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Santral Sinir Sistemi Beyaz Maddesinin
Iskemik Zedelenmesinde Ca*’un Roli

Mehmet Demirci*

Klinik 6nemine karsin, beyaz maddede iskemik zedelenmenin mekanizmalar hakkinda az
sey bilinmektedir. Son yillardaki calismalar erken dénemdeki anoksik hasarn ekstraseltler
ortamda kalsiyum varligina ve myelinizasyona bagli oldugunu gostermistir. Anoksik
depolarizasyonun intraseliiler Na™u artirmast sonucunda Na* Ca* degistiricisi ters yonde
calismalta ve hiicre icine Ca®™ akisina neden olmaktadir, Premyelinize ve amyelinize liflerde
erken anoksik hasar gériilmemesi, Ca* akisinin aksonlarda Ranvier diigiimii bélgesinde
gerceklestigi diistincesini desteklemektedir. Beyaz maddede intraseliiler Ca* artiginin
tetikledigi olaylar zinciri ve anoksinin glial hiicrelerde de intraseliiler Ca*"artisina yol acip
acmadigt bilinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: [skemi, Kalsiyum, Beyaz madde
Role of Ca* in Ischemic Injury of CNS White Matter

Despite the clinical importance, little is known about the mechanisms of ischemic injury in
white matter. Studies over the past few years showed that early anoxic injury in white matter
depends on the presence of extracellular Ca*" and myelination. An increase in [Na+li due to
anoxic depolarization causes reverse operation of the Na+-Ca* exchanger, which mediates
Ca* influx during anoxia. The resistance of premyelinated and amyelinated axons to anoxic
injury supports the hypothesis that Ca* influx occurs at nodes of Ranvier in axons. It is not
known what cascades of events are triggered by Ca* influx in white matter, and whether
anoxia induces increases in intracellular Ca** in also glial cells.
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[skemik santral sinir sistemi hastaliklan gri maddeyi lanmasinda beyaz madde hasarinin da gdzéniinde bu-
oldugu kadar beyaz maddeyi de etkiler. Ozellikle kiigiik lundurulmast gerekir, Ote yandan, beyaz maddede né-
penetran arterler tarafindan beslenen kapstila interna gibi ron govdesi ve sinaps bulunmachigr icin iskemil ze-
clerin yapilarnn infarktlannda beyaz madde selektif olarak delenmenin patofizyolojisi muhtemelen gri macddeden
tutulabilir ve hu bolgenin anatomik dnemi nedeniyle lez- farklidir ve etkili bir tedavi gelistirilebilmesi icin bu me-
yon hacmi ile orantsiz bityiikliikte norolojik fonksiyon kanizmalann aydinlatiimas: gerekir. Klinik énemine kar-
kaybma yol acabili.  Beyin sapt ve spinal kord is- sin  beyaz maddede iskemik zedelenmenin me-
kemilerinde de beyaz madde zedelenmesi 6n plandadir kanizmalar ancak son yillarda ilgi cekmistir. Bu yazcdla,
(1). Subkortikal beyaz madde kortikal yapilar kadar iyi bir bu alanda literatiirde bulunan az sayidaki calisma kisaca
kollateral dolasima sahip degilclir (3). Bu nedenle biiytk gozden gegirilmektedir.

arter tkanmalarmda da iskeminin subkortikal yapilan

i _ i o _ Son yillardaki bircok calisma ile gosterildigi gibi, hi-
korteksden daha fazla etkilemesi beklenebilir.  Iskemik g p " ¥ L
‘ . . . poksik-iskemik noronal zedelenmede ve diger bircok
hasara ugramus beyinde erken donemdeki tedavinin a- .. . e -

K i patolojik durumdla, hiicre oltimiine yol acan cesitli me-

mact ortaya cikacak norolojik fonksiyon kaybint en aza
indirmektir. Noron olimint onlemeye yonelik tecavi
yaklagimlan ile, 6zellikle iskemik penumbra bolgesindeki

kanizmalarn son orak yolu intraseliiler Ca*  kon-
santrasyonunun artmasicir,.  Beyaz madde hasarmnda da
- o ) . ; Ca*™un muhtemel rolii Stys, Ransom ve Waxman gru-
noronlar yasatilabilmis olsalar bile, eger subkortikal beyaz ey

i ’ bunun 1990 yilinda baslattiklar bir dizi calismaya konu
olmustur (6,7,9-15). Bu calismalarda, sican optik sinirinin
bir in vitro anoksi modeli kullamlimstir. Optik sinir, oli-

madde hasart sonucunda aksonal baglantlarint kay-
betmis iseler beyin fonksiyonuna énemli bir katkilart ol-

