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ÖZET 

 
Sıçanlarda Deneysel Serebral İskemi Reperfüzyon Hasarı Modelinde Ranolazin’in 
Farklı Dozlardaki Nöroprotektif Potansiyelinin İncelenmesi. 
 

Abdulkadir KANKILIÇ, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi 
Anabilim Dalı, Diyarbakır 

 

Giriş ve Amaç: Serabral iskemi, beyne giden kan akımının azalması veya tamamıyla 

kesilmesine ikincil olarak nöral dokunun yeterli oksijenizasyonun sağlanamaması, 

metabolik ihtiyaçlarının temin edilememesi ve toksik metabolitlerin uzaklaştırılmasının 

durmasıdır. İskemik inme morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir. İskemik 

inmelerin çoğunluğunu orta serebral arterden (MCA) beslenen alanlarda meydana gelir. 

Mekanik trombektomi ve doku plazminojen aktivatörü kullanımlarının sınırlı olması 

sebebiyle yeni tedavi protokollerinin genişletilmesi üzerinde çalışılmaktadır. Bu amaçla, 

İntraluminal Orta Arter Serebral Oklüzyon (iMCAO) yöntemi ile iskemi reperfüzyon 

(IR) hasarı oluşturulmuş sıçanlarda antianjinal bir ilaç olan Ranolazin’in farklı dozlarda 

nöroprotektif etkisinin olup olmadığını araştırdık. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmamızda 250 ± 20gr ağırlıkları olan 47 adet Sprague Dawley 

cinsi erkek sıçanlar kullanıldı (n=10). Sıçanlar rastgele 5 gruba ayrıldı: Sham Opere, 

MCAO, MCAO+RAN10, MCAO+RAN30 ve MCAO+RAN50. MCAO modeli yapılan 

gruplarda 90 dakika iskemi oluşturulduktan sonra reperfüzyon sağlandı. Ranolazin 

uygulamalarının ilk dozları reperfüzyon sağlandıktan sonra, diğer dozlar ise 24 saat 

arayla toplam 21 gün intraperitoneal olacak şekilde uygulandı. Deney sonunda sıçanlar 

intrakardiyak kan alımı ile sakrifiye edilerek serum ve beyin dokuları elde edildi. Beyin 

dokularından elde edilen kesitler Hemtatoksilen&Eosin ile boyanarak MCA sulama 

alanında IR hasarına sekonder meydana gelen değişiklikler değerlendirildi. Kesitlerdeki 

hasar; apoptotik hücre sayısı, nöronal dejenerasyon şiddeti olarak skorlandı.  Aynı 

zamanda ELISA yöntemi ile serum APELA, APL 13 ve SIRT 1 düzeyleri incelendi.  

Bulgular: Çalışmamızda sakrifiye edilen sıçan serebrumda yapılan histopatolojik 
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incelemede Sham Opere grubunda normal nöroglial doku ve düşük sayıda apoptotik 

hücre izlendi.  İskemi yapılan grupta hemoraji, nörodejenerasyon, apoptotik hücre artışı 

ve kronik döneme ait distrofik kalsifikasyon izlendi; ilaç uygulama gruplarında ise -

özellikle MCAO+RAN50 grubunda- nörodejeneratif hasar daha da şiddetli idi. SIRT1, 

APELA, APL13 serum seviyeleri histopatolojik incelemeler ile korele edilip istatiksel 

olarak değerlendirmeye alınmıştır.  Histopatolojik veriler ile serum ELISA sonuçları 

karşılaştırılmış anlamlı korelasyon görülmüştür. 

Sonuç: Serebral iskemik inme reperfüzyon hasarında Ranolazin’in etkisi araştırıldığı bu 

çalışmada bütün sonuçlar değerlendirildiğinde, Ranolazin’in nöroprotektif etkisi 

görülmemiş olup; yüksek dozlarda daha fazla dejenerasyon olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

Anahtar kelimeler: MCAO, Ranolazin, SIRT1, APELA, APL13   
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ABSTRACT 

 
Investigation of the Neuroprotective Potential of Ranolazin e at Different Doses in an 
Experimental Cerebral Ischemia Reperfusion Injury Model in Rats. 
 
 
Abdulkadir KANKILIÇ, Dicle University, Faculty of Medicine, Department of 
Neurosurgery, Diyarbakır 
 
 
Introduction and Aim: Cerebral ischemia is defined as the inability to provide sufficient 

oxygenation to neural tissue, meet its metabolic demands, and remove toxic metabolites 

due to a reduction or complete cessation of blood flow to the brain. Ischemic stroke is a 

significant cause of morbidity and mortality. The majority of ischemic strokes occur in 

regions supplied by the middle cerebral artery (MCA). Due to the limited use of 

mechanical thrombectomy and tissue plasminogen activator, efforts are being made to 

expand new treatment protocols. In this context, we investigated whether Ranolazine, an 

antianginal drug, has neuroprotective effects at different doses in rats subjected to 

ischemia-reperfusion (IR) injury induced by the Intraluminal Middle Cerebral Artery 

Occlusion (iMCAO) model. 

Materials and Methods: In this study, 47 male Sprague Dawley rats weighing 250 ± 20 

g were used (n=10). The rats were randomly divided into 5 groups: Sham Operated, 

MCAO, MCAO+RAN10, MCAO+RAN30, and MCAO+RAN50. In the groups 

subjected to the MCAO model, ischemia was induced for 90 minutes, followed by 

reperfusion. The first doses of Ranolazine were administered after reperfusion, and 

subsequent doses were given intraperitoneally at 24-hour intervals for a total of 21 days. 

At the end of the experiment, the rats were sacrificed via intracardiac blood collection to 

obtain serum and brain tissues. Sections obtained from the brain tissues were stained with 

Hematoxylin & Eosin, and changes that occurred secondary to IR injury in the MCA 

irrigation area were evaluated. The damage in the sections was scored as the number of 

apoptotic cells and the severity of neuronal degeneration. Additionally, serum levels of 

APELA, APL13, and SIRT1 were analyzed using ELISA method. 
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Results:  

In our study, histopathological examination of the cerebrum of sacrificed rats revealed 

normal neuroglial tissue and a low number of apoptotic cells in the Sham Operated group. 

Hemorrhage, neurodegeneration, increased apoptotic cells and chronic dystrophic 

calcification were observed in the ischemia group. In the treatment groups, particularly 

in the MCAO+RAN50 group, neurodegenerative damage was more severe. SIRT1, 

APELA, and APL 13 serum levels were correlated with the histopathological findings 

and statistically evaluated. A significant correlation was observed between the 

histopathological data and the serum ELISA results. 

Conclusion: The effects of Ranolazine on cerebral ischemia-reperfusion injury were 

investigated, and all results were evaluated. No neuroprotective effects of Ranolazine 

were observed; instead, it was found to cause greater degeneration at higher doses. 

 
Key words: MCAO, Ranolazin, SIRT1, APELA, APL13 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İskemik inmenin temel patolojik nedeni, tromboz veya emboli nedeniyle serebral 

kan akımının (CBF) kesintiye uğramasıdır (1). İnme, dünya genelinde yıllık ortalama 5,5 

milyon ölümle ikinci en büyük ölüm nedeni olup, hayatta kalanların %50'sinin kronik 

engelli kalmasına yol açarak engelliliğin başlıca sebebi olarak öne çıkmaktadır (2).  

Bu tıkanıklık, ilgili damarın beslediği beyin bölgesine yeterli kan ve oksijen 

ulaşamamasına neden olur ve böylece serebral iskemi gelişir. Serebral iskeminin risk 

faktörleri ikiye ayrılır: değiştirilemeyen risk faktörleri (yaş, cinsiyet, genetik özellikler ve 

etnik köken gibi kontrol edilemeyen faktörler) ve değiştirilebilen risk faktörleri (sigara 

içme, alkol kullanma, yüksek tansiyon, aşırı kilo, diyabet ve beslenme şekli gibi kontrol 

edilebilir faktörler) (3). 

İskemik inme, karmaşık bir patolojik süreç izler ve serebral arterin tıkanması ile 

arterin beslediği beyin bölgesinde hücrelerin yeterli oksijen ve besin maddelerini 

alamamasıyla başlar. Beyin enerjisini neredeyse tamamen oksidatif fosforilasyon yoluyla 

elde ettiği için, bu durum hücrelerin aerobik solunumunu engeller. Sonuç olarak, ATP 

üretimi yetersiz hale gelir ve bu enerji eksikliği hücreleri anaerobik solunuma zorlar. ATP 

seviyelerinin düşmesiyle birlikte hücrelerdeki iyon pompaları işlevlerini kaybeder. Bu 

durum, hücre içine sodyum, klor ve kalsiyumun girişini artırırken, potasyumun hücre 

dışına çıkmasına neden olur ve böylece nöronlar ve glial hücreler depolarize olur. Enerji 

eksikliği eksitatör nörotransmitterlerin, özellikle glutamatın, salınımını tetikler. Hücre 

dışındaki glutamat, reseptörlerine bağlanarak hücre içine daha fazla sodyum, klor ve 

kalsiyum girmesine yol açar, bu da depolarizasyonu daha da şiddetlendirir (4). Hücre 

içindeki kalsiyum artışı birçok enzim sistemini aktive ederek serbest oksijen radikallerinin 

üretimine, mitokondri ve endoplazmik retikulumda hasara, DNA'nın zarar görmesine, 

hücre zarı bozulmasına ve hücrenin şişmesine neden olur. Sonuç olarak hücre ölümü 

gerçekleşir ve bu ölüm nekroz veya apoptozis şeklinde olabilir (5). 

İskemik serebral inmede, hasar görmüş dokularda inflamatuar bir süreç başlar ve 

ilk 24 saat içinde penumbra olarak adlandırılan, kurtarılabilir bölgenin çevresinde 

bağışıklık hücreleri birikmeye başlar. Hücrelerin iskemik hasara uğramasını önlemek 
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veya bu hasarı yavaşlatmak amacıyla yapılan müdahaleler nöroproteksiyon olarak 

adlandırılır ve bu stratejinin ana hedefi penumbra bölgesidir (6). 

Nöroprotektif ajanlar, deneysel hayvan çalışmalarında etkili sonuçlar göstermiş 

olmasına rağmen, insanlarda aynı başarıyı sağlayamamıştır. Bu nedenle, henüz standart 

olarak kabul edilen bir nöroprotektif ajan geliştirilememiştir. Hücre ölüm sürecinin 

basamakları, nöroprotektif tedavilerin odaklandığı başlıca hedeflerdir. Ranolazin 

hidroklorür Ocak 2006 ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından stabil anjina tedavisi 

için kullanılmak üzere onaylanmıştır. Avrupa ve Kuzey Amerika kılavuzlarında kronik 

stabil anjina için ikinci basamak antianjinal ilaç olarak uzun süredir yer almaktadır (7,8). 

Ranolazin, bazı deneysel çalışmalarla kalp ve pankreas adacık hücrelerinde hücre 

koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir.  

Çalışmamızın temel başlangıç noktası, hücre hasar mekanizmaları üzerinde etkili 

olan intraselüler elektrolit dengesizliklerine yönelik tedavi edici bir ilaç olan Ranolazin’in 

potansiyel faydalarını araştırmaktır. Bu araştırmada sıçanlarda, iskemi reperfüzyon (IR) 

hasarı oluşturulmuş ve ardından 21 gün boyunca Ranolazin uygulanarak Ranolazin’in 

nöroprotektif etkisi olup olmadığı histopatolojik, klinik ve laboratuvar bulguları ile 

değerlendirilmeye çalışılmıştır. Bu sayede, Ranolazin tedavisinin beyin dokusu 

üzerindeki koruyucu etkileri hakkında önemli bilgiler elde edilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.İskemik İnmenin Tanımı 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1970 yılında inmeyi, “24 saatten uzun süren veya 

ölüme yol açan, vasküler nedenin dışında belirgin bir nedeni olmayan, fokal (veya global) 

beyin fonksiyonu bozukluğunun hızla gelişen klinik belirtileri” olarak tanımlamıştır (9). 

DSÖ’nün tanımı hala yaygın olarak kullanılmasına rağmen büyük ölçüde klinik 

semptomlara dayanmaktadır. İnmenin ve inme benzeri durumların doğası, zamanlaması, 

klinik olarak tanınması ve güncellenmiş bir tanımlama gerektiren görüntüleme bulguları 

konusunda kaydedilen önemli ilerlemeler nedeniyle artık Amerikan Kalp Derneği (AHA) 

ve Amerikan İnme Derneği (ASA) tarafından güncelliğini yitirmiş kabul edilmektedir 

(10). 

İnme, klasik olarak serebral enfarktüs, intraserebral kanama ve subaraknoid 

kanama dahil olmak üzere vasküler bir nedenden dolayı merkezi sinir sisteminin (MSS) 

akut fokal hasarına atfedilen nörolojik bir eksiklik olarak tanımlanır ve dünya çapında 

önemli bir sakatlık ve ölüm nedenidir. Küresel etkisine rağmen, "inme" terimi klinik 

uygulamada, klinik araştırmalarda veya halk sağlığı değerlendirmelerinde tutarlı bir 

şekilde tanımlanmamıştır.  Nöropatolji ve ve nöroradyoloji alanındaki gelişmeler beyin 

ile ilgili kanama ve iskemi olaylarının tanımlanmasını iyileştirmiştir.   Bu durum yeniden 

tanımlama ve daha kapsamlı tanımla ihtiyacı ortaya çıkarmıştır.  AHA/ASA İnme Konseyi 

yeniden tanımlama için bildiri yayımlamıştır (11). Yeni tanımlamada iskemik inme; 

tromboz veya emboli nedeniyle CBF’nın kesintiye uğramasıdır (1). 

İnme, dünya genelinde yıllık ortalama 5,5 milyon ölümle ikinci en büyük ölüm 

nedeni olup, hayatta kalanların %50'sinin kronik engelli kalmasına yol açarak engelliliğin 

başlıca sebebi olarak öne çıkmaktadır (2). İnme, iskemik ve hemorajik olmak üzere iki 

ana kategoriye ayrılmaktadır. Bu vakaların yaklaşık %88'i iskemik inme kaynaklıdır (12). 

İskemik inmelerin de çoğu orta serebral arterin (MCA) tıkanıklığına bağlı olarak meydana 

gelir (13). 
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2.2.Epidemiyoloji 

DSÖ verilerine göre Akut İskemik İnme (Aİİ), dünya genelinde iskemik kalp 

hastalığından sonra ikinci en sık ölüm nedeni olup, erişkin yaş grubunda ise en sık görülen 

morbidite nedenidir (14). Epidemiyolojik olarak iskemik ve hemorajik (parankimal ve 

subaraknoidal kanamalar dahil) inmeler serebrovasküler hastalık olarak 

sınıflandırıldığında inmelerin neredeyse büyük çoğunluğu (yaklaşık %87) iskemik 

inmelerden dolayı meydana gelmektedir (12).  

İnme riskini artıran faktörler arasında hipertansiyon, diyabet, atriyal fibrilasyon, 

yüksek kolesterol ve lipid seviyeleri, sigara veya tütün kullanımı, fiziksel hareketsizlik, 

sağlıksız beslenme, böbrek hastalığı ve aile öyküsü yer alır. Ayrıca, genel kardiyovasküler 

hastalık geçmişi veya genetik yatkınlık da rapor edilen risk faktörleri arasındadır (12).  

ABD'de, inme prevalansı 20 yaş ve üzeri kişilerde (toplam 7,2 milyon kişi) 

yaklaşık %2,7'dir ve yaşla birlikte 60 ve 80 yaş üstü kişilerde sırasıyla %6 ve %13'e 

yükselir. Teşhis ve tedavideki ilerlemeler sayesinde son birkaç on yılda felç ölüm oranları 

düşmüş olsa da dünyada hala yılda 140 binden fazla insan ölmektedir. Küresel olarak, 

inme prevalansı ve yıllık insidansı sırasıyla 42 milyon ve 16 milyondan fazladır. İnme, 

yıllık 6,3 milyon ölümden sorumlu olan ikinci önde gelen ölüm sebebidir (12). 

Türkiye'de 2000 yılında gerçekleştirilen Çok Merkezli İnme Çalışması'na göre, 

3100 hasta üzerinde yapılan araştırmada iskemik inme oranı %71,2, hemorajik inme oranı 

ise %28,8 olarak saptanmıştır. Çalışmanın sonuçları, mortalite oranını da %24 olarak 

belirlemiştir (15). 

2019 itibarıyla Türkiye’nin resmi nüfusunun 83429615 olduğu belirlenen daha 

güncel bir çalışmada; aynı yıl "Kombine" inme insidansı 125345 (yüz binde 154), 

prevalansı ise 1080380 (%1,3) olarak kaydedilmiştir. İnme nedeniyle ölenlerin sayısı 

48947 olarak tahmin edilmiş ve inmeye bağlı ölüm ile engellilik nedeniyle kaybedilen 

yaşam yılları 993082 yıl olarak hesaplanmıştır. İnme vakalarının %17,4’ü 50 yaş 

altındayken, %58,5’i 70 yaş altında ve %54,3’ü kadınlarda görülmüştür. İnme sonrası 

hayatta kalan hastaların yaklaşık %25’i 50 yaş altındadır, %66’sı 70 yaş altındadır ve 
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%56,8’i kadındır. İnme sonrası yaşamını yitirenlerin %4,1’i 50 yaş altındayken, %24,5’i 

70 yaş altındadır ve %55’i kadınlardır. Ölüm ve engellilik nedeniyle kaybedilen yaşam 

yıllarının %13,4’ü 50 yaş altındakileri, %49,1’i 70 yaş altındakileri ve %52’si de kadınları 

etkilemektedir (16).  

Türkiye’nin inme ile ilgili verileri değerlendirildiğinde, global ölçekteki aralık 

içinde yer aldığı görülmektedir. 2019 yılında Türkiye’de yaklaşık 81500 yeni Aİİ vakası 

tespit edilmiştir. İskemik inme, tüm inme vakalarının %65,1’ini oluşturmaktadır. İskemik 

inme geçiren hastaların %14,1’i 50 yaş altındadır, %55,7’si 70 yaş altındadır ve %54,3’ü 

kadınlardan oluşmaktadır (16).  

2019 yılında Türkiye’de iskemik inme (İİ) prevalansı yaklaşık 838000 olarak 

belirlenmiştir. Bu vakaların %20,9’u 50 yaş altında, %63,2’si ise 70 yaş altındadır. 

Kadınlarda iskemik inme prevalansı %57,2 ile daha yüksektir ve global düzeydeki 

oranlarla benzerlik göstermektedir. Aynı yıl Türkiye’de yaklaşık 30000 kişi İİ nedeniyle 

hayatını kaybetmiştir. İskemik inme sonucu ölenlerin %1,2’si 50 yaş altındadır, %14’ü ise 

70 yaş altındadır. Türkiye'de 2019 yılında İİ nedeniyle yaşamını yitirenlerin %55’i 

kadındır; global ölçekte ise bu oran yaklaşık %49’dur. 2019’da Türkiye’de iskemik inme 

kaynaklı ölüm ve engellilik nedeniyle 500000 yıldan fazla sağlıklı yaşam yılı 

kaybedilmiştir (16).  

İskemik inme sonrası ölüm sayısı, Türkiye’de 1990’dan sonraki on yıl içinde %3,2 

artarak 2000 yılında 11400’e ulaşmış, ardından sonraki on yılda %131,4'lük bir artışla 

2010 yılında 26378’e çıkmıştır. Sonraki on yılda ise %14,6 artış göstererek 2019 yılında 

30.216’ya yükselmiştir. Aİİ kaynaklanan ölüm sıklığı, 1990 yılında 18,5/100000 iken, on 

yıl içinde %10,8 azalarak 2000 yılında 16,5/100000’e düşmüştür. Ancak sonraki on yılda 

%115,2 artışla 2010 yılında 35,5/100000’e çıkmıştır. 2010’dan sonra artış hızı yavaşlamış 

ve on yılda sadece %4,5 artarak 2019 yılında 37,1/100000 seviyesine ulaşmıştır. Mortalite 

oranı cinsiyetten bağımsız olarak, yaş ilerledikçe artış göstermektedir (16). 
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2.3.İnme Patofizyolojisi 

İnsan beyni, vücut kütlesinin %3’ünden daha az bir orana sahip olmasına rağmen, 

istirahat durumunda vücuttaki oksijenin yaklaşık %20’sini ve glukozun yaklaşık %25’ini 

tüketmektedir. Bu yüksek metabolik ihtiyaçlar ve kan akımı, elektriksel impulsların 

iletiminde ve hücre zarları arasındaki iyon gradyanlarının korunmasında gerekli olan 

enerjinin sağlanabilmesi için yeterli substratların temin edilmesi açısından kritik öneme 

sahiptir (17).  

Beyin, dakikada 750 ml kan ihtiyacına sahip olup, bu kanın 500 ml'si karotid 

arterler aracılığıyla, 250 ml'si ise vertebrobaziler sistem yoluyla sağlanmaktadır. 

Beyindeki basınç değişikliklerine rağmen kan akımını sabit tutmak için serebral 

otoregülasyon adı verilen bir düzenleyici mekanizma bulunmaktadır. Yüz gram beyin 

dokusunun dakikada ortalama 54 ml kan akımına ihtiyaç duyduğu göz önüne alındığında, 

bu miktardaki 30 ml’ye kadar olan düşüşlerde serebral otoregülasyon mekanizmaları 

devreye girer ve bu durum nörolojik iskemik semptomların ortaya çıkmasını engeller. 

Ancak bu miktarın 20-30 ml’ye kadar düşmesi geçici iskemik ataklara, 20 ml'nin altına 

düşmesi ise kalıcı iskemiyi tetikleyen infarktüs ile sonuçlanabilir. Kan akımının dakikada 

8 ml’ye düştüğü durumlarda nöronal hücre ölümü meydana gelir (18). 

İskemik inme, trombotik inme (büyük damar ve küçük damar trombozu), embolik 

inme (bilinen kardiyak ve/veya arteriyel faktörlerden kaynaklansın ya da 

kaynaklanmasın), sistemik hipoperfüzyon veya venöz tromboz şeklinde gelişebilir. 

Sebebi ne olursa olsun, akut inmelerin büyük çoğunluğunda (%85-90) beyne zarar veren 

temel mekanizma, vasküler tedarikin bozulmasıdır. Düşük solunum rezervi ve aerobik 

metabolizmaya tamamen bağımlılık, beyin dokusunu iskemik etkilerine karşı özellikle 

savunmasız hale getirir. Kollateral dolaşımın varlığı nedeniyle, etkilenen beyin bölgesinde 

genellikle farklı şiddet derecelerinde hasar gözlemlenir. Bu nedenle, beyin parankimi 

aniden ölüme uğrayabilirken, diğer bölgeler kısmen zarar görebilir ve iyileşme potansiyeli 

taşıyabilir (penumbra) (19). 

İskemi, iskemik kaskadı tetikleyerek beyin hasarına yol açar. Bu süreç, yerel 

oksijen ve glikoz tükenmesine yol açar ve adenozin trifosfat (ATP) gibi yüksek enerji 
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fosfat bileşiklerinin sentezinde başarısızlıkla sonuçlanarak enerji bağımlı süreçlerin 

olumsuz etkilenmesine neden olur. Sonuç olarak, bu durum, hücrenin hayatta kalması için 

gerekli olan enerji bağımlı mekanizmaları olumsuz yönde etkiler ve hücresel yaralanma 

ve ölümle sonuçlanan bir dizi bağlantılı olayı tetikler. Hasarın derecesi, süresi, şiddeti ve 

iskeminin konumu ile doğrudan ilişkilidir. Nöronlar, impuls iletimindeki kritik rolleri 

nedeniyle membranlarındaki iyonik gradyanları korumak için sürekli olarak glikoz ve 

oksijen teminine ihtiyaç duyar; bu nedenle, hipoksik değişikliklere en duyarlı hücrelerdir 

(5). Doku hasarı ve nöroproteksiyon ile ilişkili çeşitli mekanizmalar Tablo 1’de 

gösterilmiştir.  

Tablo 1: Doku hasarı ve nöroproteksiyon ile ilişkili çeşitli mekanizmalar 

 Mitokondri yetmezliği nedeniyle hücresel enerji depolarının tükenmesi 
 Membran iyon pompası fonksiyonunun kaybının zararlı etkileri: Sitotoksik ödeme neden 

olur. 
o Uyarıcı Nörotransmitterlerin Salınımı:  

 Glutamat; iskemik kaskat, beyinde uyarıcı nörotransmitterlerin, özellikle 
glutamat ve aspartatın salınımını uyarır. 

o Sinaptosomal-İlişkili Protein 25 (SNAP-25) 
 Çalışmalar, SNAP-25'in iskemik inmede farklı düzenlendiğini, inmede 

sonra ilk 6 günde SNAP- 25 mRNA seviyelerinde artış olduğunu 
göstermiştir. 

o Astrositlerin Glutamat Salınımının Kalsiyum Bağımlı Kontrollü Ekzositoz 
Mekanizması 

 Oksijen Serbest Radikalleri ve Diğer Reaktif Oksijen Türlerinin (ROS) Üretimi 
 Apoptoz 
 Nöroproteksiyon: İskemik kaskat aynı zamanda apoptotik ve nekrotik hücre ölümüne karşı 

bir savunma olarak çeşitli nöroprotektif mekanizmaları aktive eder. Bunlar şunları içerir: 
 Isı Şok Protein 70 (HSP70) 
 Bcl-2 Gen Ailesix 
 Prion Protein (PrPc) 
 Nörotrofin-3 (NT-3) 
 Interleukin-10 (IL-10) 
 Granülosit-Koloni Stimüle Edici Faktör (G-CSF) 

İskemiye maruz kalan serebrovasküler dokunun iki ana tabakası bulunmaktadır. 

