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OZET

Inme, diinya capinda ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir. Memeli merkezi sinir sistemindeki (MSS) en yaygin glial hiicre grubunu olusturan
astrositlerin inmenin akut ve kronik evresindeki patofizyolojilerinin arastirilmast onemlidir. Hastalik ve beyin hasarlarini takiben goriilen
patolojik durumlarda astrositler reaktif forma doniisiirler. iskemik hasar sonrasi Glutatyon (GSH) salgilayarak oksidatif stres hasarmi
hafiflettikleri, ndrotrofik faktorler salgilayarak noron gelisimi ve sag kalimina katkida bulunduklari, serebral 6demin diizenlenmesinde rolleri
oldugu ve eritropoietin salgilayarak anjiyogeneze katki sagladigi ve ndronal apoptozu inhibe ettigi yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Ancak
tiim bunlarin yani sira, iskemi sonrasi eksitotoksisiteyi indiikleyerek ve inflamatuar faktorlerin asirt salinimina yol agarak néronal 6liime yol
actig1 ve kan-beyin bariyeri (KBB)’nin gegirgenligini attirdign gdsterilmistir. iskemik hasar sonrasi olusan glial skarm akut dénemde doku
hasarinin yayilmasini 6nleyerek saglikli dokudaki homeostazi sagladigi ancak kronik donemde akson biiylimesine engel oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Bu yiizden reaktif astrositlerin islevleri tartigmalidir. Genetik olarak reaktif astrositlerin norotoksik (Al) ve
noroprotektif (A2) iki polarizasyon durumuna doniisiim gegirebilecegi bulunmustur. Farkli astrosit tipleri norolojik hastaliklar igin etkili
tedavi yaklasimlarmm kesfedilmesine yardimci olacaktir. Bu derlemede; iskemik beyin hasarina bagli olarak olusan inmede reaktif
astrositlerin fonksiyonlarina ve bu siiregte astrositlerin fizyolojik ve histomorfolojik degisimlerine yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: inme. Astrosit. Kan-beyin bariyeri. Serebral 6dem. Oksidatif stres.
Functions of Reactive Astrocytes in Ischemic Brain Injury

ABSTRACT

Stroke is the second leading cause of death worldwide. It is important to investigate the pathophysiology of astrocytes, which constitute the
most common glial cell group in the mammalian central nervous system (CNS), in the acute and chronic stages of stroke. In pathological
conditions following disease and brain damage, astrocytes transform into reactive form. It has been proven by studies that they alleviate
oxidative stress damage by releasing GSH (Glutathione) after ischemic injury, contribute to neuron development and survival by secreting
neurotrophic factors, have a role in the regulation of cerebral edema, and contribute to angiogenesis by secreting erythropoietin and inhibit
neuronal apaptosis. However, besides all these, it has been shown that it causes neuronal death and increases the permeability of the BBB by
inducing excitotoxicity after ischemia and causing excessive release of inflammatory factors. There are studies showing that the glial scar
formed after ischemic injury provides homeostasis in healthy tissue by preventing the spread of tissue damage in the acute period, but
prevents axon growth in the chronic period. Therefore, the functions of reactive astrocytes are controversial. It has been found that
genetically reactive astrocytes can undergo transformation into two polarization states, neurotoxic (A1) and neuroprotective (A2). Different
types of astrocytes will help discover effective treatment approaches for neurological diseases. In this review; the functions of reactive
astrocytes in stroke caused by ischemic brain injury the physiological and histomorphological changes of astrocytes in this process are
included.

Keywords: Stroke astrocyte. Blood—brain barrier. Cerebral edema. Oxidative stress.
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astrositler iskemik inme tedavisinde anahtar rol
oynamaktadir™®. Astrositlerin hem saghkli hem de
hasarli beyinde birgok oOnemli fonksiyonu yerine
getirdikleri Dbilinmektedir. MSS’ de iyon ve pH
homeostazini koruma, glikoz kaynagi, antioksidan
etki, salgiladiklar1i noérotrofik faktorler, kemokinler,
sitokinler ile sinaptik aktiviteyi saglama ve kan-beyin
bariyeri (KBB) olusumunu ve islevini desteklemek
gibi fonksiyonlart mevcuttur’® (Sekil 1). Ancak uzun
zamandir reaktif astrositlerin zararli m1 yoksa faydal
m1  oldugu tartigmalidir. Son yillarda yapilan
calismalarda her iki etkisinin oldugu gésterilmistirz.
Ciinkii  astrositler gelisim evrelerine, islevlerine,
fonksiyonlarma ve morfolojilerine bagli olarak
heteroj endir'’. Daha 6nce yapilan calismalarda; reaktif
astrositlerin histomorfolojilerinde'' ve gen ifadesinde
cesitli degisiklikler oldugu ortaya koy‘ulmusturlz. Son
zamanlarda genetik siniflandirmaya dayali olarak
zararli Al ve koruyucu A2 tipleri olarak iki tiir reaktif
astrosit oldugu bildirilmistir".

Fizyolojik Kosullar Patofizyolojik Kogullar

B —

Astrosit Reaktif Astrosit

Glial skar ECM modifikasyonu
Akson olusumu

ECM biiylimesine
diizenlenmesi destek Sitokin
Kemokin ve Nérotrofik
sinaptogenez Glikojen
sinaptik plastisite depolama

faktdrleri sentezleme
Hiicre

Hiicre [ KBB diizenleme
Hiicre proliferasyonu

iyon ve su
homeostazi

Nérogenez

Son ayaklarda
Akuaporin-4
polarizasyon
kaybi

Néronlara Anjiyogenez
Nérogenez
Sinaptogenez
Aksonal re-modeling

eritropoetin saglama

Glial aktivasyon
néroinflamasyon

Sekil 1.
Fizyolojik ve patofizyolojik kosullar sirasinda
astrositlerin ¢esitli fonksiyonlar

