gruba gore anlamli olarak azaldigi (p1-2<0.001, p1.3=0.021, p1.4=0.05) fakat
on-ardkosullamanin birlikte uygulanmasinin infarkt hacmi Uzerinde daha fazla
korunma saglamadigi izlendi (p2-+>0.05).

Anahtar kelimeler: Ardkosullama; iskemi; serebral doku oksijen basinci;orta

serebral arter iskemisi; 6nkosullama; sigan



SUMMARY

Neuronal Protective Effects Of
Ischemic Pre- and Postconditioning With
Focal Cerebral Ischemia Model Of Rats

Preconditioning, several hours or days before an ischemic stress has been
known to protect against stroke. On the other hand, brief alternating periods of
reperfusion-reocclusion at the beginning of reperfusion (postconditioning) has
recently been shown to reduce ischemic damage.

Our study is aimed to find out the changes due to ischemia and the effect of
ischemic pre- and postconditioning on cerebral O, pressure and tissue O, pressure
and neuronal protection by using tissue O, pressure monitoring in rats in which
transient focal cerebral ischemia model.

Transient focal cerebral ischemia was produced by intraluminal filament
method in 32 Sprague-Dawley male rats (27525 gr). Rats were divided into
occlusion (Group I; n=8), preconditioning (Group IlI; n=8), postconditioning (Group
[1I;n=8), both pre- and postconditioning groups (Group IV; n=8). Tissue pressure
(PtiO2) was measured by tissue O, probe which was placed into left middle fossa
through a burr-hole during whole occlusion procedure. Following decapitation, brain
slices were obtained and they were stained with 2,3,5-Triphenyltetrazolium chloride
(TTC) and infarct area was calculated.

The PtiO, values were significantly decreased in all middle cerebral artery
(MCA) occluded rats (p<0.005). Infarct volume significantly decreased in
preconditioning, postconditioning and both pre- and postconditioning groups when
compared with  MCA occlusion group (p12<0.001, p;-3=0.021, p14=0.05) but
comparison of preconditioning, postconditioning and both pre- and postconditioning
groups with each other showed that their effect on infact volume was not significantly
different from each other and pre and post condition together did not add further
protection (p,.4>0.05).

Key words: Cerebral tissue oxygen pressure; middle cerebral artery occlusion;

ischemia; preconditioning; postconditioning; rat



GiRiS

Similia similibus curentur

Hippocrates

Adaptasyon Darwin’in 6ne surdugu gibi sadece turler dizeyinde dedgil
doku, hucre, molekul ve hatta genler seviyesinde de isleyen fizyolojinin temel
doktrinlerinden birisidir. Son yillarda strokla ilgilenen ndrobilimciler memeli
beyninin serebral iskemi gibi hasarlanmalara adapte olabilecegini, dolayisiyla
daha sonra gelisen hasar yapici olaylara karsi hucre yasaminin korunarak
devam edebilecegi konusunda pek c¢ok kanita ulasmislardir. Strese yanit
olarak ¢ikan bu koruyucu fenotipin gelismesi; genomik, molekuler, hicresel ve
doku duzeyindeki koordineli yanita baglidir (1).

Bir uyaran veya ilacin degisik dozlari normal etkisinin tersi etki de
gOsterebilir. Hipokratin meshur aforizmasi ‘Similia similibus curentur’ (benzerler
benzerleri ile tedavi edilir), Arndlt-Schultz’un ‘zehirler kii¢glik dozlarda
uyaranlardir’ deyimleri koruyucu mekanizmalarin hem yararli hem de zararli
olabilecek etkilerinin gok uzun yillardir bilindigini gostermektedir.

1964 yilinda Dahl ve ark.’lari, Gidday’in serebral dnkosullama ve iskemik
toleransla ilgili makalesinde belirttigi gibi, sican beyninin kisa sureli anoksiyi
takip eden daha uzun sureli bir anoksiye kargi geligtirdigi dayaniklilik
kapasitesini in vivo olarak gostermiglerdir (1). Bu arastirma, serebral
onkosullama ile ilgili literatardeki ilk ¢galismadir. 1986 yilinda Schurr ve ark.’lari
onceden kisa sureli anoksiye maruz kalan hipokampal CA1 néronlarinin, daha
sonra tekrar anoksi ile karsilastiklari zaman elektriksel uyariimis diken dalga
amplitudlerinin degismedigini saptamiglardir (2). Ayni yil, Murry ve ark.’lari kisa
sureli koroner iskemi olusturduklari képeklerde kardiyak dnkosullamanin daha
sonra gelisen koroner iskemiden koruyucu oldugunu Dbildirmiglerdir (3).
Kitagawa ve ark.’lari gerbillerde iskemiden iki gun 6nce kommon Kkarotid
arterdeki kan akiminin kisa sureli kesintiye ugratilmasinin hipokampal CA1
piramidal hucrelerinde global iskemi sonrasi gerceklesmesi beklenen gecikmis

ndronal 6limud tamamen onleyebilecegini gostermiglerdir (4).



Organizmalar potansiyel olarak tekrar olusacak darbelere koruyucu
mekanizmalarla karsilik verirler. Agir hipoksik-iskemik stresten saatler veya
gunler once olduricu derecede olmayan hipoksik stres uygulanmasinin
‘Onkogullama’ hicre Olumund azaltabilecedi gosterilmis ve bu olay ‘tolerans’
olarak tanimlanmistir (1). iskemik &nkosullamanin insan beyninde de
olusmasinin muhtemel oldugu 6ne surdlmustir (5). Tolerans gelisimini
saglayan o©nkosullama uyaranlari: iskemi, hipoksi, hipotermi, hiperbarik
oksijenizasyon veya metabolik inhibitorler sonucu olusabilir (5). Beyin hucreleri,
onkosullama olmaksizin bile, iskemiye cevap olarak savunma sistemlerini
harekete gecirerek hlicresel hasari ve 6limu azaltmaya calisir (6). Pratik olarak
noral travmaya neden olan herhangi bir uyari, harabiyete neden olabilecek doz
esigine yakin fakat harabiyete neden olmayacak derecede uygulandigi zaman
santral sinir sistemini daha sonraki iskemiye veya travmaya karsi
dayaniklih@ini arttiran kuvvetli endojen yollari upregule ederek korur (7).
iskemik &nkosullama potansiyel olarak; iskemi, hipoksi veya inflamasyon gibi
zararli uyarilara karsi akut veya kronik reaksiyon olarak da tanimlanabilir.

Serebral iskemik 6nkosullama, ilk defa global serebral iskemi
modelinde iskemiye karsi 24 saat sonra tolerans olusturmak amaciyla iki
dakikalik gecici iskemi olusturulduktan sonra gosterilmistir (7). Kisa sureli global
iskemi sonrasi olusan serebral korunmanin %20-91 oraninda olustugu daha
sonraki yillarda yapilan ¢alismalarla da saptanilimistir (8).

