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GIRIS VE AMAC

Neovaskiilarizasyon terimi ilk kez 1935 yilinda Herting tarafindan plasentada yeni olugan
kan damarlannda kullamlmigtir. 1920 yilinda millipore filtrelerinden kolayca diffuze olabilen tiimor
kaynakh birgok anjiojenik faktdor izole edilmigtir. Bunlar polipeptid yapisinda asidik ve bazik
Fibroblastik Growth Factor (FGF), Anjiojenin, alfa ve B Transforming Growth Factor (TGF) ve lipid
yapisinda kesin tarifleri yapilamayan faktorlerdir. Bu faktorler endotel hiicrelerinde mitozu stimule
etmekte, bazende makrofajlani mobilize ederek endotelyal biiylime faktorlerinin agiga gikmasini
saglamaktadir®®.

Dokularda neovaskiilarizasyonu kontrol eden intra ve ekstra vaskiiler mekanizmalar vardir.
Normal doku ve tiimér dokusu anjiogenik faktérleri arasinda biyokimyasal bakimdan ¢ok énemli bir
fark bulunmamaktadir. Fizyolojik neovaskilarizasyonla tiimor kapillerleri arasinda biiyiime
yoniinden fark yoktur. Tek aynicalik; timor vaskiilarizasyonunun anjiogenik faktér kontroliinde artan
siddette devam etmesidir. Normalde beyin kapiller yapisi viicut kapillerlerinden farkli oldugundan
neovaskiilarizasyonuda viicudun diger bolgelerinden farklidir. Endotellerde siki interselliiler birlegim,
artiig mitokondriler, azalmig pinositozis, porlarda azalma mevcuttur. Endotel bazal membranina
astrosit foot progesleri eklenerek kan beyin bariyeri olusur. Beyin tiimorii kan damarlanndaki
endotellerde porlar ¢ogalir, interselliller birlegimler aralamr, pinositik vezikiiller artar ve liimene
bakan yiizleri katlanir, tubuler yapilann sayis1 artar, endotel vakuollerinde ve endoplazmik
retikulumda tubuler yapilar ortaya gikar, boylece endotel proliferasyonu olur. Pinositik vezikiillerin
agiga ¢tkmast immatiir gelisimi temsil eder. Endotellerde biitiin bu degigiklikler tiimor c¢evresinde
o6deme neden olur®®., Beyin tiimorleri viicudun diger bolgesindeki tiimorlerden daha fazla
neovaskiilarizasyon gosteririer, giigli anjiogenik faktorlere sahiptirler™®™.

Yeni kapillerler kiigiik vezikiillerin filizlenmesinden meydana gelir. Ana veniilde yer yer
bazal membran bozularak endotel hiicreleri anjiojenik stimulusa dofru gé¢ eder ve endotelyal
proliferasyonla damar filizlenmesi uzayarak, birbiri ile irtibat kurarak kan akimini baglatir®”.

Endotel hiicreleri faktér VIII related antijen, Von Willebran faktor, anjiotensin konverting
enzim, matriks materyali (Kollagen, elastin, glikozamino-glikan), kan grubu antijenleri,
nérotransmitterler, karbonhidrat-lipid-protein metabolizmas1 enzimleri, hemostazda, permeabilitede
ve stimuluslara yamtta rol alan bir ¢ok madde salgilarlaré?,

Kanser dokusu kanserojenik etki sonucunda transforme hiicrelerin agin gofalmastyla
meydana gelir. Béylece heterojen yapida degisik antijenik 6zellige sahip tiimor geligmeye baglar. Bu
timérlerin avaskiller fazi olduk¢a uzundur. Neovaskiilarizasyon sonucunda tiimér hiicreleri
biyiiyerek invazyon ve metastaz ozelligi kazanir. Tiimér hiicreleri kapiller damarlar ile iligki
kurdukdan sonra metastaz yapmalan Kkolaylagir. Timér damarlaninin bazal membranlan yoktur, bu
nedenle tiimér hiicresinin beslenmesi zorlagir, hipoksi, asidoz, nekroz meydana gelir. Timor
damarlarinin néron innervasyonian olmadiindan arteriollerinde daralma 6zelligi mevcut degiidir.
Neoanjiojenik damarin lenfatik sistemi bulunmadigindan konakg¢: bolgenin lenfatik sistemini
kullanarak metastaz yapmaktadir. Ayn: zamanda yeni olusan damar tiimor hiicrelerinin yapigtigy ve
hareket kabiliyeti kazandig} laminin ve fibronektinden yoksundur®sb,



Yukarda bahsedildigi gibi tiimorde kendini besleyecek yeni damarlagma olmadigy takdirde
timériin bilyimesi ve metastaz yapmast beklenemez. Galigmanuzda, tiimérde neovaskiilarizasyon
yapabilecek biyokimyasal ve histolojik maddelerin tespit edilerek, bu maddelerin bloke edilmesi
halinde neovaskillarizasyonun Onlenip onlenemeyecegini aragnrmayr amagladik. Bu nedenle
neovaskiilarizasyonda rol oynayan kollajen, interlokin-1 ve glikozaminoglikan normal domuz
beynine inokiile edilerek, bir ay sonra biyopsiler alindi. Numuneler 151k ve elektron mikroskobunda
incelendi.

Glioblastomda oldugu gibi timér dokularn konak¢i bazal membramini pargalamak igin
plasminojen aktivatorlerinden serin, sisteinaz, nétral sialik asidi ortadan kaldiran neomidaz,
kollajenleri tahrip eden kollajenaz enzimini salgilar. Timér hiicreleri ile ilk iligki kuran T hiicreleri
ve interlokin timdr hiicrelerine metastaz yapabilecegi bilgileri iletir®$4.637039 By nedenlerle
neovaskiilarizasyonun oldugu dokuda antioksidan etkiye sahip SOD ve yeni damarlagmanin zar
potansiyel enerji ihtiyacimi saglayan ATP-az enzim aktivitelerini olgtiik.

Tiimér hiicrelerinin karakterlerinden olan proliferasyon, invazyon, anjiogenesis ve metastaz
karakterleri normal canlida bulunan lenfosit , monosit, histiosit, makrofaj, trofoblast ve beyinde
mikrogliada bulunmaktadir. Bu nedenle, timorde bunlara ilaveten bazi genetik transformasyonlar
saglayan maddelerin bulunmasi gerekmektedirr Bu maddelerin aragtinlarak  bulunmasi,

antagonistleriyle tiimoral yapiun engellenmesi teorik olarak diigiinilebilmektedir.



GENEL BILGI
Anjiogenezis veya kan damar olugumu embiryoda 13-15. giinler arasinda vitellus kesesinin
ekstraembiryonik mezoderminde ortaya ¢ikar, Ovum ve san kesede vaskiiler sistemin erken

formasyonu maternal sirkiilasyondan oksijen ve besin getirmek i¢in damarlara ihtiyag duyulmasina
baglidir.

Kan ve kan daman formasyonu su sekilde dzetlenebilir:

1- Mezenkimal hiicreler ve anjioblastlar kan adalan olarak bilinen geritleri ve izole kitleleri
olusturmak igin birlesgirler.

2- Bu adalar i¢inde bogluklar meydana gelir.

3- Anjioblastlar primitif endotelyumu olugturmak igin kavite gevresinde diizenli olarak
siralanirlar.

4- {zole olan damarlar endotelyal kan gebekelerini olugturmak igin birlegirler.

5- Birbirinden bagimsiz olarak meydana gelen damarlar birlesirler ve endotelyal
tomurcuklanma yoluyla bitigik alanlara uzanrlar.

Vitellus kesesi ve allantoisdeki damar gelisiminde oldugu gibi primitif plazma ve kan
hiicreleri de endotelyal hiicrelerden geligirler. Embiryoda kan olugumu 5. haftada ilk olarak
embiryonik mezenkimin gegitli kisimlaninda, karacigerde daha sonra dalakta, kemik iliginde ve lenf
nodiillerinde baglar. Primitif endotelyal damarlari kugatan mezenkimal hiicreler damarlarin muskiiler
ve konnektif doku yapilarin olugturmak igin farklilagirlar®?.

Santral Sinir Sistemi Vaskiilarizasyonunun Embiryogenezi

Santral sinir sisteminin (SSS) vaskiilarizasyonu néral tiibiin geligimsel degigikliklerine uyum
saglar. Embiryonik gelisimin erken déneminde noral tib 6zel epitelyal bir doku (néroektoderm)
oldugu i¢in damarsizdir, Noral tiibiin vaskiilarizasyonu; diferansiyasyon ve maturasyonla egzamanli
olarak kaudalden kraniale dogru adim adum ilerleyerek devam eder. Geligen SSS'nin belli bir
bolgesinde, embiryonik damarlar (1) ilk olarak bu bolgeyi kusatacak sekilde organize olurlar, (2)
anatomik bariyer olusturan SSS eksternal bazal lamina ve marginal gliayr delerler, (3) SSS'nin
bityilyen yapisina ve fonksiyonel gereksinimine adapte olabilmek igin biiyiimekte olan ndral doku
iginde geliymeye devam ederler. Boylece geligen SSS'nin biitiin bolgelerinin ilk vaskiilarizasyonunda
ii¢ farkli vaskiiler bolge ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar, sirasiyla perindral, internéral ve intrandral
vaskiiler bolgelerdir. Bu iig vaskiiler bolge noral dokuyu kusatir. Her vaskiiler bolge birbiriyle iligkili
olarak farkli ve spesifik doku kompartmanlan iginde art arda gelisir. Her bolge farklt damar tipleri
meydana getirir. SSS'nin ana arter ve vendz sistemleri; perinoral vaskiiler bdlge ve meningeal
kompartman iginde geligir. Perforan arteriol ve veniiller VRK (Virchow-Robin Kompartmani) iginde
sinir dokusuyla uyumlu olarak geligir. Daha sonra kapiller damarlar sinir dokusunu penetre ederek
SSS'nin intrandral vaskiler bolgesine niifuz ederler.

Perinéral Vaskiiler Bilge

Vaskiilogenesis geng embiryonun mesoderm, vitellus kesesi ve govdesinde bulunan birlegik

anjioblastik hiicre adalarinda baglar. Bu adalarda hiicresel elementlerin kanalizasyonu ile sonuglanan
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progresif sitoplazmik likefaksiyon olusur. Anjioplastik adalarin progresif kanalizasyonu; siki
baglantilar ile biraraya gelen birkag endotel hiicre kangim ve biiyiik, irregiiler presirkiilatér
primordial pleksus formasyonu iginde sonuglanir. Bunlar ince ve immatiir bazal lamina tarafindan
sartlir ve etkin gsekilde gogalarak geligir. Vaskiiler yapinin sinirlan bazal laminadan yoksun birakilir
ve endotelyal hiicreler kendi gevresini kugatan doku igine ilerleyebilen birgok uzun filopodia meydana
getirir. Embiryoda en belirgin ve erken geligen vaskiiler pleksus kranial olamdir. insan embiryonu
geligiminin dordiincii haftasinda kranial plexus belirginlegir. Yetigkin beynini karakterize eden bazi
ana arterler, venler ve vendz siniisler altt haftalik iken taminabilir.

SSS vaskiilarizasyonu myelencephalonda baglar ve metencephalon, mesencephalon,
diencephalon, striatum ve vaskiilarize olan en son bélge olan telencephalon’a dogru progresif olarak
devam eder. Boylece, SSS'nin diferansiyasyonuna ve matiirasyonuna uyum saglayan vaskiilarizasyon
tedrici gekilde artarak yukariya dogru devam eder. insan embiryonunun yedinci gestasyonel
haftasinda; medulla, pons, diensefalon ve striatumun vaskiilarizasyonu hala devam etmektedir.
Bununla beraber serebral korteksin intrinsik damarlanmasi yetersiz durumdadir. Serebral korteks'in
vaskiilarizasyonu; 6nce ventralden baglar daha sonra lateral ve medial bolgelere ulagir.

SSS'nin vaskiilarizasyonu baglamadan once embiryonik meningsler iyi damarlanmigtir.
Dura, araknoid ve piamater ayirtedilebilir, fakat bunlann arasinda bogluk yoktur. Bununla beraber
embiryonik meningslerin kan damarlan ii¢ farkli tabakaya ayrlabilirler. Dig tabaka SSS venoz
sinislerini meydana getirecek olan dural damarlari, en genigi olan intermedial tabaka SSS'nin ana
arteryel ve vendz sistemlerinden dagilan araknoidal damarlan, i¢ tabaka pial vaskiiler pleksusdan
dagilan pial damarlan igerir. Embiryonik pial pleksus geligen SSS'nin biitiin yiizeyini oérter ve
degisken eksternal morfolojiye adapte olur. Embiryonik pial pleksusun formasyonu en énce ortaya
¢ikar. Geligen SSS'nin gesitli bolgelerine giren bitiin perforan damarlar pial vaskiiler pleksusdan
orjin alrlar. Dural, araknoidal ve pial damarlar igeren biitiin meningeal damarlar SSS perinéral
vaskiiler bolgesini olugtururiar.

Kranial vaskiiler pleksusun daha sonraki geligimi karmagiktir. Ciinkii birbirleriyle iligkili,
fakat ¢ farkll vaskiiler sistemin (dural, araknoidal ve pial) birlikte olugumunu kapsar. Perinoéral
damar yapis1 biiylyen beynin degigen eksternal morfolojisine siirekli olarak adapte olur. Serebral
korteks beynin anterior ucunda kiigik bir vezikiilden biitiin kranial kaviteyi dolduran biiyiik bir
yapiya geligir. Perintral damarlar tarafindan meydana getirilen ilk anastomotik pleksus; biyiiyen ve
genigleyen balgeler etrafinda yeni baglantilann eklenmesiyle(anjiogenesis) ve artik gerek olmayan
digerlerinin eliminasyonuyla (reabsorpsiyon)  sirekli gekil degigikligine ugrar. Embiryonik
araknoidal agin gevgek yapili organizasyonu ve vaskiiler zenginligi adaptasyonlar igin ideal bir alt
yap: saglar.