iskemik inme

Inme; yiiksek insidans, yiiksek sakathk ve yiiksek
oliim orani ile karakterizedir. Iskemik ve hemorajik
olarak iki kategoriye ayrilir. Iskemik inme, diinya
capinda O6lim ve sakatlik durumlarinin 6nde gelen
nedenlerinden biridir'. Her yil 5,8 milyon Kkisi
inmeden hayatim kaybetmektedir'>. Beyne giden bir
arterin tikanmast sonucu olusan iskemik inme, tim
inmelerin yaklagik %87‘sini olusturan inmenin en
yaygin seklidir. Bir dizi hiicresel ve molekiiler iligkili
olaylarla aniden kan akiginin kesilmesi ve ardindan
gerceklesen  reperflizyon, iskemik hasarin  ana
nedenleridir. Serebral iskemiden etkilenen beyin
bolgesinde iskemik kor ve penumbra olarak iki bolge
tanimlanir. Iskemik kor bolgesindeki azalan kan akisi
ile birlikte yetersiz adenozin trifosfat (ATP) kaynagi
beyin hasarina ve bir¢ok hiicrenin Sliimiine neden
olur'®"”. iskemiden birkag saat sonra kan akis1 tekrar
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gergeklesmezse, O0liim bolgesi yavas yavag penumbra
alanma yayilir'®. Penumbra bdlgesinde bulunan ve
iyilesme potansiyeli olan hiicreler kan akimi tekrar
saglandiginda fonksiyonlarmi geri kazanabilirler'.
Akut donemde nekroza ugrayan sinir hiicreleri igin
yapilabilecek pek bir miidahale olmadigindan esas
olarak kurtarilabilecek hiicre grubu penumbra
bolgesinde bulunan ve miidahale edilmedigi takdirde
nekroza giden sinir hiicreleridir. iskeminin tedavisinde
halen trombolizis yontemi hakimdir. Hala c¢ogu
hastanin tedavisinde etkin bir yontem yoktur. Umut
verici klinik 6ncesi calismalara ragmen, klinik olarak
onaylanmis noroprotektif tedaviler halen eksiktir. Bu
nedenle, iskemik inme tedavi stratejisi ile ilgili
arastirmalar kiiresel olarak giincel bir konudur. Cogu
¢aligma iskemi sonrasi noronlara odaklanirken, kan-
beyin bariyerinin, beyin homeostazinin diizenlemesini
saglayan, serebral kan akisint kontrol eden ve
noroprotektif faktorlerin salgilanmasindan sorumlu
astrositler lizerine odaklanmak gerekir. Ortaya ¢ikan
veriler, astrosit aktivasyonunun, iskemik inmeyi
takiben hem yararli hem de zararli etkileri oldugunu
gostermistir. Reaktif astrositler ndroproteksiyon saglar
ve ndrorestorasyona katkida bulunur, ayni zamanda
inflamatuar  modiilatorleri  salgilayarak iskemik
lezyonun siddetlenmesine yol acarlar®. Bu nedenle
iskemik inmede reaktif astrositlerin rollerinin
anlagilmast yeni tedavi stratejilerini gelistirmeye
yardimci olacaktir. Tiibitak 1001 (118S391) projesi
kapsaminda laboratuvarimizda yakin zamanda yapilan
calismada, Ar Siitiiniin ve igeriginde bulunan 10-
HDA maddesinin deneysel inme modeli olusturulan
hayvanlarda iskemik inme hasar1 sonrasinda olan
astrogliozisi indiikledigi belirlendi*'. Astrogliozis
alanlarinda gruplar arasi optik dansite farkinin tedavi
gruplarinda daha yogun oldugu istatistiksel olarak
gosterildi”. Reaktif astrosit artigmim, iskemi sonrasi
doku iyilesmesi  siirecinde  olumlu  etkiler
gosterebilecegi degerlendirildi.

Iskemiden Sonra Astrositlerdeki Degisimler

Astrositler, memeli beynindeki en yaygin ve ayni
zamanda en biiyiik glial hiicre tiiriidiir. Beyindeki
astrosit sayisi noronlarin yaklasik olarak 5 katidir.
MSS’de bilgi iletmek ve homeostazi siirdiirmekte
gt')revlidirlerzz. Astrosit aktivasyon ya da diger adiyla
astrogliozis dinlenme fazindan, reaktif faza gecisteki
fenotopik degisimler olarak tanimlanir. Reaktif
astrositlerdeki ~ degisimler, = morfolojik  olarak
hiperplazi** ve sislik”*° fizyolojik olarak ise GFAP,
S100beta”” ve vimentin gibi iliskili proteinlerin
artmasini kapsar. Bununla birlikte, beyin hasar1 olan
hastalarin ~ serumunda erken zamanda GFAP
belirlenmistir’’. Bu nedenle, GFAP reaktif astrositlerin
gitvenilir bir belirteci olarak kabul edilir’. Buna 6rnek
teskil etmesi acisindan, Sekil 2’de laboratuvarimizda
yapilan iskemi modeli ¢aligmasinda literatiirle uyumlu
sekilde GFAP isaretlenmesi ile immiinohistokimyasal



iskemide Reaktif Astrositler

olarak belirlenen reaktif astrositler
gosterilmektedir’*2.  GFAP’e ek olarak reaktif
astrositlerin  belirlenmesinde  ¢esitli ~ markirlar