Serebral iskemik tolerans/6nkosullama hem global hem de fokal
iskemi sonrasi geligebilir ve her iki iskemi seklinin de diger tip iskemiden
serebrumu koruma kapasitesine sahip oldugu Yanamoto tarafindan
gosterilmistir  (9). Serebral iskemik tolerans/Onkosullama; kimyasal,
farmakolojik, elektriksel ve anoksik/iskemik olarak ortaya c¢ikarilabilir. Beyinde
iskemik oOnkosullamanin muhtemel mekanizmalari arasinda; yayilan kortikal
depresyon, K" depolarizasyonu, oksidatif fosforilasyonun inhibisyonu, iyon
kanallarinin inaktivasyonu ve nérotransmitterlerin salinmasinda azalma sonucu
eksitotoksisitede azalma, antioksidan ve/veya antiapopitotik enzimlerin
aktivitesinin artmasi, yeni koruyucu gen ekspresyonu (HSP’ler gibi), sitokinler

sayllabilir (9). Ayrica epilepsilerin de daha sonraki iskemiden ndral korunma



sagladigi saptaniimistir (10). Adenozin, Katp kanallarinin ve protein kinaz C’nin
serebral onkosullama da kardiak korunmada oldugu gibi etkili olduklari da
dugunulmustar (9).

Onkosullama, memelilerde en az iki farkli zaman dilimine yayilmis

toleransi indukler (Sekil 1).
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Sekil 1: Onkosullamanin sagladi§i serebral korumanin gelisimi (Gidday JM,
2006’dan adapte edilmigtir).

Akut etki-dakikalar, geg etki ise saatler igerisinde gelisir (11, 12). Akut
onkosullama da, onkosullama uyaraniyla kargilagsmayi takip eden dakikalar
icinde degisiklikler olurken, klasik dnkosullamanin ortaya ¢ikmasi igin saatler
hatta gunler gereklidir (1). Baska bir dnkosullama uyarani olmazsa ilk uyaranin
saglayacagi koruma gunler igerisinde azalir. Tek basina dnkosullama, hicre ve
dokularda adaptif reaksiyonlara yol acarak bir sire sonra latent serebral
koruyucu fenotipin ortaya gikmasini saglar. Bu olay beyni daha sonra gelecek
gercek hasarlandirici olaya hazirlar. Gecikmis iskemik onkosullamaya yanitin
gelismesi gunler/haftalar alabilir. Yeni gen ekspresyonu ve protein sentezi
gerektirir (1, 13).



iskemik 6nkosullamanin koruma mekanizmasi heniiz tam olarak
anlasilamamistir.  Calismalarda iskemik  6nkosullamanin  gelismesinde
induksiyon, transduksiyon ve tolerans olmak uUzere 3 ayri evre oldugu
saptanilmistir (1). indiiksiyon evresinde N-Methyl-D-Aspartate, adenozin
reseptorleri ve muhtemelen de serbest radikallerin mevcudiyetine gereksinim
vardir. Ayrica, enerji metabolizmasinin korunmasi da gerekir. Protein kinazlar,
transkripsiyon faktorleri ve immediate erken gen ekspresyonlari, eritropoietin,
Na*/Ca®* exchanger, hipoksi ile indiklenebilir faktér 1a, 1si sok proteinleri
(HSP), Bcly, sinyallerin tolerans cevabina déniismesinde etkili olur. iskemik
tolerans degisik evrelerde gorilebilir. Onkosullama uyaranindan sonra,
korunmanin erken fazlari saatlerce devam edebilir. Korunmanin geg evreleri ise
2-4 gun surebilir ve multipl genlerin ekspresyon veya re-ekspresyonu ile genetik
yeniden sekillenme "remodelling” olusur (1).

Onkosullama Uyaranlari

Belirli bir stres uyaraninin yogunlugu, suresi ve/veya frekansindaki
farklihklar, bu uyaranin herhangi bir yanit yaratamayacak kadar zayif mi,
onkosullama yapacak gugte mi yoksa zararli dizeylerde mi oldugunu belirler.
Dolayisliyla, iskemik beyin hasarina yol agtigi bilinen glutamat, reaktif oksijen
radikalleri, inflamatuar sitokin ve kaspaz gibi molekilller daha dusuk
seviyelerde onkosullama uyarani olarak rol oynayarak adaptif mekanizmalari
tetikler (13, 14).

Kisa sureli serebral iskemi veya hipoksi, dnkosullama olusturan
uyaranlarin prototipini olusturmakla beraber aslinda iskemik veya hipoksik
Ozellikte olmayan; yayilan kortikal depresyon, hiperoksi, oksidatif stres,
uzamis hipoperfuzyon, hipertermi veya i1si soku gibi degigik tipteki endojen
veya ekzojen uyaranlara maruz birakilan hayvan ve hucrelerde de iskemik
toleransin olustugu godsterilmistir (15, 16). Degisik uyaranlarin beyinde
iskemiye direncli fenotip olusturabilme kapasitesi, farkli uyaranlarin aktive
ettigi yolaklarin korumadan sorumlu ortak bir mekanizmada birlestigini
dugundurmektedir (17).



Alici ve Aktaricilar

Tolerans olugsmasi igin 6nkosullama yaratan uyaranin, nérotransmitter,
noromodulator, sitokinler, iyon kanallari ve redoks duyarli enzimler gibi
molekuler sensorlar tarafindan daha kuvvetli bir hasarin habercisi olarak
algilanmasi gerekir (18). Sensoérler, transdiksiyon yolaklarini aktive edip
adaptif yaniti baslatir. Bu transdiksiyon yolaklarinin Gyeleri; mitojenle aktif
protein kinazlar (MAPK’lar) ve bunlarin Ras, Raf, MEK ve ERK alt gruplari,
mitokondrial ATP-duyarli K* (Katp) kanallari, protein kinaz B olarak da bilinen

Akt ve protein kinaz C-¢ izoformudur (Sekil 2).
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Sekil 2: Noéronal iskemik 6nkosullamada sinyal kaskadi (Dawson VL, 2000 (19)
adapte edilmistir).

Mitojenle aktive protein kinazlar (MAPK) okaryotlarda korunmus
serin/treonin  protein  kinaz ailesidir. Bunlar hicre proliferasyonu,

farkhlasmasi, hareketi ve olumu gibi pek ¢ok hucresel programla iligkilidir.



MAPK sinyal kaskatlari 3 basamakli bir modul seklinde hiyerarsik olarak
organize olmustur. MAPK’ler MAPK kinazlar (MAPKK) tarafindan fosforlanir
ve aktive edilir; MAPK'lar da MAPKK-kinazlar (MAPKKK) tarafindan
fosforlanir ve aktive edilir. MAPKKK’lar GTPaz ve/veya diger protein kinaz
ailesinin etkilesimi ile aktive olur. Bu da MAPK modulinin hicre yuzey
reseptorleri veya dig uyaranlarla baglantisini saglar.

Drozofiladaki nitrik okside dayali adaptif yanitin evrimsel olarak
korunmus olma ihtimali, bu multifonksiyonel modulatérin o6nkosullama
stresinin  mantikli bir otokrin ve parakrin mediatori olabilecegini
disundurmektedir (20). Endotel ve néronal kaynakh nitrik oksit ve nitrik oksit
sentazin induklenebilir izoformlarinin, transdiksiyon isleminde rol aldigina
dair kanitlar gittikge birikmektedir (21, 22). Pek ¢ok kinaz ve transkripsiyon
faktorinun redoks duyarhliginin olmasi, reaktif oksijen radikallerinin de
transduser olarak gorev yapabilecegine isaret etmektedir.