Embiryonik gelisim boyunca; araknoidal damar ag: pial vaskiiler pleksus venleriyle ve ana
arterlerle baglantist olan degisik caplardaki birgok damarlarla birlegerek genis bir alana dagulir.
Baglayic: araknoidal damarlarin bityiikligi, sayisi, lokalizasyonu, dagilimi kapiller anjiogenesis ve

reabsorpsiyon yoluyla yeniden diizenlemelere ugrar. Geligimin erken doneminde, bu damarlar biiyiik,



irregiiler, ince duvarh olup sik1 baglar ile birlesmis birgok endotelyal hiicrenin kangimindan meydana
gelmigtir. Tomurcuklanma yoluyla aktif olarak biiyilyen, ayirtedilemeyen birgok arter ve venler
vardir. Geligimin sonraki dénemlerinde araknoidal arterler ve venler kendilerini BOS
kompartmanindan ayiran araknoidal hiicrelerce kugatilirlar.

Interniral Vaskiiler Bolge

Pial damarlar erken intrinsik vaskiilarizasyonda en onemli rolii oynarlar. SSS'nin ana
arteryel ve vendz sistemi araknoidal birlestirici damarlarla birlikte ka1 sadece tagityan damarlar
olarak diigiiniilebilir, pial damarlar ise koroid pleksuslarin ve biitiin SSS bélgelerinin intrinsik
vaskiilarizasyonuna direk olarak igtirak ederler.

Pial vaskiiler pleksus embiryonik hayatta intrinsik vaskiilarizasyondan 6nce beyin yiizeyini
kugatir. Gebeliin 50. giiniinde pial pleksus gelisen korteks yiizeyinin damarlanmasint
tamamlayarak, korteks yiizeyinden derin yapitlara dogru damarlanin geligimini saglar. Koroid
pleksuslarin vaskiilarizasyon geligimi tela koroidea'dan saglanir.

Pial Pleksuslarin Olugumu ve Organizasyonu

Pial pleksus ana arterler ve venlerle baglantist olan birlegik araknoidal damarlar yoluyla
kanlamr. Bu pleksus tek veya birka¢ endotel hiicre sirali olmak iizere degisik biyiikhikteki
damarlarin birbirleriyle birlesmesinden meydana gelmigtir. Bunlar geligmekte olan korteks ylizeyinde
yaygin sekilde kisa baglantilt anastomotik pleksuslar yaparlar. Pial pleksus siirekli olarak genisler,
degisen SSS'i yizeyinin dig morfolofisine kapiller anjiogesis ve reabsorbsiyon yoluyla adaptasyon
gosterir.

Pial damarlar ; kollajen lifier, doku bogluklars ve pial hiicrelerin endoplazmik uzantilan ile
birbirlerinden ayrilirlar. Embiryonik pial hicreler ; fibroblastlanin (kollajen formasyonu), mesodermal
hiicrelerin (fagositosis), ve epitelyal hiicrelerin (epitelyal benzeri lamellerin formasyonu) 6zelliklerine
sahiptirler. Pial damarlann aktif anjiogenesis alanlarinda ince bazal laminalari vardir. Biiyiyen
damarlarin endotel hiicrelerinin karakteristik bazi ézellikleri vardir, liimenlerinin igine ve digina
projekte olan psodopodlar ve filopodlarla dnemli membran aktivitesi gosterirler. Aym zamanda bol
miktarda graniiler endoplasmik retikulum igerirler. Bu yofun materyal birikimi ofu kez
endoplazmik retikulumun dilatasyonuna neden olur. Bu materyalin natiirii hakkinda iki olasilik
diigiiniilmektedir; Birincisi, yeni meydana getirilen damarn bazal laminasinin yapimu igin proteinéz
sekresyon olabilecegidir ; Ikincisi, bu materyalin gelisen damann yapumi devam eden endotel
hiicreleri arasinda ilk limen (kanalizasyon) formasyonunda kullamilabilecegidir.

SSS Yiizeyinin Pial Vaskiiler Perforasyonu

Vaskiiler perforasyonda baslica iig agama gosterilmistir. Once, pial damarlar biiyiimekte olan
SSS'j yiizeyine yaklagir ve dogrudan yiizeyle temas kurarlar. Daha sonra, glia'ya ulagan damarlardan
¢ikan endotelyal filopodlar biitiin vaskiiler ve SSS'i bazal laminasi igine girerek sinir dokusu igine
niifuz ederler. Endotelyal hiicreler ilk lokalizasyon bélgesinde ¢ogalarak sinir dokusu igine dagilirlar.
Boylece; penetre olan endotelyal hiicrelerin proliferasyonu yeni intranéral damarlann olugumuyla

sonuglanir. Filopodial perforasyon vaskiiler ve SSS bazal laminasinin bitigik oldufu alanlarda



goriliir. Filopodialar genellikle bitigik glial sonlanmalar arasinda SSS dokusuna girerler.
Filopodialar sinir yapilan iginde ilerlerken bazal laminalan yoktur. Bu tip perforasyon oncii
endotelyal hiicrelerden veya gliaya ulagan kapiller hiicrelerden gelen birkag filopodia ile saglamr.
Filopodialar arasindaki glial sonlanmalarda gigme, vakualizasyon ve miyelin figiirlerin olusumu ile
membranlarinda pargalanma meydana gelir. Embiryonik kapillerlerin endotelial filopodialan
anatomik bariyerler igine niifuz ederek glial sonlanmalarda fokal membran pargalanmasina neden
olurlar. Bu aktif iglemin natiiri bilinmemektedir, muhtemelen endotelyal filopodialar tarafindan
yapilan proteolitik enzimlerle meydana gelmektedir. Oncii filopodia SSS ile damar basal laminasinin
bitigik oldugu bolgelerde santral bir agiklik yaratir ve daha sonra tim endotelyal hiicreler bu
agikliktan sinir dokusu igine penetre olurlar. Her iki basal laminanin fiizyonuyla damar duvar ve SSS
yiizeyi arasinda anatomik devamlilik kurulur.

Yeni Intranéral Damarlarin Formasyonu

Penetre olan endotelyal hiicrelerin art arda proliferasyonu yeni bir intranéral damar olusumu
ile sonuglamir. Yeni olugan intranéral damar sinir dokusu iginde ilerler. Endotelyal hiicreler
¢evresindeki glial sonlanmalarda sigme ve membran bozulmasi meydana gelir, miyelin figiirler
stklikla bu alanlarda goriilebilir. Yeni olusan damarlarin sinir dokusu iginde uzamastyla, bu damarlar
cevresinde yeni glial iglemler baglar. Bu yeni perivaskiiler glial yapim SSS yiizeyinin kenar gliasiyla
devamhilik gosterir ve art arda bazal lamina materyaliyle sanlir. Béylece, perforan damar SSS yiizeyi
ile devamliigt olan yeni bir glial duvarla sinir dokusundan aynlir. Ayrnica, perforan damar
¢evresindeki glial embiryonik duvar SSS yiizeyine benzerlik gosterir. Perforan damarin proksimal
kismi (SSS yiizeyine yakin) sinir dokusu ve embiryonik VRK diginda tutulur. Bununla beraber
perforan damarlann 6ncii endotelyal hiicreleri matiir bazal laminasi olmadan sinir dokusu iginde
serbestge ilerlemeye devam eder. Vaskiiler perforasyonlarin degigik evreleri SSS'nin  biitiin
bolgelerinde erken gelisim sirasinda dikkati ¢eker. Serebral kortekste; yeni vaskiiler perforasyonlar
biitiin prenatal gelisim boyunca goriliir. Korteks gelismesine devam ederken, daha énce meydana
gelen yapilar arasinda yeni vaskiiler perforasyonlar meydana gelir. Pial damarlarin sinir dokusuna
girmek igin eksternal basal lamina ve SSS yiizeyinin kenar gliasim perfore ederler. Boylece,
embiryonun geligimi siirecinde SSS vaskiiler yapisi kan akimu yéniinde gelisir. Sonug olarak;
damarlar girigte arteriollere, ¢ikigta ise veniillere transforme olurlar.

VRK ve Internoral Vaskiiler Bolgenin Olugumu

Perforan damarin girig yeri ¢evresinde meydana gelen ilk pial-funnel, her iki bazal
laminanin fiizyonuyla embiryonik gelisim siirecinde 6nemli modifikasyonlara ugrar. iki bazal lamina
arasinda pia mater bogluklarinin birlegmesiyle yiizeyel bir mesafe meydana gelir. Bu mesafe agagiya
dogru uzar ve kisa bir uzunluk boyunca sinir dokusu girigine kadar perforan damarlara eslik eder.
Daha sonra pial selliiler elementler, kollajen lifler ve nonendotelyal paravaskiiler selliiler elementlerle
invazyon meydana gelir. Boylece, orjinal pial-funnel progresif olarak VRK olarak bilinen farkli bir
perivaskiiler kompartmana transforme olur. Embiryonik VRK SSS yiizeyi kenar gliasina benzeyen
glial duvarla gevrilmig hale gelir. VRK pial bogluktan baglantisiz oldugundan sinir dokusunun



tamamen disinda spesifik bir perivaskiiler kompartmana transforme olur. VRK damar duvari ve sinir
dokusu glial duvan arasinda olugur. VRK 'ndaki embiryonik damarlar noral parankimi penetre
etmeksizin, sinir dokusu iginde olduk¢a derinlere ulagabilen arteriol ve veniillere transforme olur.
Serebral korteksin VRK beyaz maddeye kadar ulagabilirsede, damarlan sinir dokusu arasinda gevrili
durumda kalir. VRK'min drenaji meningeal kompartmanlanin drenajindan farkhdir, araknoidal
perivaskiiler doku bogluklanyla ve lenfatik sistemle baglantis1 vardir.

Embiryon gelisiminde orjinal pial perforan damarlar geniglerken VRK damarlart araknoidal
damarlarla birlesirler. Bazi adult perforan damarlar pial vaskiiler pleksus ile orjinal iligkisini
kaybeder, boylece araknoidal damarlardan SSS'ne direkt olarak ¢apraz baglantilar meydana gelir.
Arterioller ve veniiller kadar kiigiik perforan arterler ve venlerde bu gelisimsel modifikasyonlara
ugrarlar. VRK'dan ¢ikan kiigilk damarlar uygun yerlerde sinir dokusunu penetre ederler. Penetrasyon
yerinde VRK kaybolur, sinir dokusuna penetre olan damara eglik eden yapilarla vaskiiler ve SSS
basal laminasi yeniden birlegir. Yeni perforan damarlar geligen SSS yapisi i¢inde kisa baglantli
anastomotik pleksuslar olugturarak aktif sekilde biiyiirler. Sinir dokusunda yaygin intranéral kapiller
yataklar meydana getirirler. Bunlar SSS damarlanmasinin intranéral vaskiiler bélgesini olugtururlar.

Yeni olusan intrandral kapillerler sinir elementleri arasinda ilk once serbest olarak bﬁyurleﬂr,
daha sonra perivaskiiler glial yapiyla kugatilirlar. intranéral kapillerler tek bir basal lamina (vaskiiler
ve SSS basal laminasinin yeniden fizyone olmasiyla meydana gelir) ve onlan diger néral
elementlerden ayiran perivaskiiler glia ile kusatilirlar. Intranéral perivaskiiler glial yapr VRK'ndan
anatomik olarak bagimsiz olan spesifik bir doku kompartmanmdir. Béylece, intranéral kapiller iginde
sirkiile olan kan vaskiiler glial bariyerle(kan-beyin bariyeri) néronal elementlerden ayn tutulmus
olur.

VRK vertikal olarak uzadigi gibi, degisik seviyelerde SSS yiizeyini penetre eden yeni
damarlar vermeye devam eder. VRK'dan gelen penetran kapillerlerin sayist kortikal geligim boyunca
artar. Penetran kapillerler bitisik VRK'lan arasinda kisa baglantili anastomotik pleksuslar meydana
getirirler. Bu anastomotik pleksuslar kapiller anjiogenezis ve reabsorbsiyonla devaml geligimsel yeni
sekillenmelere ugrarlar. Penetran kapillerler ve anastomotik pleksuslar intrandral vaskiiler yapty: ve
kan-beyin bariyerini meydana getiren elementlerdir.

Biiyiiyen endotelyal hiicreler noral elementler arasinda basal laminasi olmadan serbestce
bilyityen bir gok uzun filopodia meydana getirir. Filopodialar orjinal endotelyal hiicrelerden radial
olarak gikarlar ve oldukg¢a uzak bélgelere kadar biiyiirler. Uzunluklan 20 - 40 pm, ¢aplan 0.3 - 0.6
um arasinda degisir. Biiyiiyen kapillerlerin filopodialari, ana damarlarin bilylime yoniinii belirleyen
yol gosterici faktorler (anjigenetik faktorler) olarak diigiiniilmektedir.

Intranéral kapillerler SSS iginde kisa baglantih anastomotik pleksuslar yaparlar. Intranéral
kapiller anjiogenesis biiyliyen SSS bolgelerine uyum gostererek geligir. Serebral kortekste, ilk bilinen
anastomotik pleksus paraventrikiller matriks zonda meydana gelir, bu bolge geligen SSS'de
diferensiasyonun bagladiy ilk bolgedir. Anastomotik pleksuslar daha sonra kortikal plak
formasyonunda 1. ve 7. tabaklarda meydana gelir. Bu ilk anastomotik pleksuslar kapiller
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angiogenesis ve reabsorbsiyonla SSS yapt ve fonksiyonuna uyum saglamak igin siirekli
modifikasyonlara ve yeni gekillenmelere ugrarlar. Intranéral anastomotik pleksus; geligen ve
farklilagan zonlarda yeni baglantilann eklenmesiyle(kapiller anjiogenesis) ve daha sonra ihtiyag
gorilmeyen diger baglantilarin iptal edilmesiyle(kapiller reabsorbsiyon) gelisimini tamamlar.

SSS vaskiilarizasyonunun i farkls, spesifik vaskiiler bélgelere ayrilmas: ve eglik eden doku
kompartmanlan; bu bolgeler arasinda fonksiyonel farkhiliklar kadar 6énemli yapisal farkliliklar
oldugunuda gosterir(Tablol). Sadece intranéral kapillerler (intranéral vaskiiler bélge) kan-beyin

bariyeriyle kusatilmuigtir, meningeal ve Virchow-Robin damarlann kan beyin bariyerinden

yoksundur®?,
Tablo-1
SSS Damar Yapisimin Olugumu.
Bolgeler Damarlar Kompartmanlar
Perinoral } - Dig: Venoz siniisler Dura mater

- Intermediat damarlar: Arteryel ve venéz Araknoid

sistemler, araknoid, bagliyan damarlar.