Kan akımının %10-25'in altında olduğu ciddi iskeminin iç çekirdeği hem nöronal hem de 

destekleyici glial hücrelerin nekrozu ile karakterizedir. Daha az ciddi iskeminin 

(penumbra) dış tabakası ise kollateral dolaşımdan beslenir ve zamanında uygulanan 

terapötik müdahale ile korunabilecek hücreleri içerir (6,20).   

Bir iskemik olay sonrası, çekirdek bölgesi 10-12 ml/100 g/dk veya daha düşük bir 

perfüzyona sahiptir; çevresindeki iskemik alan (penumbra ile çevrili) ise kritik bir 
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seviyede, 18-20 ml/100 g/dk'nın altında bir perfüzyona sahiptir ve saatler içinde ölüm riski 

taşır. Buna karşın, penumbra yaklaşık 60 ml/100 g/dk civarında daha yüksek bir 

perfüzyona sahip olup, bu bölgedeki hücrelerin ölme olasılığı daha düşüktür. Penumbra 

içindeki nöronlar genellikle işlevsizdir, ancak zamanında reperfüze edilirse iyileşme 

potansiyeline sahiptirler. Bu durum, tıkanmış damarın erken farmakolojik müdahale ile 

rekanalizasyonunu teşvik eden mevcut protokollerin temelini oluşturur. Zira bu yaklaşım, 

sadece penumbradaki nöronal ve glial hücreleri kurtarmakla kalmaz, aynı zamanda 

merkezi iskemik çekirdek bölgesindeki glial hücreleri de koruyarak infarkt dokusunun 

boyutunu belirgin bir şekilde sınırlar (21,22). 

Serebral ödem, ölüm ve sakatlığın önemli bir kısmından sorumlu olduğu için 

başlıca bir endişe kaynağıdır. Temel mekanizmanın anlaşılması büyük önem taşımaktadır; 

zira yıllar boyunca tedavi yaklaşımları, genellikle nedeni hedeflemekten ziyade etkilerle 

başa çıkmayı amaçlamıştır. Bu durum, muhtemelen nörojenik inflamasyonun etkilerine, 

özellikle de Substance P gibi nöropeptidler aracılığıyla atfedilebilir. Klatzo, ödemi şu 

şekilde sınıflandırmıştır (23): 

1. Sitotoksik/Hücresel Ödem: Dakikalar içinde ortaya çıkar ve potansiyel 

olarak geri döndürülebilir. Bu durum, beynin tüm hücresel 

bileşenlerinin—nöronlar, glial hücreler ve endotel hücreleri—ATP'ye 

bağımlı iyon (sodyum ve kalsiyum) taşıma işlevinin bozulması ve 

oksijen kaynaklı serbest radikallerin salınımı sonucu meydana gelen 

şişme ile karakterizedir. 

2. Vazojenik Ödem: Saatler ve günler içinde gelişir ve geri 

dönüşümsüzdür. Bu durum, beyin kapillerinin endotel hücrelerinin 

makromoleküler serum proteinlerine (örn. albumin) artan 

geçirgenliğine yol açar; bu da ekstraselüler sıvı hacminin ve 

intrakraniyal basıncın artışına neden olur. Sonuç olarak, bu durum 

beyin yarım küresinin yerinden oynamasına veya beyin bölmelerinden 

birinin kaymasına neden olabilir ve bu da nöronlar, sinir lifleri ve 

serebral arterlerin sıkışmasına yol açar. Sürekli basınç artışı, kalıcı 
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iskemi, beyin hücrelerine geri dönüşümsüz hasar ve eğer şiddetli olursa 

serebral herniasyona ve potansiyel olarak ölüme neden olabilir.  

Akut hipoksi başlangıçta sitotoksik ödem oluşumuna neden olur ve bu süreç 

infarktüsün ilerlemesiyle birlikte vazojenik ödem gelişimine dönüşür. Bu durum, endotel 

hücre fonksiyonunda ve damar geçirgenliğinde meydana gelen bozuklukların ortaya 

çıkabilmesi için belirli bir süreye ihtiyaç duyulduğunu düşündürmektedir (24). 

İskemi, beyinde hipoksi nedeniyle beyin hücrelerine zarar vermenin yanı sıra, 

beyin dokusu ve kan damarlarının yapısal bütünlüğünün bozulmasına yol açar. Bu 

bozulma, matris metalloproteazlar gibi proteazların salınımı aracılığıyla gerçekleşir. 

Vasküler yapısal bütünlüğün kaybı, koruyucu kan beyin bariyerinin (KBB) bozulmasına 

neden olur ve bu durum, serebral ödemle birlikte ikincil beyin yaralanmasının ilerlemesini 

gösterir. Araştırmalar, iskemik inme bölgelerinde vasküler endotelin reseptör (VER) 

ekspresyonunun değişiklikler olduğunu ortaya koymuştur. Artmış VER ekspresyonunun 

hem protein kinaz C (PKC) hem de mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) 

yolakları aracılığıyla gerçekleştiği ve bu durumun, infarktüs hacmini sınırlamak için PKC 

ve MAPK inhibitörleriyle yapılan tedavilerin temelini oluşturduğu düşünülmektedir (25).  

Penumbra bölgesinde nöral yapılar elektriksel olarak sessiz durumdadır, ancak 

henüz iskemik depolarizasyon meydana gelmemiştir. Bu bölgedeki nöronlar, birkaç saat 

daha hayatta kalabilme potansiyeline sahiptir ve eğer bu süre içinde tekrar kan akımı 

sağlanırsa (reperfüzyon), geri kazanılabilirler. Aİİ tedavisindeki ana hedefimiz, penumbra 

alanını korumak ve bu bölgedeki hasarı en aza indirgemektir (26). 

2.4.Etiyoloji ve Sınıflandırma 

İnme, temel olarak iskemik ve hemorajik olmak üzere iki ana kategoriye 

ayrılmıştır. İskemik inmeler, trombotik ya da embolik olaylar sonucu meydana gelen 

vakaların %87'sini oluşturur. Kalan vakalar ise %10 oranında intraserebral hemoraji ve 

%3 oranında subaraknoid hemoraji gibi diğer kanama nedenlerine bağlı olarak gelişir (27). 

Dünyada genel geçer kabul gören sınıflama sistemi TOAST (Akut İnme 

Tedavisinde Organon Denemesi) olup, 5 alt başlıkta incelenir (28): 
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1. Büyük arter aterosklerozu (%15-40) 

2. Kardiyoembolik (%15-30) 

3. Küçük damar hastalığı veya lakün (%15-30) 

4. Kriptojenik (nedeni bilinmeyen iskemik inme) (%40) 

5. Diğer (%5) 

2.4.1. Büyük damar aterosklerozu 

Bu hastalar, büyük olasılıkla ateroskleroz nedeniyle, önemli (> %50) daralma veya 

büyük bir beyin arteri veya dal kortikal arterinin tam tıkanıklığını gösteren klinik ve beyin 

görüntüleme bulguları sergileyecektir. Klinik bulgular arasında serebral kortikal bozulma 

semptomları (örn. afazi, ihmal veya sınırlı motor fonksiyon) veya beyin sapı veya 

serebellum disfonksiyonu yer alabilir. Aralıklı kladikasyo öyküsü, aynı vasküler bölgede 

geçici iskemik ataklar, karotis üfürümü veya zayıflamış nabızların varlığı klinik tanıyı 

doğrulamaya yardımcı olabilir. Bilgisayarlı tomografi (BT) veya manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ile gözlenen, çapı 1,5 cm'den büyük korteks, serebellum, beyin sapı 

veya subkortikal hemisferik enfarktüslerdeki lezyonlar, potansiyel büyük arter 

aterosklerotik kökenini gösterir. İlgili intrakraniyal veya ekstrakraniyal arterde %50'den 

fazla stenoz olduğunu gösteren dopler görüntüleme veya arteriyografi yoluyla ek 

destekleyici kanıt gereklidir. Tanısal değerlendirmeler kardiyojenik emboli için olası 

kaynakları dışlamalıdır. Büyük arter aterosklerozuna atfedilen inme tanısı, dopler veya 

arteriografik çalışmalar normal görünüyorsa veya yalnızca minimal değişiklikler 

gösteriyorsa belirlenemez (29). 

2.4.2. Kardiyoembolizm 

Bu grup, kalp nedenli bir emboli nedeniyle arteriyel tıkanıklıkları olan hastaları 

içerir. Kardiyak kaynaklar, emboli eğilimlerine göre yüksek riskli ve orta riskli gruplara 

ayrılır. Kardiyoembolik inme olası veya muhtemel tanısını değerlendirmek için en az bir 

kardiyak emboli kaynağı tanımlanmalıdır. Klinik ve beyin görüntüleme bulguları, büyük 

arter aterosklerozu için tanımlananlara benzer. Daha önce geçici iskemik atak (TIA) veya 

1'den fazla vasküler bölgede inme veya sistemik emboli kanıtı, kardiyojenik inme klinik 

tanısını destekler. Tromboz veya embolinin olası büyük arter aterosklerotik kaynakları 
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ekarte edilmelidir. Orta riskli kardiyak emboli kaynağı olan ve başka açıklayacak inme 

nedeni olmayan bir hastada meydana gelen inme, olası kardiyoembolik inme olarak 

değerlendirilir (30). 

2.4.3. Küçük damar oklüzyonu 

Bu kategori, diğer sistemlerde laküner enfarktüs olarak sınıflandırılan inme geçiren 

hastaları kapsar. Bu gruptaki hastalar tipik klinik laküner sendromlardan birini göstermeli 

ve serebral korteks disfonksiyonu belirtileri göstermemelidir. Diyabet veya hipertansiyon 

öyküsü klinik tanıyı destekler. Ek olarak, hastaların normal BT taraması veya MRI bulguları 

olmalı veya <1,5 cm çapında ilgili bir beyin sapı veya subkortikal hemisfer lezyonu 

göstermelidir. Emboli için potansiyel kardiyak kaynakların olmaması beklenir ve majör 

ekstrakraniyal arterlerin değerlendirilmesi aynı taraftaki bir arterde>%50 stenoz ortaya 

çıkarmamalıdır (31). 

2.4.4. Nedeni bilinmeyen iskemik inme 

Birçok hastada, inme nedenini belirlemek zor olabilir. Bazı hastalarda kapsamlı 

bir değerlendirmeye rağmen inmenin nedeni ortaya konamaz. Bu kategori ayrıca iki veya 

daha fazla olası inme geçiren hastaları da kapsar ve bu da hekimlerin kesin bir tanıya 

ulaşmasını zorlaştırır. Örneğin, orta riskli bir kardiyak emboli kaynağı ve başka bir olası 

inme nedeni ile gelen bir hasta, nedeni bilinmeyen inme olarak sınıflandırılır. Benzer 

şekilde, atriyal fibrilasyonu ve %50 tek taraflı karotis darlığı olan bir hasta veya geleneksel 

laküner sendromu ve %50 tek taraflı karotis darlığı olan bir hasta bu kategoriye girer (32). 

2.4.5. Diğer bilinen nedenlere bağlı iskemik inme 

Bu grup, nonaterosklerotik vaskülopatiler, hiperkoagülabilite durumları veya 

hematolojik bozukluklar gibi nadir görülen inme nedenleri olan hastalardan oluşur. Bu 

kategorideki hastalar, lezyonun boyutu veya yerinden bağımsız olarak Aİİ’yi gösteren 

klinik semptomlar ve BT veya MR bulguları göstermelidir. Kan testleri veya arteriyografi 

gibi tanı testleri, bu sık görülmeyen inme nedenlerinden birini ortaya çıkarmalıdır. 

Kardiyak emboli nedenleri ve büyük arter aterosklerozunu ekarte etmek için başka 

tetkikler yapılmalıdır (33). 
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2.4.6. Serebral venöz tromboz 

Serebral venöz tromboz, serebral venöz damarların tıkanıklığı ile karakterizedir ve 

klinik olarak hemorajik veya iskemik inme belirtileriyle ortaya çıkabilir. Çeşitli nörolojik 

hastalıkların belirtileriyle karışabileceği için tanısı zor olabilir. En sık görülen semptom 

baş ağrısıdır. Afazi, ihmal, hemianopsi, nistagmus, kraniyal sinir felçleri, görme alanı 

kaybı, işitme kaybı, duyu kaybı, hemipleji ve hemiparezi gibi fokal nörolojik bulgular da 

ortaya çıkabilir. Özellikle parankimal hemoraji, infarkt veya ödem varlığında bu bulgular 

daha belirgindir. Derin serebral venlerin veya sinüs rektusun trombozu durumunda, beyin 

sapı ve talamusun etkilenmesine bağlı olarak koma ve bellek bozuklukları gelişebilir. 60 

yaş üzerindeki bireylerde asemptomatik sinüs ven trombozu görülme olasılığı %1-11 

arasında değişmektedir. Hastaların yaklaşık %20-30'unda belirgin bir neden 

saptanamazken, arteriyel sistemin etyolojik faktörleri de serebral venöz tromboz için risk 

oluşturabilir. Tanı için BT, BT venografi, kontrastlı beyin MR, MR venografi ve dijital 

subtraksiyon anjiyografi gibi görüntüleme yöntemleri kullanılır. En sık etkilenen yapılar 

süperior sagital sinüs ve transvers sinüslerdir, vakaların üçte birinde birden fazla sinüs 

tutulumu görülür. Ayrıca, vakaların %30-40'ında kortikal ve serebellar venler de etkilenir. 

Tedavi genellikle trombolitik ajanlar ve heparin ile yapılır (34). 

2.5.İskemik İnmede Risk Faktörleri 

Aİİ’nin tedavisinde yıllar içinde önemli ilerlemeler kaydedilmesine rağmen, 

günümüzde hala en etkili yaklaşım primer korunmadır. Bazı risk faktörlerinin 

değiştirilmesi mümkün olmasa da bazıları tıbbi tedavi veya müdahalelerle kontrol altına 

alınabilir. Hipertansiyon hem iskemik hem de hemorajik inme için en güçlü risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir (18). 

2.5.1. Değiştirilemeyen risk faktörleri 

2.5.1.1.Yaş 

İnmelerin %50'si 75 yaş ve üzerindeki bireylerde görülmekte olup, ileri yaş tek 

başına en güçlü risk faktörünü oluşturmaktadır. Yaş arttıkça inme insidansı da yükselir ve 

55 yaşından sonra her on yılda bir inme riski iki katına çıkmaktadır (35). 
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2.5.1.2.Cinsiyet 

İnme, erkeklerde daha yaygın olarak görülür ve özellikle 45-75 yaş aralığında daha 

sık rastlanır. Diğer yaş gruplarında ise kadınlarda daha yaygındır. Kadınların inme sonrası 

mortalite oranları erkeklere göre daha yüksektir (36). 

2.5.1.3.Irk 

Siyah ırkta inme görülme sıklığı, beyaz ırka göre iki kat daha fazladır ve Hispanik 

ırkta da inme oranları yüksektir. Siyah ve Hispanik bireyler arasında inme sıklığının 

artmasının nedeni, diabetes mellitus ve arteriyel hipertansiyon gibi risk faktörlerinin bu 

gruplarda daha yaygın olmasıyla ilişkilendirilebilir (35). 

2.5.1.4.Aile hikayesi ve genetik 

Birinci derece akrabalarında inme öyküsü bulunan kişilerde inme riski 

artmaktadır. Genetik faktörlerin iskemik inme gelişiminde rol oynadığı düşünülse de bu 

duruma neden olan genetik varyantlar henüz tam olarak belirlenememiştir. Sturge-Weber, 

Marfan, Ehlers-Danlos, Osler-Weber-Rendu sendromları, ailesel atriyal miksomalar ve 

kalıtsal kardiyomiyopatiler gibi durumlar non-aterosklerotik nedenler arasında yer 

alabilirken, dislipoproteinemiler ateroskleroz yatkınlığı ile inmeye zemin hazırlayabilir. 

Ayrıca, hematolojik genetik hastalıklar, örneğin protein C veya S eksiklikleri, inme 

etyolojisinde rol oynayabilir (35). 

2.5.2. Değiştirilebilir risk faktörleri  

2.5.2.1.Kesinleşmiş değiştirilebilir risk faktörleri 

2.5.2.1.1. Hipertansiyon (HT) 

Hipertansiyon, arter basıncının 140/90 mmHg'nın üzerinde olması olarak 

tanımlanır ve tüm inme türlerinde önemli bir risk faktörüdür (37). Hipertansif bireylerde, 

normotansif bireylere kıyasla inme görülme sıklığı daha yüksektir. Sistemik hipertansiyon 

yetişkinlerde yaklaşık %25 oranında yaygındır. İnme alt tipleri arasında, iskemik inmelere 

%62,7 oranında eşlik ederken, hemorajik inmelere ise %72,9 oranında eşlik etmektedir. 

Antihipertansif tedavilerin inme insidansını azalttığı gösterilmiştir (38). 
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2.5.2.1.2. Sigara 

Sigara kullanımı, inme için önemli risk faktörlerinden biridir. Yapılan çalışmalar, 

sigara içmenin inme riskini artırdığını göstermektedir (39). 

2.5.2.1.3. Diabetes Mellitus 

Diyabetli hastalarda inme sonrası mortalite ve morbidite oranları daha yüksektir. 

İnsülin yüksekliği ve glukoz intoleransı bulunan diyabetik bireylerde, normal bireylere 

göre inme riski artış göstermektedir. Ayrıca, hipertansiyon ile diyabetin birlikte varlığı, 

inme riskini daha da artırmaktadır (40). 

2.5.2.1.4. Kalp hastalıkları 

Kardiyoembolizm, sıklıkla tekrarlayıcı inmelerin etiyolojik nedeni olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Tedavi edilebilir olması, bu durumun etiyolojik açıdan önemini 

artırmaktadır (41). Miyokard infarktüsü (MI) sonrasında, her iki cinsiyette de inme 

insidansının arttığı tespit edilmiştir (42). Kalp kapak hastalıkları ve atriyal fibrilasyon gibi 

ritim bozuklukları, tüm yaş gruplarında kardiyoembolik inmeler için en önemli risk 

faktörleri arasında yer almaktadır. Atriyal fibrilasyon, inme riskini beş kat artırmaktadır 

(43). Atriyal fibrilasyon tanısı olan bireylerde, varfarin tedavisi ile antikoagülan 

uygulamanın yanı sıra INR değerinin 2-3 aralığında tutulması, inme sıklığını yaklaşık 

%67 oranında azaltmaktadır (44). 

2.5.2.1.5. Dislipidemi 

Düşük LDL kolesterol düzeyleri, büyük arterlerde ateroskleroz gelişimini önleyici 

bir etkiye sahipken, küçük damarlardaki ateroskleroz ve kardiyoembolik inme gelişiminde 

koruyucu değildir. Düşük trigliserid seviyeleri de inme riskini azaltmada etkili 

olmayabilir. Yüksek HDL düzeyleri, küçük damarlarda ateroskleroz gelişimini önleyici 

bir rol oynasa da büyük arterlerde ateroskleroz ve kardiyoembolik inme açısından 

koruyucu bir etki göstermez (45). 

2.5.2.1.6. Orak hücreli anemi 

Otozomal resesif olarak kalıtılan ve β zincirinde yapısal değişiklik gösteren 
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anormal hemoglobinin bulunduğu bir hastalıktır. Düşük prevalansına rağmen, inme 

etiyolojisinde risk artışına katkıda bulunur (46). 

2.5.2.1.7. Asemptomatik karotis arter stenozu 

Asemptomatik karotis arter stenozu, %50'nin üzerinde daralma olan 65 yaş ve 

üzeri hastalarda erkeklerde %7, kadınlarda %5 oranında görülmektedir. Stenoz 

derecesinin %75-99 olduğu grupta ise bu oran, erkeklerde %1,2'ye, kadınlarda ise %1,1'e 

düşmektedir (47). Stenoz oranı %50-99 arasında olan asemptomatik bireylerde yıllık inme 

riski yaklaşık %1 ile %3,4 arasında değişmektedir. Statin grubu ilaçların ise plak 

stabilizasyonunu sağladığı ve karotis arterdeki aterosklerozu azalttığı gösterilmiştir (48).  

Plak yapısı, inme riskini belirlemede daha önemli bir faktör olabilir. Hipoekoik, 

ülseratif yapıda, kalsifiye olmayan ve yumuşak bileşenler içeren heterojen plaklar, emboli 

riski açısından yüksek riskli ve stabil olmayan plaklar olarak kabul edilir. 

2.5.2.1.8. Obezite 

Abdominal obezite, eşlik eden risk faktörleri düzeltildikten sonra bile iskemik 

inme için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir (49). 

2.5.2.1.9. Diyet ve beslenme 

Meyve ve sebze tüketiminin artırılması ve düşük yağ içeren bir diyet uygulanması, 

inme riskinde azalma ile ilişkilendirilmiştir (50). Sodyum açısından yüksek bir diyetin 

iskemik inme riskini artırdığı, buna karşılık potasyum açısından zengin bir diyetin ise 

iskemik inme riskini azalttığına dair çalışmalar bulunmaktadır (51). 

2.5.2.1.10. Düşük ekonomik aktivite 

Düzenli fiziksel aktivitenin, inmenin önlenmesinde yararlı olabileceği 

belirtilmiştir (52). 

2.5.2.1.11. Postmenopozal hormon tedavisi 

Yapılan çalışmalarda, hormon replasman tedavilerinin tromboembolizme katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir  (53). 
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2.5.2.2.Kesinleşmemiş değiştirilebilir risk faktörleri 

2.5.2.2.1. Alkol 

İnme riski, MI olduğu gibi doz bağımlıdır. Aşırı alkol tüketimi, inme riskini ve 

mortalite oranlarını artırmaktadır (54). 

2.5.2.2.2. Homosistein ve fibrinojen artışı 

Total homosistein düzeyindeki artışın, inme tekrarlama sıklığını artırdığı 

bildirilmiştir (55). Yüksek fibrinojen düzeylerinin, minör iskemik inme ve TIA riskini 

artırdığı kanıtlanmıştır (56). 

2.5.2.2.3. Madde bağımlılığı 

İlaç ve madde kötüye kullanımı ile bağımlılığın, inme riskiyle ilişkili olduğu ve bu 

riski artırdığı bildirilmektedir (39). 

2.5.2.2.4. Oral kontraseptif kullanımı 

İçerdikleri estradiol miktarıyla ilişkili olarak, 50 mikrogramdan fazla estradiol 

içeren birinci jenerasyon ilaçlarda bu riskin daha yüksek olduğu belirtilmektedir (39). 

2.5.2.2.5. Migren 

Auralı migreni olan genç kadın bireylerde iskemik inme riskinin arttığı, ancak 

hemorajik inme riskinin artmadığı tespit edilmiştir (57). 

2.5.2.2.6. Enfeksiyon 

Bakteriyel ve viral ajanlar, inme için risk faktörü olarak rol oynayabilmektedir. 

Klamidya, Helicobacter pylori, Haemophilus influenzae gibi bakteriler; sitomegalovirüs, 

Epstein-Barr virüsü ve herpes simpleks virüsü gibi viral ajanlar ile Tripanozomiyazis 

(Chagas hastalığı) ve nörosistiserkozis (Taenia solium) gibi parazitlerin aterosklerotik 

plak oluşumuyla ilişkili olduğu tespit edilmiştir (58). 

2.5.2.2.7. Uykuda solunum bozuklukları 

Obstrüktif uyku apne sendromunun hipertansiyon gibi diğer majör risk faktörleri 
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ile birlikte görülmesi nedeniyle, inme etiyolojisi açısından kesinleşmiş bağımsız bir risk 

faktörü olup olmadığı halen tartışılmaktadır (59). 

2.6.Klinik Bulgular ve Glasgow Koma Skalası (GKS) 

İskemik inmede klinik bulgular etkilenen vasküler yapıya göre değişir. Bamford 

ve arkadaşları (60) inmelerin vasküler kaynağını sınıflandırarak kaynaklarına göre 4'e 

ayırmışlardır. Bunlar; 

 Laküner İnfarktlar  

 Total Ön Sirkülasyon İnfarktları  

 Parsiyel Anterior Sirkülasyon İnfarktları  

 Posterior Sirkülasyon İnfarktları  

İnternal karotid arter (ICA) ve MCA kök oklüzyonlarında, karşı tarafta hemipleji, 

hemihipoestezi ve homonim hemianopsi gelişir. Oklüzyon dominant hemisferde meydana 

geldiğinde (genellikle sol), global afazi görülür; dominant olmayan hemisferde ise 

(genellikle sağ taraf) ihmal belirtileri ortaya çıkar. Konfüzyon hali ve gözlerin aynı tarafa 

deviasyonu, infarktın geniş hacimli olduğunu gösterir. Bu tip lezyonlarda, serebral ödem 

genellikle ilk 24 saatten sonra başlar ve 3. güne doğru pik yapar, ardından herniasyon 

gelişebilir. Tedavi edilmezse, mortalite oranı %80’e kadar çıkabilmektedir (61). 

