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OZET

Arteria Carotis Interna’nin Pars Cavernosa ve Pars Cervicalis’lerinin

Morfolojisi ve Hemodinamik Reseptorleri Acisindan incelenmesi

Arteria carotis interna (ACI), cranium’un igerisine girerek beynin kanlanmasini
saglayan ana yapi olan Circulus arteriosus cerebri (Willis poligonu)’nin yapisina katilir. ACI
beyine girmeden Once, beyinin vendz drenajini saglayan Sinus durae matris’lerden birisi
olan Siniis cavernosus igerisinden gecer. Kafa tabaninin olduk¢a 6zellesmis bu anatomik
bolgesinde ACI’nin morfolojik ve reseptorel farkliliklarinin tespiti hedeflenmistir. Elde
edilen sonuclar yine ayn1 arterin servikal pargasi ile kiyaslanmistir.

Calismamizda damar duvari kalinliklar1 6lgiiliip; CGRP, TRPV4, ASIC3 ve ACTHR
reseptor taramalar1 konfokal mikroskopi teknigi kullanilarak yapilmistir.

ACI'nin pars cervicalis’ine ait tunica media ve tunica adventitia tabakalari, pars
cavernosa’nin ayn1 damar duvar katmanlarina gore istatistiksel olarak daha kalin
bulunmustur (P< 0,05). Damar kisimlariin tunica intima tabakalarinda herhangi bir kalinlik
fark1 tespit edilmemistir (P> 0,05). Reseptorel agidan bakildiginda; pars cavernosa’nin
tunica media ve tunica adventitia tabakalarinda TRP12 reseptorii pozitif bulunmustur.
Benzer pozitiflik, ACI’'nin servikal parcasinda tespit edilmemistir. CGRPR acisindan
yaptigimiz reseptor taramasinda; ACI’nin pars cavernosa’siin tunica media tabakasinda
pozitiflik saptanirken, pars cervicalis’inde tunica intima tabakalarinda pozitiflik
saptanmistir. ASIC3 ve ACTHR reseptorleri i¢in ACI’nin her iki kisminda da herhangi bir
pozitiflik saptanmamustir.

ACI kafa tabaninda bulunan siniis cavernosus icerisinden gegebilmesi i¢in dik agilar
yapmaktadir ve bu dar anatomik alandan gegerken morfolojik farkliliklara ugramaktadir. Bu
anatomik seyri sirasinda, ayni damarin parcalart arasinda morfolojik ve reseptorel
farkliliklarin belirlenmesinin beyin hemodinamigi ile ilgili aragtirmalara katki sunabilecegi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Arteria carotis interna, Sinus cavernosus, Beyin hemodinamigi



ABSTRACT

Investigation of Morphology and Hemodynamic Receptors of Pars Cavernosa
and Pars Cervicalis of Arteria Carotis Interna

Arteria carotis interna (ACI) takes part the structure of Circulus arteriosus cerebri
(Circle of Willis), which is the main structure that provides blood supply to the brain by
entering the cranium. Before ACI enters the brain, it passes through the sinus cavernosus,
one of the sinus durae matrices that provide venous drainage of the brain. It is aimed to
determine the morphological and receptor differences of ACI in this quite specialized
anatomical region of the skull base. The results obtained were compared with the cervical
part of the same artery.

In our study blood vessel wall thicknesses were measured in addition CGRP, TRPV4,
ASIC3 and ACTHR receptor scans were performed using confocal microscopy technique.

The tunica media and tunica adventitia layers of the pars cervicalis of ACI were found
statistically thicker than the same vessel wall layers of the pars cavernosa (P< 0,05). No
statistical difference in thickness was detected in the tunica intima layers of the vessel parts
(P> 0,05). Looking at the target receptors; TRP12 receptor was found positive in tunica
media and tunica adventitia layers of pars cavernosa. Similar positivity was not detected in
the cervical part of the ACI. When the receptor scans are performed for CGRPR; While
positivity was detected in tunica media layer of pars cavernosa of ACI, positivity was
detected in tunica intima layers in pars cervicalis. For ASIC3 and ACTHR receptors scan,
no positivity was detected in both parts of ACI.

ACI makes right angles to pass through the sinus cavernosus in the skull base and
undergoes morphological differences while passing through this narrow anatomical area.
During this anatomical course, we are of the opinion that determining the morphological and
receptor differences between the parts of the same vessel can contribute to the literature on

brain hemodynamics studies.

Keywords: Arteria carotis interna, Sinus cavernosus, Brain hemodynamics
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1. GIRIS

1.1. Serebral Dolasim Embriyolojisi

Embriyo olduk¢a dinamik bir gelisimsel donemden ge¢mesi dolayist ile yogun bir
damarlanma evresi gecirmektedir. Embriyonik taslak {igiincli haftanin ortalarina kadar
belenmesini difiizyon ile saglamaktadir ve bu asamadan sonra olan gereksinimi igin
damarsal bir sisteme ihtiya¢ duymaya baslar (Weinstein, 1999). Bu asamada; yapisal olarak
embriyonik damar olusumlart embriyonun diginda ve iginde olmak iizere iki ayr1 alanda
gerceklesmesine baslar. Bu donemde; olusan ilk kan damarlar1 gelisimin iiclincii haftasinda
embriyonun disinda vitelliis kesesi, allantois ve koriyon alanlarinda olusmaya baslamaktadir
(Sadler, 2005). Kardiyovaskiiler sistemin iiyeleri olan; kalp, kan damarlar1 ve kan hiicreleri
mezodermal tabakadan kdken alirlar. Mezensimal kdkenli olan damarlar 20. ve 30. giinler
arasinda iki taslak olarak ag bigiminde uzanirlar (Vasudevan ve Bhide, 2008). Kalp doku
taslaginin 6n ucunu olusturan truncus arteriosus yutak kavisinin ventral kisminda gatallanip
iki ayrt damar formasyonu gosterir. Aorta ascendans primitiva adini alan bu primordial
damarlar; dal vermeksizin birinci yutak kavsi seviyesinde yukari-arkaya doniis saglar ve
embriyoda caudale dogru uzanim gostererek, aorta descendes primitiva’yr olustururlar.
Olusan aorta dorsalis’ler arteria umblicalis ile birleserek arteria caudalis’i olusturup
embriyonun caudaline dogru uzanirlar (Kau ve ark., 2007). Embriyonal damarlarin gelisim

evresi Sekil 1.1.’de gosterilmistir.

. Ortak kardinal ven
Anterior

kardinal ven

Dorsal aorta

Posterior kardinal o
Korionik

villus

Aortik arkuslar
(11 ve 11I)

internal
karotid
arter

Umblikal ven
ve arter
Vitellin

Sl Vitellin

arter

Sekil 1. 1 Intraembriyonik ve ekstraembriyonik damarlarin gelisimi, 4 mm’lik (4. hafta
sonu) embriyo cizimi (Sadler, 2005).



Embrional dolagim sistemi 3. ve 4. haftalarda kalp atis1 ile baglamaktadir. Bu agamada,
servikal bolgede ventral ve dorsal aortalar arasinda yutak kavislerine es bigimde alt1 Gift
“Branchial arter” olusur (Sadler, 2005). Olusumun bu asamasinda; her bir brankial arkus
olusurken kendi kranial sinirini ve arterini de almaktadir (Frisdal ve Trainor, 2014). Bu
arterler aortik arkus ‘kavis arterleri’ arterleri olarak bilinirler ve gelisim agamalari ile birlikte
kendilerine yeni dallar yaratip, yapisal olarak Sekil 1.2.’de gosterildigi gibi gerileme

gosterirler.

DO s W -

Sekil 1. 2 Embriyonal aortik kavis olusumu ve brankial damarlarin gelisim ve gerilemesi.
VA: Ventral aorta, DAo: Dorsal aorta, ICA: Arteria carotis interna, RSCA: Arteria subclavia
dextra, ECA: Arteria carotis externa, CCA: Arteria carotis communis, DA: Ductus arteriosus
(Sadler, 2005).

Kokenini ilgili kavis arterlerinin olusturdugu bas ve boynun ana arterlerlerinin
embriyolojik olusumuna bakacak olursak; I. kavis arterleri embriyoda nérol tupin
kapanmasina kadar varligini siirdiiriirken, 5. yutak kavsi arteri regresyona ugrarlar. Daha
sonra da serebral arterlerin varlig1 netlesmeye baslamaktadir. Yutak kavsi arterleri zamanla
diger damar olusumlarina evrilirler. 1. yutak kavis arterlerinin kaybolmasindan sonra bu
arterlerin 6n beyine dogru olan uzantilar1 aorta dorsalis’in kranial uzantis1 haline gelir ve
arteria carotis interna primitiva admi alir. 1l. yutak kavsi arterleri ise stapedial arterleri
vererek kisa silirede regrese olmaktadirlar (Johnson, Moonis, Green, Carmody ve Burbank,
2011). Stapedial arter de meningeal beslenmenin 6nemli bir damar1 olan arteria meningia
media ve arteria mandibularis'e dallanirlar. Bu dallanmalarin sonucu olarak; zamanla bas ve
boyun arterlerinin olusumu gozlenmeye baslanir. Stapedial arterden koken alan; arteria
mandibularis, aorta dorsalis ile anastomoz yaparak arteria carotis eksterna'nin olusumuna

katki saglar (Dilenge ve Ascherl, 1980). Her iki taraf Arteria carotis communis ve Arteria



carotis interna’nin birinci kisimlari I1I. yutak kavsi arterlerinden koken alirlar (Sadler, 2005).
Arcus aorta, sol tarafta daha iyi gelisen IV. yutak kavsi arterlerinden koken alir. Benzer
sekilde sol aorta ventralis de aorta descendens’i olusturarak arcus aorta’nin yapisina katilmig
olur. Bu nedenle; embriyonal gelisim siirecinde, sol taraf a. carotis communis ve a.
subclavia arcus aortadan direkt ¢ikarken; sag taraf a. subclavia ve a. carotis communis
truncus brachiocephalicus’tan koken alirlar (Frisdal ve Trainor, 2014).

Embriyonal ventz gelisimin besinci haftasinda tanimlanan ii¢ ana vendz yapi
mevcuttur. Bunlar; kani yolk kesesinden siniis venosusa dogru ieleten vitellin veya
omfalomezenterik venler, oksijenize kan1 embriyoya ileten umblikal venler ve embriyonun
vendz kanini drene eden kardinal venlerdir (Sadler, 2005). Kardinal venler, embriyonal ana
venoz drenaj sistemini olustururlar. Anterior kardinal venler, embriyonun sefalik kismini
drene ederken; posterior kardinal venler de, viicudun kalan kisimlarini drene ederler
(Anderson, Brown ve Moorman, 2006). Dordiincii haftanin ortalarinda kardinal venler
simetrik bir goriiniim almis olurlar. Bu dénemde gelisen ilk venoz yapilardan birisi “primer
kafa sinlisi” diir. Primer kafa sinusu’nun gelisim asamasindan once mezenkimal doku
cevresinde primitif vaskiiler pleksus olusur. Serebral vezikiillerin olugsmasi1 asamasinda; yani
beyin gelisimin ilk asamalarinda, sagda ve solda serebral vezikiilleri cevreleyen mezenkimal
dokudaki kan, birbirleri ile baglantili ii¢ kapiller pleksus araciligi ile vena cardinalis
anterior’a drene olmaktadir (Mizutani ve ark., 2018). Anterior (telencephalic, diencephalic,
mesencephalic), medial (metencephalic) ve dorsal dural ventéz pleksus ismi verilen bu
pleksuslar; vena capitis prima ile vena cardinalis cranialis’e baglanti kurarlar. Vena
cardinalis anterior; bag/boyun ve list ekstremitenin kanini drene edip, kranial venoz sistemin
ve kaval sistemin de temelini olusturmus olurlar (Sadler, 2005). iki tarafli vena cardinalis
anterior’lar, transvers seyirli bir vendz kanalla anastamoz olustururlar. Kanalin sol yarisi
gelisimsel olarak oblitere olarak, bas-boyun ve iist ekstremite venlerini sag vena cardinalis
communis vasitasiyla kalbe drene ederler (Anderson ve ark., 2006). Bunun birlikte; vena
cava superior’un olusumu da, sag vena cardinalis communis ve vena cardinalis anterior’un
distal parcalarindan koken alarak olusmaktadir (Ramanathan, Hughes ve Richardson, 2001).

Embriyonel gelisimin yaklasik altinci haftasinda meninksler belirginlesmeye baslar.
Bu dénemde; vena capitis prima, yuzeyel ve derin olmak Uzere iki damarsal yapi seklini alir.
Yiizeyel kisimda kalan damarlar, siniis durae matris’i olustururken; derin kisimda kalan
damarda, beynin derin venlerini olusturmak tizere farklilagirlar (Stiles ve Jernigan, 2010).
Bu agamada olusan; vendz dural pleksus’larin, ventral kismi orta beyin ve géz bdlgesinin

venoz drenajini saglamaktadir. Medial alanda yerlesenler ise arka beynin bir kismini1 ve

3



cerebellumun vendz drenajin1 saglarken, dorsal alandaki vendz dural pleksus ise bulbus ve
medulla spinalis’in servikal pargalarinin drenajini saglamaktadir. Sonrasinda; bu ven
pleksuslarinin toplayici gévdeleri, vena capitis prima’ya dokilmektedirler (Mizutani ve ark.,
2018).

Embriyonel gelisimin yedinci haftasinda; beyin yapilagsmasinin ilerlemesiyle beraber,
primitif pial vaskiler tabaka da belirmeye baslar. Embriyo yaklagik 16-21 mm arasi
uzunluga ulastig1 evrede sinds transversus ve siniis sigmoideus’un da olusumu belirmeye
baslar. Ilerleyen asamada; embriyo 21-30 mm boyutlaria geldiginde, daha sonra regrese
olacak olan median prosencephalic ven de olugmaktadir (Sadler, 2005). Derin serebral vengz
yapilarin goriilmesi embriyonun yaklasik 40 mm boyutuna ulasmasiyla izlenmektedir. Bu
asamadan sonra vena cerebri magna ve vena basalis olusumu gergeklesmektedir (Chung ve
Weon, 2005).

Embriyonal gelisimin ikinci ayida; dura mater, pia mater ve arachnoid mater yapilari
birbirlerinden ayrismaya baslamaktadir. Arka ve orta venoz dural pleksuslar arasinda
baglantilar olusur ve bu anastomozdan sonraki evrelerde sinus sigmoideus yapisi gelisecektir
(Stiles ve Jernigan, 2010). Venae capitis prima’nin, ganglion trigeminale’nin anteriorunda
kalan kism1 ise vena ophthalmica’nin drene oldugu Sinus cavernosus yapisinin olusumunu
saglayacaktir. Sinus cavernosus da kafa tabani yapilarinin vendz kanini alip; Sinus petrosus
superior ve sinus petrosus inferior araciligiyla vena cardinalis anterior’a drene eder
(Ngnitewe, Minutello ve Mesfin, 2020). Daha sonra; durae mater cranialis izerinde bulunan
on ve arka dural venoz pleksuslar birleserek, tentorial ve sagittal pleksuslar1 olustururlar ve
tentorial pleksustan da sinus transversus ve confluens sinuum yapilar gelismektedir. Fetal
donemde cerebellum ve beyin sapinin gelismesiyle de sinus transversus’un anatomik yeri
olusmaya baglar (Butler, 1957). Fetal beyin gelisiminde, siniis durae matris’in 6énemli bir
bileseni olan siniis rectus ise tentorial pleksusun birlesmesi ve organizasyonu meydana gelir.
Telencephalon gelistikge siniis rectus anatomik olarak asagi dogru yer degistirir ve diiz bir
yap1 halini almis olur. Ayrica; gelisimin bu evresinde, vena cardinalis anterior da vena
Jugularis interna’y1 olusturmak iizere farklilagmaktadir (Mizutani ve ark., 2018). Intrauterin
yasamin yaklagik iiclincii ayinda serebral vendz yapilar c¢ogunlukla gozlenmeye
baslanmaktadir. Ornegin; sinus occipitalis ve sinus marginalis, gebeligin ii¢iincii ayinda
izlenebilir. Sinus occipitalis’i; tentorial pleksus’un, dorsal dural pleksus ile olan baglantilar
meydana getirir. Ayrica; sinus occipitalis’i olusturan vendz kanallarin biiyiik bir kismi sinus
transversus’un i¢ kismindaki primitif lakinlerden koken alirlar (Sadler, 2005). Fetal

gelisimin 4. ve 5. aylarinda da, sinus occipitalis belirgin anatomik gelisim gosterir ve ¢api
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artar. Sinilis durae matris yapilart olan ilgili ven0z yapilar, anatomik yapilari sebebiyle
foramen magnum cevresinde belirginlesen siniis marginalis’e dogru drene olurlar (Butler,
1957). Bununla birlikte, baz1 ven6z yapilar ise sinus sigmoideus’un distal kesimiyle
baglantili kalmaktadir. Fetal ddnemde; birden fazla sinls occipitalis yapisi gorilebilmesiyle
beraber, hemodinamik degisimler yasandik¢a regrese olup sayilarinda azalmalar
gorulmektedir (Chung ve Weon, 2005).

Fetal yasamda ilk trimesterin sonlarinda serebral vendz yapilarin gogu anatomik olarak
ortaya ¢ikmis durumdadir. Bu siiregte; gelismeye devam eden 6nemli bir vendz yapr Galen
veni’dir. Gebeligin altinct ayina kadar, bu vendz yapi yeni venlerin katilmasiyla gelisimini
strdirmektedir (Sadler, 2005). Embriyonik donemde derin yerlesimli venlerin gelisimi
median prosencephalik vene baglidir. Gegici bir yapiya sahip olan ve ilerleyen evrelerde
vena cerebri interna’nin olusumuyla regrese olacak bu ven, pleksus choroideus’un drenajint
saglar ve dorsal dural pleksusa dogru seyreder. Median prosencephalik venin kaudal
kalintis1, vena cerebri interna ile anastomozlasarak Galen veni’nin olusumuna da katki
saglamaktadir (Bordes ve ark., 2019).

Intrauterin yasamin baslarinda; santral serebral venler ile ana dallari, beyin yiizeyel
serebral venlerine kiyasla daha gelismislik gostermektedirler (Stiles ve Jernigan, 2010).
Bununla birlikte; besinci ve yedinci aylarda diger serebral ven yapilari da gelisim
gosterdikge, santral serebral ven’de olan vendz akim azalig gosterir. Fetal yagamin yedinci
ayinda beyin hemisferlerinin gelisiminin hizlanmasi ve belirginlesmesiyle; santral serebral
ven, insular ve opercular dallarina ayrilip mevcut anatomik pozisyonlarini kazanmaktadirlar

(Moore ve Persaud, 2009).

1.2. Arter Histolojisi

Arterin ve venlerin ¢eperleri ¢ histolojik tabakadan olusur. Bu tabakalar damar
limeninden disar1 dogru; tunica intima, tunica media ve tunica adventitia olarak
isimlendirilir. Bu tabakalar, arterlerde venlere kiyasla daha belirgindir (Ross ve Pavlina,
2014). Kan ile temas halinde bulunan tunica intima damarin en i¢ tabakasidir. Tunica intima
lic yapisal elemandan olusur: yassi epitel hiicrelerden olusan ve ince bir ortii seklinde
bulunan endotel tabakasi; kollagen, glikoperotein ve proteoglikan yapilarini ihtiva eden
bazal lamina tabakasi ve gevsek bas dokusu bulunan subendotelyal tabaka’dir (Ovalle,

Netter ve Chovan, 2009). Damar duvarmin orta katmani tunica media olarak isimlendirilir.



Bu tabaka sirkiiler bir formasyonda dizilmis diiz kas hiicreleri tarafaindan olusturulur.
Arterlerde bu katman venlere gore oldukga kalindir ve lamina elastica interna ile externa

yapilari arasinda uzanir (Junqueira ve Carneiro, 2006).

endotel

Sekil 1. 3 Elastik ve miiskiiler tip arterlerin damar duvar1 mikrografisi, A:Rezorsin-Fuksin
boyama, elastik tip arter. B:H&E boyama, muskiiler tip arter (Histoloji Atlasi; Ross ve
Pavlina, 2014).

Diiz kas hiicreleri arasinda degisken miktarda retikiiler fibriller ve elastin proteinleri
vardir. Bu yapilar proteoglikanlar ile birlikte gecirgen fenestrali bir yap1 6zelligi gosterirler.
Tunica adventitia tabakasi, damar duvarinin en dis tabakasidir ve boyuna uzanan kollagen-
elastik bag dokularindan olusur. Bu yap1 damari ¢evreleyen gevsek bag dokusu ile kadameli
olarak birlesir. Bilyiik arter ve venlerin tunica adventitia’si icerisinde; damar kasilmalarini
kontrol eden ve ‘nervi vasculares’ olarak isimlendirilen otonomik sinir sistemi ag1 bulunur.
Ayrica biiylik damarlarin geperinin beslenmesini saglayan ‘vaso vasorum’ arterleride tunica
adventitia icerisinde bulunur (Junqueira ve Carneiro, 2006).

Arterler liimen caplar1 ve tunica media kalinliklar1 agisindan ii¢ farkli kategoride
incelenir: bunlar; blyik boy arterler (elastik arterler), orta boy arterler (muskuler arterler)
ve kiiciik arterler (arteriol)’ diirler. Temel olarak benzer yapilara sahip olsalarda histolojik
acidan arterler arasinda farkliliklar bulunmaktadir (Ross ve Pavlina, 2014).

Buyuk arterler (elastik arterler) duvar yapisinda bol miktarda elastin lameller
icermektedir. Bu 0zellikleri onlar1 kan basincina bagli olarak esnek kilar. Bu esnekligi tunica

media ve adventitia tabakalar1 sinirlandirir (Ovalle ve ark., 2009). Elastin arterlerin limen
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caplart 10 mm’den biiyiik olup temel fonksiyonlari doku beslenmesinden ¢ok ileticiliktir.
Aorta, truncus brachiocephalicus, arteria carotis communis ve arteria pulmoneles’in 6rnek
verilebilecegi bu tip arterler sistol sirasinda kanin sistemik ve pulmoner dolasima uygun
basing ve hizla iletilmesini saglarlar. Elastik arterlerin tunica intima’s1 diger tip arterlere
kiyasla daha kalindir. Tunica intima yapisi; endotel, subendotel bag dokusu ve belirgin
olmayan bir lamina elastica interna’ dan olusmaktadir. Subendotel tabakalar1 elastik ve
kollagen yapilarin ikisini de ihtiva etmektedir (Ross ve Pavlina, 2014). Elastik arterlerin
lamina elastica interna tabakasi belirgin degildir. Clinkii bu tip arterlerin damar duvarinda
cok sayida katman seklinde bulunurlar. En i¢ tabakasindaki daha belirgin bir sekilde
ayrilabilmektedir (Kirby ve ark., 2013). Elastik arterlerin tunica media tabakalar1 elastik
lameller ile birbirinden kismen ayrilmis ¢ok sayida diiz kas hiicreleri bulundururlar. Bu
arterlerin li¢ tabakasindan en kalin olanidir. Elastin lamelleri diiz kas hiicreleri arasinda
fenestralar olusturacak sekilde dagilim gosterir (Ovalle ve ark., 2009). Bu lamellerin sayisi
ve kalinliklarikan basinci ve yasla baglantili olarak degisiklikler gosterebilir. Yenidoganda
aorta’sinda hemen hemen hi¢ elastin lamelleri bununmazken; yetiskin dénemde 40-70
tabaka lamel yapisi gozlenebilmektedir. Hipertansiyon lamel sayisimi arttiran bir faktor
olarak belirtilmektedir (Espinosa ve ark., 2018). Tunica media tabakasinda diiz kas hiicreleri
18si sekildedir ve hiicre ¢ekirdekleri uzundur. Lamina elastica interna ile tunica adventita
tabakasindan ayrilirlar. Diiz kas hiicreleri bu tabakada ekstraseliiler matriks elemanlarini
sentezler (Junqueira ve Carneiro, 2006). Ayrica; diiz kas hiicreleri FGF ve PDGF gibi
bliytime faktorlerine yanit olarak boliinebilir ve tunica intima tabakasina subendoteial alana
go¢ edebilirler. Bu durum, hem damar duvari onariminda hem de ateroskleroz
etyopatolojisinde rol oynar. Elastik arterlerin tunica adventia tabakasi muskiiler arterlere
kiyasla daha incedir. Tunica avantitia tabakasi; elastik fibriller ve kollagen bir ag yapisi
tarafindan olusturulur. Bu fibriller tunica media tabakasina gore daha az orginize olmuslardir
ve daginik bir goriiniime sahiptirler (Ross ve Pavlina, 2014). Yine bu tabaka makrofaj ve
fibroblast hiicrelerini de bulundururlar. Bu tip arterler kalin bir ¢epere sahip olduklar1 i¢in
duvar1 besleyen harici arterlere ‘vasa vasorum’ yapilarina sahiptir. Bunlarla birlikte
otonomik uyarilar1 saglayan ‘nervi vasculares’ yapilarida bu tabaka igerisinde bulunur
(Stenmark ve ark., 2013).

