Derleme/Review
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Gecici orta serebral arter okliizyonu ile olusturulan serebral iskemi

modeli

Giiven AKCAY'

OZET

Beynimiz ortalama 1500 g agirliginda olup
toplam vicut agirigimizin yaklasik %2’sine karsilik
gelmesine ragmen kardiyak debinin yaklasik olarak
%20’sini  kullanmaktadir. Serebral kan akimi beynin
beslenmesinde en onemli yeri olusturmakta ve
secilmis bir beyin bolgesinde veya tium beyinde
olusan serebral kan akimindaki azalma sonucu beyin
iskemisi gerceklesmektedir. Serebral iskemi, beyni
besleyen damarlarda veya kanin o&zelliklerine bagli
olarak damarlarin tikanmasi ya da kanamasi sonucu
olusmaktadir. Diinyada yilda yaklasik olarak 17 milyon
inme vakas1 goriilmekte ve iilkemizde ise yilda yaklasik
132.000 vaka goriilmektedir. inme vakalar1 her gecen
yil daha da arttigindan dolay1 gelecekte saglikla ve
ekonomiyle ilgili sorunlara neden olacagi tahmin
edilmekte, inmenin onlenmesi ve etkin tedavilerin
uygulanmasi biiyiik onem arz etmektedir. Serebral iskemi
tedavisi arastirmalarinda yeni ajanlarin kesfedilmesi ve
yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi icin deneysel
hayvan modelleri tercih edilmektedir. insanlardaki

serebral  iskemik hastaliklann  fizyopatolojisinin
arastirilmasinda siklikla sican ve fare gibi kemirgenler
tzerinde yapilan gecici global serebral iskemi, gecici

fokal serebral iskemi ve gecici 6n beyin iskemi modelleri

ABSTRACT

Our brain weighs an average of 1500 g and uses
approximately 20% of the cardiac output, although
it corresponds to approximately 2% of our total body
weight. Cerebral blood flow constitutes the most
important place in the nutrition of the brain and
cerebral ischemia occurs as a result of a decrease in
cerebral blood flow in a selected brain region or the
whole brain. Cerebral ischemia occurs as a result of
blockage or bleeding in the vessels feeding the brain
or depending on the characteristics of the blood. There
are approximately 17 million stroke cases per year in
the world, and approximately 132.000 cases are seen
annually in our country. Since stroke cases are increasing
every year, it is predicted that it will cause health and
economic problems in the future, and the prevention of
stroke and the application of effective treatments are
of great importance. Experimental animal models are
preferred for discovering new agents and developing
new treatment protocols in cerebral ischemia treatment
research. Transient global cerebral ischemia, transient
focal cerebral ischemia and transient forebrain ischemia
models are mostly used in rodents such as rats and mice
to investigate the pathophysiology of cerebral ischemic

diseases in humans. The most common type of ischemia
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kullanilmaktadir. Klinikte en fazla karsilasilan iskemi
tipi, fokal serebral iskemi olup en onemli nedenleri
internal karotis arter veya onun en biiyiik dali olan
orta serebral arterin oklizyonudur. Gecici serebral
iskemi hayvan modelleri karotis ve/veya vertebral
arter okliizyonu ile insanlarda olusan iskemiyi cok giizel
taklit etmektedir. Gecici orta serebral arter okluzyonu
ile olusturulan iskemi modeli, inmenin patofizyolojisini
arastirmada en yaygin kullanilan modellerden biridir.
Bu derlemede; serebral iskeminin epidemiyolojisi,
patofizyolojisi ve deneysel serebral iskemi hayvan
modelleri arasinda en cok kullanilan orta serebral
arter okluzyon yontemi ile ilgili bilgiler sunulmustur. Bu
bilgiler 1s5181nda, serebral iskemi tedavisi calismalarinda
siklikla tercih edilen gecici orta serebral iskemi modeli
olusturulmasinda dikkat edilmesi gereken konular

hakkinda onemli bilgiler edinilmis olunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Serebral iskemi, orta serebral

encountered in the clinic is focal cerebral ischemia and
the most important causes are occlusion of the internal
carotid artery or its largest branch, the middle cerebral
artery. Transient cerebral ischemia animal models (with
carotid and / or vertebral artery occlusion) mimic very
well human ischemia. The ischemia model created
by transient middle cerebral artery occlusion is one
of the most widely used models in investigating the
pathophysiology of stroke. In this review; information on
the epidemiology, pathophysiology of cerebral ischemia
and middle cerebral artery occlusion method, which is
the most used animal models of experimental cerebral
ischemia, are presented. In light of this information,
cerebral ischemia treatment studies often preferred
model of transient middle cerebral ischemia important
information about the issues to be considered in the

creation will be acquired.