MCA’nın kök kısmından sonraki horizontal segmenti, bazal ganglion yapılarını 

besleyen ve anastomoz oluşturmayan terminal perforan arterler niteliğindeki 

lentikülostriat dallarını verir. Bu dalların verilmesinin ardından, bifurkasyondan hemen 

önce MCA embolisi sıklıkla görülür. Bu bölgede oluşan tıkanma, kök tıkanmasına benzer 

bir klinik tablo oluşturmakla birlikte, kontralateral hemiparezinin yüz ve kolda 

(brakiyofasiyal) belirgin olması ve uyluğun nispeten korunması ile ayırt edilir. Eğer 

yalnızca lateral striat arterler infarkt nedeniyle etkilenmişse, putamen ve kapsula interna 

infarktı gelişir ve klinik olarak kortikal bulguların eşlik etmediği hemiparezi ve/veya 

hemihipoestezi görülür. MCA, daha sonra süperior ve inferior ana dallara ayrılır. Süperior 

dal infarktında, kontralateral brakiyofasiyal hemiparezi ve hemihipoestezi oluşurken, 

hemianopsi görülmez. Oklüzyon sol tarafta ise motor afazi (Broca), sağ tarafta ise motor 

ihmal gelişir. İnferior dal infarktlarında motor bulgular hafif olabilir veya hiç olmayabilir. 
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Kalıcı duyusal kayıplar nadir olup, sol hemisferde duysal afazi (Wernicke) ve kortikal 

duyusal kayıplar (astereognozi, agrafestezi gibi) gözlenirken, sağ hemisferde duysal ihmal 

görülür. MCA'nın 12 kortikal dalı, divizyonlarından ayrılarak geniş hemisfer alanlarını 

besler. Bu dalların ayrı ayrı tutulması, embolik olayları düşündürür ve klinik olarak 

fraksiyone defisitlerle (el ve kolda motor güç kaybı, Broca afazisi ile yüz felci, Wernicke 

afazisi, agrafi gibi) karakterizedir (61). 

ACA oklüzyonunda, alt ekstremite ve distal bölgelerde belirgin hemiparezi, 

inkontinans ve bazen hemihipoestezi görülmektedir. Afazi genellikle transkortikal motor 

tipte olup (tekrarlama normaldir), nadiren kontralateral yakalama refleksi de izlenebilir. 

Özellikle bilateral tıkanmalarda daha sık ve belirgin olmak üzere, ACA alanında meydana 

gelen inmelerde klinik olarak bilişsel ve motor fonksiyonlarda yavaşlama (abuli) 

görülebilir (61). 

Posterior (Vertebrobaziler) sirkülasyon, her iki vertebral arter (VA) ve bunların 

birleşimiyle oluşan baziler arter (BA) yapısını kapsar. Serebellumu besleyen posterior 

inferior serebellar arter (PICA) genellikle vertebral arterin bir dalı olarak çıkar, diğer 

serebellar arterler olan anterior inferior serebellar arter (AICA) ve superior serebellar arter 

(SCA) ise genellikle BA’nın dallarıdır. BA’nın terminal dalı olan posterior serebral arter 

(PCA), talamus, mezensefalon ve oksipital korteksin beslenmesinden sorumludur. 

Serebellar arterlerin tıkanması durumunda vertigo, ataksi, dizartri ve nistagmus gibi 

semptomlar ortaya çıkar. Beyin sapını besleyen ve BA’dan çıkan perforan arterlerin 

oklüzyonunda ise ipsilateral kraniyal sinir felci ile kontralateral motor/duyusal kaybın bir 

arada görüldüğü çapraz sendromlar olarak adlandırılan klinik tablolar oluşur. PCA 

tıkanması, kontralateral homonim hemianopsiye neden olur. BA tıkanmaları ani koma 

veya ölüm, bilateral motor ve duyusal defisitler ile kraniyal sinir bulgularına yol açabilir. 

Tedavi edilmezse BA tıkanması yüksek mortalite oranıyla seyreder. Vertebrobaziler 

sistem oklüzyonlarında, erken dönemde bilinç düzeyinde azalma daha sık 

gözlemlenmektedir (61). 

2.6.1. Glasgow koma skalası 

Bilinç düzeyinin değerlendirilmesinde, 1974 yılından bu yana tüm dünyada yaygın 
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olarak kullanılan Glasgow Koma Skalası (GKS), beyin fonksiyonlarının ve koma 

şiddetinin belirlenmesinde geçerli bir skorlama sistemidir ve üç farklı reaksiyona dayalı 

olarak değerlendirilir (Tablo 2)  (62). 

Tablo 2: Glasgow Koma Skalası (GKS) (62) 

Glasgow Koma Skalası (GKS) 
Göz Yanıtı(E) Motor Yanıt (M) Sözel Yanıt(V) 
- Spontan 

- Sözel uyaranla 

- Ağrılı uyaranla 

- Yanıt yok 

- Test edilemez 

(4) 
(3) 
(2) 
(1) 
(NT)* 

- Komutlara uyuyor 

- Uyaranı lokalize ediyor 
- Ağrılı uyarandan 
kaçınma (normal 
fleksiyon) 

- Ağrılı uyarana global fleksör yanıt 
- Ağrılı uyarana global ekstansör yanıt 
- Yanıt yok 

- Teste dilemez 

(6) 
(5) 
(4) 

 
(3) 
(2) 
(1) 
(NT)* 

- Oryante (5) 

- Konfüzyonel (4) 

- Kelimeler (3) 

- Sesler (2) 

- Yanıt yok (1) 

- Test edilemez/entübe (NT)* 

*Lokal yaralanma, ödem 
ya da 
değerlendirilemeyen 
durumlar için ‘Test 
Edilemez (NT)’ 
işaretlenmelidir. 

*Sedasyon/paralizi ya da değerlendirilemeyen 
durumlar için ‘Test Edilemez (NT)’ 
işaretlenmelidir. 

*Entübasyon ya da 
değerlendirilemeyen durumlar 
için ‘Test Edilemez (NT)’ 
işaretlenmelidir. 

 
2.7.Tanı 

2.7.1. Bilgisayarlı tomografi (BT) 

Kısa sürede çekim yapılabilmesi ve kolay ulaşılabilir bir radyolojik görüntüleme 

yöntemi olması nedeniyle BT hem tanı hem de tedavi sürecinde zaman kaybını önleyerek 

büyük kolaylık sağlar. BT, inmenin tanısında temel ve öncelikli radyolojik inceleme 

olarak kabul edilir. Kontrastsız BT, hemorajik inmeyi ve diğer intrakraniyal yer kaplayan 

lezyonları hızla dışlamak için en sık kullanılan görüntüleme yöntemidir. Ayrıca, BT erken 

iskemik inme bulgularını gösterebilir; ancak bu bulguların sensitivitesi düşük, spesifitesi 

ise yüksektir. Beyin iskemisinin erken BT bulguları arasında sitotoksik ödem nedeniyle 

hipodansite, gri-beyaz cevher farklılığının kaybolması, damardaki trombüs nedeniyle 

hiperdens damar bulgusu ve ödem nedeniyle sulkusların silinmesi yer alır (63). 
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2.7.2. BT anjiyo 

BT anjiyografi (BTA), vasküler tıkanıklıkları saptamada büyük bir öneme sahip 

olup, endovasküler tedavi için adayları seçmek amacıyla kapsamlı inme merkezlerinde 

giderek daha fazla kullanılmaktadır. Enfarkt alanını göstermesinin yanı sıra, vasküler 

yapılarda diseksiyonu, anevrizmayı ve kollateral dolaşımı da değerlendirebilir. Akut beyin 

enfarktüsünü saptamak için azalmış parankimal kontrast artışını (hipoattenüe alanlar) 

inceler. Erken iskemik değişiklikleri saptamada duyarlılığı %65'e kadar artırabilir (64). 

2.7.3. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

İnme teşhisinde altın standart olarak kabul edilen MR, DWI (Diffüzyon Ağırlıklı 

Görüntüleme) sekansı ile erken dönemde iskemik inmeyi tespit etmede yüksek sensitivite 

(%91-100) ve spesifiteye (%86-100) sahiptir. MR'da, bazı sekansların birlikte 

değerlendirilmesi (DWI/ADC/GRE/FLAIR), inmenin şiddeti ve kronikliği hakkında daha 

net ve ayrıntılı bilgi sağlar. DWI, moleküler harekete bağlı olarak dokudaki su miktarını 

ölçer ve ADC'nin azalmasına bağlı olarak arteriyel oklüzyonu birkaç dakika veya saat 

içinde iskemik dokudaki farklılıkları hiperintens olarak gösterir. ADC'deki azalmanın, 

temel olarak iyonik membran homeostazının bozulması ve sitotoksik ödem ile ilişkili 

intraselüler alanda ortaya çıktığı bilinmektedir. Radyolojik olarak, DWI’de sinyal artışı 

ve ADC’de sinyal azalması şeklinde izlenen bu bulgular, geri dönüşümsüz iskemiyi işaret 

eder. DWI'de lezyonun boyutu ve görünümü önemli bir prognostik ve terapötik belirteçtir. 

Ayrıca DWI'nin görüntü özellikleri, inmenin etyolojisi hakkında ipuçları sağlar (65,66). 

2.8.Komplikasyonlar 

İskemik inme sonrasında çeşitli komplikasyonlar ortaya çıkabilir. Hemorajik 

transformasyon, epileptik nöbetler, üriner sistem enfeksiyonları, aspirasyon pnömonisi, 

pulmoner emboli, beyin ödemi ve dekübit yaraları bu komplikasyonlardan sadece 

birkaçıdır. Bu komplikasyonları önlemek amacıyla hastaların yakından izlenmesi büyük 

önem taşımaktadır (67). 
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2.8.1. Pulmoner komplikasyonlar 

İskemik enfarkt sonrası en sık görülen komplikasyonlardan biri pnömonidir. 

Enfarkt sonrasındaki ilk 2 gün içinde gelişen ateşin en yaygın nedeni pnömonidir. 

Pnömoni, inme sonrası gelişen komplikasyonlar arasında en yüksek mortalite oranına 

sahip olup, mortalite riskini üç kat artırmaktadır (68). İnme sonrası gelişen pnömoninin 

en sık nedeni aspirasyondur, en önemli risk faktörü ise 65 yaşından büyük olmaktır (69). 

Beyin sapı gibi yaşamsal fonksiyonların yer aldığı kritik bölgelerdeki enfarktlar, 

mekanik ventilasyon bağımlılığını artırarak pnömoni sıklığında artışa neden olmaktadır. 

Enfarkt sonrası gelişen diğer pulmoner komplikasyonlar arasında desatürasyon ve apne 

yer alır. Enfarkt sonrasındaki ilk 48 saatte her üç hastadan ikisinde oksijen saturasyonunda 

düşüş gözlenmektedir (70). 

 Bu saturasyon düşüklüğü, penumbra bölgesindeki hücrelerin hayatta kalabilmesi 

için gerekli olan oksijenizasyonu olumsuz etkiler. Beyindeki solunum düzenleyici 

sistemlerin fonksiyon bozukluğu, uyku apnesi veya kas güçsüzlüğüne yol açarak 

hipoksiye neden olabilir. Akciğer fonksiyonlarını bozan her durum, oksijen seviyesinin 

düşmesine ve bu da beynin penumbra bölgesini olumsuz yönde etkileyerek hücresel hasarı 

artırabilir. 

2.8.2. Kardiyak komplikasyonlar 

İskemik inme ile iskemik kalp hastalığının benzer risk faktörleri bulunmaktadır. 

Çoğunlukla iskemik inme yaşlı bireylerde görüldüğü için, bu hastalarda kardiyak 

sorunların da yaygın olması patofizyolojik süreci ayırt etmeyi zorlaştırmaktadır (71). 

Kalp kapak hastalıkları, konjestif kalp yetmezliği ve atriyal fibrilasyon, iskemik 

inme riskini artıran faktörlerdir. Öte yandan, iskemik inme de kalbin otonom kontrolünü 

bozarak kardiyak patolojilere yol açabilir. Otonomik kontrolün bozulması ve fizyolojik 

stresle birlikte, iskemik inme sırasında MI ile ilişkili yapılan tetkiklerde değerler yüksek 

bulunabilir (67). 

İskemik inmede, nöral sistemler tarafından indüklenen miyokard hasarı 

(myositolizis) meydana gelir. Yapılan araştırmalar, özellikle sağ insulada gelişen 
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enfarktlar sırasında miyokardiyal iskemiyi gösteren enzim artışlarının gözlendiğini ortaya 

koymuştur. Troponin seviyesindeki artışın, inme sonrası mortalite ve morbidite ile ilişkili 

olduğu belirlenmiştir (72). 

İskemik inme sonrası gelişen bir diğer kardiyak komplikasyon ise aritmilerdir. Bu 

aritmiler arasında supraventriküler taşikardi, atriyal fibrilasyon, ventriküler taşikardi ve 

ventriküler ekstra sistoller yer alır. Limbik sistem ve diğer otonom sistemlerle bağlantılı 

olan insulada meydana gelen enfarktlar, anormal kardiyak repolarizasyona neden olabilir. 

Özellikle sağ insulada gelişen enfarktlar, QT uzaması ve sol dal bloğu ile birlikte 

görüldüğünde kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (73). 

İskemik inmede mortalitenin en önemli nedenlerinden biri konjestif kalp 

yetmezliğidir. Hipertansiyon, preload yük artışı, MI ve aritmiler konjestif kalp 

yetmezliğine katkıda bulunur. İskemik inme sırasında geçici ST yükselmesi ve T dalgası 

negatifliği gözlemlenebilir. İskemik inmede, MI’dan farklı olarak BNP (Beyin Natriüretik 

Peptid) seviyeleri artış gösterir. 

2.8.3. Gastrointestinal komplikasyonlar 

İskemik inme sonrası gelişen disfaji, %37 ile %78 oranında görülmektedir (74). 

Disfaji, iskemi sonrası aspirasyon pnömonisi gelişiminin en önemli risk faktörlerinden 

biridir. Yutmanın merkezi beyin sapının alt kısmında yer alsa da disfaji genellikle tek 

taraflı hemisferi etkileyen iskemik inmelerde daha sık görülür. Bu tür hastaların 

beslenmesi nazogastrik sonda veya perkütan endoskopik gastrostomi yardımıyla sağlanır. 

İskemik inme sonrası gastrointestinal sistemde (GİS) kanama oranı ise %1,5 olarak tespit 

edilmiştir (75). 

H2 reseptör antagonistleri, sukralfat ve antiasitler GİS kanamalarının tedavisinde 

uygun görülmüştür. Ancak, H2 antagonistleri pnömoni riskinde artışa neden 

olabilmektedir. Bir diğer GİS komplikasyonu ise fekal inkontinanstır. Akut iskemi sonrası 

fekal inkontinans görülme sıklığı %30 ile %56 arasında değişmektedir. İleri yaş, bilinç 

değişiklikleri ve büyük enfarkt alanı, fekal inkontinans için predispozan faktörler arasında 

yer alır. Ayrıca, antikolinerjik ilaçların kullanımı fekal inkontinans riskini artırmaktadır 
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(76). 

2.8.4. Genitoüriner sistem komplikasyonları 

İnme sonrası idrar yolu enfeksiyonu (İYE), sık görülen bir komplikasyondur. İleri 

yaş, kadın cinsiyet ve enfarktın genişliği, İYE gelişme eğilimini artıran faktörlerdir. 

Antimikrobiyal kateterlerin kullanılması ve idrar kültür sonuçlarına uygun şekilde 

antibiyotik tedavisine başlanması, İYE riskini azaltabilir. Enfarkt sonrası ayrıca idrar 

inkontinansı da ortaya çıkabilir. Bu durum, kortikospinal yolların etkilenmesi sonucu 

detrusor kaslarının tonusunun artmasıyla ilişkilidir ve sonuç olarak enfarkt sonrası idrar 

inkontinansı gelişebildiği bildirilmiştir (77). 

2.8.5. Venöz tromboemboli 

Enfarkt sonrası, özellikle alt ekstremitelerinde güçsüzlük bulunan hastalarda derin 

venöz tromboz (DVT) sıklıkla görülebilir. DVT, enfarkt sonrası ilk hafta içinde daha 

yüksek oranda ortaya çıkar (78). 

İleri yaş ve enfarktın geniş alanı, emboli riskini artıran önemli faktörlerdendir. 

DVT, genellikle asemptomatik olabileceği gibi, alt ekstremitelerde ödem, ağrı, hassasiyet, 

ateş ve pulmoner emboliye işaret eden klinik bulgular da görülebilir. Enfarkt sonrası erken 

dönem mortalitenin önde gelen nedenlerinden biri pulmoner embolidir. Pulmoner emboli 

riski, enfarktın 2. ve 4. haftaları arasında belirgin şekilde artar. Düşük molekül ağırlıklı 

heparin (DMAH) ve standart heparin (SH) profilaksisi, DVT ve pulmoner emboliye karşı 

etkili bir koruma sağlarken, kanama riskini de artırabilir. Yüksek doz SH (günlük 15.000 

IU), pulmoner emboli riskini azaltırken intrakraniyal kanama riskini artırma potansiyeline 

sahiptir. Buna karşın, düşük doz SH (günlük 15.000 IU'nun altında), DVT'ye karşı koruma 

sağlarken, pulmoner emboli ve intrakraniyal kanama üzerinde belirgin bir etkisi olmadığı 

belirtilmektedir. Yüksek doz DMAH (>6000 iu günlük) pulmoner emboli ve DVT için 

koruma sağlarken intrkranial kanama riskini yükseltir. Düşük doz DMAH ( <6000 iu 

günlük) pulmoner emboli ve DVT için koruma sağlarken intrakranial kanama 

riskini değiştirmez (79). 
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2.8.6. Kas iskelet sistemi komplikasyonları 

İskemik inme sonrası immobilite osteoporoz için risk faktürü olabileceği 

gibi, felç gibi sonuçlar kırık ile sonuçlanabilen düşmelerede neden olabilmektedir. Bu 

durum iskemi sonrası morbidite ve mortaliteye katkı sağlar (80). 

2.8.7. Depresyon 

İnme sonrası depresyon derecesine ilişkin veriler kesin olmamakla birlikte, birçok 

hastada belirgin olmayan depresif semptomlar görülebilmektedir (81). 

2.8.8. Yorgunluk 

Anemi, hipotiroidi, enfeksiyon, adrenal yetmezlik ve depresyon, yorgunluğa 

predispozan faktörler arasında yer alır. Ayrıca, iskemik enfarkt sonrası yorgunluk yaygın 

bir komplikasyon olarak karşımıza çıkabilir (82). 

2.8.9. Ateş 

İskemik enfarkt sonrası ilk 3 günde hastalarda %60 oranında görülür (83). Geniş 

infarktlarda ateş daha sık görülebilir. 

2.8.10. Dekübit yaralar 

Özellikle yatalak hastalarda dekübit yaraları sıkça gelişir. Hastanın erken 

mobilizasyonu, 2 saatte bir pozisyon değiştirilmesi, havalı yatak kullanılması ve topuk 

altına yastık yerleştirilmesi, dekübit yaralarını önlemek için uygulanabilecek önemli 

önlemler arasındadır (84). 

2.9.İskemik İnmenin Tedavisi 

İskemik inme, acil müdahale gerektiren tıbbi acillerden biridir. Tedavinin temel 

amacı, morbidite ve mortaliteyi azaltmak, fonksiyonel iyileşmeyi sağlamaktır. Bu 

doğrultuda, inmenin hızlı bir şekilde tanısının konulması ve tedaviye derhal başlanması 

büyük önem taşır (85). 

 Hiperakut dönemde, Aİİ’nin tedavisi rekanalizasyon, nöroproteksiyon, erken 

sekonder olaylara karşı profilaksi ve komplikasyonları önlemeye yönelik müdahaleleri 
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kapsar. Rekanalizasyon yöntemleri farmakolojik ve mekanik olmak üzere ikiye ayrılır. 

Farmakolojik tromboliz intravenöz veya intraarteriyel yolla uygulanabilirken, mekanik 

yöntemler trombektomi veya stentleme işlemlerini içerir. Nöroproteksiyon amacıyla rutin 

kullanıma giren bir ilaç tedavisi henüz bulunmamaktadır. Nöroproteksiyon sağlamak 

amacıyla arteriyel basınç, kan glukoz düzeyi, vücut ısısı, oksijenizasyon ve diğer kan 

parametrelerinin optimal düzeyde tutulması hedeflenir (86). 

İskemik inme geçiren hastalarda, en erken dönemde sekonder profilaksi sağlamak 

amacıyla farmakolojik tedavi veya revaskülarizasyon yöntemleri uygulanmalıdır. İskemi 

sonrası akut dönemde gelişebilen akut serebral ödemin kitle etkisi, kafa içi basınç artışı 

ve bunlara bağlı herniasyon, dikkat edilmesi gereken başlıca ölüm ve sakatlık 

nedenlerindendir. Artan kafa içi basıncını düşürmek amacıyla uygulanan antiödem 

farmakolojik tedaviler ve dekompresif kraniektomi, bu dönemde mortaliteyi azaltmada 

etkili yöntemlerdir (87). 

2.9.1. Trombolitik tedavi 

Aİİ’de trombolitik tedavinin temel prensibi, vasküler yapıda kan akışını 

engelleyen fibrinin plazmin aracılığıyla eritilmesidir. Trombolitik tedavide kullanılan 

plazminojen aktivatörleri, plazminojeni plazmine dönüştürerek fibrini parçalar, böylece 

kan akımı yeniden sağlanır ve dokunun reperfüzyonu gerçekleştirilir, özellikle penumbra 

dokusunun korunması hedeflenir. Fibrinolitik tedavide kullanılan streptokinaz ve 

ürokinaz, birinci kuşak plazminojen aktivatörleri olup nonselektif etki gösterirler. 

Tedavide kullanılan rekombinant doku plazminojen aktivatörü (r-tPA) ise fibrine bağlı 

plazminojene selektif olarak etki eder (88). 

ASA ve AHA kılavuzlarına göre, intravenöz r-tPA tedavisi, iskemik inme 

semptomlarının başlamasından sonraki ilk 3 saat içinde hastaneye başvuran hastalara 

uygulanması önerilmektedir. Uygun hastalar için bu süre 4,5 saate kadar uzatılabilir. 

İskemik inme ile başvuran hastaların en az yarısının, ilk 60 dakika içinde bu tedaviden 

faydalanması hedeflenmelidir (89,90). 

İntravenöz r-tPA tedavisi, 0,9 mg/kg (maksimum 90 mg) dozunda uygulanır; 
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dozun %10'u 1 dakika boyunca bolus şeklinde verildikten sonra kalan kısmı 60 dakika 

içinde infüzyon yoluyla uygulanır. IV r-tPA tedavisinin başlıca komplikasyonları arasında 

intrakraniyal kanama (%6), anjiyoödem (%5) ve majör sistemik kanama (%2) yer alır  

(91). 

Tedavi sonrası hastalar, en az 24 saat boyunca inme ünitesinde izlenmelidir. Vital 

bulgular ve nörolojik muayene, tedaviden sonraki ilk 2 saatte her 15 dakikada bir, sonraki 

6 saate kadar her 30 dakikada bir ve ardından her saatte bir olacak şekilde düzenli olarak 

takip edilmelidir. Trombolitik tedavinin endikasyonları ve kontrendikasyonları ise bir 

Tablo 3’te verilmiştir (92). 
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Tablo 3: Trombolitik tedavi endikasyonları ve kontrendikasyonları 

Trombolitik tedavi uygulama kriterleri 
 Ölçülebilir nörolojik defisite neden olan iskemik inme tanısı 
 Semptomların tedavinin başından enfazla 3saat önce başlamış olması 
 18 yaşından büyük olması 
 r-TPA uygulamasından 3 ile 4,5 saat önce semptomların başlamış olması ( yaş≤80, 

inme ve DM öyküsü olmaması, NIHSSskoru≤25, oral antikoagülan kullanılmaması, 
MCA bölgesinin üçte birinden daha fazlasını içeren iskemik hasarın beyin görüntüleme 
kanıtının olmaması) 

Mutlak dışlama kriterleri 
 Son iyilik hali zamanının 3veya 4,5saatten uzun olması 
 Görüntülemede herhangi bir tip akut kanama (intraserebral, subaraknoid, subdural) 

veya öyküsü 
 BT’de demarke ve büyük alanda hipodansite 
 3ay içinde önceki iskemik inme veya şiddetli kafa travması 
 Son 3 ayda intrakraniyal/ intraspinal cerrahi 
 21güniçinde GI malignitesi veya GI kanaması 
 Akut hastane içi dönemde ortaya çıkan akut travma sonrası beyin enfarktüsü 
 Tedaviye rağmen sistolik kan basıncı>185 mmHg veya diyastolik kan basıncı>110 

mmHg olması 
 Trombositopeni (<100.000) 
 INR>1, 7, aPTT>40 sn veya Protrombin zamanı >15 sn 
 Önceki 48 saat içinde DMAH kullanımı 
 Glikoprotein IIb/IIIa reseptör inhibitörlerinin kullanımı 
 Güncel enfektif endokardit 
 Bilinen veya şüphelenilen aortik ark diseksiyonu 

 İntraaksiyal, intrakraniyal neoplazm 

 Kan glikoz<50 mg/dL (öncesinde düzeltilmeli) 
Göreceli dışlama kriterleri 

 Komprese edilemeyen arterlerin son7gün içinde ponksiyonu 
 Arteriovenöz malformasyon 
 Dural ponksiyon 
 Göz kanaması 
 Önceki14 gün içinde majör cerrahi veya majör travma (baş dahil değil) 
 Malignite 

 Menstrüasyon 
 Miyokardiyal enfarktüs 
 Diğer kardiyak durumlar 
 Gebelik 
 Başlangıçta nöbet 
 Kanamasız intrakraniyal anevrizma 
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2.9.2. İntraarteriyel tromboliz ve trombektomi 

İntraarteriyel tromboliz, genellikle intravenöz r-tPA uygulanamayan hastalarda, 

kanama riski nedeniyle ikinci seçenek olarak tercih edilen bir tedavi yöntemidir. Bu 

işlemde, düşük doz trombolitik ajan, trombüsün içine veya yakınına lokal infüzyon 

şeklinde verilir. Özellikle intravenöz r-tPA'nın tek başına başarı şansının düşük olduğu ve 

girişimsel olarak lezyona ulaşmanın kolay olduğu durumlarda (örneğin MCA, BA gibi 

intrakraniyal arter lezyonları veya karotis interna distal tıkanıklıkları), intraarteriyel 

tromboliz, r-tPA tedavisine eklenerek olumlu sonuçlar elde edilebilmektedir (93). 

