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Santral Sinir Sistemi Beyaz Maddesinin 
İskemik Zedelenmesinde Ca2+'un Rolü 

Mehmet Demirci* 

Klinik önemine karşın, beyaz maddede iskemik zedelenmenin mekanizmaları hakkında az 
şey bilinmektedir. Son yıllardaki çalışmalar erke n dönemdeki anoksik hasarın e kstraselüler 

ortamda kalsiyum varlığına ve myelinizasyona baglı olduğunu göstermiştir. Anoksik 
depo larizasyonun intraselüler Na+'u artırması sonucunda Na+ Ca2+ değiştiricisi ters yönele 

çalışmakta ve hücre içine Ca2+ akışına neden olmaktadır. Premyelinize ve arnyelinize liflerde 
e rken anoksik hasar görülmemesi, Ca2+ akışının aksonlarda Ranvier düğümü bölgesi nele 

gerçekleştigi düşüncesini deste klemektedir. Beyaz maclclecle intraselüle r Ca2+'artışının 
tetiklediği olaylar zinciri ve anoksinin glial hücrelerde ele intraselüler Ca2+'artışına yol açıp 

açmadığı bilinme mektedir. 

Anahtar Kelimeler: İskemi, Kalsiyum, Beyaz maclcle 

Role of Ca2
+ in Ischemic Injury of CNS White Matter 

Despite the clinical importance, little is known about the mechanisms of ischeınic injury in 
white matte r. Stuclies over the past few years showecl that early anoxic injuıy in wlıite matter 
cle pencls on the presence of extracellular Ca2+ ancl myelination. An increase in [Na+]i clue to 
anoxic depolarization causes reverse operation of the Na+-Ca2+ exchanger, w hich rnecliates 

Ca2
+ influx cluring anoxia. The resistance of pre myelinatecl and amyelinatecl axons to anoxic 

injury suppoıts the hypothesis that Ca2+ influx occurs at nodes of Ranvier in axons. it is not 
known what cascades of events are triggerecl by Ca2

+ influx in white matter, and whether 
anoxia induces increases in intracellular Ca2

+ in also glial cells . 

iskeınik santı·al sinir sistemi hastalıkları gri maddeyi 
olcluğu kadar beyaz maddeyi ele etkiler. Özellikle küçük 
pe nemm aıterler tarafmdan beslenen kapsüla interna gibi 
derin yapıların infarktlannda beyaz madde selektif olarak 
tutulabilir ve bu bölgenin anatomik önemi nedeniyle lez­

yon hacmi ile orantısız büyüklükte nörolojik fonksiyon 
kaybına yol açabilir. Beyin sapı ve spinal korcl is­

kemile rincle ele beyaz rnaclcle zedeleıu11esi ön plandadır 

( 1 ). Subkoıtikal beyaz madde koıtikal yapılar kadar iyi bir 
kollateral dolaşıma sahip değildir (3). Bu nedenle büyük 
aıter tıkanmalarında da iskeminin subkoıtikal yapılan 

koıteksclen daha fazla etkilemesi beklenebilir. iskemik 
hasara uğranuş beyinde e rken dönemdeki tedavinin a­
macı oıtaya çıkacak nörolojik fonksiyon kaybını en aza 
indirmektir. Nöron ölümi.inü önlemeye yönelik tedavi 
yakla~ımlan ile, özellikle iskeınik penumbra bölgesincleki 
nöronlar yaşatılabilmiş olsalar bile, eğer subkoıtikal beyaz 
nıadcle hasarı sonucunda aksona! bağlantılarını kay­
hetmi~ iseler beyin fonksiyonuna önemli bir katkıları ol­
mayacaktır. Bu nedenle, "anti-iskemik" tedavi plan-
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!anmasında beyaz madde hasarının ela gözönüncle bu­
lundurulması gerekir. Öte yandan, beyaz rnaclclecle nö­
ron gövdesi ve sinaps bulunmadığı için iskemik ze­

delerunenin patofizyolojisi muhtemelen gri ınaclcleckn 
farklıdır ve etkili bir tedavi geliştirilebilmesi için bu me­
kanizmaların aydınlatılması gerekir. Klinik önemi.ne kar­

şın beyaz maclclecle iskernik zeclelerunenin me­
kanizmaları ancak son yıllarda ilgi çekmiştir. Bu yazıda, 
bu alanda literatürde bulunan az sayıdaki çalışma kısaca 
gözden geçirilmektedir. 