Uretimi ATP olusumuna bagll olan adenozinin de bazi modellerde
toleransi indukledigi gosterilmistir. Siklik AMP duyarli element baglayici
protein (CREB), nukleer faktor-kB (NF-kB)'nin p50 ve p65 alt Uniteleri, protein
kinaz C ve diger kinazlar kaspaz substratlari olup kaspazlarin énemli
induksiyon katalizorleri oldugunu dusundurmektedir. Bu bahsedilen molekuler
transdusorler ve ara uyaranlar, iskemik toleransin oldugu fenotipte iskemi
sonras| efektorler olarak da rol alabilir.

Transkripsiyon faktorleri

Aktive edici protein 1 (AP1), CREB, NF-kB, erken buyume yaniti 1
(EGR-1) ve redoksla regule transkripsiyonel aktivator SP1, hipoksi/iskemi ile
dizenlenmeye duyarli oldugu bilinen transkripsiyon faktorlerinden bazilaridir.

Efektorler

iskemiye toleransli beyindeki cevaptan blylk gen aileleri sorumludur
(1). Bu genlerin c¢ogu, Onkosullama ile aktive olan transkripsiyon
faktorlerinden sorumlu ortak promoter sekanslari paylasir. Onkosullamaya
yanit olarak hicre siklusu, metabolizma, inflamasyon, eksitotoksisite, iyon

homeostazi, sinyal transduksiyonu ile iligkili genler eksprese edilir (23, 24).



Onkosullamaya cevaben aktive olan genler, tek basina iskemi ile iligkili
genlerden biraz daha farkhidir. Benzer sekilde, 6nkosullama yapilmis
hayvanda iskemiye yanitin genomik ekspresyon vyapisi, Onkosullama
yapllmamis hayvandaki dnkosullama veya iskemi ile aktive edilen yapidan
farkhdir (23).

Sonug¢ olarak, O6nkosullama sonrasi veya oOnkosullama yapilmis
beyinde iskemi sonrasi gen transkripsiyonundaki degisiklikler birbirinden
farklidir. Onkosullama sonrasi adenozin A, reseptorii, vaskiiler endotelyal
bayume faktdrt (VEGF) gibi genler, dakikalar veya saatler icinde eksprese
veya represe olurken, [-aktin, serin/treonin protein kinaz, arasidonat 12-
lipooksijenaz, kalretinin, ST00AS kalsiyum baglayici protein, dihidroprimidin
dehidrogenaz ve c¢inko tasiyici ZnT1 gibi genler gunler sonra etkilenir.
CCAAT/artirici-baglayici protein iligkili transkripsiyon faktdrt, adenozin Ag,
reseptori ve metallotionin Il gegici olarak degisim gosterirken HSP’leri, BCL,,
p38-MAPK, TGF B1, Ik-B a, glial fibriler asidik protein (GFAP) ve B-tubulin
degdisimi uzun surelidir (25).

iskemik toleransin hiicresel seviyedeki efektorleri, hicre zari,
sitoskeleton, mitokondria ve hiucre metabolizmasinda genis etkisi olan diger
organellerin yapisal ve fonksiyonel proteinlerini kapsamaktadir (1).
Onkosullamadan sonra hiicresel seviyede, protein igerigin de (stres
proteinleri, kinaz ve fosfotazlar, transkripsiyon faktérleri, metabolik enzimler,
tasiyici ve yapisal proteinler, trofik faktorler, plastisite iligkili molekuller, hicre
siklusu/apopitoz iligkili proteinler) 6nemli degisimler olur. Bu yeni protein
icerigi, gelecek iskemik tehdide karsi koymaya calisan dokunun yaptigi
hazirligin habercisidir (1).

Her ne kadar serebral dnkosullamanin hicresel hedefi néronlar olarak
kabul edilse de endotel ve duz kas hucreleri seviyesinde gerceklesen iskemik
tolerans da ndronal korumaya ©énemli katki saglar. iskemi 6ncesi ya da
iskemi sirasinda doku dizeyinde mutlak bolgesel kan akimi ve serebral
metabolizma o6nkosullamadan etkilenmemektedir. Fakat kalici fokal strok
sonrasi, mutlak ve rolatif kan akimindaki azalma onkosullama yapilarak

azaltilabilir. Bu duruma, histolojik olarak mikrodamarlanmada artisin da eslik



ettigi gosterilmistir (26). Global iskemiyi takiben gerceklesen reperflizyonun
erken doénemlerinde go6zlenen hipoperflizyon, ©Onkosullama ile tersine
cevrilebilir. Onkosullama yapilmig beyinde, iskemi sonrasi endotel bagimli
vazodilatasyonun daha iyi korundugu gosterilmistir (27).

Hizli olusturulan serebral iskemik toleransla ilgili yayinlanan az sayida
deneysel calisma olmasina ragmen, bu calismalarda siganlarda yapilan
global iskemi modellerinde 2 dakika sure ile uygulanan onkosullamanin,
kosullamadan 30 dak. sonra uygulanan 10 dak. iskemiye karsi tam noral
korunma sagladigi gosterilmistir. Buna karsilik 3 gunlik reperflizyondan
sonra gozlenen noéron koruyucu etkinin, reperflizyonun 7 gune kadar
uzatiimasiyla ortadan kalktigi gortlmistir (11). iskemik travmanin 7 dak.
kadar kisaltiimasi ise onkogullama ile saglanan koruyucu etkinin 7 gunden
daha fazla sirmesine neden olur (11).

Klinik g¢alismalarda iskemik onkosullama, stroke'lu hastalarin
tedavilerinde  yeni iskemik olaylarin  olugmasinin  6nlenilmesinde
kullaniimamasina ragmen benzer sekilde iskemik &nkosullamanin
kendiliginden olustugunu gdsteren iki retrospektif ¢alisma yayinlanmigtir
(28, 29). Moncayo ve ark., ¢alismalarinda 20 dak. daha fazla surmeyen
gegici iskemik olayin optimal sartlarda daha sonra uygulanan iskemiden
korudugunu saptamislardir (28). Wegener ve ark. iskemik oOnkosullama
fenomeninin gegcici iskemi geciren olgularda daha sonra olusan ipsilateral
iskemik stroke’'un daha iyi prognozla sonuclandigini rapor etmiglerdir (29).
Her ne kadar bu galismalar gegici iskeminin daha sonra gelisen iskemik
stroke’tan korudugunu godstermeseler dahi, belli bir zaman dilimi iginde
olusan iskemik olayin daha hafif oldugunu ve daha az nérolojik bozukluk
yarattigini  gdzlemislerdir. iskemik 6nkosullamaya yanitin 7 giin kadar
surdigu ve en ge¢ 14 gun sonra kayboldugu rapor edilmistir (29). Bu
calismalarin sonuglari, kalici iskemiye karsi en iyi koruyucu zaman araliginin
bir haftadan daha fazla olmamasi gerektigini gostermektedir.