mayacaktit.  Bu nedenle, “anti-iskemik” tedavi plan- ; ; ;
godendrositler, astrositler ve aksonlar ile santral beyaz

madde hiicre poptilasyonunu tam olarak temsil etimesi,
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memesi ile iyi bir model olusturmaktachr.  Biitin de-
neylerde in vitro preparatin ortam atmosferindeki %95'lik
oksijenin %95 azot ile yer degistirilmesiyle anoksi sag-
lannus, optik sinir fonksiyonu ise supramaksimal sti-
miilasyon ile elde edilen bilesik sinir aksiyon potansiyeli
(BSAP) egrisinin alundaki alanin dlctimii ile kantitize e-
dilmistir. Bu alanin biiytikliigt, sinir icinde aksiyon po-
tansiveli ileten lif sayist ile kabaca dogmu orantihichie (11).
Anoksiyi izleyen ilk 8 10 dakika icinde BSAP tamamen
kaybolmakta, 60 dakika gibi uzun bir anoksik dénem so-
nunda veniden oksijen verildiginde BSAP yaklagik bir saat
icinde platoya ulasacak sekilde %28.5'luk bir diizelme
eostermektedir (6,9). Bu kadar uzun bir anoksiden sonra
bile aksonlarin yaklasik tigte birinin yeniden fonksiyon
kazanabilmesi beyaz maddenin iskemiye gri maddeden
cok daha dayanikh oldugunu gostermektedir. Baska bir
calismada Yager ve ark, (17) da benzer sonuclara ulasnus,
ve bu dayanikliliktan kismen beyaz maddenin disiik
metabolik hizinin sorumlu oldugunu ileri stirmuslerclir.
Stys ve atk, (9) anoksik donemde ekstraselller ortamdan
kalsiyumu  tamamen uzaklastirdiklannda optik sinirde
kalier hasar olmadigini ve 60 dakikalik anoksi sonrasmda
hile yeniden oksijen verilmesi ile BSAP alanmnin tama ya-
kin diizeldigini gormuslerdir.  Kalsiyumsuz perflizyon
cozeltisi, anoksi baslangicindan itibaren ne kadar erken
Re-
oksijenasyondan hemen énce, anoksik doénemin so-

uygulanirsa o kadar cok  diizelme olmaktaclr,

nunda  bhile uygulandiginda  %53lik  diizelme  sag-

lamaktacdir (kontrol: %28.5).  llging olarak, 60mnct da-
kikacla reoksijenasyon ile birlikte uygulandiginda ise sa-
dece %31k bir dizelme gordlmektedir.  Yazarlar,
%55'den %3 e bu ani diististin, muhtemelen Ca** bagmmbh
bhir reoksijenizasyon zedelenmesi nedeniyle oldugunu
distinmuslerdir. Perfizyon cozeltisinde Ca™ bulundugu
durumlarda ise, 60 dakikalik anoksi sonunda ortaya ¢i-
kacak kalier hasar miltar ortamdaki Ca® konsantrasyonu
ve Ca*™a maruz kalma siresi ile dogrudan iliskili bu-
lunmustur.  Bu sonuclar, anoksinin tetikledigi bir me-
kanizma ile ekstraseliiler Ca*"un akson ve/veya glial
hiicreler icine akarak kaliet hasara yol agan intraseliiler o-
laylart haslatug ditstineesini desteklemistir.,

Ca** ekstraseliiler ortamdan akson veya glial hticreler
icine voltaja duyarl Ca** kanallarindan, transmiter bagumlt
Ca™ kanallanindan, Na' veya K' kanallanindan, veya Na'-
Ca*" degistiricisi yolu ile girebilir (15). Voltaja duyarl Ca*
kanallarinin muhtemel roliint aragtrmak amacryla inor-
ganik Ca’* kanal blokerleri (Mg™, Mn™, La’) perflizyon
cozeltisine eklendiklerinde, gerek kontrol, gerekse anok-
sik ve reoksijenasyon donemlerinde BSAP alam tzerine