kullanilmaktadir (Tablo I)*'. Birgok sinir sistemi
hastaliginda  (iskemik inme, norotravma ve
norodejeneratif ~ hastaliklar ~ gibi)  astrositlerin
morfolojisinde ve islevinde karakteristik degisiklikler
goriiliir. Bu durum hastaligin ilerleme ve iyilesme
siirecini derinden etkiler. Yapilan bir¢ok ¢aligmada,
astrositlerin glial skar olusumu ile yakindan iligkili
oldugu gdsterilmistir™. Normal fizyolojik kosullar
altinda, astrositler tiim MSS’yi ortlismeyen bir sekilde
kaplar ve birgok astrosit tespit edilebilir diizeyde
GFAP ifade etmez. Hasar meydana geldiginde, GFAP
ifadesi tespit edilebilir hale gelir ve astrositlerin hiicre
gévdeleri ve uzantilart hipertrofik hale gelir’”. Ancak
yine astrositlerin uzantilar1 birbirlerinden bagimsiz ve
ortismemektedir. Yaralanma ciddi oldugunda, GFAP
ekspresyonu onemli 6l¢iide artar ve astrositlerin hiicre
govdesi hipertrofiktir. Bu durumda ¢ok sayida
cogalma ve diflizyon, hiicreler arasindaki cakigmaya
yol agar. Son olarak, prolifere olan astrositler hasarli
bolge ve saglikli dokular arasinda glial skar dokusu
olusturur, bu da hastalifin ilerlemesinde farkli roller
oynayabilmektedir. Astrositik aktivasyonda goriilen
morfolojik degisimlere ek olarak astrositlerin hiicre igi
mekanizmalar1 da arastirilmaktadir. Birgcok c¢alisma

mikroglianin, bagisiklik sisteminin ilk bariyeri
oldugunu, hasar1 algilayan ve yanit veren ilk hiicreler
oldugunu  gdstermistir.  Yapilan  galigmalarda

Astrositlerin aktivasyonunun, mikroglia tarafindan
salinan biiytime faktori-alfa (TGF-a), interlokin-6
(IL-6), 16semi inhibitor faktorii (LIF) ve tiimor nekroz
faktorii-o (TNF-a) ile iliskili oldugu gosterilmistir®*>’.
Ek olarak, 0li noronlar ve endotel hiicreleri
salgiladiklar sitokinlerle astrositlerin aktivasyonunu
ve ¢ogalmasini diizenlemektedir.

Sekil 2.

Sham ve iskemi modeli gruplarinda astrositlerde
gozlenen morfolojik degisiklikler. Sham grubu (A-B)
astrositlerde belirgin morfolojik degisikliklere neden

olmazken, iskemi grubunda (D-C) astrosit
goévdelerinde hipertrofi, uzantilarinda sayica artisla
birlikte kalinlasma gozlendi. A-C:40X, B-D:100X

Tablo I. Literatiirde yaygin kullanilan reaktif astrosit
markirlari

isaretleyici Bilgi

Proinflamatuar astroglial aktivasyonda up- regtile
edilir, LPS’den sonra diistik, MCAO’dan sonra

CD109 |ylksek ekspresyon gésterir.

Proinflamatuar astroglial aktivasyonda up-regiile
CD14  |edilir.

Proinflamatuar astroglial aktivasyonda up-regiile
CD36 |edilir.

Nérodejenerasyon ve gogu patolojik durumda
GFAP  |eskpresyon artisi gosterir.

MCAO veya inme ile astrosit aktivasyonundan sonra

ekspresyon seviyeleri artar, ancak LPS’de artis
Nestin [gdstermez.

Noroinflamasyonda astrositler tarafindan asir
S1P3  |eksprese edilir.

Hem MCAO hem de LPS’den sonra astrosit

Vimentin |aktivasyonundan sonra artar.

Nérodejeneratif hastaliklarin seyrinde up-reglile
C3 edilir.

iskemik inmeden sonra KBB biitiinliigiinin astroglial
destedinden sorumludur; LPS’den sonra diis(k,

PTX3 [MCAQ’dan sonra ylksek ekspresyon gdsterir.
inmede reaktif astrositlerin belirtecidir, MCAO’ nun
TN-C  [neden oldugu glial skar olugumu ile iligkilidir.

Iskemik Beyin Hasarinda Astrositlerin Rolii

Oksidatif Stres Uzerine Etkiler

Normal fizyolojik kosullar altinda, reaktif oksijen
tirleri (ROS) beyinde iiretilir ve viicuttaki serbest
radikal dengesini korumak igin katalaz gibi serbest
radikal temizleyiciler tarafindan elimine edilir. Ancak,
serebral iskemi gibi patolojik kosullarda reperfiizyon
ROS iretimine yol acar’. Bu durum ROS
homeostazini bozar. Serbest radikallerin viicutta
birikimine yol acarak oksidatif stres olarak
adlandirilan doku ve hiicre hasarina neden olur. ROS
tehlikeli durumda vaskiiler endotel hiicrelere ve sinire
hasar verir. Sonugta matriks metalloproteinaz (MMP)
sistemi aktive ederek ekstraseliiler matriks (ECM)
bozulmasina neden olur*”.

Glutatyon (GSH) onemli bir antioksidan ve serbest
radikal temizleyicisidir*®. Beyinde bulunan GSH
iskemik hasarin agirlasmasini  6nlemek i¢in ¢ok
onemlidir***. Astrositler GSH agisindan zengindir ve
GSH metabolizmas: oksidatif stres toksisitesini
azaltmada rol alan enzimlerle ile iliskilidir®.
Astrositler dogrudan noronlara GSH saglayabilir.
GSH dogrudan noronlara gider ve sitoplazmada
nitrozoglutatyon iginde nitrik oksidi (NO) depolar ve
boylece noronlarin oksidatif stres hasarini hafifletir.
Bu durum astrositler ile ko-kiiltiire edilen néronlarin
hidrojen peroksit ve NO tarafindan olusturulan
hasarda daha yiiksek sag kalimlari ile kanitlanmigtir™.
Bu nedenle, astrositler GSH’yi sentezleyerek ve
salgilayarak noronlar1 oksidatif stresten koruyabilir.
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Norotrofik Faktorlerin Serbest Birakilmasi