Key Words: Cerebral ischemia, middle cerebral

esastir. inme

arter oklizyonu, gecici serebral iskemi, iskemi artery occlusion, transient cerebral ischemia, ischemia
reperfiizyon hasar reperfusion injury
GIRIS
Serebrovaskiler hastaliklar beyni besleyen tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
damarlarda veya kanin oOzelliklerinde olusan tedavisindeki asil amac, iskemik alandaki perfiizyonu

degisikliklere bagli olarak damarlarin tikanmasi ya
da kanamasi sonucu gorilen merkezi sinir sistemi
hastalig1 olarak tamimlanmaktadir. Serebrovaskiiler
hastaliklar, hastanede tedavi gerektiren norolojik
hastaliklarin %80’inden fazlasin1 meydana getirmekte
ve bu hastaliklarin % 87’sini iskemik, %13’Unu ise
hemorajik inme olusturmaktadir. Ulkemizde her
yil 132.000 inme vakasinin oldugu rapor edilmistir
(1). Gelismis ulkelerde tam ve tedavi yontemlerinin
ilerlemesi, inmenin sebep oldugu 6lim oranlarinda
azalmay1 da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle
inme hastaliginda, iskemi sonrasi reperfiizyon hasarini
hastalarin hizlandiracak

onleyerek, iyilesmesini
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tekrar saglayarak, iskemi sonrasi olusabilecek ikincil
hasarlan onleyip vakalarin iyilesmesini hizlandiracak
ve mortaliteyi azaltacak tedavi yaklasimlarin ortaya
koymaktir. iskemi reperfiizyonun tedavisi icin yeni
ajanlann kesfedilmesi ve yeni tedavi protokollerinin
gelistirilmesi icin deneysel hayvan modelleri siklikla
kullanilmaktadir (2-6).

SEREBRAL VASKULER ANATOMI

Beynimiz, viicudumuzda metabolik olarak

en aktif organlarimizdan biridir ve bu aktiviteyi
gerceklestirebilmesi icin toplam kalp debisinin

yaklasik % 20’sini kullanmaktadir. Beyin arteriyel kan



akimini, ikisi internal karotis arter ve ikisi vertebral
arter olmak lizere dort arter araciligi ile saglamaktadir
(7). Beyni besleyen arterler, internal karotis arterin
ikiye dallanmas ile olusan anterior ve orta serebral
arterler ve baziller arterin ikiye dallanmasi ile de

posterior serebral arterlerdir (Sekil 1.) (7). Beyin
sap1, serebellum, oksipital lob ve talamusu vertebral
arterler ve dallann beslerken, geriye kalan serebral
hemisferlerin kan akimini ise karotis internanin dallan

beslemektedir (7)).

Lateral Beyin Goriiniimii

Medyal Beyin Goriiniimii

| Anterior Serebral Arter
B orta Serebral Arter

. Posterior Serebral Arter

Sekil 1. Beyni besleyen arterler [2]

SEREBRAL KAN AKIMI (SKA)

Beyin, uyku, uyaniklik, bilissel ve fiziksel aktiviteler
gibi
icin yeterli duzeyde oksijene ve enerjiye ihtiyac

fizyolojik fonksiyonlar1 yerine getirebilmek
duymaktadir. Eriskin bir insan beyninin ortalama
agirign 1350 gram olup, toplam viicut agirbiginin
yaklasik % 2’sine karsiik gelmesine ragmen, her
bir atim ile kalpten firlatilan kanin % 20’si beyin
tarafindan kullanilmaktadir (8). Fizyolojik kosullarda
SKA 45-55 mL/100g/dk’dir ve gri cevherdeki serebral
kan akimi ve metabolizma hiz1 beyaz cevherden dort
kat daha fazladir (Tablo 1). Beynimizdeki enerjinin
yaklasik % 40’1 hiicresel homeostaziste kullamlirken,
geriye kalan % 60’lik kismi1 da sinaptik transmisyonda
kullanildigindan SKA’'nin % 80 kadan gri cevheri, %
20 kadan da beyaz cevheri kanlandirmaktadir (7).
Beynimiz vicuttaki toplam oksijenin % 20’sini ve
glikozun da % 25’ini tiikketmektedir (8). Beynin normal
fizyolojik kosullarda oksijen metabolizma hiz1 1,3-1,8
pmol/g/dk olup, beyindeki hiicrelerin ihtiyacina gore
bu deger degiskenlik gostermektedir (9, 10).

Tim vicudumuzda oldugu gibi beynimizdeki
noronlarin da birincil
3- trifosfattir (ATP)

depolayamadiklar icin surekli olarak glikoza ihtiyac

enerji kaynagi Adenozin

Beyindeki noronlar glikojen
duymaktadirlar (11). Beyin glikozun % 80’ini enerji
20’sini
protein ve lipid sentezinde kullanmaktadir (12).

uretiminde kullanirken, % notransmitter,
iskemi ya da hipoksi sonrasi mitokondride aerobik
solunum durarak, anerobik solunum siirdiigiinden,
ilk yamt anaerobik glikoliz olmaktadir (13). Infarkt
bolgesinde ATP’nin azalmasi, Adenozin monofosfat
(AMP) artisina sebep olmakta ve Fosfofruktokinaz
(PFK) enziminin aktive olmasiyla, glikojenden ATP
uretimi icin anaerobik glikoliz devreye girmektedir
(13). Parsiyel oksijen basinc1 (Pa02), 0,1 mmHg’nin
altina distiigiinde aerobik solunum (36 mol ATP)
durarak, anaerobik glikoliz baslayip 18 kat daha diisiik
yani 2 mol ATP Uretilmektedir (14). Anaerobik glikoliz
ile ATP Uretimi en cok dort-bes kat arttinlabildiginden
noronlar icin gerekli enerji karsilanamamaktadir (15).
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Tablo 1. Fizyolojik serebral kan degerleri (2)

Fizyolojik Serebral Kan Degerleri

SKA
Global
Kortikal (Gri Cevher)
Subkortikal (Beyaz Cevher)
SMHO,
SVR
Serebral Vendz PO,
Serebral Venoz SO,
KB

45-55 mL/100g/dk

75-80 mL/100g/dk

20 mL/100g/dk

3-3.5 mL/100g/dk

1.5-2.1 mm Hg/100g/dk/mL
32-44 mm Hg

% 5-70

8-12 mm Hg

Oksijen satiirasyonu (SO,); intrakraniyel basing (IKB).