Son yıllardaki birçok çalışma ile gösterildiği gibi, hi­

poksil,-iskernik nörona! zedelem11ecle ve cli/%er birçok 
patolojik clun.ımcla , hücre ölümüne yol açan çeşitli me­
kanizmaların son oıtak yolu intı·aselü lcr Ca2+ kon­

santrasyonunun aıtmasıdır. Beyaz madcle hasarında cb 
Ca2+'un muhtemel rolü Stys, Ransorn ve \X/axman gru­

bunun 1990 yılında başlattıkları bir dizi çalışm:ıya konu 
olmuştur (6,7,9-15). Bu çalışmalarcla, sıçan optik sinirinin 
bir in vitı'O anoksi modeli kullamlırnştır. Optik sinir, o li­
godendrositler, astı'ositler ve aksonlan ile santı·al beyaz 
madde hücre popülasyonunu tam olarak temsil ctmc~i. 
tamamen myelinli liflerclen oluşması ve hiç sinaps ic;cr-



memesi ile iyi bir model oluşturmaktadır. Bütün de­

neylerde in vitro preparatın oıtanı atmosferindeki %95'lik 

o ksijenin %95 azot ile yer değiştirilmesiyle anoksi sağ­

laıunış , optik sinir fonksiyonu ise suprarnaksimal sti­

ınülasyon ile elde edilen bileşik sinir aksiyon potansiyeli 

(BSAP) eğrisinin altındaki alanın ölçümü ile kantitize e­

dilmiştir. Bu alanın büyükkiğü, sinir içinde aksiyon po­
tarniyeli ileten lif sayısı ile kabaca doğru orantılıdır (11). 

Anoksiyi izleyen iil< 8 10 dakika içinde BSAP tamamen 

kaybolmakta, 60 dakika gibi uzun bir anoksik dönem so­

nunda yeniden oksijen verildiğinde BSAP yaklaşık bir saat 

içinde p latoya ulaşacak şekilde %28.5'luk bir ch.izelme 

göstermektedi r (6,9). Bu kadar uzun b ir anoksiclen sonra 

bile aksanların yaklaşık üçte birinin yeniden fonksiyon 

ka:ı~1nabilmesi beyaz maddenin iskemiye gri maddeden 

~-ok daha dayanıklı olduğunu göstermektedir. Başka bir 

ç,ılı0rmıda Yager ve ark. (17) ela benzer sonuçlara ulaşmış, 

ve hu dayanıklılıkt:ın kısmen beyaz maddenin düşük 
ınctabolik hızının sonınılu olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Stys ve :ırk. (9) anoksik dönemde ekstraselüler oıtamdan 

kalsiyumu tamamen uzaklaştırd ıklarıncla optik sinirde 

kılıcı hasar olmadığını ve 60 dakikalık ,ınoksi sonrasında 

b ile yeniden oksijen verilmesi ile BSAP alanının tama ya­

kın clüzelcliğini görmüşlerdir. Kalsi~ımsuz peıfüzyon 

çöze ltisi, anoksi başlangıcından itibaren ne kadar erken 

uygulanırsa o kadar çok d üzelme olnıaktaclu-. Re­

oksijen:ısyondan hemen önce, anoksik dönemin so­

nunda b ile uygulandığında %55'lik düzelme sağ­

laın::ıktacl ır (kontrol: %28.5). !lginç olarak, 60ıncı cla­

kikad:ı reoksijenasyo n ile birlikte uygulandığında ise sa­

dece %31'1ik bir düzelme görülmektedir. Yazarlar, 

%'5','clen %ı3l 'e bu ani düşüşün, muhtemele n Ca2+ bağınılı 

bir rcoksijenizasyo n zedelenmesi nedeniyle olduğunu 

clü0ünmüşlerclir. Peıfüzyon çözeltisinde Ca2+ bulunduğu 

clurumlarcb ise, 60 dakikalık anoksi sonunda oıtaya çı­

kacık kalıcı hasar miktarı oıtamdaki Ca 2+ konsantrasyonu 

ve C:ı2+'a maruz kalma süresi ile doğrudan ilişki li bu­

lunmuştur. 13u sonuçlar, anoksinin tetiklediği bir me­

kanizıııa ile e kstraselüler Ca2+\ın akson ve/veya glial 

hücreler içine akarak kalıcı hasara yol açan intı·aselüler o­

layları başlanığı düşüncesini desteklemiştir. 