- I¢: Pial vaskiiler pleksus Pia mater
internéral } Perforan damarlar, arterioller ve veniiller. Virchow-Robin
Intranéral } Penetran kapillerler Perivasliiler glia
KOLLAJEN

Kollajen rigid ve uzatilamayan ekstraselluler bir matriks proteinidir. Tendonlarin ve birgok
konnektif dokunun ana yap:t tagini olugturur. Elektron mikroskobunda, kollagen fibriller 680 A
araliklarla tekrar eden ayn bir banthh paterne sahiptir. Bu fibriller miistahzarin modeline ve
kaynagina bagh olarak degigen kalinliklardadir. Fibritler yandan yana zigzag tarzda kiimelesen 3.000
A boyunda kollajen molekilllerinden meydana gelir. Kollajenin analizi glisin, prolin ve
hidroksiprolinin dominant oldugu ahgilmigin diginda bir aminoasit yapis: géstermistir. Bundan bagka
polipeptid zincirlerinin yapisi tekrarlayan bir tripeptid sirasinda dizilen aminoasitler gosterir, bunlar
Gly-X-Y, X sikhkla prolindir, Y ise siklikla hidroksiprolindir. Bu aligiimigin diginda olan amino asid
sirast ve benzersiz kinlma modeli kollajenin tamamen farkli bir fibroz protein oldugunu
diigiindirmigtir®s,

HEPARIN

Glikozaminoglikanlar (Heparin, Kondroitin siilfat ve Dermatan siilfat, Hiyaluronik asid,
Keratan sulfat) ve proteoglikanlar pek g¢ok eklentileri olan kiimeler olugtururlar. Bu kiimeler rijid, jel
gibi maddeleri ekstraselliifer matrikse verir, Muhtemelen bu bilegiklerden dolay1 olugan bir gok daha
spesifik reaksiyonlar goriliir. Halen belirtilmektedirki, ekstraselluler matrikste bu molekiillerin
organizasyonu ve reaksiyonlan hakkindaki bilgiler nisbeten azdir. Glikozaminoglikanlar iginde en
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gok bilinen heparindir. Bu bilesik son derece spesifik bir antikoagiilan olarak fonksiyon goriir. {lk
olarak, heparin plazma proteini antitrombin III ile kompleks meydana getirir. Bu kompleks
dolasimda kan pthtilagma sisteminin serin proteazlarim inhibe eder®®,

INTERLOKIN -1 (IL-1) (Sitokinler)

Sitokinlerin fonksiyonu injuriye kargt verilen immunolojik, inflamatuar ve onanm
yantlarin1 diizenlemektir. Bir ¢ok hormon benzeri polipeptidler immunolojik ve inflamatuar
yanitlarda sekrete edilirler. Sitokinler lenfositlerde uretilir ve lenfokinler olarak adlandinlirlar,
monositlerde veya makrofajlarda iiretilen peptidlere de monokinler adi verilir. Interselliiler
haberlesmeyi saflayan sitokinler lokal ve sistemik inflamatuar yanitlar diizenlerler. Sitokinler 6zel
glandlardan ziyade ¢ok sayida hiicrelerde iretildiklerinden endokrin hormonlardan farklidirlar.
Sitokinler serumda genellikle bulunmazlar ve genel olarak uzaktaki hedef hiicrelere endokrin tarzdan
ziyade parakrin (lokal olarak iireten hiicrelere yakin) yada otokrin (direk olarak iireten hiicrelere)
olarak etki ederler. Sitokinler yabanci antijenlere, 16kosit ve diger hiicrelerin farklilagmasi1 sonucu
meydana gelen zararh ajanlara kars: konagin reaksiyonunu modiile ederler.

Transforme lenfosit, makrafaj, keratinosit ve fibroblast hiicreler spontan olarak kiltiir
ortamina sitokinleri sekrete ettiklerinde, normalde isitirahat halinde olan hiicreler sitokinleri iiretmek
i¢in stimiile olurlar. Bagigik olan donérlerden elde edilen T ve B lenfositler lenfokin iiretmek igin
antijenlerle spesifik olarak aktive edilebilirler. Cogu sitokinler aktive olan hiicreler tarafindan
simultane olarak tiretilirler ve birini digerinden isole etmek zordur. Sitokinler (Tablo-2a) genel olarak
molekiil agirligs 6600-60000 arasinda degigen peptidler veya glikoproteinler olarak sentez edilip
sekrete olurlar. Sitokinler son derece giiglii bilesiklerdir, 10-10-10-15 mol / L konsantrasyonlarinda
hedef hiicrenin fonksiyonlarini stimule etmek igin spesifik reseptorlere baglanarak etkilegimleri
baslatirlar.

Antilmig tek bir sitokin bir ¢ok hiicre tipinin biiyiime ve farklilagmasinda gesitli etkilere
sahip olabilir. Bunun sonucunda; lenfoid, miyeloid ve konnektif doku hiicrelerinde sitokinlerin
biyolojik etkilerinde bir kag kat: artma meydana gelebilir.

Tablo - 2-a
Interlgkin -1'in Karakteristik Ozellikleri

Sitokin| Molekiil Ana hiicre Aktivasyonun Esas etkiler
agirhd kaynaklan pirimer tipi
iL-1 17500 Makrofajlar ve fmmun giiclendiric| ~ Inflamasyon ve
digerleri hematopoetik

Interlokin-1 birgok immunolojik, inflamatuar ve onarim aktiviteleri olan iki farkl peptid'den
meydana gelir. IL-1 keratinositler, dendritik hiicreler, astrositler, mikroglial hiicreler, normal B
lenfositler, kiiltiire edilen T hiicre kolonileri, fibroblastlar, nétrofiller, endotelyal hiicreler ve diiz kas
hiicreleri gibi birgok dokudan ve ozellikle 11 gesit makrofaj tarafindan iretilirler. Ayrca, IL-1-
benzeri faktérler belli bagh biitiin niikleotid hiicre tipleri tarafindan salgilanir. Cok sayida hiicre
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topluluklar az miktarda {L-1 iiretirsede, normal hiicreler IL-1 iiretimi igin gesitli ajanlar tarafindan
stimiile olmalidirlar. IL-1 iiretimi lipopolisakkarit(LPS), muramil dipeptid(MDP), zararli ultraviyole
iginlary, lirat veya silikat pargalan, aliiminyum hidroksit ve mikroorganizmalar gibi gesitli ajanlarla
uyarihir. Stimilanlarin natiiriine gére IL-1 intraselliiler olarak depolamir veya hiicre disina salinir,
Silika pargalari ve forbol miristat asetat(PMA) éncelikli olarak iL-1 salimmini uyardigs halde; latex
pargalari, LPS ve zimosan, intraselliiler ve ekstraselliiler IL-1 seviyelerinde artma seklinde uyarida
bulunur, 1L-1 sekresyonunu diizenleyen intrinsik selliller faktorler bilinmemektedir, fakat hiicre
yaralanmasi nedenlerden biri olarak gosterilmektedir.

IL-1 IL-1alfa ve IL-1B denilen 2 molekiiler sekilde bulunur. [L-lalfa ve iL-18 'min potensi
ve aktiviteleri benzerdir, aym hiicre yiizeyi reseptérlerine esit afinitede baglanirlar. IL-1alfa ve IL-18
ilk olarak propeptidler(Molekiil agirhig1 31000) olarak translate edilir, hiicre membramnin diginda
¢ozillebilir Griin gekline(Molekiil agirhigr 17000) enzimatik olarak iglenir, sonra ekstrasetliiler olarak
etki ederler. Biyolojik olarak aktif iL-1alfa ve aktif olmayan IL-1B hiicre yiizeyinde tespit edilmistir.
Bdylece hiicreden hiicreye iletisim kurma sirasinda etkilegimlere katilabilirler.

IL-1 plasma membranindaki reseptorlere yiiksek afinite gostermek siiretiyle hedef hiicreyi
etkiler. Bu reseptorlerin sayist T hiicrelerde yaklagik 100 civannda, fibroblastlarda birkag bin olmak
iizere degiskenlik gosterir. Fakat afinitesi nispeten degismezlik gosterir(Kg=10"10 mol / L), gogu
hiicre tiplerinin IL-1 reseptorlerine sahip olduklan diigiiniilmektedir. 21 aminoasit transmembran
bolgesi ve 217 aminoasit sitoplazmik uzantis1 vardir. Hiicre yiizeyi iizerindeki IL-1 reseptérlerinin
tanimlamast iL-1 baglanmasimi takiben hiicre igi haberlesme ile diizenlenir. IL-1 'in reseptére
baglanmasim takiben meydana gelen intraselliller olaylar hala kesin olarak anlagiimamigtir, bununla
beraber diacylglycerol, siklik AMP(cAMP), G proteinleri ve ornitin dekarboksilaz'in artan seviyeleri
baz1 hiicre tiplerinde tespit edilmigtir®?,

SERBEST RADIKAL TEORISI

Diinya iizerinde hayatin bagladigs ilk zamanlarda serbest oksijenin yer almadigi, ancak bir
milyar yil igerisinde fotosentetik organizmalann goriinmesiyle fotosentezin bir yan iiriinii olan
oksijenin varhg) o6nem kazanmaya baglamgtir. Ancak bes atmosfer basingta ani oliimlere neden
oldugu gosterilmigtir. Bu tablonun oksijen toksitesi ile ilgili oldugu kesinlik kazanmugtir. Oksijen
toksitesine molekiiler oksijenin (dioksijen) neden oldugu bugiinkii bilgilerimiz igerisinde yer
almaktadir. Son giinlerde yapilan aragtirmalar serbest radikallerin molekiiler oksijenin rediiksiyon
iirini olduBunu gostermigtir. Bu iiriinler siiper oksit anyonu, hidroksil radikali (OH") hidrojen
peroksit (HyO,) ve singlet oksijendirt®®,

Cogu biyolojik molekiiller genel olarak en diigiikk enerji seviyelerinde singlet spin durumunda
bulunurlar. Oksijenin en diigiik enerji seviyesinde triplet spin durumunda bulunmas: biyolojik

oksitlenme olayin1 yavaglatan fakat 6nleyemeyen 6nemli bir fakt6r olarak 6nem kazanmigtir®?,
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Siiperoksit Anyonu Uretimi

Siiperoksit tanimi ve toksik etkisi ilk defa 1971 yilinda McCord®? ve arkadaglan tarafindan
gosterilmigtir. Bu bilegigin olugmast ilk Czapski ve Ilan (9 ve Fee® tarafindan agiklanmgtir.

Og + € memerermmememenee >0,
Carrel®™ ve arkadaglan tarafindan eritrositlerde oksihemoglobinin methemoglobine sabit doniigiimi
sonucu siiperoksit radikali iiretildigi agiklanmugtir. Siiperoksit anyonu iireten eritrosit disinda diger
bir sistem ise makrofajlardir.

Hidrojen Peroksit Uretimi

Ksantin oksidaz, deamino asit oksidaz ve siiperoksit enzimlerinin katalitik etkileri sonucu,
hidrojen peroksit iiretildigi degigik aragtiricilar tarafindan gosterilmigtir. Ksantin oksidaz enzimi
ksantinin trik aside doniigiimiinii katalize etmektedir®.

Oksijen Toksitesinin Mekanizmasi

Oksidatif hasara kargt majoér koruyucu mekanizmanin zann yapisal biitiinliigiinden
kaynaklandig1 cegitli aragtirmacilar tarafindan gosterilmigtir. Lipid peroksidasyonu sonucu, zar
yapisindaki gecirgenlik sisteminde goézlenen bozukluklar, sodyum, kalsiyum ve magnezyum gibi
katyonlara gecirgenligini etkiledigi ¢esitli aragtirmacilar tarafindan rapor edilmistir. Ancak oksidatif
hasara bagh olarak potasyumun hiicre zarnindaki gegirgenlik kinetidinin bozuldugu yapilan
aragtuirmalarla kesinlik kazanmigtires?,

Serbest Radikallere Karsi Koruma Mekanizmas:

Hiicrelerin serbest radikallere karsi olugturdugu koruma mekanizmalant genellikle dort
bashik altinda toplanir.

Bunlar sirastyla:

1. Siiperoksit dismutaz reaksiyonlart.

2. Katalaz reaksiyonlari.

3. Glutatyon peroksidaz.

4. Antioksidantlarin etkisi.

Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz serbest radikallerin birikmesini ve lipid
peroksidasyonunun baglamasini 6nleyen enzimlerdir. Siiperoksit dismutaz siiperoksit radikalini;
katalaz ve glutatyon peroksidaz ise hidrojen peroksidi metabolize ederler. Bu enzimlerin aktif olugu
daha zararli olan hidroksit radikali olugumunun engellendigini gosterir@s,

Hiicrede hem sitozol hem de mitokondride bulunan bir enzim olan siiperoksit dismutaz,
siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizlemektedir. Bazi
caligmalara gore serbest oksijen radikallerinin PG olusumunu stimiile ettigi ortaya konmugtur®,

Serbest radikallerin toksik etkisi sonucu hiicre membranini atake ettifi ve lipid
peroksidasyonu yoluyla membran fosfolipidlerinden prostaglandin sentezi yolunu baglattig
bilinmektedir(Tablo 2-b). Bu radikaller ayrica prostasiklin sentetazt inhibe ederek prostasiklin

olugumunu azaltirlar.