iskemik 6nkosullama, endojen ndral korunma mekanizmalarindan

sorumlu molekuler mekanizmalara yeni bir bakis agisi getirmekte ve beyin



hicrelerinin iskemik travmaya karsi daha dayanikl hale getirilebilmeleri igin
yeni stratejilerin gelistiriimesi gerekliligini gostermektedir.

iskemiyi takiben reperfiizyonun erken déneminde kan akiminin hizh ve
aralikh olarak kesintiye ugramasina ise ardkosullama denir. Reaktif O
artnleri ile klasik ligand uyaranlarinin, ardkosullamada uyaran olarak rol
oynadidi, Karp kanallari ve protein kinaz C yolaklarinin ise mediatér gorevi
yapti§i kabul edilmektedir (30). On ve ardkosullamada benzer yolak ve
molekuller yer alsa bile rolleri ve zamanlamalari her iki durumda farkl
olmaktadir (30). Son zamanlarda yapilan bir calismada ise Zhao ve ark.’lari
ardkosullamanin apopitoz ve serbest O, radikallerinin saliniminin édnlenmesi
ile infarkt hacmini azalttigini, ancak strok tedavisi igin ileri galigmalara ihtiyag
duyuldugunu belirtmislerdir (31).

Akut beyin hasari sonrasi gelisen ikincil hasarin saptanmasinda,
intrakraniyal basing (IKB) odlgiimii kullaniimaktadir. Néro-Yodun Bakim
siirecinde, IKB dl¢limii cok dnemli bir déniim noktasi olmakla beraber hasarli
beyindeki oksijenizasyonun gercek durumunu gostermez. Jugular venéz O,
saturasyonu, beyin doku O basinci, yakin infrared spektroskopi ile beraber
olan transkranial serebral oksimetri, pozitron emisyon tomografi oksidatif
metabolizma, single-foton emisyon komputerize tomografi/lkomputerize
tomografi perfuzyon ve fonksiyonel goruntileme ve mikrodializ kullanilarak
serebral metabolit 6lgcimu, serebral oksijenizasyon ve metabolik durumun
direkt monitérizasyonu icin son yillarda gelistirilen tekniklerdir (32).

Devamli olarak hasta basinda Olgim yapilabildigi igin beyin
dokusundaki oksijen basinci (PtiO2)’nin  néromonitorizasyonu, serebral
oksijenasyonun belirlenmesi i¢in “altin standarda” en yakin yontemdir.

Beyin PtiO;’si cogunlukla frontal beyaz cevhere yerlestiriien ve
kraniyuma 0Ozel bir vida ile fikse edilen, <0.5 mm c¢apinda ve 5 mm
uzunlugunda bir mikrokateterle degisik sistemler kullanilarak etkin sekilde
Olculebilir. En sik Licox® (IntegraNeuroSciences, San Diego, CA, ABD) ve
Neurotrend® (Neurotrend, Johnson & Johnson, Raynham, MA, ABD)
sensorleri kullaniimaktadir. Her iki sistem de etkin sekilde O, doku basincini

Olgmesine ragmen, Licox problari ile bunun daha kesin olarak yapildigi in



vitro deneylerle goésterilmistir. Licox mikrokateteri Clark tipinde polarografik
bir yontemle PtiO, Olgimi yaparken Neurotrend mikrokateteri ise PtiO»,
PtiCO, ve PtiH dlgmek igin optik luminessensi kullanir (33).

Literatirde orta serebral arterleri (OSA) tikanan siganlarda mannitol,
hiperbarik oksijen, magnezyum gibi ajanlarin etkisinin, ndrolojik defisit
skalalari, diffiiz optik tomografi ve manyetik rezonans goértintileme yéntemleri
kullanilarak saptandigi, infarkt hacmi ile degerlendirildigi gorilmus ancak O,
basing sensorleri ile dlgime rastlanmamistir (34, 35).

Calismamizda, intraluminal filament yontemi ile gegici fokal serebral
iskemi vyaratilan sicanlarda beyin doku O, basinci monitérizasyonu
uygulanarak, iskemik 6n ve ardkosullamanin doku oksijenizasyonu ve
serebral infarkt hacmi Uzerinde tek baglarina ve birlikte uygulanmalarinin
ndron koruyucu etkilerinin arastiriimasi amaclandi. Daha 6nce iskemik 6n
veya ard kosullamanin serebral infarkt hacmi Uzerine etkisini arastiran
caligmalar yapilmis olmasina ragmen her iki durumun etkisinin birlikte

incelendigi bir calisma yapiimamistir (31, 36, 37).

10



GEREG VE YONTEM

Tim deneysel protokoller Uludag Universitesi Hayvan Bakim ve
Kullanim Komitesinin 16.05.2006/5 karar no’lu izni ile onaylandi ve lokal etik
komitenin bilgisi dahilinde gerceklestirildi.

Otuz iki adet, 275+25 gr agirhktaki Sprague-Dawley erkek sican,
deney giiniine kadar, sicakligi 21+1 'C olan bir odada ve giin 1s1§1 12 saat
karanlik, 12 saat aydinlik kontrolll olarak, her biri ayri kafeste olacak sekilde,
su ve yem alimlari serbest birakilarak tutuldular.

Siganlara anestezi induksiyonu %4 izofluran (Isoflurane, Abbott Labs,
Queenborough, Ingiltere) ile saglandi. Devam dozlamasi ise %70 N.0 ve
%30 0, gaz karisimi igerisinde %2 izofluran ve spontan solunumda ylz
maskesiyle surduruldu. Anestezi derinligi her 15 dakikada bir kuyruktan agri
verilerek degerlendirildi. Deney suresince rektal probla (Temperature
controller probe, CMA, Isveg) sicanlarin viicut sicakliklari monitérize edildi ve
sicaklik kontrollti ped tizerinde 37,09+0,07 "C’de tutuldu. Tim cerrahi islemler
mikroskop (Opmi 99, Carl Zeiss, Almanya) altinda gercgeklestirildi.

Serebral Doku O; Basincinin Olgiilmesi

Serebral doku O; probu (LICOX PMO Brain Oxygen Monitoring
System, Integra LifeSciences, NJ, ABD), sol orta fossaya yuksek hizli dril
(Aesculap Microtron GD 412, Tuttlingen, Almanya) ile burr-hole acilarak
yerlestirildi. Doku O; basinci olgumu (PtiO;), OSA okluzyonu oncesi 10
dakikalik kalibrasyon suresini takiben baglatildi ve oklizyon siuresince devam
edildi.

Gegici Fokal Serebral iskemi Olusturulmasi

Gegici fokal serebral iskemi Kawamura’nin 1991 yilinda tanimladigi
intraluminal filament yontemi ile gergeklestirildi (38).