Ca2+ ekstraselüler ortamdan akson veya glial hücreler 

i<;inc voltaja duyarlı Ca2+ kanallarınclan, transıniter bağunlı 

C:ı2+ kınallarından , Na+ veya K+ kanallarından, veya Na+­

Cı1' değiştiricisi yolu ile girebilir 0 5). Voltaja duyarlı Ca2+ 

kanallarının muhte mel rolünü ar::ıs,tırnıak amacıyla inor­

ganik Ca2+ kanal blo kerleri (Mg2+, Mn2+, uı2+) perfüzyon 

çözeltisine ekle ncliklerincle, gere k kontrol, gerekse ano k­

sik ve rcoksijenasyon dönemlerinde 13SAP a la nı üzerine 
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herhangi bir etkile rinin olmadığı görülmüştür. Yine ben­

zer şekilde, Ca2
• kanal b lokerleri n.i.fedipin ve ni­

moclipin'in , yüksek konsantrasyonlarda bile e tkile ri ol­

ınanıış; N-t.ipi caz+ kanallarının patent bir b lokeri olan 

w conotoxin 'in de bir etkisi gözleımıemiştir (10). Bu bul­

gular anoksik beyaz madde zedelenmesinde Ca2+'un 

hücre içine voltaj bağımlı kanallardan başka bir yolla gir­

eliğini göstermiştir. Optik sinirde sinaps bulunırnıdığı icin 
hücre içine caz+ akışının transıniter bağımlı kanallar üzc­

ıinden olması uzak b ir olasılıktır. Buna rağmen bir NMDA 

antagonisti olan ketamin aynı deney düzeneğinde cle­

nenıniş ve yüksek konsantrasyonlarda (1 mM) bir miktar 

koruyucu e tkisi okluğu bulunımıştur (7). Bunun üzerine 

yüksek konsantı·asyonlarda (10 ınM) glutamat ve aspaıtat 

tüm anoksik dönem boyunca (60 dakika) perfüze ed i­

lerek deneyler tekrarlanırnş, ne ,ınoksi ne ele re­
oksijenasyon dönemlerinde BSAP a lanı üze rine kö­

tüleştirici bir e tkileri görülmemiştir. Oıtarna 0.1 nı.J\ıl glisin 

eklenerek ve Mg2+ çıkarılarak NMDA reseptör ak­

tivitesinin kolaylaştırıldığı koşullarda da glutaırnıt anoksik 

hasarı artıımanııştır. Bu nedenlerle ketaıninin koruyucu 

etkisinin anestezi!< etkisinden, yani membranın iyon ge­

çirgenliğini modüle edici e tkilerinden kaynaklandığı ve 

NMDA kanallarının optik sinirdeki ,moksik hasarda bir 

rolü olmadığı di.işünülmüşti.ir (7). 

Voltaja duyarlı Na+ kanal blokeri olan rerı-ocloroxin 

(TIX, 1 rnM) ano ksiden 15 dk önce başlanıp, rc­

oksijenizasyonclan 15 dakika sonraya kadar oıtamcla · tu­

tulcluğuncla reoksijenizasyonclan sonra f3SAP alanının 

belirgin derecede cli.izelcliği (kontı"Ol :%36 iken '1/o81. 'e k:ı­

clar) görülmüş, 1 rnM saxitoxin ile ele benzer sonuçlar :ı ­

lın.mıştır (12). Voltaja duyarlı Na+ kanallarının blokajı ile 

e lde edilen bu koruyucu etkiden iki mekanizma soruııı l u 

olabilir: 1: Na+ kanallarının Ca2+'a 10:l oranında geçirgen 

olduğu bilinmektedir. Na+ kanallarının blokajı ile hücre i­

çine bu yolla C::ı2+ sızması önlenmiş olabilir. 2: H ücre içine 
Na+ akışının azaltılması, Na+'a bağınılı olarak hücre içine 

