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SEREBRAL ISKEMIDE INFLAMASYON
VE SITOKINLER

Bir zamanlar 16kositlerin serebral infarkt dokusu-
na sadece debrisleri toplamaya geldigine inanilirdi,
oysa simdilerde infarktin gelismesi ve ikincil doku
hasarindaki énemli rolleri anlagildi. Bu makalede se-
rebral iskemi/reperfiizyonda olusan inflamasyvonun
etkileri ve altta yatan mekanizmalar teorik olarak ki-
saca ele alinmakta, konunun néroloji klinik pratigin-
deki énemi trombolitik ve anti-adezyon molekiilii te-
davisi uygulamalarinda son yillarda edinilen bilgiler
isiginda tartistlmaktachr,

Lokosit aracili serebral doku hasarinin me-
kanizmalari:

infarkt sonrast inflamatuar stirecte 1&kosit aracilt
doku hasarn birden ¢ok mekanizma aracihgiyla olu-
sur. Bunlarin baslicalart su sekilde siralanabilir: 7-Ld-
kositlerin endotele adezyonu ve aggregasyonu sonii-
cu eritrositlerin mikrosivkitlasyondaki akiminin en-
gellenmesi: Bu olay mikrovaskiler okliizyon, kollate-
ral dolagimin giderek yetersizlesmesi ve rekanalizas-
yon saglanmasim takiben etkili doku reperfiizyonu
olmamasi ("no-reflow" fenomeni) ile sonuglanir, 2-
Toksik serbest oksifen radikalleri ile proteaz, gelati-
naz ve kollagenaz grubu enzimierin aktive l6kosit-
lerden salmumi: Bu mekanizma direkt sitotoksisite
yaninda endotel, permeabilite bariveri ve ekstraseli-
ler matriks hasarina da yol agmakta, sonugta ikincil
kanama ve ¢dem gelisimine aracilik etmektedir. 3-Ld-
kositlerden fosfolipaz aktivasyonu sonucunda pros-
taglandin ve [Skotrien grubu maddelerin salinimi:
Bu maddeler vazomotor reaktivite ve vaskiiler per-
meabilite degisiklikleri yaninda platelet aktivasyonu-
na da yol acarak olumsuz yonde etkili olurlar. 4-Afkti-
ve lékositlerden sitokinlerin salimimi: Salinan proinf-
lamatuar ve kemoattraktan sitokinler direkt veya indi-
rekt noronal hasara neden olurlar. 5-Apopitoz indiik-
siyonu: Inflamatuar hiicreler apoptotik néronal lii-
mii ¢esitli yollardan artirirlar (4,10,306).

Sitokinlerin serebral iskemi-reperfiizyonda-
ki roli:

Sitokinler hiicreler aras: iliskilerin saglanmasinda
onemi olan kiiciik polipeptid molekiilleridir. Genel-
likle dis stimuluslara yanit olarak salindiklart ve nor-
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mal homeostasisde 6nemsiz olduklart kabul edilir
(29). Serebral iskemi ve/veya reperfiizyonda proinf-
lamatuar sitokin kaskadinin aktive oldugu bilinmek-
tedir. Bu siire¢ TNTF'a ve IL-1f artist ile baslamakia,
bunu IL-6, IL-8 gibi diger proinflamatuar ve 1L-4, IL-
10 gibi anti-inflamatuar metabolitlerin sentez ve sah-
nimt izlemektedir (8).

interlékin-1 (IL-1B): Esas olarak aktive makro-
fajlarda sentezlenmekle birlikte endotel, astrosit, fil-
roblast ve néronlardan da salinabilir. [nflamasyenda-
ki baslica etkisi prostaglandin, kollagenaz, fosfolipaz
A, IL-g, TNFa, IL-6, CSF ve kendi salimimint indiikle-
mesidir (28). Ayrica lokal endotelin protrombotik
ozellik kazanmasina PAI-1, TF, PAF ve endotelin-1 sa-
linimint artirarak, tPA salinimint ise azaltarak yol ac-
maktadir (37).

Deneysel MCAO da birinci saatte upregtile oldugu
ve pik dlzeye 06-12. saatlerde ¢iktigi gésterilmistir,
Gegici serebral iskemiden sonra IL-1 ekspresyonu ar-
st daha belirgindir. Reperflizyondan sonra, yarim sa-
at gibi kisa bir stirede iskemik korteksde glialar ve
vaskiler endotelde IL-1p gosterilmistir. 1L-1 ekspres-
yonu indliksiyonunun NMDA reseptor aktivasyonu
sonucu oldugu sanilmaktadir. Endojen IL-1'in sereb-
ral iskemide NMDA yollu eksitotoksik néron élimii-
ne aracihk yaparak, ICAM-1 gibi adezif molekiilleri
indiikleyip l6kosit-endotel adezyonunu artirarak ve
endotel tizerindeki etkileri ile lokal trombozisi indiik-
leyerck olumsuz etkidigi belirlenmistir. Ayrica olusan
serebral ddemin artimina da yol agmaktadir. Sistemik
olarak ise akut faz reaktanlarinin en énemli stimulan-
larindan biri IL-1'dir. IL-1fmun tim bu olumsuz etkile-
ri [L-Tra tarafindan inhibe edilmektedir (3,8,13)

