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Ozet

Abstract

Serebral iskemi beyindeki serebral kan akimindaki azalma olarak
tanimlanmaktadir. insandaki serebral iskemiyi taklit etmek adina
cesitli deneysel modeller gelistirilmistir. Bu modeller iskemik beyin
hasarinin patofizyolojisini anlamamiza katkida bulunmakta ve yeni
tedavilerin ve néroprotektif stratejilerin gelistiriimesine de olanak
saglayabilmektedirler. Sonug olarak, deneysel galismalarda segilen
modelin insandaki serebral iskeminin klinik ve laboratuvar bulgularini
en iyi yansitan ve en uygun model olmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Serebral iskemi, modeller, hayvan

Cerebral ischemia is defined as a reduction of cerebral blood
flow in brain. Various experimental models of cerebral ischemia in
humans has been developed to mimic closely the human ischemia.
These experimental models have contributed the understanding of
the pathophysiology of ischemic brain injury and may also allow the
development of new neuroprotective strategies and new treatments.
As a conclusion, the selected model in the experimental studies
must be the most appropriate model that best reflect the clinical and
laboratory findings in human cerebral ischemia.
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GiRiS

Beyin iskemisi diinyadaki yetiskin donemde meydana gelen
sakatliklarin ve 6limlerin en yaygin nedenlerinden biridir (1). Bununla
birlikte, beyin enfarktisi nedeniyle olusan norolojik fonksiyon
buzukluklari, anlamli bir derecede yasam kalitesini bozmakta,
sosyoekonomik ve tibbi maliyette artislara sebep olmaktadir (2).
Kronik beyin iskemili hastalarda, sosyal adaptasyonlarinin ve gunlik
yasamlarinin kotilesmesi ile olusan yasam kalitelerindeki 6nemli
bozukluklar, ndrolojik ve amnestik-entellektiiel bozukluklar ile birlikte
astenik-ndrotik sendrom ile sonuglanmaktadir (3). Iskemi segilmis bir
beyin bolgesinde veya tlim beyinde yayilabilen kritik bir esikteki serebral
kan akiminda meydana gelen azalma olarak tanimlanmaktadir (4).
Serebral iskemi (SI) beyin dokusunun oksijeninin ve beslenmesinin
azalmasina neden olmakta ve kalici olursa da hiicre fonksiyonunda
ve hicrenin canliiginda geriye dénlisimsiz hasarla sonuglanmaktadir
(5). Sl patofizyolojisi ile ilgili olarak, kan akimdaki azalmaya gore (g
katogoride degerlendirilebilmektedir; gegici global iskemi, gegici veya
kalici fokal iskemi ve mikroembolizm (4). Si'nin deneysel modellerinde
karsilasilan en buyik sorun, sonuglardaki degiskenlik diizeyinin kontrol
edilmesindeki zorluklardir. Farkli parametrelerin gok olmasi, eger siki
kontrol edilmemisse, degiskenligin artmasiyla modelin gegerliligini
yikabilmektedir (6,7). Degiskenler arasindaki yas, cinsiyet, ik,
plazma glukoz konsantrasyonu, sicaklik, kan basinci ve kan gazlari
gibi fizyolojik degisiklikler, cerrahinin tekrarlanabilmesi, anestezikler,
hayvanlarin boyutlari ve maliyetleri gibi diger gesitli degiskenler deneysel
modeli etkilemektedir (7,8). Hipergliseminin iskemik beyin hasarini
kétilestirmesinin bulunmasi hayvanlarin plazma glukoz diizeylerinin
takip edilebilecegi bir deney diizeneginin tasarlanmasini gerektirmektedir.
Keza hipoterminin ndronal iskemik hasari azalttiginin bildirilmesi de
sicakligin yakin takibinin dnemini ortaya koymaktadir (7). Transgen veya
knockout teknolojileri iskemik beyin hasarinin molekuler mekanizmalarini

arastirmamiza yardimci olmaktadir. Transgenik hayvanlar, spesifik gen
delesyonlarinin iskemik beyin hasarindaki etkilerini gérmemize olanak
saglamaktadir. Genetik mutasyon calismalarinda yayginiikla fareler
kullaniimaktadir. (4,9). Ancak farelerin Willis poligonunun intrakraniyel
vaskileritesindeki degiskenlik, iskeminin derecesini etkileyebilmektedir.
Farede 6n beyin iskemisi modelinde irksal farkliliklar acik bir sekilde
gozlenmistir. En yaygin kullanilan fare irklari arasinda C57BL/6, ICR,
BALB/c, C3H, CBA, ddY, DBA/2 yer almaktadir. C57BL/6, Si'ye en yatkin
olan irktir(10). Hayvan galismalarinda bazi molekiiler ajanlarin iskeminin
patolojik mekanizmasina karsi etkili oldugu gosterilmesine ragmen,
klinikte SP'nin tedavisinde higbirisinin etkisi kanitlanmamistir (2,11).