Orta boy arterlerin (miiskiiler arter) tunica media tabakalarinda elastik arterlere gore
daha ¢ok sayida diiz kas hiicresi bulunur. Bunun yaninda daha az elastin lamina ihtiva
etmektedirler. Elastik arterlerden miiskiiler arterlere gecis keskin bir sekilde olmaz (Espinosa

ve ark., 2018). Bu gegis asamalarinda arterler duvarinda elastin protein lameller kademeli
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bir sekilde azalirken; tunica media tabakalarinda diiz kas hiicreleri baskin hale gelirler.
Miiskiiler arterlerin tunica intima’lar1 daha incedir ve lamina elastica interna tabakalar1 da
belirgin bir varlik gosterir. Lamina elastica internalar1 dalgali bir yap1 gosterir ve ince
subendotelial tabakanin hemen altinda bulunur (Rensen, Doevendans ve van Eys, 2007).
Miiskiiler arterlerin tunica media’lar1 ekstraselliiler matriks agisindan elastik arterlere gore
daha fakirdir. Cok az miktarda elastin filamentleri bulunur. Kan basincinin ayarlanmasina
yonelik elastik arterlere kiyasla daha belirgin bir sekilde vasokonstrilkksiyon saglarlar (Ovalle
ve ark., 2009). Tunica media’larinda fibroblast bulunmaz. Diiz kas hiicrelerinin disinda
lamina elastica externa yapilar elastik arterlere gore daha belirgin ayrilmistir. Ayrica; yine
elastik arterlere kiyasla tunica adventitia tabakalari daha kalindir. Tunica adventitia
tabakalarinda; kollajen fibriller, az oranda elastin laminalar, fibroblastlar ve daginik olarak

adipoz hicreler gorulir (Stenmark ve ark., 2013).

1.3. Serebral Arterial Sistem Anatomisi

Serebral dolasim kan akim kaynagini ¢ift tarafli olmak {izere Arteria carotis interna
(ACI) ve Arteria vertebralis’lerden saglar. Beyin kan akimini saglayan bu temel arterler
arcus aorta’dan koken alirlar (Snell, 2010). Bu arterler, beynin 6n kisminda ‘karotis
sistemi’ni yani ‘On sirkulasyon’u, arka kisminda ise ‘vertebrobaziller sistem’i yani ‘arka
sirkulasyon’u olustururlar. Arteria carotis interna; solda Arcus aorta’dan, sagda ise Truncus
brachiocephalica’ dan ¢ikarar. Arteria vertebrais’ler ise iki tarafta da a. subclavia’dan koken
alirlar ve foramen magnumdan gecerek beyin sapmin On tarafinda arteria basillaris’i
olustururlar. Arteria carotis internanin dali olan a. cerebri anterior’lart 6n tarafta baglayan
damar a. communicans anterior’dur (Taner, 2014). Bununla birlikte, arka sirkilasyonun
baglayici damar1 da a cerebri posterior ile a. carotis interna arasinda olan a. communicans
posterior’dur. Boylece a. carotis interna ve a. vertebralis’ler arasinda glandula hypophysialis
cevresinde bir halka yapist olusmus olur. Beynin kan akiminin kaynagi olarak 6n ve arka
sirkulasyonlar1 birbirine baglayan “Willis poligonu” (Circulus arteriosus cerebri)’yi
olustururlar (Alpers, Berry ve Paddison, 1957). Sekil 1.4.° de bu yapiya ait anatomik ¢izim

gosterilmistir.
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Sekil 1. 4 Circulus arteriosus cerebri, Willis poligonu ve dallar1 (Sobotta Anatomi Atlasi,
2017).

Bu arterial yap1 beyin tabaninda sag ve sol karotis sistemlerin, hem birbirleri ile hem
de vertebrobaziler sistemle anastamoz yapmasi sonucu olusan poligondur. Bu arterial halka
kan akiminin beyine esit dagilmasini1 ve damarlarda olusabilecek okliizyona kars1 kollateral

dolagimi saglayarak dokularin beslenmesini saglayan agi olusturur (Fisher, 1965).

Willis poligonunu olusturan damarlar;

1- Sag ve sol Arteria carotis interna

2- Sag ve sol Arteria cerebri anterior’ larin A1 segmentleri

3- Arteria communicans anterior

4- Sag ve sol Arteria communicans posterior

5- Sag ve sol Arteria cerebri posterior’ larin P1 segmentleri’ dir.

6- Arteria basillaris

Arteria carotis interna, a. cerebri anterior ve a. cerebri media olmak Uzere iki dala
ayrilir. Beynin biiyiik boliimii bu arterlerin dallar1 tarafindan beslenir ve dallarina da “karotis
dallar1” denilir (Bouthillier, van Loveren ve Keller, 1996). Beynin kanlanmasini saglayan

ana damarlarin ve besledigi alanlar1 gosteren anatomik ¢izim Sekil 1.5.” de gosterilmistir.
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Sekil 1. 5 Arteria cerebri anterior, Arteria cerebri media ve Arteria cerebri posterior’un
beyindeki dallar1 ve kanlandirdig1 alanlarin anatomik ¢izimi (Sobotta Anatomi Atlasi, 2017)

Aurteria cerebri anterior’un, a. communicans anteriordan sonraki devam eden pargasina
pars postcommunicalis ‘arteria pericallosa’ denir. Bu arter a. carotis interna’dan dallandiktan
sonra chiasma opticus’u iistten ¢aprazlayip corpus callosum’un rostrum ve genu pargalarini
dolanarak sulcus corpori callosi hatti boyunca sulcus parietooccipitalis’e kadar uzanir (van
der Zwan, Hillen, Tulleken, Dujovny ve Dragovic, 1992). Lobus frontalis ve lobus
parietalis’in medial yiizleri ve beynin konveks dis yiizlerinin iist kenarlariin dar bir sahay1
beslerler.

Arteria basillaris’in iki u¢ dala ayrilmasiyla, a. cerebri posterior’lar olusmaktadir. Bu
arter; lobus occipitalis, lobus temporalis’in alt kisimlari, striatum’un alt bolimii ve
thalamus’un beslenmesine katk1 sunar (Snell, 2010). Beynin konveks dis kisminda geri kalan
alanlar1 a. cerebri media beslemektedir. Gyrus precentralis ve gyrus postcentralis’in iist
kisminda bulunan ufak bir alan1 a. cerebri anterior, geri kalan genis bolgeyi de a. cerebri
media kanlandirmaktadir (Wolpert, 1997).

1.3.1. Arteria Cerebri Anterior

A. cerebri anterior (ACA) , ACI’'nin iki ana dalindan birisidir. Bu dallanma chiasma

opticum’un hemen lateralis de gerceklesir ve arter rostromedial yonde ilerler (Yildirim,
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2012). A. communicans anterior ile diger taraf a. cerebri anterior baglanti kurarlar. Bu arterin
kortikal dallar1 beyin hemisferlerinin i¢ yiiziinii ve 2-2,5 cm lik bir bant seklinde korteksin
dis yiiziini besler (Snell, 2010).

A. cerebri anterior’un kanlandirdigi alanlardaki (primer motor cortex) motor
homunkulus baglantilar1 dikkate alindiginda, arterin beslendigi alan infarktiislerinde
ozellikle alt ekstremite distalinde belirgin olmak {izere viicudun karst yariminda motor
fonksiyon kayiplar1 goriiliir. Ayrica lobulus paracentralis lezyonlarina bagl olarak da
mesane ile ilgili motor ve duyu lezyonlar1 olusabilmektedir (Arboix ve ark., 2009).

A. cerebri anterior’un dallanmasina bakildiginda dort ana segmente ayrildigi goriiliir
(van der Zwan ve ark., 1992), bunlar:

Al Segmenti (Pars precommunicans): ACA’un a. communicans anterior’a kadar
olan boliimidiir. Arterin bu parcasindan ve anterior communicans arterden medial
lenticulostriate arterler koken almaktadir. Variatif olmakla birlikte; Heubner’in recurrent
arteri siklikla a. communicans anterior seviyesinde ACA’nin lateral dalindan koken
almaktadir ve bazal ganglionlar ile capsula interna’nmin genu anterior’unu kanlandirir
(Makowicz, Poniatowska ve Lusawa, 2013).

A2 Segmenti (Pars infracallosa): ACA’un, a. communicans anterior’dan COrpus
callosum’un 6n kismina kadar olan boliimiidir. Pericallosal ve callosomarginal arter
ayrimina kadar olan parca olarak degerlendirilir. Arterin bu segmenttinden, orbitofrontal ve
frontopolar arterler koken alirlar (Krzyzewski ve ark., 2015).

A3 Segmenti (Pars precallosa): Corpus callosum’un 6n kisminda seyreden pargasidir.
Arterin bu segmenti, ACA’ un ana terminal dali olan a. pericallosa’dir. Gyrus frontalis
superior’un posterior kismi ve frontal lobun medial yiiziinde presantral girusa kadar arteriyel
dolasimi saglamaktadir (Nutik ve Dilenge, 1976).

A4 Segmenti (pars supracallosa): Arterin corpus callosum’un iist kisminda bulunan
boliimiidiir. Sulcus corpori callosi hatt1 boyunca devam eder. Hemisferlerin medial yiilerine

dallar verir (Gomes ve ark., 1986).

1.3.2. Arteria Cerebri Media

Arteria carotis interna’nin a. cerebri anterior’u verdikten sonraki devami olan bu arter,
substantia perforata anterior’un alt kisminda seyrederek insula ve lobus temporalis arasinda
fissura lateralis’te ilerler (van der Zwan ve ark., 1992). Arteria cerebri media (ACM),

ACI’nin en kalin dalidir ve dallar fissura lateralis’ten ¢ikarak beyin hemisferlerinin lateral
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yiizlinde dagilirlar (Gibo, Carver, Rhoton, Lenkey ve Mitchell, 1981). Lateral yilizde asagida
a. cerebri posterior ve superolateral alandaki dar bir bantin diginda kalan kortex kismi bu
arter tarafindan kanlandirilir. Bunun disinda, ACM’dan c¢ikan kiigiik dallar polus
occipitalis’teki merkezi gorme alanini da beslemektedir (Cilliers ve Page, 2017).

Arteria cerebri media’nin anatomik olarak 4 segmenti bulunmaktadir (Standring,
2008), bunlar:

M1 (Pars sphenoidalis): Arterin bu parcasi ACM’nin ACI’dan orijin almasindan
bifurkasyosuna kadar olan segmentidir. Bu parcadan Lateral lentiktlostriat arterler
¢ikmaktadir ve bu arterler bazal ganglion’lar1 beslerler (Jain, 1964).

M2 (Pars insularis): ACM’nin bifurkasyosundan kortikal dallarin1 vermesine kadar
olan anatomik parcasidir. Arter bu alanda variatif olmak iizere truncus superior ve inferior
olmak tizere iki ana dala ayrilir. ACM’ nin bu segmenti insular lobu kanlandiran kisa dallar
verir (Kahilogullari, Ugur, Comert, Tekdemir ve Kanpolat, 2012)

M3 (Pars opercularis): Arterin bu segmenti sulcus lateralis ‘Sylvian fissure’ de
seyreden ve opercular alana dallar veren parcasidir. Yine a. frontobasalis lateralis ve aa.
temporales dallar1 da bu segmentten ¢ikan arterlerdir (Standring, 2008).

M4 (Pars terminalis): Sulcus lateralis’ten ¢ikan ve yiizeyel kortekse dallar veren
parcasini olusturmaktadir. Ayrica Rr. terminales inferiores ve superiores dallart ile sulcus

centralis ve lobus parietalis’in kortikal alanlarin1 da kanlandiran dallar verir (Umansky ve
ark., 1984).

1.3.3. Arteria Vertebralis

Arteria vertebralis, ACI ile birlikte beynin kanlanmasii saglayan damarlardir. Bu
arterlerin kaynagi a. subclavia’nin 1. kismidir. Arteria vertebralis’ler, subclavian arterden
ciktiktan sonra 6. Servikal vertebralarin foramina transversum’undan gegerek 1. servikal
vertebraya kadar yukselirler (Arinci ve Elhan, 2016). Daha sonra atlasin posterioruna dogru
bir kivrim yaparlar ve foramen magnumdan cranium igerisine girerler. Sag ve sol a.
vertebralis’ler pons’un alt kismi hizasinda birleserek a. basillaris’i olustururlar. Vertebral
arterler cranium igerisinde medula spinalis’i besleyen sag ve sol olmak iizere iki adet a.
spinalis posterior’u verirler (Snell, 2010). On taraftada a. spinalis anterior’u vererek m.
spinalis’in kanlanmasia yardimci olurlar. Vertebral arterler birlesip basillar arteri
olusturmadan dnce a. inferior posterior cerebelli dalin1 verirler ve bu dal cerebellum’un alt

ylziinlin arka taraflarii1 kanlandirir. Cerebellum’un diger kisimlarinin beslenmesi a.
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basillaris’ten ¢ikan dallar ile “A. inferior anterior cerebelli, A. superior cerebelli”
saglanmaktadir (Fazan, Caetano ve Filho, 2004).

Arteria verteralis’ler servikal bélgede; rr. spinales ve rr. musculares dallarini verirler.
Daha sonra cranium boslugu igerisine girerek rr. meningei, a. spinalis anterior/posterior, a.
inferior posterior cerebelli ve rr. medulares mediales/laterales dallarim1 vermektedir
(Gluncic, Ivkic, Marin ve Percac, 1999).

Her bir vertebral arterin de dort segmenti bulunmaktadir (Tschabitscher, Fuss, Matula
ve Klimpel, 1991), bunlar:

V1 Segmenti: A. vertebralis’in subclavian arterden ayrilmasindan 6. servikal
vertebranin foramen transversum’una kadar olan pargasidir (Arnold ve ark., 2006).

V2 segmenti: Damarm alinci servikal vertebranin for. transversum’u ile ikinci
servikal vertebranin for. transversum’u arasinda uzanan pargasidir (Arnold ve ark., 2006).

V3 Segmenti: ikinci servikal vertebranin for. transversum seviyesinden duraya kadar
olan segmenti u pargasi olusturmaktadir (Arnold ve ark., 2006).

V4 Segmenti: Damarin dura mater’den a. basillaris’e kadar olan son segmenti’dir

(Arnold ve ark., 2006).

1.3.4. Arteria Basilaris

Arteria basilaris sag ve sol a. vertebralis’lerin pons’un alt kenar1 seviyesinde birlesmesi
ile olusur. A. basilaris pons’un 6nyliziinde sulcus basilaris igerisinde yukar1 dogru seyreder
ve a. cerebri posterior olarak iki dala ayrilir (Kubik ve Adams, 1946). Basilar arter
olusumundan sonra cerebellum’un alt yliziinii kanlandiran a. inferior anterior cerebelli
dallarin1 verir. Beyin sakimin 6n yiiziinde yukar1 dogru seyrederken bu bdlgenin
kanlanmasina yardimci damarlar yine bu arterden orijin alirlar. Beyin saki’n1 perfiizyonunu
saglayan bu damarlar; aa. pontes, aa. mesencephalicae’ dir (Snell, 2010). Yine cerebellum
igin dnemli bir arter olan a. superior cerebelli bu damardan koken alip, cerebellum’un iist
ylizliniin beslenmesini saglamaktadir. Beynin kan dolasgiminda “arka sirkulasyon” igin
onemli olan vertebrobasilar sistemin O6nemli bir bilesenidir (Yildirnm, 2012). Arteria
basilaris, Willis poligonu’nun da yapisina katilan sag ve sol a. cerebri posterior’lar1 verip
sonlanir (Fisher, 1965). Bu bifurkasyo noktasinda thalamus ve hipofiz gibi derin beyin
olusumlarinin beslenmesine yardimci aa. centrales posteromediales dallarini verir
(Menshawi, Mohr ve Gutierrez, 2015). Basillar arter; basta a. cerebri posterior olmak tizere

diger verdigi dallarla birlikte, lobus occipitalis’in ve lobus temporalis’in posteromedial
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yliziiniin dolagimini saglar. Ayrica ug dallar1 da; thalamus, thalamogeniculate bileske, sulcus
calcarinius, pedunculus’lar ve mesencephalic yapilarin kanlanmasini saglamaktadir

(Parmar, Sitoh ve Hui, 2005).

1.3.5. Arteria Cerebri Posterior

Aurteria cerebri posterior’lar pons’un iist seviyesi hizasinda ayrilan a. basilaris’in ug
dallaridir. Arteria basilaris’den ayrildiktan sonra crus cerebri’nin lateral kisminda ilerleyerek
tentorium cerebelli’nin {ist pargasina ulasirlar (Arinci ve Elhan, 2016). A. superior cerebelli
dalinin 1-3 mm distalinden ¢ikan bu arter, ayrim yaptiktan sonrada yaklasim 1 cm ilerleyip
sisterna interpedincularis’in lateralinde a. communicans posterior ile birlesir (Parraga, Ribas,
Andrade ve Oliveira, 2011). Daha sonra, mesencephalon’un ¢evresinde arkaya, disa ve
yukar1 dogru bir seyir izlemektedir. Cisterna ambiens’i gecerek cisterna quadrigeminalis’e
ulasip burada hemisfer’lerin posterior kismini kanlandiran kortikal dallarini verir (Uz, 2019).
Arteria cerebri posterior’un kortikal dallari, lobus temporalis’in medial ve inferolateral
ylizleri ile lobus occipitalis’in lateral ve medial alanlarini beslemektedir. Bununla birlikte,
ventriculus tertius ve ventriculus lateralis’in plexus choroideus’u ve beyin sakina da
besleyici dallar verir. Arteria cerebri posterior’un kortikal dallari; r. parietooccipitalis, r.
calcarinus ve rr. temporales anteriores/posteriores’ tir (Zeal ve Rhoton, 1978). Anatomik
olarak; a. communicans posterior ile olan durumuna gore, pars precommunicalis, pars
postcommunicalis ve pars terminalis (corticalis) olmak {izere 3 boliime ayrilir. Bununla
birlikte; segmental a¢idan da pedinkdler (P1), ambient (P2), quadrigeminal (P3) ve kortikal
(P4) olmak iizere dorde ayrilir (Gunnal, Farooqui ve Wabale, 2015), bu segmentler:

Pedinkiler Segment (P1): Arteria cerebri posterior’un a. basilaris bifurkasyosundan
a. communicans posterior’a kadar olan pargasidir. Bu parga prekommunicans segment
olarakta gecer. Nervus oculomotorius arterin bu pargasi altindan gecer (Saeki ve Rhoton,
1977). Arter bu segmentinde mesencephalon’un tegmentumunu, quadrogeminal pargasisini
besleyen dallar verir. Ayrica; yine bu segmentten aa. thalamoperforantes dallar1 ile
pedinculus cerebri ve choroidal alan1 kanlandiran arterlerde koken alirlar (Snell, 2010).

Ambient Segment (P2): Arteria communicans posterior ile birlesim yerinden
baslayip, cisterna ambiens’e kadar olan pargasidir, postcommunikans segmentte
denilmektedir. Cisterna ambiens’in medial kenarini olusturan orta beyinin lateral yiizii ve
lateral duvarini olusturan parahipokampal ve dentat giruslar arasinda seyreder. A. cerebri

posterior’un bu parcasindan; lobus temporalis, lobus parietooccipitalis ve calcarin alanm

14



besleyen arterial dallar c¢ikar. Bununla birlikte; tractus (tr.) corticospinalis, tr.
corticobulbaris, nucleus ruber, substantia nigra ve diger mesencephali bolgeleri igin
besleyici arterler koken almaktadir (Milisavljevi¢, Marinkovié¢, Gibo ve Puskas, 1991).

Quadrigeminal Segment (P3): Arterin bu pargasi mecencephalon’un lateral yiiziinden
baslayip, cisterna quadrigeminale’nin lateralinde fissura calcarinius’un 6n kisminda
sonlanir. Comissural yollar i¢in besleyici dallar verir. Mesencehalon’un quadrigeminal alani
ve corpus geniculatum ile birlikte pericallosal (splenial) dallar vermektedir (Bartosiak,
Borowski ve Gotab, 1983).

Cortical Segmet (P4): Arteria cerebri posterior’un son segmenti olan kortikal parga,
fissura calcarinius’un anteriorundan baglar ve hemisferlerin kortikal yiizeylerine dagilan

dallar vermektedir (Gunnal ve ark., 2015).

1.4. Arteria Carotis Interna Anatomisi

Arteria carotis interna (ACI), a. vertebralis ile birlikte beyinin beslenmesini saglayan
circulus arteriosus cerebri’nin yapisina katilir. ACI beyin dokusunun biiytik bir kism ile
birlikte; gbz ve goziin yardimci organlarinin, alnin 6n kisminin ve burun boslugunun
kanlanmasmni saglayan beynin esas arteridir (Bouthillier ve ark., 1996). A. carotis
communis’in cartilago throidea ‘nin list kenar1 seviyesinde verdigi iki u¢ daldan birisidir. Bu
noktada sagda ve solda bifurcatio carotidis’ten baslar ve ayrim noktasinda a. carotis
externa’nin lateral tarafindayken yukari seyir gosterdikge once arkasina daha sonra da i¢

tarafinda yer alir (Arinci ve Elhan, 2016).
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Sekil 1. 6 Arteria carotis communis ve Arteria carotis interna’nin servikal seyri (Prometheus
Anatomi Atlasi III, 2007).

Arteria carotis communis’in bifurcatio bolgesinde bulunan sislige siniis caroticus
denilir. Bu arterial genigleme, a. corotis interna’nin baglangi¢ kisminda da devam eder. Sinus
caroticus bolgesinde damar duvari incelir ve bu bdlgede basing degisimlerine duyarl
reseptorler bulunur (Snell, 2010). Basinca ve gerilmeye duyarli bu almaglar, beyne giden
kan miktarinin ayarlanmasina yardimci olur. Benzer reseptorel refleks mekanizmasi arcus
aorta, arteria coronaria ve arteria renalis’in terminal dallarinda da mevcuttur (Wehrwein ve
Joyner, 2013; Zeng ve ark., 2018).

Arteria carotis communis’in iki u¢ dalina ayrildigi bifurcatio noktasinda damar diginda
bulunan kii¢iik sarimtirak yapiya da glomus caroticum “karotis cismi” adi verilir. Sinus
carotiscus dan farkli olarak bu anatomik bolge kimyasal reseptorler ihtiva etmektedir
(lturriaga, 2018). Arterial Oz, CO2 ve kan pH’ni algilayan paraganglionlardan birisidir
(Snell, 2010). Kiigiik kapsiille ¢evrili bu yap1 biiytikliigiine kiyasla olduk¢a fazla kanlanir ve

kanin kimyasal yapisini algilayan kemoreseptorler ihtiva etmektedir. Bu anatomik yapinin
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parankiminde diisiik O basincina duyarli K* kanallart tamimlanmistir. K*  kanal
aktivasyonlar1 ve buna bagl L tipi Ca*? kanallar1 vasitas ile uyarilmis Tip1 hiicreler sinaptik
vezikdllere sahiptirler ve transmitter salinimi yaparlar (Patinha, Pijacka, Paton ve Koeners,
2017). Bu sayede uyarilan afferent sinir uglar1 n. caroticus ile vazomotor merkeze aksiyon
potansiyelini iletilmesini saglarlar. Beyne giden kan akimi ile birlikte dolayli yoldan
ventilasyon regulasyonu da saglanir (Lindsey, Nuding, Segers ve Morris, 2018).