Tumoér nekrotizan faktoru-o (TNFa): Makro-
faj, noron, astrosit, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve fib-
roblastlardan salinir. IL-1B’ya benzer sekilde vaskiiler
endotelin protrombotik dzellikler kazanmasina, ke-
motaktik maddelerin salintmina ve endotelyal adez-
yon molektillerinin ekspresyonuna aracilik eder,
TNFa kendi salinimi yani sira IL-1p, TL-6 ve CSF eksp-
resyonunu artirir (2),

Fokal serebral iskemide birinci saatte ekspresyon
ve salimi artar, 12, saatte pik yapar ve 48. saatte
sonlanir, Artan TNFa baglica noéronal ve mikroglial
kaynaklidir. Direkt nérotoksik olmamakla birlikte



baslica koagiilasyon kaskadinu aktive edip hasar arti-
rict yonde etkimektedir. Ayrnica lokosit aktivasyonunu
ve lokosit-endotel adezyonunu atririr. Bazi calisma-
larda bu etkilerle perdelenmis ve antioksidan stiregle-
ri indiklemekle calisan noroprotektif etkisi oldugu
da ortaya konmustur (8).

interl6kin-6 (IL-6): Pleiotropik bir sitokindir ya-
ni hem pro hem de anti-inflamatuar etkilidir. Ozellik-
le hepatositlere etki ederck CRP ve fibrinojen sente-
zini artirmak suretiyle akut faz reaksiyonunu regiile
etmektedir. NMDA toksisitesini invitroda azaltug: ve
interferon v, TNFa, grantlosit-CSF ve MIP-2 dizeyini
distrdiigli gosterilmistir. Ancak ozellikle yliksek
konsantrasyonlarda néronal dejenerasyonu artirdigs
ve astrositler tizerinde mitojenik etki ile reaktif gliozi-
si indikledigi de saptanmustr (8,29).

Hayvan modellerinde 1L-6'nin postiskemik 3. saat-
te artugr ve bu artisin en az 96 saat stirdiigii gésteril-
mistir. Klinik iskemik inmede kan ve BOS diizeyinin
lezyon boyutu ile korelasyon gosterdigi saptanmistir
(3). Beyinde kaynag: tam olarak tespit edilmemis ol-
makla beraber IL-1B ve TNFa stimulasyonu ile astro-
sitlerin [L-6 eksprese edebilecekleri gortilmiistiir. Re-
perfiizyon hasarina katkist da tam olarak saptanama-
mustr. Makrofajlar icin kemoatraktan islevi vapar,
Maksimum diizeye 2-3 giin gibi ge¢ devrede ¢cikmast
nedeniyle infarkt rezoltisyonunda roli oldugu {ize-
rinde durulmustur. Yani iyilestirici yonde calisir. Bu-
rada rol alan baslica mekanizma ise 1L-1 reseptor an-
tagonisti (IL-1ra) sentezini stimule etmesidir.

interlokin-8 (IL-8): Monosit, fibroblast ve endo-
telde yapilmaktadir. Mac-1'e nétrofil adezyonu kapa-
sitesini artirir. Ayrica notrofiller icin aktivatér ve ke-
moaltraktan islev gosterir. Esas etkisi kemotaktik ol-
makla birlikte notrofillerde reaktif oksijen radikalleri
sentezini artirdigt ve endotel permeabilitesinin artisi-
na katkida bulundugu gosterilmistir. [skemide TNFo
ve IL-1B artisini takiben artar ve bu artig bir iki hafta
gibi uzun bir stire devam eder (20).

Transforming growth faktor-B (TGFB): Sereb-
ral iskemi reperfiizyonda 2.-7. giin gibi ge¢ dénemde
yiikselir ve biyiik ol¢iide noroprotekiif etki yapar.
Glutamat maruziyetinde néron survivalini artirdit ve
makrofajlardan oksijen metabolitlerinin  salinumint
bloke ettigi belirlenmistir (18).

Platelet aktive edici faktor (PAF): Iskemide ak-
tive olan [osfolipaz A2’nin metabolitlerindendir, bir si-
tokin degildir. Ancak ylksek konsantrasyonlarda di-
rekt norotoksik olan PAF, daha distik dozlarda infla-
masyonu stimule eder. Notrofillerden direkt olarak
serbest oksijen radikalleri salinimina yol agcmasi ve
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endotelyal PAF'1n adezif etkisi baslica mekanizmalar-
dir. Beyin ddemi ve kan-beyin bariyeri bozunumun-
da da rol alir. Ayrica platelet ve notrofil aggregasyonu
ile vazokonstriksiyona da neden olur (18).

Notrofillerin serebrovaskiiler endotele adez-
yonu ve iskemik dokuya gecisi:

Notrofillerin vasktiler endotel yapismast ve daha
sonra dokuya gecisi reperfiizyon hasarina yol agan
inflamatuar reaksiyonun ilk basamagidir. Bu islem se-
lektin, integrin ve immunglobulin stiperailesi grubu
olarak simiflandirilan ti¢ degisik adezyon molekiili
aracilifiyla meydana getirilen ¢ok asamali bir stiregtir

(35).

ik asama heniiz aktive olmamus olan 6kositlerin
endotele gevsek tutunmas: ve endotel boyunca yu-
varlanma hareketi yapmasiclir. Bu olaya endotel tize-
rinde eksprese olan E ve P-selektin ile lékosit izerin-
de eksprese olan L-selektin aracilik eder. P-Selektin
endotelde Weibel-Palade cisimciklerinde ve trombo-
sitlerin a-grantllerinde depolanmis olarak bulun-
makta ve stimulasyonu takiben dakikalar icinde yi-
zeyde sunularak notrofil membranindaki PSGL-1'i
ylksek afinite ile baglayarak ilk tutunmay: saglamak-
tadr (31).