Serebral kan akimi (SKA); Oksijen serebral metabolizma mz1 (SMHO,);
Serebral vaskiiler rezistans (SVR); Parsiyel oksijen basinci (PO,);

Beyinde iskemiye bagli ATP eksikligi, Na+-K+ ATPaz
pompa aktivitesinin ve iyon dengesinin bozularak,
membran potansiyelinin degismesine yol acip,
noronlar ile glial hucrelerin depolarize olmasina ve
noronlardan norotransmitterlerin salinmasina neden
olmaktadir (11). Na+-K+ ATPaz pompasinin yetersizligi
hiicre icine sodyum, hicre disina potasyum gecisine
ve ayni zamanda izoosmotik su birikimi ile hiicresel
sismeye neden olmaktadir (11). Glikoz, anaerobik
glikoliz ile laktata metabolize olmakta, laktik asit ve
hidrojen iyonu birikmekte ve bu da pH’yi dusurerek,
hiicrenin asidoza gitmesine neden olup serbest radikal
uretimi artmaktadir (7, 16, 17). Sonuc olarak, geri
donusumsuz iskemik hasar sireci baslamakta, kan
beyin bariyeri bozularak iskemiden dakikalar/saatler
sonra sitotoksik 6dem ve 24-72 saat sonra vazojenik
odem baslayarak hucre olumu gerceklesmektedir (17,
18).

iskemiyi takiben dakikalar icerisinde presinaptik
uctaki akson terminallerinden ekstraselliiler araliga
asin miktarda glutamat gibi eksitator aminoasitlerin
salilimi artmakta ve bu aminoasitlerin geri alimim
diisiirerek, postsinaptik reseptorlerine baglanan
eksitator aminoasitler hicre icine asinn kalsiyum
girisine neden olmaktadir (2, 19-21). Sinaptik aralikta

artan glutamat, postsinaptik glutamat reseptorlerini,
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ozellikleN-metil D-aspartik asit (NMDA) reseptorlerinin
NMDA
reseptorlerinin asir aktivasyonu, daha fazla kalsiyum

asin uyarilmasina sebep olmaktadir (21).
iyonlarim hucre icine alarak proteaz, niikleaz, kaspaz
gibi enzimleri aktive edip postsinaptik kisimda noron
olumiinu gerceklestirmektedir (21). Kalsiyum-bagimli
enzimler, hiicre ve dokuda protein yikimina, nitrik
oksit (NO) ve peroksinitrit (ONOO-) olusumuna sebep
olmaktadir (Sekil 2.) (11).

SEREBRAL iSKEMiK ALAN BOLGELERI

iskemik inme, beyni besleyen damarlarin bir

bolimunin veya tamaminin tikanmasi sonucu
olusmaktadir. iskemik alan iic bélgeden meydana
gelmektedir(Sekil 3). Birinci bolge, kan akiminin 10
mL/100g/dk’nin altina diistiigii ve iskemik bdlgenin
merkezini olusturan “kor” bélgesidir (7). Iskeminin
kor bolgesinde ATP eksikligi ile kaspazlar inaktive
olurken, hiicre iyon dengesi bozulmakta, bol miktarda
NO ve serbest radikaller uretilmektedir (22-25).
Bunun yani sira kor bolgesinde, glutamat, sitotoksik
sitokinler gibi eksitotoksinler asirn miktarda artmakta
(26, 27), sodyum ve kalsiyumun hiicre icine girisi ile
birlikte klorun hiicre disina cikisi noronal hiicrelerde
ve dendritte nekroz olusturmaktadir (28). Bu surec
iskemiden hemen sonra baslamakta ve yaklasik olarak

bes giin stirmektedir (29). Kan akiminin cok disuk
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Sekil 2. iskemik hasar olusum mekanizmalar (2)

oldugu bu kor bolgesinde hiicrelerde geri doniisiimsiiz
hasar, nekroz ve hucre 6limu gerceklesmektedir. Kor
bolgesinin yakin cevresini olusturan ve “Penumbra”
bolgesi olarak adlandirilan ikinci bolgede ise, serebral
kan akimi (SKA) 10-20 mL/100g/dk civarindadir (7).
Penumbra alaninda gozlenen apoptozis, aktif ve enerji
bagimUi bir slirectir. Penumbra alaninda kan akiminin
azalmasi ve elektriksel potansiyellerin olusmamasina
ragmen hiicreler membran potansiyellerini ve iyon
Bu nedenle

dengesini  koruyabilmektedirler (30).

penumbra alanindaki hiicreler, yaklasik dort-alti
(27). Bu
bolgede reperfiizyonun tekrar saglanmasi ile kalici
hasar onlenebilmekte, eger kisa siirede bu bolgeye

kan akim tekrar yeterli diizeyde saglanamaz ise

saat canliigim sirdirebilmektedirler

penumbra bolgesinde de geri donusumsiz hasar

olusup iskemik alanin kor bolgesine donuserek

nekroz gerceklesmektedir (27). Bundan dolay1 inme
vakalarinin tedavisinde asil amacg, penumbra alanim
kurtarmaya yonelik protokollerin gelistirilmesidir.