Arteria carotis interna, vertikal bir seyir izleyerek ilk ti¢ servikal vertebra’nin
processus transversus’larinin 6niinde yukar1 dogru ¢ikar ve kafa tabanina ulasir (Arinci ve
Elhan, 2016). Burada os temporale igerisinde bulunan canalis caroticus’a girdikten sonra
90°°1ik bir ag1 yaparak anteromedial alana dogru yon degistirir. Temporal alandaki kanaldan
cikar ¢ikmaz, foramen lacerum’un iist bolgesinde yukar1 dogru yine yon degistirerek fossa
cranii media’ya gelir (Bouthillier ve ark., 1996). Basis cranii’deki seyrinden sonra cavum
cranii’deki ilk boliimii sinus cavernosus’un i¢inde bulunur. Sinus sphenoidalis’in lateralinde
bir ¢adir gibi bulunan dura mater siniis cavernosus yapisinin olugmasini saglar (Snell, 2010).
Bu dural sinus icerisinde yaklasik 1,25 cm yol kateden ACI “S” harfi seklide iki 90°’lik bir
ac1 yaparak processus clinoideus anterior’a gelir. ACI’nin bu bélgese yaptigi egrilige
“Karotis Sifon” denilir (Sanders-Taylor ve ark., 2014). Sinus cavernosus’un tavanini
olusturan dura mater yapisini delerek cavernous sinus’u terk eder. A. carotis interna; sinusten
cikis yaptiktan sonra, n. oculomotorius ve n. opticus’un aralarindan gegerek substantia
perforata anterior’un hemen altinda a. cerebri anterior ve a. cerebri media dallarina

vermektedir (Taner, 2014).

1.4.1. Arteria Carotis Interna Bolumleri

Artera carotis interna, a. carotis communis’ten ayrildiktan sonra boyunda seyrederler.
Daha sonra temporal kemik igerisine apertura externa canalis caroticus’ten gegis yaptiktan
sonra, sinils cavernosus ve serebral alanda ilerler. ACI dura mater’i delip, subarachnoid
aralikta a. cerebri anterior ve a. cerebri media olmak tizere iki u¢ dala ayrilir (van der Zwan
ve ark., 1992). ICA; anatomik seyri boyunca, pars cervicalis, pars petrosa, pars cavernosa ve
pars cerebralis olmak tlizere dort boliime ayrilir. Arteria carotis interna’nin yedi segmente
ayrildigr siniflama giiniimiizde klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir (Bouthillier ve ark.,
1996).
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Sekil 1. 7 Arteria carotis interna’nin anatomik boliimleri (Prometheus Anatomi Atlas 111,
2007).

Servikal Segment (C1): ACI'nmin, ACC’den ayrildig1 bifurkasyodan baslayip;
apertura externa canalis carotici,’ye kadar uzanan boliimiidiir. Bu par¢a boyunda seyreden
segmentidir. Bu segment boyunca ACI, fibroz bir bag dokusu tarafindan “karotid kilif”
sikica paketlenmis sekilde karsimiza ¢ikar (Sacco, Totaro, Baldassarre ve Carolei, 2007). Bu
parca ayrica ACI'nin dal herhangi bir arterial dal vermeyen segmentidir. Bu bolgede, carotid
arter genellikle (%66) diiz bir seyir gosterir. Variatif bir sekilde; %26,2 siklikla kivrintily,
%6 siklikla “S” seklinde ve %1,8 siklikla da halka seklinde bir kivrim da yapabilir. “S”
seklinde ve halka yapan seyir tehlikeli a. carotis interna olarak bilinir (Waschke ve ark.,
2016).

Petroz Segment (C2): Damarin os temporale’nin pars petrosa’si i¢erisinde yer alan
kismidir. Bu segment foramen lacerum’a kadar devam eder. ACI’nin temporal kemikte giris
yaptig1 aciklif1 apertura externa canalis carotici, ¢ikis yaptig1 agiklik ise apertura interna
canalis carotici’dir. Canalis caroticus’un dis ac¢iklig1 ¢ogu zaman oval sekillidir. ACI; bu
segment icerisinde cavum tympani’yi besleyen a. caroticotympanicae ve canalis

ptygoideus’a giren a. canalis pterygoidei dallarini1 verir (Bouthillier ve ark., 1996).
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AClT ile orta kulak boslugu arasinda ince bir kemik lamel bulunur. Bu lamel genglerde
delikli bir yap1 gosterirken yaslandik¢a kapanir. Kemik lamelin 6n tarafinda ganglion
trigenimale’nin  oturdugu fossa trigeminale bulunur. Bu segmentte; ACI, canalis
caroticus’un icerisinde dura mater kalintistyla cevrilidir. Ayrica, ganglion cervicale
superior’dan koken alan sempatik sinir aksonlarmin olusturdugu plexus caroticus internus
tarafindan bir ag gibi sarilmaktadir (Standring, 2008).

Lacerum Segment (C3): ACI, petroz pargay1 terk ettikten sonra foramen lacerum
tizerinde seyreder. Bu segment, foramen laserum ve petrolingual ligament arasinda kalan
parcasidir ve bu alanda bir arterial dal vermez (Snell, 2010).

Kavernoz Segment (C4): ACI’nin siniis cavernosus igerisindeki pargasidir. Bu
par¢ada a. carotis interna’nin dis c¢eperini sinus cavernosus’u da doseyen endotel
karakterindeki bir membran sarar (Miyazaki, 1981). Arter bu segment icerisinde, truncus
meningo-hypophysialis ve truncus inferolateralis dallarin1 verir. Truncus meningo-
hypophysialis’ ten ayrilan tentorial artere Bernasconi-Casanari arteri ismi verilir
(Marinkovic, Gibo, Vucevic ve Petrovic, 2001). Dural meningeal siniis igerisine giris yapan
arter oncelikle, processus clinoideus posterior’a dogru bir uzanim gosterir. Bu uzanimi
yapabilmek icin siniise giris yapmasi ile beraber dik bir a¢1 yapar. Daha sonra “karotis
sifonu”nu da olusturmak iizere i¢in 180°lik bir a¢1 yapip On tarafa tekrar gelir. Processus
clinoideus anterior’un medial kenarinda tekrar yukari dogru bir seyir gostererek sinus
cavernosus’un tavanini olusturan dura mater cranialis’i delerek sintisii terk eder (Waschke,
Bockers ve Paulsen, 2016). Sinus cavernosus’un lateral duvarindan ve iginden ACI ile
birlikte onemli sinirler geger. Lateral duvarinda dura mater yapraklar1 arasindan; n.
oculomotorius, n. trochlearis, n. maxillaris, n. ophtalmicus gecerken igerisinden de ACl ile
birlikte n. abducens ge¢mektedir (Snell, 2010). Fossa crani media da énemli yapilar1 da
kanlandiran kiigiik arterlerin birgogu arterin bu segmentinden kdken almaktadir. Bu arterler;
a. hypophysialis inferior, rr. ganglionares trigeminales, r. meningeus ve rr. basales tentorii’
lerdir (Yildirim, 2012).

Klinoid Segment (C5): ACI’'nin siniis cavernosus’tan ¢ikmak i¢in diaphragma
sellae’daki dura mater cranialis’i deldigi proksimal dural halka ile yine damarin
subarachnoid mesafeye gectigi alan olan distal dural halka arasinda kalan kisa bir segmental
pargadir. ACI bu segmentte arterial bir dal vermemektedir (Bouthillier ve ark., 1996).

Oftalmik Segment (C6): ACI’'nin procesus clinoideus anterior’dan sonra distal dural

halka ile arteria communicans posterior’a kadar olan pargasidir. Bu segmentte; ACI, g0z ve
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hipofizi besleyen a. ophthalmica ve a. hypophysialis superior dallarint verir (Bouthillier ve
ark., 1996).

Kommunikan Segment (C7): Beyni kanlandiran esas yapi circulus arteriosus
cerebri’dir. ACI’da bu yapmin onemli bir bileseni olarak bu poligonun yapisina
katilmaktadir. Arteria communicans posterior’dan, ACI’'nin a. cerebri anterior ve media
bifurkasyosuna kadar olan segmenttir (Bouthillier ve ark., 1996). Arterin bu pargasindan, a.

communicans posterior ve a. chroidea anterior dallar1 ¢itkmaktadir (Makowicz ve ark., 2013).

1.4.2. Arteria Carotis Interna’nmin Dallar:

Arteria carotis interna anatomik olarak dort parcada incelenir. Bu parcalar; pars
cervicalis, pars petrosa, pars cavernosa ve pars cerebralis’tir. Beynin kanlanmasini saglayan
circulus arteriosus cerebri “Willis poligonu” nun yapisina katilmak {izere a. carotis
communis bifurkasyosundan beyine kadar uzanir (Bouthillier ve ark., 1996). Beyin
hemisferlerinin biiyiik boliimii, goz ve gozle ilgili onemli yapilarla birlikte alnin 6n yiiziinlin
kanlamasini verdigi dallarla saglar (Krisht, Barnett, Barrow ve Bonner, 1994). Arteria

carotis internanin verdigi dallar Sekil’ 1.8 de gosterilmistir.

A. cerebri anterior '\

Pars cerebralis \\

A. cerebr media

A. cphthalmica ——— cheroidea anterior

. communicans posterior

-
———— R. meningeus

A. hypophysialis superior “Rr. basales tentoni

-

Pars cavernosa

RAr. ganglionares trigaminales —Apertura interna canalis carotici

R. meningeus A, carclicotympanicae

A. hypophysialis inferiar
Pars petrosa Apertura externa canalis carotici

/ Pars cervicalis
A. canalis pterygoidsi

Sekil 1. 8 Arteria carotis interna’nin verdigi dallar (Sobotta Anatomi Atlasi, 2017).

Pars cervicalis: Arterin boyunda seyreden ilk kismi pars cervicalis’tir. ACI bu

parcasinda boyunda herhangi bir arterial dal vermez. Arterin bu boliimiinde siniis carotis
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denilen ve mekanosensitif karakterde reseptorler barindiran anatomik bir yapt bulunur.
Cartilago tyroidea’nin iist hizasindan baslayip, canalis caroticus’a kadar olan pargasidir
(Moore, Dalley ve Agur, 2007).

Pars petrosa: Temporal kemigin petroz pargasi i¢gindedir. Apertura externa canalis
carotici ve apertura interna canalis carotisi arasinda seyreder. Bu pargada ACI dik agilar
yaparak medial alana yaklasip, ylikselir. ACI pars petrosa igerisinde iki onemli dal verir
(Sanders-Taylor ve ark., 2014).

1- Aa. caroticotympanicae: Canalis caroticus’ta bulunan kiigiik deliklerden orta kulak
bosluguna giren bu ince damarlar ACI’ dan bazen ¢ift olarak orijin alabilirler. Bu damarlar,
a. maxillaris’in dali olan a. tympanica anterior ve a. auricularis posterior’un dali olan a.
stylomastoidea ile anastamoz yapip temporal bdlgenin kanlanmasina yardimci olurlar
(Taner, 2014).

2- A. canalis pterygoidei: ACI’nin pars petrosa’sindan koken alan bu damar her
zaman bulunmayabilir. Bu damarlar, canalis pterygoideus’a girerek a. palatina major ile
anastamoz olustururlar (Taner, 2014).

Pars cavernosa: ACI’'nin siniis cavernosus igerisindeki pargasidir. Kafa tabani i¢in
onemli ince dallar vermektedir (Krisht ve ark., 1994). ACI’nin bu pargasi icerisinde beyne
arterial kan tasirken, dis kismi siniis dura mater’de bulunan beyin vendz kani ile temas
etmektedir. Arter ile siniis duvarlari arasinda ligamentler bulunmaktadir. Ayrica siniisiin ve
ACT’nin dis ksimlar1 endotel karakterinde bir epitel hiicre tabakasi tarafindan ¢evrelenmistir
(Miyazaki, 1981). Bu par¢adan ¢ikan arterial dallar:

1- R. basales tentorii: Lobus occipitalis ve cerebellum’mu ayiran tentorium
cerebri’nin beslenmesini saglayan arterial parcadir (Standring, 2008).

2- A. hypophysialis inferior: Sinus cavernosus icerisinde hipofizi besleyen bir veya
iki dal seklinde koken alir (Standring, 2008).

3- R. meningeus: Arterin bu parcasi, os sphenoidale’nin ala minor’unun lizerinden
gecerek, fossa cranii anterior da bulunan dura mater pargasini besleyen kii¢iik dallardir. Bu
bolgede, a. ethmoidalis posterior’un meningeal dallari ile anastomoz olustururlar (Standring,
2008).

4- Rr. ganglionares trigeminales: Komsulugu nedeni ile ganglion trigeminale’yi
kanlandiran ince dallar verirler (Standring, 2008).

5- R. sinus cavernosi: Oldukga ince kokler seklinde ¢ikan bu arterial dallar ¢ok sayida
bulunabilirler. ACI’dan ¢ikan bu dallar; sinus cavernosus’un duvarlar1 ve sinus petrosus

inferior’u besler. Ayrica; hipofiz ve ganglion trigeminale’nin de kanlanmasi i¢in ufak dallar
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verebilirler. Bazi dallar1 ise a. meningea media’nin bu bdlgede uzanan dallari ile anastomoz
olustururlar (Krisht ve ark., 1994; Standring, 2008).

Pars cerebralis: ACI’nin bu pargasi siniis cavernosus’dan ¢iktiktan sonraki pargasidir.
G0z ve ilgili olusumlarla birlikte hemisferlerin biiyiik boliimiinii beslemek iizere dallar verir.
Arteria cerebri anterior ve media’ya ayrilarak sonlanir (Arinci ve Elhan, 2016).

1- A. ophtalmica: ACI, sinus cavernosus’dan ¢iktiktan sonra, processus clinoideus
anterior’un medial kisminda a. ophtalmica dalin1 verir. Arteria ophtalmica, géz ve ilgili
olusumlar1 kanlandiran bir arterdir. Bu arter canalis opticus’a n. opticus’un alt dis kisminda
seyrederek giris yapar (van der Zwan ve ark., 1992). Bu arter; orbital boslugun medial
duvarina yakin seyrederek, m. obliquus inferior ile m. rectus medialis arasinda {iist goz
kapaginin medial ucuna kadar ilerler. Bu bolgede; terminal dallar1 olan a. supratrochlearis
ve a. dorsalis nasi’ye ayrilir (Yildirim, 2012). Terminal dallar1, frontal bélgenin 6n kismina
ait scalp dokusunu, sinus ethmoidalis/frontalis’i ve dorsum nasi’ye kadar olan bolgeyi
kanlandirir. Arteria ophtalmica’nin orbital dallari, orbita ve ¢evre dokular1 beslerken, okiiler
dallar1 da bulbus oculi ile ekstrensik goz kaslarinin beslenmesini saglar (Snell, 2010).

2- A. cerebri anterior: ACI’nin iki terminal dalindan birisidir. A. cerebri media’ya
kiyasla daha ince bir serebral daldir. Optik sinirin tizerinde substantia perforata anterior’u
caprazlayip aneromedial bir seyirle uzanir. Fissura longitudinalis cerebri’nin baslangig
kismina geldiginde; bu alanda birbirine ¢ok yakin olarak bulunan her iki tarafin arterini de
a. communicans anterior birbirine baglamaktadir. Bu yap1 willis poligonunun “‘anterior
sirkulasyonu” nu olusturur (Fisher, 1965). A. cerebri anterior’un dallari, pars
precommunicans ve pars postcommunicans olmak {izere iki par¢adan koken alir.
Hemisferlerin derin yapilaria gidenlere santral dallar, yiizeyelinde dagilanlara da kortikal
dallar denir. Santral dallar, substantia perforata anterior’a girip, nucleus caudatus, nucleus
lentiformis ve capsula interna’y1 besler. Kortikal dallar1 ise; sulcus parieto-occipitalis’e
kadar olan korteksin tiim medial yiiziinii ile lateral ylizde yaklasik 2-2,5 cm lik bant seklinde
dar bir yiizii kanlandirir (Van der Zwan ve ark., 1992; Arboix ve ark., 2009).

3- A. cerebri media: ACI'nin diger termainal dalidir. A. cerebri anterior’a gore daha
kalin bir arterdir. Sulcus lateralis’in medial ucunda ayrilan arter daha sonra ayni sulcus’un
lateralinde seyreder (Yildirim, 2012). Bu bélgede insular korteks’in {izerinde superolateral
dallanmalar yapar. Bu dallanmalar beyin hemisferlerinin dis yiizeyindeki genis bir alani
besler. Arteria cerebri media’nin bu dallari; pars sphenoidalis, pars insularis ve pars
terminalis olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Bu dallardan; beyin derin yapilarina gidenlere

santral dallar, yuzeyelde dagilanlara da kortikal dallar denilmektedir (Moore ve ark., 2007).
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4- A. hypophysialis superior: ACI'nin pars cavernosa’sindan da ¢ikan hypophysial
dallar ile birlikte glandula hypophysialis’in beslenmesini saglar. Bu arter; ACI’nin
supraclinoid kismindan ¢ikar ve variatif bir sekilde a. cerebri anterior veya a. cerebri
posterior’dan koken alabilir (Krisht ve ark., 1994).

5- A. choroidea anterior: Ventriculus lateralis’in cornu inferior parg¢asina girer ve
BOS sentezinin oldugu plexus choroideus’ta sonlanir. Bu arter, a. communicans posterior
yakininda a. carotis interna’dan kéken alir. Crus cerebri, tractus opticus ve capsula interna
yapilarina uzanan ¢ok sayida kiigiik dallar vermektedir (Yu, Xu, Zhao ve Yu, 2018).

6- A. communicans posterior: Circulus arteriosus cerebri yapisinin bir pargasidir.
ACI’nin terminal dallarma ayrildigi alana yakin bir yerden ¢ikan ince bir arterdir.
Posteromedial bolgeye dogru uzanarak a. cerebri posterior ile anastomoz yapar.
Vertebrobasillar dolagim ile ACI’y1 birbirine baglar. Bu damar iizerinden; yakin anatomik
komsulugu bulunan thalamus’a, chiasma opticum’a, nervus oculamotorius’a,

hypothalamus’a ve tuber cinereum’a ince arterial dallar ¢ikar (Makowicz ve ark., 2013).

1.5. Serebral VVenoz Sistem Anatomisi

Beyin ve kafatasinin vendz sistemi; siniis durae matris, vv. emissariae, vv. diploicae,
derin ve yiizeyel serebral venlerinden olusmaktadir (Moore ve ark., 2007). Beyinin vendz
drenaji arterial kanlanmasindan anatomik olarak farkliliklar gésterir (Kilic ve Akakin, 2008).
Beyin dokusunda bulunan kiigiik venler oncelikle vendz pleksuslar olustururlar. Bu
pleksuslar subarachnoid aralikta bulunan daha genis capli biiyiik cerebral venlere agilirlar.
Bu venler de dura mater’in periosteal ve meningeal tabakalar1 arasinda yer alan venoz
sinuslere drene olurlar. Beyin venleri, vv. cerebri ve vv. cerebelli olmak lzere iki grupta
incelenebilir (Arinci ve Elhan, 2016). Serebral venler de, yuzeyel ve derin olmak Uzere, vv.
superficiales cerebri ve vv. profundae cerebri yapilarindan olusmaktadir. Venae
superficiales cerebri beyin hemisferlerinin dis yiiziinii drene ederler ve siniis durae matris
yapilarina agilirlar (Lang ve Schneider, 1989). Beynin derin yapilarinin vendz drenaji ise v.
magna cerebri’ye agilmaktadir. Beyini bir biitiin olarak ele alacak olursak; drene edilen
vendz kan birbirleri ile baglantili olan dural siniisler vasitasiyla, bulbus superior venae

jugularis’e gelir ve venae jugularis interna ile sistemik dolasima katilirlar (Schaller, 2004).
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1.5.1. Venae Superficiales Cerebri

Venae superficiales cerebri hemisferlerin dis yiizlerindeki sulcus’larda uzun seyirler
gostererek, korteksin ve subkortikal alandaki beyaz cevherin vendz drenajini saglarlar.
Korteks ve buna buna komsu yapilardan baslayan bu venler, birleserek daha biiylik venleri
olusturup, dural vendz sinus’lere agilirlar (Snell, 2010). Derin ve yuzeyel serebral ven
yapilar1 arasinda c¢ok sayida anastomoz bulunmaktadir. Kortikal bolgenin venéz damar
paternleri genellikle degisken ve asimetrik bir yap1 gosterirler (Uddin, Hagq ve Rafique,
2006). Buna bagli olarak, serebral arterler ile uygun bir dagilim géstermezler.

Venae superiores cerebri; hemisferlerin dig ve birbirlerine bakan yiizeylerinden
vendz kani toplarlar ve orta hatta bulunan siniis sagittalis superior’a drene olurlar. i¢ yiizdeki
daha az sayida bulunan damarlar da siniis sagittalis inferior’a acilmaktadir. Genellikle
sayilar1 7-12 adet arasinda degiskenlik gosterir. Bu damarlarin biiyiik kism1 beyin sulcus’lari
icerisinde seyrederken, ufak bir kismi da gyrus’lar {izerinde bulunmaktadir (Lang ve
Schneider, 1989). Bu vendz damarlar, anatomik olarak bulunduklar1 alana gore
isimlendirilirler. Bunlar; vv. prefrontales, vv. frontales, vv. parietales ve vv. occipitales’ dir.
Sulcus centralis igerisinde yukar1 seyreden ve digerlerinden nispeten daha genis olan vene,
Rolando veni 6zel ismi verilmektedir. Beynin 6n bolgelerinde daha dik bir seyirle yukari
yonelirken, arka bolgelerde oblik bir seyirle siniis sagittalis superior’a (SSS) acilirlar. SSS’a
acilmadan once genellikle 3-5 adet yiizeyel ven birlesip daha kalin bir ven olarak bu sinus’e
drene oldugu gozlenir (Y1ldirim, 2012).

Venae mediae superficiales cerebri; beyinde sulcus lateralis boyunca seyreder ve
hemisferlerin lateral alanlarindan gelen kii¢iik venleri alir. Sulcus lateralis’te olan anatomik
lokasyonu sebebi ile “Sylvius’un Yiizeyel Veni” olarak da isimlendirilmektedir (Moore ve
ark., 2007). Sulcus lateralis’te ilerlerken; lobus temporalis’in lateral yiizliniin, lobus frontalis
ve parietalis’in opercular bdlgesinin vendz kanini toplar. Bu venler ¢ogunlukla siniis
cavernosus’a drene olurken daha az siklikla da siniis sphenoparietalis ve siniis petrosus
superior’a da acgilabilirler. Vena media superficiales cerebri, v. anastomica superior “Trolard
veni” ile siniis sagittalis superior ile baglant1 kurar (Tubbs, Loukas, Shoja, Salter ve Oakes,
2008). Ayrica diger bir dali sayilan; v. anastomica inferior “Labbe veni” ile de sinis
transversus ile baglanti kurmaktadir. Bu anastomotik ven6éz damarlar; sinus sagittalis
superior veya sinus transversus tikanmalarinda, yiizeyel serebral venlerin alternatif sinuslere

dokilmesinde 6nemli rol Gstlenirler (Avci, Dagtekin, Akture, Uluc ve Baskaya. 2011).
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Venae inferiores cerebri; beyin hemisferlerinin alt kisimlarinin ve lateral yiiziin 6n
kisimlarinin vendz drenajimi saglarlar (Andeweg, 1999). Ayrica; lobus frontalis ve
occipitalis’ten gelen ince dallarida alirlar. Bu venler; sinus sphenoparietalis, sinus
cavernosus, sinus transversus ve sinus petrosus gibi basis cranii’ de yer alan vendz sinus’

lere agilabilirler (Swanson, 1990).

1.5.2. Venae Profundae Cerebri

Beynin derin yapilarinin venoz kanini drene eden bu venler; bazal ganglion’larin,
diencephalon’nun, plexus chroideus’un, periventrikiiler bolgelerin, beyaz cevherin derin
parcalarinin kanm toplar. Bu derin venlerde kapakgiklar bulunmamaktadir ve damar
¢eperlerinde kas lifleri olmamasi sebebi ile de oldukga incedirler (Kilic ve Akakin, 2008).
Serebral ventz sistem boyunca derin ve yiuzeyel ven6z drenaj sistemleri arasinda yaygin
anastomozlar bulunmaktadir. Derin serebral venlerde, kortikal alanda bulunan venlere gore
daha az varyasyon yapilari gozlenir (Schaller, 2004). Venae profundae cerebri’nin; vv.
internae cerebri, v. magna cerebri, v. basalis, v. thalamostriata ve v. choroidea olmak (izere
gesitli dallar1 bulunmaktadir (Uddin ve ark., 2006). Bunlar arasinda, v. thalamostriata ve v.
internae cerebri, v. magna cerebri araciligi ile sinus rectus’a drene olurlar. Vena
thalamostriata, v. cerebri interna ve septal alan venleri “subependimal venler” olarak da
isimlendirirler (Andeweg, 1999). Septal venler anatomik siniflamada yer almamasiyla
birlikte; corpus callosum’un pars genu’sunun altindan gecgerek, septum pellusidum boyunca
ilerler (Snell, 2010). Bu venler, corpus callosum’u ve frontal bolgenin substantia alba’sini
drene etmektedir. Derin venler baslig1 altinda incelenmesine ragmen; ana siiflandirmada
yer almayan diger bir grup ven de meduller venlerdir. Bu venler; kortikal alanin birka¢ cm
derininden koken alan ¢ok sayida kiigiik vendir. Bu venler; beyaz cevherin derinine dogru
ilerleyip, lateral ventrikiiliin sinirlar1 boyunca uzanan subependimal ven yapilarina drene
olurlar (Kilic ve Akakin, 2008). Derin venlerin anatomik pargalarini olusturan; v. magna
cerebri, vv. internae cerebri, vv. thalamostriatae, v. basalis ve v. choroidea’ya ayr1 birer
baslikta bakacak olursak;

V. magna cerebri: Beynin daha derin kisimlarindan gelen venéz kanin drene oldugu
o6nemli bir vendir. Her iki taraf v. cerebri interna, v. basalis, v. occipitalis ve v. posterior
corporis callosi’nin katilmasiyla olusmaktadir. Galen’in biiylik veni olarak da isimlendirilir.
Medial hatta bulunan bu kisa ven, splenium corporis callosi’nin etrafinda donerek siniis

sagittalis inferior ile birlesip siniis rectus’a agilmaktadir (Arinci ve Elhan, 2016).