Takiben alanindaki endotel cesitli sitokinlerle ak-
tive olarak selektinlerin yani sira ICAM-1 ve 1CAM-
2'yi de eksprese eunekte, endotel ylizeyindeki ICAM-
I'in nétrofil membranindaki karsit reseptorii olan B5-
integrinlerle etkilesimi ile ikinci asama olan lokosit-
endotel siki adezyonu gerceklesmektedir. Bu asama-
da denovo sentezlenen E-selektin de katkida bulun-
maktadir, Non-nétrofilik 16kositler icin bu olayda
VCAM-1 ve By-integrinler (VLA-4) rol almaktadhr, Not-
rofil membraninda sunulan B,-integrin heterodimer-
leri sadece endotele baglanmay: degil ayni zamanda
notrofillerin birbirlerine ve ECM’de yer alan fibronek-
tin ve laminine de adezyonunu saglamaktadir. fy-in-
tegrinler yapisal olarak ortak CD18 ve farkh CD11 su-
btinitleri icerirler. Bu grupta yer alan o;f3, integrin
[CD11a/18: LFA-1] ICAM-1 ve 2 ile, ayP, integrin
[CD11b/18: Mac-1 ve Mo-1] sadece ICAM-1 ile, opP,
integrin [CD11¢/18: P150-95] ise hem ICAM’lar hem-
de kompleman fragmanlariyla baglanmalktadir. Integ-
rinler bu asamada daha ge¢ donemde meydana gelen
lokositlerin yassilasmast ve aggregasyonuna da araci-
ik eder. Lokositler daha sonra interseliiler kavsaklar-
dan PECAM-1 da katkisiyla dokuya gecer ve kemo-
taktik gradiente gére doku icerisinde ilerler (12,29).

Tim adezyon molekillerinin serebral iskemi/re-
perfliizyonda up-regiile ve aktive olmus duruma ge¢-
igi gosterilmistir: P-selektin postkapiller mikroventil-



lerde cok erken, E-selektin ise daha ge¢ dénemde
up-regiile olmaktadir (16,26). PAF ve IL-8 ile uyarim
sonucu CD11/CD18 integrinler intraseltler graniiller-
den membrana mobilizasyon gostermektedir. ICAM-1
mRNA birinci saat sonunda artmakta ve 10. saate
dogru pik yapmaktadir. Bu ICAM-1 yiizey proteininin
2. saatte artmaya baslamasi ve 4. gline dogru en ytiik-
sek diizeye ¢ikmasina kargilik dismektedir (14,21).
Selektinler ve ICAM-1 grubu adezyon molekiillerinin
upreglilasyonuna neden bashca olan araci maddeler
TNFa ve IL-1'dir. Endotelyal P-selektin l6kositler yant
sira endotelde de tretilen serbest stiperoksid radikal-
leri, ICAM-1 ise hidrojen peroksit ile upregtile olur.
Hidrojen peroksit ayrica PAF sentezini artirarak integ-
rin molekiillerini indtkler. Bu nedenle antioksidan
tedavi reperfiizyon hasart tedavisinde denenmis an-
cak tartismali sonuglar ortaya koymustur (7).

Nétrofillerin iskemi ve reperfiizyon hasarin-
daki rolii:

Notrofillerin reperfiizyonda olusan sekonder do-
ku hasarinda anahtar rol oynadig: baslica (¢ tip kani-
ta dayanmaktadir (8,15): I-Reperfiizyonda olusan
hiicresel hasar genislemesi ile ndtrofil birikimi ve
adezyonunun bariz es zamanhlik gdstermesi: Loko-
sitlerin mikrosirkiilasyonda adezyon ve agregasyon
ile birikimi ilk balkista reperfiizyon hasan ile ters dii-
sen bir fenomen olarak distintilse de endotel sisme-
si ile birlikte neden olduklar no-reflow olayi, diger
olumsuz etkilere ek olarak rekanalizasyonun saglan-
mast ardindan dokuda yeterli perflizyon olmamasi ve
oksijen ile diger maddelerin upk: devam eden okltiz-
yonda oldugu gibi yelersiz diizeyde kalmast ile so-
nuclanmaktadir. Ratlarda MCA uikanmasi modellerin-
de notrofillerin reperfiizyonun 6. saatinde dokuda
bariz oranda toplandigt gosterilmistir. Bu kalici iske-
miye gore daha erken ve daha fazla miktarda olmak-
tadir. Reperfiizyonda lezyon boyutu genellikle 6.-24.
saatler arasinda hizla biiyime gostermekte ve yakla-
stk 48. saatte kalicr okliizyonda olusan boyuta eris-
mektedir. Lezyonun blyiimesi dénemi aynt zamanda
notrofil toplamasinin da en ¢cok oldugu zamana denk
digmektedir. Bu olusan iskemik hiicre hasarina not-
rofil toplanmasimnmn direkt etkisi oldugu distindtr-
mektedir (27). 2-Nétropeni ve antindtrofil tedavinin
reperftizyon basart tizerinde genellikle olumiu oldu-
Sunun gdsterilmis olmasi: Lokositoz insanlarda strok
icin hem bir risk faktortidiir hem de varlig: kot prog-
nozu isaret eden bir fenomendir. Bircok deneysel ¢a-
lismada da hayvanlarda nétropeninin inditklenmesi
ve antinétrofil ajanlarin verilmesi ile infarkt voliimii,
beyin 6demi, mortalite ve defisitin azaldigi, rCBF,
SEP, EEG amplitidii gibi parametrelerin ise artuigs
gosterilmistir (18). 3-Nétrofil adezyonunit engelleyen
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yaklasimlardan olumlu yamt alimasi: Adezyon
molekiillerini direkt olarak down-regiile eden veya
antagonist etkisi olan maddelerin reperfiizyon hasari-
ni azaltict yonde etkidigi bir ¢ok ¢alismada gosteril-
mistir. Genetik olarak ICAM yapamayan ratlarda geci-
ci MCAO modelinde olusan infarkt volumu daha kii-
clik ve reperfiizyon kan akinu daha fazla bulunmus-
tur (9). Cesitli hayvan reperfiizyon modellerinde anti-
CD18 Ab, anti-ICAM Ab, anti-CD11b Ab, anti-Mac-1
Ab, fibronektin peptidler (CS-1,FN-V) ve laminin
peptidler (TG-1) gibi anti-adezyon maddeler de ben-
zer sekillerde olumlu etki gdstemistir (18). Bu tip
maddeler kalici iskemi modellerinde genel olarak et-
kili degillerdir (39).