Mekanik tedavi yaklaşımları, trombüsün parçalanarak çıkarılması ve r-tPA'nın 

trombüs içine daha iyi nüfuz etmesinin sağlanması prensiplerine dayanır. Trombüs, farklı 

yöntemlerle tutulup çıkarılabilir, aspire edilebilir veya stent yardımıyla müdahale edilerek 

revaskülarizasyon sağlanabilir. Akut anterior dolaşım iskemik inmesi olan ve son iyi 

sağlık durumu 6-24 saat önce tespit edilen hastalar, mekanik trombektomiden fayda 

görebilir. Endovasküler girişim planlanan hastalarda kontrendikasyon yoksa intravenöz r-

tPA uygulanmasında sakınca bulunmamaktadır (94). 

2.9.3. Diğer tedaviler 

Antikoagülan ilaçlar (DMAH veya heparin gibi antikoagülan ajanlar), akut inme 

tedavisinde, özellikle atriyal fibrilasyon kaynaklı iskemik olayların erken dönemde 

tekrarlamasını önlemek amacıyla kullanılmaktadır. Ancak, bu ilaçların neden olduğu 

komplikasyonlar nedeniyle kullanımları giderek azalmaktadır. Yapılan çalışmalar, 

DMAH tedavisinin erken dönemde kanama riskini artırdığını göstermiştir (95). 

Antiagregan tedavide kullanılan ajanlar arasında aspirin, tiklopidin, klopidogrel, 

dipiridamol ve glikoprotein IIb/IIIa antagonistleri bulunmaktadır. Aİİde en çok araştırılan 

antiagregan ajanlardan biri aspirindir. Kontrendikasyon olmadığı ve beyin tomografisi 

(BT) ile hemorajik inme dışlandığı durumlarda, aspirinin tüm hastalarda kullanılması 

önerilmektedir. Çalışmalar, aspirinin başlangıç dozunun 160 ile 326 mg arasında 

olmasının benzer sonuçlar verdiğini göstermiştir. İntravenöz r-tPA uygulandıktan sonraki 

ilk 24 saat içinde aspirin kullanımı kontrendikedir. Klopidogrel ile aspirinin birlikte 
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verilmesi, tek başına kullanımına göre daha etkili bulunmuş, ancak kanama riskini 

artırdığı tespit edilmiştir (96,97). 

Fransa Nörovasküler Topluluğu, MCA ve ICA oklüzyonları gibi proksimal 

oklüzyonlarda, mekanik trombektomiyi intravenöz tromboliz ile birlikte tamamlayıcı bir 

tedavi olarak önermektedir. Büyük damar tıkanıklığı olan ve intravenöz r-tPA 

kontrendikasyonu bulunan hastalarda ise mekanik trombektomi önerilmektedir (96). 

2.10. Serebrovasküler Anatomi 

Beynin arteriyel kan akımı, arkus aortadan köken alan dört ana arter aracılığıyla 

sağlanır. Bu arterler, beynin anterior bölgesinde sağ ve sol ICA’ler aracılığıyla internal 

karotid sistemini, posterior bölgesinde ise sağ ve sol vertebral arterler aracılığıyla 

vertebrobaziller sistemi oluşturur. Hemisferlerin kanlanması anterior serebral arter, MCA 

ve posterior serebral arterler aracılığıyla sağlanmaktadır (Resim 1).  Serebellumun 

kanlanması ise PICA, süperior serebellar arter ve AICA aracılığıyla sağlanmaktadır 

(98,99). 

 

Resim 1: Serebral arterler 
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2.10.1. İntrakraniyal serebral arterierin anatomik segmentleri 

Anterior serebral arter (ACA) 5 segmentten oluşur (Resim 2): 

- A1: Bu segment, ICA’den başlayarak her iki ACA'yı birbirine bağlayan anterior 
kommunikan arter (AcomA) bileşkesine kadar olan kısımdır. 
- A2: AcomA'dan kallozomarginal arterin dallandığı noktaya kadar olan ACA 
segmentidir. Bu segmentten çıkan en önemli yapı, Heubner’in rekürren arteridir. Ayrıca, 
bu segmentten orbitofrontal ve frontopolar arterler olmak üzere iki önemli arter daha 
çıkar. 
- A3: Kallozomarginal arterin dallanma noktasından, korpus kallozumun üst yüzeyine ve 
genu'nun 3 cm posterioruna kadar uzanan segmenttir. 
- A4: Perikallozal arterin yer aldığı segmenttir. 
- A5: ACA'nın terminal dallarını içeren segmenttir (100) 

 
Resim 2: Anterior serebral arterin segmentleri 

MCA dört segmentten oluşur (Resim 3): 

- M1 (sfenoidal segment): MCA'nın başlangıç noktasından bifurkasyona kadar uzanan, 
horizontal seyreden segmenttir. 
- M2 (insular segment): Bifurkasyondan başlayarak Silvian fissürden çıkışa kadar olan 
MCA segmentidir. 
- M3 (operkuler segment): Bu segment, insulanın sirküler sulkusundan başlar ve Silvian 
fissür içinde operkulumda sonlanır. 
- M4 (kortikal segment): Lateral konveksite üzerinde bulunan kortikal dalları oluşturur 
(100). 
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Resim 3: Orta serebral arterin segmentleri  

PCA dört segmentten oluşur: 

- P1 (mezensefalik, prekomünikan, sirküler, pedünküler, baziler segment): Bu segment, 
PCA'nın başlangıç noktasından posterior kommunikan artere (PcomA) kadar uzanır. Bu 
segmentten uzun ve kısa sirkumfleks arterler ile talamoperforan arterler çıkar. 
- P2 (ambient, postkomünikan, perimezensefalik segment): PcomA'nın başlangıcından 
inferior temporal arterlerin başlangıcına kadar olan segmenttir. P2, ambient sisterni 
çaprazlar. Hipokampal, anterior temporal, pedünküler perforan ve medial posterior 
koroideal arterler bu segmentten köken alır. 
- P3 (kuadrigeminal segment): Inferior temporal dalların çıkışından PCA'nın terminal 
dallarının başlangıcına kadar olan segmenttir. P3, kuadrigeminal sistern içinden geçer. 
- P4: Parieto-oksipital ve kalkarin arterlerin başlangıcından sonraki segmenttir. PCA'nın 
kortikal dalları bu segmentte yer alır (101,102).  
 

2.10.2. Anterior dolaşım  

2.10.2.1. İnternal karotid arter (ICA) 

Tek taraflı karotid arterin ani kapatılması insanların %15-20'sinde inmeye (stroke) 

yol açar (Resim 4). ICA'nın segmentleri ve dalları (103).  

- C1 (servikal): karotid bifurkasyonundan başlar. Karotid kılıf içinde internal juguler ven 
(IJV) ve vagus siniri ile birlikte seyreder. Çevresi postgangliyonik sempatik sinirler 
(PGSS) ile sarılıdır. Eksternal karotid arterin (ECA) posrerior ve medialinde yer alır. Dalı 
yoktur. 
- C2 (petröz): hala PGSS ile çevrilidir. Foramen laserumun (f-las) arka köşesinde sonlanır 
(Meckel oluğunda bulunan Gasser ganglionunun inferomedialinde) 
- C3 (laserum): f-las’un üstünden (içinden değil) geçerken Lateral yayı oluşur. f-las’un 
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kanaliküler parçasında jukstasellar pozisyona yükselir, petrolingual ligamenti geçerken 
durayı deler ve kavernöz segmente dönüşür. Buradaki dalları (genellikle anjiyografide 
görülmezler): 

- karotikotimpanik (her zaman görülmez) = timpanik kaviteye 
- pterigoid (vidian) dal: f-las’dan geçer, %30 oranında görülür, pterigoid kanal 
arteri olarak devam edebilir. 

C4 (kavernöz): sinüsü döşeyen vasküler membran ile örtülüdür ve çevresinde hala PGSS 
ağı bulunur. Önce öne, sonra süperomediale doğru ilerler, arkaya kıvrılır (medial loop), 
horizontal olarak seyreder ve anterior klinoid proses'e doğru öne kıvrılır (anterior loop). 
Petrolingual ligamentten başlar Proksimal dural halkada sonlanr (ICA'i çevresel olarak 
kısmen sarar). Pek çok dalı vardır. Ana dalları; 

- meningohipofiziyal trunkus (en büyük ve en proksimalde) 
- tentoryal arter (Bernasconi ve Cassinari arteri) 
- dorsal meningeal arter 
- inferior hipofiziyal arter (= hipofizin posterior lobu): tıkanması doğum 
sonrası gelişen Sheehan nekrozuna neden olur, ancak stalk korunduğu 
için diabetes insipidus nadirdir. 

- anterior meningeal arter. 
- kavernöz sinüsün inferior parçasına giden arter (%80 oranında bulunur) 
- kapsüller arter (McConnel'ın- %30 oranında bulunur): hipofiz kapsülünü besler 

(104). 
C5 (klinoid): Proksimal ve distal dural halka arasında seyreden kısımdır. ICA'nın 
tamamen intradural kampartmana geçtiği distal dural halkada sonlanır (ICA'nın çevresini 
tamamen sarar) 
C6 (oftalmik): distal dural halkada başlar, PcomA çıkışından hemen önce sonlanır. 

oftalmik arter: ICA'dan çıkışı %89 oranında kavernöz sinüs distalindendir (%8 
intrakavernöz çıkışlıdır ve %3 oranında bulunmaz). Optik kanaldan geçerek 
orbitaya ilerler. Lateral anjiyografide tipik bayonete benzeyen "kıvrım" 
görünümü vardır. 
süperior hipofiziyal arter: dalları = hipofizin ön lobunu ve stalkı besler 
(supraklinoid ICA'nın ilk dalıdır). 
posterior komünikan arter (PcomA) 
anterior koroideal arter: PcomA'in 2-4 mm distalinden ayrılır (değişkenlik 
gösterir)= optik traktüsün bir kısmını, globus pallidusun medialini, internal 
kapsülün (İK) genusunu (%50 oranında), İK'nun arka bacağının alt yarısını, 
unkusu, retrolenriküler lifleri (optik radyasyon), lateral genikulat cismi (105).  

pleksal segment: temporal hornun suprakornual resesine girer, = koroid 
pleksusun yalnızca buradaki kısmını besler 
sisternal segment: krural (crunal) sisternden geçer 

C7 (komünikan): PcomA çıkışının hemen proksimalinden başlar, II. ve III. kranial 
sinirlerin arasında seyreder, ACA ve MCA'ya ayrıldığı yer olan anrerior perforan bölgenin 
(anrerior perforated subscance) hemen altında sonlanır. 
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Resim 4: İnternal carotid arterin segmentleri.  

2.10.2.2. Ön serebral arter (ACA) 

Dalları (Resim 5): 

l. rekürren arter (Heubner'in rekürren arceri): %80 Al'den köken alır (kaudat başı, 
putamen ve IK) 

2. medial orbitofrontal arter 
3. frentopolar arter 
4. kallozomarjinal arter 

A. internal frontal dallar 
l. anterior 
2. orta 
3. posterior 

B. parasantral arter 
5. Perikallozal arter (ACA'in devamıdır) 
A. üstün iç parietal (prekuneus) arter 
B. alt iç pariekal arter 
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Resim 5: Anterior serebral arterin dalları 

 
2.10.2.3. Orta serebral arter (MCA) 

Dalları kişiden kişiye oldukça değişkenlik gösterir. En sık karşılaşılan 10 tanesi 

şunlardır: 

- medial (her bir tarafta 3-6 tane) ve lateral lentikülostriat arteder 
- anterior temporal 
- posterior temporal 
- lateral orbitofrontal 
- asendan frontal (mum alevi) 
- presantral (prerolandik) 
- santral ( rolandik) 
- anterior parieral (postrolandik) 
- posterior parietal 
- angüler 

2.10.2.4. Posterior dolaşım vertebral arter (VA) 

VA subklavian arterin ilk ve genellikle de en büyük dalıdır. Varyasyonu: sol VA 

%4 olguda arkus aortadan çıkar. Çapı 3mm. ortalarına kan akımı 150 ml/dk. Sol VA %60 

oranında dominanttır. Sağ VA %10, sol VA %5 hipoplastik. VA atrezisi ve BA ile 

bağlantısının olmaması durumu solda %3, sağda %2 oranında görülür. 
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Dört kısmı: 

- İlk segment: süperior ve posrerior doğrultuda ilerler ve genellikle 6. vertebra korpusunun 
gövdesinin transvers forarnenine girer 
- İkinci segment: servikal vertebraların Transvers foramenlerinin içinde vertikal olarak 
yükselir, bu sırada çevresinde sempatik lif ağı (stellat gangliondan) ve venöz pleksus 
vardır. Aksisin transvers çıkıtısı içinde laterale döner 
- Üçüncü segment: aksisin forameninden çıkar ve atlasın üst yüzeyinde bulunan olukta 
posterior ve mediale kıvrıldıktan sonra foramen magnuma girer. 
- Dördüncü segment: durayı deler ve subaraknoid mesafeye girer. Ponsun alt sınırında 
yerleşen vertebral konfluens'de karşı taraf VA ile birleşir ve BA oluşturur. 
 

Dalları: 

Anterior meningeal: C2 verrebra korpusu bizasında çıkar, kordoma veya foramen 
magnum menenjiyomlarını besleyebilir, damar tıkanmalarında kollateral olarak işlev 
görebilir 
Posterior meningeal 
Meduller (bulber) arterler 
Posterior spinal 
PICA (en büyük dalı): VA'in inrradural mesafeye girdiği noktanın "'l0 mm distalinden ve 
vertebrobaziler bileşkenin "'l5 mm proksimalinden çıkar (%5-8 oranında PICA çıkışı 
ekstraduraldir) 
5 segmente ayrılır (106,107) (bazı sistemler yalnızca 4 segment tanımlar). Cerrahi 
sırasında ilk 3 segment mutlaka korunmalıdır. Son 2 segment minimal nörolojik kayıpla 
kapatılabilir (108). 

- anterior meduller: PICA orjininden inferior olivar çıkıntıya kadar olan segment. 
1 veya 2 kısa meduller sirkumfleks dal = ventral medullayı besler 
- lateral meduller: IX. X. ve XI. KS'lerin çıkış noktalarına kadar olan segment. 
Beyin sapını besleyen ve sayıları 5' e ulaşan dalları verir. 
- tonsillomeduller: tonsillerin orta kısmına kadar (anjiyografideki kaudal loop 
(kıvrım) bu segmenttedir) 
- telovelotonsiller (supratonsiller): tonsillomeduller fissürde yükselen segment 
(anjiyografide kraniyal loop (kıvrım) bu segmenttedir) 
- kortikal segmentler: 3 dala ayrılır. 

- koroideal arter (DAL 1) kraniyal loop’dan çıkar (koroideal nokta), = 4. 
Ventrikülün koroid pleksusunu besler 
- terminal dallar: 

-tonsillohemisferik (DAL 2) 
- inferior vermian (DAL 3) inferiora bükülme = anjiyografıde 
kopular (copular) nokta 
- anterior spinal 
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2.10.2.5. Baziler arter (BA) 

İki vertebral arterin birleşimi sonucu oluşur. Dalları: 

- AICA: BA'in alt kısmından çıkar, VI., VII. ve VIII. KS'lerin önünden posterolaterale 
doğru ilerler. Sıklıkla internal akustik kanal içine uzanan bir yay oluşturur ve bu yayda 
Iabirintin arteri verir. Serebellumun anteroinferior yüzünü besler ve ardından PICA ile 
anastomoz yapar. 

- Internal odituar arter (labirintin) 
- pontin dalları 
- SCA 

-süperior vermian arter 
- posterior serebral (PCA): dallanmalarından "'1 cm sonra PcomA’ler aracılığı ile 
birleşiler (PcomA %l5 oranında PCA'nın esas kaynağıdır ve bu durumda "fötal 
dolaşım" adı verilir, bu durum %2 bilatereral görülür). Çevresindeki sisterne göre 
adlandırılan 3 kısmı vardır. Segmentleri ve dalları: 
- pedinküler segment (Pl) 

- mezensefalik perforan arterler (= rekrum, serebral pedinküller ve 
bunların çekirdeklerini besler: Edinger-Wesrphal, okülomoror ve 
rroklear)  
- inrerpedinküler talamoperforanlar (2 grup posrerior talarnoperforan 
arterierin 1. grubu) 
- medial post. koroideal (çoğu Pl veya P2'den çıkar) 

- ambient segment (P2) 
- lateral post. koroideal (çoğu P2'den) 
- talamogenikülar talamoperforanlar (2 grup posrerior ralamoperforan 
anerlerin 2. grubu)= geıı.ikülat cisimler + pulvinar'ı besler 
- anterior temporal (MCA'in anterior temporal dalı ile anasromoz yapar) 
- posterior temporal 
- parieto-oksipital 
- kalkarİn 

kuadrigeminal segment (P3) 
- kuadrigeminal ve genikülat dallar = kuadrigeminal plak (plate) 
- post. perikallozal (splenial) (ACA'in perikallozal dalı ile anastomoz yapar). 

 
2.10.2.6. Eksternal karotis (ECA) 

süperior tiroid: ilk ön dalıdır 
asendan faringeal 
lingual 
fasiyal: dalları oftalmik arter ile anastamoz yapar (kollareral akım için önemli) 
aksipiral 
posterior auriküler 
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süperfisiyal temporal 
frontal dal 
parietal dal 

maksiller- başlangıçta parorid bez içinde seyreder 
orta meningeal 
aksesuar meningeal 
inferior alveolar 
infra-orbiral 
diğer: orbira içinde ofralmik arterin dalları ile anastomoz yapabilen distal 
dallar (107).  

2.11. Serebral Arteryel Dolaşım ve Otoregülasyon 

Beyin, vücut ağırlığının yaklaşık %2-3'ünü oluşturmasına rağmen, metabolik 

olarak en aktif organlardan biridir. Nöron ve glia hücreleri, aksoplazma üretimi, 

nörotransmitter sentezi, membran potansiyellerinin sürekliliğini sağlama, nörotransmitter 

depolanması ve hasar görmüş yapıların sürekli yenilenmesi gibi işlevleri yerine getirmek 

zorundadır. Bu sebeple, beyin diğer organlarla kıyaslandığında daha fazla oksijen ve 

enerjiye ihtiyaç duyar (109). 

 Beynin yüksek metabolik aktivitesinin devamlılığı için optimal kan akışı hayati 

öneme sahiptir. Kalp debisinin yaklaşık %15'ini alan beyin, vücuda gönderilen oksijenin 

yaklaşık %20'sini tüketir. Bu nedenle, beynin yeterli düzeyde beslenmesi ve 

oksijenlenmesi, fonksiyonlarını sürdürebilmesi için kritik önemdedir (110). 

Beyne giden kan akımı miktarı, 100 gram beyin dokusu üzerinden hesaplanır. 

Ortalama beyin kan akımı, 100 gram beyin dokusu için dakikada yaklaşık 50 ml'dir. Beyaz 

cevherde CBF yaklaşık 20 ml/100 gr/dakika iken, gri cevherde bu değer yaklaşık 70-80 

ml/100 gr/dakika arasında değişmektedir (111). Aynı zamanda, 100 gram beyin dokusu 

dakikada yaklaşık 3.5 ml oksijen tüketir. 

Beynin ana enerji kaynağı glukozdur ve enerji ihtiyacının yaklaşık %90'ını 

glukozdan sağlar. 100 gram beyin dokusu dakikada yaklaşık 5,5 mg glukoz tüketir, bu da 

vücudun toplam glukoz tüketiminin %25'ine denk gelir. Glukoz, glikoliz yoluyla piruvata 

parçalanır; piruvat, oksijen varlığında Asetil CoA'ya dönüştürülür. Asetil CoA, Krebs 

döngüsüne girer ve yeterli oksijen varlığında 1 mol glukozdan 38 mol ATP üretilir. Ancak 

oksijen yetersiz olduğunda, glikoliz süreci bozulur ve piruvattan laktat oluşur (112). 
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Oksijen yetersiz olduğunda, anaerobik glikoliz yoluyla 1 mol glukozdan 2 mol 

ATP üretilir. Hipoksi durumunda enerji ihtiyacı arttığı için daha fazla glukoza ihtiyaç 

duyulur. Bu nedenle, hipoksik koşullarda glukoz tüketimi de artar. Yetersiz oksijen 

varlığında nöronlarda anaerobik glikoliz gerçekleşir ve bunun sonucunda toksik bir 

metabolit olan laktik asit birikir. Bu durum, serebral fonksiyonların korunabilmesi için 

yeterli serebral kan akışının hayati önem taşıdığını gösterir. Beyne giden kan akışının 

basıncı belirli bir aralıkta tutulmaya çalışılır; bu mekanizmaya serebral otoregülasyon 

denir.  CBF’nın otoregülasyonu, ortalama arteriyel basıncın 70-160 mmHg aralığında 

olması durumunda işlevseldir (113). 

CBF, serebral otoregülasyon mekanizmalarıyla dengede tutulmaya 

çalışılmaktadır. İnsan beynindeki kan akışı ve otoregülasyon, çeşitli karmaşık 

mekanizmalar aracılığıyla düzenlenmektedir. Son yıllarda bu alanda önemli ilerlemeler 

kaydedilmiş olmasına rağmen, özellikle mikrosirkülasyon düzeyinde yapılan araştırmalar 

halen devam etmektedir (110). 

Serebral kanın düzenleyen üç ana mekanizma bulunmaktadır: otoregülasyon 

mekanizmaları, nörojenik kontrol ve kan akımı-serebral metabolizma ilişkisidir. Bu 

süreçlerde endotel hücreleri ve astrositler önemli roller üstlenir ve bu düzenleyici 

mekanizmaların işleyişinde temel görevi yaparlar.  

2.11.1. Otoregülasyon mekanizmaları 

Serebral arterlerin, özellikle arteriollerin, değişken serebral perfüzyon basıncına 

karşı beyin kan akımını kontrol etme sürecine serebral otoregülasyon denir. Serebral 

perfüzyon basıncının 50-150 mmHg aralığında olması durumunda, beyne olan kan akışı 

sabit kalır. Bu basınç aralığında serebral otoregülasyon korunur. Ancak bu aralığın 

dışındaki perfüzyon basınç değerlerinde CBF’nda önemli değişiklikler meydana gelir 

(Resim 6). 
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Resim 6: Otoregülasyonda basınç akım ilişkisi 

Serebral basınç otoregülasyon mekanizması, vasküler düz kaslar, endotel ve 

perivasküler sinirlerle ilişkilendirilmiş olmakla birlikte, tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Artan kan akış hızının, transmural basınçtan bağımsız olarak vazokonstriksiyonu 

tetiklediği bildirilmiştir ve bu süreçte endotel kritik bir rol oynar. Endotel, vazomodülatör 

birçok molekülün dinamik kaynağını oluşturur ve mekanoreseptörlere sahiptir. Yapılan 

araştırmalar, damar endoteli çıkarıldığında kan akış hızına karşı verilen vazokonstriktif 

yanıtın zayıfladığını göstermiştir. Ayrıca, başka bir çalışma, vazokonstriksiyonda 

vasküler kas hücrelerindeki depolarizasyonun önemli bir rol oynadığını ortaya koymuştur 

(110). 