Uciincii bélge ise “Oligemi” bolgesidir ve SKA 20-
50 mL/100g/dk’dir (7). Oligemi bolgesi, kan akiminin
normalin altinda olup, infarkt riskinin olmadig

penumbranin cevresindeki alandir (31).

iskemi  sonrasi  norolojik ve  fonksiyonel

iyilesmelerin ozellikle ilk haftalarda oldugu ve bu
iyilesmenin penumbra alanimin geri kazanilmasi

ile oldugu bilinmektedir (7). Iskemi sonrasi kor
bolgesindeki hiicre olimi penumbra bolgesine gore
daha hizli gerceklesmektedir,

ajanlar (glutamat ve kalsiyum), serbest radikaller ve

cunku eksitotoksik

apoptotik yolaklar doku hasarina yol acmaktadir (7,
32).
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GEGICi ORTA SEREBRAL ARTER OKLUZYONU

Sekil 3. iskemik alamn bélgeleri (2)

iskemiden dokunun nasil etkilenecegi, hiicre
hasarinin  geri  doniisimiiniin  olup olmayacag
yani hiicrenin apoptazis veya nekroza ugrayip
ugramayacagi, iskeminin siiresine, siddetine ve
kollateral kan akimina baglidir (33). SKA 5 mL/100g/
dk oldugunda infarkt 30 dakika sonra meydana
gelmekte, 10 mL/100g/dk oldugunda iic saat sonra,
15 mL/100g/dk olunca 3.5 saat sonra, 18 mL/100g/
dk oldugunda ise dort saat sonra infarkt meydana
gelmektedir (34). SKA’nmin oligemik diizey olan 20-50
mL/100g/dk’da oldugunda ise infarkt gelismeden,
hiicresel fonksiyonlar uzun siire devam edebilmektedir
(7, 31). Eger oligemik bolgede reperfiizyon hizli
bir sekilde tekrar saglanirsa infarkt alanin azalmasi
mimkin olmaktadir (31). Arteryal kan basincindaki
ani azalma iskemik penumbra alaninin hizla iskemik

kor bolgesine donismesine yol agcmaktadir (35).
SKA’'nda olusan azalmalarin hicrelerde meydana
getirdigi hasarin boyutu Tablo 2’de 6zetlenmistir.

iskemiden sonra SKA’nin azalmasina bagli olarak
oksijen eksikligi ile beraber 10 sn icerisinde once
kiside bilinc kayb1, iki-dort dakika icerisinde de
glikoz eksikligi goriildiigu bilinmektedir (32, 36, 37).
Bu suireci takiben besinci-altinc1 dakika ATP azalmaya
baslamakta ve enerjinin yaklasik %50’si ile %75’
tikendiginden, iyon pompalan islev goremez hale
gelmekte, hicre icine sodyum ve kalsiyum girisi,
hiicre disina potasyum cikist  gerceklesmektedir
(36, 37). lIskeminin siddetine bagli olarak altinci-
sekizinci dakikalarda iskeminin kor bolgesinde kalici
noronal hasar baslamakta iken penumbra bolgesinde
ise noronlar canliigim sirdirmektedir (32).
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Tablo 2. Patolojik serebral kan akimi degerleri (2)

Patolojik Serebral Kan Akirmi Degerleri

45-55 mL/100g/dk | Normal kosullar
20 mL/100g/dk
18 mL/100g/dk

10 mL/100g/dk

Bilinc kayb1, EEG dalgalarinda azalma
iyonik hemostaziste bozulma ve néronlarda anerobik yasam

Hiicre membran biitlinligiiniin tamamen bozulmasi, Ca* hiicre icine girisi, geri dontisiimstiz hiicre hasan

iSKEMi REPERFUZYON HASARININ MEKANIZMASI

iskeminin sonlanarak reperfiizyon ile kan akiminin
saglanmasi, iskemik bolgeye daha fazla
hasar vermektedir. Bu hasara “Reperfiizyon Hasan”

tekrar
denilmekte ve hasarin siddetini iskeminin siresi
belirlemektedir (16). Perfiizyonun tekrar saglanmasi
hiicre icerisine molekiler oksijen girisine yol acarak
radikal hizii artisina  neden
olmaktadir (16). Fizyolojik kosullar altinda antioksidan
sistemler ile serbest radikaller arasinda denge soz

serbest Uretiminin

konusudur.
serbest radikaller cok hizli arttigindan serbest radikaller
artik antioksidanlar tarafindan dengelenemez hale

Fakat hipoksi, iskemi gibi durumlarda

gelmektedir (38). Artan serbest radikaller lipid, protein,
ve niikleik asitlerin yapisim1 bozarak, dogrudan ndron
hasarina yol actigi gibi beyinde apoptotik, nekrotik ve
ekzitotoksik yolaklar aktiflestirerek de hiicre olumiine
neden olmaktadir (39, 40). Sivenius ve ark. (41)
gecikmis reperfuzyonun beyin dokusunda iskemiden
daha fazla hasara neden oldugunu rapor etmislerdir.
iskemi/reperfiizyon hasarinin,
altina saatinde baslayip, reperfiizyonun 24. saatinde

iskemininikinci  ve

en yiiksek seviyeye ulastig1 bilinmektedir (42). iskemi
esnasinda oksijen ve glukoz eksikligine bagli olarak,
noronlarda ATP seviyeleri onemli olclide diser ve
iyonik denge bozulur (21). ilk kez 1981 yilinda Granger
ve ark. (43) tarafindan iskemi sonrasi perflizyonun
tekrar saglanmasi asamasinda serbest radikallerin
olustugu ortaya atilmistir. Perfiizyondan sonra artan
serbest radikallerin doku hasarina yol acmanin yani
sira, hiicresel kalsiyum homeostazisini de bozarak
sitozolik ve mitokondriyal kalsiyum artisina neden

oldugu bilinmektedir. Bu durum mitokondriyal hasara
sebep olup, hiicreyi 6luime gotiren enzim yolaklarim
aktiflestirerek geri donlisimsuz hucre hasarina yol acip
hiicrenin olimi ile sonuclanmaktadir (44, 45).