Mononiikleer fagositler ve lenfositlerin se-
rebral iskemi/reperfiizyondaki rolii:

Monontikleer fagositik hiicreler, infarkt sahasina
notrofillerden daha gec¢ (genellikle ilk 48. saatin so-
nunda) gelir ve daha uzun siire kalular. IL-1 ve TNFa,
MCP-1 gen ekspresyonunu artirarak monosit ve mak-
rofajlar i¢cin kemotaktik etki yapar. MiP-1a, 1L-6 ve
ICAM-1 upregiilasyonu da bu toplanmada rol oynar,
Mikroglialar iskemiyi takiben saatler icinde laminin
gibi faktorlerle aktive olarak fagositer ézellik kazanir-
lar. Makrofajlara gore infarkt sahasina cok daha erken
gelir ve uzun sire kalrlar. Hem sitokin yapunr ile
hem de glutamat dist bir madde salgilayip NMDA ak-
tivasyonu ile hasarr artirict yonde calisiilar. Lenfositler
ve NK hticreleri infarkt sahasina 3. giin gibi daha gec
dénemde gelirler. Bu VCAM-1'in vaskiler ¢eperde
artmasint takip eder. Monontkleer fagosit ve lenfosit-
lerin infarkt alani iyice demarke olduktan sonra gel-
dikleri icin gecikmis hasara yapuklarn katk: tartismals
kalmistir. Ayrica monontikleer fagositlerin TGFB gibi
norotrofik maddeleri saldigi da hesaba katilinca, baz
yazarlar bu hiicrelerin infarkt sahasindaki seliiler
debris ve olecek kadar hasta néronlan uzaklastirip
kurtulabilecek néronlara olumlu ortam hazirladiklan
seklinde yararli bir etkilerinin olabilecegini savun-
muslardir (18).

Kemokinlerin serebral iskemi-reperfiizyon-
daki rolii:

Lokotrien B klasik kemoattraktan olup PMNL ve
monositler icin kemotaktik etki gosterir. Lokositlere
spesifik etki gosteren kemoattraktif sitokinler kemo-
kin olarak adlandirilir. Bunlar CXC-kemokinler ve
CC-kemokinler olarak iki ana gruba ayrilirlar, ilk grup
notrofillere ikinei grup ise monosit, T-lenfosit, diiz
kas hiicreleri ve makrofajlara etki gosterir. Bakteriyel
lipopolisakkarit, IL-1a, IL-1B ve TNFo kemokin sen-
tez ve saliumint indiikler.



Serebral iskemide lkotrien B4, CINC, IL-8, MCP-
1, MIP-1a ve IP-10 gibi kemokinlerin rolii az sayida
calismada arastirilmistir. Kalict MCAO modellerinde
I6kotrien B4’lin 12, saatte upregiile oldugu, 5. giinde
maksimum diizeye ciktigt ve aktivasyonun 15 giin
strdigd gosterilmistir. Gegici MCAO modellerinde
ise bu upregiilasyon reperfiizyonun 1 saat sonrasinda
yani ¢ok daha erken olmaktadir (22). Bir kemokin
olan CINC’in hipertansif rat kalict MCAO modelinde
6. saatle artmaya basladi@t, 12. saatte maksimum dii-
zeyde eksprese oldugu ve bunun 24. saat devam etti-
gi gosterilmistir. MCP-1 ve MIP-1ct’in ise ayni model-
de astrositlerde 6-48. saatlerde, makrofaj ve mikrogli-
alarda ise 4. glinde ckprese oldugu belirlenmistir
(23). IP-10'un ise kalict MCAO’da bifazik expresyonu
(birinci pik:6.saat, 2.pik: 10-15.gtinler) oldugu géste-
rilmistir. [lk ekspresyon noronal ikincisi ise astrosit
kaynaklidir. Bu kemokin pleiotropik ctkili olup, fokal
iskemide uzamus l6kosit birikimi yarusira astrosit mig-
rasyon/aktivasyonu ve néronal sprouting’de de rol
oynamaktadir. Anjioplasti uygulamasimi takiben de
diizeyinde yiikselme oldugu saptanmis ve bunun en-
dotel kapamasiyla iligskili olabilecedi savunulmustur
(34).