OSA okluzyonu igin, ventral orta hat boyun insizyonu yapilarak sol
karotis bifurkasyonu ortaya konuldu. Arteria karotis kommunis ve arteria
karotis interna, komsu vagus sinirinden dikkatlice ayrildiktan sonra arteria

karotis eksterna distalinden baglandi. Oksipital ve pterigopalatin arterler
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elektrokoagule edildi. Takiben arteria karotis kommunis ve arteria karotis
internaya anevrizma klibi yerlestirilerek kan akimi kesildi ve arteria karotis
eksternaya arteriotomi yapildi. Arteria karotis kommunis ve arteria karotis
eksterna bifurkasyonunda 17-22mm  uzunlugunda ucu silikon ile
guUglendiriimis  3-0 monofilament naylon satur (Ethilon, Ethicon Inc.,
Somerville, NJ, ABD) arteria karotis internanin Iimeni igerisinden, OSA’'nin
ostiumunu kapatana dek fazla kuvvet uygulanmadan ilerletildi. Arter,
bifurkasyon noktasindan baglanarak sutur sabitlendi. OSA oklizyonunun
gerceklestirildigi serebral doku O, probundan (PtiO;) odlgumler ile
denetlenildi.

Deney Gruplari

Grup | (n=8) (Okluzyon grubu) sol orta fossaya PtiO, probu
yerlestiriimesini takiben intraluminal sutir yontemi ile 120 dakika sure ile
OSA okliizyonu uygulandi. Sicanlar derlenme siireci igin sicakh§l 21+1°C
olan bir odada ve gun 1g1g1 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik kontrollu olarak,
her biri ayri kafeste olacak sekilde, su ve yem alimlari serbest birakilarak
tutuldu. 24 saat sonra tiyopental sodyum (Pental Sodyum, I|.E.Ulagay,
istanbul) anestezisi ile éldirilen sicanlarin beyinleri siiratle cikarilarak,
sogutulmus beyin matriksinde (Zivic Labs, Portersville, PA, ABD) 2 mm
kalinhginda 4’er adet koronal kesit alindi. Bu kesitler enfarkt hacminin
hesaplanmasinda kullanildi.

Grup Il (n=8) (Onkosullama grubu) sol orta fossaya serebral PtiO;
probu yerlestiriimesini takiben OSA okllide edildi. Monofilament sutur OSA
ostiumunda 10 dakika (6nkosullama) tutulduktan sonra c¢ikarildi. 24 saat
sonra serebral PbiO, tekrar yerine yerlestirilerek 120 dakika sure ile OSA
okliizyonu uygulandi. Derlenme siireci igin sicanlar sicakligi 21+1C” olan bir
odada ve gun 1s191 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik kontrolli olarak, her biri
ayri kafeste olacak sekilde, su ve yem alimlari serbest birakilarak tutuldular.
Reperflzyonu takiben 24 saat sonra derin tiyopental sodyum anestezisi ile
oldurulen sicanlarin  beyinleri suratle c¢ikarilarak, sogutulmus beyin

matriksinde 2 mm kalinhiginda 4’er adet koronal kesit alindi.
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Grup lll (n=8) (Ardkosullama grubu) sol orta fossaya serebral PtiO,
probu yerlestirilerek 120 dakika OSA okllizyonu uygulandiktan sonra U¢ kez
30 saniye araliklarla ve 30 saniye sure ile (ardkosullandirma) tekrar OSA
okliizyonu uygulandi. Derlenme siireci igin sicakligi 21+1C" olan bir odada ve
gun 1s1g1 12 saat karanlk, 12 saat aydinlik kontrolli olarak, her biri ayri
kafeste olacak sekilde, su ve yem alimlari serbest birakilarak tutuldular.
Siganlar 24 saat sonra derin tiyopental sodyum anestezisi ile oldurilen
siganlarin beyinleri suratle ¢ikarilarak, sogutulmus beyin matriksinde 2 mm
kalinhginda 4’er adet koronal kesit alindi.

Grup IV (n=8) (On ve ardkosullama grubu) sol orta fossaya serebral
PtiO, probu yerlegtiriimesini takiben OSA oklude edildi. Monofilament sutur
OSA ostiumunda 10 dakika tutulduktan (6nkosulama) sonra gikarildi. 24 saat
sonra serebral PtiO, probu tekrar yerine yerlestirilerek 120 dakika sure ile
tekrar OSA oklizyonu uygulandi. Reperfizyon 6éncesi u¢ kez 30 saniye
araliklarla ve 30 saniye sure (ardkosullama) ile OSA oklizyonu uygulandi.
Derlenme siireci igin siganlar sicakli§i 21+1C" olan bir odada ve giin 11§ 12
saat karanlik, 12 saat aydinlik kontrolli olarak, her biri ayri kafeste olacak
sekilde, su ve yem alimlari serbest birakilarak tutuldu. 24 saat sonra derin
tiyopental sodyum anestezisi ile oldurulen sicanlarin beyinleri suratle
cikarilarak, sogutulmus beyin matriksinde 2 mm kalinhiginda 4’er adet koronal
kesit alind1.

Norolojik Semptomlarin Degerlendirilmesi

Tum deney hayvanlari cerrahiden 1 saat sonra Bederson ve
ark.’larinin 4 dereceli skalasi ile degerlendirildi (39):

Evre 0: Norolojik defisit yok

Evre 1: On bacakta fleksiyon

Evre 2: Donme hareketi olmaksizin lateral itme hareketine azalmis
direng

Evre 3: Evre 2’ye ddonme hareketinin eklenmesi.

Kesitlerin Boyanmasi

Olusan infarkt alanini gostermek amaciyla, dekapitasyonu takiben

suratle gikarilan beyinlerin sogutulmus beyin matriksinde koronal kesitleri
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alindi. pH 8.5 olacak sekilde ayarlanan 100 cc fosfat buffer tampon icinde 1
mg 2,3,5-Trifeniltetrazolium klorid (TTC) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, ABD)
eritildi. Beyin dilimleri bu solUsyon iginde etliv de 37-42 °C 'de 1 saat
bekletildi. 15 dak. araliklarla beyin dilimleri alt Ust ¢evrilerek her iki yuzin egit
boyanmasi saglandi (40). Boyanan kesitler %10’luk tamponlanmis formalin
ile fikse edildi. Daha sonra her iki hemisferin boyanan ve boyanmayan
alanlari Image J (Bethesda, Maryland, ABD) yazilimi ile degerlendirildi. TTC
boyamasi sonrasi infarkt alani mitokondri i¢ membranindaki suksinat
dehidrogenaz enzim inaktivasyonu nedeniyle boya tutmazken, normal beyin
dokusu boyayi alarak kirmizi renkte izlendi (40). Boylelikle yapilan élgimlerin
guvenilirligi ve infarkt hacmi ile olan iligkisi tespit edildi.

infarkt hacminin 6lgiilmesi

Siganlardan elde edilen serebral hemisferlerin TTC boyali koronal
kesitleri yuksek ¢ozunurlukli tarayici (HP, scanjet 4850, Palo Alto, CA, ABD)
ile tarandi. Sinirlari TTC boyasi tutup tutmamasina gore belirlenen infarkt
alani, deney gruplarina kér bir arastirici tarafinca image J (Bethesda,
Maryland, ABD) yazilimi yardimiyla hesaplandi.