Si'nin yarattigi hasarin molekiiler yolaklarini arastiran birgok in
vitro ¢alisma da bulunmaktadir. Roller Drum metodu veya interfaz
metodunun kullanildigi organotipik kesit kiltiri ¢alismalari, oksijen-
glukoz deprivasyonu, kimyasal iskemi gibi kesitlerde iskemi benzeri
kosullari indukleyen metodlar ile olusturulmus arastirmalar in vitro
modeller arasinda yer almaktadir. Kimyasal iskemi modelinde oksidatif
metabolizmainhibitorleri olan sodyum azit veya sodyum siyaniir, genellikle
bir glikolizis inhibitorii olan 2-deoksiglukoz ile birlikte kiltirde hipoglisemi
ve hipoksiyi indiiklemek adina kullaniimaktadir (12). Si’nin in vivo hayvan
modelleri gerek iskeminin tedavisinin gerek patofizyolojisinin sistematik
calisiimasina olanak vermesi, fizyolojik olarak da kontrol edilebilmesi ve
tekrarlanabilir sonugclar vermesi agisindan kullaniimaktadir (13). Ayrica
yeni terapatik ilaglarin test edilmesine de olanak saglamaktadir(8).
Sigan, fare, gerbil gibi birgok laboratuar kemirgen tirleri deneysel
iskemi olusturmak amaciyla yaygin bir sekilde kullaniimaktadir (14).
Kiiclik kemirgenler ozellikle de siganlar, serebral fizyolojilerinin ve
vaskiilarizasyonlarinin insana yakin olmasindan dolayr Si modelinin
olusturulmasinda tercih edilmektedir (15). Ayrica kemirgenlerin beyin
kitlelerinin kigiik olmasi, parafin gémme veya donmus kesit alma gibi
islemlerde iyi fiksasyonun olmasini saglamaktadir (13).
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BULGULAR

Kemirgenlerdeki Si modelleri; global serebral iskemi, fokal serebral
iskemi ve on beyin iskemisi olmak lizere (i¢ grupta incelenmektedir. Fokal
iskemi insanlardaki inmenin en sik rastlanan tipidir. Si’'nin bircok nedeni
arasinda ozellikle internal karotis veya orta serebral arter olmak (izere
tek ana arterin okllizyonu en sik rastlanilanidir (16). Saglikli hayvanlarda
global veya fokal S, bir veya birkac arterin mekanik olarak ligasyonu
ile veya emboli olusturmak amaciyla arter liimeninin igine yabanci bir
maddenin sokulmasi ile olusturulmaktadir. Damarlarin mekanik ligasyonu
ile olusturulan modelde hasarin patofizyolojisinde trombotik stiregler
etkilenmemektedir. Gegici global iskemi modelleri siddetli sistemik
hipotansiyon sonucunda hemodinamik arrest veya kardiyak arrestin
patofizyolojisini taklit eden segici noronal hasar ile sonuglanmaktadir
(8,17). Fokal iskemi modeli tikanmis arterin perfiizyon alaninda ortaya
¢ikan enfarktlis veya pannekrozis ile lokalize iken, kisa stireli global
iskemi (kardiyak arrest, koroner arter okllizyonu veya insanlardaki kalp
bypass ameliyatlarinda oldugu gibi) yaygin beyin alanlarini etkiler ancak
tipik olarak (hipokampusun CA1 bolgesi gibi) hassas beyin bolgelerinde
segici ndronal degisikliklere yol agmaktadir (8,14,17).

Fokal Serebral Iskemi Modelleri

Fokal iskemi modelleri kalici veya gegici olmak izere iki kisima
ayrilimaktadir. Kalici iskemi modelinde iskemik hasar bolgesi (kor)
olusmaktadir ve dejeneratif degisiklikler bu bolgeden daha genis alanlara
yayilmaktadir (16).
a- Kalici veya gegici olabilen modeller: Orta serebral arter (OSA)
okllizyonu , Spontan olarak hipertansif olan siganlarin (SHR) kullanimi
b- Kalici emboli ve tromboz modelleri: Rose Bengal ile fotokimyasal
tromboz, internal karotid arter igine karbon mikrosfer enjeksiyonu, A.
Karotis kommunis (AKK) igine trombosit enjeksiyonu, AKK icine kiiglik
kan pihtilarinin enjeksiyonu
OSA’nin degisik lokalizasyonlarda okliizyonu, Cerrahi islemle
kraniumdan pencere agilarak okliizyon yapilir. Bu modelde islem
sirasinda parankim hasari ve kafa igi basing artisi olusabilmektedir
(18;19).
Serebral emboli ve tromboz olusturma; Kan pihti embolizasyonu,
mikrosfer embolizasyonu, fotokimyasal fokal serebral tromboz olugturma
gibi tekniklerle yapilabilmektedir (20).
intraluminal stiir modeli (koizumi modeli); Daha az invaziv
olan bu modelde, boyun diseksiyonu ile A. Karotis Eksterna (AKE)
baglandiktan sonra, A.Karotis Komunis’e sokulan propilen ipligin A.
Karotis Interna (AKI) icinden ilerletilerek Orta Serebral Arter (OSA)
girisinin tikanmasi saglanir. OSA girisinin tikanmasi ile A. Serebri
Anterior ve A.Vertebralis'den gelen kanin OSA'e gegisi engellenmis olur.
ipin geri cekilmesi ile reperfiizyon saglanabilmektedir. Kemik dokusu ve
beyin parankim dokusu hasari olmadig icin iskeminin en iyi taklit edildigi
modeldir. Bu nedenle deneysel ¢alismalarda en ¢ok tercih edilen model
budur (21).