Sitokin aracili trombin ve trombosit aktivas-
yonu:

IL-1 ve TNFa direkt trombin sentezini artirarak,
trombomodulin/protein C sistemini ve fibrinin PAI-1
ile yikimin azaltarak trombus olusumunu indiikler
(30). Bu sitokinler aynica endotelden prostaglandin
15, PAF ve NO salinmmini artirir. PAT elastaz benzeri
proleaz sentezi ile transmigrasyonu kolaylasurirken,
diger taraftan l6kosit yassilasmast ve gec dénemde de
anjiogenezisde rol oynar. Trombosit aggregasyon ve
adezyonunu artinir. NO ise endotelde sitokin yapumi-
ni ve sitokin aracih adezyon molektili ekspresyonu-
nu azalur, Bu etkisi NF-xB inhibitortini indiiklemesi
ve tonik olarak stabilize etmesinden kaynaklanir. Ay-
rica trombosit aggeregasyon ve adhezyonunu inhibe
eder. Ancak prostaglandinlerle birlikte mikrovaskiiler
reolojivi degistirerek 16kosit ekstravasyonunu kolay-
lastrdigr sanilmaktadir. IL-1a direkt doku faktérini
indiikler. (24). Iskemide zaten KBB bozulumu nede-
niyle ekpose olmug durumdaki TF, faktér-VII ve X
lizerinden koagtilatif sistemi aktive eder. Bu ayrica
trombosit aktivasyonuna da yol acar. Subendotelyal
matriksdeki von Willebrandt faktorii ve fibrinojen ile
karsilagan trombositler, P-selektin etkisi alunda endo-
tel tizerinde yuvarlanarak inflamasyon bolgesine ge-
lirler. Diistik akim hizinda baslica integrin-ay, 35 (Gli-
koprotein IIb/IMa) reseptorleri fibrinojene, yiiksek
hizl akimda ise Glikoprotein Ib-a reseptéorleriyle von
Willebrandt faktorine baglanirlar (12),

Akut iskemide mikrovaskiiler sistem:

Fokal doku iskemisi sonucu doku oksijenizasyo-
nu diistigiinde 1-Mikrovaskiiler permeabilite bariye-
ri ortadan kalkar, 2-Mikrovaskiiler endotel, 16kosit
adezyon molekiillerinin reseptorlerini eksprese eder,
3-Bazal lamina ve ekstraseltler matriks yapisal anti-
jenlerini progresif olarak kaybeder ve 4-Mikrodamar-
larda hiicre-matriks etkilesimi baslar.

Mikrovasktler permeabilite bariyeri ti¢ kisimdan
olusur: 7-Kan-beyin bariyeri: Esas olarak endotel
hiicreleri arasindaki siki baglanulann olusturdugu bu
kistm substrat transferini ayarlar. 2-Bazal Lamina:
Kan htcresel elemanlarnimin ekstravazasyonunu en-
gelleyen basglica kisundir. Sistemin (i¢ boyutlu yapist-
nin stirdtriilebilmesi icin gereklidir. 3-Perivaskiiler
astrositler: Mikrovaskiiler sistemin parankimal parca-
st olup hem endotel hiicreleri arasindaki siki baglan-
tilarin hemde sistemin antijenik ézellikierin olusumu-
na katk: yapar. Bazal lamina ve ekstraseltiler matrik-
sin yapisinda bulunan laminin, fibronektin, kondro-
itin siilfat ve proteoglikanlar sentezler. Kollajen ast-
rosit endotelyal hiicre maturasyonunda aracilik ya-
parken, endotel kaynakli ekstraseliiler matriks kom-
ponentleri de astrositlerin biiylime ve glutamin sente-
taz enzim aktivasyonu i¢in gereklidir. Adezyon mole-
kiilleri ve reseptorleri bu sistemin integrasyonu icin
anahtar rol almaktadir. Endotel, bazal lamina ve ast-
rosit podositleri arasindaki baglant esas olarak bu
molekiiller sayesinde basanlir. Ornegin endoteldeki
oy Byintegrin ekstraseliiler matriksde laminin-1 ve tip-
4-kollagene, podositte cksprese olan oy B integrin ise
ekstraseliller matriksde laminin-5’c baglanir (11),

Deneysel ortaserebral okliizyonu sonrasi o3, ve
agBintegrin hizla, laminin-1 ve 3, fibronekiin ve kol-
lagen-4 daha yavas olarak diiser. Bu mikrovaskiiler
yapinin bozulmasiyla sonuglanur, i1k 24, saatin sonun-
da belirgin hale gecen bu bozulmanin hemorajik
transformasyona egilim olusturdugu gosterilmistir,

Bazal laminada meydana gelen yapisal bozulma-
nin baslica nedenleri: 7-Plazminojenin endojen
Plazminojen aktivatorieri ile aktive edilmesi: Plazmin
indiiksiyonu yaygin olup hem iskemik hem de nonis-
kemik dokuda, endotelde ve astrositlerde meydana
gelmektedir. Plazmin bashca matriks laminini vikar.
Bir diger etkisi MMP-1 (kollagenaz) ve MMP-3'li akti-
ve etmesidir. 2-Metalloproteinaziarin (MMP) sekres-
yonu: Serebral iskeminin inflamatuar fazinda aktive
olan MMP-1, MMP-2 (Gelatinaz-A) ve MMP-9 (Gelati-
naz-B) kollagen 40 MMP-2 ve MMP-9 ise laminini
yikmaktadir. Bunlardan plazmada 8lciilebilen gelati-
naz A ve B'nin rat MCAO modelinde 24. Saatte pik
vapuklar gosterilmistir, 3-Lékosit grandillerindeki en-



zimlerin salmmasi: Lokositlerin grantil kaynakl en-
zimlerinden MMP-8 (Kollagenaz), elastaz ve cathep-
sin-G’de bazal lamina kollagen ve lamininin yikimin-
da rol almaktadir (25).