DENEYSEL iSKEMi REPERFUZYON MODELLERI

insanlardaki serebral iskemik hastaliklarda yeni
tedavi yaklasimlanimin arastinlmasi icin en ¢ok sican
ve fare gibi kemirgenler Uzerinde yapilan global
serebral iskemi, fokal serebral iskemi ve on beyin
kullanmilmaktadir (Tablo 3) (2-4).

Global veya fokal serebral iskemi modelleri, deney

iskemi modelleri
hayvanlarinda arterlerden bir veya birkacinin mekanik
ligasyonu veya arter limeninin bir cisim ile tikanmasiyla
Fokal
arasindaki en onemli fark, global iskemide kollateral

olusturulmaktadir. iskemi ile global iskemi
akim yokken, fokal iskemide kollateral dolasim ile
iskemik alanin etrafinda az da olsa kan akiminin mevcut
olmas1 ve bu bolgedeki dokularin yasamlarnini belli bir
sire devam ettirebilmeleridir (32). Klinikte en fazla
karsilasilan iskemi tipi, fokal serebral iskemi olup, bu
iskemi turiinin en onemli nedenleri internal karotis
arter veya onun en bilyuk dali olan orta serebral arterin
okliizyonudur (5). Deneysel serebral iskemi reperflizyon
modeli olarak en cok iki tarafli karotis arter ve orta
serebral arter (OSA) okliizyonlar kullamlmaktadir (3, 4,
6). inmelerin biiyiik cogunlugu internal karotis arterin
en biyiik dali olan OSA'nin besledigi beyin bolgesinde
(Sekil 4). Bu bolgede gerceklesen
lezyonlann yaklasik % 33’u derin orta serebral arterde,

gelismektedir

% 10’u hem derin hem de yiizeyel dallarda, % 57’si ise
sadece yuzeyel dallarda gerceklesmektedir (7).
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Tablo 3. Deneysel serebral iskemi hayvan modelleri (2)

Deneysel Serebral iskemi Hayvan Modelleri

Kalic1 veya gecici modeller Resusitasyonsuz kardiyak arrest iki tarafli AKK tikanmast
deli

Kalic1 emboli ve tromboz Mmodett Dort damar okliizyon modeli

modelleri Kardiyak arrest ve resusitasyon

i Yiksek tansiyonlu sicanlarda iki tarafli AKK
tikanmasi
Derin sistemik hipotansiyon

el iki tarafli AKK okliizyonu ile birlikte hipotansiyon

olusturulmasi
Buyuk damarlarin cerrahi
tikanmasi

Anterior serebral arter

Anterior kominikan arter

| i - .- ..
Orta serebral arter ‘ S\ -'

: Willis Poligonu
- .- J

internal karotis arter

Posterior kominikan arter Baziller arter

Posterior serebral arter Vertebral arter

Spinal kord

Sekil 4. Willis poligonu (2)
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Karotis ve/veya vertebral arter okluzyonu ile
olusturulan gecici serebral iskemi hayvan modelleri,
insanlarda olusan iskemiyi cok giizel taklit etmektedir
(2-4) (Sekil 5). Gegici orta serebral arter okluzyonu ile
olusturulan iskemi modeli, inmenin patofizyolojisini

arastirmada en yaygin kullanilan modellerden biridir
(2-4). Deneysel serebral iskemi calismalarinda Longa
ve ark. (46) tarafindan gelistirilen orta serebral arter
okluzyonu (iskemi) ve reperfiizyonu modeli siklikla
kullanilmaktadir (2-4).

Penumbra
Bolgesi

Kor Bolgesi =

Giiven AKCAY

Sekil 5. OSA okliizyonu ve ilk dort saat hasar bolgeleri (2)

Serebral iskemi cerrahi islemleri % 4’luk izofluran
anestezisi altinda gerceklestirilmeli ve sicanlarin vicut
sicakliklar1 ameliyat siresince 37+0,5°C diizeyinde
tutulmalidir (2). Boyun bolgesi Sekil 6.1’deki gibi
iyice traslanarak once antiseptik solisyon ve daha
sonra da % 70’lik alkol ile temizlemelidir (Sekil
6.2) (2). Boyundan sol komon karotis arteri ortaya
cikaracak sekilde (Sekil 6.3-5) orta hat insizyonu
yapilarak, internal ve eksternal karotis arterler aciga
¢ikanlarak aynlmalidir (Sekil 6.7) (2, 46). Sicanlarin
viicut agirligina bagli olarak uzunlugu 18.5 ile 19.5
mm arasinda degisen 4.0 monofilament naylon sitir
ile internal karotis arter lUmenine girilerek OSA bloke
edilinceye kadar sutir ilerletilmelidir (Sekil 6.9.)