25



Vv. internae cerebri: Her iki tarafta da birer adet olan bu venler, foramen
interventriculare hizasindan caudale dogru uzanmaktadir. Vena thalamostriata superior ile
v. choroidea superior birleserek v. cerebri interna’y1 olustururlar (Andeweg, 1999). Bunun
yaninda, v. epithalamica, v. ventriculi lateralis ve septal venler de v. cerebri interna’nin
yapisina katilabilirler. Vena cerebri interna’ lar birbirine paralel bir sekilde geri doniis
yaparak, tela choroidea ventriculi tertii i¢inde, splenium corporis callosi’nin altina dogru
caudale uzanirlar (Kilic ve Akakin, 2008). Sonu¢ olarak da; her iki tarafin v. internae
cerebri’leri v. basalis’leri de alip, cisterna quadrigeminalis’in posteriorunda birleserek, v.
magna cerebri’yi meydana getirirler (Schaller, 2004).

Venae thalamostriatae: Vena thalamostriata superior ve inferior olmak iizere iki dali
bulunmaktadir (Standring, 2008). Vena thalamostriata superior dali, v. caudata anterior ve
v. terminalis’in birlesmesiyle olusur. Venin bu dali; corpus striatum da parcasi olan nuc.
caudatus ve thalamus’un arasindaki olukta seyreder. Seyrettigi bu olukta stria terminalis’in
altinda ilerlerken ¢evre dokularin da vendz drenajini saglar ve columna fornicis’lerin
posteriorunda for. interventriculare yakininda v. choroidea ile birleserek v. cerebri interna’yi
meydana getirirler (Andeweg, 1999). Vena thalamostriata inferior ise; thalamus ve corpus
striatum’un venlerinin birlesimiyle olusmaktadir. Substantia perforata anterior’a dogru
uzanarak, vena basalis’e veya vena media profunda cerebri’ye (Sylvius’un derin veni)
acilmaktadir (Uddin ve ark., 2006).

Vena basalis: Rosenthal’in bazal veni olarakta isimlendirilir. Bu vene; v. media
profunda cerebri, vv. anteriores cerebri ve v. thalamostriata inferior damarlar1 agilir (Moore
ve ark., 2007). Lobus temporalis ile mesencephalon arasindaki alanin ve cisterna ambiens’in
vendz kanini toplamak iizere caudale dogru seyrederek pedunculus cerebri’ye kadar uzanir.
Bu bolgede, gyrus parahippocampalis ve fossa interpeduncularis bolgelerini de drene eder
(Schaller, 2004). Daha sonra da; cisterna quadrigeminalis igerisinde v. cerebri interna’ya
dokdlir. Lobus temporalis’in superiorunda var olan venler; kortikal venler ile v. cerebri
interna arasindaki baglanti saglamaktadir. Variatif olarak; vena basalis, v. cerebri interna ile
birleserek Galen veni’ni olusturabilirler. Nadir bir sekilde de direkt siniis rectus’a drene
olabilir (Horowitz, Jungreis, Quisling ve Pollack 1994).

Venae choroidea: Ventrikiler sistemde plexus choroideus boyunca bulunan bu
venler; cevre dokularla birlikte hippocampus, fornix ve corpus callosum’dan da vendz dallar
almaktadir (Kilic ve Akakin, 2008).
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1.5.3. Sinus Durae Matris

Dural siniisler, beynin ve ilgili yapilarin vendz kanini toplayip vena jugularis
interna’ya ileten yapilardir. Bu yapilar; dura mater cranialis’in periosteal ve meningeal
olmak (zere iki yapragi arasinda bulunur (Snell, 2010). Sinus Durae Matris’lerin limenleri
venlerde oldugu gibi endotel tabakasi ile kaplidir (Miyazaki, 1981). Beyin dokusu, g6z ile
ilgili yapilar, kafa kemiklerinin venéz kan1 ve BOS (Beyin omurilik sivisi) bu vendz
sinuslara dokullrler. Dural sinuslarin duvarlarinda kas dokusu bulunmaz ve limenlerinde
kapakgiklar yoktur. Bu vendz sinuslara; serebral venlerin, meningeal venler araciligiyla
meninkslerin, vv. diploicae araciligiyla kafatasinin ve granulationes arachnoide aracilig ile
de BOS’un drenaji saglanir (Moore ve ark., 2007). Sacli derinin yiizeyel venleri ve yassi
kafa kemiklerinin venleri “vv. diploicae” birlestirici venler olan vv. emissariae’lar ile Sinus
Durae Matris ile baglant1 saglar (Mortazavi ve ark., 2012). Dural sinuslarin birbirleri ile
baglantilar1 bulunur. Orta hatta bulunan sinls intercavernosi, siniis marginalis ve plexus
basalis ile her iki yarim kiireye ait sinuslar birbiri ile iliskilidir. Dural sinuslar, cavum crani
icerisinde anatomik lokasyonuna gore Ust-arka ve alt-6n olmak Uzere iki grupta
simiflandirilirlar (Patel, Fernandez-Miranda ve Wang, 2016). Kafa tabani ve Sinus Durae

Matris’lerin anatomik lokalizasyonlar1 Sekil 1.9.” da gosterilmistir.
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Sekil 1. 9 Kafa tabani ve Sinus Durae Matris’ lerin anatomik goriinimi (Sobotta Anatomi
Atlasi, 2017).

Ust - Arka Grup: Bu gruptaki dural sinuslar; bas bolgesinin, beynin ve kafatas
kemiklerinin buyuk bir bélimuna drene ederler. Bunlar; sinus sagittalis superior, sinus
sagittalis inferior, sinus rectus, sinus transversus, sinus sigmoideus, sinus occipitalis,
confluens sinuum’dur (Schaller, 2004).

Sinus sagittalis superior: Falx cerebri’nin iist kenar1 boyunca arkaya dogru uzanir.
Protuberentia occipitalis interna hizasinda genisleme gostererek confluens sinuum adini alir
(Y1ldirim, 2012). Bu sinusa, sag ve solda 2-3 adet lacunae laterales (venous lacunae) adi
verilen vendz yap1 acilir. Granulationes arachnoideae’ lar ve vv. superiores cerebri’ler sinus
sagittalis superior’a agilmaktadir (Snell, 2010).

Sinus sagittalis inferior: Bu sinlsa beyin hemisferlerinin medial ytziinden gelen
venler agilmaktadir. Falx cerebri’nin alt kenar1 boyunca uzanir ve tentorium cerebelli’nin 6n
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kenar1 hisasinda da v. magna cerebri ile birleserek siniis rectus’u olusturur (Moore ve ark.,
2007).

Sinus rectus: Falx cerbri ile tentorium cerebelli’nin birlesim yerinde olusur. Sinus
sagittalis inferior ve v. magna cerebri’nin birlesmesi ile meydana gelir. Bu sinUs; varyasyon
gostermebilmesiyle birlikte, siniis transversus ile devam eder. Bazi durumlarda da, siniis
sagittalis superior ile birlikte confluens sinuum’a drene olmaktadir (Schaller, 2004).

Sinus transversus: Protuberentia occipitalis interna hizasindan baslarlar. Her iki
tarafta, tentorium cerebelli’nin kemige yapisik kisminda sulcus sinus transversus boyunca
uzanirlar. Sinus transversus’a; siniis petrosus superior, vv. inferiores cerebri, vv. inferiores
cerebelli ve vv. diploicae’lar drene olurlar. Bu sinus, sinus sigmoideus ile devam etmektedir
(Snell, 2010).

Sinus sigmoideus: Sinus transversus’larin devami sayilirlar. Bulbus superior venae
jugularis ile baglantis1 bulunur ve bu sayede vena jugularis interna ile vendz kani sistemik
dolasima iletirler (Schaller, 2004).

Sinus occipitalis: Falx cerebellinin occipital kemige yapisik kenarinda, foraren
magnum seviyesinde baslamaktadir. Sinus occipitalis komsulugu itibari ile confluens
sinuum’a dokiiliir. Plexus venosus vertebralis ile baglantist bulunmaktadir (Y1ldirim, 2012).

Confluens sinuum: Protuberentia occipitalis interna hizasinda siniis transversus,
siniis occipitalis ve siniis rectus ile baglantilidir. Arka vendz drenaj i¢in bir kavsak noktasi
gorur (Taner, 2014).

Alt - On Grup Sinuslar: Bu gruptaki dural sinuslar; beynin alt ve i¢ kisimlarini, orbita
ve iligli yapilarini ayrica sylvian venlerini drene ederler. Sinus cavernosus, sinus
mtercavernosi, sinus petrosus superior, sinus petrosus inferior, plexus basilaris ve sinus
sphenoparietalis bu grupta sinflandirilan dural vendz sinus’lardir (Kilic ve Akakin, 2008).

Sinus Cavernosus: Corpus ossi sphenoidale’nin her iki yaninda yer alirlar.
Medial’inde glandulae pituitaria ve sinus sphenoidalis yapilar1 yer almaktadir. Sinus
cavernosus’lar, intercavernous siniis ile birbirleriyle baglanti kurarlar (Marinkovic ve ark.,
2001). Ayrica; siniis petrosus superior ile siniis transversus’a ve sinils petrosus inferior ile
de bulbus superior vena jugularis’e drene olurlar (Waschke ve ark., 2016). Sinus caevernosus
anatomisinden ilgili boliimde daha detayli bahsedilmistir.

Sinus Intercavernosi: Diaphragma sella’nin igerisinde, sinus cavernosus anterior ve
posterior olmak tizere iki parcadan olusurlar. Her iki taraf siniis cavernosus’lar arasinda

baglanti olusturmaktadirlar (Swanson, 1990).
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Sinus Petrosus Superior-inferior: Bu sinuslar sagda ve solda, os temporale nin pars
petrosa pargasinin {ist ve alt sinirlarinda yer alirlar. Sinus petrosus superior, siniis
cavernosus’u sinilis transversus’a baglar. Sinus petrosus inferior ise; siniis cavernosus’u
bulbus superior vena jugularis’e baglamaktadir. Bu sekilde vena jugularis’e dokiilmeleri
saglanir (Patel ve ark., 2016).

Plexus Basilaris: Occipital kemigin clivus pargasi lizerine yerlesmis venoz bir agdir.
Her iki taraf siniis petrosus inferior’lar1 birbirine baglamaktadir. Ayrica plexus venosus
vertebralis ile de baglantis1 bulunmaktadir (Arinci ve Elhan, 2016).

Sinus Sphenoparietalis: Os sphenoidale’nin ala minor’larmin alt kisminda
yerlesmislerdir. Genis bir kavis ¢izerek siniis cavernosus’lara direne olurlar (Standring,
2008).

1.5.4. Ekstrakranial Venler

Venae diploicae; yass1 kafa kemiklerinin vendz drenajini saglayan ve kemiklerin
lamina externa ve interna tabakalar1 arasinda bulunan vaskiiler yapilardir. Diizensiz bir
yerlesim gosterirler (Lang ve Schneider, 1989). iki yasindan itibaren goriilmeye baslanirlar
ve yenidoganda bulunmazlar. Kafa kemikleri zamanla kaynastiklari i¢in ayr1 gruplar
seklinde gelisirler ve birbirleri ile anastomozlar yaparak baglant1 kurarlar (Moore ve ark.,
2007). Beyin vendz yapilarinda oldugu gibi limenlerinde kapakgik yapilari yoktur. Sinus
durae matris ve beynin derin vendz yapilar ile baglantilidirlar. Kiigiik diploik venler
oncelikle birleserek daha genis venleri olusturup, vendz lakiinalara drene olurlar.
Bulunduklar1 anatomik bolgelere gore; v diploica frontalis, v. diploica temporalis anterior,
v. diploica temporalis posterior ve v. diploica occipitalis olarak gruplandirilirlar
(Hershkovitz ve ark., 1999).

Venae diploicae’lar dural vendz siniisler ile baglanti kurarlar. Vena diploica frontalis;
v. supraorbitalis ve siniis sagittalis superior ile anastomoz yapmaktadir. Vena diploica
temporalis anterior; sinus sphenoparietalis ile iligkilidir. Vena diploica temporalis posterior;
temporal ve parietal bolgede yer alan perikranial venler yoluyla sinis transversus ile
anastomoz yapmaktadir. Diploik venlerin en biiyiigli olan v. diploicae occipitalis ise;
bulundugu boélgenin scalp dokusundaki venlerle, derin servikal venlerle, v. occipitalis’le ve
confluens sinuum araciligiyla da sinus transversus ve sinus sigmoideus ile baglanti
kurmaktadir (Hershkovitz ve ark., 1999).
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Venae emissariae; cranium tizerindeki irili ufakli birgok delikten gegerek intracranial
venleri extracranial venlere baglarlar (Mortazavi ve ark., 2012). Boylece kollateral bir kan
akim yolagi olusmus olmaktadir. Kafa derisi venleri ve diploik venler, sinus durae matris
yapilari ile emisser venler araciligiyla anastamoz olustururlar (Snell, 2010). Bu venlerin
kalinliklart degiskenlik gosterir ve kan basinct degisimleri ile akim yonleri
degisebilmektedir. Sinus durae matris basincinin artmasi, kanin bu ventz sinuslerden
cranium disina dogru venlere ilerlemesine neden olabilir. Kan basicinin tersi bir durumunda
da akis sinuslara dogru olmaktadir (Lang ve Schneider, 1989). Ekstrakranial venlerin, dural
sinuslarla ve birbirleri ile olan baglantilarin1 gosteren anatomik ¢izim Sekil 1.10.” da

gosterilmistir.
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Sekil 1. 10 Ekstrakranial venler ve dural sinus anastamozlari (Sobotta Anatomi Atlasi,
2017).

Beyin vendz doniisiiniin son halkasini v. jugularis interna olusturur. Yiizeyel ve derin
vendz damarlarin ve bunlarin agildiklar: sinus durae matris yapilarinin sonlandigir damardir
(Kilic ve Akakin, 2008). Beyin hemisferleri, goz ile ilgili yapilari, yiiz bolgesinin {ist
alanlarm1 ve boyundan gelen dallarin bir kismini drene etmektedir (Yildirim, 2012).
Foramen jugulare’nin arka bolgesinden bulbus superior vena jugularis denilen bir siskinlikle
baslar. Sinus sigmoideus’un devami olarak baglamaktadir ve siniis petrosus inferior ve sinis
marjinalis’ten de dallar almaktadir. Plexus venosus vertebralis ve servikal bolge kaslarindan

gelen birgok kiigiik dali da toplamaktadir (Uddin ve ark., 2006).
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1.6. Sinus Cavernosus Anatomisi

Os sphenoidale’nin corpus’unun her iki yaninda yer alan siniis cavernosus’ lar; 6n
kisimda fissura orbitalis superior’dan baslar ve arkada temporal kemigin pars petrosa’sinin
apex’ine kadar uzanirlar. Bu dural ven6z sinusun orta kisminda, glandulae pituitaria ve sinus
sphenoidalis yer almaktadir. Sagda ve solda birer tane olmak iizere; yaklasik olarak 2 cm
boyunda ve 1 cm enindedir (Marinkovic ve ark., 2001; Ngnitewe ve ark., 2020). Sinus
cavernosus’un liimeni endotelial karakterde epitel hiicreleri ile kaplanmistir ve trabekiiler
stimgerimsi bir yapi ile ¢evrilmektedir (Miyazaki, 1981). Duzensiz yapiya sahip olan sinus
cavernosus, os sphenoidale’nin lateral duvar ile fossa cranii media’nin medial duvarini
olusturan dura mater yapraklari arasinda yer alir (Kehrli, Maillot ve Wolff Quenot, 1995).
Sinus cavernosus yapist onemli anatomik yapilari ihtiva eder. Sinusun lateral duvarini
olusturan dural yapraklar arasindan; n. oculomotorius, n. trochlearis, n. ophtalmicus ve n.
maxillaris seyretmektedir. Sinusun icerisinden ise; a. carotis interna, bunu cevreleyen

sempatik sinir pleksusu ve n. abducens ge¢cmektedir (Moore ve ark., 2007).

Diaphragma seliae

Chiasma opticum A\

Sinus intercavernosi

N. epticus (/1]

Sinus cavernosus A. ophthalmica

N. oculomotorius [lll] A. carotis interna, Pars cerebralis

A. carotis interna, Pars cavernosa

N. trochlearis [IV] —— Infundibulum

N. abducens [VI]
Hypophysis
N. ophthalmicus [V/1] —

.
Dura mater cranialis— /ZJI

N. maxillaris [V/2]

— Neurchypophysis
=~ Adenohypophysis | *

— Sella turcica, Fossa hypophysialis

Sinus sphenoidalis

Sekil 1. 11 Sinus cavernosus anatomisi (Sobotta Anatomi Atlasi, 2017).

Sinus cavernosus’un lateral duvariin inferoposterior alaninda Meckel ¢ikmazi
bulunurken, lateral’inde de uncus yapist yer almaktadir (Kehrli ve ark., 1995). A. carotis
interna siniis cavernosus igerisinde os temporalenin pars petrosa kismindan ¢ikip, for.
lacerum tiizerinde seyrederck giris yapar (Patel ve ark., 2016). Bu ge¢is esnasinda ACI

yaklasik dik bir a¢1 ile mediale yaklasip, tekrar yukar1 doniis gergeklestirip sinus’e giris
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yapar. ACI siniise girdikten sonra posteriora dogru bir seyir gosterip 180° lik bir doniisle
anterior’a tekrar ilerler. Beyinden gelen vendz kanla dolu bir siniis i¢erisinde yaptigi bu kavis
“siphon caroticum” olarak nitelendirilir (Swanson, 1990). ACI ayrica bu siniis igerisinde
cesitli anatomik duruslarda sergileyebilir. Bazi durumlarda kivrinti gdsteren bir siphon
caroticum yapisi kismen sella’ya baski uygulayip glandulae pituitaria’y1 sikistirabilir. Bazen
de sag ve sol a. carotis interna’lar birbirine degecek kadar yakin seyredebilirler. Nadir olarak
da; sinus sphenoidalis’in lateral duvarini olusturan kemik lamina olusmamis olabilir. Bu
durumda da, a. carotis interna sphenoid sinus igine dogru invagine olurlar (Ceylan, Anik,
Koc, Ciftci ve Cabuk, 2013).

Avrteria carotis interna, kafa ici seyri boyunca gesitli yapilardan gegmektedir ve
bunlardan birisi de sinus cavernosus’tur. A. carotis interna’nin sinus cavernosus icerisindeki
seyri segmentlere ayrilmaktadir (Miyazaki, Yamamoto, Shinozuka ve Sato, 1994), bunlar:

-Posterior vertikal segment

-Posterior kivrim

-Horizontal segment

-Anterior kivrim

-Anterior vertikal segment’ tir (Miyazaki ve ark., 1994).

Arteria carotis interna’nin, anterior vertikal segmenti olduk¢a kisadir ve hemen
uzerindeki dural halka tarafindan sinirlandirilmistir. ACI’nin bu halkanin superior’unda
kalan pargasi sinus cavernosus disinda kabul edilmektedir. ACI’nin tarif edilmis standart bu
seyri Lang’a gore %49,3 oraninda goriilmektedir. % 14.7 oraninda vertikale yakin bir seyir,
% 36,0 oraninda da daha kivrimli seyir gosterdigi ifade edilmistir (Tas¢ioglu, 2005).

Merkezi bir konumu bulunan sinus cavernosus’a; v. ophtalmica superior/inferior, v.
media superficialis cerebri, vv. inferiores cerebri, sinus sphenoparietalis drene olur. Bunun
yaninda; siniis cavernosus’ lar da, siniis petrosus superior ile siniis transversus’a ve siniis
petrosus inferior ile de vena jugularis interna’ya ag¢ilmaktadirlar (Marinkovic ve ark., 2001).
Sinus cavernosus’un; vv. emissaria aracilifiyla plexus pterygoideus ve v. ophtalmica
superior araciligiyla da v. facialis ile de baglantilar1 bulunmaktadir (Mortazavi ve ark.,
2012). Bu vendz yapilarda valvula’larin olmamasi ve kan basing farki nedeniyle vendz
drenaj sinus cavernosus’a dogru olmaktadir (Ngnitewe ve ark., 2020).

Sinus cavernosus’lar birbirleri ile siniis intercavernosus anterior/posterior vasitasi ile
baglanti1 kurarlar (Arinct ve Elhan, 2016). Sinus intercavernosus anterior, sinus

intercavernosus posterior’dan gorece daha genistir ve varyasyonel olarak bir tanesi veya her
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ikisi birden bulunmayabilir. Sinus intercavernosus anterior genellikle diaphragma sellae ile
hipofiz bezinin 0n yiizii arasindaki agiklikta seyreder. Sinus intercavernosus anterior ve
posterior “sirkiiler siniisler” olarakda isimlendirilmektedir (Swanson, 1990).

Sinus cavernosus’un lateral duvarindan ve igerisinden goéz ve yliz bolgesi ile ilgili
onemli sinirler gegmektedir (Moore ve ark., 2007). Lateral duvardan gegen sinirler ile ilgili
cesitli hipotezler ileri stirlilmiistiir. Baz1 kaynaklar da, dura mater’in lamina externa ve
interna olmak tizere iki yapragi arasindan gegctigi ifade edilemektedir. Diger bir ifade de;
lateral duvari olusturan dura yapragmin kalinlagsmasiyla sinirlerin bu yapi igerisine
alindigidir. Bagka bir goriise gore ise; Sinus cavernosus bir septum tarafindan yiizeyel ve
derin olmak (zere iki kompartmana ayrilmistir ve sinirler bu septum icerisinde
seyretmektedir. Sinirlerin lateral duvarin i¢ kisminda sinir kiliflartyla ortiilii olarak
seyrettikleri ve aralarinda retikiiler bir membran bulundugu goriisii de ileri strilmistiir

(Krisht ve ark., 1994; Kehrli ve ark., 1995).

1.7. Vasomodulator Faktorler

1.7.1. Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor (CGRPR; CLR)

Kalsitonin Gen Iligkili Peptit (Calcitonin gene-related peptide, CGRP); 37
aminoasitten olusan ve giiclii vasodilatator etkiye sahip bir néropeptidtir. Merkezi sinir
sisteminde (MSS) duyu noronlarinda ve periferik dokularda ftiretilir. Ad ve C tipi sinir
liflerinde bulunan ve agr1 yolaginda 6nemli gérevleri bulunan bir peptidtir. Bu lifler viicudun
genelinde yaygin bir dagilima sahip olup, afferent (nosiseptif) ve efferent (efektor)
fonksiyon da ¢ift tarafli bir etkiye sahiptir (Russell, King, Smillie, Kodji ve Brain, 2014).
CGRP; kalsitonin’ne ek olarak adrenomedullin, adrenomedullin 2 (intermedin) ve amilin
gibi genis bir protein ailesinin de kodlandig1 gen dizisinden transkipt edilir (Walker ve Hay,
2013). iki farkli CGRP proteini vardir ve bu formlar ayr1 genler tarafindan kodlanmaktadir.
Buna ragmen iki proteinin de benzer biyolojik aktiviteleri bulunmaktadir. CALCA geni;
merkezi sinir sisteminde baskin form olan a-CGRP'yi kodlar. Ozellikle ganglion
trigeminale’ de yogunlukla ifadesi olmaktadir. CALCA geninde, anlamli bolgeleri ifade
eden ekson 5 ve 6 min ekspresyonu, dnce 121-amino asitlik pro-hormonuna olusturur ve
daha sonra da post translasyonel kirpilmalarla olgun 37-amino asit’lik a-CGRP peptidi

olusur. CALCB ise, a-CGRP’ ye biyolojik benzerlik gosteren, fakat ondan 1-3 aminoasit
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farklilig1 olan B-CGRP’yi kodlar. B-CGRP, merkezi sinir sisteminde bulunmasinin yaninda,
yogunlukla enterik sinir sisteminde ifade edilir (Kee, Kodji ve Brain, 2018).