giren Ca2+ akışını ela dolaylı olarak azaltınış o labilir. Bu iki 

muhtemel mekanizmayı ayırdedebil rnek için Na+ yeıine 

kolin ve Li''un kullanılclığt O mM Na+'lu çözeltile rlc de­

neyler tekı-ar edilmiş ve her iki clurumcla ela BSAP ,danında 

belirgin düzelmeler görülmi.iştür (13). Ko lin Na+ k: ı­

nallarınclan geçememekte, Lt ise Na+ kanaLları nclan ge­

çebilmekte , fakat Na•-c a2+ değiştiricisi ile ı:1-

şını11amaktaclır. Na+-caz+ değiştiricisi Na "un clekt­

rokiınyasal graclienti ile (ATP gerektirmede n) çal ışan bir 

rneınbran enzimiclir. Na+'u içeri alırken Ca2+\ı buna lxı.~l ı 

o larak d ışarı taşımakta ve intı:ıselüler Ca2+ homeostazisine 

kad<ıcla bulunı11aktacl ı r. Bu bulgular cı2+'un hücre içine 



Na• kanallarından girmediğini, fakat hücre içine Ca2
• akı­

şının Na• akışına bağımlı okluğunu göstermekte ve böy­

lece anoksideki hücre içine Ca2
• akışından Na•-ca2

• de­

ğiştiricisinin sorumlu olabileceğini düşündürmektedir. 

T lücre içi [Na•]'un aıtması ile Na• gradienti azaldığı veya 

gradientin te rsine döndüğü durumlarda Na•-ca2
• de­

,ğiştiricisinin tersine çalışabilmesi, yani Na••u dışarı atarken 

Ca2•·u hücre içine taşıması m ümkündür. Na+ kanallarının 

bir subpopulasyonunun kuvvetli ve devamlı de­

polarizasyonda inaktive olmadıkları biliıunektedir (8). Bu 

nedenle anoksideki şiddetli depolarizasyonda Na• gra­

dienti tersine dönmüş ve Na•-ca2
• değiştiricisi de içeriye 

Ca2
• taşıyor olabilir. Sodyumsuz peıfüzyon çözeltisi ile 

yapılnuş ,ınoksi deneyle rinde intraselüle r Na• aıt­

rnayacağınclan pompanın tersine dönmediği ve böylece 

bir ko runma sağlannuş olduğu düşünülebilir. Gerçekten 

dc, N,t-ca2• değiştiricisinin inhibitörleıi olan bepriclil ve 

benzamil ile deneyler tekı'arlanclığında BSAP alanında re­

oksijenasyon clöneınincle belirgin (%71 ve 0/o69) dü­

zdneler gözlenmesi bu düşünceyi desteklenıiştir (12). 

Waxman ve ark. (14) genç sıçanların premyelinize 

optik sinirle rinde anoksin.in 60. dakikasında bile BSAP a­

Lırnnın tamamen korunduğu görmüşler; bunun üzerine 

rnyclirıizasyonun rolünü maştırmak amacıyla deneyle rini 

primer bir oligodenclrosit anormalliğine bağlı olarak do­

,(:\uştJn nıyelinsiz olan sıçanlarda tekrarlanuşlardır. Bu sı­

<:anlarda da BSAP alanının anoksirıin 60. dakikasında bile 

%20'nin altına düşmediği (kontı'Ol sıçanlarda ilk 10 da­

kikada %0'a yakm) ve reoksijerıizasyon ile %71'lik (kont­

rol 'Yı,3 1 ) clCızelrne okluğu görülmüştür. Bu bulgular, be­

yaz maddede e rken dönemde kalıcı bir anoksik hasar o­

luşahi lmesi için myelinli lifle rin varlığının gerektiğini gös­

termiştir. Premyelinize lifle rle mye linize lifle rin anoksiye 

duyarlı hğındaki bu farklı lık ilk planda iki muhtemel me­

kanizma ile taıtışılabilir görünmektedir: 1: Myelinize lif­

lerdek i o ligocle nclrositlerin anoksik hasar sonrası yıkımı 

ve hunu izleyen clemyelinizasyon. Glutamatın ol i­

goclenclrositle re çok toksik olduğu gösterilmiştir (5). 