2.11.2. Kan akışı ve serebral metabolizma ilişkisi 

Beyindeki nöronal aktivitedeki yerel artışlar, kan damarlarının genişlemesine ve 

bölgesel CBF’nın artmasına yol açar. Hücre dışı potasyum konsantrasyonundaki artışın, 

serebral arteriyollerin genişlemesini tetiklediği bilinmektedir. Son çalışmalar, aktif 

nöronlar tarafından salınan potasyumun astrosit glial hücreler aracılığıyla taşındığını ve 

bu hücrelerin uç ayaklarından kan damarlarına salındığını göstermiştir. Beyindeki 

potasyum dinamiklerine yönelik bilgisayar simülasyonlarının sonuçları, potasyumun 

astrosit uç ayaklarından salınmasının, perivasküler potasyum konsantrasyonunu, 

potasyumun hücre dışı boşluktan difüzyonuna kıyasla çok daha hızlı ve yüksek seviyelere 

çıkardığını göstermektedir, özellikle bu artış damar duvarından belirli bir mesafede 

olduğunda. Bu bulgulara dayanarak, astrosit uç ayaklarından potasyum salınmasının, 



 
40 

nöronal aktivite değişikliklerine yanıt olarak bölgesel CBF’nın düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynadığı öne sürülmektedir (114). 

2.11.3. Serebral kan akımının (CBF) düzenlenmesi 

Yapılan birçok çalışmada, perivasküler sinirlerin CBF’nın kontrolünde önemli bir 

rol oynadığı gösterilmiştir. Perivasküler sinirler, endotel hücreleri ve astrositler, CBF’nın 

düzenlenmesinde karmaşık bir ilişki içinde bulunan ve nörovasküler bir üniteyi oluşturan 

başlıca yapılar olarak görev yapar. Perivasküler sinirler farklı kökenlere ve çeşitli 

nörotransmitterlere sahiptir ve ekstrinsik ve intrinsik olmak üzere iki yapıda bulunurlar. 

Ekstrinsik perivasküler innervasyon, parankimin dışındaki perivasküler sinirleri ifade eder 

ve bu innervasyonun üç ana kaynağı vardır: trigeminal ganglion, superior servikal 

ganglion ve sfenopalatin ganglion. Bu ganglionlar sırasıyla duyusal, sempatik ve 

parasempatik lifler taşır. Sempatik sistem, kan basıncını serebral otoregülasyon 

mekanizmasının üst sınırının altında tutmaya çalışırken, parasempatik sistem daha çok 

patolojik durumlarda görev alır. Trigeminal vasküler sistem ise esas olarak ağrıda rol 

oynar ve aynı zamanda güçlü bir vazodilatör ajan olan kalsitonin gen ilişkili peptid 

(CGRP) kaynağıdır (115). 

Vasküler yapılar parankime girip Virchow-Robin boşluklarını geçtikten sonra, 

ekstrinsik innervasyonlarını kaybederler ve intrinsik innervasyon devreye girer (116,117). 

İntrinsik perivasküler sinirler, vasküler yapılarla doğrudan temas etmezler, ancak astrosit 

ayakçıklarıyla bağlantı halindedirler. Bu sinirler, innervasyona bağlı olarak CBF’nı 

artırabilir veya azaltabilirler (118) (Resim 7). 



 
41 

 

Resim 7: Serebrovasküler kontrolde değişik mekanizmalar (80) 

2.11.4. Endotel 

Serebrovasküler endotel, serebral kan akışının kontrolünde temel bir rol oynar. 

Günümüzde endotel, vasküler düz kaslar ile vasküler lümen arasında köprü görevi gören 

dinamik bir yapı olarak kabul edilmektedir. Endotel, CBF’nı NO, endotelin, eikosanoidler 

ve endotelden türetilmiş hiperpolarizasyon faktörü gibi moleküller aracılığıyla düzenler 

(119). 

2.11.5. Astrositler 

Astrositler, serebral kan akışının düzenlenmesinde oldukça önemli bir rol oynarlar. 

Vasküler yapılara ayakçıklarıyla tutunarak serebral mikrovasküler yapılar arasında 

bağlantı sağlarlar. Önceden, astrositlerin hücre dışı potasyumu tamponladıkları 

düşünülmekteydi; ancak son in vitro çalışmalar, astrositlerin ayrıca vasküler yapılar ile 

nöronlar arasındaki iletişimde de rol aldıklarını göstermiştir. Astrositlerin serebral kan 

akışını düzenleme mekanizması ile ilgili eski çalışmalar, bu sürecin potasyuma bağlı 

olduğunu öne sürmekteydi. Ancak, Zonta ve arkadaşlarının (120) yaptığı bir çalışmada, 

astrositlerin, hücre içi kalsiyum (Ca++) artışı ile sonuçlanan bir glutamat reseptör alt tipini 
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eksprese ettikleri ve bu nedenle astrosit ayakçıklarının sinaptik uyarıları algılayarak temas 

ettikleri vasküler yapılarda vazodilatasyona neden oldukları ortaya konulmuştur (118). 

2.12. İskemik İnmede Patofizyoloji Mekanizmaları 

İskemik inme, çeşitli mekanizmaların bozulması sonucunda meydana gelir. Bu 

patolojik süreçler iskemik çekirdek ve penumbra bölgesi, hipoperfüzyon kaynaklı enerji 

yetersizliği, oksidatif stres, eksitotoksisite, KBB bozukluğu, mikrovasküler bozukluklar, 

hiperkoagülasyon ve trombosit aktivasyonu, inflamatuar yanıt, hücre ölümü, reperfüzyon 

hasarını içerir (121) 

2.12.1. İskemik çekirdek ve penumbra 

İskemik inmede, kan akımının 10 mL/100 gr. doku/dk'nın altına düştüğü bölgeler 

"iskemik çekirdek" (core) olarak adlandırılır. Bu bölgede bulunan hücreler, inmenin 

başlamasından birkaç dakika sonra fonksiyonlarını kaybeder. Kan akışı 100 gr. doku için 

dakikada <25 mL olduğunda, bu seviye iyon kanallarının işlevini sürdürebilecek kadar 

yeterlidir, ancak elektriksel aktivitenin devamı için yetersizdir. Bu bölgeye "penumbra" 

denir. Penumbra bölgesi yapısal olarak sağlam olsa da işlevsel olarak disfonksiyoneldir. 

Eğer bu bölgenin kan akışı ve perfüzyonu düzeltilirse, penumbradaki hücreler 

fonksiyonlarını yeniden kazanarak hücre ölümünden kurtulabilirler. Bu nedenle, iskemik 

inme tedavisinde ana hedef penumbra bölgesidir. Hipoperfüzyon düzeltilmezse, enfarkt 

alanı iskemik çekirdekten penumbraya doğru genişler ve bu bölgede kurtarılmayı 

bekleyen hücreler de kaybedilir. İskemik çekirdek ve penumbra ayrımı, perfüzyon MRG, 

difüzyon MRG, PET, SPECT ve perfüzyon CT gibi radyolojik tetkiklerle yapılabilir 

(122). 

2.12.2. Hipoperfüzyona bağlı enerji yetersizliği 

Serebral iskemik inme, beyne giden kan akışının azalması sonucu meydana gelen 

nörolojik hasardır. En sık nedeni tromboz veya embolidir. Bunun dışında arterit, 

hematolojik bozukluklar, küçük damarların ani oklüzyonu (laküner enfarkt), arteriyel 

diseksiyon ve çeşitli genetik hastalıklar da hipoperfüzyona yol açabilir. Beyin, enerjisinin 

büyük bir kısmını oksidatif fosforilasyon yoluyla sağlar. Bu nedenle, ATP düzeyinin 
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azalması durumunda iyon pompalarının fonksiyonları bozulur ve nöronlar ile glial 

hücrelerde depolarizasyon gelişir. Oksidatif fosforilasyonun yetersiz olduğu durumlarda 

anaerobik metabolizma artar ve laktat birikir. Laktat birikimi, enfarktın genişlemesi ve 

kötü prognoz ile ilişkilidir (123). 

2.12.3. Oksidatif stres 

İnflamatuar hücreler, çeşitli enzim sistemleri aracılığıyla ROS üretir. Süperoksit; 

COX, ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaz ve nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

(NADPH) oksidaz (NOX), enzimleri aracılığıyla üretilirken, miyeloperoksidaz (MPO) ve 

monoamin oksidaz hipokloröz asit ve H2O2 üretiminden sorumludur. Orta serebral arter 

oklüzyonu (MCAO) sonrasında beyin dokusundaki en önemli oksidanlardan biri 

süperoksit anyonudur; bu anyon, iskemik beyne doğrudan zarar verir veya nitrik oksit 

(NO) ile reaksiyona girerek peroksinitrit oluşumuna yol açar (124). 

NOX, gp91 ve p22 adlı iki zarla bağlı alt birim, üç sitozolik alt birim (p67, p47 ve 

p40) ve küçük bir GTPaz olan Rac’tan oluşur. Özellikle NOX2 (fagositik NOX) üzerinde 

yoğunlaşılmıştır. Uyarıldığında, sitozolik alt birimler zar alt birimleriyle etkileşime girer 

ve NADPH’den oksijene elektron aktararak süperoksit oluşturur. NOX2'nin eksik olduğu 

farelerin daha küçük enfarktüs alanlarına sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 

mikroglianın iskemik beyne NOX2 aracılığıyla süperoksit üreterek KBB’ne zarar verdiği 

bulunmuştur (125). 

MPO, lökositlerde bulunan ve inflamasyonla ilişkili bir enzimdir. Bakterilere karşı 

öldürücü etki gösterir ve MPO aktivitesi nötrofil infiltrasyonunun göstergesi olarak 

kullanılır. MPO eksikliği olan farelerde fokal serebral iskemi sonrası enfarktüs boyutunun 

arttığı gözlemlenmiştir, bu da MPO’nun koruyucu bir rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. MPO’nun bu koruyucu etkisinin, ROS aracılı doku hasarını 

sınırlandırma potansiyeline bağlı olabileceği öne sürülmektedir (126). 

Beyinden üretilen matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) yerine periferik inflamatuar 

hücre, iskemik beyin hasarına önemli ölçüde arttırabilir; çünkü MMP-9 eksikliği olan 

farelerden alınan kemik iliği nakledilen fareler, sağlam MMP-9 içeren kemik iliği 
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nakledilen farelere göre daha az hasar ve daha az KBB bozulması yaşarlar (127). 

2.12.4. Eksitotoksisite 

Ölmekte olan hücrelerden anormal miktarda eksitatör nörotransmitterlerin 

salınması ve bu nörotransmitterlerin neden olduğu ikincil hasara eksitotoksisite denir. 

ATP'nin azalmasıyla birlikte Na/K ATPaz pompasının işlevi bozulur ve hücrelerde 

depolarizasyon meydana gelir. Na/K ATPaz pompasının bozulması sonucunda hücre içine 

sodyum ve klor girerken, hücre dışına potasyum çıkar. Aynı zamanda, kalsiyum 

taşınmasında rol oynayan pompaların bozulması, hücre içi kalsiyum birikimine yol açar 

(128).  

Enerji yetersizliği olan hücrelerde eksitatör nörotransmitterlerden olan glutamat 

birikimi artar ve hücre dışında glutamat birikmeye başlar. Hücre dışında artan glutamat, 

AMPA, NMDA ve Kâinat reseptörlerine bağlanarak kalsiyum, klor ve sodyum taşınımını 

düzenler. Bu süreç, nöronların daha fazla depolarize olmasına yol açar. Hücre içi kalsiyum 

artışı, fosfolipaz, endonükleaz, siklooksijenaz, kalpain, adenozin trifosfataz ve nitrik oksit 

sentaz gibi enzimlerin aktivasyonunu tetikler. Bu mekanizmalar, hücre membranında, 

mitokondri ve endoplazmik retikulumda hasara, DNA hasarına, serbest radikal 

oluşumuna, NO üretimine, hücre şişmesine ve hücre ölümüne neden olur. Eksitotoksisite 

ayrıca iskemiyi takiben inflamasyona yatkınlığı artırır (129). 

2.12.5. Kan beyin bariyer fonksiyon bozukluğu 

KBB, nöronlar, bazal lamina, astrositler, endotelyal hücreler, hücre dışı matriks ve 

perisitlerden oluşan kompleks bir yapıdır. İskemi başladıktan 2 saat sonra endotelyal bazal 

membranın fonksiyonu kaybolmaya başlar (130). Bu süreç, KBB geçirgenliğinde artışa 

yol açar. Erken reperfüzyon, KBB'deki değişiklikleri geçici olarak hafifletebilir, ancak 

trombolitik tedavi ve geç reperfüzyon uygulamaları endotel hasarını daha da 

şiddetlendirebilir. KBB, matriks metalloproteinazlar (MMP), trombin, vasküler endotelyal 

büyüme faktörü ve bradikinin birikmesi sonucu bozulur. Oksidatif stres de KBB 

fonksiyon bozukluğuna neden olabilir ve nöronlar, endotelyal ve glial hücrelerden MMP 

salınımını indükler. İnfarkttan 24-72 saat sonra KBB'nin bozulmasının ikinci aşaması 
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başlar ve lökosit infiltrasyonu meydana gelir, bu da daha fazla doku kaybına neden olur. 

KBB bozukluğu sonucunda beyin parankim dokusuna sızıntılar olur. Sızan büyük 

moleküller suyu ekstravasküler alana çekerek vazojenik ödem oluşumuna yol açar (131). 

2.12.6. Hiperkoagülasyon ve trombosit aktivasyonu 

Tromboz ve trombosit aktivasyonu, iskeminin patofizyolojisinde önemli bir rol 

oynar. Endotel hasarı sonucu ortaya çıkan doku faktörü, faktör VIIa ve fosfolipitlerle 

birlikte faktör IX ve faktör X'u aktive eder. Aktive olan faktör X, protrombinaz kompleksi 

yardımıyla protrombini trombine dönüştürür. Trombin, fibrinojenden fibrin oluşumunu 

sağlarken aynı zamanda faktör XIII'ü de aktive eder (132).  

Fibrin molekülleri bir araya gelerek pıhtı oluştururken, eritrositleri, pıhtılaşma 

faktörlerini ve trombositleri yakalar. Fibrin, integrin reseptörü αIIbβ3 yoluyla 

trombositlere yapışır. İskemide trombositler aktive olur ve aktive trombositler, 120 dakika 

içinde hasarlı vasküler yapılarda birikmeye başlar. Trombositlerden çeşitli biyokimyasal 

mediatörler salınır. Hasarlı bölgeye salınan serbest oksijen radikalleri ve tromboksan A2, 

geçici vazospazma neden olur. Bu serbest oksijen radikalleri ve tromboksan A2, lökosit 

migrasyonunu sağlayan kemotaktik mediatörlerle birlikte inflamasyonu daha da 

şiddetlendirir (133). 

2.12.7. Mikrovasküler hasar 

İskemi sonrası hipoperfüzyona yol açan mekanizmalar hala tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Global serebral iskemiyi takiben kedilerde yapılan intravasküler 

basınç ve segmental vasküler direnç ölçümleri, IR sürecinin hem ekstrakranial hem de 

intrakranial arterlerde serebrovasküler dirençte bir artışla sonuçlandığını göstermiştir. 

Vasküler dirençteki bu artış, geçici fokal iskemiyi takiben sıçanlarda yapılan korozyon 

kalıplarının taramalı elektron mikroskobu çalışmalarında öne sürüldüğü gibi, kısmen 

mikrovasküler kompresyon ve vazospazmdan kaynaklanıyor olabilir Bu çalışmada 

mikrodamarlar daralmış, sıkışmış ve kısıtlanmış olarak gözlemlenmiştir; bu etkilerin 

muhtemelen iskemik beyinden salgılanan vazokonstriktörler nedeniyle oluşan ödem, 

kanama ve vazospazma bağlı olduğu düşünülmüştür (İskemi sonrası hipoperfüzyonun 
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diğer olası nedenleri arasında azalmış metabolik talep, parankimal ve endotelyal vazoaktif 

ajanların azalması, trombositler ve lökositlerin neden olduğu intravasküler tıkanıklık yer 

alabilir. Güçlü bir vazodilatör olan NO eksikliği, bu süreçte belirleyici görünmemektedir, 

çünkü NO sentezinin inhibisyonu CBF daha da azaltır. Bu durum, NO üretiminin iskemi 

sonrası artan vasküler direnci dengelemeye yardımcı olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca, 

prostasiklin uygulaması iskemi sonrası kan akımını normalleştirmez, bu da 

hipoperfüzyonun endotel kaynaklı prostasiklin eksikliğinden kaynaklanmadığını 

düşündürmektedir (134). 

2.12.8. İnflamasyon 

İnmenin patogenezinde farklı mekanizmalar rol oynamakla birlikte, akut dönemde 

inflamasyonun hasarın ilerlemesinden sorumlu olduğu yönünde güçlü kanıtlar 

bulunmaktadır (135). Fokal serebral iskemi sonrası, beyin dokusunda periferik lökosit 

akışı ve endojen mikroglia aktivasyonu ile karakterize güçlü bir inflamatuar yanıt gelişir. 

Beyne giden kan akışının durması, enerji tükenmesine ve nekrotik nöron ölümüne yol 

açarak inflamatuar hücre aktivasyonu ve infiltrasyonunu tetikleyen bağışıklık tepkilerini 

başlatır (136).  

Tıkalı damarların yeniden açılması, kollateral dolaşım ya da terapötik 

rekanalizasyon yoluyla oksijenli kanın tekrar beyne ulaşması, ROS oluşumuna neden olur. 

Bu ROS, iskemik nöronları ve diğer hücreleri inflamatuar sitokinler ve kemokinler 

salgılamaya teşvik eder; bu süreç serebral damarlarda ve periferik lökositlerin alımında 

adezyon moleküllerinin artışına yol açar (136). 

Aktive edilen inflamatuar hücreler, sitokinler, MMP'ler, NO ve daha fazla ROS 

gibi çeşitli sitotoksik ajanlar salgılayarak hücre hasarını ve KBB bozulmasını artırır. Bu 

maddelerin salınımı, daha fazla hücre hasarına ve hücre dışı matrisin tahribatına yol 

açarak inflamatuar süreci şiddetlendirir (136). 

KBB’nin bozulması, serum bileşenleri ve kanın beyin dokusuna girmesine neden 

olarak sekonder iskemik hasara katkıda bulunur. Sekonder hasar, beyin ödemi, iskemi 

sonrası mikrovasküler staz ve hipoperfüzyon ile inflamasyonun artmasına yol açan 
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vazomotor ve hemodinamik eksikliklerin bir sonucu olarak gelişir. Bu süreçte mikroglia 

aktivasyonu ve periferik inflamatuar hücrelerin beyin dokusuna göçü artar (137). 

Periferik lökositlerin beyne bu tür göçü, inflamatuar sinyal kaskadını amplifiye 

ederek hasarın büyümesine neden olabilir. Özellikle reperfüzyon sırasında, tıkalı 

damarların açılması sonucu hasarlı beyne yüksek miktarda ROS ve lökosit akışı 

olduğunda bu durum belirginleşir. Deneysel çalışmalarda inflamatuar kaskadın çeşitli 

bileşenlerinin blokajının inmeden kaynaklanan hasarı azalttığı gösterilmiştir (138). Tüm 

bu deneysel inflamasyon yanıtlarının klinik düzeyde doğrulanması gerekmektedir (139). 

2.12.9. Hücre ölümü 

İskemiden sonra beyin dokusunun hipoperfüzyonu oksijen, ATP ve glikozda 

azalmaya yol açar ve bu da zamanla hücre ölümüne neden olur. İskemik doku işlevsel 

olarak geri döndürülemez şekilde hasar görmüş enfarktüslü çekirdek doku ve periferik 

iskemik penumbra dokusu olarak ayrılabilir. Enfarktüs çekirdeği ölü veya ölmekte olan 

dokulardan oluşur ve enfarktüs alanının merkezi bölgesinde yer alır. Penumbrada bu 

tükenme hücresel fizyolojik işlevi engeller ancak geri döndürülemez bir değişikliğe neden 

olmaz. İskemik inmede nöronal ölüm çeşitli hücre ölüm yollarını içerir. Apoptoz, 

piroptoz, nekroptoz ve panoptoz dört temel hücre ölüm şeklidir (140). 

Piroptozis, kaspaz-1 aracılığıyla düzenlenen bir tür düzenleyici nekroz biçimidir 

ve esas olarak iskemik penumbrada görülür. Piroptozis, inflamatuar ve non-inflamatuar 

olarak ikiye ayrılabilir (141).  

İnflamatuar yol ana yoldur; klasik inflamatuar yol kaspaz-1 tarafından, klasik 

olmayan inflamatuar yol ise kaspaz-11 tarafından aracılık edilir. Piroptozisin inflamatuar 

yolu, inflamazomların bir araya getirilmesi ve aktivasyonundan sonra iskemik inmede 

pro-inflamatuar yolların güçlü bir indükleyicisidir (142).  

İskemik inmeden sonra, iskemik çekirdek bölgesindeki nekrotik hücreler 

tarafından salgılanan hasarla ilişkili moleküler patternler (DAMP'ler) PRR'ler tarafından 

tanınır ve ardından prokaspaz-1, otokrin sinyal ile parçalanmış kaspaz-1 üretir. 

Parçalanmış kaspaz-1, IL-1 ve IL-18 gibi çok sayıda pro-inflamatuar faktörün 
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salınmasıyla mikroglial piroptozu aracılığıyla nöronal ölüme neden olur (143).  

 Apoptozis, çok hücreli organizmalarda en sık görülen programlanmış hücre 

ölümü biçimidir ve hiçbir inflamatuar yanıta neden olmaz. İskemik inmeden sonra nöronal 

kaybın ana mekanizmasıdır ve intrensek veya ekstrensek yol aracılığıyla tetiklenebilir. 

İntrensek yol, DNA hasarı veya endoplazmik retikulum stresi tarafından oluşturulur ve 

ekstrensek yol, ölüm reseptörü ailesi üyelerinin aktivasyonu tarafından aracılık edilir 

(144).İntrensek yol, reseptör aracılı olmayan bir sinyalleme kaskadı içerir (145). Bu 

kaskadın en sonunda, kaspazın aktivasyonu nükleer DNA'nın bozulmasına yol açar ve 

böylece hücre apoptozunu tetikler (146). Ekstrensek hücre apoptoz yolu, dış uyaranlar 

sırasında hücre yüzeyindeki tümör nekroz faktörü (TNF) ailesi ölüm reseptörlerinin 

bağlanmasıyla tetiklenir (147). 

Nekroptoz iltihaplanmaya neden olma yeteneğine sahip litik programlanmış bir 

hücre ölümü olan nekroptoz, kaspaz iletiminden bağımsızdır. Apoptoza benzer şekilde, 

nekroptoz, spesifik ölüm ligandlarının TNF ailesi ölüm reseptörlerine bağlanması veya 

pro-kaspaz inhibitörleri tarafından tetiklenir (148). 

Panoptozis; pirotozis ve apoptozis, her ikisi de kaspaz proteaz ailesinin üyelerinin 

aktivasyonunu içerir. Çalışmalar, kaspaz-1 aktivasyonunun pirotozis ve apoptozu 

tetiklediğini bulmuştur (149). 

2.12.10. Reperfüzyon hasarı 

İnme sonrası reperfüzyon hasarı, iskemik beyin dokularına kan akışının yeniden 

sağlanmasıyla hücresel işlev bozukluğu ve hücre ölümünün daha da kötüleşmesini ifade 

eder. Küresel olarak ciddi bir sağlık yükü oluşturan inme, mortalite ve sakatlığa önemli 

katkılarda bulunur ve yaklaşık %2,5'lik bir yaygınlığa sahiptir. Trombus veya emboli 

nedeniyle beyne kan akışının kesilmesi iskemik inme ile sonuçlanır. İskemik dokuların 

geçici olarak kan akışının kesilmesi ve ardından tekrar sağlanmasıyla ortaya çıkan iskemik 

reperfüzyon hasarı, klinik uygulamada önemli bir zorluk oluşturur (150). 

Reperfüzyon, hipoksik dokuları kurtarmayı amaçlasa da paradoksal olarak doku 

hasarını şiddetlendirir ve organ fonksiyonunu olumsuz etkiler. Beyin dahil birçok organda 
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görülen bu olay, karmaşık moleküler ve hücresel mekanizmalarla ilerleyerek doku 

tahribatına yol açar. Bu nedenle, reperfüzyon hasarının patofizyolojik mekanizmalarını, 

klinik sonuçları üzerindeki etkilerini ve nöroprotektif stratejilerini anlamak önemlidir 

(150). 

2.13. Patofizyoloji 

Uzun süreli serebral iskemide beyin hücreleri enerji yetersizliği ile karşılaşır ve 

hücre ölümü gerçekleşir. İskemi sırasında hücresel metabolizma, Na+/K+ ATPaz gibi iyon 

pompalarının işlevini kaybetmesiyle anaerobik hale döner ve Na+ ve Ca2+ aşırı yüklenmesi 

sonucu hücresel organel hasarı artar. Bu süreçte oksidatif stresin artması, lökositlerin 

toplanması ve KBB bozulması gibi faktörler reperfüzyon hasarını oluşturur (151). 

Reperfüzyon sonrası oksijen varlığıyla ROS üretimi hızlanır. Bu türler, hücre 

zarlarının peroksidasyonuna yol açarak hücreleri doğrudan zarar verir. ROS, inflamatuar 

tepkileri artırarak yeni lökositlerin toplanmasını tetikler ve doku hasarını daha da 

kötüleştirir (150). 