Norotrofik faktdrler, noronlarin gelisimi, hayatta
kalmas1 ve apoptoz siirecinde 6nemli bir rol oynayan
proteinlerdir. Astrositlerin normal fizyolojik kosullar
altinda beyin kaynakli norotrofik faktdrii (BDNF),
sinir biiyiime faktorii (NGF), glial-hiicre tiirevli
norotrofik faktdr (GDNF), siliyer norotrofik faktor
(CNTF) gibi cesitli norotrofik faktorleri salgiladigi
gosterilmistir®®. Iskemiden sonra da bu nérotrofik
faktorlerin salgilanmasi sinir rejenerasyonu, aksonal
gelisim ve aksonal yenilenme ig¢in gereklidir®.
Astrosit kaynakli BDNF, aksonal miyelinizasyon ve
noronal fonksiyonlar i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir
Yapilan c¢aligmalarda NGF’nin erken iskemik
hasardan sonra ndronal hayatta kalimda gerekli
oldugunu ortaya koymustur’. Astrosit kaynakl
GDNF’nin in vitro néroinflamasyon sirasinda siki
baglant: islevi ve KBB iizerinde olumlu bir etkiye
sahip oldugu bulunmustur®. Siliyer nérotrofik faktor
(CNTF) ise, norite, hayatta kalma ve noronal
farklilasmanin indiikleycisi olarak gorev yapmaktadir.
Astrosit kaynaklt CNTF’nin iskemik inme sonrasi
subventrikiiler bolgede (SVZ) norogeneze aracilik
ettigi yapilan calismalarda bulunmustur®>’. Diger
norotrofik  faktdrler  olan  astrosit  kaynakli
mezensefalik norotrofik faktor (MANF) ile serebral
dopamin norotrofik faktoriin (CDNF) deneysel inme

modelinde endoplazmik  retikulum stresinin
azalmasinda  Onemli  etkiye  sahip  oldugu
gosterilmigtir ™.

Beyin Odemi Uzerine Etkiler

Astrositler, su dengesini, iyon homeostazini ve diger
ozmotik olarak aktif molekiilleri kontrol ederek kan-
beyin Dbariyerinin olugsumunda ve korunmasinda
onemli bir rol oynar. Astrositler aralarinda temas
kurarak neredeyse tiim damar ylizeyini kaplar. Bu
yapi, molekiillerin beyne difiizyonunu siki bir sekilde
kontrol eder. Normal fizyolojik durum bozulmasi ile
serebral 6dem olusur. Odem, inmenin 6nemli ve
siklikla yasanu tehdit eden bir sonucudur. Iskemik
inme sonrast serebral ddem esas sitotoksik ddem ve
vazojenik 6dem olarak ayrilir. Iskeminin erken
asamasinda goriilen sitotoksik 6demde, hipoksi ve
enerji eksikligi ile birlikte biiyiik miktarda Na" hiicre
icinde birikir ve buna bagli olarak néron, glial hiicre
ve endotel hiicrelere su girisi olur. Bu durumda
astrositler reaktif hale gelerek siser’”. Sitotoksik
6demde KBB yapis1 bozulmamistir. Sitotoksik 6dem
ile birlikte iyonik 6dem gozlenmektedir. Hiicre i¢ine
fazla miktarda Na™ girisine bagli olarak interstisiyel
bolgede Na™ miktar1 azalir. Vaskiiler bolgeden
interstisiyel alana Na" ile birlikte suyun gegisi sonucu
iyonik 6dem olusur. Serebral iskeminin olusumundan
yaklasik 6 saat sonra KBB’nin bozulmasi ile plazma
proteinlerinin ve suyun girisi ile birlikte vazojenik
odem goriilir ve beyin dokusu siser’. Astrositler
beyin  vaskiilaritesi ile  yakindan iligkilidir.
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Astrositlerin =~ beyin  6deminin  olusumunda ve
temizlenmesi ile ilgili kritik rolleri aquaporin-4
(AQP4)’lin kesfi ile ortaya koyulmustur. AQP ailesi
¢ift yonlii olarak su tasinmasini saglar ve standart
yapisal 6zellikleri paylasirlar’®. Aquaporinler arasinda
AQP1, AQP4 ve AQP9 merkezi sinir sisteminde
bulunur’®.  Bunlar arasinda  astrositlerin  son
ayaklarinda bulunan AQP4 ve diger kanal proteinleri
serebral 6demin diizenlemesinde kritik role sahiptir’’.
Bu diizenlemeyi su akigini ozmotik gradiyente gore
ayarlayarak beyin su icerigini dengede tutarak yapar.
Sitotoksik ©6demde bozulmamig KBB varliginda
astrosit son ayaklarda bulunan AQP4 araciligit MSS’ye
su gecisinin bir sonucu oldugu, vazojenik 6dem ise
AQP4’ten bagimsiz olarak KBB yapisinin bozulmasi
ile hiicre aralarindan MSS igerisine su giriginin sonucu
oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir'™’. Yapilan
caligmalarda aquaporin-4(AQP4)’tiin iskemik hasar
sonrasi rolii hakkinda g¢eligkili sonuglar ortaya
koyulmustur. Birka¢ ¢alismada, AQP4 geninin nakavt
edilmesinin iskemik beyin hasar1 sonrasinda beyin
odemini azalttigi veya onledigi gosterilmistir®®'.
Diger bir c¢alismada AQP4  ekspresyonunun
inhibisyonunun da benzer etkiye sahip oldugu ortaya
koyulmustur®®, AQP4 ™" farelerde kalic1 orta serebral
arter oklizyon (OSAo) modeli olusumundan 24 saat
sonra nodrolojik skorlarda iyilesme ve sitotoksik beyin
0deminde azalma oldugu tespit edilmistir®. Gegici
orta serebral arter oklizyon (OSAo) modeli
olusturulan AQP4 nakavt farelerin “wild” tip ile