Alinan kesitlerde iskemi uygulanan hemisferin alani hesaplanarak
kontrlateral hemisferin alanindan c¢ikarildi. Amacimiz infarkt sirasinda
olusabilecek doku kayiplarindan etkilenmemekti.

istatistiksel Analiz Yontemi

Arastirmamizin verileri kodlanarak bilgisayarda degerlendirildi ve
istatistiksel analizleri SPSS for Windows Ver. 13.0 Statistics modulinden
elde edildi. Surekli degerleri olan degigkenler icin ortalama (xSS), kategorik
degdiskenler igin sikliklar (n ve %) kullanildi. Ortalamalar igin, gruplar arasinda
kargilastirmalarda normallik testi uygulamasindan sonra Kruskall Wallis testi,
gruplarin ikili kargilagtirmalarin da ise Mann-Whitney U testi yapildi. Grup igi
kargilastirmalarda Wilcoxon sira toplam testi kullanildi. Tim istatistiksel
analizlerde iki yanli hipotez testleri ve 0.05 anlamlilik dizeyi kullanildi.

Deneysel islemlerin gruplara gore akigi sekil 1'de gosterildi.
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Dekapitasyon

Okliizyon (10dak) Okliizyon (120dak) Reperfiizyon (3X30sn) TTC
\ 4 \ 4 VYV VY A 4
1 1 1
Giin 1 Giin 2 Giin 3

vSerebral doku O, monitorizasyonu

Grup 1: iskemi

Grup 2: Onkosullama
Grup 3: Ardkosullama
Grup 4: On+ardkosullama

Sekil 1: Deney akisi
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BULGULAR

Tum deney gruplarinda siganlarin  agirhklarinin  gruplar  arasi
kargilastirimasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Grup1:
251,81£10,86; Grup 2: 273,47+17,63; Grup 3: 260,57+14,52; Grup 4:
255,81+11,08; p>0,05)

Gruplar arasinda sigcanlarin vicut sicakliklar agisindan da anlaml fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Viicut Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
sicakhgi (°C) n:8 n:8 n:8 n:8

37,05+0,26 36,97+0,35 36,82+0,33 37,51+0,49

Tablo 1: Gruplar arasinda si¢anlarin viicut sicakliklari.

Gruplar icinde agilis CCA, OSA serebral doku O basinglari Wilcoxon
sira toplam testi kullanilarak karsilastirildi. Bunun sonunda 2., 3. ve 4.
gruplarda, OSA ve CCO degerlerinin agilig basincina gore anlamli dizeyde
azaldigi saptandi (p<0.005) (Tablo 2).

Serebral Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
PtiO, (mmHQ) n:8 n:8 n:8 n:8

Acllis 14,9745,30 24,70+6,35 23,27+4,70 38,60+8,85
CCAo 10,3114,48 19,16+7,09 19,6816,65 33,36+8,43
OSAo 6,61+3,47 16,26+6,92 16,25+4,82 29,48+7,20

Tablo 2: Grup ici serebral PtiO, degerlerinin kargilagtirimasi (mmHg)
(OrtxSEM) (CCAo: Kommon karotid arter okliizyonu, OSAo: orta serbral arter

okliizyonu).

Krusgal-Wallis testi kullanilarak hesaplanan CCO ve OSA’'nin aglilis
basincina gore yluzde degisimi anlamli bulunmamistir (p>0.05)
Oklizyon sonrasi Bederson’un norolojik skorlamasina gore yapilan ndrolojik
muayenede gruplar arasinda anlamh fark saptaniimadi (p>0.05) (14). Bu
durum, OSAo0’nun tum gruplarda olustugunun kaniti olarak kabul edildi (Tablo
3).
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Norolojik skor Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
ortalamalari n:8 n:8 n:8 n:8

2,12+0,83 2,37+0,74 2,25%0,89 2,50%0,53

Tablo 3: intraliiminal siitiir okliizyonu sonrasi deney gruplarinin Bederson’un

norolojik skor ortalamalari (Ort+SD)

Gruplar arasinda infarkt hacimleri Krusgal-Wallis testi kullanilarak
kargilastirildi ve gruplar arasinda anlamli bir farkhlik saptandi (p=0.003).
Farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla
gruplar ikiserli olarak Mann-Whitney U testi ile tekrar karsilastirildi. Buna gore
1-2, 1-3 ve 1-4 gruplar arasinda infarkt hacim ortalamalari bakimindan
anlamh farklihk saptandi (p1.2<0.001, p4.3=0.021, p14=0.05, p»3>0.05,
p2-4>0.05, p3.4>0.05) (Tablo 4, sekil 3).

infarkt hacmi Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n:8 n:8 n:8 n:8

0,18+0,05 0,04+0,04° 0,08+0,07° 0,09+0,05°

Tablo 4: infarkt hacimlerinin gruplara gore dagilimi (Ort£SD).

0,6

0,4

Sekil 3: infarkt hacimlerinin gruplara gére dagihm grafigi (Grup 1: iskemi,
grup 2: 6nkosullama, grup 3: ardkosullama, grup 4: 6n-ardkosullama).
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4: Gruplarin TTC ile boyanan koronal kesitlerde infarkt alanlari soluk
olarak boyanmaktadir (Grup 1: Iskemi, grup 2: énkosullama, grup 3: ardkosullama,
grup 4: 6n/ardkogullama).
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TARTISMA VE SONUG

Serebral iskemi, kognitif bozukluk ve ndbetleri de igine alan genis bir
norolojik bozukluk spektrumu igcinde hem g¢ocukluk hem de erigkin donemde
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni ve cesitli etyolojik nedenlerle
serebral kan akiminin (SKA) azalmasi veya tam olarak durmasi sonucu
oksijen, ATP ve glukoz gibi enerji kaynaklarinin tikenmesi ile baslayan ve
noronlarda dejenerasyonla sonuglanan bir olaylar zinciridir (41).

Siganlarda intraluminal sutir ile OSA’nin tikanmasi, kalici ve gegici
fokal serebral iskeminin patofizyolojisini ¢alismak icin son yillarda yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Bu model, Koizumi ve ark.’lari tarafinca
tanimlanmig, daha sonra bunun pek ¢cok modifikasyonu bildirilmigtir (42-44).
Kolay vyapilabilir olusu, minimum girisimsel islem gerektirmesi ve
intrakraniyal basinci etkileyebilecek kraniektomi gerektirmemesi nedeniyle
calismamizda da bu modeli tercih ettik (38).