CGRP sentezinin diizenlenme yolagi tam olarak agiklanamamustir. Gen ifadesi
sonrasi posttranskripsiyonel modifikasyonlara ugramakta oldugu ifade edilmektedir.
Periferik aksotomi gibi sinir hasart modellerinde CGRP gen ifadesi arttig1 bilinmektedir ve
enflamatuar yanitta da dokularda sentezinin arttigi diisiiniilmektedir (Booe, Warner,
Roehrkasse, Hay ve Pioszak, 2018). Protein sentezinden sonra; CGRP, sinir terminallerinin
icinde biiyiikk ve yogun vezikiillerde depolanirlar. Noronal depolarizasyonun ardindan
ekzositotik yollarin aracilik ettigi kalsiyuma bagli ekzositoz yoluyla sinir terminallerinden
salinmaktadir. Etki mekanizmasinin diizenlenmesinde K* iyon kanallarinin da 6énemli bir
yeri oldugu bilinmektedir (Walker ve Hay, 2013).

MSS’de en 6nemli iiretim merkezi nusleus trigeminale’dir (Russell ve ark., 2014).
Agn yolaklarinda ve trigeminovascular reflekte 6nemli gorevleri bulunmaktadir (Zhang,
Kunkler, Knopp, Oxford ve Hurley, 2019). Bu sebeple, serebrovaskiiler degisimlerin
etiopatolojisinde rol aldigi bilinen migren hastahigimin tedavisinde antagonistleri
kullanilmaktadir (Iyengar, Johnson, Ossipov ve Aurora, 2019). Benzer mekanizmalar
diisiiniilerek yapilan morfolojik ¢aligmada ilgili peptidin ifadesinin akciger dokusunda da
oldugu gosterilmis ve perivaskiiler sinir sonlanmalarindan salindig1 ve perisitlerin
gecirgenliginde etkili oldugu belirtilmistir. Bu sayede pulmoner hipertansiyona karsi olasi
bir tedavi yontemi olabilecegi de ifade edilmistir (Smillie ve Brain, 2011).

CGRP' in perivaskiler bdlgede bulunan sinir sonlanmalarinda vezikiiler bir sekilde
bulundugu ve kardiyovaskiiler sistem dizenlenmesi agisindan 6nemli fonksiyonlart oldugu
belirtilmektedir. CGRP' in Ca*? kanallar1 {izerine etkisi {izerinden potent bir vazodilatatér
aktivitesi bulunmaktadir (Walker ve Hay, 2013). CGRP' in; sinir terminalleri aracili,
damarlarin dig yiizeyindeki adventitia tabakasindan, kas tabakasinin bulundugu tunica
media'ya katmanlarina kadar ulasabilen perivaskiiler innervasyonu oldugu gdosterilmistir.
CGRP, arterlerde ventz damarlara kiyasla daha fazla ifade edildigi belirtilmektedir. Bu
peptidin lokalizasyonu biittin vaskdler yataklar igin yaygindir (Kee ve ark., 2018).

CGRP’in ligand: oldugu reseptore, Calcitonin Receptor-Like Receptor ‘CLR veya
CRLR’ adi1 verilir. CGRPR heterotrimer yapida bir reseptérdir. CLR reseptor proteinleri,
G protein bagimli sekretin benzeri bir reseptor ailesinin tiyesidir (Barwell ve ark., 2012).
Fonksiyonel bir CGRP reseptdr protein kompleksinin 3 temel bileseni mevcuttur.
Transmembran karakterdeki kalsitonin reseptori benzeri reseptor ‘CLR veya CRLR’e,

liganda 6zel baglanma bolgesini igeren ve aktivite degistirici protein (RAMP1) olarak
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adlandirilan bir transmembran peptid eklenmistir (Lennerz ve ark., 2008). Bu iki yapinin
olusturdugu protein kompleksi beraber aktivasyon gostermektedir. Sinir terminalinden
salinan CGRP proteinleri perivaskiiler alanda bu reseptore baglanarak fonsiyon gérmektedir.
Ayrica; reseptor protein bileseni ‘RCP’ ismi verilen bir hiicre i¢i komponent de bu yapinin
hicre ici sinyal iletim mekanizmasina baglanmasi i¢in gereklidir. Reseptoér fonksiyonel
islevini yaparken esas olarak G proteini Gs ve adenilat siklazi kullanir. Biyolojik
basamaklarinda; Gs, ATP’nin siklik adenosin monofosfata (cAMP) doniismesini katalizler
(Barwell ve ark., 2012). Bunu yaparken de, adenil siklaz1 (AC) aktive eder ve bu da protein
kinaz A'y1 (PKA) aktive etmektedir. Aktive edilmis PKA; K1 (Potasyum iyon) kanallarini,
L-tipi Ca kanallarin1 ve cAMP tepki eleman1 baglama proteini (CREB)’ni de dahil olmak
Uzere ¢ok sayida hiicre igi biyomolekillin aktivitesini diizenlemektedir. CGRP reseptor
aktivasyonu sonucunda; belirtilen biyolojik mekanizmalarin fonksiyon gérmesiyle; ndronal
hipereksitabilite, norotransmitter salinimi, nitrik oksit (NO) {iiretimi ve vazodilatasyon
etkileri olusmaktadir (Booe ve ark., 2018).

CLR reseptorlerinin fonksiyonlarinin  diizenlenmesinde, Aktivite Degistirici
Proteinler (RAMP) &nemli gorevler Gstlenirler. Bu proteinler, 148-175 aminoasit
uzunlugunda olan ve birbirleriyle baglantili kii¢iik polipeptidlerdir (Kee ve ark., 2018). Bu
peptidler, kalsitonin reseptor benzeri reseptorin (CLR) hiicre yizeyine yonelmesine,
reseptordeki glikozilasyon durumunun belirlenmesine ve reseptoriin ligandi olan CGRP i¢in
reseptor-ligand segiciliginin ayarlanmasina olanak saglamaktadir (Russell ve ark., 2014).

Perivaskiiler alanda CLR reseptor varligi bilinmektedir ve bu reseptdrler iizerinden
etkilenen iyon kanallar1 yolu ile de liimen ¢ap1 degisimleri saglanmaktadir. CGRP'nin araci
oldugu vaskiiler cevaplar hem endotele bagimli hem de endotelden bagimsiz mekanizmalar
tizerinden gergeklesmektedir. Endotel bagimli yolakta; ligand (CGRP) reseptor
aktivasyonunda adenil siklaz enzimini aktive eder ve bu sayede CAMP seviyesini
arttirmaktadir (Booe ve ark., 2018). Devam eden biyolojik basamaklarda; cAMP
seviyesindeki artig nitrik oksit sentaz enziminin aktivasyonunu saglar ve nitrik oksit seviyesi
artar. Artmis nitrik oksit; guanil siklaz enziminin aktivasyonunu tetikleyip, cGMP Uretimine
yol acar ve damar diiz kas gevsemelerine sebep olur. ikinci bir etki yolu olan; endotel
bagimsiz yolda ise, CGRP proteini damar endoteline etki etmeden diiz kas hiicrelerindeki
CGRP reseptorlerine direkt olarak baglanmaktadir (Kee ve ark., 2018). Bunun sonucunda,
adenil siklaz enzimi aktivasyonu olur ve cAMP artis1 sonucu vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
gevseme olusur. Sonug¢ olarak; CGRP’nin baglandigi CLR reseptdriiniin aktivasyonunda

hiicre i¢i bir¢ok ikincil haberci gorev almaktadir. Bunlarin basinda da; CAMP, nitrik oksit-
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cGMP ve K" kanallar1 yer almaktadir. Bununla birlikte; ikinci habercilerden bagimsiz
olarak, CGRP' ye bagli vazodilatasyondan sorumlu olan mekenizma i¢in son ortak yol hiicre
i¢i kalsiyumun azalmasi olarak belirtilmektedir (Lennerz ve ark., 2008).

Trigeminovaskiler sistem; hiicre gdvdeleri ganglion trigeminale’de bulunan ve
serebral/meningeal damarlar1 innerve eden ndronlar ile onlarin salgiladigi noropeptidleri
kapsayan bir tanim olarak belirtilmektedir. Kafada agriya duyarli sensorial yapilardan
kaynaklanan; gerilme, vaskiiler dilatasyon, kas kasilmalari, inflamasyon ve beyin sakinda
olusan degisiklikler migren tipi basagrilarinin olusumundan sorumlu tutulmaktadir.
Trigeminovaskiiler —sistemin aktivasyonu migren agrilarmin  biyolojik  temelini
olusturmaktadir (Russell ve ark., 2014). Norovaskiler teori, trigeminal ¢ekirdek
aktivasyonuna cAMP ve NO gibi ikincil ndéropeptid salinimi ile vazodilatasyon olusumunun
neden oldugunu savunmaktadir. Migren agrilarina yonelik terépatik yaklisimda da; CGRP,
NO ve indirekt iligkili iyon kanallarinin reseptor inhibisyonu yer almaktadir (Walker ve Hay,
2013).

Sinus cavernosus’unda diger siniis durae matris {liyerileri gibi dura mater yapraklari
arasinda olmasi ve bu bolgenin duyusunun n. trigeminalis tarafindan alinmasi, lateral
duvarindan n. ophthalmicus ve n. maxillaris gibi sinirlerin ge¢mesi bu bolge igin n.
trigeminalis’i olduk¢a dnemli kilmaktadir (Kehrli ve ark., 1995; Ngnitewe ve ark., 2020).
CGRP ve reseptorlerinin de trigeminovascular refleks fonksiyonundaki énemi dikkate
alindiginda; ACI’nin pars cavernous kismi i¢in bu peptidin aragtirilmasinin serebrovaskdler

dolagim acisindan 6nemli olabilecegi kanisindayiz.

1.7.2. TRP12 (Transient Receptor Potential 12; TRP Vanilloid 4)

Duz kas hucrelerini etkileyerek arterial damar tonusunu ayarlayan birgok ionotrofik
kanal bulunmaktadir (Tykocki, Boerman ve Jackson, 2017; Boerman, Sen, Shaw, Joshi ve
Segal, 2018). Voltaj kapili iyon kanallart hiicre dis1 uyaran varliginda iyon
gecirgenliklerinde olan farklilik ile hiicre zar1 iyon gegisini ayarlayabilmektedir. Bu durum
diiz kas kasilmalarima veya gevsemelerine olanak saglamaktadir. Bu kanallar giincel
hipertansiyon ve doku perflizyon ¢alismalarinda siklikla arastirilmaktadir (Heathcote ve
ark., 2019).

Memeli organizmalarda bulunan TRP (Transient receptor potential) kanallari;
TRPV(vanilloid), TRPC (kanonikal), TRPM (melastatin), TRPP (polisistin), TRPA

(ankirin) ve TRPML (mukolipin) olmak iizere kendi igerisinde alt1 ana gruba ayrilmaktadir
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(Earley ve Brayden, 2015). TRP kanallar1; endoplazmik retikulumun yani sira hiicre ylizey
membraninda da bulunan ozmotik degisiklikler, 1s1 ve proton konsantrasyonu gibi
uyaranlara cevap veren iyon kanallaridir. TRP kanallar1 damar endotel yuzeyinde bulunurlar
ve Ca*? gecirgenligi yiiksek kanallardir. TRP kanallar1 hiicre membraninda bulunan iyon
kanallarinin bir iiyesi olup bir¢ok endojen ve ekzojen uyarana karsi cevap olusturular.
Ekstraselliiler ozmolarite, pH ve 1s1 degisimleri gibi i¢ uyaranlarin yaninda; kapsaisin gibi
dis uyaranlara cevap verebilen bu iyon kanallar viicutta ¢esitli agr1 yolaklari ile de iliskilidir
(Yue ve ark., 2015). TRP iyon kanallar1 non-selektif gecirgenlik saglayan kanallardir.
Aktivasyonu ile hiicre icine Na* ve Ca*? girisine yol agarak membran depolarizasyonuna
sebep olurlar. Bu durum da hticre igi ikincil haberci sinyal iletiminin tetiklenmesine katkida
bulunur. Bu biyokimyasal yolagin; gérme, isitme, tat alma ve somatosensorial sistemlerde
duyularin algilanmasinda 6nemli rolleri bulunmaktadir (Zheng, 2013).

TRP iyon kanali ailesinin bir tiyesi olan TRP12 (Diger ismi TRPV4); mekanik bir
etki veya ekstraselluler ozmolaritedeki degisiklikler ile aktive olabilmektedir (Earley ve
Brayden, 2015). Dural afferent sinir lifleri dura mater’deki gerilim gibi mekanik uyarilara
ve ekstraselliiler ozmolarite degisikliklerine kars1 duyarlidir. Ayrica; bu néronlarin mekanik
ve ozmotik duyarli TRPV12 kanallarin1 da ekspresse ettikleri gosterilmistir. Dural
afferentlerin mekanik uyarilara duyarli olmalar1 ve ekstraselliiler ozmolarite degisiklikleri
ile uyarilabildiginden dolay1 bas agrisina katkida bulunan siire¢lerde TRP12 iyon kanalinin
migren bas agris1 ile iligkili olabilecegi bir¢ok c¢alismada vurgulanmaktadir (Mickle,
Shepherd ve Mohapatra 2016). Sinus cavernosus catisini da olusturan dura mater’in
inervasyonunu saglayan gangliyon trigeminale de TRP12 mRNA’nin ifade edildigi
gosterilmistir. Dural afferent sinir liflerinin mekanik uyarilmanin trigeminal dural
afferentlerde bulunan TRP12 kanali araciligi ile olustuguna dair ¢alismalar da mevcuttur
(Levy ve Strassman, 2002).

TRP kanallarinin ¢evresel uyaranlarin algilamasinda 6nemli fonksiyonu
bulunmaktadir (Zheng, 2013). Bas agrilarinin patofizyolojisinde TRP kanallarinin rolii
olduguna dair ¢aligmalarla birlikte bu iyon kanalinin inaktivasyonuna dair ¢aligmalarda
migren bas agrisinin tedavisinde yer edinmektedir (Kaneko ve Szallasi, 2014). Ayrica; TRP
kanallarinin dural afferent sinirlerin CGRP sentezleyen alt grup néronlarinda ifade edilmesi
bu yaklasimi gii¢lendirmektedir. TRP kanallari, migren patofizyolojisinde irritan uyaranlarin
agr1 duyusu olarak algilanmasinda 6zellikle énemlidirler. TRP kanallarinin aktivasyonu
sonucu olusan hiicre i¢i iyon degisimleri nosiseptif afferent liflerin uyarilabilirligini

kolaylastirmakta ve bu bagli agr1 algilanmasma yol agmaktadir (Yue ve ark., 2015).
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Biyolojik yolaklarma genel olarak bakildiginda; CGRP duysal sinir terminallerinden
ekzositoz yolu ile salinmaktadir. Ekzositozun gerceklesmesi de fizyolojik olarak hiicre
membraninin depolarize olmasina baglidir. TRP kanallar1 uyar1 sonrasi hiicre i¢i Na* ve Ca*?
girisine yol agarak membranin depolarizasyon siiresini uzatirlar. Dolayisiyla; TRP
kanallarinin aktive olmast CGRP salimimininda ger¢eklesmesine katki saglar (Earley ve
Brayden, 2015). Bu kapsamda; dural afferent uyarilar1 algilamasi, CGRP saliniminda aktif
rol listlenmesi ve vaskiiler tonus degisimlerin de 6nemli fonksiyonlarmin bulunmasi sebebi
ile TRP12 (TRPV4)’tin ACI’nin boliimleri arasinda olan ifade farklarinin ¢alismaya katki

sunabilecegi diisiiniilmektedir.

1.7.3. ASIC3 (Asid-sensing ion channels)

ASICs (Asid-sensing ion channels) protein ailesi hiicre dis1 ortamda bulunan pH
derecesini algilayan bir yapiya sahiptir ve serbest H" gecisine olanak saglayarak asiditeye
bagli sinyal iletiminde gorev alirlar (Baron ve Lingueglia, 2015). ASICs protein kompleksi,
hiicre disindaki proton konsantrasyonundaki degisimle aktive olabilen voltaj-duyarsiz iyon
kanallaridir. Aside duyarli iyon kanallar1 olan ASICS’ler proton konsantrasyonuna cevap
olarak aktif hale geldiginde membrandan Na* veya Ca*? gecisini saglayan katyonik kanallar
olarak tanmimlanirlar (Sherwood, Frey ve Askwith, 2012). ASICs reseptor ailesi, ASIC1-4
olmak tizere dort farkli fonksiyonel iiyeden olusmaktadir. Fonksiyonel ASIC kanallari,
heteromultimetrik veya homomiltimerik altbirimlerden meydana gelirler. Bu pH duyarh
iyon kanallarinin farkl alt birim bilesenleri; farkli kinetik ya da farmakolojik etkilere sebep
olarak pH degisimlerinde farkli duyarliliga sebep olmaktadir (Coric, Zhang, Todorovic ve
Canessa, 2003).

ASICs protein kompleksini olusturan peptidlerin sinir sistemi igerisinde yaygin
ekpresyonu oldugu ifade edilmektedir. ASICla ve ASIC2 alt birimleri merkezi sinir
sisteminde ekspresse edilirken, periferik duyu noronlarinda ise tiim ASIC alt birimleri ifade
edilmektedir (Sherwood ve ark., 2012). Tim ASICs alt birimleri arasinda, ASIC3 kendine
genis bir ¢aligma alan1 bulmustur. Sebep olarak; ASIC3, nétr pH duzeyinde aktive olmakta
ve pH degisimlerine yanit vermesine olanak veren bir hassaslik sergilemesidir. ASIC3 uzun
siireli ve yavas asitlenmeyi tespit edebilmektedir; bunu da, olusan pH degisimine cevap
olarak elektrofizyolojik agidan gecici pik akimina ek olarak duyarlili1 azaltan bir akim da

uretir (Baron ve Lingueglia, 2015).

39



ASIC3 ifadesinin renal epitel htcreleri ve ndron hicrelerinde bulundugu
bilinmektedir. Chung ve ark. (2010) ilk kez serebral arter duiz kas hiicrelerinde de bu reseptor
ailesinin ifade edildigini gostermistir. ASIC3’lin kan pH’1na en yakin diizeyde optimal sinyal
transduksiyonu sagladigi gosterilmistir (Hsu ve ark., 2019). ASIC3, duyu noéronlarinda
yuksek seviyede eksprese edilir ve gevresel dokulardaki pH degisimlerini belirleme rolleri
bulunmaktadir. ASIC3 ifadesi bulunan periferik afferent néronlar; kalp, intestinal sistem gibi
visseral organlarin yani sira iskelet kaslarninda innervasyonunu saglar (Molliver ve ark.,
2003). Bu sayede, ASIC3 pH duyarli reseptorlerin; angina, intestinal sistem rahatsizliklart,
travmatik agrilar ve kas agrilart gibi ¢evre doku iliskili agri durumlarinin modiilasyonunu
etkiledigi diigiiniilmektedir (Deval ve ark., 2008). Dural afferent sinirlerde ifade edilen ASIC
reseptorlerinin, dura materde artmis proton konsantrasyonuna karsi duyarli bir sensorial yap1
oldugu ve bunun da migren bas agrist ile iliskili oldugu belirtilmektedir. ASIC3 protein
ifadesinin ganglion trigeminale’ de bulunan ¢ogu néronda oldugu ve dural afferentlerin
yaklasik % 80'inin ASIC3 i¢erdigi ifade edilmektedir (Karsan, Gonzales ve Dussor, 2018).

Glikoz ve oksijene duyarli beyin hiicreleri (ndron, glia) enerji eldesi sirasinda tirettigi
metabolitler sayesinde hiicre dis1 pH’ 11 degistirirler (Guyenet ve Bayliss, 2015). Bu durum
genel olarak arterial ve vendz kanin kimyasal iceriginde mevcuttur. Beyinden gelen ve dural
sinuslar’da toplanan vendz kanin pH degisimlerinin, ACI tarafindan beyine goturilen
arterial kandan farkli olmasi beklenir (Hladky ve Barrand, 2016). Bu kapsamda; sinis
cavernosus igerisinde ACI’nin vendz kan ile olan temas1 ve liimen igerisinde arterial kan
tasimasi1 g6z Oniline alindiginda, ASIC3 reseptoriiniin bu damarin anatomik bdliimleri

arasindaki degisimlerinin belirlenmesinin ¢calismamiza katki sunabilecegi diisiincesindeyiz.

1.7.4. ACTHR (MC2R, Melanocortin2 receptor)

Hipofiz endokrin sistem igerisinde birincil 6neme sahiptir ve adenohipofiz
bolgesinden diizenleyici birgok hormon salgilar. ACTH bunlardan birisidir ve adrenal
korteks’ten glukoz, protein ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli olan
glukokortikoidlerin salgilanmasini uyarir. Beraber ele alindiginda ise HPA (hipotalamo-
hipofiz-adrenal) aksinin 6nemli bir bilesenidir (Gallo-Payet, Martinez ve Lacroix, 2017). Bu
aks tlizerinden diizenlenen hormonlar sempatik sistemin kontroliinde gorevlidir. Ayrica bu
aks “savas ya da ka¢” paradigmasinin biyolojik karsiligint olusturur (Fridmanis, Roga ve
Klovins, 2017). Bu biyolojik yolagin basta kardiovaskiiler dolagim iizerine bir¢ok etkisi
bulunmaktadir (Burford, Webster ve Cruz-Topete, 2017).
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Proopiomelanokortin (POMC), 2p23.3’ de yine ayni isimli POMC geni tarafindan
kodlanir ve 241 amino asit kalintistna sahip Oncii bir polipeptittir. Bu polipeptid 6n
hipofizden 285 amino asit uzunlugunda polipeptit Onciisii olarak sentezlenir (pre-
proopiomelanocortin) ve translasyon sirasinda 44 amino asit uzunlugunda bir sinyal peptid
sekansinin ¢ikarilmasiyla olusur (Harno, Ramamoorthy ve White, 2018). Daha sonrasinda,
proteolitik parcalanmaya ugrayarak melanokortinler olan adrenokortikotropin hormon
(ACTH), melanosit uyarict hormon (MSH a, B, y) ve endorfinleri olusturur (Cawley, Li ve
Loh, 2016). Melanokortinlerin bir¢ok metabolik aktivitesi bulunmaktadir. Bunlarin basinda;
glandula adrenale’den steroidlerin sentezi, gida aliminin diizenlenmesi, sekstiel davranig
diizenlenmesi, inflamasyon kontrolii, agr1 regiilasyonu ve ndronal rejenerasyon gibi birgok
fonksiyonlar1 bulunmaktadir (Toda, Santoro, Kim ve Diano, 2017).

Melanokortin reseptorleri (MC-R); MC1-R, MC2-R, MC3-R, MC4-R ve MC5-R
olmak Uzere 5 alt birim olarak tanimlanmistir. Reseptorlerin farkli lokalizasyonlar1 ve
fonksiyonlart bulunmaktadir. Melanokortinler, kendilerine 6zgiil reseptorlerine baglanarak
etki etmektedirler. Melanokortin reseptor ailesi; G-protein aktivasyonuna bagl bir 7
transmembran proteinidir. G-protein aracili aktivasyon sonrasi, adenilat siklaz aktivasyonu
olmakta ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve protein kinaz A diizeyini artirmaktadirlar
(Yang, 2011).

Melanokortin reseptori 2 (MC2R), adrenokortikotropik hormon reseptorii (ACTHR)
olarak da bilinen ve ACTH hormonuna 6zgul bir reseptor alt tipidir. Bagisiklik ve glikoz
metabolizmasinda 6nemli rolleri vardir. Melanokortin reseptor ailesinin en kisa ve kii¢lik G-
protein baglh reseptorleridir (Fridmanis ve ark., 2017). Diger MCR ailesi iiyeleri gibi 7
hidrofobik transmembran alan1 bulunmaktadir. A-MSH ve ACTH' n her ikisi de POMC' nin
proteolitik par¢alanmasiyla tiiretilen peptitlerdir ve her ikisi de diger MCR reseptorlerini
aktive edebilir (Gantz ve Fong, 2003). Bununla birlikte; ACTH hormonu MC2R ‘ACTH
reseptori’ igin tek agonist liganddir. ACTH reseptord, adrenal korteksinin zona fasciculata
katmaninda sentezlenmektedir. ACTH’ m MC2R ile baglanmasi glukokortikoidlerin
sentezini uyarir (Cawley ve ark., 2016). Ayrica; ACTH reseptorleri ciltte ve adipoz
dokularda da ifade edilmektedir. Yag hiicrelerinin farklilagmasmin MC2R ifadesini de
arttirdig1 belirtilmektedir. MC2R mutasyonlarinin kalitsal glukokortikoid hastaligina sebep
oldugu ve ciddi kardiovaskiiler rahatsizliklarin eslik ettigi de bilinmektedir (Jackson,
Ramachandrappa, Clark ve Chan, 2015).