karsilastirldiginda, infarkt hacmin, noronal hiicre
6limiin ve ndroinflamasyonun daha az oldugu
gosterilmistir®. AQP4’tin nakavt edilmesiyle beyin
O0demindeki olumlu etki AQP etkinliginin yok
edilmesine paralel olarak bir¢ok patolojik sonug
olabilecegi kanisi bulunmaktadir. Bu goriisii destekler
nitelikte olan bir ¢alismada AQP4 eksikligi olan
farelerde iskemi sonrasi kotii nérolojik skorlar ve
biiyiik infarkt hacim oldugu gosterilmistir®. Diger
yapilan bir ¢aligmada ise benzer olarak AQP4 nakavt
farelerde 6dem ve buna eslik eden beyin apsesi, beyin
tiimiirii gibi klinik bulgularin oldugu gosterilmistir®.
Ayrica dnceki birkag ¢aligma iskemi ve diger hasarlara
cevap olarak AQP4 ekpresyonunda herhangi bir
degisim olmadan astrositlerde AQP4
lokalizasyonunda/polarizasyonda degisim oldugunu
ortaya koymustur®’. Bu AQP4 lokalizasyonunda
degisiklik, beyin hasarini en aza indirmek i¢in erken
6dem olusumuna karst potansiyel bir koruyucu
mekanizma olabilecegi goriigii hakimdir.

Noronlar ve infarkt Hacmi Uzerine Etkiler

Eritropoietin (EPO) kirmizi kan hiicrelerinin iiretimini
uyarir ve fetal karaciger ve yetigkin bdobrekte
bulunmaktadir’'. Yapilan ¢alismalarda eritropoietinin
ayrica MSS’de varhigi kamitlanmustir’>. Astrositlerin
coklu mekanizmalar ile néronal hayatta kalimi
destekledigi iyi bilinmektedir. iskemi sonrasi beyin
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lizerine koruyucu etkisini ndronlar izerindeki
eritropoietin ~ reseptoriine  (EPOR)  baglanarak
yapmaktadir’™>’*. Endojen EPO’nun beyinde iskemiye
bagli bir sekilde lokal olarak iiretilmesi, EPO’nun
noron koruma saglamak i¢in bir parakrin veya otokrin
tarzda hareket edebilecegini diisiindiiriir. Ozellikle
EPO’nun gii¢lii noroprotektif etkisi iskeminin her
evresinde mevcuttur. Eritropoietin uygulamasinin orta
serebral arter okliizyonundan 24 saat dnce, sirasinda
ve 3 saat sonra eritropoietin uygulamasinin ndronal
apoptozisi azalttigt ve infark hacmi %75 oraninda
diistirdigii yapilan ¢aligma ile gosterilmistir. Ayrica

oklizyondan 6 saat sonra bile eritropoietin
uygulamasinin  kismi  koruyucu etkisi oldugu
bildirilmistir75’76. Daha oOnceki c¢alismalar1 destekler

nitelikte, sicanlarda EPO tedavisinin serebral iskemide
noronal apoptozu ve infarkt hacmi Onemli Olgiide
azaltmasi ile ortaya koyulmustur’®”’. Ayrica, in vitro
deneysel modelde astrositler tarafindan salgilanan
EPO’nun, ndronlar {izerinde eritropoietin reeseptoriinii
aktive ederek iskemiye bagli ndronal apoptozu inhibe
ettigi gosterilmistir™®. Ek olarak Ayrica, EPO’nun
KBB’nin biitiinliigiini  koruyabildigi ve ayrica
anjiyogenezi tesvik edebildigi gosterilmistir’>*.
Eksitotoksisite Indiiksiyonu

Serebral iskemi meydana geldiginde, uyaric1 amino
asitler asir1 salmir. Glutamat (Glu) eksitotoksisitesi,
iskemik inmeden sonra noronal Olimiin ana
nedenidir’'. Yapilan ¢ahismalarda Glu alimimnin,
serebral iskeminin erken evresinde astrositlerin 6nemli
bir isleve sahip oldugunu ve bu islevin esas olarak
astrositlerde bulunan ve orijinal olarak sigan
beyninden klonlanan Na" bagimli glutamat tagtyicilari
tarafindan gerceklestirildigi kamitlanmigtir™>®.
Glutamat aspartat tasiyict (GLAST) ve glutamat
tastyici-1 (GLT-1), ekstraseliiler alandan glutamat
alarak eksitotoksisiteyi azaltabilir*. in vitro deneyler,
¢ok sayida astrosit varliginda ndrotoksik olabilmesi
icin glutamat konsantrasyonlarinin yaklasik yiiz kat
artmast gerektigini gdstermektedir ve bu durum
astrositlerin giiclii glutamat alma kapasitesine sahip
oldugunu kamtlar niteliktedir. Bununla birlikte,
yapilan calismalarda astrositler tarafindan glutamat
alimi, iskemik inme sirasinda sirdiiriilmesi zor olan
biiyiik miktarda enerji tiiketilmesini gerektirdigi, bu
nedenle, iskemik inme siddetli oldugunda, astrositlerin
glutamat alma kapasitesinin siklikla bozuldugu ve
hatta tersine dondiigii  gosterilmistir.**™.  Asirt
glutamatin, hiicre i¢i sodyum ve kalsiyumun
yiikselmesine yol agtigi ve biiyiik bir Ca’™ akigmin
mitokondriyal islev bozukluguna, proteaz
aktivasyonuna, ROS birikimine ve NO salmimina yol
acarak sonucta eksitotoksisiteye ve noronal Oliime
neden oldugu bildirilmistir®. Glutamat salinimimnm
birden fazla mekanizmas: kesfedilmis olmasina
ragmen, iskemideki siirece etkisi arastirilmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, yaralanma sonras: asir1

glutamat saliniminin kesinlikle eksitotoksisiteye neden
oldugu ispatlanmstir.