Tabla 2-b
Prostoglandinlerin Biyosentezi
Fosfolipidler
Linoleik asit-——>Dihomo-yammag-------- Linoleik asit---—--->PG Hi Ei
Fosfolipaz-A
Ekosatriennik asid Avagidonik asid Ekosapentaenoik asid
Lipaoksijenaz Siklo-oksijenaz
Tromboxane iklik_endoperaksitlar
G
15-HPETE T¥A2 <ggnietaz PGG 5[ Prostasikiin Senlefaz}:‘c';l2
%:ggg B2 Trombosit PGH? g(
Coehli Dokular Bketo PGFyalfa
LTA4LTB,LTC,LTD, PGFylla PGE2 PCD) Bketo PEE,
P?Az
PGG,
\
PGB,
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Herhangi bir travmaya maruz kalan doku, immunolojik olan veya olmayan etkene karg,

fagositik hiicrelerle cevap vermeye gahigir(Tablo3). Fagositik hiicrelerin en gok ¢aliganlan nétrofiller,

monositler ve doku makrofajlandir. Nétrofillerin ve makrofajlarin aktivasyonu respiratuar bir

patlamayla sonuglanir®®. Bu da Heksoz Mono Fosfat (pentoz fosfat, HMP) yolu iizerinden glikoz

metabolizmas: ile oksijen tiiketiminde 2-20 kat artiga neden olur. Oksijen tiiketimindeki artigla
birlikte nétrofiller ve makrofajlarin siiperoksit anyonu (O;) ve hidrojen peroksit (Hp0p)

salgiladiklan gosterilmigtir¢*%,
Tablo - 3
Sexbest radikallerin sitotoksik etki mekanizmas.
Aktive edilmiy fagosit --—> Oy -—--—-> Hedef hilere ~---—--> Zar komponentlerine hasar
H0,
OH
0y

HOCL

Aktive edilmig fagosit >0, > eritrosit > Hitcre iginde hemoglobin ile etkilegim

Hy0,

Oksijen tiiketimi ve siiperoksit anyonu (O7") iiretiminden sorumlu enzim sistemi, nikotinamid adenin

diniikleotid [NAD (H), NADP (H)] oksidaz olarak tanimlanmaktadir(Tablo4). Cesitli aragtirmacilar,
O, iiretiminin diizenlenmesinde NADPH ve NADH 'in intraselliller oraninin 6nemli etkisi oldugunu

iddia etmektedirler®?.
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Tablo - 4

Fagositik hivcrelerde NADPH oksidazm, aktivasyon mekanizmas:.

NADPH
Heksoz
monofosfat O,
ganh
NADP
NADPH
Oksidaz

7]

SOD; iki degerli bakir igermekte olup, siiperoksit radikalini (Oy") bu 6zelliginden dolay
HypOjy'ye doniistiirebilmektedir.

2H* + 0y + 0" Sitperoksit dismutaz—-—- > Hy0p+ 0y’

Serbest radikallerin detoksifikasyonu igin peroksitlerin elimine edilmesi gereklidir. Katalaz
ve glutatyon peroksidaz enzimleri, detosifikasyonda islevi olan belli bagh iki enzimdir®.

Katalaz enziminin HyO5 'ye ilgisinin az olmasi nedeni ile glutatyon peroksidaz daha énemli
bir igleve sahiptir. Bundan da anlagildifs gibi siiperoksit dismutaz ile peroksitlere doniigen serbest
radikallerin elimine edilebilmesi i¢in glutatyon peroksidaz enzimine ihtiyag vardirki bu da ortamda
rediikte glutatyon (GSH) varhiginda etkilidir. Glutatyon peroksidaz enziminin ii¢ onemli goérevi
vardir(9:

a) Hidrojen peroksitleri suya ¢evirir.

b) Perokside yag asidlerini hidroksil yag asidlerine ¢evirir.

¢)Proteindeki siilfidril gruplarim okside eder.

Vitamin E ve B-karoten antioksidan etkiye sahip olan bilegiklerdir. Vitamin E ve B-karoten'in serbest
radikallerin etkilerine karg1 dokulan koruduklan rapor edilmigtir®9,

ATP-az SISTEMI

Adenozin-5-Trifosfataz enzimi (Nat- K+ / Mg+t ATP ase) sodyum ve potasyum tarafindan
uyanlir, aktivasyon igin magnezyuma gerek duyar. Egelhardt ve lyubimova 1939 yilinda miyozinde
ATP 'yi hidroliz eden ATP-az aktivitesini gosterdikten sonra, kasin kasilmastyla bu enzimin iligkisi
iizerinde ¢alhigmalar yapmuglardir. Skou ve arkadaglann 1941 yilinda kas zarlarinda yaptiklan
caligmalarla hiicre digt ve hiicre i¢i konsantrasyon farkinin bir pompa tarafindan diizenlendigi
seklindeki goriislerini deneysel olarak gostermiglerdirs7,

Flynn ve Maizel 1949 yiinda K* 'un hiicre zarindan igeri giriginin, igteki Nat
konsantrasyonunun diigik oldugunda azaldigimi, Nat ‘'un digan qikigin ise distaki K*
konsantrasyonunun dilgiikk oldugunda azaldigim gostermiglerdirt®,
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Hodgkin ve Huxley 1952 'de kasilmalar sirasinda Nat 'un sinir hiicresi digindaki iyon
konsantrasyonu durumuna gére yer degistirdigini ve bu iglemin ATP hidrolizi ile paralel gittigini
gostermigtir?%7.80.8),

Hidrolize olan her bir mol ATP bagina ii¢ mol Na* 'un hiicre digina atildigs yapilan
slgiimlerde gosterilmigtir. Ayrica hiicrelerden disan anilan her 3 mol Na™ 'a kargilik 2 mol K 'unda
iceri tasindift bilinmektedir. Na™ ve K* iyonlaninin fosforilasyon ve defosforilasyon geklindeki
dongiisel bir degisim ile hiicre igi ve dist arasinda tagindigi bugiin igin kabul edilen gorigtir®?.
Magnezyum; enzim-substrat kompleksinin bir parcasidir. ATP-az enzimi maksimum aktivasyonunu
ATP ve magnezyum iyonu miktar1 3mM oldugu ortamda gosterir®.

Enzim aktivitesi kalsiyum iyonu igin 0.38 mM, magnezyum igin 0.5 mM olarak
belirlenmigtir®. Zar'a bagiml bir ¢ok amin gibi tagima igleminden sorumlu ATP-az enzimleride
aktivasyon igin fosfolipidlerin varligina gereksinim duymaktadiriar®.

Magnezyum Tarafindan Uyarilan Adenozin-5'-Trifosfataz Mg*t ATP-az

Magnezyum iyonunun transportundan sorumlu olan Mg ATP-az enzimi hakkindaki
klasik bilgilerimiz bu giin igin yeterli degildir. Seker ve fosfatlarin taginmasindan sorumlu oldugu
ileri siiriilmektedir. Yalmiz nérotransmitterlerin taginmasindan sorumlu oldugu kesinlik kazanmig
gibidir®,

Kalsiyum Tarafindan Uyarilan Adenozin-5'-Trifosfatase Catt ATP-az

Daha gok sarkoplazmik retikulumda galigilan bu enzim kalsiyum iyonlarinin taginmasindan
sorumludur®s®, Kas hiicrelerinin sarkoplazmik retikulumundan bagka sarkolemma ve eritrosit
zaninda, trombositlerde, beyin mikrozomlarinda, plasenta, sinir hiicresi, bobrek tiibiiler hiicreleri ve
salg1 bezlerinde Ca*t/Mg*t ATP-az enziminin varlig1 gosterilmigtir. Etki mekanizmasinda ATP 'nin
Ca™ / Mg** ATP-aza baglanmada magnezyum iyonuna gereksinim duymast; bu enzimin Na*- K*
/Mg ATPazdan ayirt edici 6zelligidir®.
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MATERYAL METOD

Cerrahi Prosediir ve Implantasyon

Bu aragtirma dort grupta yiriitildii. Her iki cinsten, agirliklart 15-20 kg arasinda olan 35
domestik domuz kullanildi. Birinci grup 5, 2., 3. ve 4. grup 10 'ar denekten olusturuldu. Denekler
operasyon dncesi esit ve dengeli sekilde beslendiler ve operasyondan 12 saat dncesinde a¢ birakildilar.
Denekler 2 mg/kg xylazin IM (Rompun, Bayer ilag San, IST.) ve 12,5 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Parke-Davis lisansi ile Eczacibagi {lag San, IST.) verilerek genel anestezi ile uyutulduktan
sonra skalp'e subkutanéz % 1 'lik lidokain verilerek lokal anestezi ile desteklendi. Skalp tras edilip
temizlendikten sonra battikon ile sterilize edildi, insizyon yeri isaretlendi ve steril camagirlar ortiildii.
Koroner siitiir iizerinde, sagital siitiirii gaprazlayan, agiklif1 posteriora bakan, yarim ay seklinde 5 cm
uzunlugunda insizyon yapilds. Periost siyrildi, koroner siitiire 1cm anterior, sagital siitiire 1 cm lateral
lokalizasyonda olmak tizere bilateral lcm gapinda burr-hole agildi, dura mater'in zedelenmemesine
dikkat edildi. Daha sonra dura hag(+) seklinde agildi, dura agilirken korteksin zedelenmemesine
dikkat edildi. Avaskiiler kortikal bir lokalizasyon belirlendi ve kortikal yiizeyden 2 mm derinlige
frontal lob igine gruplara uygun olarak salin, kollagen, interlékin ve heparin implantasyonu
yapildi(Tablo-5). Implantasyon yapildikdan sonra dura mater siitiire edildi. Refli'yii 6nlemek igin
burr-hole bone-wax (Ethicon, Peterborough, Ontario) ile onanldi. Skalp ciltalt1 ve cilt siitiire edilerek
kapatildi. Tim prosediir aseptik olarak uygulandi. Denekler anesteziden uyandiktan sonra muayene
edildi, higbirinde norolojik defisit yada verilen maddeye karst reaksiyon gozlenmedi. {1k Uygulama
sonrasinda bir denegin CT'si alindi(Resim1-2). Deneklerin herbiri beslenme durumu, biling seviyesi
ve motor aktivite igin giinliik olarak muayene edildi. Profilaktif amagla peri ve post operatif olarak 3
kez 100 mg/kg seftriakson verildi. Deneklerde enfeksiyon gozlenmedi.

Tablo-5
Dereldere Uygulanan Maddekrin Graplira Géve Dagilnu
Guplar { n AG ) Bal)
1 5 Saln Hepann
2 10 Kollazen Kollarent-Hepavin
3 10 Trperdis e Interds kint-He parin
3 10 | inkdskant Kol TaedskantKal Hepana

Eksperimental Protokol

Grup 1 (Kontrol Grup); Yukarida belirtilen gekilde cerrahi prosediir uygulandi.
Injeksiyondan dolay: travma ve kan-beyin bariyerinin bozulmasimn sonucu meydana gelen lezyonun
kontrolii olarak sag frontal lob igine 0,5 cc salin, sol frontal fob igine 2500 {U/1cc heparin (Nevparin-
Mustafa Nevzat Ilag Sanayi, IST) injekte edildi.

Grup 2: Yukarnida belirtilen gekilde cerrahi prosediir uygulandi. Sag frontal lob igine serum
fizyolojik absorbe edilmis olan 10 mg/0,5cc kollajen-fibril(Native, reine Kollagenfibrillen.
Pharmazeutischer Unternehmer/Officina di produzione. B.Braun Melsungen AG D-3508 Melsungen
Germany) implante edildi. Sol frontal lob igine 2500 IU heparin absorbe edilmis olan 10 mg/lcc
kollajen-fibril implante edildi.
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Grup 3: Yukanda belirtilen gekilde cerrahi prosediir uygulandi. Sag frontal lob igine 640
pikogram/0,5cc interlékin-la , sol frontal lob igine 640 pikogram/0,5cc interldkin-la + 2500 10
heparin /0,5¢cc injekte edildi.

Grup 4: Yukanda belirtilen gekilde cerrahi prosediir uyguland:t. Sag frontal lob igine 640
pikogram interlékin-la absorbe edilen 10 mg/0,5¢cc kollajen-fibril implante edildi. Sol parietal lob
i¢ine 640 pikogram interlékih-la absorbe edilen 10 mg/0,5cc kollajen-fibril + 2500 U heparin /0,5¢cc
implante edildi.

Uygulamadan 1 ay sonra tiim denekler agin doz tiopental sodyum (Pental Sodyum, LE.
Ulagay ilag Sanayi T.A.S$, IST.) ile uyutuldu ve eksangiiasyon ile oldiiriildiiler, Genig bir kraniektomi
sonrasinda serebrumlan ¢ikartildi(Resim-3). Gruplara uygun olarak lezyon bolgesinden gevresindeki
normal doku ile birlikte 0,3 x 0,3 x 0,3 cm'lik ii¢ blok halinde biyopsiler atind:. Bu bloklar, 151k
mikroskopisi, elekron mikroskopisi ve enzim degigikliklerini degerlendirmek igin galigildi.

Isik Mikroskobisi Calismalar

Cerrahi spesmenler %10 fosfat buffer formalinde tespit edildi. Rutin takip iglemi uygulandi.
Parafin bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinligindaki kesitlere Hematoksilen-Eozin (H-E), retikulin,
Periodic Acid Shiff (Pas) boyalan yam sira ABC immiinperoksidaz yontemiyle Factor VIlI / RA
(Related Antigen) (Katalog no:DPC,CKF 8S Los Angeles CA) uygulandi. Kesitler 1s:k
mikroskobunda degerlendirildi. Reichertz marka mikroskopta 21 DM/100 ASA filmle fotograflan
gekildi.

Cesitli  timérlerde anjiogenesisi degerlendirmede kullanilan MAGS (microscopic
angiogenesis grading system) skalasinin vasoproliferativ komponenti kullamlarak anjiogenesis
histolojik olarak skorlandi. Mikrodamarlar mikroskopta 200 biiyiitmede sayildi. Bu biyiitmede
muayene edilen alan 2,54 mm? 'yi kapstyordu. Histolojik slaytlar ilkénce diigiik biiyiitmede incelendi,
daha sonra analiz igin vaskiiler yogunlugun maksimal oldugu bir alan segildi. Bu alan genellikle
implantasyon alanina perifer lokalizasyondayd:. Endotelial hiicrelerle dogeli her bir lumen tek bir kan
daman olarak sayildi. Hernekadar kivrimli bir damarin ayn: alanda yeniden gériilme olasili1 olsada,
her bir kesintisiz vaskiiler lumen ayr1 bir damar olarak sayildi®".