Global Serebral iskemi Modelleri

Restisitasyonsuz kardiyak arrest modeli; Bu modelde iskemi
sonrasl dolagimin saglanamamasi en blylk dezavantajdir. Mg-klorit
verilerek kardiyak arrest olusumu saglanabilir ( 22).

Kardiyak arrest ve resiisitasyon modeli; Resusitasyon sonrasi
olusabilen serebral patolojilerin anlasiimasinda kullanilan en iyi modeldir.
Elektrik soku, ¢ikan aortun mekanik obstriiksiyonu ve potasyum klorit ile
kardiak arrest olusturulabilir. Bu modelde, dolagim tekrar saglanmakta
ve gegici iskemi olusturulmaktadir (23).
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Derin sistemik hipotansiyon modeli; Farmakolojik ajanlar
kullanilarak, sistolik tansiyon 30-35 mmHg'nin altina, oksijen basinci
%4'Un altina dusurtlerek olusturulur (20).

Kafa i¢gi basing yiikseltiimesi; BOS'a sisternadan sivi enjekte edilir
ve kafa ici basing ylikseltilir, bdylece serebral kan akimi durur ve iskemi
olusturulabilir. Ancak burada olusan esas olay kafa igi basing artisidir,
ortaya cikan patoloji sadece serebral iskemiden kaynaklanmadigindan
kullanimi sinirli kalmistir (24).

Asfiksi ve servikal kompresyon; Maymun ve kedilerde boyuna
takilan bir mansonla beyne giden kan akimi azaltilir ve farmakolojik
ajanlar ile hipotansiyon olusturulur. Bu modelde spinal ve vertebral arter
akimi devam etmektedir.

Bliylik damarlarin cerrahi tikanmasi; Brakiosefalik ve sol
subklavian artere, toraks icinde klemp takilir ve AKK ile anastomozu
oldugu icin internal mammarian arter de baglanir. Ayrica baziler arter ve
iki AKK baglanarak da global iskemi olusturulabilir (20).

On Beyin Iskemisi Modelleri

1980'li yillarin baslarinda ilk kez bildirilen bir model olan 6n beyin
iskemisi modeli, tam olarak global degildir fakat én beyinle sinirldir. Bu
model, nadiren gorllen bilateral n beyin iskemisinin klinik durumunu
tam olarak yansitmamaktadir (16).
iki tarafll AKK tikanmasi; Bu model sican ve farelerde
uygulanmamaktadir. Vertebral arter ve AKI anastomozu gerbillerde
olmadigi icin kullanilabilmektedir. Her iki AKK'nin 10-15 dk tikanmasi
ile hipokampusun CA1, striatum ve neokorteksin 3-4-5-6. tabakalarinda
segici ndronal hasar gelismektedir (25).

Dért  damar  okliizyon modeli; Her iki vertebral arter
elektrokoagiilasyonla tikanir sonra her iki AKK klips ile kapatilir.
iskemiden sonra Klipsler kaldirilarak reperfiizyon olusumunun da
saglanabilmesi bu modeli Ustlin kilmaktadir (26).

iki tarafi AKK okliizyonu ile birlikte hipotansiyon
olugturulmasi;  AKK'lerin  klemplenmesinden sonra hayvandan
kan alinarak tansiyonun 30-35 mmHg'ye dslrilmesiyle olusturulan
bir modeldir, bunda da AKK'lerdeki klipsler kaldirilarak reperfiizyon
olusturulabilmektedir.

Yiiksek tansiyonlu siganlarda iki tarafli AKK tikanmasi;
Normal sicanlarda iskemi olusturmayan bu yontem, hipertansif hale
getirilmis siganlarda iskemi olusumunu saglayabilmektedir (20).

Sonug olarak Iiskeminin nérolojik disfonksiyona neden olmasinin
yani sira karmasik sinyal kaskadlarini aktive etmesi ve hiicresel
homeostazisin bozulmasina yol agmasi, hastalarin yasam kalitesini
bozmasi, toplumdaki medikal ve sosyoekonomik etkileri Sinin
tedavisinde uygun ve etkili noroprotektif stratejilerin gelistiriimesinin
6nemini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla segilen iskemi modelinin,
iskeminin klinik durumunun patofizyolojik, biyokimyasal, histopatolojik ve
davranigsal Ozelliklerini en iyi yansitan bir model olmasi gerekmektedir.
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