Lokosit ve mikrovaskiiler permeabilite:

MCAO sonrasi P-selektin, E-selektin ve ICAM-1
endotelde farkli sekanslarda eksprese edilirler. Trom-
bin olusumu, histamin, kompleman aktivasyonu ve
superoksitler P-Selektin’i aktive ederken astrosit ve
mikroglialarda IL-1f ve TNF-a’'ya yanit olarak TCAM-
1 ve E-selektin ekspresyonu olur, Bu mekanizmalar
iskemik hasara kars: gelisen inflamatuar yaniti artirr.
IL-T'in ise kendisi direkt néron hasanm artirict yonde
etki gosterir. Deney hayvant MCAO modelinde ekso-
jen IL-1ra verilmesinin infarkt alaninda bariz kiciil-
meye neden oldugunun gdsterilmis olmast bu diistin-
ceyi desteklemektedir. Lokosit aktivasyonu ve taki-
ben transmigrasyonu ile olusan stiperoksit molekiil-
leri ve grantil kékenli proteolitik maddeler KBB,
BL/ECM ve perivaskiiler dokularda yapisal bozulma-
va yol acarlar. Bu yapilarda yer alan molekiillerden
lamininin yikim tirtinlerinin bu sekilde veya plazmin
araciligyla ortaya ¢ikarak notrofiller icin kemotaktik
etki gosterir, Astrositlerde gosterilmis olan Cs resepté-
rii upregiilasyonu ise ayrica komplemanin da bu
olayda rol aldigini isaret etmektedir. Ek olarak iske-
mik dokuda mikrovaskiiler endotel ve diiz kas hiicre-
lerinde gosterilmis olan serbest radikallerin de etkisi
ile serebral endotelyal permeabilite artar ve adezyon
reseptorlerin dagilimidegisir. Bu permeabilite degi-
sikligi diger etkilerinin yaninda ayrica hemorajik
transformasyon gelisiminde de anahtar rol oynamak-
tachr (11).

Bariyerin bozulmasi ve hemorajik déniisiim:

Kan plazma ve hiicresel elemanlarinin ekstrava-
zasyonu post-iskemik donemde oldukca erken do-
nemde basglar. Deneysel MCAO modellerinde bu
ekstravazasyonun yani hemorajik dontistimiin 24. sa-
atte korpus striatumda belirgin hale geldigi saptan-
mustir. Bu olayda KBB ve BL biitlinliigliniin bozulma-
s1 ana nedeni olusturmaktadir. Klinik semptomatiklik
hemorajik déntisimi yaratan ekstravazasyonu hizina
baglidir. Hizli ekstravasyon infarkt i¢i parankimal he-
matoma neden olarak komsu yapilan komprese et-
mek suretiyle nérolojik disfonksiyona yol agmakta-
dir. Bu durum klinik bazda daha cok sistemik kan ba-
sinct yliksekligi, tromboembolinin distal migrasyonu
ve cesitli nedenlerle dejenerasyona ugranmus olan ar-
terlerin riipttrt ile iligkilendirilmistir. iskemi cekirde-
ginde olusan koagtilasyon nekrozunun hemorajik
dondstimi de bu olaya neden olmakla birlikte esas
nedenin vaskiler disintegrasyon oldugu kabul edil-

mektedir.

Mikrovaskiiler buttinliigli bozan nedenlerin ba-
sinda ileri yas, kronik hipertansiyon ve diabetes mel-
litus gelmektedir. Bu bozulmanin en sik sekli lipoh-
yalinozis veya mikroanjiopati olup evresel olarak
bashca tg¢ tipi vardir. Tk asama siklikla 100-200 pm
¢apl damarlart ve esas olarak arterivolleri etkileyen
damar duvarinda sogan zan seklinde sklerotik kalin-
lasma ve hyalin birikimi ile karakterizedir. Daha son-
ra damar duvarinda yapisal disorganizasyon ve ézel-
likle internal elastik laminada képiik hiicreleri (foam
cells) birikimi baslar. Ardindan damar duvar fibrino-
id dejenerasyona gider ve siklikla liimeni tromboze
olur. Damar duvarinda amiloid birikimi (amiloid anji-
opali) ayni sekilde mikrovaskiiler integrasyonu boza-
rak hemorajik déntisimiine kesin egilim yaratr. He-
men hicbir deneysel ¢alismada esas olarak yaslanma-
ya baglh olan bu degisiklikler modellenememistir. Bu
durum hayvan deneylerine gore insanlarda olan in-
melerde gozlenen hemorajik dontstim fazlaligini
aciklayicr niteliktedir.

Odem olusumu:

Fokal serebral iskemide vaskiiler permeabilite ar-
st nedeniyle plazma icerigi hasarli dokuya gecmek-
ledir. Koagtilasyon faktorlerinin perivaskiiler ‘TF ile
etkilesimi intra/ekstra-vaskiiler fibrin birikimine vol
acar. Bu sirada olusan trombin endotel permeabilite-
si artiginin ana nedenidir (32). Diger nedenler fokal
iskemi sirasinda salinan PAF, TNF-a ve bradikinin'dir.,
Dokudaki kanamanin kendisi de permiabiliteyi boza-
rak ddem gelisimini artirir.