Elektron Mikroskobisi Calismalar:

Elektron mikroskobu igin alinan doku pargalann hemen Millonig fosfat tamponu ile
hazirlanmig %S5 lik gluteraldehit solusyonu igerisine kondu.Bu solusyonda +4 °C'de dort saat siireyle
tesbit edilen doku pargalan daha sonra Millonig fosfat tamponu ile galkalands, bir gece bu solusyonda
yikandi. Ertesi giin dokular Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmig %1'lik OsO, solusyonu ile 2-3
saat ikinci kez tesbit edildi. Daha sonra alkol serilerinden gegirilerek dehidre edildi ve araldite
igerisine gdmildi®®, Elde edilen bloklardan ultramikrotomla 500 A° kalinhifinda alinan kesitler
uranil asetat ve sitrat ile boyandiktan sonra elektron mikroskobunda (ZEISS EM 900) incelendi.
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Siperoksit Dismutaz Analizleri

Siiperoksit dismutaz tayini igin doku drneginden bir miktar alimp iizerine % 0,9 serum
fizyolojik dokiildiikten sonra homojenize edildi. Doku homojenalindan 0,5 ml alip bir tiipe kondu.
Uzerine 3,5 ml distile su eklenip iyice calkalandiktan sonra 1ml etilalkol ilave edildi. Daha sonra
tekrar lizerine 0,6 ml kloroform eklendi. $iddetli bir sekilde galkalanip iist faz1 altnarak iizerine islem
yapildi. Iglem sonrasi voliime kargi absorbans degerleri okunup % S50 inhibisyon dikkate alinarak
Lowry yéntemi ile protein tayini yapildi?, Siiperoksit dismutaz enzim sistemine ait sonuglar U/mg
prot. olarak ifade edilmigtir.

ATP-az Analiz Caligmalan

ATP-az tayini i¢in doku Orneginden bir miktar alimip, %10 konsantrasyonluk porsiyonlar
halinde, 0,40mm olan teflon pistonlar yardumt ile 100 xg'de homojenize -edilmislerdir.
Homojenizasyon iglemleri sofukta yapilmigtir, Homojenatlar 1000 xg'de 15 dakika santrifiij edilerek
igerdikleri kirlilikler ortamdan uzaklagtinlmigtir. Elde edilen berrak siiziintii Adenozin-5-Trifosfotaz
(ATP-az) enzim sistemine ait spesifik aktivite oOlgiilmesinde kullamlmugtir. ATP-az aktivitesi
enkiibasyon sirasinda ortama eklenen 3mm disodyum (ATP) varlifinda her mg protein igin bir saatte
agiga ¢ikan inorganik fosfatin dlciilmesi prensibine dayanmaktadir69,

Inkiibasyon ortamina eklenen Adenozin Trifosfatdan (ATP) agiia ¢ikan inorganik fosfat
ol¢iimii Atkinson tarafindan o6nerilen yonteme gore yapilmugtir. ATP'den ayrnilan inorganik fosfatin
Cirrasol ALIV-WF (Lubrol) ve fosfomolibdat ile kompleks kurmasi ilkesine dayanmaktadir.
Sonuglarin degerlendirilmesinde 6rneklerin 390 nm dalga boyunda gostermis oldukari absorbans
degerleri kullamlarak gizilen kalibrasyon grafikleri kullamlmigtir. Protein tayini 6rneklerin igerdigi
total miktarlar Lowry ve arkadaglarinin geligtirdikleri yonteme gore saptanmigtir®.

Degerlendirme , 6rneklerin igerdigi protein miktarlan standart ¢ozeltilerin gosterdikleri
absorbans degerleri ile kargilagtirilarak saptand: ve istatistiksel metotlarla degerlendirildi.

Adenozin-5-Trifosfataz (ATP-az) enzim sistemine ait sonuglar nMol Pi/mg protein/saat

cinsinden ifade edilmisgtir.



Resim-2. Implantasyondan yapildiktan sonra BBT goriiniimiinden diger bir kesit.
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Resim-3. Implantasyon yapilan denegin bir ay sonra gikartilan serebrumunun gorinumai.
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BULGULAR

Itk Mikroskobisi Bulgular

Grup 1-A: Kontrol grubuna ait beyin biyopsilerinden hazirlanan kesitlerde makrofaj
topluluklari, az sayida lenfosit, eozinofil-lokosit infiltrasyonu yan: sira ekstravaze eritrositler,
vaskiiler yapilar izlendi (Resim 4). Faktor VIII / RA ile damar luminal yiizeyinde pozitif boyanma
saptanmugtir. Damar Endotellerinde boyanma gérillmemistir (Resim 5).

Grup 1-B: Beyin biyopsilerinden hazrrlanan kesitlerde vaskiilarizasyon normal
goriiniimdeydi.

Grup 2-A: Implantasyon alanminda makrofaj toplulukari, vaskiiler proliferasyon goriildii.
Implantasyon alanina komgu beyin dokusunda reaktif gliozis, spongiozis, mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler proliferasyon mevcuttu (Resim 6).

Grup 2-B: Implantasyon alaninda makrofaj topluluklan, lenfosit infiltrasyonu, ekstravaze
eritrositler, vaskiiler proliferasyon goriildii. implantasyon bolgesinden prolifere vaskiiler yapilann
evre dokuya ilerledigi dikkati gekti. Implantasyon bélgesine komsu beyin dokusunda spongiozis ve
reaktif gliozis izlendi (Resim 7).

Grup 3-A: Injeksiyon bolgesinde makrofaj topluluklan, vaskiiler proliferasyon, komsu beyin
dokusuna ilerleyen vaskiiler yapilar, damar duvarlarinda kalinlagma, endotel proliferasyonu
izlendi(Resim 8).

Grup 3-B: Injeksiyon bolgesinde makrofaj topluluklan, vaskiiler proliferasyon izlendi.
Komgu parankimde spongiozis, vaskiiler-endotel proliferasyonu ve reaktif gliozis goriildii.

Grup 4-A: Implantasyon alaninda makrofaj topluluklari, lenfosit ve plazma hiicreleri, gevre
beyin dokusunda vaskiiler proliferasyon, endotel proliferasyonu, reaktif gliozis izlendi (Resim 9).

Grup 4-B: Implantasyon alaninda mononiikleer hiicreler, hemosiderinle yiikli makrafajlar
ve vaskiiler proliferasyon gorildii. Cevre dokuda vaskiiler ve endotel proliferasyonu, reaktif gliozis
izlendi. Implantasyon bélgesinden mononiikleer hiicre infiltrasyonunun ve vaskiiler proliferasyonun
komgu dokuya ilerledigi dikkati gekti (Resim 10).

Immunohistokimya: Tum gruplara ait segilen 6rneklere ABC immunperoksidaz yontemi ile
damarlarin luminal yiizeyinde pozitif boyanma goriilmiig, endotelde boyanma saptanmamuigtir.

MAGS 'ne gore hesaplanan gruplann vaskiiler yogunluk ortalama degerleri tablo-15 ve
grafik-2 de gosterilmistir. Tablo 16 'da Mann-Whitney U testine gore gruplann vaskiiler yogunluk

ortalama deZerlerinin istatistik sonuglart veritmigtir.



Resim-5. Damar luminal yiizeyinde F. VIII/RA ile pozitif boyanma . ABC x 600.
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Resim-6. Lezyon alaninda makrofaj topluluklan ve gevre dokuya ilerleyen prolifere vaskiiler yapilar.

H.E x 600,

- Pt e B P

Resim-7. Lezyon alaninda ve gevre beyin dokusunda ilerleyen vaskiiler yapilar. Retikulin x 375.
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Resim-9. Lezyon ve lezyona komgu beyin dokusunda vaskiiler yapilar. Retikulin x 375.
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Resim-10. Lezyon alaninda gevre beyin dokusuna ilerleyen vaskiiler yapilar. H.E x 375.
Elektron Mikroskobisi Bulgular:

Grup 1-A: Serum fizyolojik verilmig tamamen kontrol grubuna ait beyin biyopsilerinin
incelemesinde; kortekste sinir hiicreleri, glia hiicreleri, sinir lifleri ve kan damarlarinin normal
yaptlarim koruduklart saptandi (Resim-11). Kapiller damarlar endotel ile dogeliydi ve endotel
hiicreleri arasinda siki baglanulann varligy gorildii. Endotel hiicreleri distan bir bazal lamina ile
sarili idi. Bazal lamina ayn1 zamanda perisitleri de sarmigti. Sinir lifleri normal yapidaydi(Resim-12).

Grup 1-B: Parankimal hiicreler ve kapillerlerin ince yapisi grup 1A 'ya benzemekteydi.

Grup 2-A: Beyin korteksinde sinir hiicreleri genellikle normal goriinimdeydi.
Sitoplazmalarinda organeller normal yapilarini korumugtu. Bununla beraber bazi sinir hiicrelerinde
mitokondriyonlarda hafif geniglemeler ve lipofuksin graniillerinde artislar izlendi (Resim-13). Glia
hiicreleri ve sinir lifleri de normal yapidaydi. Kapillerler endotel hiicreleri ile doseliydi. Endotel
hiicreleri arasinda fasia okliidens tipi siki baglantilar gérilmekteydi. Endotel hiicreleri gekirdek ve
sitoplazmik organelleri yoniinden normal yapilarini korumuslardi. Oldukga belirgin olarak izlenen
bazal lamina perisitleri de sarnugti. Perikapiller alanlarda astrosit ayaklarinda hafif geniglemeler
olmakla birlikte genellikle normal yap: korunmustu (Resim-13-14).

Grup 2-B: Parankimal degisiklikler grup 2-A 'va benzemekteydi. Ancak, kapillerler
etrafinda astrosit ayaklarinda geniglemeler olduk¢a belirgindi. Kapiller endotel hiicreleri normal
yapilanim korumustu. Kapillerler belirgin bir bazal lamina ile sarth olarak izlendiler (Resim-15).

Grup 3-A: Beyin korteksinde sinir hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde heterokromatin artigi,
sitoplazmada graniiler endoplazmik retikiilim ve mitokondriyonlarda genigleme, mitokondriyon
kristalarinda pargalanmalar izlendi. Sinir hiicrelerinin sitoplazmalar olduk¢a elektron dens ve

vakuoler bir gériiniimdeydi. Miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifda hafif par¢alanmalar ve miyelin
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kilifin akson igerisine dogru yapmug oldufu invaginasyonlar gdzlendi. Ayrica, parankimada 6dem
alanlarimi simgeleyen interstisyel bosluklara sikhikla rastlandi (Resim-16). Kapillerler genellikle
endotel hiicreleri ve bazal laminalan ile birlikte normal yapida izlendi.

Grup 3-B: Sinir hiicrelerinin gekirdeklerinde heterokromatin artiglari, sitoplazmalarinda ise
mitokondriyonlarda ve graniiler endoplazmik retikiiliimda hafif genislemeler gozlendi. Glia hiicreleri
genellikle gekirdek ve sitoplazmik 6zellikleri yoniinden normal olarak izlendi. Parankimada yer alan
kapillerlerde endotel hiicreleri geligmigti. Ancak, aralardaki sikt baglantilar belirgin degildi. Kapiller
bazal laminast oldukga ince olarak izlendi. Ayrica, 6zellikle perikapiller alanlarda belirgin olmak
iizere 6dem alanlarin1 simgeleyen bogluklara rastlandt (Resim-17).

Grup 4-A: Sinir hiicrelerinin gekirdeklerinde kromatin dagilimi normaldi. Bununla beraber
sitoplazmalarinda mitokondrial degisiklikler belirgindi. Mitokondriyonlar geniglemis ve vakuoler bir
goriinim almiglardi. Miyelinli sinir liflerinde miyelin kilflar genellikie normaldi (Resim-18).
Kapillerler, endotel hiicreleri ile dogeliydi ve hiicreler arasinda siki baglanular gorilmekteydi.
Kapiller bazal laminasi oldukga inceydi ve laminasyona sahipti. Perikapiller alanlarda o6dem
degisiklikleri ve miyelin kalif harabiyeti ile birlikte yapisal degisikliklerin varhigida dikkati gekti
(Resim-19).

Grup 4-B: Parankimal degisiklikler grup 4-A 'ya benzemekteydi. Kapiller endotel hiicreleri
¢ekirdek ve sitoplazmik organelleri yoniinden normal yapilarini korumaktayd:. Endotel hiicreleri
arasinda baglanti kompleksleri izlendi. Endotel hiicrelerini digtan saran bazal lamina belirgin olarak
goriinmekteydi. Kapillerler etrafinda astrosit ayaklarinda asin geniglemeler gozlendi. Bu yapilarda

organel harabiyetlerini simgeleyen membranoz yapilara rastland: (Resim-20).
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Resim 11: Sinir hiicresi (Sh) ¢ekirdek (C) ve sitoplazmik organelleri yéniinden normal yapida

izlenmektedir. Miyelinli sinir lifleri (Msl), endoplazmik retikiiliim (er), mitokondriyon (m). X 9800.



27

Resim 12: Sinir hiicreleri (Sh) ve glia hiicreleri (gh) normal yapida izlenmektedir. Kapiller endotel

hiicreleri (En) arasinda baglantilar goriilmektedir (oklar). Cekirdek (C), bazal lamina (Bl), miyelinli

sinir lifleri (Msl). X 9800.



Resim 13: Sinir hiicresi (Sh) sitoplazmasinda mitokondriyonlarda (m) ve endoplazmik retikiiliimde

(er) hafif genigleme ve tipofuksin graniilleri gérilmektedir (oklar). Kapiller endotel hiicreleri (En) ve

bazal lamina {B]) normal yapida gorilmektedir. Perisit (P), gekirdek (). X 15750,



Resim 14 Kapilier endotel hicreleri (En) arasinda baglantilar izlenmektedir (oklar). Bazal lamina

(Bl) ve kapiller etrafinda yer alan perisit (P) goriilmektedir. Cekirdek (C), astrosit ayaklan (+). X

15750,



Resim 15: Kapiller endotel hiicreleri (En), ¢ekirdek (C) ve sitoplazmik organelleri normal yapida

goriilmektedir. Ancak peiikapiller astrosit ayaklarinda genislemeler () izlenmektedir. Bazal lamina

(B, X 15750,
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Resim 16: Sinir hiicrelerinde (sh), ¢ekirdekde (C) heterokromatin artigi, sitoplazmada

mitokondriyonlarda (m) ve endoplazmik retikitliimde (er) genislemeler izlenmektedir. Miyelinli sinir
lifferinde (Msl) miyelin kihfda hafif pargalanmalar (oklar) ve miyelin kihfin akson igine dodru
yapmi§ oldugu invaginasyonlar (ok baglan) gorilmektedir. Ayrica parankimada ddem alanlarini

siimgeleyen interstisyel bogluklar () gézlenmektedir. X 9900.
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Resim 17: Sinir hiicresi (Sh) ¢ekirdeginde (G) heterokromatin artigi, sitoplazmada

mitokondriyonlarda (m) ve endoplazmik retikulumda (er) hafif genislemeler goriilmektedir. Kapiller
endotel hiicrleri (En) geligmis olmakla birlikte hiicreler aras1 baglantilarin belirgin olmadif1 ve bazal
Jaminanmda (BI) ince oldufu izlenmektedir. Perikapiller alanlarda édem alanlarini simgeleyen

bosluklar (4) gézlenmektedir,

X 27000.



normal olmakla birlikte

limuy

(C) kromatin dagi

Sinir hiicresi (Sh) ¢ekirdegi

Resim 18:

ektedir. Miyelinli sinir

zlenm

i vakuolizasyon 1

a bag

sitoplazmasinda mitokondriyal (m) degenerasyon

lifleri(Msl). X 9800.
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Resim 19: Kapiller endotel hiicreleri (En) arasinda baglant kompleksleri goérillmektedir (oklar).
Kapiller bazal laminasimin (Bl) ince ve laminasyona sahip olduu gorilmektedir. Perikapiller
alanlarda hiicresel ve lifsel degenerasyon alanlari ile birlikte 6dem alanlarimi simgeleyen genis

bosluklar () goriilmektedir. Eritrosit (e). X 9800.