Asir1 Inflamatuar Tepki Olusumu

Astrositler, MSS’nin bagisiklik yanitiin  Snemli
diizenleyicilerinden biridir. Iskemiden sonra beyin
hasarinin gelismesiyle birlikte astrositler, ¢ok sayida
inflamatuar ~ faktdor salarak inflamatuar  yaniti
siddetlendirebilir, diger inflamatuar  hiicrelerin
aktivasyonunu ve infiltrasyonunu tesvik edebilir.
Yapilan c¢aligmalarda mikroglialarin  inflamatuar
yanitlar1 baslatmada 6nemli rollerinin olduguna dair
halihazirda 6nemli kanitlar oldugu, ancak astrositler
de dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicre
popiilasyonunun da bu degisikliklere katki sagladig:
bildirilmistir™®'.  Yapilan ¢alismalardaki hayvan
deneylerinde, iskemiden sonra biiyiik miktarda agiga
¢ikan adenosin  5’-trifosfatin  (ATP) astrositler
iizerindeki P2Y1 reseptoriinii aktive edebildigini,
ardindan niikleer faktdr-kappa B (NF-kB) yoluyla
proinflamatuar sitokinlerin {iretimini tesvik ettigini ve
son olarak inflamatuar yamiti siddetlendirdigi
gésterilmistirgz. Serebral  iskemi, astrositleri,
inflamatuar yanitin olusmasinda ve gelismesinde yer
alan IL-1, IL-4, IL-6 ve TNF-o dahil olmak tizere ¢ok
sayida inflamatuar faktor iiretmeye tesvik edebilir’”.
IL-1 ekspresyonunun, ozellikle IL-1B’nin, serebral
iskemiden sonra ‘“up-regiile” edildigi ve bunun
mikroglialar1 daha fazla aktive edebilen ve iskemik
hasar1 agirlastirabilen inflamatuar yanitta yer alan gok
onemli bir faktér oldugu bildirilmistir’™. Birgok
caligma  astrositlerin  inflamatuar  yaniti  da
azaltabilecegini gostermis olsa da noéroinflamasyonda
mikrogevreden gelen uyarim, astrositlerin aktivitesini
faydalidan zararl noral dokuya dogru
degistirebildigini ileri sirmiistiir’. Son zamanlarda
yapilan calismalarda reaktif astrositlerin Al ve A2
olmak iizere iki alt tipi oldugu bildirilmistir. Yapilan
bir ¢aligma, A1’in, klasik olarak aktive olan mikroglia
tarafindan salgilanan inflamatuar faktorler tarafindan
indiiklendigini ve orijinal koruyucu islevini tamamen
kaybederek ¢esitli sekillerde hizli bir sekilde noronal
O0lime yol acabilen proinflamatuar bir durum
olusturdugunu kanitlamigtir®®.

Kan-Beyin Bariyeri Etkileri

KBB, astrositler, vaskiiler endotel hiicreleri, siki
baglant1 kompleksleri, bazal membran, perisitler ve T
hiicrelerinden olusur’’. KBB, MSS’ni periferik kan
dolasimindan ayiran ¢ok hiicreli bir vaskiiler yapidir.
KBB esas olarak bir bariyer iglevi goriir, molekiillerin
ve iyonlarin gegisini siki bir sekilde kontrol eder ve
beyni patojenlerin istilasindan korur’™. iskemik inme
sonrasi KBB’nin yikimi, vaskiiler 6dem, endotel
hiicreleri arasindaki siki baglantilarin acilmasi, 16kosit
infiltrasyonu ve beyni istila eden toksik molekiiller
gibi bir dizi patolojik degisiklige yol agar”. KBB’deki
astrositlerin farkl fizyolojik ve patolojik durumlardaki
roli  uzun zamandir merak  konusudur'®'".

137



Astrositlerin, farkli faktorler salgilayarak KBB’nin
homeostazini diizenleyebildigi kamtlanmistir. Ornegin

yapilan  ¢alismalarda  astrositlerin, KBB’nin
gecirgenligini  artirmak icin vaskiiler endotelyal
biiyime  faktérii  (VEGF) salgilayabildigi'®  ve

proinflamatuar sitokin IL-1B’ya maruz kaldiginda
sonunda 10kosit ekstravazasyonuna yol agabildigi
bildirilmistir'®'®.  VEGF aracih bu  hasarin,
muhtemelen endotelyal hiicrelerde siki baglant
kompleksleriyle iliskili proteinlerin down-
regiilasyonundan kaynaklandigi'® ve bununla birlikte,
VEGF’nin ge¢ uygulanmasinin, anjiyogenezin
ilerlemesini 6nemli Ol¢lide artirabildigi ve inme

iyilesmesi sirasinda  norolojik  fonksiyonlari
iyilestirebildigi ileri  suriilmiistir'®.  Astrositler,
endotel siki  baglanti kompleksleri ile iligkili

proteinleri ve bazi ekstraseliiler matriks molekiillerini
yok etmek i¢cin MMP’yi serbest birakabilir. Serebral
iskemi ile ilgili yapilan ¢aligmalardaki hayvan
deneyleri, MMP’nin endotelyal siki  baglanti
kompleksleri ile iligkili proteinleri pargalayarak
KBB’yi korunmasiz hale getirdigini ve MMP
inhibitorlerinin ~ bu  sonucu  Onleyebilecegini
géstermistirl%'mg. Aslinda, astrositler, KBB’ nin
gecirgenligini  artirmak  i¢in  siklik  guanozin
monofosfat yolu ile elde edilebilen NO iiretebilir''
"2 Glutamat (Glu) gibi eksitatér maddelerin neden
oldugu toksik hasar, KBB’nin ac¢ilmasinin 6nemli
mekanizmalarindan biridir. Yapilan bir¢cok caligmada
astrositler tarafindan salinan glutamatin, endotel
hiicreleri iizerindeki N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerini aktive ederek vazodilatasyona neden
oldugu ve KBB’nin gecirgenligini arttirdig1
kanitlanmustir' *''°. Endeotelin-1 (ET-1), endotelin
ailesinin bir lyesidir ve endojen uzun etkili bir
vazokonstriktor olarak kabul edilir. Benzer sekilde
serebral iskemi modelindeki astrositlerin de ET-1
rettigi ve ET-1’in asir1 ekspresyonun, KBB’nin
gecirgenligini arttirarak beyin hasarmi agirlastirdigi
bildirilmistir''''®. Astrositler ayrica KBB’nin normal
islevini silirdirmek i¢in bazi koruyucu faktorler
iiretebilir. Anjiyopoietin-1 (Ang 1) endotel hiicre
apoptozunu inhibe edebilir ve wvaskiiler atrofi ve