PtiO, monitorizasyonunun ndéroyogun bakim Unitelerinde giderek
artan klinik kullanimlarina ragmen PtiO, verilerinin dogru patofizyolojik
yorumu konusunda celiskiler mevcuttur (45). Son yillarda Xenon-BT
kullanilarak yapilan SKA olguimlerinde ise PtiO2'nin SKA ile korele oldugu
acikca gosterilmistir (46, 47). Jaeger ve ark. gelistirdikleri termal diflzyon
mikroproblariyla lokal SKA’nin yatak basinda surekli 6lgimunu yaparak SKA
ve PtiO, arasindaki iliskiyi ortaya koymus, SKA'daki degisikliklerin %90’inda
bununla es zamanli olarak PtiO,'de de degisiklik oldugunu, dolayisi ile PtiO>
duzeyinin esas olarak lokal SKA tarafindan belirlendigini saptamislardir (45).
Calismamizda SKA ile iligkisi gosterilmis olan PtiO, monitorizasyon
sistemlerinden biri olan Licox’u kullanmay! tercih ettik. Diger calismalarda
Lazer Doppler kullaniimasina ragmen, lazer doppler ultrasonografi bolgesel
SKA hakkinda kesin sonuglar vermedigi, fakat fokal serebral iskeminin
bdlgesel SKA’da neden oldugu azalmayi ancak ayni denekte seri dlglimler
yapildiginda saptayabildigi bilinmektedir (48). Ustelik bunun saglanmasi igin
Olgumlerin daha onceden belirlenmig anatomik noktalardan (bregmanin

2 mm posterioru ve orta hattin 6’sar mm her iki tarafindan) yapilmasi
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gerekmektedir. Dogru Olgumler igin probun, olgulmesi istenilen bolge ile
dogrudan temas etmesinin saglaniimasi fakat akimi etkileyebileceginden
belirgin olarak goérulen damarlardan uzaga yerlestiriimesi gerekmektedir;
0dem formasyonu veya mikro kanamalarda hatali dlgumlere neden olabilir
(48, 49)

Serebral doku O, basing sensoérlnin parenkim icerisinde nereye
yerlestiriimesi gerektigi konusu hala tartismalidir (50). Calismalarda
sensor kan elemanlarindan etkilenebilecedi icin hematom, kontlzyon
alanlari veya infarkt alaninin igcine vyerlestiriimesi Onerilmemektedir.
Literatirde en fazla risk altindaki dokuyu incelemek igin penumbra igine
sensoru  yerlestirmenin  daha yararli oldugunu savunan c¢aligmalar
bulundugu gibi, global beyin oksijenlenmesinin odlgulmesi ile tedavinin
yonlendiriimesinin daha dogru olacagini savunanlar sensorun lokal
kontuzyon alanlarindan daha wuzaga vyerlestirimesini daha uygun
bulmaktadir (51).

Literatirdeki c¢alismalarin ¢ogunlugunda OSA’'nin tikanmasini
takiben SKA’daki dlusus Doppler ultrasonografi ile degerlendiriimesine
ragmen, ¢alismamizda OSA’nin sulama alanina uyan beyin parankimine
yerlestirdigimiz O, basing sensoru ile bu bodlgedeki serebral doku O
basincindaki degisiklikler saptanildi. Ultrasonografinin uygulanabilmesi
icin  burr hole acilmasini takiben duramaterin Uzerinden Olgim
yapildigindan, O, basing sensér probunun vyerlestiriimesi igin yapilan
cerrahi ek bir yuk getirmemistir (52). Boylece Doppler ultrasonografi ile
yapilan oOlgimlerde, Olgimu yapan kisinin teknigine bagli olarak ortaya
cikabilecek hatali sonuglarin engellenebilecegini dustnduk.

Calismamizda, PtiO, sensori sol OSA oklizyonu sonrasi beklenen
SKA’daki dususu dogrulamak amaciyla, literatirdeki benzer ¢alismalarda
oldugu gibi sol orta fossaya temporal bolgeye yerlestirildi.

Calismamizda tum OSA oklizyonu uygulanan sigan gruplarinda
PtiO, degerlerinde anlamli dislUs saptanildi. Hou ve ark.’larinin EPR-
oksimetre kullanarak yaptiklari ¢galismalarinda PtiO;’ deki % 75’lik azalma

anlamli olarak kabul edilmistir (53). Literaturde Licox kullanilarak sicanlarla
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yapilan calismalarda siganlar icin belirlenmis sinir degerler yoktur.
Galismamizda grup 1 igin %55.85, grup 2 i¢in %34.17, grup 3 igin %30.17,
grup 4 igin %23.63’luk PtiO2’luk duslusu oklizyonun tum gruplarda
gelistiginin belirtisi olarak kabul ettik. Gruplar arasi kargilastirma da ise
anlamhi bir fark saptaniimamasi c¢alismamizdaki intraluminal filament
yonteminin uniform oldugunu gostermistir.

Gegici iskemik olaylarda iki ayri patofizyolojik olay infarktin
gelismesine katkida bulunur: iskemik evrede infarktin baslamasi,
reperflizyon evresinde ise infarktin gerilemesi veya artmasi (reperflizyon
travmasi). Baslangi¢ evresinde, SKA’nin ileri derecede azaldidi bolgelerde
oksijen ekstraksiyon fraksiyonunda artig olur. Deneysel c¢alismalar
reperfuzyon evresinden penumbral bolgedeki ndral yapilarin en az zararla
kurtulabilmesinin; SKA'nin azalma suresine ve miktarina, fizyolojisi ve
biyokimyasi degisen beyin dokusunun canliligini ne kadar koruyabildigine
bagll oldugunu gostermektedir (1). Penumbranin iskemiye toleransi
sadece perfuzyon bozuklugunun derecesine bagli olmayip suresinin de bir
fonksiyonu sonucudur. Bu iligkinin derecesi ve buna ek olarak iskemik
bolgeyi genigleten ikincil mekanizmalar penumbrayr en agir hasarin
oldugu iskemi merkezinden perfuzyonun azaldigi periferdeki vaskuler
bdlgelere kadar uzanmasina neden olan dinamik bir olusum haline getirir.
Bu durum tikanan arterin tekrar kanalizasyonuna kadar gecgen slre ne
kadar kisa ise ve ayni zamanda rezidlel kan akimini fonksiyonlarini
durdurarak sadece yasamlarini surdurebilme gabasi i¢in kullanan noral
doku kompartmanlari igin de faydalidir. Bu yasam surdurebilme ¢abasi
“iskemik dnkosullama” kavraminin baslangi¢ noktasi olmustur.

Literatirde o6nkosullamanin kardiyoprotektif etkisi ile ilgili
mekanizmalar arastirilirken, odnkogulamanin tetik faktorleri, mediyatorleri
ve etkileme noktalari ortaya konmustur. Bazi ¢alismalar, ardkosullamanin
da sagladigi kardiyoproteksiyonun benzer vyolaklari ve sinyalleri
kullanabilecegdini dustndurmektedir. Miyokard hasarinin tedavisi ile 6n ve
ardkosullamanin infarkt hacmini ve apopitozisi azalttigi gézlenmistir (30,

54, 55, 56, 57). Buna karsin 1991°den beri yayinlanmis onlarca ¢alismaya
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ragmen serebral o©nkosullama ve/veya iskemik toleransin noéral
korunmadaki etki mekanizmalari hala yeterince agiklanamamistir.