Resim 20: Endotel hiicreleri (en) gekirdek (C) ve sitoplazmik organelleri ile normal yapida
izlenmektedir. Perikapiller astrosit ayaklarinda (+) genislemeler ve membrandz yapilar (oklar)

gorilmektedir. X 15730,



sonuglan gosterilmigtir.

BIYOKIMYASAL BULGULAR

Doku o6rneklerinden elde edilen Na*K+, Mg**, Catt ATP-az ve SOD aktivitesinin degerleri
sirasiyla tablo 6,7,8 ve 9'da verilmigtir. Tablo 10 ve grafik-1 'de enzim sonuglan toplu olarak
gosterilmigtir. Tablo 11,12,13 ve 14 'de enzim sonuglarinin Mann-Whitney U testine gore istatistik

Tablo-6
NatK+ ATP-az Degerleririn Guiplara Gére Dagibm
Guphr| n Degerler (ramo] Pillrémg piot ) Ont. 5 hata
1-A S | 290-290-300-305-315 F0+474
1.B 5 | 30-330-340-35036D 340707
2-A 10 | 290-255-255-270-270-280-280-285290-290 | 272.5+472
2B 10 | 295-295-295.300-300-305-310-310-310-320 | 34 + 266
3-A 10 | 225-290-230-235-235-240-240-240-2600- 280 MU15+522
3B 10 | 20-235-235-235-240-245-245-M5-275-290 | 42513615
4.4 10 | 190-190-190-195-195.200-205-210-215-220 | 201 + 348
4.0 10 | 195-215-210-210-21021020.20-225-20 | 2135+4325
Tablo.7
Mgt+ ATP-az Degerkrinin Gruplara Gée Dagilmu
Gmplar| n Degeder (nmo] Pilleimg piot.) Ont. +S hata
1-A S 1 280-260-275-275-290 2201+689
1-B 5 ] 210-280-285-300-315 201790
24 10 { 310-335-340-340-340-345-345-390-355-365 H25+4.54
2B 10 | 340-390-355-355-360-360-3680-365-365-370 A +33]
3-4 10 | 280-285-290-220-290-300-300-300-305-320 206 363
3B 10 | 290-260-300-310-310-310-315-315-30-330 32 +400
| 44 10 | 180-180-205230-240-240-240-245-250- 260 2274904
4-.B 10 | 190-190-2] 5240-245-245-2.30- 255 X0- 200 n5+853
Tablo-8
Cat+ ATP-azDegedermin Guplaxa Gére Dagilimu
Guphr | n Degexder (unol PiflnAng piot.) Ont. £5.
hata
1-A S 1 708095-100-105 01651
1-B 5 [95-100-100-110-120 1051447
| 24 10 | 8)-70-75-75-80-85-8585-80-95 80 £324
2B 10 | 70-.90-90-95-95-95-95-95-100-105 93 +290
3-A 10 | 55-55-80-83-60.60-65-70-70-75 &3L212
3B 10 | 80-60-80-65-65-70-70-72580-80 8851247
A 10 | 7080.80.80-85-8585-90-90-90 83.54£197
4B 10 | 80-85-90-90-959595-25-100-100 ns5+an0
Tablo-9
SOD Degedeninin Graplara Gére Dagihnu
Gmplr n Degeder (Uhng prot) Oxt. £S5 hata
1-A 5 [ 71-714-%6-81-83 771221
1-B 5 18083848890 85+1378
24 10 | 78-78-78-81-81-83-85-8587-88 g£2+100
2B 10 | 84-85-89-909292.92-92.93.06 9091100
3-A 10 | 5-60-63-6364-64-66-61-67-72 #M5+118
3B 10 | 87-90-92-96-96-98-92-100-101-104 %5+166
4-A 10 | 7885-100-101-104-105-108-109-118-123 18] +428
4-B 10 | 93-97-103-103-105-108-115-116-120-123 183+313




Tablo-10
Gmplnn ATP-azve SOD ortalama Degerken (Axitmetik Ortalama + standart hata)
(nmol Pihr'mg prot) (Udmg pot)
Gmplar n_| NatKt ATPaz | Mpt+ATPaz | Catt ATP-az SOD
1-A 5 [30+a7 270 +689 Nte51 771221
1-B 5 | 30t7207 201790 105+447 85+178
24 10 | 2725%472 HU25+4 54 0+324 £2+100
2-B 10 ] 34 +266 38 +331 g3+290 909+100
3A 10 | 241 5%522 296 1363 31212 645118
3B 10 | M72.5+818 02 +400 &B.5+247 9% 5+156
4-A 10 | 201 348 271 +904 23.5+197 1031 +428
4B 10 {2135+328 235 +853 R2.5+200 183+313
Grafik-1
Gruplarm ATP-az (nmol Pihr/mg prot) ve SOD (U/mg prot) Ortalama Degerleri Dagilmu
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Tablo-11
Marn - Whitney U Tes tine Goe Gruplard aki NatK+ ATP-az
Degederi Dagilmirun Gmplarams: Karsilaghnmasn.
Yanibma olasibg (£):005
Gmuplar Test Somcu Kanr. kigubun
daZilvalan arasinda fark |
14-1B | U=25 P<0pS vaudir
| 14-24 | U=48 P<005 vaudiy
1A-3A | D=50,P<00S vardwr
1844 | U=S50 P<005 varw
24-28 | U=100 P< 005 vanrlir
28434 | Us9] P<005 varlwr
24-4A | U=100 P« 0035 vardw
3A-3B | U=635, P»0.05 y oktur
JA44a | U=100 P< 005 vadir
4A4B | U=79.5 P«< 005 vardw
1B-2B | U=495 P<0.05 vardw
1B-38 | U=S0 P<005 vardiy
1B4B | U=50, P<005 vaulir
2838 1 V=100 P« 003 vardr
2848 | U=100,P< 005 vardw
3B-4B | U=995 P<005 vaxdiy
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Tablo-12
Mann - Whitney U Tes time Goe Graplard aki Mg+ ATP-az

Degederi Dafmnun Gmplararas: Kargilagtinmasa.

Yarulma olasilg (C0):.005

Guphr | TestSorueu Kamr. Ikigmabun

dagilmlan armsinda fark

14-18B | U=20 P»005 y aktur

1424 | U=50P«<003 vauyw
14-34 | U=465, P<0.05 vardw
1444 | U=48 P<00S vardar
24-2B | U=84 P=0N5 vawly
24-3A | U=99 P<(0[05 vadr
2844 | U=100 P« 005 vadwr
3A-3B | U=78 P< 005 vardwr

_3A-44A | U=100 P« 00S vardp
4448 | U=64,P»005 y oltur
1B-28 | U=50P<005 vardyr
1B-38 | U=4035,P«<0.05 vadw
1B4B | U=50 P<005 vaudw
ZB-38 | U=100 P< 0035 vauliy
248 | U=100P=< 0035 vanday
3B8-4B =100 P< 005 vady

Tablo-13

Mann - Whitney U Tes tine Gére Gruplard aki Cat+ ATP-az
Degereri Daglmrun Gm plararas: Kargilagtimas.

Yauhua olsikg: (¢):005
Guplar | Test Sormucu Kanr: Ikigmbun
dailnmlan amsinda fark |

1A-1B | U=195, P =005 y olctur

_1A-28 | U=355,P>=005 y oldur
1A-3A | U=48 P<005 vaudiy
1A4A | U=33 P»00S v oktur
2428 | U=B6 P<0[5 vadir
24-34A | U=921 P<Q05 vad
2444 | U=50 P>005 y oktur
3A3B | U=705P=>=005 y aktur
3a44 | U=-Q8 P« 005 vaurdir
4048 | U=85 P«<005 vadiy
1B-28 | U=495 P«<0Q5 yada
1B-3B | U=50,P<005 vaxdiy
1B4B | U=44 P<0D0S vaudir
20-38 | U=96 P<D0S vardwr

2548 | U=35,P>005 ¥ cldtur
3B4D | U=995 P<005 yandyy

Tablo-14

Man - Whitney U Tes tine Gére Graplaxd aki SOD
Degederi Dagilrmmun G muplararas: Karstlagtumast,

Yanlma olsil (0).005
Gmplr Test Soxucu Kavar Dagmbun
da@lmlan anasinda fiok
1A-1B | U=225 P<005 vaudir
14-24 | U=405,P<005 vadyy
14-34 | U=492 P<005 vardy
1444 | U=48 P<00S vadyy
24-28 | U=96 P<005 vady
24-34 | U=100, P« 005 vadir
2444 | U=885 P<00S vandwr
3A-3B | U=100 P« 005 vardar
3444 | U=100 P< 005 vaudyy
44-4B | U=585 P>005 y oldhur
1B-2B | U=45P=<005 yaudyr
1B-3B | U=47.5P< 005 vardy
1B4B | U=50,P<00S vamr
2B-3B | U=79.5 P< 005 vandir
2848 | U=085 P<005 vardar
3B4B | U=86P<005 vadir




Tablo-15
Vaskiiler Yogunhik Otalama S ay x al Degerlerinin GruplaraGéwe Dagihnm

(Aritmetik Ortalarma + stard ast hata)
Smplr | n A BSaD
1 5 wH .60 3540.99
2 10 soh ¢ gh 75
3 10 654235 sHxn
4 10 1534505 1273508
Grafik -2

Gruplarm vaskitler yogunluk ortalama sayisal degerleri daglinu.

u Yaskides
yoguniuk sagisal
degerlerinin
akmetik
ortalam alan.

160
14
12
100
80
1]
4
20
(!

1a 1b 23 2b 32 3 42 4

Tablo-16
Mann - Whitney U Tes tine Gore Gruplaxdaki Vasliiker Yogunbuk S a15al
Degerlan Daglmaun G plararas Kaplaghomas, Yandma olasabg (0:005

Gaplar Test Somicu Kazar: ki gmbun
dagilmlan arasinda fark

14-1B | U=145,P=005 y oktur
1A-24 | U=50P<005 yvadr
1A3A | U=50P<005 vaxlyr
1444 | U=50P<00S yadi
2428 | U=60,P>=0D05 y oktur
2434 | U=10 P< 005 vaudir
2444A | U=100 P< 00S vauir
3A-38 | U=905 P<0.05 vaulwr

| 3444 | U=100 P< 005 vaudir
4A4B | U=87.5P< 005 vadir
1B-2B | U=S50P<005 varr
1B-38 | U=S0, P=<005 vardr
1IB4B | U=SQ P« Q05 vadir
2B-3B | U=100 P< 003 vadw
2B.4B | U=100 P< 003 varlir
3B48 | U=100P=< 005 vawdir




TARTISMA

ik kez 1935 yilinda plasentada tarif edilen anjiogenesis yeni mikro damar olugumunu
anlatmada kullamimaktadir. Hiperplastik, embiryonik, neoplastik dokularin biyiimesi ve
sekillenmesinde, yara iyilegmesinde ©Onemli rol oynar. Aymi zamanda diabetik retinopati,
arterioskleroz gibi anjiojenik hastaliklarin onemli bir belirleyicisidir. Neoplastik lezyonlarin
histolojik derecelendirmesinde anjiogenesis ve endotel proliferasyonu ihmal edilmeyecek bir kriter
olarak kabul edilmektedir. Bir tiimoriin damarlagma déneminden once teshis edilip, anjiogenesis
onlendigi takdirde yok edilebilecegi diisiiniilebilir. Ekstra kranial tiimérlerle kiyaslandifinda beyin
timorleri 6nemli bir anjiojenik faktor kaynagidirlar. Bu nedenle SSS'nin primer veya metastatik
tiimorlerinde anjiogenesis olduk¢a fazladir. Normalde beyin vaskiiler yapilarindaki endotel
hiicrelerinde proliferasyon oldukga azdir. Bu nedenle beyinde vaskiiler degisiklikler kolaylkla
saptanir ve anjiogenesis igin iyi bir model tegkil eder1*2>2627.8), Beyin damarlarinda endoteller siki
olarak birlesmig, porlar azalmig, bazal membran astrosit progesleriyle birlegerek kan beyin bariyerini
olugturmugtur. Ozellikle patolojik durumlarda, normal damar kolaylikla anjiogenesis yapabilir ve
tiimoral olusumu taklit eder. Boyle bir modelde anjiogenesis mikroskobik olarak 6l¢giilebilir®”.

Bizim bu ¢aligmamizda David Zagzag "iIn®? 1989 yilinda tavsan beynine VX; karsinomu
implantasyonu ile olugturdugu anjiogenesis modeli érnek alinmigtir. Biz tiimor yerine anjiogenesis
yapabilecegini digiindiigimiiz kollagen ve interlokin-1 'i domuz parietal korteksinden yaklagik 2mm
derine implante ettik. Bu derinlikteki anjiojenik faktér normal kortikal damarlan kolaylikla
uyarmakta ve yanit alinabilmektedir. Genellikle, neoanjiogenesis dort haftada tamamlanarak kortikal
damarlarla Dbirlegir. Kapiller dansitelerinde artig olur, kan-beyin bariyerinden yoksun yeni
kapillerlerde eritrositler gériiniir hale gelir.