dejenerasyonu azaltabilir. Caligmalar, astrositlerin
endotel siki baglantt proteininin ekspresyonunu
artirarak  Ang-1  dretebildigini ve  KBB’yi

koruyabildigini gostermistir''*'*’. Sonic hedgehog

(SHH), esas olarak astrositler, endotel hiicreleri ve
bagisiklik  hiicreleri  tarafindan  diretilen  bir
glikoproteindir ve bu  glikoproteinin  endotel
hiicrelerini  koruyabildigi ve anjiyogenezi tesvik
edebildigine dair ¢alismalar mevcuttur'?"'*, Kalici
orta serebral arter okliizyonu (pMCAO) modelinin
olusturuldugu bir hayvan deneyinde, SHH nin, beyin
O6demini azaltmak ve KBB gegirgenligini korumak
icin  Ang-1  ekspresyonunu  diizenleyebildigini
gostermislerdir'®.
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Tiim bunlara ek olarak, Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktori-1’in ~ (IGF-1)  hiicre  ¢ogalmasin1  ve
farklilagmasin1 destekledigi, ndronlart korudugu ve
esas olarak astrositler gibi glial hiicrelerde bulundugu
gbsterilmistir124’125. Deneysel ¢aligmalar, IGF-1’in
iskemik kosullar altinda mikrovaskiiler hiicre
iskeletini  stabilize = ederek KBB’nin  normal
gecirgenligini koruyabildigini gdstermistir'>’. Ayrica,
plazmada  6nemli  bir  apolipoprotein  olan
apolipoprotein E (APOE), esas olarak cesitli lipidlerin
taginmasindan, depolanmasindan ve
metabolizmasindan sorumludur'?’. Astrositler,
APOE’nin ana kaynagidir'”® ve yapilan deneyler,
APOE kaybmin endotelyal siki baglanti proteini
ekspresyonunu azalttigini ve dolayisiyla KBB’yi
bozdugunu gostermistir'”’. Bunlarma yamsira, gesitli
caligmalar, astrosit tiirevi retinoik asit (RA) ve glial
tirevli  norotrofik  faktérin  (GDNF),  cesitli
mekanizmalar yoluyla KBB’nin normal islevinin
strdiiriilmesinde  benzer sekilde rol oynadigim
géstermistirl30’131. KBB, kiiciik molekilli
noroterapotik ilaglarin %98’inden fazlasimi ve biiyiik
molekiillii ilaglarin neredeyse tamamini bariyerinden
gecirmez ve bu durum, ilag aragtirma ve gelistirmede
aragtirmacilar igin biyiik bir zorluktur'”. KBB
gegirgenliginin - ana  diizenleyicileri ve iskemik
inmeden sonra stres yanitinin ana katilimcilari olan
astrositlerin, terapotik stratejilerin gelistirilmesinde
yeri doldurulamaz bir rol oynadig1 yavas yavas kabul
edilmistir*'3*.

Reaktif Astrositlerce Olusturulan Glial Skarn ikili
Rolii

Normal fizyolojik kosullar altinda, astrositler MSS’ni
izole edebilir ve koruyabilir'®>"?. iskemik inmeden
sonra, reaktif astrositler yaralanma bdlgesine go¢ eder,
zamanla ¢ok sayida reaktif astrosit yaralanmanin
kenarinda toplanir ve daha sonra glial skar olusturmak
icin glikoproteinler ile birlesir. Reaktif astrositlerin
cogalmasi ve glial skar olusumunun fibroblast biiyiime
faktori (FGF), epidermal biiylime faktori (EGF),
adenozin trifosfat (ATP) ve ET-1 ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir*®'*.  Noéronlarin  mikrogevresi,
iskemik inmeden sonra asir1 iyon yiiklenmesi,
glutamat, serbest radikaller ve proinflamatuar faktor
gibi ¢ok sayida toksik faktdrle doludur. Glial skar,
yaralanan kismi saglikli dokudan izole edebilir, doku
hasarinin yayilmasimi Onleyebilir, saglikli bolgedeki
iyon ve sivi dengesini koruyabilir ve yarali bolgedeki
glial skar cevresindeki ndronlara beslenme destegi
saglayabilir'*'>. Baz1 deneyler, glial skarm KBB’ni

onarabildigini, kontrolsiiz inflamatuar reaksiyonu
onleyebildigini ve yaralanma sonrasi hiicresel
dejenerasyonu  smurlayabildigini  gdstermistir' .

Ayrica, ¢ok sayida galisma glial skarin sinir onarimi
ve korunmasindaki anahtar roliinii kanitlamistir.
Ornegin skar kaybi inflamasyonun yayilmasina,
yaralanma alanmmin  artmasina, daha  siddetli
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demiyelinizasyona ve ndéron kaybina neden
olabilir' >, Yapilan bir ¢calisma bu durumda benzer
sekilde klinik fonksiyonun geri kazanimimin siirl
oldugunu  bildirmistir'”.  Ek  olarak, reaktif
astrositlerin, TGF-p, TNF-a gibi bazi
immiinomodiilator faktorleri ve kondroitin siilfat
proteoglikanlar (CSPG’ler) gibi proteoglikanlar
salgilayarak  dogrudan immiin  hiicrelere  etki
edebildikleri kanitlanmustir'*. iskemi sonrasi olusan
glial skarmn aksonlar igin bariyer gorevi gordiigi'*"'**
ve bu giliclii inhibitor etkiye ekstraseliller matriks
proteinlerinden tenasinler ve CSPG’larin aracilik ettigi

gosterilmigtir'®.