herhangi bir etkilerinin olmachgt gortilmistiir. Yine ben-
zer sekilde, Ca*  kanal blokerleri nifedipin ve ni-
modipin’in, yiiksek konsantrasyonlarda bile etkileri ol-
manus; N-tipi Ca** kanallarinm potent bir blokeri olan
w conotoxin'in de bir etkisi gdzlenmemistir (10). Bu bul-
gular anoksik beyaz madde zedelenmesinde Ca*un
hiicre icine voltaj bagiml kanallardan baska bir yolla gir-
digini gostermistir. Optik sinirde sinaps bulunmachgs icin
hiicre icine Ca* akiginin transmiter bagimli kanallar Gize-
rinden olmast uzak bir olasihktir. Buna ragmen bir NMDA
antagonisti olan ketamin aynt deney diizeneginde de-
nenmis ve yiiksek konsantrasyonlarcla (1 mM) bir mikear
koruyucu etkisi oldugu bulunmustur (7). Bunun tzerine
ylksek konsantrasyonlarda (10 mM) glutamat ve aspartat
tim ancksik dénem boyunca (60 dakika) perfiize edi-
lerek deneyler tekrarlannug, ne anoksi ne de re-
oksijenasyon doénemlerinde BSAP alant tizerine ko-
tilestirici bir etkileri goriilmemistir. Ortama 0.1 mM glisin
eklenerek ve Mg™ cikanlarak NMDA reseptor ak-
tivitesinin kolaylastrldigi kosullarda da glutamat anoksik
hasan artrmanustir. Bu nedenlerle ketaminin koruyucu
etkisinin anestezik etkisinden, yani membranin iyon ge-
cirgenligini modiile edici etkilerinden kaynaklandigi ve
NMDA kanallanmin optik sinirdeki anoksik hasarda bir
rolti olmadsi@r diistintilmiistir (7).

Voltaja duyarli Na™ kanal blokeri olan tetrodotoxin
(I'TX, 1 mM) ancksiden 15 dk o6nce baslanip, re-
oksijenizasyondan 15 dakika sonraya kadar ortamda -
tuldugunda reoksijenizasyondan sonra BSAP alanmim
belirgin derecede diizeldigi (kontrol:%36 iken %81'e ka-
dar) gortilmis, 1 mM saxitoxin ile de benzer sonuclar a-
Inmistir (12), Voltaja duyarl Na® kanallanmin blokai ile
elde edilen bu koruyucu etkiden iki mekanizma sorumlu
olabilir: 1: Na* kanallarinm Ca*"a 10:1 oraninda gecirgen
oldugu bilinmektedir. Na* kanallarinin blokajt ile hiiere i-
cine bu volla Ca** sizmast nlenmis olabilir. 2: Hiicre igine
Na' akisiin azalulmasi, Na”a bagiml olarak hiicre icine
giren Ca* akigini cla dolayl olarak azaltmis olabilir. Bu iki
muhtemel mekanizmayt ayirdedebilmek icin Na™ yerine
kolin ve Li™un kullanddigi 0 mM Na™lu ¢ozeldlerle de-
neyler tekrar edilmis ve her iki durumda da BSAP alanimda
Kolin Na* ka-
nallanindan gecememekte, Li" ise Na™ kanallarindan ge-
Na*-Ca*
Na'-Ca™ degistiricisi Na"un elekt-

belirgin diizelmeler gorilmistir (13).

cebilmekte,  fakat degistiricisi ~ ile  ta-
sinmamalktadchr,
rokimyasal gradienti ile (ATP gerektirmeden) ¢alisan bir
membran enzimidir. Na®™u iceri alirken Ca*™u buna bagl
olarak disart tasgimakta ve intraseliiler Ca*' homeostazisine

katkida bulunmaktadir. Bu bulgular Ca*"un hiicre icine



Na* kanallaridan ginmedigini, fakat hiicre icine Ca* aki-
stnin Na* akasina bagimb oldugunu gostermekte ve boy-
lece anoksideki hiicre icine Ca® akismdan Na*-Ca™ de-
gistiricisinin - sorumlu - olabilecegini  diistindtirmektedir.
Hiicre ici [Na'Tun artmast ile Na* gradienti azaldig veya
gradientin tersine déndigti durumlarda Na®™-Ca™ de-
gistiricisinin tersine ¢alisabilmesi, yani Nau disar atarken
Ca®"u hiicre igine tasimast mimkiindiir. Na* kanallarinin
hir subpopulasyonunun  kuvvetli ve devamh de-
polarizasyonda inaktive olmadiklart bilinmektedir (8). Bu
nedenle anoksideki siddetli depolarizasyonda Na* gra-
dienti tersine dénmtis ve Na'-Ca** degistiricisi de iceriye
Ca™ tagryor olabilir. Sodyumsuz perfiizyon ¢dzeltisi ile
vapilmig  anoksi  deneylerinde intraseliiler Na®  art-
mayacagindan pompanin tersine donmedigi ve boylece
bir korunma saglanmis oldugu diistindlebilir. Gergekten
de, Na™Ca* degistiricisinin inhibitorleri olan bepridil ve
benzamil ile deneyler tekrarlandiinda BSAP alaninda re-
oksijenasyon ddneminde belirgin (%71 ve %069) dii-
zelmeler gdzlenmesi bu diistinceyi desteklemistir (12).