Bolgesel serebral kan akiminin doku biittinliigii-
niin artik saglanamadig: 10-15 ml/100g/dak.'min alti-
na diismesi ile 6dem hizla gelismektedir. Deneysel
MCAO’da 4 saat icinde kortikal su miktarinin
%80,7'den %83,0'a kadar artig1 belirlenmistir. Bu net
%2,3 su artis1, doku Na* konsantrasyonunun artmasi-
na ve K"un azalmasina neden olur. Ekstraseliiler sivi-
nin hiicre i¢ine girmesiyle ekstraseliler alan kiigtiliir-
ken net beyin hacmi neredeyse lineer olarak artar.
Buna kan ile beyin arasindaki iyonik ve osmotik gra-
dient farki yol acmaktadir. Ayrica enerjive gereksinim
duyan membran iyon pompalarimn iflast da rol oyna-
maktadir. Rezidiiel kan akiminin oldugu durumlarda
ise pinositotik mekanizma 6demin diger bir neden-
dir. Deneysel fokal iskemide erken dénemde endo-
telde pinositoz aracil mekanizma ile plazma substrat-
lart da dokuya gectignden ekstraseliiler alan biraz
kompanzasyon gosterebilmektedir, Ancak zamanla
bu sivi da intraseliiler alana sift olur. Bu nedenle int-
raseliiler sivi artistnin ana kaynaginin intravaskiiler
voliim oldugu isaret edilmistir (19).



Arteryel okliizyon olusumundan sonra bir saatten
daha fazla siire gecmis ise doku sivist birikimi geri
déniismez. Bu dénemden sonra saglanan reperfiiz-
yon da dens iskemik alanda ¢demi artirict yonde etki
gosterir. Bu olayda da ldkositlerin rolii oldugu ortaya
konulmustur.

Odem olusumu ve serebral iskeminin erken
radyolojik belirtileri:

Iskemik beyin dokusundaki su birikimi X-Ray ate-
nuasyonunu (dolayisiyla CT'deki doku dansiresini)
azalur. Dokudaki su miktarinin %1 artmast CT dansi-
tesinin 2-3 HU azalmasina yol agmaktadie. Bu azalma-
nin deneysel MCAO'da yaklasik olarak lineer trendde

ve 1,5 HU/saat hizda oldugu belirlenmistir (33). CT

tekiginin bazal S/N oraninin 5 HU oldugu géz éniine
alinirsa doku suyu artisinin gozle farkedilebilir diize-
ye gelisi en az 2 saat alir. DWMRI ise iskemik degisik-
likleri hemen gosterir. 11k iki saat icinde DWMRI'da
hiperintensite olarak saptanan ekstraseltler alandaki
azalmis proton diftizyonu geridontistimli olabilirken
daha sonra devam etmesi kalict doku hasarim isaret
eder. Bu donemde CT°de silik hipodansite saptanabi-
lir, Burada diisiik perfiizyon basincina kompanzas-
yon olarak gelisen lokal CBV artist da katkt yapmak-
tachr.

[skeminin klinik semptomlarinin ¢ikisindan 6 saat
sonra ise CT'de ilgili hipodens lezyonun hemen da-
ima izlenebildigi bilinmektedir. Goriilen permeabilite
bariyerinin kaybi, intravaskiiler sivinin dokuya girisi
ve nonvaskiler hiicre hasarinin yansimasidir. CTde
saptanan erken hipodansitenin nekroza gidecek ala-
ni gosterdigi ve prognostik oldugu diistinilmektedir,
11k 6 saatte saptanan hipodansite MCA alaninin yarisi-
nt gecmis ise mortalite %85 gibi yliksek olacakur. Bu
donemde CT ve DWMRI'nin birlikte hesaba kaulma-
styla reversibl hasar olan dokunun belirlenebilecegi
ortaya atilnug ancak hentiz kanitlanamanustir (1),

Hemorajik donisiimde etkili diger nedenler:

Deneysel caligmalarda korteksde ¢ boyutlu heg-
zagonal paralel mikrovaskiiler sebeke bulundugu ve
bu yapinn zengin pial kolateral aferentleri oldugu,
oysa striatumun direkt eritrosit gecis zamani daha
yliksek ve lokal CBF'u iskemik esige daha yakin len-
tiktilostriat damarlardan seri bagh bir sebekeyle kan
aldigi gosterilmistir. Benzer organizasyonun insanda
da oldugu, bu nedenle MCAO’da striatal hasarin er-
ken gelistigi ve bu bolgenin ayrica hemorajik dénti-
sime de vatkin oldugu kabul edilmektedir. Bu loka-
lizasyonel dzellige mikrovaskiler sebeke farkliligi va-
ninda, degisik noronlann iskemi duyarlihiginin farkl
olusu da katki yapmaktadir. Hemorajik déntistim ka-
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rotid alaninda yer alan, embolik mekanizma ile olu-
san ve antikoagiilasyon uygulanan infarktlarda daha
yitksek oranda gelisir. Arteryel reperflizyon gelisimi
ile hemorajik dontistim arasinda iliski olup olmadig:
anjiografi takip ¢alismalaninda gosterilememistir. Ca-
lismalar hemorajinin ayni zamanda kolaterallerden ya
da diger damarlardan da olabilecegini gosterirken, te-
orik olarak BL/ECM hasan gelisiminden sonra reper-
flizyon saglanmasimin kanamaya egilim varatacag
éngoriilebilir. Ozellikle amiloid anjiopatili hastalarda
bu déntstimiin daha fazla oldugu klinik olarak da
farkedilmistir.