Hipotalamo-hipofizer-adrenal ~ aks, = kompleks geri  bildirim  biyolojik

mekanizmalarina sahip néroendokrin bir sistemdir (Harno ve ark., 2018). Viicudun sempatik
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inervasyonu ve stres bu aks’in c¢alismasinda onemli bir faktordiir. Artan glukokortikoid
dizeyleri viicutta bircok metabolik aktivitenin diizenlenmesini saglar. Kardiyovaskiiler
sistem ve sempatik desarjin karmasik iliskisi diisliniildiigiinde, damar tonusu iizerine olan
etkileri yliksek tansiyon yaratma yoniinde islemektedir (Cawley ve ark., 2016). Ayrica;
anatomik agidan bakildiginda da siniis cavernosus’a drene olan venler arasinda hipofizial
venler de bulunmaktadir (Moore ve ark., 2007). Siniis cavernosus ile olan anatomik iliskisi
sebebiyle, ACI’nin damar duvarinda sempatik sistemin merkezinde olan ve onu diizenleyen

hormonun reseptorii olarak ACTHR ’nin arastirilmasinin uygun olabilecegi kanisindayiz.
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2. AMAC

Arteria carotis interna (ACI), cranium’un igerisine girerek beynin kanlanmasini
saglayan ana yap1 olan Circulus arteriosus cerebri (Willis poligonu)’nin yapisina katilir.
Beyin olduk¢a yogun kanlanan bir organdir ve kullandigi arterial kanin %70’1 ACI ile
tasinmaktadir (Skytioti, Sevik ve Elstad, 2016). ACI, beyin hemisferlerinin buyik bir
kismini, géz ve goziin yardimer olusumlarini, alnin 6n kismini ve burun boslugunun bir
bolumani besler.

Beynin arterial kanlanmasi ve vendz drenaji anatomik agidan birbirinden oldukca
farklilik gosterir (Kilic ve Akakin, 2008). Beyin dokusu igerisindeki kigiik venuller
oncelikle vendz pleksuslar olusturarak subaraknoid alanda bulunan daha biiyiik serebral
venlere acilirlar. Bu venler ise dura mater’in periosteal ve meningeal tabakalar1 arasinda
bulunan sinus durae matris’lere agilir (Kido, Baker ve Rumbaugh, 1983). Beyinin ventz
drenaji, bu dural sinusler tarafindan saglanmaktadir.

Beyine gotiiriilen kani tasiyan arter, beyinden gelen vendz kanla dolu sinusun
icerisinden ge¢cmektedir. Bu 6zellesmis anatomik bolgede; damarin liimeninde kafaya giden
kan varken, dis kisminda kafadan gelen kan bulunmaktadir. Ayrica, bu sinls icerisinde kafa
tabanina girmeden 6nce damarin ¢evresinde bulunan bag dokusu artik bulunmamaktadir.
Bunun yerine, tek katli endotel hiicresi tarafindan ¢evrelenmistir (Miyazaki, 1981). Sinus
cavernosus igerisinde ACI’in damar duvar i¢ tarafta arterial kan ile temas ederken, dis
tarafta ise venoz kan ile temas etmektedir.

Bu kapsamda; Arteria carotis interna’nin sinus cavernosus igerisinde bulunan
pargasinin yine ayni damarin servikal bélimine gore morfolojik farkliliklarini belirlemek
calismamizin temel amacini olusturmaktadir. Calismamizin amaci dogrultusunda, ACI’nin
pars cavernosa bolgesindeki damar duvarinda potansiyel reseptor/protein (TRP12, CGRPR,
ASIC3 ve ACTHR) farkliliklarint belirlemeyi ve ACI’'nin pars cervicalis bolgesi ile
karsilagtirmay1 hedeflemekteyiz. Bununla birlikte; ACI’nin ilgili pargalarina ait tunica
intima, tunica media ve tunica adventitia bolgelerinde morfometrik kalinlik 6lgtimlerinin

belirlenip birbirleri ile istatistiksel kiyaslanmasinin yapilmasi hedeflenmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Calisma Grubu

Calismanin etik kurul onay1r Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 2019/25 sayil1 proje numarasi ve 2019/204 karar numarasi
ile 06.02.2019 tarihinde alinnustir (Ek-1). Calismamiz Kocaeli Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Birimi tarafindan ID 2020/2145 numarasi ile desteklenmistir.

Calismanin diseksiyon asamasi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1’indan
alinan yazili izinle, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali blinyesinde
bulunan diseksiyon laboratuvarinda yapilmistir. Kadavralar %10’luk formaldehit soliisyonu
iceren tanklarda muhafaza edilmektedir. Calisma 4 kadin ve 6 erkek olmak lizere 10 eriskin
insan kadavrasi tizerinde yapilmistir. Kadavralarin yas ortalamalar1 62,4 olarak

belirlenmistir.

3.2. Diseksiyon ve Doku Alim

Calismanin diseksiyon asamalari Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi
Anabilim Dal1 biinyesinde bulunan Anatomi Diseksiyon Laboratuvari’nda yapilmistir. Bu
kapsamda; Arteria carotis interna’nin pars cavernosa ve pars cervicalis’ lerine yonelik
diseksiyonlar1 referans kitaplarin ve anatomi atlaslariin (Noyan, 1993; Sobotta, 2017)
belirttigi anatomik diseksiyon yontemleri kullanildu.

Kafa tabanina ulasma amaciyla kadavralarin 6ncelikle calvarium’ lar1 kaldirildi ve
meninks’lerin beyin dokusundan ayrilmasi saglandi. Bu amagcla; kadavralarda linea
horizontalis supraorbitalis hatt1 belirlenip, SCALP dokusu insizyonu saglandi. Bu anatomik
hat Uzerinde; pericranium’un derininde kalan facia temporalis ve m. temporalis’in, linea
temporalis inferior seviyesi altindan insizyonu yapilarak ekartasyonu saglandi. Ortaya
c¢ikartilan os cranium otopsi testeresi ile yine ayn1 hat boyunca turlanip ¢ikartildi. Dura mater
cranialis beyin dokusundan ayrildiktan sonra, beyin temporal alanlardan gevsetilerek
mesencephalon seviyesinden kesilip dikkatlice ¢ikartildi. Ortaya ¢ikartilan basis cranii’ de,
sinlis cavernosus alani belirlendi. Fossa hypophysialis’in her iki yanindan baslanarak ince
diseksiyon ile dura mater yapraklarindan olusan, siniis cavernosus’un lateral duvari

uzaklastirildi. Processus clinoideus anterior’lar cerrahi motor ile tiraglanip, Arteria carotis
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interna’nin pars cavernosa’ st en genis hali ile kesilip ¢ikartildi. Bu agamanin bir pargasi

Sekil 3.1. ‘de gosterilmistir.

Sekil 3. 1 Kadavrada Sinus cavernosus’un diseksiyon asamasi1 ve Arteria carotis interna’nin
Pars cavernosa’ sinin ¢ikarilma asamasi.

Calismaya katilan kadavralarin ikisinde siniis cavernosus ve igindeki yapilara
yonelik endoskopik gorintiler alinmistir. Sinus cavernosus alaninin anatomik biitiinliigiiniin
bozulmamasi adina Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim
Dali ile Anatomi Anabilim Dali’nin yapmis oldugu ortak calisma ile transsphenoidal
endoskopik girisim saglanmis ve ACI’nin dogal anatomik pozisyonunda goruntileri elde

edilmistir. Ornek goriintii Sekil 3.2.” de gdsterilmistir.
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Sekil 3. 2 Sinus cavernosus ve Arteria carotis interna’nin Pars cevernosa’sinin endoskopik
gorintusu.

Arteria carotis interna’nin pars cervicalis’inin diseksiyonu amaci ile de boyun bolge
diseksiyonu gerceklestirildi. Oncelikle, servikal alanda iki insizyon hatt: belirlendi. Bunlar;
planum medianum diizleminde, protuberantia mentalis ve incisura jugularis arasindaki
sagittal hat ve yine protuberantia mentalis ile prosecceus mastoideus arasinda mandibula’nin
alt sinir1 boyunca uzanan horizontal hattir. Bu iki hattin kesisim bolgesine kiiciik bir kesi
atilip, subkutan alana dogru bir pos olusturuldu. Daha sonra kesi alaninin medialden laterale
dogru diseksiyonu saglip, facia cervicalis superficialis ve altindaki m. platysma ortaya
¢ikartildi. Os mandibula’nin alt smirindan m. platysma kesilip ekarte edildi. Ortaya
cikartilan m. sternocleidomastoideus’un medialinde trigonum caroticum belirlendikten
sonra, m. sternocleidomastoideus processus mastoideus tarafindan kesilip asagi alind.
Vagina caroticum, cartilago thyroidea seviyesinin altindan diseke edilmeye baslandi.
Diseksiyonu yapilan bu kilifin igerisinde seviyesine gore a. carotis communis, v. jugularis
interna ve n. vagus belirlendi. Arteria carotis communis ince diseksiyon ile bifurcatio
carotidis seviyesine kadar ortaya ¢ikartildi. Bifurcatio carotidis’in iist seviyesinde, a. carotis
interna ve a. carotis externa ayrimi gozlenmesiyle cartilago thyroidea (C4) seviyesinin
stunden a. carotis interna ACC’ ide igerecek sekilde kesilip ¢ikartildi. Genis bir sekilde

c¢ikartilan damarin goriitiisii Sekil 3.3.¢ de gosterilmistir.
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Sekil 3. 3 Arteria carotis interna’nin Pars cervicalis’inin, Arteria carotis communis ve
Arteria carotis externa ile birlikte ¢ikartilmig goriintiisii.

Elde edilen damar dokular1 tamponlanmis %10’luk formaldehit soliisyonu icerisine

alind1.

3.3. Histolojik Yontemler

Diseksiyonu yapilan damar dokulari histolojik tespit asamasindan 6nce %10’ luk
tamponlanmis formaldehit igerisinde 72 saat bekletilmistir. Dokularin fiksasyonu sonrasi 8
saat gesme suyu ile yikama islemi yapildi. Fiksatorlerde bekletilen ve tespit edilen dokular
histolojik takip protokoliine alind1. Bu protokol asamasinda damar dokular sirasiyla; etanol,
ksilol gibi tespit agsamalarindan gecirilip, yumusak ve sert parafin bloklara alinma iglemleri
gergeklestirildi.

Histolojik takip serileri gergeklestirilirken; dokular igerisinde bulunan su ve kalan
fiksatorlerin, ¢oziicii ile yer degistirmesi saglandi. Bunun i¢in dokular sirasi ile %70’lik
etanol ¢dzeltisine alind1 ve 1 saat bu soliisyonun igerisinde bekletildi. Ikinci asamada bu
islem tekrar 1 saat olmak kosulu ile tekrarlanip, %70’lik etanol ¢ozeltisinde bekletildi. Daha

sonra etanol ¢ozeltisinin derigimi arttirilarak %80’lik soliisyonda 1 saat beklenmesi sagland1
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ve bu islem taze etanol hazirlanarak tekrarlandu. leri ki asamada bu islem %90°1ik etanol ile
iki asamada tekrarlandi. Son olarak saf etanol solusyonundan herbir doku i¢in birer saat
olmak kosulu ile iki defa gecirilip, histolojik takip serisinin ilk asamasi tamamlandi.
Histolojik tespit serisinin ikinci agsamasinda; dokuya islemis etanoliin, ksilol ile yer
degistirmesi saglandi. Bunun i¢in ii¢ ayr1 kap hazirlanip, dokular ilk ksilol soliisyonunda
yaklagik olarak 2 dakika ¢alkalandi. Sonrasinda 30 dakika ikinci ksilol dolu kaba alinip
dokular bekletildi ve bu son agsama yeni hazirlanmais ksilol soliisyonu ile tekrar1 saglandi.
Ksilol’den gegirilmis damar dokulari parafin agsamasina gegmeden once 30 dakika
sliresince yumusak parafin ve ksilol karisim1 ile muamele edildi. Sonraki asamada, dokularin
yumusak parafinde 1 saat kalmasi saglandi. Sert parafin asamasindan once; damarlarin
herbiri, sert ve yumusak parafin karisitminda 90 dakika bekletilip, 3 saat siiresince sert

parafin ile kaplanmasi1 saglanip histolojik takip serisi her doku i¢in tamamlanmastir.

Tablo 3. 1. Histolojik doku takip serileri.

SIRANO | KULLANILAN MADDE UYGULAMA SURESI
1 %70 Etanol-I 1 saat
2 %70 Etanol-II 1 saat
3 %80 Etanol-I 1 saat
4 %80 Etanol-II 1 saat
5 %90 Etanol-I 1 saat
6 %90 Etanol-II 1 saat
7 %100 Etanol-I 1 saat
8 %100 Etanol-11 1 saat
9 Ksilol calkalama 1-2 dakika
10 Ksilol-I 30 dakika
11 Ksilol-I1 30 dakika
12 Ksilol + Yumusak Parafin 30 dakika
13 Yumusak Parafin 1 saat
14 Yumusak Parafin + Sert Parafin 1,5 saat
15 Sert Parafin 3 saat
16 Bloklama

Histolojik seri takip islemlerinin ardindan bloklama ve seri kesit alma asamasina
gecilmistir. Herbir 6rnek i¢in mikrotom kullanilarak 4 pm kalinliginda 6rnekler alindi. Elde
edilen doku kesitleri pozitif sarjli lamlara alinarak yapismasini saglamak adina 24 saat oda

1s1sinda kurumaya birakildi.
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3.4. Boyama ve GoOrunttleme Yontemleri

Calismamizda immiinofloresan ve klasik histolojik boyama metodu olan
Hematoksilen-Eozin boyama yontemleri kullanilmistir. Hematoksilen-Eozin boyamasi ile
damar doku kesitlerinin morfometrik 6zellikleri ve imminofloresan boyama ile de hedef
reseptOr/proteinlerin gosterilmesi amaglanmistir.

Hematoksilen-Eozin boyama asamasinda; ilk asamada doku kesitleri, ksilol de 20
dakika siiresiince bekletildi ve bu asama iki kez tekrarlandi. Sonraki asamada; Kesitler
%100’lik etanol soliisyonundan % 70’lik etanol tamponuna dogru basamak basamak
azalacak sekilde alkolden gecirildi. Bu asamalar 5’er dakika olmak kosulu ile taze
hazirlanmis ikinci bir alkol tamponu ile her basamak i¢in tekrarlanmistir. Ksilol ve alkol
basamaklarinin ardindan herbir damar doku kesiti distile su ile yikandi. Boyamanmn ilk
asamasinda; damar kesitleri, hematoksilen’de 5’er dakika bekletildi. Sonrasinda; boyanmis
doku kesitleri, akan ¢esme suyunda 10 dakika yikandi. Histolojik kesitler, asit alkol (glasiyal
asetik asit + %70 etanol) ¢ozeltisine 2 kez batirilip ¢ikartildi. Bu asamanin sonrasinda, alkol
cozeltisinin kesit ylizeyinden giderilmesi igin tekrar akan ¢gesme suyunda 10 dakika tutuldu.
Herbir histolojik kesit taze hazirlanmis ve sirasiyla; %70-%80-%90 ve %100’liik etanol
soliisyonlarma 5’er dakika maruz birakildi. Boyamanin son asamasinda; doku kesitleri,
ksilol ile 20 dakika muamele edildi ve bu islem her bir doku kesitine iki kez uygulandi.
Hematoksilen-Eozin i¢in boyama asamasi tamamlanan lamlarin iizeri entellanla kapatildi.

Bu asamada uygulanan histolojik seriler Tablo 3.2.” de verilmistir.

Tablo 3. 2. Hematoksilen-Eozin boyama yontemi basamaklarina ait uygulama sira ve
streleri.

KIMYASAL MADDE UYGULAMA SURESI (dk)
Ksilol 1 20
Ksilol 11 20
%100 Etanol-I 5
%100 Etanol-I11 5
% 90 Etanol-I 5
% 90 Etanol-I11 5
% 80 Etanol-I 5
% 80 Etanol-I11 5
% 70 Etanol-I 5
% 70 Etanol-I11 5
Distile Su 10
Hematoksilen 5
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Akan Cesme Suyunda Yikama

10

Asit alkol (glasiyal asetik asit+%70 etanol)

1-2 kez batirip ¢ikarma

Akan Cesme Suyunda Yikama

5

Eozin 3
Akan Cesme Suyunda Yikama 10
% 70 Etanol 5
% 80 Etanol 5
% 90 Etanol 5
% 100 Etanol 5
Ksilol-I 20
Ksilol-11 20

Lamlarin Entellanla Kapatilmasi

Histolojik hazirlik ve kesit asamasindan sonra immunoflourasan boyama ve bu islemin

on hazirlik asamalarina gecilmistir. Bu amagla; Oncelikle kesitlerin deparafinizasyonu

saglandi. Daha sonra antikor-antijen etkilesimini arttirmaya yonelik kesitlere ‘antijen

retrieval” islemi uygulandi. Sonraki siiregte; blok serum hazirlama ve kesitlerin bloklanmasi

yapildi. Son olarak da hedef proteinlere 6zgl primer antikor ve bu 6zgul antikora uygun

sekonder antikor hazirlama islemleri tamamlanip, kesitler ile muamele protokolii uygulandi.

Bu asamalarin tarifi asagida sirasi ile agiklanmistir:

Doku kesitlerinin depafinizasyonu igin; +4 °C’ de bekletilen 6rnekler 60 °C’ye
kadar 1sitilmis etiiviin igerisine alind1 1,5 saat inkiibasyonu saglandi.

Tekrar oda 1s1sina diisiiriilen 6rnekler taze hazirlanmis 3 ksilen havuzuna alindi ve
ayr1 ayr1 bu havuzlarda 10’ar dakika bekletildi.

Ksilenden alinan 6rnekler %100’liik alkolde 5 dakika bekletildi.

Sirastile %90, %80, %70’ lik alkol soliisyonlarinda 5’er dakika bekletilip, 6rnekler
PBS’te yikand.

Bu asamalarin uygulanmasiyla parafinin 6rneklerden uzaklastirilmasi hedeflenmistir.

Bu asamadan sonra antijenitenin arttirlmasi adina ‘antijen retrieval’ basamagina gecildi.

Dokulara uygulanan bu islem sirasinda:

1 litre stril distile su igerisinde 2,94 gr Trisodyumsitrat ¢ozultp, 120 uL Tween20
eklendi.

Cozeltinin pH derecesi 6’ ya ayarlandi

Daha 6nce PBS de yikanmis Ornekler, Trisodyumsitrat ¢ozeltisinde 10 dakika
1s1tildi.

Cozeltinin igerisinden ¢ikarilmadan Orneklerin oda 1sisina kadar sogumalari

saglandi.
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- Cozeltiden ¢ikarilan 6rnekler %3’liikk H2O, PBS tamponlu sollsyon icerisinde oda

sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi ve tekrar PBS tamponu ile yikandi.

Bu asamalarin tamamlanmasi ile primer antikor-hedef protein etkilesiminin
arttirtlmasi hedeflenmistir. Bu laboratuvar basamagindan sonra blok serum hazirlig1 ve
kesitlerin bloklanmasi basamagina gecildi. Bu basamakta siras1 ile drneklere uygulanan

islemler:

- Dokular1 lam iizerinde belli olmasi i¢in doku g¢evresi 6zel hidrofobik kalem ile
cizildi.

- Blok serumlar antikorun tipine gore iki farkli tipte hazirlandu.

- Ornek basina 200 uL olacak sekilde, 3:200 oraninda PBS soliisyonu hazirlanip,
vortekslendi.

- Niikleer boyamalar i¢in soliisyon igerisine 1:1000 oraninda tween20 eklendi.

- Hazirlanan blok serum +4 °C’ de kullanima kadar bekletildi.

- Lamlar sicak su kiivetine dizilip, tizerleri kapanip 20 dakika inkiibasyonu saglandi.

Dokularin bloklanmasi ile hedef antijenlerin primer antikor etkilesimi i¢in hazir hale
getirilmesi hedeflenmistir. Bu asamadan sonra; 6nce primer antikor ile antijen etkilesimi ve
ardindan da flourasan 6zellik gosteren sekonder antikorun primer antikor ile etkilesimini

hedefleyen boyama asamasina ge¢ilmistir. Bu basamakta sirasi ile yapilan islemler:

- Herbir 6rnek i¢in 200 uL 1:50 oraninda primer antikor soliisyonu hazirlandi.

- Karisim vortekslendi ve 6rnekler iizerine dagitildi.

- Lamlar sicak su banyosunda 2 saat inkiibe edildi.

- Ornekler PBS ile yikandh.

- Sekonder antikor ¢alismalar1 bu asamadan sonra karanlik odada yapilmak iizere
herbir 6rnek igin 200 uL ve 1:100 oraninda sekonder antikor soliisyonu hazirlandi.

- Karisim vortekslendi ve drnekler iizerine dagitildi.

- Lamlar sicak su banyosunda 1 saat inkiibe edildi.

- Cikartilan 6rnekler distile steril su ile yikandi.

- Gorlintiileme zamanina kadar 6rneklerin karanlik alanda kalmalar1 saglandi.

- Konfokal mikroskopi ile goriintillenme islemi Oncesi hiicre ¢ekirdek boyasi
(DAPI) eklemesi yapildi.

Dokularin primer ve sekonder antikorlar ile muamelesi sonrasi hedef proteinlere

baglanan antikorlar ve flourasan 6zellikleri sayeseinde konfokal mikroskopi ile goriintii
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asamasina gecildi. Bu asamada kullanilan flourasan tipine 6zgii dalga boylarinda lazer
1sinlar1 ayarlandi. ki farkli 1s1ma gdrmek iizere hiicre ¢ekirdekleri ve hedef proteinlerde
farkli flouransan karakterde kimyaallar kullanilmustir.

Calismamizda hem belirttigimiz ACI boliimleri arasinda hem de siniis cavernosus
icerisindeki pargasinda damar duvari i¢ yiizeyi ve dis ylizeyi tlizerinde reseptdr taramalari
yapildi. Bu amagcta c¢alisma amacimiza en uygun goriintiileme metodu olarak konfokal
mikroskobi (DMI8 Confocal Microscope, Leica) yontemi segildi. Projemizin bu asamasi
Kocaeli Universitesi Kok Hiicre ve Gen Tedavileri Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
yapildi. Bu yontemde floresan/yansitici problar baglanmis hiicresel yapilarin karanlik alanda
yuksek ¢ozinirlikte gosterimi ve kalin dokularda galisma olanaklar1 sunmaktadir. Konfokal
mikroskobisinin avantaji tek bir plandan gelen 15181 toplayabilmesidir (Levine ve
Markowitz, 2018). Kullanilan proplara uygun ayarlanabilen dalga boyundaki 151gin
gonderimi sonrasi ornek tarafindan yayilan floresan 151k karisimi ayni objektif ile tutularak
dikroik bir ayna ile bir fotodedektdr iizerine odaklanir. Floresan prop baglamis doku
tarafindan yayilan 151k fotomultiplier tiipe gonderilirken yansitilan 11k dikroik ayna ile
ayristirilir. Fotodedektdr 6niinde bulunan konfokal agiklik 6rnek tizerindeki tek bir noktadan
yayilan floresan 1518in toplanmasimi saglar. Bu sekilde odaklanan noktanin etrafindan
yayilan 15181n toplanmasi azaltilir. Bu 6zellikle kalin kesitlerle ¢alisirken 6nemlidir. Farkli
diizlemlerden elde edilen optik kesit katmanlar1 tekrar iist {iste yapilandirilarak incelenen
yapilarin ii¢ boyutlu goriintiileri elde edilmis olunur (Arribas, Daly, Gonzélez ve McGrath,
2007). Calismadan elde edilen ii¢ boyutlu goriintiiler ve dokularin iki boyutlu flourasan

goriintiileri bulgular boliimiinde sunulmustur.