Krum®b embiryonal transplantasyon yaptigi doku etrafinda immun reaktivasyonun astrositik
kontakt ve vaskiller basal membran formasyonunun tamamlandigi dordiincii haftadan sonra
azaldigini tespit etti. Bu donemde laminin ve fibronektin gelisimi tamalanmugti. Dymeckit?
transplantasyondan U¢ giin sonra damarlagmanin baglayacagim, yedinci giin zayif damarlarin
tesekkiil edecegi 14. giin genis brangli damarlarin goriilecegi ve 28. giinde konak¢! damarina benzer
damarlagsmanin olacagini goésterdi. Wakaro®® gliom implantasyonundan 14 giin sonra kontrast
tutabilecek derecede anjiogenesisin ortaya ¢iktifim bildirdi. Fike®» beyin termal lezyonunda
vaskiilaritenin 3. haftada maksimale ulagtifim soylerken, Kinoshita®® beyin yaralanmasinda 7. giin
astrositlerin arttif1 neovaskiilarizasyonun hizlandifs, birinci ay sonunda laminin'in travma bolgesine
ulagmasiyla diizelmenin tamamlandifim gosterdi. Bu nedenle modelimizde anjiogenesisin
tamamlanacafint diiglindiigiimiiz dordiincii haftadan sonra beyin biyopsisini alarak inceledik.
Anjiojenik madde korteks igine yerlestirilirken travmaya bagli olarak bir miktar bariyer bozulmakta
ve anjiogenesis provake olmaktadir. Bu provokasyon implante edilen anjiojenik ozellije sahip
materyalle dahada artmaktadir. Solid halde yerlestirilen maddenin anjiogenesis'e etkisi solusyon
halindekine oranla daha fazla olmaktadir. Solusyon halindeki materyallerin kolayhkla rezorbe

olmalari nedeniyle yeterli anjiogenesis yapacak firsat bulamamaktadir®. Greene domuz korneasina
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implante ettigi tiimoériin korneanin vaskiilarizasyonu olmadigindan bilytiimedigini, oysa ayn: dokuyu
vaskiilaritesi iyi olan tavgan kasina implante ettifinde tiimériin kolayca biiylidigiinii gostermigtir.
Tiimoér hiicreleri konak vaskiiler yatagindan millipore filtresi ile aynlsada timér damarlagmaya
devam etmektedir. Bu durum filtreden kolaylikla diffuze olabilen tiimér kaynakli anjiojenik faktoriin
varligini ortaya koymaktadir®. Anjigjenik faktér ilk kez 1970 yilinda izole edilmig, 1976 yilinda
doku kiiltiiriinde iiretilmis, giiniimiize kadar birgok anjiojenik faktor izole edilmigtir. Transforming
growth faktor alfa ve beta, asidik ve bazik fibroblastik growth faktérler morfojenik, kemotaktik,
mitojenik, anjiojenik ve nérotrofik etkiye sahiptirler. iskemiye bagli vaskiilarite artiginda énemli rol
oynarlar ve endote!l proliferasyonunu saglarlar@’.133633663 Trayma bolgesinde NADP (Nicotinamide
Adenine Dinucleotide Phosphate) hidrojenize olarak endotel proliferasyonunu  saglar®®.
PDWH(Platelet derived wound healing) faktor ve NG(nerve growth) faktér travmada yaranin
vaskiilarizasyonunu artirarak iyilegmesini saglar®3. Gliom hicrelerinin salgiladify vaskiiler
epidermal growth faktor, tiimoér nekroz faktor anjiogenezisi stimule eder®,

Kido*? normal ve gliomlu rat'a intravenéz TNF-alfa (timor nekroz faktor-alfa) enjekte
ettikten sonra, normal rat'ta bir degisiklik olmazken, gliomiu rat vaskiiler yataginda bir saatte kan
beyin bariyerinin bozuldugunu tespit etti. Bu bozukluk 7. giin ¢ok artmugti, onuncu giin genig bir
alanda ddem, nekroz, mononiikleer infiltrasyonla birlikte anjiogenesis bagladi. Laminin, fibronektin,
kollagen, interlokin gibi anjiojenik maddelerin kortekse implantasyonundan 6 saat sonra
implantasyon bolgesinde kiigiik hemorajik alanlar meydana gelir, ¢evre damarlardan poli ve
mononiikleer hiicreler penetre olur. Bir giin sonra komgu damarlar genigler, endotel hiicreleri ve
perisitler aktive olur. Implantasyondan 2 giin sonra damarlardaki dilatasyon maksimal diizeye ulagir,
makrofaj, fibroblast, fibrin materyali ve eritrositler agifa gikar. Genigleyen ana damarda endotel ve
perisitler hizla ¢ofalmaya baglar, bazal laminada fragmantasyon gériiliir; laminin, kollajen ve
fibronektin belirginlesir. Perisitler ve endotel hiicreleri anjiojenik maddeye dogru goége baglar,
endoteller anjiojenik dokunun interselliiler mesafesi ile birlegecek gekilde paralel siluet olugturur.
Endotel hiicreleri yarik geklinde limen olugturmaya baglarlar. Boylece ana damarla anjiojenik doku
arasinda temas saglanmug olur. Implantasyondan 3 giin sonra yeni kapillerler belirginlesir. Bazal
lamina devamli olarak endotel proliferasyonunu ve migrasyonunu stimule eder®”.

Yeni tegekkiil eden SSS'i vaskiller yapilarnimin gergek neoplasm'mu yoksa stimulusa bagh
olarak fenotipik bir degisim sonucu mu meydana geldikleri kesin olarak bilinmemektedir. Anjiojenik
faktérlerin gogu vaskiiler endotelyal hiicreleri etkileyerek endotel hiicrelerin mitozunu stimule ederler
ve migrasyonunu baglatirlar. Baz1 anjiojenik faktorler ise konagin hiicrelerini 6zelliklede makrofajlan
mobilize ederek endotelyal bilyiime faktorlerinin agia ¢ikmasimi saglarlar. Bu yolla indirekt
anjiogenesise yardim ederler®”, Normal hiicrelerde anjiogenesisi stimulasyon ve inhibisyonla kontrol
eden intra ve ekstraselluler birgok maddeler mevcuttur. Normal doku ve timor dokusu anjiojenik
faktorleri arasinda ¢ok biiyiik fark olmamakla birlikte tiimér dokusunda inhibitor etkinin azalmasina
baglh olarak gittik¢e artan oranda anjiogenesis devam eder®”, Tiimor damar endotelinde ¢ok sayida

porlar ortaya ¢ikar, interselliiler birlegim yerleri agilir, pinositik vezikiiller artar. Endotellerin lumene
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bakan yiizleri katlanir, bu nedenle tiimére genellikle 6dem eglik eder. Endotel hiicreleri i¢inde vakuol
ve tubuler yapilar ortaya gikar®,

Agnali® kollajen, laminin ve fibronektinin NPF(norite promoting factor) gibi anjiogenesisi
baslattifim  soylemigtir. Iruelu®® tipl kollajenin anjiogenesisi baglattifim, buna bagli olarak
fibronektinin arttifim sdylemistir. Sieves’” matiir memeli beynine interlokin enjeksiyonu ile gliosis
ve neovaskiilarizasyon meydana getirmistir. Amberger® endotel mitojenik faktér, ektodermal growth
faktor ve heparinin anjiogenesiste etkili oldugunu bildirmigtir. Bu nedenlerle biz kollajen, interlokin
ve heparinin anjiogenesisteki roliinii incelemeyi amagladik.

Istk ve elektron mikroskobu incelemesinde 2., 3. ve 4. gruplan kontrol grubu ile
kargilagtirdifinuzda neoanjiogenesis lehine degigiklik tespit ettik . Metastatik tiimérlerde oldugu gibi
isitk mikroskobunda neoanjiogenesisi derecelendirme yéntemine benzer bir sekilde birim alandaki
damarlar sayildi“2#), Vaskiiler yogunlugun gruplar arasi kargilagtirmasint yaptik. Kontrol grubu ile
kargilagirdifimizda diger gruplarin vaskiiler yogunluklarinda artig saptadik ve bu artigt istatistiki
olarak anlamh bulduk. Aym zamanda A gruplanndaki vaskiiler yogunlugu B gruplanna gore bir
miktar yiiksek olarak tespit ettik, fakat istatistiki olarak anlamli bir fark bulamadik. Vaskiiler
yogunluk en fazla 4. grupta olmak iizere sirastyla 2. ve 3. gruplarda artmigti. Bir aminoglikan olan ve
tiimoriin konakg! tarafindan reddedilmemesinde énemli payt bulunan heparinin anjiogenesiste etkili
olmadigi sonucu ortaya ¢tkmigtir. Kollagen ve interlokin tek tek kullamildiginda birbirlerine benzer
sekilde anjiogenesisi etkilerken, birlikte kullamldiklaninda anjiogenesiste bir miktar daha artma
meydana gelmigtir.  Alinan doku érneklerinin ortak bir 6zelligi bol miktarda makrofaja
rastlanmasitydi. Bunlann bir kisminda hemosiderin pigmenti tespit edildi. Histiosit proliferasyon,
kivrintili damar yapilan, endotel proliferasyonu ve gliosis gruplar arasindaki ortak goériintiilerdi.

Flaris® mikroglia, makrofaj aktivasyonu ile kollajen ve fibronektin birikimine bagl olarak
vaskiilarizasyon oldugunu, bu vaskiilarizasyonun 28 giin devam ettigini agiklamigtir. Bizim beyin
dokusu igine implante ettifimiz kollajenin negatif feed back mekanizmasina gore makrofaj akimini
inhibe etmesi beklenmeliydi. Aynt diigiinceden yola ¢ikarak; makrofajlarn salgiladigi interlékinin
dokuya verilmesiyle yine makrofaj penetrasyonunun inhibe edilmesi iimit edilmekteydi. Ancak bu iki
maddenin tek tek ve birlikte kullamldiy her ii¢ gruptada makrofajlar ortamda fazla miktarda
gorilmiigtiir. Bu durum anjiogenesisin baglamasi ile birlikte makrofajlanin bolgeye gelerek yeni
kollajen ve interlokin birikimine neden olduklarinin gostergesi olabilir. Ciinkii IL implante edildigi
anda doku iginde yiiksek diizeyde bulunmakta, etkinligi 6 saat devam etmekte, fakat daha sonra
etkinligi tedricen azalmaktadir. IL gevre dokuda vaskiiler permeabiliteyi bozarak ddeme neden
olmaktadir. Jacobs intratumoral, Yung intratekal IL kullanarak tiimérlerde énemli kiigiilme tespit
ettiklerini, ¢evre dokuda ddem gozlediklerini agiklamuglardir, Ancak bu aragtirmacilar iL 'le beraber
lenfositlerle aktive edilmig killer hiicreleri de kullanmuglar ve vaskiilarite degisikligini
incelemiglerdir?, Alexander® IL'nin normal beyni etkilemedigini timorli beyinde bariyeri
bozdugunu sdylemigtir. Clark® orta serebral arter okliizyonuna bagli infarktda astroglia aktivitesinin

arttfim, fibriler astroprotein immunoreaktivitesinin yiikseldigini, lezyon kavitesinin fibroblast,
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laminin ve kollajenle doldugunu, neoanjiogenesisle birlikte bolgeyi makrofajlarin istila ettigini
agiklamistir, Morioha? fare gliomunda mikroglia ve makrofajin maksimal diizeye ulaghgim ve
bununla birlikte anjiogenesisin arttifin1 gostermigtir. Normalde beyin tiimdrleri 16kositlerle infiltre
edilmektedir. Bu hiicrelerin % 70-80 'i lenfosit orjinlidir, bunlarinda % 70-80 'i T, % 20-30 'u B
hiicreleridirt®?®, Bizim lezyonda gordigiimiiz hiicrelerin biyilk ¢ofunluguda T lenfositleridir.
Deneklerimize antibiyotik verilmig enfeksiyon belirtisi gbzlenmemigtir, ancak yinede bir kisim
hiicreler enfeksiyon kaynakli olabilir. Glioblastomdaki infiltratif hiicrelerin bilyiik ¢oguniugunu T
lenfosit ve makrofajlar olugturur®. Glioblastom bagta olmak iizere ¢ofu beyin tiimorleri T cell
supresor faktor, transforming growth faktor, anjiojenik faktor salgilar®-33. Bazlarina gore bu her iig
faktor aym anlamda kullamiimaktadir. Bu maddeler I ve lenfokin sentezini inhibe ederek tiimér
hiicrelerini immunolojik ve sitotoksik etkilerden korumaktadirtar®®™, Ancak bizim ortama ilave
ettigimiz IL immunolojik etki diginda anjiogenesisi bir miktar stimule etmistir.

Endotel hiicreleri faktor-8, konverting enzim, kollajen, elastin, glikozaminoglikanlar, kan
grubu antijenleri ve prostasiklin salgilamakta, neurotransmitter, polipeptid ve karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasinda rol oynayan enzim reseptorleri igermektedirler!®#3. Bu faktorlerin bazilan
dogrudan endotelyal hiicrelere etki ederek mitozu stimule etmekte, bazilan makrofajlan stimule
ederek endotelyal biiyiime faktoriiniin agifa ¢tkmasiyla indirek anjiogenesise neden olmaktadir.
Bizim biyopsi Orneklerimizde vizyone edilen makrofajlarin neoanjiogenesisi stimule ettikleri
diisiiniilebilir®». Muhtemelen makrofajlar herhangi bir anjiojenik stimulasyon almadan timor ve
damarlarin ¢evresini kugatabilmektedirler®.