Özetle, inme sonrası reperfüzyon hasarı karmaşık oksidatif stres, inflamatuar yanıt 

ve KBB bozulması mekanizmalarıyla ilerleyerek beyin dokularında ciddi hasara neden 

olur ve klinik sonuçları kötüleştirir. Bu süreçlerin anlaşılması, tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesi açısından önemlidir (150). 

2.14. Deneysel Serebral İskemi Modelleri 

İnme, morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerinden biridir ve inmelerin 

yaklaşık %88'i iskemik inme olarak tanımlanmaktadır. İnsanlarda gelişen serebral 

iskemiyi en iyi şekilde taklit edebilmek amacıyla çeşitli deneysel modeller geliştirilmiştir. 

Bu modeller, iskemik beyin hasarında meydana gelen patofizyolojik değişiklikleri 

anlamamıza olanak sağladığı gibi, yeni nöroprotektif tedavi stratejilerinin geliştirilmesine 

de katkı sağlayabilir. Deneysel çalışmalarda kullanılacak iskemi modelleri, insanlarda 

görülen serebral iskemi patofizyolojisini, klinik bulguları ve biyokimyasal belirteçleri en 

iyi şekilde yansıtacak şekilde seçilmelidir (152). 

İnme, oldukça değişken bir klinik durumdur. Sendromun yeri, nedeni, şiddeti, geri 
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döndürülebilirliği ve hastada önceden var olan sistemik hastalıklar, sonuçlardaki 

değişkenliğe katkıda bulunarak hastalığın evrimini yorumlamayı zorlaştırabilir. Kontrol 

edilemeyen bu değişkenler, aynı zamanda inme tedavisinin istatistiksel değerlendirmesini 

ciddi şekilde engeller ve büyük hasta gruplarına ihtiyaç duyulmasına neden olur. Hayvan 

modelleri kullanılarak bu değişkenlerin çoğu ortadan kaldırılabilir. Hayvan modellerinin 

avantajları şunlardır: 1) eş zamanlı hastalığı olmayan ve tek tip serebrovasküler anatomiye 

sahip standart hayvan türlerinin kullanımı, 2) iskeminin şiddeti ve süresi üzerinde tam 

kontrol sağlanması, 3) biyokimyasal analiz ve kantitatif histopatoloji için dokuların 

optimum şekilde işlenmesi, böylece iskeminin patogenezi ve doku enfarktüsünün 

derecesinin daha basit analiz ve değerlendirmesine olanak tanınmasıdır. Bundan dolayı 

serebral iskemide hayvan modelleri iki temel amaca hizmet eder: Birincisi, iskeminin 

patofizyolojisini araştırmak, ikincisi ise anti-iskemik ilaçların genel etkinliğini 

değerlendirmek. Hayvan çalışmaları, son yıllarda iskemik hasarın evrimi ve felç 

tedavisine yönelik farmakoterapi alanındaki anlayışımıza önemli katkılar sağlamıştır. 

Beyin iskemisini incelemek için küçük kemirgenlerden büyük primatlara kadar çeşitli 

hayvan türleri kullanılmaktadır ve deneylerin çoğu artık sıçanlarla yürütülmektedir. 

Sıçanlar, kranial dolaşımlarının anatomik benzerlikleri nedeniyle (153), özellikle gerbil, 

kedi ve köpek gibi alternatif deneysel türlerle karşılaştırıldığında, serebral iskemi 

araştırmaları için en uygun türlerden biri olarak kabul edilmektedir (154). 

Son yıllarda, hayvan modellerinin kullanılması inmenin patofizyolojik 

mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına olanak sağlamıştır. İnmeyi incelemek için birçok 

hayvan türü kullanılmıştır. Fareler ve sıçanlar en sık kullanılan türler olmakla birlikte, 

tavşanlar ve insan olmayan primatlar gibi daha büyük türlerin kullanımı da hastalığı ve 

tedavi yöntemlerini daha iyi incelemek amacıyla artmaktadır. Ancak, hayvanlarda elde 

edilen sonuçların insan hastalıklarının tedavisine uygulanabilirliği, özellikle 

nöroproteksiyon alanında sınırlı kalmıştır. 

Nöroproteksiyon, bazen ilaç uygulamalarını içeren ve iskemik kaskadın hücre içi 

mekanizmalarını doğrudan etkileyerek inme çevresindeki alanı koruyan bir müdahaledir. 

Nöroproteksiyon, akut iskemik süreçten sonra risk altındaki alanın boyutunu azaltabilir. 
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Çeşitli farmakolojik ajanlar hayvan modellerinde etkili bulunmuş olmasına rağmen, 

insanlarda bu etkiler gösterilememiştir (155).  

Çoğu değişken laboratuvar deneylerinde sıkı bir şekilde kontrol edilse de, bu 

durum insan popülasyonunda inmeye katkıda bulunan faktörleri yansıtmayabilir. 

Laboratuvarda hayvanlar, inme oluşturulduktan sonra katı bir protokole göre tedavi 

edilirken, insanlarda iskemik süreç geçiren bir hasta semptomlarını hemen fark 

etmeyebilir veya tıbbi yardım almakta gecikebilir. Bu nedenle, semptomların kesin ve 

hızlı bir şekilde tanımlanması, iyileştirilmiş tedavi seçenekleri ve sonuçları sağlar (156). 

Hayvan modelleri ile insanlar arasındaki bir diğer önemli fark, kullanılan 

hayvanların homojenliğidir. Özellikle kemirgenler üzerinde yapılan çalışmalarda, 

genellikle aynı cinsiyetten, yaş grubundan, genç, sağlıklı ve genetik olarak benzer 

hayvanlar kullanılır. Ancak, insan popülasyonunda böyle bir homojenlik bulunmaz. Tipik 

bir inme hastası yaşlıdır, birçok risk faktörüne sahiptir ve diyabet, hipertansiyon veya 

koroner kalp hastalığı gibi ek komplikasyonlar gösterir. Yaş, inme patolojileri için birincil 

risk faktörüdür, ancak bu faktör genellikle hayvan çalışmalarında göz ardı edilir. Daha 

yaşlı hayvanların kullanılması, felç kaynaklı hasar ve iyileşme süreçleri hakkında, genç 

hayvan modellerinde yeterince temsil edilmeyen önemli bilgiler sağlayabilir (156). Fokal 

ve global iskemi modelleri olarak 2 gruba ye ayrılır. 

2.14.1. Fokal serebral iskemik inme modelleri 

2.14.1.1. İntraluminar sütur MCAO modeli 

Fokal iskeminin en sık kullanılan in vivo modeli olan intraluminal sütür orta 

serebral arter tıkanıklığı (iMCAO), penumbra oluşumu, KBB hasarı, hücre ölüm yolları 

ve serebral iskemi ile ilişkili inflamatuar süreçler gibi serebral iskeminin patofizyolojisin i 

anlamamızı sağlamıştır (157). İlk olarak sıçanlarda gerçekleştirilen bu model, %88-100 

oranında başarılı enfarktüs oluşturmuştur (158). Longa ve arkadaşları tarafından modifiye 

edilerek farelerde de kullanılmaya başlanmıştır.  Bu modelde common carotid arter (CCA) 

yerine ECA’den girilerek iskemi oluşturulmuştur (159). 

iMCAO'nun indüksiyonu, esnek bir monofilamentin CCA veya ECA yoluyla 
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yerleştirilmesiyle sağlanır. Filament, ICA’e ve MCA’in çatallanma noktasına ilerletilir. 

MCA'in kökeninde filament yerleştirildiğinde, MCA bölgesine kan akışı kesilir ve iskemi 

süresince bu pozisyonda kalır. Bu model, tıkanıklık süresinin tam olarak kontrol 

edilmesine olanak tanıyarak kalıcı iskemi veya geçici iskemi modellerinin uygulanmasını 

sağlar. iMCAO modelinde kraniotomi gerektirmeden damar erişimi elde edilir, bu da 

kraniotomi ile ilişkili kraniyal hasarın önlenmesini sağlar. iMCAO, hem striatum hem de 

korteksi etkileyen geniş enfarktüs hacimlerine neden olabilir (160). 

Bu modelin bir avantajı, tıkanıklık süresi ve reperfüzyon kontrolünün kolay olması 

ve insanlarda görülen serebral iskemiyi taklit eden bir penumbra alanının gelişmesidir. 

Ancak, dezavantajları arasında yetersiz oklüzyon veya subaraknoid hemoraji riski 

sayılabilir. Filament seçimi bu modelde önemli bir rol oynar, çünkü uygun olmayan 

filament seçimi yetersiz tıkanmaya ve arteriyel yırtılma nedeniyle filament kaynaklı 

subaraknoid kanamaya neden olabilir. Bu nedenle, silikon kaplı filamentler ve lazer 

doppler akış ölçümü gibi teknikler daha yaygın hale gelmiştir (160). 

iMCAO modeli, tromboliz tedavisini doğrudan değerlendirmek için uygun 

olmamakla birlikte, MCA tıkanıklığını klinikte yaygın görülen bir durum olan 

tromboembolik felçle tekrarlar. Bununla birlikte, bu model tam tıkanmayı simüle eder, 

oysa insanlarda felç genellikle tam tıkanıklık olmadan da meydana gelebilir ve 

kendiliğinden reperfüzyon gibi olayları tekrarlamaz. Yine de endovasküler 

trombektominin klinik uygulamalarda yaygınlaşmasıyla birlikte iMCAO modeli önem 

kazanmıştır, çünkü bu modelin mekanizmaları, damarların ani rekanalizasyonunu ve hızlı 

reperfüzyonunu taklit eder (160). 

Sonuç olarak, iMCAO ve diğer inme modelleri, serebral iskemi araştırmalarında 

önemli bir rol oynar ve yeni tedavi stratejilerinin test edilmesine olanak tanır (160). 

2.14.1.2. Endotelin-1 modeli 

İskemi endotelin modelleri, damar tıkanıklığını indüklemek için güçlü ve uzun 

süreli bir vazokonstriktör olan Endotelin-1 peptidini kullanır (161). Peptit genellikle 

stereotaksik (162) enjeksiyon yöntemleri veya kraniotomi (163) yoluyla uygulanır ve 
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doğrudan hedeflenen serebral damara verilir.  

Enjeksiyonun ardından, damar daralması nedeniyle CBF 22 saate kadar azalır ve 

ardından kademeli olarak reperfüzyon başlar. Hasarın şiddeti ve süresi, peptidin 

konsantrasyonuna göre ayarlanabilir. CBF'deki bu sürekli azalma ve ardından gelen 

kademeli reperfüzyon, klinik felcin evrimine benzer şekilde lezyon gelişimini sağlar. 

Ancak, peptidin topikal uygulaması, tutarlı difüzyon sağlamadaki zorluklar nedeniyle bu 

modelde bir değişkenlik kaynağı olabilir (164). 

2.14.1.3. Kraniektomi modeli 

İlk transkranial MCA oklüzyon modeli 1981 yılında sıçanlarda uygulandı (165). 

Bu modelin birkaç avantajı vardır. İlk olarak hem kortikal hem de subkortikal bölgeleri 

içeren bir enfarktüs alanı üretir, böylece nörolojik eksiklikler kolayca değerlendirilebilir. 

İkinci olarak, bu modelde hem geçici hem de kalıcı iskemik inme indüklenebilir. 

Özellikle, geç reperfüzyonu taklit etmek için uzatılmış bir iskemik süre uygulanabilir. 

Örnek bir çalışmada 6 saatlik MCAO başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiştir. Üçüncü 

olarak, kollateral kan temini ve reperfüzyon için PcomA’e minimum güven duyulması, 

inme şiddetindeki değişkenliği azaltır. Son olarak, yaşlı fareler dahil olmak üzere 

neredeyse tüm fareler, uzun vadeli fonksiyonel çalışmalar için sağ kalabilir (166). 

Dikkat edilmesi gereken bazı sınırlamalar da mevcuttur. İlk olarak, bu inme 

modeli yüksek düzeyde mikrocerrahi beceri gerektirir.  Her hayvanda MCA aynı 

düzeyden bağlanması gerekir. İskeminin ve reperfüzyonun lazer doppler ile doğrulanması 

gerekir. Bu yöntem iskemi süresinin uzunluğu, teknik ihtiyaç ve deneyim gerektirmesi 

nedeniyle uygulanmasında zorluklar barındırmaktadır (167).  

2.14.2. Global serebral iskemik inme modelleri 

2.14.2.1. Ventriküler fibrilasyon modeli 

Bu model ilk olarak Planta ve ark. tarafından uygulandı (168). Bu model kardiyak 

arrest ile oluşan inmeleri taklit etmek ve bu modelde oluşan nöronal hasarın düzeyini 

tespit etmek için kullanıldı. Bu modelde oluşan nöronal hasara yönelik nöroproteksiyon 

ilaç denemeleri için kullanımı öngörülmüştür (169). 
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2.14.2.2. Boyun turnike modeli 

Sıçanlarda global iskemi oluşturmak için boyun turnikesi kullanımı uzun yıllardır 

kullanılmaktadır, ancak bu teknik venöz konjesyon ve vagal sinir sıkışması gibi karmaşık 

faktörler nedeniyle değişken iskemik sonuçlar üretebilir. Boyun manşeti şişirilerek tam 

beyin iskemi oluşturma yöntemi, büyük hayvanlarda da kullanılabilmektedir. Ancak, 

vertebral arterlerin omurlarla kaplı olması nedeniyle, bu arterlerin ayrı ayrı kapatılması 

gerekir. Kısa süreli şişirme bilinç kaybına neden olabilirken, daha uzun süreli iskemi kalıcı 

nörolojik defisitlere yol açabilir. Bu tekniğin bir modifikasyonu, manşet şişirilmeden önce 

arteriyel kan basıncında bir düşüş sağlamayı içerir, ancak vertebral ve spinal arterler 

yoluyla kan akışı nedeniyle iskemi tam olmayabilir. Bu modelde beyin sapı yaralanmaları 

oluşabilir (170).  

2.14.2.3. 2 damar oklüzyon modeli (2-VO) 

Bu model sistemik hipotansiyon ve bilateral karotid arter ligasyonu yoluyla ön 

beyinde iskemi oluşturmak için ilk kez Eklof and Siesjö tarafından gerçekleştirildi (171). 

2 damar oklüzyon modelinin (2-VO), 4 damar oklüzyon modeline (4-VO) göre ön beyin 

iskemisini üretmedeki başlıca avantajları şunlardır: 2-VO modeli, daha basit cerrahi 

hazırlık gerektirir, reperfüzyonun kolayca gerçekleştirilmesine olanak tanır ve kronik 

sağkalım çalışmaları için daha uygun bir modeldir. Ancak, bu modelde hipotansiyonun 

anestezi ve ilaçlarla sağlanması gerektiği için, bu durum veri yorumlamasında karışıklığa 

yol açabilir (170).  

2.14.2.4. 4 damar oklüzyon modeli (4VO) 

Bu yöntem ilk olarak Pulsinelli ve ark. tarafından her iki karotid arterin 

kapatılması ve her iki vertebral arterler foramen de elektrokoagülasla kapatılarak 

uygulanmıştır (172). Karotid ve vertebral arterlerin oklüzyonuna rağmen beyin kan 

akışının sürdüğü durumlar bildirilmiştir. Bunun nedeni, patent vertebral arterler veya 

anterior spinal arter ile servikal ve paravertebral kaslardaki kollateral arterler yoluyla 

devam eden kan akışı olabilir. Bu sorunu çözmek için, 1983 yılında basit bir modifikasyon 

geliştirilmiştir. Bu modifikasyonda, sıçanın boynuna cerrahi ip yerleştirilerek boyun 
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kaslarındaki kollateral damarlar oklüde edilir. İp, trakea, özofagus, dış juguler venler ve 

karotis arterlerinin arkasından geçirilir, ancak servikal ve paravertebral kasların önünden 

geçer. İp sıkıca bağlanarak kollateral damarlar kapatılır, ancak hayvanın solunumu 

etkilenmeyecek şekilde ayarlanır. Bu modifikasyon, tam bilinç kaybı sağlanmasına olanak 

tanır (173). 

2.14.2.5. Kafa içi basıncı yükseltilmesi modeli 

Bu modelde kafa içi basınç artışı sağlanarak geçici iskemi oluşturmaya dayanıyor. 

Ancak oluşan hasarın iskemiden ziyade NMDA reseptör aracılı nörotoksitenin aracılık 

ettiğine yönelik    veriler elde edilmiştir (174).  

2.15. Ranolazin  

Ranolazin hidroklorür Ocak 2006 FDA tarafından stabil anjina tedavisi için 

kullanılmak üzere onaylanmış bir ilaç olup Avrupa ve Kuzey Amerika kılavuzlarında 

kronik stabil anjina için ikinci basamak antianjinal ilaç olarak yer almaktadır (175,176). 

2.15.1. Kimyasal yapısı 

Ranolazin e Hidroklorür (C24H33N3O4, PubChem CID: 56959) (Resim 8)  (177) 

 

Resim 8: Ranolazin'in kimyasal yapısı 

2.15.2. Tedavide kullanımı 

Ranolazin 500 mg ve 1000 mg’lık uzun salınım tabletleri olan antianjinal olarak 

kullanılan piperazin türevi bir ilaçtır.  Oral tablet formda olan bu ilaç alımdan sonra 2-5 

saatte pik yapar. Yarılanma ömrü 2 saattir. Karaciğerde metabolize olur, böbrekten 

elimine olur (178,179). 

Ranolazin’in onaylanmasından sonra sadece anjina değil aynı zamanda aritmi, 
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diyastololik fonksiyon bozukluğu, pulmoner hipertansiyon, kemoterapiye bağlı 

kardiyotoksisite tedavisi ve diyabet tedavisinde faydalarının olduğu tespit edilmiştir 

(180). 

2.15.3. Farmakolojik veriler 

Antianginal olarak kullanılan Ranolazin’in ilkinde bir immün modülatör olarak 

etki ettiğine yönelik çalışmalar olmuştur (181).  Kardiyak iskemide geç Na+ kanallarının 

artan aktivasyonu, sitozolik Na+ seviyelerinde bir artışa yol açar. Artan sitozolik Na+, Na+-

Ca+2 değişim pompası aracılığıyla hücre içi Ca+2 seviyelerinde bir artışa neden olur. Bu 

durum, sol ventrikül gevşemesinin bozulmasına ve diyastol sırasında sol ventrikül duvar 

geriliminin artmasına yol açar. Sonuç olarak, mevcut iskemik miyokardda koroner kan 

akışı bozulur ve iskemi daha da kötüleşir (182). Artan miyokardiyal sitozolik Ca+2 ayrıca 

hücre membranının stabilitesini bozarak uyarılabilirliğin artmasına ve aritmilere 

yatkınlığa neden olur (183). 

Miyokard iskemisi sırasında ATP'nin azalması, kasılma-gevşeme döngüsünde rol 

oynayan proteinlere sağlanan enerjinin yetersiz kalmasına neden olur. Bu proteinler, hücre 

içi iyon dengesini sağlayan pompalarla ilişkilidir. Enerji eksikliği, hücre içi sodyum ve 

kalsiyum artışına yol açar. Hücre içi sodyum artışı, depolarizasyonun ilk evresinde hızlı 

sodyum kanalları aracılığıyla gerçekleşse de geç sodyum kanallarının daha uzun süreli ve 

belirgin açılması, hücre içi sodyum artışının ana kaynağı olabilir. Artan sodyum, dolaylı 

olarak kalsiyum artışına da neden olur. Devam eden enerji eksikliği, hücre içi kalsiyum 

seviyesini azaltan mekanizmalardan biri olan sarkoplazmik retikulumun işlevini bozarak 

kalsiyum seviyesinin düşürülememesine yol açar. Ranolazin, bu geç sodyum kanallarını 

bloke ederek bu kısır döngüyü kırar. Ayrıca, Ranolazin’in geç sodyum kanallarını bloke 

etmesi sonucunda H2O2 seviyelerini azalttığı da gösterilmiştir (184). 

Ranolazin’in güncel etki mekanizması, iskemiye duyarlı kardiyak miyositlerde 

oksijen arz ve talebi arasındaki dengesizliğin yol açtığı iyon dengesizliğini hedef alır. Bu 

süreçte, geç Na+ kanallarının uzun süreli açık kalması hücresel hasara katkıda bulunur ve 

bu durum, Ranolazin’in etki gösterdiği bir hedef noktası olarak kabul edilir (185). Güncel 

durum Ranolazin’in geç sodyum kanallarını bloke ederek etki etmesidir (182). Bu blokaj 
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sonucunda, sitozolik Na+ artışı doğrudan, sitozolik Ca+2 artışı ise dolaylı olarak engellenir. 

Böylece bozulmuş diyastolik gevşeme, azalmış koroner kan akımı, iskemi ve anjina gibi 

mekanik etkiler ile aritmi gibi elektrofizyolojik etkiler inhibe edilir. Bu sayede koroner 

kan akımı iyileşir ve iskemi şiddeti azalır (180). 

2.15.4. İlgili çalışma ve araştırmalar  

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, testis torsiyonu modeli kullanılarak 

intraperitoneal ve peroral olarak verilen Ranolazin’in testiküler doku üzerinde koruyucu 

etkisi histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. Torsiyone testis dokusunun detorsiyone 

edildikten sonra kullanılabileceği yönünde anlamlı sonuçlar elde edilmiştir (186). 

Ranolazin’in geç Na+ kanallarını bloke edici etkisi yalnızca kardiyak kas 

hücreleriyle sınırlı değildir. Ranolazin’in pankreas alfa hücrelerindeki Na+ kanallarını 

bloke ederek glukagon salınımını engellediği ileri sürülmüştür. Bu durumun, antianjinal 

etkisine benzer bir mekanizma ile antidiyabetik etki gösterdiği hipotezi öne sürülmüştür. 

Ayrıca, Ranolazin’in pankreas beta hücreleri üzerinde koruyucu bir etkiye sahip olduğu 

da bulunmuştur (187). 

Ranolazin’in etki mekanizması, mevcut çalışmalarda iyon dengesindeki 

değişikliklere bağlı sekonder etkiler şeklinde tanımlanmıştır. Çeşitli deneysel 

çalışmalarda, Ranolazin verilen hayvanlarda apoptozis, inflamatuar belirteçler ve 

oksidatif stres düzeylerinde azalma gözlemlenmiştir. Bu hücre koruyucu mekanizmaların 

yalnızca kardiyak hücreler için değil, aynı zamanda doksorubisin ile hasar gören pankreas 

adacık hücreleri ve nöronlar üzerinde de koruyucu etkileri olduğu deneysel olarak 

gösterilmiştir (188). 

2.16. SIRT1 

Sirtuinler (SIRT), nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+) bağımlı tip III histon 

deasetilazlardır (189). Farklı metabolik yolları, hedefleri ve bulunduğu hücre içi konumu 

açısından sirtuin 1'den (SIRT1) SIRT7'ye kadar tanımlanmış yedi memeli sirtuin 

tanımlanmıştır (190). 

SIRT1 ve SIRT2 çekirdekte ve sitoplazmada, SIRT3-SIRT5 mitokondride 
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bulunur. SIRT1, SIRT6 ve SIRT7 histonları deasetilleyerek gen ekspresyonu sağladığı 

için nükleusta lokalizedir. SIRT1 sitoplazmada spesifik transkripsiyon ve enzimleride 

deasetile eder. SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 mitokondride metabolik enzimlerin aktivitelerini 

ve oksidatif stresi düzenler (191). 

Sirtuinler hücre yaşam döngüsü, proliferasyon, yaşlanma, apoptozis, DNA tamiri, 

kalori kısıtlaması gibi birçok biyolojik süreçte rol alır. Sirtuinler   tip II diyabet, romatoid 

artrit, kanser ve diğer yaşlanmayla ilişkili hastalıklar gibi süreçlerde rol alan emzimlerin 

modülatörü olabileceğinden; nörodejeneratif, neoplastik ve kardiyovasküler hastalıklar da 

dahil birçok hastalığın tedavisinde etkili olabileceği düşünülüyor (192). 

SIRT1, ilk tanımlanan sirtuindir ve nükleus ve sitoplazmada deasetilaz olarak 

fonksiyon görür. Sirtuinlerin içinde hakkında en çok bilgi bulunanıdır. Nörodejeneratif 

hastalıklar ve akut miyeloid lösemi (AML), melanom, glioma, akciğer adenokarsinomu, 

kolon, prostat, yumurtalık, meme kanseri ile ilişkili olabileceğine dair veriler mevcuttur 

(193).  

SIRT1 aktivitesinin Parkinson Hastalığı ve Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gibi 

patolojilerde nörodejeneratif hastalığın ilerlemesini yavaşlatmada nöroprotektif bir rol 

oynadığı da gösterilmiştir (194). 

SIRT1'in ayrıca p53 ilişkili nörodejeneratif hastalıklarda p53’ü inhibe etmek için 

umut verici bir terapötik hedef olduğu da gösterilmiştir (195). 

İnsan SIRT1 geni, 747 amino asitlik protein üreten, dokuz ekzon ve sekiz introna 

sahip 10q22.1 kromozomunda bulunur (196). 