(2, 46). 30,60, 90 veya 120 dakikalik iskemi sonrasi
siitlir ¢ikartilarak reperfiizyon saglanarak ve agilan
kesi dikilerek cerrahi islem sonlandintmalidir (Sekil
6.10-11) (2). Iskemi sonrasi hipoksiyi engellemek icin
denek kirnizi 151k altinda tutulmalidir (Sekil 6.12)
(2). iskemi siiresi arttikca iskemik hasarin siddeti
artacagindan siire olusturaca hasarin boyutuna
gore belirlenmelidir. 30-60 dakikalik iskemi hafif
siddette hasar olustururken 60-90 dakikalik iskemi
orta siddette hasar olusturmakta ve 120 dakikalik
iskemi agir hasar siddeti icin tercih edilmelidir.
Sicanlarin motor davranis indeksi ameliyattan sonra
degerlendirilerek, serebral iskeminin dogrulugu teyit
edilmelidir (2, 47).

Turk Hij Den Biyol Derg

213



214

Giiven ARCAY

Sekil 6. OSA iskemi/reperfiizyon cerrahi islemleri. Sekil 6.1. Cerrahi islem oncesi boyun traslanmasi, Sekil 6.2-5. Komon
karotis arter diseksiyonu ile internal ve eksternal karotis arterlerin ortaya cikarilmasi. $ekil 6.7-9. OSA’min siitire ile tikan-
masi. Sekil 6.10-12. Iskemi sonrasi sitirin cikartilarak reperfiizyonun baslatilmasi

Sonu¢ olarak Serebral iskemi sonrasi motor
fonksiyon, 6grenme ve hafiza bozuklugu meydana
geldigi (48-51). Bu

bozukluklarinin arastirmak

bilinmektedir fonksiyon

patofizyolojisini icin
deneysel global ve fokal iskemi modelleleri siklikla
tercih edilmektedir (26, 52-55). Ozellikle gecici OSA

okliizyonu, bozulan 6grenme ve hafizanin molekiiler

Turk Hij Den Biyol Derg

mekanizmasinin ayrdinlatilmasinda arastirmacilar
(26, 49-55).

Reperfiizyondan sonra onemlibir gecikmis noron olimu

icin blyuk oOnem arz etmektedir

meydana geldiginden dolay1 inmenin patofizyolojisinin

arastirmasinda kalic1 iskemi modeline kiyasla

gecici serebral iskemi modeli en yaygin kullanilan

modellerden biri olmaktadir (56, 57). Serebral



iskemi, tim dinyada yaygin norolojik hastaliklarin
basinda gelmekte ve her yil binlerce kisi inmeden
dolay1 yasamini yitirmektedir. Serebral iskemi de asil
hasar reperfizyon asamasi olusturmakta ve tedavi
yontemleri reperfiizyon hasarin1 onlemeye yonelik
olmalidir. Serebral iskeminin tedavi yontemlerinin
gelismesinde oOzellikle deneysel calismalar buyuk
katki saglamaktadir. Yapilan deneysel patofizyolojik
calismalarin cogu iskemi sonrasi reperfiizyon hasarin
onlemek, hastalarin iyilesmesini hizlandiracak tedavi

CIKAR CATISMASI

yontemlerin gelistirilmesi Uzerine yapilmaktadir.
iskemi reperfiizyonun tedavisi icin yeni ajanlarin
kesfedilmesi ve yeni tedavi protokollerinin
gelistirilmesi icin deneysel gecici serebral iskemi
hayvan modelleri siklikla tercih edilmektedir. Bu
nedenle deneysel gecici orta serebral okliizyon
modeli serebral iskemi arastirmalarinda hayati onem
arz etmekte ve yeni tedavi yontemleri icin daha fazla

deneysel arastirmalar yapilmalidir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

KAYNAKLAR

1. Kablan Y. inme: Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri.
Turkiye Klinikleri. 2018; ; 1-19.

2. Akcay G. Deneysel Serebral iskemi Modeline
Baglhi Ogrenme ve Hafiza Degisikliklerine
Transkraniyal Dogru Akim Stimiilasyonunun
Etkilerinin Arastinlmasi, Doktora Tezi, Akdeniz
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii 2020.

3. Akcay G, Aslan M, Derin N. Serebral iskemi
Sonrasi  Motor Fonksiyonlarin  Tedavisinde
Transkraniyal Dogru Akim Stimiilasyonu Etkileri.
18. Ulusal Sinirbilim Kongresi. Kasim, 6-9
Ankara-Turkiye2020.

4, Akcay G, Derin N. Effects of Transcranial
Direct Current Stimulation on Learning and
Memory Changes after Experimental Cerebral
Ischemia. in 4th International Congress of
Turkish  Neuroendocrinology Society (4th
TNED Congress). November, 26-28 Istanbul-
Turkey,2020.

5. Gupta YK, Briyal S. Animal models of cerebral
ischemia for evaluation of drugs. Indian J
Physiol Pharmacol, 2004; 48 (4); 379-94.

6. Singh DP, Chopra K. Verapamil augments the
neuroprotectant action of berberine in rat
model of transient global cerebral ischemia. Eur
J Pharmacol, 2013;720 (1-3); 98-106.

7. Kumral E. S.antral Sinir Sisteminin Damarsal
Hastaliklan. Ikinci Baski Gunes Tip Kitapevleri,

2011.
8. Kaya D, Ozdemir YG Serebral Kan Akimi
ve Metabolizmasi, Kumral E. Santral Sinir

Sisteminin Damarsal Hastaliklar1. ikinci Baski
Glnes Kitapevleri, 2011,191-202.