Timor bdlgesinde normal beyin dokusu harabiyeti siirecinde, vaskiiler yapinin olusumuna
kadar gegen anoksik devrede, eccosanoid prekiirsérleri olan yirmi karbonlu poliansatiire yag, asitleri
hiicre iginde ve hiicreler arasinda birikmektedir®#*%  Buna bagh olarak cyclooxygenase,
phospholipase, lypooxygenase, xanthin oxidase aktivitesinin artigt sonucu eccosanoid'ler oksidasyonla

yikilarak gogunlugu hiicre izerinde toksik etkiye sahip olan prostoglandinler (PG-
G,.D,.1,,F,.E, Fs), thromboxane-A,, hydroperoxy-eccosatetraenoic, leucotriene deriveleri sentez

edilir42%49,52,54337683) - Anstabil endoperoksitler PGH,'ye donerken diger siiperoksit anyonlar spontan
olarak veya superoksit dismutaz etkisiyle H,O, 'ye donerler. Siiperoksit anyonlar solunum yapan
hiicreler iizerinde toksik etkiye sahiptirler, ayrica normal damar duvar1 metabolizmasin1 deprese
ederek proliferatif vaskiilopatiye neden olurlar. Bizim olgulanmizda anjiogenesis yaninda endotel
proliferasyonu ile seyreden vaskiilopatinin nedeni biiyilk bir ihtimalle bu superoksit anyonlardir.
Superoksit radikallerin sitokrom C 'nin azalmasina neden oldugu bilinmektedir. Bu reaksiyonu SOD
enzimi inhibe etmektedir. Béylece ksantin oksidaz enzimi elimine edilerek oksijen kaynag: replase
edilmis olur. Hemen bitiin canl tiirlerinde SOD aktivitesinin yiiksek olmast superoksit radikallerin
zarar verici etkisine kar$t organizmay: korumada bu enzimin hayati rol oynadifim ortaya
koyar®>*>*). Bizim olgulanmizda, anjiojenik maddelerin beyin .igine implantasyonundan dért hafta
sonra alinan beyin drneklerinde SOD seviyeleri 6lgiildi. Beyin de anjiogenesis tamamlanmig anoksi

ortadan kalkmigti. SOD seviyesi serum fizyolojik inokiilasyonu yapilan 1.grupla kiyaslandifinda;
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kollagen+IL implantasyonu yapilan grupta (4. grup) daha fazla olmak iizere 2. ve 3. grupta da bir
miktar yiikselmigtir. Aym zamanda heparin verilen gruplarda da SOD seviyelerinde yiikselme
olmugtur. Bu durum heparinin dokuda uzun siireli etki sagladifin1 ve SOD seviyesinin doku
rejenerasyonu, ortamdaki  superoksit anyonlariyla dogru orantili bir artig  gosterdigini
diigiindiirmektedir. Schettini7® balon gigirerek beyin dokusunda travma meydana getirmig, daha sonra
SOD diizeyini tespit etmigtir. Olgularinda SOD seviyesi ilk 60 dakikada normalin 5 katina ¢ikmug
daha sonra bu seviye azalarak 100 dakikada normalin iki katina, daha sonra tekrar yiikselerek 24 saat
sonunda normalin ii¢ katina ¢ikmugtir. Bizim drneklerimiz 4 hafta sonra alindifindan bulgulanmizin
Schettini ile uyumlu olmast beklenemez, ancak bu kadar uzun siirenin gegmesine ragmen doku
érneklerinde rejenerasyon ve anoksi bulgularinin devam etmesi ve bunlara bagli olarak SOD
seviyesinin bir miktar yiiksek olmas: devam eden anjiogenesis nedeniyle metabolizmanin normalden
farkli oldugunu digiindiirmektedir.

ATP-az hiicrenin iyonik-osmotik dengesini ve aktif transportu saglar®. Bu nedenle
zedelenen ve rejenere olan dokuda enzim aktivitesinin degigmesi beklenir. Na-K, Mg ve Ca 'a bagh
ATP-az seviyeleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda 2., 3. ve 4. gruplarda sirasiyla tedrici bir azalma
meydana gelmistir. Bununla beraber SOD enzim sisteminde oldugu gibi heparin verilen gruplarda ise
ATP-az seviyelerinde bir miktar arti§ olmugtur. ATP-az enzim sistemlerinin doku rejenerasyonu
siirecindeki onemleri gozoniine alindiginda aktivitelerindeki artigin rejenerasyonla paralellik
gosterdigi, SOD sisteminin ise hiicreleri sitotoksik iiriinlere kargi korudugu diiiiniildiigiinde, enzim
sonuglarina gore yorum yapildiginda, heparinin dokuda uzun siireli etki sagladigi, kollagen ve iL 'in

ise regenerasyon siirecini hizlandirdif1 ortaya ¢ikmaktadir.
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Isik ve elektron mikroskobu incelemesinde 2., 3. ve 4. gruplan kontrol grubu ile
kargilagurdigimizda  neoanjiogenesis lehine degisiklik tespit ettik . Kontrol grubu ile
kargilagirdigimuzda diger gruplann vaskiiler yoguniuklarinda artig saptadik ve bu artigt istatistiki
olarak anlamh bulduk. Aymi zamanda A gruplanindaki vaskiiler yogunlugu B gruplarina gére bir
miktar yiiksek olarak tespit ettik, fakat istatistiki olarak anlamli bir fark bulamadik. Vaskiiler
yogunluk artist en fazla 4. grupta olmak iizere sirastyla 2. ve 3. gruplarda artmigti. Bir aminoglikan
olan ve tiimériin konakgt tarafindan reddedilmemesinde énemli pay: bulunan heparinin anjiogenesiste
etkili olmadig1 sonucu ortaya gikmugtir. Kollagen ve interlékin tek tek kullanildiginda birbirlerine
benzer sekilde anjiogenesisi etkilerken, birlikte kullanildiklarinda anjiogenesiste bir miktar daha
artma meydana gelmigtir.

SOD seviyesi serum fizyolojik inokiilasyonu yapilan 1.grupla kiyaslandiginda; kollagen+iL
implantasyonu yapilan grupta (4. grup) daha fazla olmak iizere 2. ve 3. grupta da bir miktar
ylikselmigtir. Ayn: zamanda heparin verilen gruplarda da SOD seviyelerinde yiikselme olmustur.

Na-K, Mg ve Ca 'a baghi ATP-az seviyeleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda 2., 3. ve 4.
gruplarda sirasiyla tedrici bir azalma meydana gelmigtir. Bununla beraber SOD enzim sisteminde
oldugu gibi heparin verilen gruplarda ise ATP-az seviyelerinde bir miktar artig olmugtur. ATP-az
enzim sistemlerinin doku rejenerasyonu siirecindeki énemleri gézoniine alindifinda aktivitelerindeki
artigin rejenerasyonla paralellik gosterdigi, SOD sisteminin ise hiicreleri sitotoksik iiriinlere karst
korudugu diigiiniildigiinde, enzim sonuglarina gére yorum yapildiginda, heparinin dokuda uzun
siireli etki sagladigs, kollagen ve IL 'in ise regenerasyon siirecini hizlandirdi3s ortaya cikmaktadir.

Sonug olarak kollagen ve IL tek baglarina neovaskiilarizasyonu stimule etmiglerdir. Bununla
beraber birlikte kullanildiklaninda ise neovaskiilarizasyon artigma sinerjik etki gostermiglerdir.
Glikozaminoglikanlarin neovaskiilarizasyona anlamli bir etkisi olmamigtir. Doku érneklerimizi daha
erken donemde alsaydik enzim aktivitelerinin daha yiiksek olmasi ve daha erken doneme uygun
neovaskiilarizasyon siirecini histopatolojik olarak degerlendirebilmemiz olasiydi. IL, kollajen ve
Glikozaminoglikan'in neovaskiilarizasyona, ATP-az ve SOD sistemlerine kesin olarak ne derece etkili
oldugunu soylemek zordur. Ancak, yapilacak yeni galigmalarla daha erken dénemlerde alinacak
orneklerden saflanacak parametrelerle, IL - kollajen ve glikozaminoglikan'in neovaskiilarizasyon

siirecine etkileri hakkinda daha kesin konugmanuz miimkiin olacaktir.
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Ilk kez 1935 yilinda plasentada tarif edilen neovaskiilarizasyon yeni mikro damar
olusumunu anlatmada kullamlmaktadir. Hiperplastik, embiryonik, neoplastik dokularin biiyiimesi ve
gekillenmesinde, yara iyilesmesinde Onemli rol oynar. Aym zamanda diabetik retinopati,
arterioskleroz gibi anjiojenik hastaliklarin 6nemli bir belirleyicisidir. Neoplastik lezyonlarin
histolojik derecelendirmesinde angiogenesis ve endotel proliferasyonu ihmal edilemeyecek bir kriter
olarak kabul edilmektedir. Bir tiimoriin damarlagma déneminden 6nce teghis edilip, anjiogenesis
onlendigi takdirde yok edilebilecegi diisiniilebilir. Ekstra kranial timérlerle kiyaslandiginda beyin
tiimorleri 6nemli bir anjiojenik faktér kaynagidirlar. Bu nedenle SSS'nin primer veya metastatik
timoérlerinde anjiogenesis olduk¢a fazladir. Normalde beyin vaskiiler yapilanndaki endotel
hiicrelerinde proliferasyon olduk¢a azdir. Bu nedenle beyinde vaskiiler degisiklikler kolaylikla
saptanir ve anjiogenesis igin iyi bir model tegkil eder¢t%23:2627.87),

Timorde kendini besleyecek yeni damarlagma olmadif: takdirde tiimoriin bilyiimesi ve
metastaz yapmasi beklenemez. Caltigmamizda, tiimérde neovaskiilarizasyon yapabilecek biyokimyasal
ve histolojik maddelerin tespit edilerek, bu maddelerin bloke edilmesi halinde neovaskiilarizasyonun
onlenip onlenemeyecegini aragtirmayr amagladik. Bu nedenle neovaskiilarizasyonda rol oynayan
kollajen, interlokin-1 ve glikozaminoglikam normal domuz beyin'ine inokiile ederek, bir ay sonra
biyopsi aldik. Numuneler 151k ve elektron mikroskobunda incelendi, ATP-az ve SOD aktiviteleri
olgiildii.

Istk ve elektron mikroskobu incelemesinde 2., 3. ve 4. gruplan kontrol grubu ile
karsilagtirdigimizda neoanjiogenesis lehine degigiklik tespit ettik . Metastatik tiimorlerde oldugu gibi
151k mikroskobunda neoanjiogenesisi derecelendirme yontemine benzer bir gekilde birim alandaki
damarlar sayildi“>%7. Vaskiiler yogunlugun gruplar arasi kargilagtirmasint yaptik. Kontrol grubu ile
karsilagtirdifimzda diger gruplann vaskiiler yogunluklarinda artig saptadik ve bu artig1 istatistiki
olarak anlamli bulduk. Aymi zamanda A gruplarindaki vaskiiler yogunlugu B gruplarina gore bir
miktar yiiksek olarak tespit ettik, fakat istatistiki olarak anlamli bir fark bulamadik. Vaskiiler
yogunluk artigt en fazla 4. grupta olmak iizere sirastyla 2. ve 3. gruplarda artmigti. Bir aminoglikan
olan ve tiimoériin konakei tarafindan reddedilmemesinde 6nemli pay1 bulunan heparinin anjiogenesiste
etkili olmadif1 sonucu ortaya gikmugtir, Kollagen ve interlokin tek tek kullanildiinda birbirlerine
benzer gekilde anjiogenesisi etkilerken, birlikte kullamldiklarinda neoanjiogenesiste daha fazla artma
meydana gelmigtir.

Siiperoksit anyonlar solunum yapan hiicreler iizerinde toksik etkiye sahiptirler, ayrnca
normal damar duvari metabolizmasim deprese ederek proliferatif vaskiilopatiye neden olurlar. Hemen
biitiin canl: tiirlerinde SOD aktivitesinin yiiksek olmasi superoksit radikallerin zarar verici etkisine
karst organizmayi korumada bu enzimin hayati rol oynadifim ortaya koyar®>%3.  Bizim
olgularimizda, anjiojenik maddelerin beyin igine implantasyonundan dort hafta sonra alinan beyin
orneklerinde SOD seviyeleri olgiildii. Beyin de anjiogenesis tamamlanmig anoksi ortadan kalkmugti.
SOD seviyesi serum fizyolojik inokiilasyonu yapilan 1.grupla kiyaslandifinda, kollagen+iL



47

implantasyonu yapilan grupta (4.grup) daha fazla olmak iizere 2. ve 3. grupta da bir miktar
yikselmigtir. Aym1 zamanda heparin verilen gruplarda da SOD seviyelerinde yiikselme olmustur.

ATP-az hiicrenin iyonik-osmotik dengesini ve aktif transportu saglar®. Bu nedenle
zedelenen ve rejenere olan dokuda enzim aktivitesinin degismesi beklenir. Na-K, Mg ve Ca 'a bagh
ATP-az seviyeleri kontrol grubu ile kiyaslandifinda 2., 3. ve 4. gruplarda sirastyla tedrici bir azalma
meydana gelmigtir. Bununla beraber SOD enzim sisteminde oldugu gibi heparin verilen gruplarda ise
ATP-az seviyelerinde bir miktar artig olmugtur. ATP-az enzim sistemlerinin doku rejenerasyonu
sirecindeki onemleri gozoniine alindiginda aktivitelerindeki artigin rejenerasyonla paralellik
gosterdigi, SOD sisteminin ise hiicreleri sitotoksik iiriinlere karg1 korudugu diisiiniildiigiinde, ortaya
¢ikan enzim sonuglarina gore yorum yapildiginda, heparinin dokuda uzun siireli etki sagladis,
kollagen ve IL 'in ise regenerasyon siirecini luzlandirdips ortaya gikmaktadir.

Sonug olarak kollagen ve iL tek baglarina neovaskiilarizasyonu stimule etmiglerdir. Bununla
beraber birlikte kullanildiklarinda ise neovaskiilarizasyon artigina sinetjik etki gdstermiglerdir.
Glikozaminoglikanlarin neovaskiilarizasyona anlamh bir etkisi olmanugtir. Doku 6rneklerimizi daha
erken donemde alsaydik enzim aktivitelerinin daha yiikksek olmasi ve daha erken déneme uygun
neovaskiilarizasyon siirecini histopatolojik olarak degerlendirebilmemiz olastydi. iL, kollajen ve
glikozaminoglikan'in neovaskiilarizasyona, ATP-az ve SOD sistemlerine kesin olarak ne derece etkili
oldugunu sdylemek zordur. Ancak, yapilacak yeni galigmalarla daha erken dénemlerde alinacak
orneklerden saglanacak parametrelerle, iL - kollajen ve glikozaminoglikan'in neovaskiilarizasyon

siirecine etkileri hakkinda daha kesin konugmamiz miimkiin olacaktir.
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