Sirtuinler metabolik ve DNA transkripsiyonu ve hücre döngüsünün 

düzenlenmesinde rol alan bir histon deasetilazdır. Bu döngülerde rol almasından dolayı 

çeşitli nörodejenaratif hastalık ve malignite ile ilişkilendirilmiştir. SIRT1 in p65 in 

deasetilasyon yolu ile NF-κB'yi inhibe ederek nörodejeneratif hastalıklara karşı koruyucu 

olabileceği ve inflamasyonu azaltabileceği gösterilmiştir. SIRT1 p53 aktivitesini azaltarak 

apopitozis inhibisyonu yoluyla çeşitli nörodejeratif hastalıkların ilerlemesini yavaşlattığı 

gösterilmiştir. Resveratrol gibi SIRT1 aktivatörleri çeşitli nörodejeneratif hastalıklar için 
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umut verse de bu aktivatörlerin SIRT1 artışı ile ilişkili tümör olasılığı göz önünde 

bulundurulmalıdır (197). 

SIRT1, anti-apoptotik etkisi nedeniyle iskemik inmeye karşı endojen 

nöroproteksiyonda önemli bir rol oynar (198). Sıçanlar üzerinde yapılan MCAO fokal IR 

modelinde SIRT1 düzeyinin kontrol grubuna göre iskemi grubunda azaldığı görülmüştür 

(199). 

SIRT1 ile ilgili yapılmış çalışmalar NF-κB, p53 gibi önemli yolakları ve 

transkiripsiyon faktörleri ile nöroproteksiyon etkisi olabileceği yönünde veriler 

mevcuttur. Çalışmamızda Ranolazin’nin SIRT1 düzeyini hangi yönde etkilendiğini ve 

histopatolojik korelasyonunun araştırmayı planladık. 

2.17. APELİN 13 (APL13) 

1993 yılında ilk olarak anjotensin II reseptörüne %31 oranında benzer, 377 amino 

asitli yedi tranmembran protein içeren APJ reseptürü keşfedildi. Daha sonra bu reseptörü 

uyaran peptid yapıda apelin ligadı bulundu. APJ reseptörü Apelin Reseptörü olarak 

yeniden adlandırıldı.  Bu reseptör ve ligand periferik dokular ve MSS gibi birçok dokuda 

var olduğu görüldü. Daha sonra APJ reseptörünün ELABELA olarak adlandırılan başka 

bir peptid tarafından da uyarıldığı bulundu (200).  

Apelin 77 amino asitten oluşan bir propeptid olarak salınır. Çeşitli enzimatik ve 

non-enzimatik modifikasyonlar ile farklı boyda peptid yapıda ligandlar meydana gelir.  Bu 

yeni ligandlar apelin 36, apelin 17, apelin 13 …. gibi adlandırılır. Bu ligandların reseptör 

için farklı afinitede olduğu bulunmuştur (201). Apelin 13 en sık tespit edilen izoform olup, 

ekzopeptidazlara dirençli N-terminal glutamatının translasyon sonrası modifikasyonunu 

içerir (202).   

Akut iskemik tanılı hastalar prospektif olarak takibe alınması ve serum Apelin 13 

düzeyinin ölçülmesi sonucu, hastalık olanlarda sağlıklı olanlara göre Apelin 13 

seviyesinin düşük olduğu ve serum Apelin 13 seviyesinin düşük olanlarda iskeminin 

şiddetli seyrettiği; yüksek olanlarda daha iyi nörolojik duruma sahip olduğu görülmüş. 

Takipte olan hastalarda yüksek Apelin 13 seviyesine sahip olan hastalarda inme 
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insidansının daha düşük olduğu görülmüştür (203).  

Apelin birçok dokuda oksidatif stresi düzenler. Apelin miyokard hücrelerinde 

mitokondriyal oksidatif hasarı ve lipit peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif hasara 

karşı koruma sağlar ve IR hasarını azaltır (204). Böbrek dokusunda Apelin13 tedavisi doz 

bağımlı olarak antioksidan enzimlerin aktivitesini arttırır. IR hasarı sonucu oluşan sonra 

böbrek fonksiyonlarını iyileştirir (205). 

Apelin13 sıçanlar üzerinde MCAO modelinde nöroprotektif etkisi olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur.  Bu çalışmalarda Apelin 13 ligandının verilenlerin 

verilmeyenlere göre belirgin nörolojik fonksiyonların düzeldiği gözlemlenmiştir (206). 

Sıçanlarda deneysel olarak yapılan subaraknoid hemorajide Apelin 13’ün kortikal 

nöronlarda dejenerasyona gidişi azalttığı, apoptozis inhibisyonu yolu ile nöronal kaybı 

azalttığı ve nöroprotektif etkisi olduğu bulunmuştur (207). 

Başka bir çalışmada oluşturulan MCAO modelinde, iskemi sonrası oluşan nöron 

kaybı için apoptotik mekanizmalar suçlanmış ve Apelin 13’ün ekzojen verilmesinden 

sonra çeşitli yolaklara etki ederek nöron kaybını azalttığı gösterilmiştir (208).  

2.18. APELA (ELABELA) 

APELA (ELABELA), apelin ile benzer özellikler sergileyen bir molekül olup; 

angiogenez, sıvı homeostazı, hücre yenilenmesi ve büyümesi süreçlerinin üzerinde etki 

gösterir. Böbrek dokusunda apoptotik, inflamasyon, fibrozis ve otofajiyi inbibe ederek 

koruyucu mekanizmalar oluşturur.  Bu antiapoptotik etkisinin beyin üzerinde 

gösterilmiştir (209). 

APELA böbrek IR hasarından sonra azaldığı ve APELA peptidinin hasar verilen 

böbrek dokusunda antiapoptotik ve diğer bazı yolaklar ile renoprotektif etki gösterilmiştir 

(210). 

APELA peptid yapıda olup APJ reptörünün yanısıra başka yolaklar içinde ligand 

olabileceği yönünde bilgiler mevcuttur. APELA’nın angiogenesiz gibi mekanizmalar 

üzerinde etkili olabileceği düşünülüyor. Fetal dönemde çeşitli hücre göçleri üzerinde 

kontrol rolü olduğu yönünde veriler vardır. Yapılan sıçan çalışmalarında bazı yolaklar ile 
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MCAO modelinde nöroprotektif etkileri bulunmuştur (211). 

Başka bir çalışmada sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen fokal serebral MCAO 

modelinde APELA düzeyinin iskemiyi takip eden ilk 24 saat içinde arttığı ve kontrol 

grubuna göre yaklaşık 16 kat daha fazla olduğu tespit edilmiş. Sonraki ölçümlerde 24 

saatten sonra sürekli azalma gösterdiği ortaya konulmuştur. Ekzojen APELA verilerek 

ferroptozis inhibisyonu ile nöroprotektif etki gösterilmiştir (212). 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1.Deney Hayvanları 

Çalışma protokolü Dicle Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

(DÜHADEK) tarafından DÜHADEK/2024-04 sayılı etik onayı ile gerçekleştirildi. 

Çalışmamızda Dicle Üniversitesi Sağlık Bilimleri Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 

(DÜSAM) 250 ± 20 gr. ağırlığında Sprague Dawley cinsi erkek 60 adet sağlıklı erkek 

sıçan içinden rastgele seçilerek 47 hayvan teslim alındı. Deneysel çalışmaların hepsi Dicle 

Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzın Sağlık Bilimleri Araştırma ve Uygulama Merkezi 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

Deneylerin yapıldığı süre boyunca sıçanlar ideal ve uygun laboratuvar şartlarında, 

sessiz ortamda, havalandırma imkânı olan, 24±2 derece sıcaklıkta 12 saat aydınlık-

karanlık döngüsü uygulanan bir odada yem ve suya erişimleri serbest olacak (ad libitum) 

şekilde barındırıldılar. Sıçanlar ideal ölçü ve boyutlardaki kafeslerde gruplar halinde; 

cerrahi müdahaleler sonrasında ise 2’şerli veya 3’erli olacak şekilde barındırılarak kafesler 

düzenli ve belli aralıklarla temizlendi. 

Yaptığımız deneysel çalışmada hayvanların vücut ağırlıkları belirlenerek vücut 

ağırlıkları birbirine yakın olacak şekilde rastgele gruplara ayrıldı. İlk grup 7, diğer gruplar 

10 hayvan olacak şekilde 5 gruba ayrıldı. Grup içi adaptasyonu sağlamak amacıyla 

deneysel prosedürler başlayıncaya kadar (yaklaşık 1 hafta) aynı kafeslerde ve odada 

tutuldu.  

3.2.Deneysel Gruplar ve İlaç Uygulamaları 

Deneysel süreçte hayvanlar 5 grupta deneysel prosedürlere ve ilaç uygulamalarına 

maruz kaldı. Deney protokolünde bulunan gruplar Tablo 4’te gösterilmiştir.  

 

 

 

 

 



 
63 

Tablo 4: Deney grupları ve uygulanan dozlar 

Gruplar Grup Adı Hayvan 
Sayısı (n) 

Cerrahi Prosedür İlaç Uygulaması 

Grup 1 Sham Opere 7 İskemi yapılmaksızın 
cerrahi işlem yapılmıştır.   

Serum Fizyolojik (ip, 21 gün) 
uygulaması yapılmıştır.  

Grup 2 MCAO 10 MCAO işlemi yapılmıştır.  Serum Fizyolojik (ip, 21 gün) 
uygulaması yapılmıştır. 

Grup 3 MCAO+RAN10 10 MCAO işlemi yapılmıştır. 10 mg/kg Ranolazin (ip, 21 
gün) uygulaması yapılmıştır. 

Grup 4 MCAO+RAN30 10 MCAO işlemi yapılmıştır. 30 mg/kg Ranolazin (ip, 21 
gün) uygulaması yapılmıştır. 

Grup 5 MCAO+RAN50 10 MCAO işlemi yapılmıştır. 50 mg/kg Ranolazin (ip, 21 
gün) uygulaması yapılmıştır. 

 

Kullanılacak olan ilaç dozları, Ranolazin’in daha önce beyin IR modelinde test 

edilmemiş olmasından dolayı nöropatik ağrı çalışmalarında kullanılan dozlar esas alınarak 

belirlenmiştir (213). Uygun anestezi koşullarında Sham Opere grubundaki hayvanların 

boyunlarında ön orta hat boyunca 3 cm'lik bir kesi yapıldı ve sağ karotid arterler ortaya 

çıkarıldı. Aynı deneysel süre uygulanarak ECA’de kesi yapılmadan ve monofilament 

sütür takılmadan diğer gruplarla aynı deney prosedürüne tabi tutuldu. Sham Opere grubu 

dışındaki diğer gruplarda ise hayvanların boyunlarında ön orta hat boyunca 3 cm'lik bir 

kesi yapıldı ve sağ karotid arterde monofilament yardımıyla 90 dk. boyunca orta serebral 

arter oklüzyonu gerçekleştirildi. Daha sonra monofilament çıkarılarak reperfüzyon 

sağlandı. Tüm gruplar 21 gün boyunca takip edildi. Cerrahi işlemleri takiben 

MCAO+RAN10, MCAO+RAN30 ve MCAO+RAN50 gruplarına uygun dozlarda 

(sırasıyla 10 mg/kg, 30 mg/kg, 50 mg/kg) 21 gün boyunca Ranolazin (Ranolazin e 

Dihydrochloride, Product Number: R0112, 5 gr, TCI: Tokyo chemical İndustry Co. Ltd. 

Tokyo, JAPAN) i.p. yoldan uygulandı (213). Sham Opere ve MCAO grubundaki 

hayvanlara ise 21 gün boyunca Serum Fizyolojik i.p. yoldan uygulandı.  

3.3.Cerrahi Öncesi (Preoperatif) Anestezi ve Hazırlıklar 

Cerrahi işlem öncesi aspirasyonun neden olduğu komplikasyonları önlemek için 

preoperatif 4 saat oral stop bekletildi. Sıçanlara 100 mg/kg Ketamin Hidroklorid (Ketax®; 

Vem, İstanbul, Türkiye) + 10 mg/kg Ksilazin Hidroklorid (Ksilazol®; Provet, İstanbul, 
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Türkiye) ile kombine anestezi uygulandı (Resim 9) (197). Anestezi sonrası profilaktik 

olarak 50 mg/kg dozunda Sefazolin intramüsküler yoldan uygulandı. Aynı zamanda 

cerrahi sonrası sıvı kayıplarının ikamesi ve postoperatif bakım amacıyla 3 cc serum 

fizyolojik i.p. yoldan uygulandı.  Deneyde kullanılan cerrahi aletler ve mikrocerrahi 

mikroskobu Resim 10’da gösterilmektedir.  

 
Resim 9: Cerrahi prosedürler esnasında kullanılan anestezik ajanlar ve Ranolazin e Dihydrochloride 

 

Resim 10: Deneyde kullanılan cerrahi aletler 
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Resim 11: Deneyde kullanılan mikrocerrahi mikroskobu (Haag-streit surgical microscope, Almanya) 

3.4.İntraluminal Orta Arter Serebral Oklüzyonu (MCAO) 

Anesteziye alınan sıçanlar anesteziye derinliği sağlandıktan sonra cerrahi alan tıraş 

edildi.  Her bir sıçan, operasyon masasında uygun cerrahi pozisyon ve solunum yolu açık 

olacak şekilde boyun ekstansiyonda masaya sabitlendi (Resim 12). Cerrahi alan %10’luk 

Povidone İodine (Batticon®; Adeka, Samsun, Türkiye) ile temizlendi.   
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Resim 12: Cerrahi poziyon ve sabitleme ve Cerrahi alanın %10’luk Povidone İodine ile temizlenmesi    

Ardından submandibüler vertikal kesi ile cilt açıldı. Keskin disseksiyon ile cilt altı 

dokular ve fasya açıldı. Glandüler doku ve boyun kasları görüldü. Glandüler doku 5,0 mm 

ipek sütür yardımı ile mediale alındı (Resim 13). Glandüler doku ve kas dokusu arasındaki 

anatomik boşluktan karotis komminis ve karotid bifurkasyon görüldü. Karotis komminis, 

ECA ve ICA işleme uygun hale gelecek şekilde mikroskop altında disseke edilip komşu 

dokulardan izole edildi. Vasküler yapılar ortaya konulduktan sonra ECA distali 5.0 mm 

ipek sütür ile sıkıca kapatıldı. Karotis kommunis ve internal karotis geçici klip ile kapatıldı 

(Resim 14). Ardından ECA bifurkasyona yakın yerden ipek sütür ile kaptılmaya hazır 

olacak şekilde hazırlandı.  Mikro makas yardımı ile ECA distalde bağlanan noktaya yakın 

olacak şekilde parsiyel olarak kesildi. Bu şekilde arter lümeni görüldü. Hazır halde 

bekletilen filament sütür ECA lümeninden karotis komminis lümeni proksimaline 

ilerletildi. Bu posizyonda ECA proksimalinde bağlanmaya hazır bekletilen sütür bağlandı 

(Resim 15, Resim 16). Vasküler kan kaçağı olmadığından emin olunduktan sonra geçici 

klipler çıkarıldı. ECA karotis komminise yönlendirilmiş olan filament sütür geri çekilerek 

ucunun karotis bifurkasyona gelindiği görülüp, filament sütür eskternal kartotisten 
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internal karotise yönlendirildi (Resim 17).  Dikkatlice ve nazikçe filament sütür 

ilerletildikten sonra direnç ile karşılaşılan noktada pozisyon sabitlendi (Resim 18) (214).  

 

Resim 13: Submandibüler vertikal kesi yapılarak cilt ve cilt altı dokularun keskin disseksiyonu. 

Cerrahi alana serum fizyolojik ile nemlendirilen pamuk bırakılıp dokuların 

kuruması önlendi. 90 dakika boyunca iskemi altında bırakıldı (Resim 19). İskemi işlemi 

bittikten sonra filament yavaş ve zorlanmayacak şekilde geri çekilip ucu karotid 

bifurkasyonda görüldü. İnternal karotis ve karotis komminise tekrar geçici klip takıldı. 

ECA bifurkasyondaki ipek sütür gevşetilip filament tamamıyla çıkarıldı. ECA’da bulunan 

gevşek ipek sütür bu defa sıkıca kapatıldı. Geçici klipler çıkarıldıktan sonra vasküler 

yatakta kan akışının olduğu görüldü.  Cilt sütür ile kapatıp ilk doz Ranolazin 

uygulandıktan sonra anesteziden çıkması için tekli kafese konuldu. 
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Resim 14: Vasküler yapılar carotis comminis, eksternal carotis ve internernal karotis. Resimde eksternal 
karotis ipek sütür ile oklüde edilmiş. Karotis komminis ve internal karotis geçici klip ile kapatılmış. 

 

Resim 15: Filamentin eskternal karotisten karotis komminise yönlenecek şekilde ilerletilip eksternal 
karotisin proksimal ucunda ipek sütür ile kapatılması. Resimde klipler karotis komminis ve internal karotiste 
durmakta. 
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Resim 16: Karotis komminis, external ve internal arterin microcerrahi mikroskop okülerinden görünüşü. 

 

Resim 17: Karotis komminis ve internal karotise takılan klip ve esktenal karotisten karotis komminise 
yönlendirilen flament. 
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Resim 18: Filamentin internal karotisten MCA ya yönlendirilmesi aşamasının mikroskop okülerinden 
görünümü.  İnternal karotid arter klipi çıkarılıp, filamentin ipek sütüre kadar geri çekilip karotis 
komministen ICA’e yönlendirilmesi.  

 

Resim 19: Sıçanın 90 dakika boyunca MCAO iskemisi altında bekletilmesi 

3.5.Sakrifikasyon 

21 gün sonunda, sıçanlara 100 mg/kg Ketamin Hidroklorid (Ketax®; Vem, 

İstanbul, Türkiye) + 10 mg/kg Ksilazin Hidroklorid (Ksilazol®; Provet, İstanbul, Türkiye) 

ile kombine anestezi uygulandı. Anestezi altında 20 cc’lik enjektör ile ksifoidten girilerek 



 
71 

transtorasik kardiak kan alınıp santifürüj işlemine gönderildi.  Ardından dekapitasyon 

işlemi yapıldı. Makas yardımı ile beyin dokusuna zarar verilmeden kraniyektomi yapıldı. 

Mikrodissektör ve mikromakas yardımı ile beyin dokusu bir bütün olarak çıkarıldı (Resim 

20). Çıkarılan beyin dokuları rutin histolojik takip için %10 ‘luk formaldehit içerisinde   

fikse edildi. Ardından mikrotom bıçakları ile eşit kalınlıkta koronal kesitler alındı. 

 
Resim 20: Üst, alt ve sagital planda sıçan beyninin görünümü 

3.6.Rutin Histolojik Takip 

21 günlük kronik Ranolazin ve serum fizyolojik uygulamaları sonrası sakrifiye 

edilen sıçanlardan alınan beyin doku örnekleri koronal eşit kalınlıkta kesitler alındıktan 

sonra %10’luk Formaldehit solüsyonuna konularak 48 saat süre boyunca fiksasyon 

gerçekleştirildi. Bu süre sonunda fikse edilen beyin doku örnekleri bir gece boyunca akar 

çeşme suyu altında yıkanarak formaldehit den arındırıldı. Bu işlem tamamlandıktan sonra 

alınan doku örneklerinin takibi tam otomatik doku takip cihazında (Sakura, Japonya) 

yapıldı. Daha sonra doku örnekleri parafin bloklara gömüldü. Elde edilen parafin 

bloklardan mikrotom cihazı (Leica, Almanya) kullanarak 5 µm kalınlığında kesitler alınıp 

56°C sıcaklığa ayarlanmış su banyosuna (Denmak, Türkiye) konuldu ve pozitif şarjlı 

lamlara alındı. Doku örnekleri daha sonra suyun uzaklaştırılması ve parafin 

depolimerizasyonu için 56 °C sıcaklığa ayarlanmış inkübatörde bir saat boyunca 

bekletildi. Lamlar tam otomatik boyama cihazı vasıtasıyla (Sakura, Japonya) 

hematoksilen eozin ile boyandı. 
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3.7.ELISA Protokolü 

APELA, APL 13 ve SIRT 1 testleri için 5 cc kan örnekleri düz biyokimya 

tüplerine   alınıp ve 1500 g de 20 dk santrifüj edilerek elde edilen serumlar testler 

çalışılana kadar -80 °C’de derin dondurucuda eppendorflarda saklandı (Resim 21).  

 

Resim 21: Eppendorf tüplerindeki serum örnekleri 

     Serumlar çalışma günü oda sıcaklığına getirilip eritildikten sonra APELA, APL 

13 ve SIRT 1 testleri ticari olarak elde edilen enzim–linkedimmunosorbentassay–ELISA 

yöntemi kullanılarak kit içeriğine (Rat APELA ELISA; Catalogue No:201-11-2091, 

Rat   APL 13 ELISA; Catalogue No:201-11-21771, Rat SIRT 1 ELISA; Catalogue 

No:201-11-1498. Sunred Biological Technology, Shanghai, China) (Resim 22) uygun 

olarak BioTek ELx50 Microplate Washer ve BioTek ELx800 Microplate Reader (BioTek 

Instruments,Inc. USA) cihazları kullanılarak ölçümleri yapıldı. Serum APELA, APL 13 

düzeyleri pg/mL, SIRT 1 için ng/mL olarak verildi. 
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Resim 22: SIRT1, AP13 (apelin 13), APELA (ELABELA) ELISA kitleri 
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4. BULGULAR 

4.1.Hematoksilen & Eosin Bulguları 

Sham Opere grubundaki sıçanlardan alınan beyin dokularında olağan morfolojide 

nöronlar içeren normal beyin dokusu görülmektedir (H&E, 200X) (Resim 23). MCAO 

grubundaki sıçanlardan alınan beyin dokularında ise iskemi sonrası nükleer piknozis ve 

nöronal dejenerasyon alanları içeren beyin dokusu görülmektedir (H&E, 200X) (Resim 

24-A). Aynı zamanda, MCAO grubundaki sıçanların beyin dokusunda hemosiderin yüklü 

makrofajlar ile karakterli eski kanama odağı görülmektedir (H&E, 200X) (Resim 24-B).  

 

Resim 23: Sham Opere grubundaki bir sıçanın olağan morfolojide nöronlar (oklar) içeren normal beyin 
dokusu (H&E, 200X) 
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Resim 24: MCAO grubundaki bir sıçanın beyin dokusunda iskemi sonrası (A) nükleer piknozis (ince oklar) 
ve nöronal dejenerasyon (kalın ok) alanları (H&E, 200X); (B) hemosiderin yüklü makrofajlar (oklar) ile 
karakterize eski kanama odakları (H&E, 100X). 
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MCAO10 grubundaki sıçanlardan alınan beyin dokularında iskemi sonrası nükleer 

piknozis ve nöronal dejenerasyon alanları içeren beyin dokusu görülmektedir (H&E, 

200X) (Resim 25-A). Aynı zamanda normal beyin dokusunun yanı sıra ödemli ve çok 

sayıda histiosit içeren odaklar gözlemlenmiştir (H&E, 100X) (Resim 25-B). 

 

Resim 25: MCAO10 grubundaki bir sıçanın beyin dokusunda iskemi sonrası (A) nükleer piknozis (ince 
oklar) ve nöronal dejenerasyon (kalın ok) alanları içeren beyin dokusu (H&E, 200X); (B) normal beyin 
dokusunun (ok) yanı sıra ödemli ve çok sayıda histiosit içeren odaklar (yıldız) (H&E, 100X). 
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MCAO30 grubundaki sıçanlardan alınan beyin dokularında iskemi sonrası nükleer 

piknozis ve nöronal dejenerasyon alanları içeren beyin dokusu görülmektedir (H&E, 

200X) (Resim 26-A). Aynı zamanda hemosiderin yüklü makrofajlar ve eritrositler içeren 

eski/yeni kanama alanları gösterilmektedir (H&E, 100X) (Resim 26-B). 

 

Resim 26: MCAO30 grubundaki bir sıçanın beyin dokusunda iskemi sonrası (A) nükleer piknozis (ince ok) 
ve nöronal dejenerasyon (kalın ok) alanları içeren beyin dokusu (H&E, 200X); (B) hemosiderin yüklü 
makrofajlar (ince oklar) ve eritrositler içeren (yıldız) eski/yeni kanama alanları (H&E, 100X). 
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MCAO50 grubundaki sıçanlardan alınan beyin dokularında iskemi sonrası nükleer 

piknozis ve nöronal dejenerasyon alanları içeren beyin dokuları (H&E, 200X) (Resim 27-

A); normal beyin dokusunun yansıra ödemli ve çok sayıda histiosit içeren odaklar (H&E, 

100X) (Resim 27-B); kalsifikasyon odakları (oklar) (H&E,100X) (Resim 27-C). 