1 lücre kültüründeki o ligodendrositler oıtama d ışarclan 

karılan glutamatı alıp sistin ile değiştirmekte ve oıtaya çı­

kan sistin eksikliğini glutatyon eksikliği, bunu da serbest 

radikal hasarı izle me ktedir. Ö te yandan, yukarda sö­

zedilcl iği gibi. optik sinir anoksi nıoclelincle glutamatın 

yüksek dozlara ve kolaylaştırıcı faktö rlere rağmen BSAP 

a lanı üzerine kötüleştirici bir e tl<isi görülmemiştir (7) Bu 

iki bulgu, optik sirıire glutamat verildiğinde oli­

godenclrositle rde b ir m iktar y1kını olduğu, ancak hücre 

gövdesinde ki bu yıkımın 60 dakika gibi kısa b ir süre için­

de ıııyelin kılıfına yansımadığı ve dolayısıyla BSAP ala-
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ıunda bir değişiklik yapmadığı şeklinde birleştirilebilir. 

Benzer şekilde, oligodendrositlerde anoksirıin cloğı-uclan 

neden olduğu muhtemel bir yıkımın ela kısa si.ire içinde 

BSAP alaıuncla bir değişiklik yapması beklenmez ve do­

layısıyla myelinize liflerin anoksiye erken clönenıcleki clu­

yarWığı yalıuzca oligoclenclrosit yıkımına dayanclınlanıaz. 

2: Myelinize liflerin premyelirıize liflerden önemli bir farkı 

ela myelinize lifle rde Ranvier düğümleri bulunıııasıclır. 

Premyelirıize liflerde Na+ kanal yoğunluğu çok düşük (2/ 

nm12) iken Ranvier düğümlerinde görece çok yüksekti r 

(1000/mm2) (16). Böylece anoksik clepolarizasyonun 

hemen ardından Ranvier düğümlerinde hücre içine lokal 
olarak yoğun b ir Na+ akışı olacağı ve Na• graclienrinin te r­

sine döneceği, böylece Na•-ca2+ değiştiricisinin ters yön­

de çalışarak hücre içine Ca2
• taşıyacağı düşünülebili r. 

Yukarda özetlenen çalışmalar, beyaz maclcleclcki is­

kemik zeclelenı11ede Na•-ca2
• değiştiricis i ile hücre içine 

taşınan Ca2••un anahtar b ir rolu olduğunu göste rnli~tir. 

İntraseli.iler Ca2•\ın beyaz maclclerıin hangi hüc resel 

komponentlerincle aıttığı çok açık olmamakla birlikte, 

muhtemelen Ranvier düğümü bölgesinde akson içine a­

kan Ca2+ patofizyolojide etkilidir. Ca2••un intı·aselüler he­

defleri ve tetiklediği intraselüle r mekanizmalar ela henüz 

biliıu11emekteclir. Ranvier clüğümünclel<i intraselüler ca2
• 

aıtışı paranoclal akso-glial kavşak bozukluğuna veya pc­

ıinodal astı·ositlercle bir anomıalliğe yol açabileceği gibi 

doğrudan akson yıkımına ela yol açıyor olması müm­

kündür. Akson yıkmu ile oıtama salınabilecek büyük 

miktarlardaki glutamat (2) ela oligoclenclrosit (5) ve asr­
rosit (4) hasaıma katlacla bulunabilecektir. Optik sinir 

modelinde bu muhtemel mekanizmalardan hangile rinin 

BSAP alanındaki azalmadan sorumlu olduğu, ve re­

o ksijenasyon sonrası BSAP'ta görülen düzelmenin mor­

folojik ve moleküler karşılıkları ela cevaplanmayı bek­

leyen sorular arasındadır. 
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