9. Astrup J. Energy-requiring cell functions in the
ischemic brain. Their critical supply and possible
inhibition in protective therapy. J Neurosurg,
1982; 56 (4); 482-97.

10. Siesjo BK, Bengtsson F. Calcium fluxes, calcium
antagonists, and calcium-related pathology in
brain ischemia, hypoglycemia, and spreading
depression: a unifying hypothesis. J Cereb Blood
Flow Metab, 1989; 9 (2);127-40.

Turk Hij Den Biyol Derg

215



11.

12.

U8k

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

216

Ogul E. Klinik Noroloji. Birinci Baski Nobel ve
Glines Kitapevi, 2002.

Sahan M, Satar S, Koc AF, Sebe A. Iskemik inme
ve Akut Faz Reaktanlar. Arsiv Kaynak Tarama
Dergisi, 2010; 19 (2); 85-140.

Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. The Glycolytic
Pathway Is Tightly Controlled. 5th edition
Biochemistry, 2002.

Sims NR, Muyderman H. Mitochondria, oxidative
metabolism and cell death in stroke. Biochim
Biophys Acta, 2010;1802 (1); 80-91.

Yager JY, Brucklacher R, Vannucci RC.Cerebral
energy metabolism during hypoxia-ischemia and
early recovery in immature rats. Am J Physiol,
1992; 262 (3 Pt 2);672-7.

Zhang Y, Chen Z, Girwin M, Wong T. Remifentanil
mimics cardioprotective effect of ischemic
preconditioning via protein kinase C activation
in open chest of rats. Acta Pharmacol Sin, 2005;
26 (5); 546-50.

Simard JM, Tarasov KV, Gerzanich V. Non-
selective cation channels, transient receptor
potential channels and ischemic stroke. Biochim
Biophys Acta, 2007; 1772 (8); 947-57.

Bogousslavsky J, Van Melle G, Regli F. The
Lausanne Stroke Registry: analysis of 1,000
consecutive patients with first stroke. Stroke,
1988; 19 (9);. 1083-92.

Liang D, Dawson TM, Dawson VL. What have
genetically engineered mice taught us about
ischemic injury? Curr Mol Med, 2004; 4(2); 207-
25.

Shalak L, Perlman JM. Hypoxic-ischemic brain
injury in the term infant-current concepts. Early
Hum Deyv, 2004; 80 (2); 125-41.

Turk Hij Den Biyol Derg

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Xing, C, Arai K, Lo EH, Hommel
M.Pathophysiologic cascades in ischemic stroke.
Int J Stroke, 2012; 7(5);378-85.

Chan PH. Role of oxidants in ischemic brain
damage. Stroke, 1996; 27(6); 1124-9.

Simonian NA,Coyle JT. Oxidative stress
in neurodegenerative diseases. Annu Rev
Pharmacol Toxicol, 1996; 36; 83-106.

Nicotera P, Lipton SA. Excitotoxins in neuronal
apoptosis and necrosis. J Cereb Blood Flow
Metab, 1999; 19(6); 583-91.

Yamashima T. Implication of cysteine proteases
calpain, cathepsin and caspase in ischemic
neuronal death of primates. Prog Neurobiol,
2000; 62(3);273-95.

Hillered L, Hallstrom A, Segersvard S, Persson
L, Ungerstedt U. Dynamics of extracellular
metabolites in the striatum after middle
cerebral artery occlusion in the rat monitored
by intracerebral microdialysis. J Cereb Blood
Flow Metab, 1989; 9(5);607-16.

Davalos A, Shuaib A, Wahlgren NG
Neurotransmitters and pathophysiology of
stroke: evidence for the release of glutamate
and other transmitters/mediators in animals
and humans. J Stroke Cerebrovasc Dis, 2000;
9(6 Pt 2); 2-8.

Lee JM, Grabb MC, Zipfel GJ, Choi DW. Brain
tissue responses to ischemia. J Clin Invest,
2000; 106(6); 723-31.

Yamashima T,Tonchev AB, Tsukada T, Saido TC,
Imajoh-Ohmi S, Momoi T. Sustained calpain
activation associated with lysosomal rupture
executes necrosis of the postischemic CA1
neurons in primates. Hippocampus, 2003; 13(7);
791-800.

Memezawa H, Smith ML, Siesjo BK. Penumbral
tissues salvaged by reperfusion following middle
cerebral artery occlusion in rats. Stroke, 1992;
23(4); 552-9.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Salford LG, Plum F, Brierley JB. Graded hypoxia-
oligemia in rat brain. Il. Neuropathological
alterations and their implications. Arch Neurol,
1973; 29(4);234-8.

Kirdajova DB, Kriska J, Tureckova J, Anderova
M. Ischemia-Triggered Glutamate Excitotoxicity
From the Perspective of Glial Cells. Front Cell
Neurosci, 2020; 14; 51.

Ghosh A, Sarkar S, Mandal AK, Das N.
Neuroprotective role of nanoencapsulated
quercetin in combating ischemia-reperfusion
induced neuronal damage in young and aged
rats. PLoS One, 2013; 8(4); e57735.

Bouma GJ, Muizelaar JP, Stringer WA, Choi SC,
Fatouros P, Young HF. Ultra-early evaluation
of regional cerebral blood flow in severely
head-injured patients using xenon-enhanced
computerized tomography. J Neurosurg, 1992;
77(3); 360-8.

Suarez JI. Outcome in neurocritical care:
advances in monitoring and treatment and
effect of a specialized neurocritical care team.
Crit Care Med, 2006; 34(9 Suppl);S232-8.