[skemik inme tedavisinde plazminojen aktivator-
lerin glindeme gelisi ile reperfizyon hemoraji iligkisi
daha da tarusmali bir hale gelmistir. Cilinkii kanara
komplikasyonu reperfiizyon saglanan hastalar yanin-
da ukanikligin devam euigi hastalarda da goriilme-
mektedir. Burada plazminojen aktivatérlerinin trom-
bosit tikact olusumu bozmasinin, vaskiiler permeabi-
liteyi direkt degistirmesinin ve damar-BL iliskisini
olumsuz etkilemesinin roli olabilir.

Klinik uygulamalar:

Deneysel calismalarda sitokin, adezyon molekiila
ve lokosit fonksiyonlamnmna etkili ajanlarnn serebral is-
kemide tedavisinde yararli olacaklart yvontinde pek
cok bilgi elde edilmistir. Ozellikle rekanalizasyon re-
davileri ile kombinasyonun 6n acicr olacag: bildiril-
mistir. Bu yolla hem tPA uygulamasinin terapstik per-
yodunun uzatilabilecegi hem de kanama komplikas-
yonunun azaltilacagt distnilmustir (7). Ancak gii-
niimuzde halen bu yonden etkili yeni bir ajan klinik
calismalarda basarih olmamustr (5,8).

Halen bazi ekollerde iskemi tedavisinde rutin ola-
rak kullanilan heparin ve dekstranin da diger etkileri
yant siwa bu sistemleri etkiledigi saptanmustir. Unfrak-
siyone heparin ve dextran siilfat rat gecici MCAO mo-
dellerinde (serebral reperflizyon) lokosit birikimini
ve infarkt volimiint azaltmaktadir (38). Etki gict
stillatizasyon derecesi ile korele ve anlikoagiilan et-
kinlik derecesinde bagimsizdir. Bunun selektin veya
Mac-1 antagonizmi ile olduguna iliskin veriler elde
edilmistir (18). Steroidler de bu mekanizmalan bir
cok asamasinda inhibe etmektedir. Ancak bu ajanlar
klinik ¢alismalarda genellikle basarisiz bulunmustur.

Benzer sekilde anti-ICAM-1 monoklonal antiko-
run inme tedavisinde (The Enlimomalb Acute Stroke
Trial) yararsiz oldugu gorildi (10), Bu hayvan de-
neylerinde elde olunan sonuclarin insana uyarlanma-
sindaki genel sorunlann yansimasi olabilecegi gibi
esas olarak heterolog antikora sekonder sistemik/lo-
kal immun yanitin paradoksik fazlaligima baglandi.



Egilim inflamatuar sistemin birden ¢ok basamaginin
es zamanl modifiye edilmesine dondii. Bu basarisiz-
liklara ragmen yakin gelecekte iskemik inmede eksi-
totoksisite, serbest radikal olusumu, apoptozis ve inf-
lamatuar reaksiyona karst tedavilerin reperfiizyon
yontemleri ile kombine kullaniminin glindeme gelme-

si biiyiik olasilikla muhtemeldir. Eksperimental veriler

trombolitik tedavinin etkinliginin reperfiizvon hasarn
ile limitlendigi dahasi olusan mikrosirkiilasyvon hasar-
nin semptomatik kanamaya yol acugi seklindedir, He-
nliz serebral reperflizyonda dencnmernis olsa da kar-
diyak reperflizyon hasarinda magnezyum ve anti-in-
tegrin antikorlarin klinikte denenmesi ilk etapta olum-
lu sonuglar tiretmistir (18). Benzer sekilde iskemik in-
mede de olumlu sonuclar alinmasi beklenmelidir,

Kisaltmalar:

Ab: Antikor

BL/ECM: Bazal Lamina/Ekstraseliiler matriks
C: Kompleman

CBF: Serebral kan akinu

CBYV: Serebral kan hacmi

CINC: Sitokin indlkleyici nétrofil kemoattraktan
CSF: Koloni stimulan falktor

CT: Kompulterize tomograli

DWMRI: Difflizyon agulikli magnetik
rezorans gorintileme

E-selektin: Endotelyal-selektin

HU: Hounsfield tinitesi

ICAM: Interseltler adezyon molekili

IL: Interlokin

IL-1ra: Interlokin-1 reseptor antagonisti
IP-10: Interferon-inducible protein-i0
KBB: Kan Beyin Bariyeri

LFA: Lenfosit fonksiyonuyla ilgili antijen
L-Selektin: Lokosit-selektin

MCAQ: Orta serebral arter okliizyonu
MCP: Monosit kemoatraktan protein

MIP: Makrofaj inflamatuar protein

MMP: Matriks metallo proteinaz

NK: Dogal oldirtici (hiicre)

NO: Nitrik oksit

PAF: Trombosit aktive edici faktor

PAI-1: Plazminojen aktivatorii inhibitér tip-1
PECAM: Platelet endotelyal hiicre adezyon
molektilii

PMNL: PoliMorfoNiikleer Lokosit
P-Selektin: Platelet-selektin

PSGL: P-Selektin Glikoprotein Ligand

TF: (Perivaskiiler) doku faktéri

TNF-o: Tiimor nekroze edici faktor alfa
tPA: Doku Plazminojen aktivatori

VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
VLA: "Very Late activation"
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