Waxman ve ark. (14) genc sicanlann premyelinize
optik sinirlerinde anoksinin 60. dakikasinda bile BSAP a-
laninin tamamen korundugu gdrmisler; bunun tizerine
myclinizasyonun reliinii arastrmak amaciyla deneylerini
primer bir eligodendrosit anormallizine bagl olarak do-
gustan myelinsiz olan sicanlarda tekrarlanmuslardir, Bu si-
canlarda da BSAP alaninin anoksinin 60. dakikasinda bile
2620'nin altuna dismedigi (kontrol sicanlarda ilk 10 da-
kikadla %07 yakin) ve reoksijenizasyon ile %71'lik (kont-
rol: %3 1) diizelime oldugu gorilmistiir. Bu bulgular, be-
yaz maddede erken donemde kalici bir anoksik hasar o-
lusabilmesi icin myelinli liflerin varhgmin gerektigini gos-
termigtir. Premyelinize liflerle myelinize liflerin anoksiye
duyarlihgimndaki bu farklilik ille planda iki muhtemel me-
kanizma ile tartgilabilir gorinmektedir: 1: Myelinize lif-
lerdeki oligodendrositlerin anoksik hasar sonrast yikumt
ve bunu izleyen demyelinizasyon. Glutamatin  oli-
godendrositlere cok toksik oldugu  gosterilmistir (5).
Iiicre kiltiirtindeki oligodendrositler ortama disardan
katlan glutamatt alip sistin ile degistirmekte ve ortaya ¢i-
kan sistin elksikligini ghutatyon eksikligi, bunu da serbest
radikal hasart izlemektedir. Ote yandan, yukarda sé-
zedildigi gibi, optik sinir anoksi modelinde glutamatin
yiiksek dozlara ve kolaylastimer faktorlere ragmen BSAP
alant Gizerine kottilestirici bir etkisi gdriilmemistir (7). Bu
ki bulgu, optik sinire  glutamat  verildiginde  oli-
codendrositlerde bir miktar yikim oldugu, ancak hicre
eovdesindeki bu yikinn 60 dakika gibi kisa bir stire igin-
de myelin kilifina yansimadigy ve dolayistyla BSAP ala-

ninda bir degisiklik yapmadigr seklinde birlestirilebilir.
Benzer sekilde, oligodendrositlerde anoksinin dogrudan
neden oldugu muhtemel bir yikimin da kisa stire icinde
BSAP alaninda bir degisiklik yvapmast beklenmez ve do-
layisiyla myelinize liflerin anoksiye erken dénemdeki du-
yarlihit yalnizea oligodendrosit yikinuna dayandinlamaz.
2: Myelinize liflerin premyelinize liflerden onemli bir fark:
da myelinize liflerde Ranvier diigumleri bulunmasichr,
Premyelinize liflerde Na* kanal yogunlugu cok diistik (2/
mm?2) iken Ranvier digtimlerinde gorece ¢ok ytiksektir
(1000/mm?2) (16). Boylece anoksik depolarizasyonun
hemen ardindan Ranvier diigiimlerinde hiicre icine lokal
olarak yogun bir Na® akist olacagi ve Na* gradientinin ter-
sine donecegi, boylece Na*-Ca* degistiricisinin ters yon-
de calisarak hiicre icine Ca®* tastyacagr diistintilebilir.
Yukarda ozetlenen calismalar, beyaz maddedeki is-
kemik zedelenmede Na'-Ca* degistiricisi ile hiicre icine
taginan Ca*“un anahtar bir rolu oldugunu géstermistir.
Intraseliller Ca?"un beyaz maddenin hangi hiicresel
komponentlerinde arttigi cok acik olmamakla birlikte,
muhtemelen Ranvier diigiimui bolgesinde akson icine a-
kan Ca*" patofizyolojide etkilidir. Ca*"
defleri ve tetikledigi intraseliiler mekanizmalar da hentiz

un intraseliiler he-

bilinmemektedir. Ranvier digiimiindeki intraseliiler Ca**
artist paranodal akso-glial kavsak bozukluguna veya pe-
rinodal astrositlerde bir anormallige yol acabilecegi gibi
dogrudan akson yikimuna da yol aciyvor olmast miim-
kiindtr.  Akson yikinu ile ortama salinabilecek biiyiik
miktarlardaki glutamat (2) da oligodendrosit (5) ve ast-
rosit (4) hasanna katkida bulunabilecektir,
modelinde bu muhtemel mekanizmalardan hangilerinin
BSAP alanmndaki azalmadan sorumlu oldugu, ve re-
oksijenasyon sonrast BSAP'ta goriilen diizelmenin mor-
folojikk ve molekiiler karsiliklar da cevaplanmayt bek-

Optik sinir

leyen sorular arasmdachr.
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