Klasik o6nkosullamada degisik zaman dilimlerinde ortaya g¢ikan
spesifik uyarana karsi verilen yanita adaptasyon sz konusudur (58).
iskemik &nkosullamanin takip eden dénemde karsilasilan iskemik
hasarlara kargi koruma sagladigi Kato ve ark.’lari tarafindan gosterilmistir
ancak iskemik oOnkosullamanin koruyucu etkisinin Onkosullama ile
sonradan gelen hasarlanma arasindaki surenin gunler sonra oldugu
sanilirken Perez-Pinzon ve ark’lari 30 dakika gibi kisa bir surenin bile
korunma mekanizmasi olusumu icin yeterli oldugunu goéstermistir (11).
Calismamizin neticeleri, 10 dakikalik 6nkosullamayi takiben 24 saat sonra
2 saat suren oklizyon sonrasi reperfuzyon uygulamanin serebral infarkt
hacmini literatlrle uyumlu olarak azalttigini gosterdi.

Staat ve ark.’lari koroner anjiyoplasti ve stent takilmasini takiben
gerceklesen ardkosullamanin akut miyokard infarkti sirasinda kalpteki
infarkt hacmini korudugunu goéstermiglerdir (59). Benzer etkinin beyinde de
olabilecegi yakin déonemde yapilmis birka¢ ¢alismada gosterilmistir (25,
31, 36).

Ardkosullamanin  modifiye bir reperfuzyon oldugu ve iskemi-
reperflUzyon hasarina karsi serebral dokuyu korudugu gosterilmigtir (31).
iskemik dnkosullama klinik olarak genis kullanim olanaklari olan bir
fenomen olmakla beraber iskemik toleransin altinda yatan mekanizmalar
tam olarak aydinlatilamamigtir. Toleranstan sorumlu oldugu dusunulen
mekanizmalar arasinda adenozin A1 ve A2 reseptorlerinin aktivasyonu,
HSP 70/72, Bcl-2, SOD sentezi, ve apopitoz inhibitdrleri sayilabilir (1, 60,
61). Calismamiz iskemik toleransin molekiler mekanizmasiyla ilgili
olmamakla beraber ardkosullamanin iskemik toleranstaki yerini bir kez
daha dogrulamistir.

iskemik toleransin olusumunda en az 3 protein sentez dalgasi
gereklidir. ilk dalga iskemiden 4 saat sonra ortaya c¢ikan baskilanmis
protein sentezinin toparlandigr ama etkili korumanin saglanamadigi sure¢

olup bu sirada, SOD ve katalaz gibi endojen antioksidan enzim sentezi
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gerceklesir (61). ikinci dalga énkosullamadan 2 giin sonra ortaya cikar;
HSP 72'nin gecikmis sentezi ile karakterizedir (62). Ardkosullamayla
uyarilan 3. dalga 2. dalgayla birlestiinde tam tolerans geligimiyle
sonuglanir. ilk iki dalga sirasinda goriilen koruyucu protein sentezi, ilk
patofizyolojik stressin gen ekspresyonundan protein sentezine gegisi
uyarmasi sonucu olurken ardkogullama sonrasi gerceklesen protein
sentezinin ilk iki surece ilave olmasi kuvvetli ve uzun sdreli
noroproteksiyonu saglar (36). Burda ve ark.’lari siganlarda 4 damar
oklizyon modelinde ardkosullamayi basariyla uygulamiglar, bagka
modellerde de dogrulanmasini énermiglerdir (36). Bizde calismamizda
benzer sonuglara farkh bir modelle ulagstik.

Burda ve ark.lari iskemik onkogullama niteligindeki 5 dakikalk
iskeminin hipokampusta HSP 72’nin artmis Uretimini, Danielisova ve
ark.’lar1 ise iskemiden 5 dakika sonra ve 5 saatlik reperfliizyon sonrasi
SOD ve katalaz aktivitesinde anlamli artis1 gézlemiglerdir (61, 62). Burda
ve ark.’larl iskemi sonrasi artmis endojen antioksidan enzim aktivitesinin
hipokampusun CA1 bdlgesindeki noéronlari gecikmis néronal 6limden
korumaya yetmedigini 5 dakikalik iskeminin 2 gun sonra uygulanan 20
dakikalik iskemiyle beraber bu noronlarin %95'’ini korudugunu gostermigtir
(63). Benzer sekilde Danielisova ve ark’lari da ardkosullama ile iskemiden
iki giin sonra CA1 noéronlarindaki hasarin geri dondurulebilir oldugunu
saptamiglardir (61).

Onkosullama ve ardkosullamanin neden oldugu gen ve molekiil
dizeyindeki degisiklikler pek c¢ok modelle godsteriimesine ragmen
birbirleriyle iliskilendirildikleri bir sonu¢ henuz elde edilememistir (64).

Bilateral kommon karotid arter oklizyonu uygulanarak ¢alismamizla
ayni zamanda yapilan diger bir calismada da Zhao ve ark.’lari iskemik
ardkosullamanin fokal serebral iskemi sonrasi infark hacmini kugulttagana
saptamiglardir (31). Bu da farkh ydntemler uygulansa dahi
ardkosullamanin serebral reperfizyon hasari Gzerindeki koruyucu etkisini

gOstermektedir.
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Zhao ve ark. strok’un ciddiyeti ile baglantili olarak ardkosullamanin
penumbrada apopitozu ve serbest radikal Uretimini azaltarak iskemi
sonrasi infarkt buyudklugund azalttigini gostermislerdir (31). Calismamizda
onkosullama, ardkosullama ve o6n-ardkosullama uygulanan gruplarda
infarkt hacminin OSA oklizyonu uygulanan gruba goére azaldigi saptandi.
Fakat onkosullama, ardkosullama ve o6n/ardkosullama ayri ayri veya
birlikte uygulanmalarinin, infarkt hacmi tzerinde anlaml fark yaratmadigi
izlendi. Klinik pratikte subaraknoid kanamali olgularda operasyondan bir
glin dnce yapilan serebral anjiyografinin serebral vaskuller yapilarda gegici
bir stre oklizyona neden olarak donkosullama etkisi yaratabilecegi ancak
ameliyat oncesi Onkosullama uygulanamayan olgularda anevrizma
operasyonu sirasinda gegici klibin araliklarla agilip kapatilarak
uygulanacak ardkosullamanin dahi postoperatif donemde gelisecek
reperflizyon hasarini azaltabilecegi disunuldu.

OSA oklizyonundan 2 saat sonra baslattigimiz 3x30sn’lik
ardkosullama sureci birbiri ardina uygulandigindan, aslinda her 30sn’lik
oklizyon bir sonraki 30sn’lik oklizyonun &nkosullamasina denk
gelmektedir. Boylelikle bir onceki Onkosullama surecinde tetiklenen
koruyucu etkinin bir sonraki devrede daha da guglenecegi dusunulebilir.
Bu etki infarkt alan 6lgimlerinde de izlenildi. Gerek 6nkosullama, gerek
ardkosullama, gerekse o6n/ardkosullama gruplarinda infarkt hacim
Olcumlerinde anlamli azalma saptandi.

Strok sonrasi reperfuzyon serebral hasarda kritik bir rol oynar.
Serebral iskemik Onkosullama strok’a karsi koruyucudur. Norosirurji
pratiginde anevrizma operasyonu sirasinda gegici klip konulmasi
gerektiginde ardkosullama yapilmasi spazm sonrasi geligsebilecek

iskemiden koruyabilir.
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