Yuan HJ, Zhu XH, Luo Q, Wu YN, Kang Y, Jiao
JJ, et al. Noninvasive delayed limb ischemic
preconditioning in rats increases antioxidant
activities in cerebral tissue during severe
ischemia-reperfusion injury. J Surg Res, 2012;
174(1);176-83.

Li MH, Inoue K, Si HF, Xiong ZG. Calcium-
permeable ion channels involved in glutamate
receptor-independent ischemic brain injury.
Acta Pharmacol Sin, 2011; 32(6); 734-40.

Valko M, Morris H, Cronin MT. Metals, toxicity
and oxidative stress. Curr Med Chem, 2005;
12(10); 1161-208.

Ward JD, Becker DP, Miller JD, Choi SC,
Marmarou A, Wood C. Failure of prophylactic
barbiturate coma in the treatment of severe
head injury. J Neurosurg, 1985; 62(3); 383-8.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Xiong L. Neuroanesthesia and neuroprotection:
where are we now? Chinese Medical Journal,
2006; 119(11);. 883-886.

Sivenius J, Tuomilehto J, Immonen-Raiha P,
Kaarisalo M, Sarti C, Torppa J, et al. Continuous
15-year decrease in incidence and mortality of
stroke in Finland: the Finstroke study. Stroke,
2004; 35(2); 420-5.

Gasche Y, Fujimura M, Morita-Fujimura
Y, Copin JC, Kawase M, Massengale J, et
al. Early appearance of activated matrix
metalloproteinase-9 after focal cerebral
ischemia in mice: a possible role in blood-brain
barrier dysfunction. J Cereb Blood Flow Metab,
1999; 19(9); 1020-8.

Granger DN, Rutili G, McCord JM. Superoxide
radicals in feline intestinal ischemia.
Gastroenterology, 1981; 81(1); 22-9.

Perlman JM. Intervention strategies for neonatal
hypoxic-ischemic cerebral injury. Clin Ther,
2006; 28(9); 1353-65.

Wyatt J. Applied physiology: brain metabolism
following perinatal  asphyxia. Current
Paediatrics, 2002; 12(3);227-231.

Longa EZ, Weinstein PR, Carlson S, Cummins
R. Reversible middle cerebral artery occlusion
without craniectomy in rats. Stroke, 1989;
20(1); 84-91.

Lee S, Hong Y, Park S, Lee SR, Chang KT, Hong
Y. Comparison of surgical methods of transient
middle cerebral artery occlusion between rats
and mice. J Vet Med Sci, 2014; 76(12); 1555-61.

Yang WJ, Wen HZ, Zhou LX, Luo YP, Hou WS,
Wang X, et al. After-effects of repetitive
anodal transcranial direct current stimulation
on learning and memory in a rat model of
Alzheimer’s disease. Neurobiol Learn Mem,
2019; 161; 37-45.

Sharifi ZN,, Abolhassani F, Hassanzadeh G,
Zarrindast MR, Movassaghi SNeuroprotective
Treatment With FK506 Reduces Hippocampal
Damage and Prevents Learning and Memory
Deficits After Transient Global Ischemia in Rat.
Archives of Neuroscience, 2013; 1; 35-40.

Turk Hij Den Biyol Derg

217



50.

Do

52.

53.

218

Schimidt HL, Vieira A, Altermann C, Martins
A, Sosa P, Santos FW, et al. Memory deficits
and oxidative stress in cerebral ischemia-
reperfusion: neuroprotective role of physical
exercise and green tea supplementation.
Neurobiol Learn Mem, 2014;. 114;. 242-50

Braun R, Klein R, Walter HL, Ohren M,
Freudenmacher L, GetachewK et al. Transcranial
direct current stimulation accelerates recovery
of function, induces neurogenesis and recruits
oligodendrocyte precursors in a rat model of
stroke. Exp Neurol, 2016; 279;. 127-136

Pascual JM, Carceller F, Roda JM, Cerdan S.
Glutamate, glutamine, and GABA as substrates
for the neuronal and glial compartments after
focal cerebral ischemia in rats. Stroke, 1998;
29(5); 1048-56; discussion 1056-7

Pulsinelli,WA. The therapeutic window in
ischemic brain injury. Curr Opin Neurol, 1995;
8(1);3-5

Turk Hij Den Biyol Derg

54.

55.

56.

57.

Krzyzanowska W, Pomierny B, Filip M, Pera J.
Glutamate transporters in brain ischemia: to
modulate or not? Acta Pharmacol Sin, 2014;
35(4); 444-62

Hu Y, Zhan Q, Zhang H, Liu X, Huang L, Li H.
Increased Susceptibility to Ischemic Brain Injury
in Neuroplastin 65-Deficient Mice Likely via
Glutamate Excitotoxicity. Front Cell Neurosci,
2017; 11; 110

Chen JC, Hsu-Chou H, Lu JL, Chian YC, Huang
HM, Wang HL et al. Down-regulation of the glial
glutamate transporter GLT-1 in rat hippocampus
and striatum and its modulation by a group Il
metabotropic glutamate receptor antagonist
following transient global forebrain ischemia.
Neuropharmacology, 2005; 49(5); 703-14

Shahjouei S, Cai PY, Ansari S, Sharififar S,
Azari H, Ganji S,et al., Middle Cerebral Artery
Occlusion Model of Stroke in Rodents: A Step-
by-Step Approach. J Vasc Interv Neurol, 2016;
8(5); 1-8