3.5. Istatistik Analiz Yéntemleri

Calismamizdan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde normal dagilim
uygunluk testi igin Kolmogorov-Smirnov analizi yapilmistir. Normal dagilima karsilik gelen
degerler icin bagimsiz T-Testi uygulananip; normal dagilima uymayan degerler icin Mann
Whitney U istatistiksel analiz yontemi kullanilmastir.

Veriler normal dagilima uygunluk gosterdigi i¢in parametrik test olan bagimsiz iki
topluluk ortalamasina dayali iki 6rneklem t testi uygulanmistir. %95 giiven araliginda, 0.05

anlamlilik oraninda SPSS 22.0 (IBM, Paket program)’da analizler yapilmustir.
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4. BULGULAR

Calismamizdan elde edilen bulgular Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 2019/25 sayil1 proje numarasi ve 2019/204 karar numarasi
ile 10 insan kadavrasindan elde edilmistir.

Verilerin elde edilmesinde iki farkli mikroskopi yontemi kullanilmigtir. Morfolojik
Olciim yapma ve bilgisayar ortaminda goriintii alabilme yazilimi ile kullanilan 1s1k
mikroskobu ve immunoflourasan goriintii elde etme teknigine dayanan konfokal mikroskobu
kullanilmistir. Konfokal mikroskopisi kullanilarak hedef reseptorlerden elde edilen veriler
incelenirken, damar dokusunun tunica intima (endotel), tunica media ve tunica adventitia
tabakalarinda olan varlik ve yokluklart belirlenmistir. Goruntulerin (¢ boyutlu hale
getirilirken mevcut genis bir alan1 kapsamasi adina en kiigiik biiylitme olan 10X objektif
kullanilmistir. Isik mikroskopisinde yapilan 6l¢iimlerde; yine bu {i¢ tabakanin kalinliklar
belirlenip, oncelikle sag-sol ACI pargalar1 kendi igerisinde istatistiksel olarak kiyaslanip
daha sonra da pars cavernosa ve pars cervicalis’leri kendi igerisinde karsilastirilmigtir.
ACI’nimn pars cavernosa’sina ve pars cervicalis’ine ait damar duvari tunica intima, tunica

media ve tunica adventitia kalinliklar1 Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4. 1. Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’sina ait damar duvari kalinlik
Olcumleri

ACI pars cavernosa dextra, pm ACI pars cavernosa sinistra, um

Tunica Tunica Tunica Tunica Tunica Tunica

intima media adventitia | intima media adventitia
N1 20 416 132 23 410 144
N2 32 448 154 31 454 162
N3 24 426 87 22 411 91
N4 24 409 145 26 430 137
N5 32 440 124 34 425 118
N6 24 456 139 24 463 150
N7 25 422 142 26 418 135
N8 30 438 133 28 426 139
N9 34 451 162 32 445 155
N10 36 413 147 33 420 152
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Calismamizdan elde edilen verilerde; ACI’nin pars cavernosa dextra’sinda; tunica
intima kalinlik ortalamasi 28,1 pum, tunica media kalinlik ortalamas1 431,9 um ve tunica
adventitia kalinlik ortalamasi 136,5 pum olarak oOl¢iilmiistiir. ACI’nin pars cavernosa
sinistra’sina bakildiginda; tunica intima kalinlik ortalamasi 27,9 um, tunica media kalinlik
ortalamasi 430,3 um ve tunica adventitia kalinlik ortalamasi 138,3 um olarak Ol¢iilmiistiir.
Her tic damar katman1 beraber degerlendirildiginde ise; ACI’nin pars cavernosa dextra’sinin
ortalama damar duvari kalinlig1 596,5 pum iken, pars cavernosa sinistra’ nin ortalama damar

duvar1 kalinlig1 596,4 um olarak 6lctilmiistir.

Tablo 4. 2. Arteria carotis interna’nin pars cervicalis’ine ait damar duvari kalinlik 6lgtimleri

ACI pars cervicalis dextra, um ACI pars cervicalis sinistra, um

Tunica Tunica Tunica Tunica Tunica Tunica

intima media adventitia | intima media adventitia
N1 28 570 214 26 581 226
N2 26 594 312 30 588 298
N3 34 625 253 35 602 257
N4 30 596 246 33 605 235
N5 26 629 301 24 613 332
N6 33 575 322 29 587 315
N7 40 671 331 36 662 335
N8 29 598 234 30 619 242
N9 30 577 226 26 583 230
N10 35 690 283 32 677 271

ACI’nin pars cervicalis dextra’sinda; tunica intima kalinlik ortalamast 31,1 pm,
tunica media kalinlik ortalamasi 612,5 pum ve tunica adventitia kalinlik ortalamas1 272,2 pm
olarak ol¢iilmiistiir. ACI’nin pars cervicalis sinistra’sina bakildiginda; tunica intima kalinlik
ortalamasi 30,1um, tunica media kalinlik ortalamas1 611,7 um ve tunica adventitia kalinlik
ortalamasit 274,1 olarak Olgllmiistiir. Benzer sekilde; her {i¢ damar katmani beraber
degerlendirildiginde ise ACI’nin pars cavernosa dextra’sinin ortalama damar duvari kalinlig
915,8 pum iken, pars cavernosa sinistra’ nin ortalama damar duvari kalinlig1 915,9 um olarak

Olciilmiistiir.
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Tablo 4. 3. Arteria carotis interna’nin pars cavernosa ve pars cervicalis’ine ait ortalama
damar duvari kalinlik 6lgtimleri ve istatistikleri.

ACI pars cavernosa, pm ACI pars cervicalis, um P Degeri
Ort Min | Max | SS Ort Min | Max | SS

Tunica intima 28 20 |36 4,746 | 30,6 24 |40 4,121 | 0,072

Tunica media 431,1 | 409 | 463 |17,05|612,1 |570 690 | 36,33 |0,001

Tunica adventitia | 137,4 | 87 162 | 20,11 | 273,15 | 214 | 335 | 41,64 | 0,001

Elde edilen damar duvari kalinlik verileri istatistiksel olarak normal dagilima
uygunluk gosterdiginden parametrik test olarak bagimsiz iki topluluk ortalamasina dayali
‘iki orneklem T testi uygulanmustir. Verilerin analizi; %95 giiven araliginda, 0.05 anlamlilik
oraninda SPSS 22.00 versiyonunda yapilmistir. Buna gore; ACI’nin pars cavernosa’sindan
elde edilen verilerde sag ve sol taraflar arasinda tunica intima, tunica media ve tunica
adventitia’lar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuigtir (P> 0,05). Benzer
sekilde; ACI'nin pars cervicalis’leri arasinda da, {i¢ damar duvari katmani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (P> 0,05). ACI’ nin pars
cervicalis’ine ve pars cavernosa’sina ait damar duvari katmanlar1 birbirleri ile
kiyaslandiginda; pars cervicalis’e ait tunica media ve tunica adventitia tabakalari, pars
cavernosa’ya ait olan ayni katmanlara gore daha kalin oldugu tespit edilmistir (P< 0,05).
Pars cavernosa ve pars cervicalis’e ait tunica intima tabakalar1 arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamustir (P> 0,05).

TRP (Transient receptor potential) kanallari ¢evresel uyarilarin algilanmasinda
onemli rolleri olan iyon kanal reseptorleridir (Earley ve Brayden, 2015). Bu reseptor
ailesinin bir alt tipi olan TRP12’nin Arteria carotis interna (ACI)’nin damar duvarindaki
varligia baktigimiz zaman, bu reseptoriin ACI'nin pars cavernosa’sinda Sinus cavernosus
bosluguna bakan yizeyinde pozitif oldugu belirlenmistir. Bunun yaninda, TRP12 reseptor
pozitifligi ACI’nin pars cavernosa’sinda tunica media tabakasinda da daha az miktarda ve
daginik sekilde gozlenmistir. Benzer pozitiflik pars cavernosa’nin tunica intima tabakasina
bagli endotel yiizeyinde gozlenmemistir. Bu pozitiflik; mavi 1s1ma veren hiicre
cekirdeklerinin (DAPI boyamasi) arasinda, yesil isima (V1X) olarak goriilen TRP12 varlig
Sekil 4.1. *de gosterilmistir. ACI’nin pars cavernosa’sinda tunica adventitia tabakasina daha
biiyiik biiyiitmede (630X) bakildiginda TRP12 reseptor pozitifliginin doku konturu boyunca
damarin vendz kan ile temas eden yiizeyinde yayildigi gozlenmektedir (Sekil 4.2.). Arteria

carotis interna; sinus cavernosus igerisinden gegerken damar duvarinin dis kismi bu alan
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icerisinde toplanan vendz kan ile temas halindedir. Damarmn bu alan igerisinde anatomik
olarak dis kismindaki bag dokusunu kaybettigi endoskopik goriintiide de gdzlenmektedir
(Sekil 3.2). Sinus cavernosus i¢erisinde ACI’nin vendz kan ile temas eden dis yuzeyi endotel
karakterinde hiicreler ile kapli oldugu bilinmektedir. Bu kapsamda; elde etmis oldugumuz
AClI pars cavernosa tunica adventitia TRP12 pozitifligi, ACI pars cervicalis tunica adventitia
bolgesi ile karsilastirtlmistir. Sinus cavernosus igerisinde ACI’nin venoz kan ile temas eden
dis ylizeyi endotel karakterinde hiicreler ile kapli oldugu bilinmektedir. Bu kapsamda; elde
etmis oldugumuz ACI pars cavernosa tunica adventitia TRP12 pozitifligi, ACI pars

cervicalis tunica adventitia bolgesi ile karsilastirilmistir.

Sekil 4. 1 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve TRP12’nin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi iki boyutlu gériintii, 100X; SC: Sinus cavernosus).
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Trp12 iyon kanal reseptoriiniin yine ayni damar tizerindeki ifadesine ACI'nin pars
cervicalis’ inde bakildiginda (Sekil 4.3.) damarin her ii¢ katmaninda da herhangi bir 1s1ma
gozlenmedi. TRP12 reseptorii ACI’nin pars cavernosa’sinda tunica media ve tunica
advantitia’sinda varken; ACI’'nin pars cervicalis’inde bu reseptoriin hiicresel ifadesi adina

bir 1s1ma belirlenmemistir.

Sekil 4. 2 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve TRP12’nin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi iki boyutlu gériintti, 630X; SC: Sinus cavernosus).

ACI’'nin pars cavernosa’ sinda TRP12’nin belirgin hiicresel ifadesi damarin dig

yuzeyini kapsayan tunica adventitia alaninda gozlendi. Yapilan diseksiyonlarda da
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makroskopik olarak gozlendigi iizere ACI'nin pars cervicalis’i gevsek bir bag dokusu kilifi
tarafindan sarilmaktadir. Elde edilen bulgular kapsaminda katyonik bir iyon kanal reseptorii
olan TRP12’nin ACI’'nin pars cavernosa’ sinda bulunurken, pars cervicalis’inde

bulunmadigi belirlenmistir.

0 MM 500

Sekil 4. 3 Arteria carotis interna’nin pars cervicalis’i ve TRP12’nin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi iki boyutlu goriintt, 100X).

TRP12 reseptori icin elde edilen iki boyutlu gorintiler konfokal mikroskopi ve
yiiklii yazilim ile birbiri ile birlestirilip, ii¢ boyutlu mevcut en kiiglik biiyiitme olan 100X
bliyiitmede goriintiiler elde edilmistir. Genis bir ac1 ile goriintiileri alinan damar dokularina

bakildig1 zaman (Sekil 4.4. ve Sekil 4.5.) siniis cavernosus’a bakan ylizeyi ve damar
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liimenleri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. U¢ boyutlu gériintiilerde de goriildiigii {izere TRP12
reseptor pozitifligi pars cavernosa’nin tunica adventitia’sinda pozitiftir. Tunica media
tabakasinda seyrek dagilmis pozitif 1simalara rastlanmaktadir. Tunica intima’ya bagl

limene bakan ylzeyde ilgili reseptor pozitifligini gosteren bir 1s1ma tespit edilmemistir.

Sekil 4. 4 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve TRP12’nin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi ti¢ boyutlu goriintl; SC: Sinus cavernosus’a bakan yiizeyi 100X).
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Sekil 4. 5 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve TRP12’nin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi t¢ boyutlu gérinti, damar limenine bakan yizeyi, 100X).
Kalsitonin Gen Iliskili Peptit Reseptdrii (Calcitonin gene-related peptide receptor,

CGRPR); Calcitonin gene-related peptide (CGRP)’in ligandi oldugu ve gii¢lii vasodilatator
etkiye sahip bir ndropeptidtir reseptordir (Kee ve ark., 2018). Merkezi sinir sisteminde
(MSS) duyu noronlarinda ve periferik dokularda {iretilir. MSS’de ozellikle ganglion
trigeminale’de sentezlenen bu peptid, sinir aksonlar1 boyunca taginarak perivaskiiler alanda
vizikiiler bir sekilde depolanmaktadir (Barwell ve ark., 2012). Calismamizda; ACI’nin pars
cavernosa boliimiinde hiicresel CGRPR ifadesine baktigimizda, damarin tunica media
tabakasinda resptor varligina ait 1simalar tespit edilmistir (Sekil 4.6). Terminal sinir
sonlanmalarinda bulunan CGRP proteininin, yine diiz kas hiicrelerinden olusan tunica media
tabakasinda bulundugu goézlenmistir. Bununla birlikte, damarin pars cavernosa’sinin tunica

intima ve tunica adventitia’sinda herhangi bir 1s1ma tespit edilmemistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4. 6 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve CGRPR’ niin hiicresel ifadesi.

(Konfokal mikroskopi iki boyutlu goriintii, damarin siniis cavernosus’a bakan yiizeyi,
100X).
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Sekil 4. 7 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve CGRPR’ niin hiicresel ifadesi.

(Konfokal mikroskopi iki boyutlu goriintii, damarin tunica media’s1 ve liimene bakan yiizeyi,
100X).

Konfokal mikroskopisinde alinan seri goriintiilerin ist tiste islenmesiyle olusturulan
uc boyutlu gorintilerde ACI’nin pars cavernosa’sinda damar liimenine ve sinlis cavernosus

bosluguna bakan ylzeylerinde herhangi bir 1s1ma tespit edilmemistir (Sekil 4.8 ve Sekil 4.9).
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Sekil 4. 8 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve CGRPR’ niin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi ti¢ boyutlu gorinti, SC: Siniis cavernosus’a bakan ylizeyi, 100X).

Sekil 4. 9 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve CGRPR’ niin hiicresel ifadesi.

(Konfokal mikroskopi ii¢ boyutlu goriintii, damarin tunica media’s1 ve liimene bakan yiizeyi,
100X).
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Kalsitonin Gen Iliskili Peptit Reseptdrii (Calcitonin gene-related peptide receptor,
CGRPR) i¢in ACI’nin pars cervicalis boliimiinii inceledigimizde, damarin tunica intima
kisminda pozitif 1simalar tespit edilmistir. Damarin tunica media ve tunica adventitia
tabakalarinda pozitif 1s1malar gézlenmemistir. ACI’nin pars cervicalis’ ine ait iki boyutlu
konfokal goriintiisii Sekil 4.10°da verilmistir. ACI’nin pars cavernosa ve pars cervicalis’leri
CGRPR i¢in birbiri ile kiyaslandiginda; pars cavernosa’sinda tunica media i¢in pozitiflik

tespit edilirken, pars cervicalis igin tunica intima pozitifligi tespit edilmistir.

Sekil 4. 10 Arteria carotis interna’nin pars cervicalis’i ve CGRPR’niin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi iki boyutlu goriintt, 100X).

ACI’nin pars cervicalis pargasina ait ii¢ boyutlu goriintiisiinde damarin ilgili reseptor
icin pozitiflik veren 1stma alaninin yine limene bakan tunica intima pargasi oldugu

g6zlenmektedir (Sekil 4.11).
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Sekil 4. 11 Arteria carotis interna’nin pars cervicalis’t ve CGRPR’niin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi t¢ boyutlu gorinti, 100X).

ASICs (Asid-sensing ion channels) reseptor ailesi hiicre disi ortamda bulunan pH
derecesini algilayan bir yapiya sahiptir ve serbest H* gegisine olanak saglayarak asiditeye
bagli sinyal iletiminde gorev alirlar (Baron ve Lingueglia, 2015). ASIC3 reseptorii, MSS’de
yaygin ifadesi oldugu bilinmektedir (Hsu ve ark., 2019). Beynin 6nemli derecede
kanlanmasini saglayan ACI’nin boliimlerine ilgili reseptor ifadesi icin bakildiginda, hem
pars cavernosa hem de pars cervicalis boliimlerinin damar duvarinda herhangi bir 1s1ma
tespit edilmemistir. Damar duvarlarinin i¢ ve dis kisimlarin igeren iki boyutlu konfokal
goruntuleri Sekil 4.12° de verilmistir. Ayni sekilde histolojik kesitin seri katmanlarindan
aliman c¢ok sayida goriintliniin {ist iiste islenmesiyle olusturulan {i¢ boyutlu konfokal
goriintiisiinde de genis bir acidan bakildiginda ACI’nin her iki boliimiinden de pozitiflik

gostergesi olan bir 1s1ma tespit edilmemistir (Sekil 4.14).
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Sekil 4. 12 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve ASIC3’ {in hiicresel ifadesi.

(Konfokal mikroskopi iki boyutlu goriintii, damarin tunica media’s1 ve liimene bakan yiizeyi,
100X).

(0] MM 500

Sekil 4. 13 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve ASIC3’ {in hiicresel ifadesi.

(Konfokal mikroskopi iki boyutlu goriintli, damarin tunica media’s1 ve siniis cavernosus’a
bakan yuzeyi, 100X).
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Sekil 4. 14 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve ASIC3’ iin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi t¢ boyutlu gérinta, 100X).

0] MM 200

Sekil 4. 15 Arteria carotis interna’nin pars cervicalis’i ve ASIC3’ iin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi iki boyutlu géruntd, 100X).
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Sekil 4. 16 Arteria carotis interna’nin pars cervicalis’i ve ASIC3’ iin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi t¢ boyutlu goriintd, 100X).

Hipofiz endokrin sistem igerisinde birincil 6neme sahiptir ve adenohipofiz
bolgesinden Adrenokortikotropik hormon (ACTH) gibi diizenleyici birgok hormon salgilar
(Gallo-Payet ve ark., 2017). Glandula hypophysialis venlerinin siniis cavernosus’a drene
olmast ve sempatik desarjin hemodinamik faktorler iizerine olan etkisi goéz Oniine
alindiginda, ACTH reseptorii olan; ACTHR’ nin hiicresel ifadesi ACI’nin pars cavernosa ve
pars cervicalis parcalarinda incelenmistir. ACI’nin pars cavernosa’sina bakildiginda
damarin her ii¢ katmaninda da herhangi bir pozitiflik gostergesi olan 1s1maya
rastlanmamistir. ACI’nin pars cavernosa’sina ait konfokal goriintileri Sekil 4.17 *de ve Sekil
4.18 ’de verilmistir. ACI’'nin pars cervicalis par¢ast da ACTHR reseptorii acisindan
incelendiginde, reseptdr varligina yonelik bir bulgu izlenmemistir. Damarin pars

cervicalis’ine ait goriintiisii Sekil 4.20 *de verilmistir.
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Sekil 4. 17 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve ACTHR’ niin hiicresel ifadesi.

(Konfokal mikroskopi iki boyutlu goriintii, damarin tunica media’st ve siniis cavernosus’a
bakan yuzeyi, 100X).
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Sekil 4. 18 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve ACTHR’ niin hiicresel ifadesi.

(Konfokal mikroskopi iki boyutlu goriintii, damarin tunica media’s1 ve liimene bakan yiizeyi,
100X).

ACTHR agisindan, ACI’nin pars cavernosa’sina ve pars cervicalis’ine ait {i¢ boyutlu
konfokal goriintiiler1 Sekil 4.19 ve Sekil 4.20° de ayr1 ayr1 verilmistir. Genis bir agidan
izlendigi lizere, ACI’'nin pars cavernosa ve pars cervicalis’lerine ait damar duvarinda

ACTHR reseptoriine ait bir pozitiflige rastlanmamustir.
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Sekil 4. 19 Arteria carotis interna’nin pars cavernosa’st ve ACTHR’ niin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi ui¢ boyutlu goriintd, 100X).

Sekil 4. 20 Arteria carotis interna’nin pars cervicalis’i ve ACTHR’ niin hiicresel ifadesi.
(Konfokal mikroskopi t¢ boyutlu gorinti, 100X).
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Calismamizda konfokal mikroskopi teknigi ile incelenen hedef reseptdrlerin (TRP12,

CGRPR, ASIC3, ACTHR),

Arteria carotis

interna’nin pars cevarnosa ve pars

cervicalis’lerinin tunica intima, tunica media ve tunica adventitia’larinda olan varlig1 ve

yoklugu Tablo 4.4 ’de birlikte gosterilmistir.

Tablo 4. 4. Hedef reseptorlerin (TRP12, CGRPR, ASIC3, ACTHR) Arteria carotis
interna’nin pars cavernosa ve pars cervicalis damar duvarlarindaki durumlari.

ACI, Pars Cavernosa

ACI, Pars Cervicalis

Tunica Tunica Tunica Tunica Tunica Tunica

intima media adventitia | intima media adventitia
TRP12 Negatif Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif
CGRPR Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Negatif
ASIC3 Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
ACTHR Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
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5. TARTISMA

Noron bilissel aktivitelerimizi olusturan merkezi sinir sisteminin temel hiicresidir.
Beyin dokusunun esas hucreleri olan ndron ve glia hiicreleri olduk¢a ylksek metabolik
aktiviteye sahiptirler. Noronlar enerji tiretimine oldukga hassastirlar ve bu enerji eldesi icin
glukoz ve oksijene bagimlidirlar (Falkowska ve ark., 2015). Bunun sonucu olarak beyin
hemodinamiginin korunmasi noron sagkalimi, sinaptik aktiviteler ve enerji
metabolizmasinin siirdiiriilmesi i¢in temel unsurdur. Beyin kan akiminin kesilmesi
durumunda néron enerji (ATP) tiretimi saniyeler icerisinde azaldig1 ve néronlarin apoptoza
gittigi gosterilmistir (Leithner ve Royl, 2014). Viicut agirhigmin %2 sini olusturan beyin
dokusunun kalpten pompalanan kanin yaklasik %20 sini (280 mL/dk) almasi, oksijen ve
glukoz eldesi i¢in beyin kanlanmasinin yasamsal 6neme sahip oldugunun gostergesidir
(Skytioti ve ark., 2016). Bu kapsamda; c¢alismamizda beynin kanlanmasinda temel rol
oynayan Arteria carotis interna’nin, pars cavernosa ve pars cervicalis’lerinin morfolojik ve
hemodinamik 6zellikleri bulunan reseptorler agisindan incelenmesi yapilmastir.

Kan akimini kontrol eden anatomik ve fizyolojik bir¢ok mekanizma bulunmaktadir.
Bu refleks mekanizmalar basta damar tonusunu ayarlamakla birlikte kan basincini ve hedef
bolgenin kan akimini kontrol ederler (Prabhakar, Peng, Kumar ve Nanduri, 2015). Bas ve
boyunu besleyen ana arter olan Arteria carotis communis (ACC)’in kalpten ve arcus
aortadan ¢ikisi ile birlikte arterial kanin basinci ve oksijen saturasyonunu algilayan anatomik
yapilar tanimlanmistir (Kumar ve Prabhakar, 2012). Globus caroticum; Arteria carotis
communis (ACC)’in, Arteria carotis externa (ACE) ve Arteria carotis interna (ACI) olarak
ayrildig1 bifurcatio carotidis’in arka bolgesinde bulunur (Garfia, 1980). Arterial Oz, CO ve
kan pH’m1 algilayan paraganglionlardan birisidir. Kiiglik kapsiille cevrili bu yap1
biiyiikliigiine kiyasla oldukca fazla kanlanir ve kanmn kimyasal yapisini algilayan
kemoreseptorler ihtiva eder. Bu yapinin parankiminde diisiik Oz basincina duyarh K*
kanallar1 tanimlanmstir. K* kanal aktivasyonlar1 ve buna bagli L tipi Ca*? kanallar1 vasitast
ile uyarilmis Tipl hiicreler sinaptik vezikiillere sahiptirler ve transmitter salinimi yaparlar
(Patinha ve ark., 2017). Bu sayede uyarilan afferent sinir uglari n. caroticus ile vazomotor
merkeze aksiyon potansiyelini iletilmesini saglarlar. Beyne giden kan akimi ile birlikte
dolayli yoldan ventilasyon regulasyonu da saglanir (Lindsey ve ark.,, 2018). Beyne giden
kan akimini kontrol eden diger bir anatomik bolge de Sinus caroticus’dur. Bu alan ACI’nin

bifurcatio carotidis’den ayrilmasindan hemen sonra olan arterial bir genisliktir. Bu anatomik
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bolgede damarin tunica media tabakasi kan basinct degisimlerini algilamasini saglayacak
bicimde incelir (Chapleau, Li, Meyrelles, Ma ve Abboud, 2001). Bu bdlgede bol miktarda
mekanoreseptor ve sinir sonlanmalarinin bulundugu gosterilmistir. ACI ile beyne giden kan
akiminda olabilecek arterial basing artigin1 algilayan reseptorler bulunur (Katayama ve ark.,
2015). Bu anatomik yapilar kan gazi denetiminin yaninda kan basincinin da bir kontrol
mekanizmasi ile siirekli diizenlenmesini saglamaktadir (Lacerda ve ark., 2020).