 

 

Resim 27: MCAO50 grubundaki bir sıçanın beyin dokusunda iskemi sonrası (A) nükleer piknozis (ince 
oklar) ve nöronal dejenerasyon (kalın ok) alanları içeren beyin dokusu (H&E, 200X); (B) normal beyin 
dokusunun (ok) yanısıra ödemli ve çok sayıda histiosit içeren odaklar (yıldız) (H&E, 100X); (C) 
kalsifikasyon odakları (oklar) (H&E,100X). 
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4.2.Histolojik Skorlama Bulguları 

Sham Opere grubundaki sıçanların beyin dokularında serebral kortekste yoğun 

nöron ve nöroglia hücre mevcudiyeti ile sinir dokusundan oluşan normal sinir sistemi 

organizasyonu izlendi. MCAO grubundaki sıçanlarda Sham Opere grubundaki sıçanlarla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı biçimde artmış apoptotik hücre (p:0,001, 

Resim 30) ve nöronal dejenerasyon izlendi (p:0,000, Resim 31). 

Sham Opere grubu ile karşılaştırıldığında, beyin dokularında apoptotik hücre 

sayıları bakımından bütün gruplarda artış olduğu görülmüştür. Fakat Sham Opere grubu 

ile kıyaslandığında sadece MCAO ve MCAO+RAN50 grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış saptanmıştır (p<0.05; *p: 0.001) (Resim 28). Diğer grupların ikili 

karşılaştırmalarında anlamlı fark saptanmadı. MCAO grubu ile karşılaştırıldığında tedavi 

gruplarının hiçbirinde apoptotik hücre sayıları bakımından anlamlı bir düşüş 

gözlemlenmemiştir. MCAO+RAN50 grubundaki bir sıçanda distrofik kalsifikasyon odağı 

saptandı.  

 
Resim 28: Apoptotik hücre sayısı bulguları, tüm grupların beyin dokularında apoptotik hücre sayılarının 
istatistiksel olarak karşılaştırılması.  *p<0.05 Sham Opere grubu diğer gruplarla karşılaştırıldığında.  

Sham Opere grubu ile karşılaştırıldığında, beyin dokularında nöronal dejenerasyon 

bakımından bütün gruplarda artış olduğu görülmüştür. Fakat Sham Opere grubu ile 

kıyaslandığında sadece MCAO ve MCAO+RAN50 grubunda istatistiksel olarak anlamlı 
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bir artış saptanmıştır (p<0.05; sırasıyla #p: 0.000, *p: 0.022) (Resim 29). Diğer grupların 

ikili karşılaştırmalarında anlamlı fark saptanmadı. MCAO grubu ile karşılaştırıldığında 

tedavi gruplarının hiçbirinde nöronal dejenerasyonun derecesi bakımından anlamlı bir 

düşüş gözlemlenmemiştir.  

 
Resim 29: Nöronal dejenerasyon derecesi bulguları, tüm grupların beyin dokularında nöronal hasarın 
istatistiksel olarak karşılaştırılması.  *p<0.05 Sham Opere grubu diğer gruplarla karşılaştırıldığında.  

4.3.ELISA Bulguları  

Sham Opere grubu ile karşılaştırıldığında, beyin dokularında APELA düzeyleri 

bakımından bütün gruplarda düşüş olduğu görülmüştür. Fakat Sham Opere grubu ile 

kıyaslandığında sadece MCAO+RAN50 grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş 

saptanmıştır (p<0.05; *p: 0.016) (Resim 30); diğer grupların ikili karşılaştırmalarında ise 

anlamlı fark saptanmadı. MCAO grubu ile karşılaştırıldığında tedavi gruplarının 

hiçbirinde APELA düzeyleri bakımından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir.  
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Resim 30: APELA bulguları, tüm grupların beyin dokularında APELA düzeylerinin istatistiksel olarak 
karşılaştırılması.  *p<0.05 Sham Opere grubu diğer gruplarla karşılaştırıldığında.  

Sham Opere grubu ile karşılaştırıldığında, beyin dokularında APL13 düzeyleri 

bakımından MCAO grubunda artış, tedavi gruplarda ise düşüş olduğu görülmüştür. Fakat 

Sham Opere grubu ile kıyaslandığında sadece MCAO+RAN50 grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir düşüş saptanmıştır (p<0.05; *p: 0.01) (Resim 31); diğer grupların ikili 

karşılaştırmalarında ise anlamlı fark saptanmadı. MCAO grubu ile karşılaştırıldığında 

tedavi gruplarının hiçbirinde APL13 düzeyleri bakımından anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmemiştir.  

 
Resim 31: APL13 bulguları, tüm grupların beyin dokularında APL13 düzeylerinin istatistiksel olarak 
karşılaştırılması.  *p<0.05 Sham Opere grubu diğer gruplarla karşılaştırıldığında.  
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Sham Opere grubu ile karşılaştırıldığında, beyin dokularında SIRT 1 düzeyleri 

bakımından MCAO+RAN30 ve MCAO+RAN50 gruplarında düşüş, MCAO+RAN10 

grubunda ise artış olduğu görülmüş fakat bu farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı 

olmamıştır. MCAO grubu ile kıyaslandığında tedavi gruplarından sadece MCAO+RAN50 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş saptanmıştır (p<0.05; &p: 0.031) (Resim 

32). MCAO grubu ile karşılaştırıldığında tedavi gruplarının hiçbirinde SIRT 1 düzeyleri 

bakımından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir.  

 
Resim 32: SIRT 1 bulguları, tüm grupların beyin dokularında SIRT 1 düzeylerinin istatistiksel olarak 
karşılaştırılması.  &p<0.05 tedavi grupları MCAO grubu ile karşılaştırıldığında.  

4.4.İstatistiksel Yöntem 

Araştırma verilerimizin istatistiksel değerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for 

Windows istatistik paket programı kullanıldı. Ölçümsel değişkenler ortalama ± standart 

sapma (SD), Medyan, Minimum değer, Maksimum değer ile kategorik değişkenler sayı 

ve yüzde (%) ile sunuldu. Verilerin normal dağılıma uyup uymadığına Shapiro-Wilk testi 

ile bakıldı. Normal dağılım göstermeyen 5 (beş) grup karşılaştırmasında Kruskal Wallis 

testi, ikili karşılaştırmalarda ise Bonferoni düzeltmeli Mann Whitney U Testi kullanıldı. 

Hipotezler çift yönlü alındı, p≤0,05 ise istatistiksel olarak anlamlı sonuç kabul edildi. 
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Tablo 5: Histolojik parametreler ve ELISA sonuçlarının istatistiksel karşılaştırılması. *p<0.05 Sham Opere grubu diğer gruplarla karşılaştırıldığında; 
&p<0.05 tedavi grupları MCAO grubu ile karşılaştırıldığında. 

 

 

 

 

  

Gruplar SHAM Opere MCAO 
MCAO 10 mg/kg 

Ranolazin 
MCAO 30 mg/kg 

Ranolazin 
MCAO 50 mg/kg 

Ranolazin 
p 

 Mean±SS 
Median (Min-

Max) 
Mean±SS 

Median (Min-
Max) 

Mean±SS 
Median (Min-

Max) 
Mean±SS 

Median (Min-
Max) 

Mean±SS 
Median (Min-

Max) 

APELA 
(pg/mL) 

696,54±483,92 
433,93(314,45-

1515,75) 

398,17± 
98,16 

 

378,89(291,88-
611,72) 

 

467,79± 
259,88 

360,07(265,54-
923,10) 

 

317,27± 
70,38 

304,57(242,96-
404,76) 

296,78± 
93,63 

283,41(521,41 

-201,57) * 
0,018 

APL 13 
(pg/mL) 

322,06±123,65 
302,11(484,19 

-201,16) 
358,97± 
354,72 

260,99(1224,95- 
149,54) 

214,29± 
40,13 

210,23(276,59 
-175,06) 

199,83± 
24,18 

196,33(241,99 
-177,90) 

175,00± 
21,80 

168,25(212,50 

-148,41) * 
0,011 

SIRT 1 
(ng/mL) 

6,48±3,11 
5,27(12,67 

-4,57) 
6,28± 
2,36 

6,01(11,61-
3,62) 

6,67± 
2,27 

5,83(10,96 
-4,83) 

5,39± 
1,19 

4,79(7,28 
-4,31) 

4,12± 
0,56 

4,20(4,76 

-3,25) & 
0,007 

Apoptotik 
Hücre 
Sayısı 

4,00±0,89 
 

4,00(5-3)  

 
17,50±3,96 

 
 

18,50(22-11) 
*
 

13,17± 
5,38 

 
11,50(24-10) 

12,67± 
2,16 

 

12,50(16-10) 
 

16,00± 
4,062 

 

15,00(22-9) * 
 

0,001 

Nöronal 
Dejenasyon 

Derecesi 
0±0 0(0-0)  

2±0,53 
 2(3-1) * 

1,17±0,40 
 

1(2-1) 
1,17±0,40 

 
1(2-1) 

1,22±0,44 
 1(2-1) * 

0,000 
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5. TARTIŞMA  

İskemik inme dünya çapında insan hayatını ve sağlığını tehlikeye atan önemli ve 

ciddi bir hastalıktır. İskemik inme, beyne kan taşıyan damarların tıkanması ile oluşan bir 

hastalık olup; tüm inmelerin %87 sini meydana getirir (215). İskemik inme tedavisi için 

iki ana strateji vardır; reperfüzyon ve nöroproteksiyon. Reperfüzyon için trombolitik, 

antitrombotik ve antiagregan ilaç kullanımı olsa da dar zaman aralığı ve kanama riski 

tedavi için zorluklar meydana getirir (92). 

İskemik inmede meydana gelen nöronal hasarda nöroproteksiyon için mevcut 

güvenli bir ilaç kullanımı yoktur. 

İnme ve inme sonucu oluşan nöronal hasarın ortaya çıkmasında etkili olan 

mekanizmaların tespit edilmesi ve durdurulması ile ilgili tedavi beklentileri ilgi odağı 

olmuştur.  Özellikle çevre dokudan kollateral ve diğer beslenme mekanizmaları ile geri 

dönüşsüz hasar alan iskemik çekirdekten farklı olarak, yaşamsal fonksiyonlarını 

tamamıyla kaybetmeyen penumbra alanı vardır. Bu bölgeye yönelik tedavi seçeneklerinin 

araştırılması çalışma alanı olmaya devam etmektedir.  

Ranolazin ilk olarak bir immün modülatör olarak ortaya çıksa da daha sonra geç 

sodyum kanal blokörü olarak kabul edilmiştir.  FDA tarafından antianjinal olarak 

onaylanmış ve güncel kullanımı devam etmektedir (176).  

Ranolazin’e olan ilgi nedeniyle, kardiyak hastalığı için Ranolazin kullanan ve ek 

hastalık olarak diyabeti olan hastalarda HBA1C seviyesini düşürdüğüne dair veriler elde 

edilmiştir (180).  Başka bir çalışmada malignite tedavisi için kardiyotoksik kemoterapötik 

ilaç kullanımı olan hastalarda Ranolazin’in kardiyoprotektif etkileri olduğu belirtilmiştir 

(216). 

Ranolazin ile ilgili mekanizmalar ilgi konusu olup bu sitoprotektif etkilerin 

deneysel çalışmalarda gözlemlenmesine dair araştırmacıların çalışma konusu olmuştur. 

Deneysel olarak doksorubisin ile tetiklenen diyabet modelinde Ranolazin’in pankreas 

hücreleri üzerindeki koruyucu etki araştırılırken; Doksoribisin verilmesi sonucu oluşan 

nörotoksisitenin, Ranolazin ile düzeldiğine yönelik veriler elde edilmiş ve nöroprotektif 
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etkisi oluğu belirtilmiştir (188). Bu sitoprotektif etkiler araştırmacıları başka dokular 

üzerinde çalışmaya yönlendirmiştir. Başka bir çalışmada, sıçanlarda deneysel olarak 

testiküler iskemi oluşturulup Ranolazin verilerek Ranolazin’in testiküler doku üzerindeki 

koruyucu etkileri araştırılmıştır.  Keseroğlu ve ark.  Ranolazin’in testiküler doku üzerinde 

koruyucu etkisi olduğu yönünde veriler paylaşmıştır (186). 

Ranolazin’in sitoprotektif etkileri ile ilgili araştırmalar ve nöroprotektif etkileri ile 

ilgili veriler izole nöronal hasar modellerinde denenmesi için bir çalışma konusu olabilir. 

Mevcut çalışmalarda izole nöronal hasar yapılmış modelde çalışılmamış olması bizi bu 

konuda veri elde etmeye itmiştir. Bu amaçla fokal serebral iskemi modeli olan, sıçanlarda 

MCAO modeli diğer modellere göre uygulanmasının daha kolay olması ve insandaki 

inmeyi taklit etmesi ve nöroproteksiyon mekanizmaların incelemesi için penumbra alanı 

oluşturması açısından daha uygun bir model olarak literatürde yer edinmiştir (160). 

Hayvanlar anesteziye alındıktan sonra ECA’den, ICA’e yönlendirilen filamentin 

90 dakika bekletilip, sonra filamentin uzaklaştırılması ile fokal serebral MCAO modeli 

gerçekleştirilmiştir (214). Bu çalışmada hayvanlar MCAO modeline alındıktan sonra 21 

gün boyunca i.p. olarak Ranolazin verilip, sonrasında anestezi altında kan ELISA 

ölçümleri için transtorasik kardiyak kan örneği alınıp sakrifikasyon işlemi yapılmıştır. 

Dokular rutin histolojik takipler yapılıp mikroskop altında incelenip histopatolojik olarak 

incelenmiş ve hemoraji varlığı, apoptotik hücre sayısı, nöronal dejenerasyon derecesi 

skorlanmıştır. 

Sham opere grubununda yapılan histolojik incelemede hemoraji ve nöronal 

dejenerasyona ait bulgu izlenmemiş. Serebral koronal hemisfer kesitlerinin aynı 

görünümde olduğu izlenmiştir.  İskemi sonrası serebral parankimde nöron kaybı meydana 

gelmekte olup; bu nöron kaybı için temel mekanizmalar arasında hücrelerin apoptozise 

gitmesindeki artışın etkili olduğu çalışmalarda vurgulanmıştır (144,217,218).  

Bu çalışmada MCAO grubunun histolojik incelenmesinde, iskemi oluşturulan 

taraftaki MCA sulama alanında hemoraji, nöronal dejenerasyon ve apoptotik hücre 

sayısının, iskemi oluşturulmayan Sham Opere grubuna göre artış olduğu görüldü. Ayrıca 

iskemi alanında ödem, piknozis, nöron somalarında büzüşme ve somaların dentritik 
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çıkıntılarında kayıplar izlendi. 

Histolojik olarak apototik hücre sayısı açısından grup içi ikili karşılaştırmalarda 

skorlanma yapılmış olup Sham Opere grubu ile MCAO grubu arasında anlamlı fark 

bulunmuştur. Aynı şekilde, fokal serebral iskemik MCAO modelinin, tek taraflı MCA 

sulama alanında oluşan iskemi nedeniyle serebral dokuda histopatolojik bozulmalara 

neden olduğu izlenmiştir.  

Ranolazin’in nöroproteksiyon etkisini araştırdığımız bu çalışmada, Ranolazin 

verilen iskemi gruplarının hepsinde, apoptozisin kontrol grubuna göre artış gösterdiği 

izlendi. İlaç grubundan MCAO+RAN50 grubu ile Sham Opere grubu arasında apoptotik 

hücre sayısı üzerinden yapılan skorlamada, istatiksel olarak MCAO+RAN50 grubunda 

anlamlı artış olduğu görüldü.  

Histopatolojik olarak nöronal dejenerasyon değerlendirildiğinde kontrol grubunda 

dejeneratif değişikliklerin olmadığı ama; iskemi yapılan gruplarda, MCA sulama alanında 

nöron çekirdeklerinde piknozis, somalarında küçülme ve dentritik kayıplar izlendi. 

Nöronal dejenerasyon Sham Opere grubu ile MCAO grubu arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark lehine MCAO grubunda dejenerasyon görüldü. Nöronal dejenerasyon tüm 

ilaç gruplarında görülmesine rağmen istatiksel olarak ilaç verilen gruplardan sadece 

MCAO+RAN50 grubu ile Sham Opere grubu arasında anlamlı fark izlendi. 

Nöronal dejenerasyon derecesi, apoptotik hücre sayısı, hemoraji, piknosiz, ödem, 

distrofik kalsifikasyon, nöron somalarındaki küçülme ve dentritik kayıplar göz önünde 

bulundurulduğunda iskemi yapılmayan kontrol grubunda bu değişikliklerin olmaması ve 

apoptotik hücre sayısının anlamlı olarak düşük olması, iskeminin MCAO işlemi yapılan 

tüm gruplarda apoptozisi arttırdığı ve beyin dokusunda histopatolojik bozulmalara neden 

olduğu mikroskobik olarak izlenmiştir.  

SIRT1 ilgili yapılan sıçan çalışmalarında SIRT1’in apoptozis inhibisyonu yoluyla 

nöronal hücre kayıplarının önüne geçip, iskemik hadiselerde nöropteksiyona destek 

olabileceği ile ilgili veriler mevcuttur (198). Ayrıca SIRT1’in nöronal dejenerasyon ile 

giden hastalıklarda, nöronal dejenerasyonu bazı yolaklar ile apoptozis inhibisyonu yaparak 
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nöroprotektif etki gösterdiği ve hastalığı yavaşlattığına dair veriler sunulmuştur (197). 

SIRT1 ile ilgili farklı görüşler mevcut olsa da sıçan ile ilgili yapılan iskemik çalışmalarda 

iskeminin SIRT1 düzeyini azalttığı genel kanıdır. Sıçanlarda yapılan fokal serebral MCAO 

modelinde yapılan bir çalışmaya göre kontrol grubuna göre SIRT1 düzeyinin iskemi 

grubunda keskin olarak azaldığı görülmüştür (199). 

Bu çalışmada SIRT1 düzeyi her ne kadar MCAO grubunda Sham Opere gruba göre 

artış olmuşsa da istatiksel açıdan anlamlı fark bulunmamıştır. SIRT1 için MCAO grubu ile 

MCAO+RAN50 arasında istatiksel açıdan anlamlı fark bulunup, Ranolazin 50 mg/kg ilaç 

verilen grupta daha düşük olarak bulunmuştur. 

İlaç verilen gruplar arasında MCAO+RAN10 ile MCAO+RAN50 arasında istatiksel 

açıdan anlamlı fark bulunmuş olup, Ranolazin 50 mg/kg ilaç verilen grupta serum SIRT1 

düzeyi daha düşük olarak bulunmuştur. 

Tüm iskemi grupları karşılaştırıldığında, ilaç verilen iskemi gruplarında SIRT1 

düzeyinin, sadece iskemi yapılan 2.gruba göre daha düşük olduğu ve ilaç dozu arttıkça 

SIRT1 düzeyinin azalması şeklinde olmuştur. SIRT1 için istatiksel açıdan bakıldığında 

anlamlı fark sadece iskemi grupları arasında meydana gelmiştir. Bu anlamlı fark sadece 

iskemi grupları arasında meydana gelmiş olup; SIRT1 düzeyi ilaç verilen gruplarda daha 

düşük olduğu ve Ranolazin dozu arttıkça SIRT1 düzeyinin azalması şeklinde olmuştur. 

APL13’ün birçok dokuda IR hasarını azalttığını ve oksidatif hasara karşı hücresel 

koruma sağladığı belirtilmişir (204). APL13’ün sıçanlarda gerçekleştirilen fokal serebral 

iskemi MCAO modelinde, IR hasarında APL13 ligandının verilmesinin nörolojik 

fonksiyonları düzelttiği gözlemlenmiştir (206). Sıçanlarda deneysel olarak yapılan 

subaraknoid hemorajide APL13’ün kortikal nöronlarda dejenerasyona gidişi azalttığı, 

apoptozis inhibisyonu yolu ile nöronal kaybı azalttığı ve nöroprotektif etkisi olduğu 

bulunmuştur (207). Başka bir çalışmada oluşturulan MCAO modelinde, iskemi sonrası 

oluşan nöron kaybı için apoptotik mekanizmalar suçlanmış ve APL13’ün ekzojen 

verilmesinden sonra çeşitli yolaklara etki ederek nöron kaybını azalttığı gösterilmiştir 

(208).  
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Aİİ tanılı hastalar prospektif olarak takibe alınması ve serum APL13 düzeyinin 

ölçülmesi sonucu, hastalığı olanlarda sağlıklı olanlara göre APL13 seviyesinin düşük 

olduğu ve serum APL13 seviyesinin düşük olanlarda iskeminin şiddetli seyrettiği; yüksek 

olanlarda daha iyi nörolojik duruma sahip olduğu görülmüş. Takipte olan yüksek APL13 

seviyesine sahip hastalarda tekrar inme geçirme insidansının daha düşük olduğu 

görülmüştür (203).  

Bu çalışmada serum APL13 düzeyin Sham Opere grubunda en yüksek düzeyde 

ölçüldü. İskemi yapılan gruplarda Sham Opere grubuna göre düşük olarak ölçülmüş olup, 

ilaç verilen gruplarda Ranolazin dozu arttıkça APL13’ün serum düzeyinde azalma olmuştur. 

Tüm gruplar istatiksel olarak karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmıştır.  

APL13 için yapılan grup içi ikili istatiksel karşılaştırmada Sham Opere ile 

MCAO+RAN50 arasında anlamlı fark bulunmuş olup; en yüksek doz Ranolazin verilen 

grupta, en düşük APL13 seviyesi tespit edilmiştir. 

APELA (ELABELA), apelin ile benzer özellikler sergileyen bir molekül olup; 

angiogenez, sıvı homeostazı, hücre yenilenmesi ve büyümesi süreçlerinin üzerinde etki 

gösterir. Böbrek dokusunda apoptotik, inflamasyon, fibrozis ve otofajiyi inhibe ederek 

koruyucu mekanizmalar oluşturur.  Bu antiapoptotik etki, yapılan deneysel çalışmalarda 

ekzojen APELA verilerek beyin üzerinde koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (209). 

APELA sıçanlarda üzerinde gerçekleştirilen fokal serebral MCAO modelinde 

APELA seviyesinin ilk 24 saatte pik yaptığı ve kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

bulunmuş. İskemi işlemi uygulanan sıçanlarda 24 saatten sonra yapılan seri ölçümlerde 

serum APELA düzeyinin sürekli olarak azalma gösterdiği ortaya konulmuştur. Serum 

APELA düzeyinin akut ve kronik dönemde farklı seyrettiği gösterilmiştir. Aynı çalışmada 

ekzojen APELA verilerek iskemi gruplarında ferroptozis inhibisyonu ile APELA’nın 

nöroprotektif etkisi gösterilmiştir (212). 

Bu çalışmada kronik döneme ait APELA serum düzeyi ölçülmüş olup tüm gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Gruplar ikili olarak karşılaştırıldığında 

Sham Opere ile MCAO+RAN50 arasında istatiksel anlamlı fark saptanmış olup, en yüksek 
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doz Ranolazin verilen grupta en düşük APELA seviyesi tespit edilmiştir.   

APELA için tüm gruplar içinde ikili karşılaştırmalarda, sadece bir tane ikili grup 

için istatiksel anlamlı fark saptanması ile birlikte iskemi gruplarında Sham Opere gruba göre 

düşük olduğu tespit edilmiştir. İlaç verilen gruplarda serum APELA düzeyi MCAO grubuna 

göre daha düşük olduğu ve ilaç dozu arttıkça APELA serum düzeyinin azalması şeklinde 

olmuştur. Bu çalışmada APELA düzeyleri kronik dönemde ölçüm yapıldığı için düşük 

seyrettiği ve ilaç verilen gruplarda Sham Opere grubuna daha düşük seyir gösterdiği 

izlenmiştir.  

6. SONUÇ  

Literatürde Ranolazin ile ilgili yapılan çalışmalarda birçok doku üzerindeki 

sitoprotektif etkisini nöronal doku üzerinde de gösterdiğine yönelik veriler mevcuttur. Bu 

çalışmada Sham Opere grubu ile MCAO yapılan gruplar arasında histopatolojik olarak 

belirgin fark izlenmiş olup, iskemi yapılan grupların serebral histolojik kesitlerinde 

apoptotik hücre artışı, nöronal dejenerasyon izlenmiştir. 

MCAO yapılan gruplarda histopatolojik incelemelerde MCAO, MCAO+RAN10, 

MCAO+RAN30 grupları arasında anlamlı fark saptanmamasına rağmen MCAO+RAN50 

grubunda anlamlı olarak daha fazla apoptozis, dejenerasyon ve dejenerasyona sekonder 

değişiklikler saptanmıştır. Gruplar histopatolojik olarak değerlendirildiğinde Ranolazin’in 

nöroprotektif etkisi izlenmemiş olup MCAO+RAN50 grubunda iskemik bulguların daha da 

ağırlaştığı izlenmiştir. 

Histopatolojik veriler ile SIRT1, APELA, APL13 serum düzeyleri istatiksel olarak 

korele edildikten sonra Ranolazin’in nöroprotektif etkisine ulaşılamamış ve 

MCAO+RAN50 grubunda iskemik durumun daha kötüleştiği kanaati oluşmuştur. 

Bu çalışmada Ranolazin’in nöroprotektif değil nörodejeneratif etkisi izlenmiştir. 

Ranolazin’in nöronal doku üzerindeki etkinin araştırılması için farklı çalışmalar ile yeni 

veriler elde edilmesine ihtiyaç duyulduğu kanaati oluşmuştur. 
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