Reaktif Astrosit Simiflandirmasi

Reaktif  astrositlerin  islevini diizenlenmesini
cesitliligini anlamak ve incelemek ig¢in literatiirde

birka¢ c¢alismada c¢esitli merkezi sinir sistemi
bozukluklarinda astrositlerin kantitatif ~ gen
ekspresyonlarint  analizleri ~ gosterilmistir.  Bu

caligmalarin sonucu olarak, ¢ok sayida yararli veya
zararlt role sahip molekiiler olarak cesitli reaktif
astrosit alt tiirlerinin varh@m vurgulanmgtir>',
MSS hastaliklarinda astrositlerin farkli hiicresel ve
molekiiler yanitlarin varligi, hastaligin
norobiyolojisini anlamada temel soru olmaktadir.
Reaktif astrositlerin genetik farkliliklarin1  ortaya
¢ikarmak i¢in yapilan caligmada; ndroinflamasyon
modeli olusturmak i¢in sistemik lipopolisakkarit
(LPS) ve fokal serebral iskemi modeli olusturmak igin
orta serebral arter okliizyonu (MCAO) yapilmistir. Bu
modellerde astrositler genetik olarak
karsilagtirildiginda, giinlimiizde kabul edilen reaktif
astrosit tipleri olarak Al ve A2 astrositlerin varligi
gosterilmistir®. Bu terminoloji M1 ve M2 makrofaj
nomenklatiir siniflandirmasina paralellik gostermekte-
dir. Reaktif astrositlerin bu gen transkriptom
analizlerinde, A1 noéroinflamatuar reaktif astrositlerde
sinapslara zarar verdigi bilinen bir¢ok genin up-regiile
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular Al astrositlerin
zararlt iglevleri olabilecegini diisiindiirmiigtiir. Buna
karsilik, iskemiye bagli A2 reaktif astrositlerde
néronlarmn  hayatta kalmasmi ve  biiylimesini
destekleyen norotrofik faktorlerin ayrica sinapsi
destekleyen trombospondinlerin up-regiilasyon
gosterdigi bulunmustur. Bu durum A2 astrositlerin
yardimct  veya onarici islevleri  olabilecegini
diisindiirmiistir™.  A1/A2  astrositlerinin  uygun
markirlarin1  belirlemek, hastaliklardaki  rollerini
aragtirmak i¢in onemlidir. 2012 yilinda Zamanian ve
arkadaglar1  tarafindan  gergeklestirilen  reaktif
astrositlerin gen transkriptom analizlerinde LPS
kaynakli Al reaktif astrositlerde, C3, guanin niikletid
baglayici protein 2 (GBP2), H2-D1 ve serpingl iceren
57 gen bulunmustur. MCAO kaynakli A2
astrositlerinde ise S100 kalsiyum baglayic1 protein
A10 (S100a10), pentraksin-3 (PTX3), S1Pr3 ve tweak
iceren 150 gen tespit edilmistir. Bu genler arasinda

C3, Al astrositler i¢in en sik kullanilan spesifik
belirteg iken, S100a10 ve PTX3, A2 astrositleri i¢in en
stk kullamlan spesifik belirteglerdir'>"'**.  Ayrica
Al/A2 astrositlerinin hiicre govdelerinde hipertorfi
ozellikleri, dendritik uzanti Ozellikleri ve sayilari
kargilagtirilmistir.  Yapilan ¢alismada, C3+ Al
astrositlerin hem in vivo hem de in vitro kosullarda
uzun dendritlere sahip oldugu, S100al0+ A2
astrositlerin ise hipertrofi ve birka¢ dendrit sahip
oldugu gosterilmistir'>*. Reaktif astrositler hakkindaki
yeni bulgular, MSS yaralanmalarinda ve hastaliklarda
yeni tedavi strateji olasiligini arttirmaktadir.

Sonug

Iskemik inme igin tedavi stratejilerinin gogu noronlari
hedeflemis olmasina ragmen Onemli bir ilerleme
kaydedilememistir. Astrositler, memeli beyninde en
genis dagilima sahip hiicrelerdir ve ¢ogu islevi hala
tartismali olsa da, iskemik inmenin tiim siireglerine
yakindan iliskilidirler. Reaktif astrosit proliferasyonu,
hem avantajlart hem de dezavantajlar1 olan iskemik
inmenin klasik patolojik 6zelliklerinden biridir.
Astrositler hiicre dist glutamat ve sodyum/potasyum
alimim arttirdiklar i¢in iskeminin akut asamalarinda
KBB rekonstriiksiyonu ve ndroproteksiyon i¢in kritik
oneme sahiptir.  Astrositler tarafindan salinan
norotrofik faktorler, kronik asamalarda norolojik
iyilesmeyi kolaylastirir. Bununla birlikte, astrositler,
akson rejenerasyonunu engelleyen glial skar olusturur.
Ek olarak, reaktif astrositler, proinflamatuar
mediatorleri, serbest radikalleri ve norotoksik
molekiilleri iiretir ve serbest birakir. inmeden sonra
birgok astrosit hayatta kalir, astrositlere komsu
ndronlar disindaki néronlar ise hayatta kalamaz. Bu
yiizden astrositler 6nemli bir tedavi hedefi olarak
diisiiniilmelidir. Ancak astrosit fonksiyonunun ikililigi
ve hastalik ilerlemesiyle biiyiik bir iliskisi icerisinde
oldugu g6z oniine alindiginda reaktif astrositlerin
proliferasyonunu inhibe etmek veya tesvik etmek
mantikli bir terapotik strateji degildir. Buna karsilik,
once  iskemik inmeye  katilan  astrositlerin
mekanizmasi arastirmali ve agikliga kavusturulmali ve
ardindan belirli bir asamada reaktif astrositlerden
tiretilen bazi genlerin veya faktorlerin ekspresyonu
kasitli olarak inhibe veya tesvik edilmelidir. Bu,
astrositler icin hedeflenen terapotik stratejiler icin
umut verici bir yon olabilir.
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