Arterial/Venoz damarlarin  vaskiiler tonuslarim1 ayarlayan mekanizmalarin
arastirilmasi giincel literatur caligsmalarinda 6nemli bir yer teskil etmektedir. Dokularin
beslenmesi disinda bozulan homeostasis’e bagli olusan hipertansiyon toplum sagligi
acisindan 6nemli riskler yaratmaktadir (Wilson ve ark., 2019). Damar duvarlarinda bulunan
reseptor taramalart ve yeni tanimlanan reseptorlerin damar duvarlarindaki morfolojik
dagilimlarin1 kapsayan caligsmalarin sayist son yillarda arttig1 gézlenmektedir (Tykocki ve
ark., 2017). Bu calismalarin olusturdugu bilgi birikiminin hipertansiyona ve buna bagl
komplikasyonlarin varligina yonelik yeni tedavi olanaklarinin gelistirilmesine katki
saglamaktadir. Serebral, renal, pulmoner ve intestinal damarlarin hem morfolojileri hem de
molekiiler yapilarinin farkli oldugunu gosteren ¢alismalarin sayist son yillarda artig
gostermektedir (Xu ve ark., 2014; Tykocki ve ark., 2017). Damar duvarlarinda
bulundurduklar1 farkli yogunluklarda tanimlanan reseptére karsi tasarlanan monaklonal
antikorlar, ilgili yapilardan kaynakli hipertansiyon tedavilerine yaklasimin temelini
olugturmaktadir (Pires ve Earley, 2018). Bu alanda yapilmis 6zgiin ve giincel ¢aligmalarin
baglicalarina deginmek gerekirse:

Coste ve arkasdaslari, (2010) Piezo adin1 verdikleri ve dokunma duyusu ile ilgili yeni
bir reseptdr tanimladiklarint duyurdular. Bu mekanoreseptdr karakterindeki protein
kompleksi mekanik stimulusu elektriksel uyariya doniistiirmektedir (Yoneda ve ark., 2019).
Iki alt tipi tamimlanan bu reseptdriin daha sonra matematiksel modelleri gelistirildi. Bunu
takip eden yillarda; konu {izerine yapilan giincel ¢caligmalarda, bu mekanoreseptoriin arterial
basinca kars1 damar duvarinda da oldugu (Wu, Lewis ve Grandl, 2017), hiicre biiytikliigiinii
kontrol eden bir mekanizmanin pargasi oldugu, uterus ve masane (Stewart ve Davis, 2019)
gibi gerilmeye duyarli organlarin duvarlarinda bulundugu da gdsterilmistir. Yine son
yillarda bu reseptoriin bulundugu organlara yonelik yeni farmasotik ilaglarin gelistirilmesini
kapsayan yayinlar iretilmektedir ve yaklasim temelini damar duvarinda bulunan
reseptorlere yonelik arastirmalar olusturmaktadir.

Onemli biyolojik basamaklarda gorevleri bulunan diger bir reseptor ailesi de

purinerjik reseptorlerdir. Bu reseptorler; niikleotidlerin ve metabolitlerinin hiicre dis1 sinyal
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yolaklarinda fonksiyonel rol almasini saglayan protein kompleksleridir. Birgok sistemin
refleks mekanizmasinda da rol aldig1 ve organ sistemlerinde varligi molekiiler metodlar
kullanilarak gosterilmistir. Kardiovaskiiler sistemde gosterilmesinden sonra hipertansiyon,
migren ve supraventrikiiler tasikardi gibi hastaliklarin etiopatolojisinde rol aldig
gosterilmigtir. Bununla birlikte; bu reseptdriin inhibisyonuna yonelik yapilan ¢alismalarin
kalp rahatsizliklar1 ve hipertansiyona karsi tedavi secenekleri arasina girdigi goriilmektedir
(Burnstock, 2017). Reseptor dagilimlarinin 6nemini vurgulamak adina konuya baska bir
acidan ornek vermek gerekirse; Kukley ve arkadaslar1 (2001) purinerjik reseptorlerin alt
tiplerinden biri olan P2X7’nin astrositlerde de ifade edildigini gostermistir. Ayri bir
arastirma grubu olarak Hirayama ve arkadaslar1 da serebral iskemi modeli olusturulmus
hayvan calismalarinda reaktif astrositlerin purinerjik reseptor (P2X7) nin anlamli diizeyde
fazla ifade edildigini belirtmistir. Ayrica; yine bu reseptorlerin arterial vasodilatasyona sebep
olup iskemik tolerans diizeyini arttirdigini da belirtmislerdir.

Damar tonuslarinin ayarlanmasinda tunika media tabakasinda bulunan diiz kas
hiicreleri ‘Vascular SMCs’ 6nemli rol alirlar. Bu kas hiicrelerinin kasilma ya da gevsemeleri
cevresel uyarilara baghdir. Bu uyarilarin alinmasinda bir¢ok ionotropik karakterde reseptor
(VGCCs, Kv, BKca+2, KATP, RyRs, IP3Rs, TRP ENaC) gorev alir. Blood ve arkadaslar
(2002) yaptig1 hayvan ¢alismasinda; fetus, yenidogan ve erigskin koyunlarin arteria carotis
communis, arteria carotis media ve aorta damar duvarlarinda L-tipi Ca*? kanallarm1 ve bu
kanallarin norepinefrine (NE) olan yanitlarini karsilagtirmiglardir. Damar duvarinda L-tipi
Ca*? kanal protein ifadelerinde aort damari acisindan gruplar arasi fark yokken, serebral
arterlerler agisindan fetus/yenidogan ile eriskin hayvanlarin reseptor ifadeleri arasinda
anlamli farklihk saptanmustir. L-tipi Ca*? kanali, fetus/yenidogan grubun serebral arter
duvarinda eriskin gruba kiyasla iki kat fazla bulundugu ve liganda (NE) karsi anlamli
diizeyde fazla cevap verdigi gosterilmistir. Cogaltilabilecek benzer ¢aligmalarin temelinde
dokular aras1 morfolojik farkliliklarin tanimlanmasi ve bu yapilarin organ patolojileri ile olan
iligkisinin irdelenmesi bulunmaktadir. Bu yaklasim, beraberinde ilgili hastaligin
etyopatolojisinde rol alan nedenlerin tedavisine yonelik yeni yaklasimlarin gelistirilmesine
katki sunabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda beyni besleyen ana arterin anatomik
boliimleri arasinda olan morfolojik ve reseptorel farkliliklarin belirlemesi hedeflenmistir.

Etraflica yapilan literatur taramasinda arterial tonusun kontroliine katli saglayan
bir¢ok reseptdr bulunmaktadir. Sinirli kaynaklar dahilinde belirlenen caligsmalar reseptor
ailelerine gore oOncelikle kategorize edilmistir. Farkli tlirden amaclarimiza yonelik

olusturdugumuz hedef reseptdrlerimizi; CGRPR (Calcitonin gene-related peptide receptor),
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TRP12 (Transient receptor potential 12; TRPV4), ASIC3 (Asid-sensing ion channel-3) ve
ACTHR (MC2R, Melanocortin2 receptor) olusturmaktadir. Hedef reseptorlerimizin segilme
nedenlerini ve 6zelliklerini belirtmek gerekirse:

CGRP (Calcitonin gene-related peptide), 37 aminoasitten olusan ve giicli
vasodilatator etkiye sahip bir noropeptidtir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) duyu
noronlarinda ve periferik dokularda iiretilir. MSS’de en 6nemli tiretim merkezi trigeminal
sinirin ¢gekirdegidir (Russell ve ark., 2014). Agr1 yolaklarinda ve trigeminovaskiiler reflekste
onemli gorevleri bulunmaktadir (Zhang ve ark., 2019). Bu sebeple, serebrovaskiler
degisimlerin etiopatolojisinde rol aldigi bilinen migren hastaliginin tedavisinde CGRP
peptidinin reseptorlerini hedef alan antagonistler kullanilmaktadir (Iyengar ve ark., 2019).
Benzer mekanizmalar diislinlilerek yapilan morfolojik calismada ilgili peptidin ifadesinin
akciger dokusunda da oldugu gosterilmis ve perivaskiiler sinir sonlanmalarindan salindigi
ve perisitlerin gegirgenliginde etkili oldugu belirtilmistir. Bu sayede pulmoner
hipertansiyona kars1 olasi1 bir tedavi yontemi olabilecegi ifade edilmektedir (Smillie ve
Brain, 2011). Sinus cavernosus’unda dura mater yapraklari arasinda olmasi ve bu bélgenin
inervasyonunu ganglion trigeminale’nin almasi sebebi ile CGRP’in ACI’nin pars cavernosus
kisminin iizerine bir etkisi olmasi muhtemel gortinmektedir. Bu néropeptidin reseptori
Calcitonin receptor-like receptor (CLR; CGRPR)’diir ve ACI’nin kavernoz ve servikal
pargalar arasinda izole reseptdr dagilimini karsilastiran bir ¢calisma ile karsilagiimamistir.
CGRP’in ligand1 oldugu resoptoriin  ACI’nin farkli boliimlerinde olan dagiliminin
belirlenmesinin ilgili alan ¢aligmalarina katki saglayacagini diistinmekteyiz. Calismamizdan
elde ettigimiz sonuglarda, ACI’nin pars cavernosus’una ait tunica media tabakasinda
CGRPR reseptoriiniin pozitif oldugu goriilmiistiir. Damar tonusunun kontroliinde 6nemli bir
isleve sahip tabakada ilgili resepOtOriin pozitifligi literatur ve anatomik lokasyonu agisindan
uyumlu bulunmustur. Bununla beraber ACI’nin pars cervicalis par¢asinda CGRPR reseptor
pozitifligi tunica intima tabakasinda bulunmustur. Pars cervicalis’in tunica intima ve tunica
adventitia tabakalarinda CGRPR pozitifligine rastlanmamustir.

TRP12 (Transient receptor potential 12; TRPV4), arterial tonusu ayarlayan ionotrofik
kanallardan birisidir. Dz kas hticrelerini etkileyerek arterial damar tonusunu ayarlayan
bircok ionotrofik kanal bulunmaktadir (Tykocki ve ark. 2017; Boerman ve ark., 2018).
Voltaj kapili iyon kanallar1 hiicre dis1 uyaran varliginda iyon gegirgenliklerinde olan farklilik
ile hiicre zar1 iyon ge¢isini ayarlayabilmektedir. Bu durum diiz kas kasilmalarina veya
gevsemelerine olanak saglamaktadir. Bu kanallar giincel hipertansiyon ve doku perfiizyon

calismalarinda siklikla arastirilmaktadir (Heathcote ve ark., 2019). TRP kanallar1 arterial
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endotel yiizeyinde bulunabilmektedir ve Ca*? gecirgenligi yiiksek kanallardir. Aktivasyonu
ile hiicre icine Na* ve Ca* girisine yol acarak membran depolarizasyonuna sebep olurlar.
Bu durum da hiicre i¢i ikincil haberci sinyal iletiminin tetiklenmesine katkida bulunur. Bu
biyokimyasal yolagin; gérme, isitme, tat alma ve somatosensorial sistemlerde duyularin
algilanmasinda 6nemli rolleri bulunmaktadir (Zheng, 2013). Hedef reseptorlerimiz arasinda
bir iyon kanal varliginin aragtiritlmasinin ilgili boliimde belirttigimiz aragtirma sorumuzun
cevabina yonelik onemli katki saglayacagini diisiinmekteyiz. TRP kanallarinin birgok alt tipi
bulunmaktadir. TRP12’nin secilmesini non-selektif Ca*? gegirgenliginin olmasi, gerilmeye
duyarli mekanosensitif 6zellikte olmasi ve beyin dokusunda ifadesinin diger alt tiplere gore
daha fazla bulunmasi olusturmaktadir (Yoneda ve ark., 2019). Bu reseptorlerin dolasim
sistemindeki morfolojik dagilimini ve metabolizmasini esas alan caligmalara da siklikla
rastlanmaktadir. Serebral, mezenterik, renal ve aortik damar duvarlarinda hangi alt tiplerinin
oldugu gosterilmistir ve bunun besledigi bolgelerle ilgili kan akim siirecini etkilemesi
lizerine terapotik caligmalara yardimcei oldugu belirtilmektedir (Baylie ve Brayden, 2011).
Sinus cavernosus lateral duvarmi da olusturan dura mater’in inervasyonunu saglayan
gangliyon trigeminale de TRPV12 mRNA’nin ifade edildigi gosterilmistir. Dural afferent
sinir liflerinin mekanik uyarilmanin trigeminal dural afferentlerde bulunan TRP12 kanali
aracilig@i ile olustuguna dair ¢aligmalar da mevcuttur (Levy ve Strassman, 2002). Bu
kapsamda calismamizda ACI’nin pars cavernosa’st damar duvarinda TRP12 iyon kanal
reseptOrii konfokal mikroskopi teknigi ile incelenmistir. Elde ettigimiz sonuglarda, ACI’nin
pars cavernosa’sinin tunica media ve tunica adventitia tabakalarinda TRP12 pozitifligi
saptanmistir. Yine pars cavernosa’sinin tunica intima tabakasinda reseptdr pozitifligini
gosteren herhangi bir 151ma tespit edilmemistir. Hedef bdlgemizi olusturan pars cavernosa
ile yine ayn1 damarin proksimal parcasini olusturan pars cervicalis karsilastirildiginda; pars
cervicalis’in damar duvarinda her ili¢ damar tabakasi iginde herhangi bir pozitiflik
saptanmamustir. TRP12 reseptorii i¢in ACI’nin pars cavernosa’si pozitiflik gosterirken, pars
cervicalis’t negatiflik gostermistir. ACI’min  pars cavernosa kismi kendi iginde
incelendiginde de; tunica adventitia tabakasindaki pozitiflik damar duvarinin en dis
tabakasinda gozlenmistir.

ASIC protein ailesi (Asid-sensing ion channels), hiicre dis1 ortamda bulunan pH
derecesini algilayan bir yapiya sahiptir ve serbest H™ gecisine olanak saglayarak asiditeye
bagli sinyal iletiminde gdrev alirlar. Renal epitel hiicreleri ve ndron hiicrelerinde bulundugu
bilinmektedir (Baron ve Lingueglia, 2015). Aside duyarli iyon kanallar1 olan ASICs’ler

hiicre dis1 proton konsantrasyonuna cevap olarak aktif hale geldiginde membrandan Na*
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veya Ca'? gecisini saglayan katyonik kanallar olarak tanimlanirlar. ASICs protein
kompleksini olusturan peptidlerin sinir sistemi igerisinde yaygin ekpresyonu oldugu ifade
edilmektedir. ASICla ve ASIC2 alt birimleri merkezi sinir sisteminde ekspresse edilirken,
periferik duyu néronlarinda ise tiim ASIC alt birimleri ifade edilmektedir (Sherwood ve ark.,
2012). ASIC3’in kan pH’ma en yakin diizeyde sinyal transduksiyonu sagladigi
gosterilmistir (Hsu, ve ark., 2019). Glikoz ve oksijene duyarli beyin hiicreleri (ndron, glia)
enerji eldesi sirasinda trettigi metabolitler sayesinde hiicre dist pH’1 degistirirler. Beyin
hasar1 sonrasi sinaptik bozulmalar ve ndron hasarlarinda aktif rol oynadig1 belirtilmis
(Huang ve ark., 2015) ve baska bir ¢alismada da aktivasyonunda oksijenaz aktivitesine
dikkat cekilip serebral kan hemodinamisinde ilgili reseptor izerine inhibitor etkisi bulunan
biyomolekiiler ¢alisilmistir (Chung ve ark., 2010). ASIC3 ifadesi bulunan periferik afferent
noronlar; kalp, intestinal sistem gibi visseral organlarin yani sira iskelet kaslarininda
innervasyonunu saglar (Molliver ve ark., 2003). Bu sayede, ASIC3 pH duyarli reseptorlerin;
angina, intestinal sistem rahatsizliklari, travmatik agrilar ve kas agrilar1 gibi ¢evre doku
iliskili agr1 durumlarinin modiilasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir (Deval ve ark., 2008).
Bu kapsamda; ¢aligmamizda ACI’nin parS cavernosa ve pars cervicalis’lerinde damar
duvarinda ASIC3 reseptdr taramalari yapilmasi hedeflenmistir. Elde ettigmiz sonuglar
cercevesinde, ACI’nin her iki parg¢asinda da reseptor pozitifligini gosteren bir 1s1maya
rastlanmamuistir.

ACTHR (MC2R, Melanocortin2 receptor), hipofiz endokrin sistem icerisinde birincil
bir 6neme sahiptir ve adenohipofiz bolgesinden diizenleyici birgok hormon salgilar. ACTH
bunlardan birisidir ve adrenal korteks’ten glukoz, protein ve lipit metabolizmasinin
diizenlenmesinde onemli olan  glukokortikoidlerin salgilanmasini ~ uyarir.
Proopiomelanokortin (POMC), 6ncu bir polipeptittir. Bu polipeptid 6n hipofizden polipeptit
Onciisii olarak sentezlenir ‘pre-proopiomelanocortin’ ve bir sinyal peptid pargasinin
¢ikarilmasiyla olusur (Harno ve ark., 2018). Daha sonrasinda, proteolitik par¢alanmaya
ugrayarak melanokortinler olan adrenokortikotropin hormon (ACTH), melanosit uyarici
hormon (MSH a, B, y) ve endorfinleri olusturur (Cawley ve ark., 2016). Beraber ele
alindiginda ise HPA (hipotalamo-hipofiz-adrenal) aksinin 6nemli bir bilesenidir (Gallo-
Payet ve ark., 2017). Bu aks tizerinden diizenlenen hormonlar sempatik sistemin kontroliinde
gorevlidir. Ayrica bu aks “savas ya da kag¢” paradigmasinin biyolojik karsiligini olusturur
(Fridmanis ve ark., 2017). Bu biyolojik yolagin basta kardiovaskiiler dolasim iizerine birgok
etkisi bulunmaktadir. Bunlarin basinda; glandula adrenale’den steroidlerin sentezi, gida

alimimin diizenlenmesi, seksiiel davranis diizenlenmesi, inflamasyon kontroli, agri
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regulasyonu ve noronal rejenerasyon gibi bir¢ok fonksiyonlart bulunmaktadir (Burford ve
ark., 2017; Toda ve ark., 2017). Melanokortin reseptorii 2 (MC2R), adrenokortikotropik
hormon reseptorii (ACTHR) olarak da bilinen ve ACTH hormonuna 6zgiil bir reseptor alt
tipidir. Melanokortin reseptor ailesinin en kisa ve kiigiik G-protein bagl reseptorleridir
(Fridmanis ve ark., 2017). Kardiyovaskiiler sistem ve sempatik desarjin karmasik iligkisi
diistintildiiglinde, damar tonusu iizerine olan etkileri yiliksek tansiyon yaratma yoniinde
islemektedir (Cawley ve ark., 2016). Anatomik a¢idan bakildiginda; Sinus cavernosus,
glandula hypophysialis’in her iki yaninda lokalize olmus bir sinus durae matris iiyesidir.
Anatomik bu yakinliginin yaninda, siniis cavernosus’a drene olan venler arasinda hipofizial
venler de bulunmaktadir (Moore ve ark., 2007). Sinls cavernosus ile olan anatomik iligkisi
sebebiyle, ACI’nin damar duvarinda sempatik sistemin merkezinde olan ve onu diizenleyen
hormonun reseptorii olarak ACTHR reseptor varligi arastirilmistir. Elde ettigimiz sonuglar
kapsaminda ACI’nin pars cavernosa damar duvarinda ilgili reseptdr varligini gosterir
herhangi bir 1s1ma tespit edilmemistir. Benzer sekilde pars cervicalis’in damar duvarinda da

reseptor varligi tespit edilmemistir.
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6. SONUC

Arteria carotis interna (ACI), cranium’un igerisine girerek beynin kanlanmasini
saglayan ana yap1 olan Circulus arteriosus cerebri ‘Willis poligonu’ nun yapisina katilir.
ACI; beyin dokusunun biiyiik bir kismu ile birlikte; g6z ve gbziin yardime1 organlarinin, alnin
6n kisminin ve burun boslugunun kanlanmasini saglayan beynin esas arteridir (Standring,
2008). ACI, arcus aorta’dan ¢ikis yaptiktan sonra koruyucu bir bag dokusu olan vagina
carotica tarafindan sarilir. Bu bag dokusu kafa tabanina kadar devam eder ve siki
paketlenmis bir damar sinir paketi olarak karsimiza ¢ikar. Beyni besleyen bu damar kafa
tabanina canalis caroticus’tan girig yaptiktan sonra oncelikle temporal kemik igerisinde yol
alir. Daha sonra arastirmamizin da hedef bolgesi olan ve vendz bir havuz olarak
nitelendirilen sinds cavernosus igerisine girer. Bu sinisler icerisinde beyin, g6z ve yizden
gelen venoz kan bulunmaktadir (Swanson, 1990).

Beynin arterial kanlanmasi ve venoz drenaji anatomik agidan birbirinden oldukca
farklilik gosterir (Kilic ve Akakin, 2008). Beyin dokusu igerisindeki kiigiik venuller
oncelikle vendz pleksuslar olusturarak subaraknoid alanda bulunan daha biiyiik serebral
venlere acilirlar. Bu venler ise dura mater’in periosteal ve meningeal tabakalar1 arasinda
bulunan sinus durae matris’lere acilir (Kido ve ark., 1983). Beyinin vendz drenaji, bu dural
sinusler tarafindan saglanmaktadir. Beyine gotiiriilen kami tasiyan arter, beyinden gelen
vendz kanla dolu siniis cavernosus icerisinden ge¢mektedir. Diger bir degisle; bu 6zel
anatomik bdlgede, damarin liimeninde kafaya giden kan varken, dis kisminda kafadan gelen
kan bulunmaktadir. Ayrica bu siniis icerisinde kafa tabanma girmeden once damarin
cevresinde bulunan bag dokusu artik bulunmamaktadir. Bunun yerine, endotel hiicresi
tarafindan ¢evrelenmistir (Miyazaki, 1981).

Caligmamizda elde ettigimiz veriler kapsaminda; ACI’nin pars cervicalis’ine ait tunica
media ve tunica adventitia tabakalari, pars cavernosa’nin ayn1 damar duvar katmanlarina
gore istatistiksel olarak daha kalin bulunmustur (P< 0,05). Damar kisimlarinin tunica intima
tabakalarinda herhangi bir kalinlik farki tespit edilmemistir (P> 0,05). Reseptorel agidan
bakildiginda; pars cavernosa’nin tunica media ve tunica adventitia tabakalarinda TRP12
(TRPV4) reseptorii pozitif bulunmustur. Benzer pozitiflik, ACI’nin servikal pargasinda
tespit edilmemistir. Ayrica; pars cavernosa’nin tunica adventitia’sindaki pozitiflik damarin
dis yilizeyinde oldugu gozlenmistir. CGRPR agisindan yaptigimiz reseptor taramasinda;

ACI’nin pars cavernosa’sinin tunica media tabakasinda pozitiflik saptanirken, pars
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cervicalis’inde tunica intima tabakalarinda pozitiflik saptanmistir. ASIC3 ve ACTHR
reseptorleri icin ACI'nin her iki kisminda da herhangi bir pozitiflik saptanmamugtir.

ACI kafa tabaninda bulunan siniis cavernosus icerisinden gegebilmesi i¢in dik agilar
yapmaktadir ve bu dar anatomik alandan gegerken morfolojik farkliliklara ugramaktadir. Bu
anatomik seyri sirasinda, ayni damarin parcalar1 arasinda reseptorel farkliliklarin olmast ve
ayrica TRP12 gibi bir iyon kanal reseptoriiniin damarin vendz kanla temas eden dis
yilizeyindeki varhiginin gosterilmesinin  konu ile ilgili literature katki sunabilecegi

kanaatindeyiz.
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