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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmada serebral iskemi ve reperfüzyon beyin hasarına karşı 

nikotinamid ve iskemik önkoşullanmanın koruyucu etkilerini araştırmak amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Otuz beş adet sıçan rastgele kontrol, önkoşullanmalı 

iskemi/reperfüzyon (İÖ+İR), iskemi/reperfüzyon (İR), önkoşullamalı 

iskemi/reperfüzyon+nikotinamid (İÖ+İR+N) ve iskemi/reperfüzyon+nikotinamid 

(İR+N) olarak beş gruba ayrıldı. Serabral iskemi/reperfüzyon (SİR) bilateral kommon 

karotis arter (KKA) oklüzyonu ile sağlandı. İÖ+İR ve İÖ+İR+N gruplarına iskemiden 

30 dk önce, 3 siklus 10 sn iskemi/30 sn reperfüzyon şeklinde iskemik önkoşullanma 

(İÖ) sonrasında 20 dk KKA oklüzyonu uygulandı. İR grubuna 20 dk iskemi, İÖ+İR+N 

ve İR+N gruplarına 500 mg/kg dozunda nikotinamid intraperitoneal verildi. 24 saatlik 

reperfüzyon periyodunun ardından hayvanlara nörolojik değerlendirme ve dikey 

çubuk testi uygulandı. Alınan kan ve beyin doku örneklerinde biyokimyasal olarak 

Malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) düzeyleri ve katalaz (KAT) aktivitesi 

ölçüldü. Histopatolojik değerlendirmelerde prefrontal korteks alanlarında kırmızı 

nöron, sateliosis ve spongiosis oranları belirlendi. 

BULGULAR: SİR sonrası MDA düzeyleri hem serumda hem de beyin dokusunda İR 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artarken (p<0,05), beyin dokusunda 

GSH ve KAT aktivitesinin azaldığı görüldü (p<0,05). İR grubuna göre İR+N grubunda 

beyin ve serumda MDA düzeylerinin anlamlı olarak azaldığı görüldü (p<0,05). İÖ ile 

beraber nikotinamid uygulaması beyin dokusunda MDA düzeylerini anlamlı olarak 

azaltırken, GSH ve KAT aktivitesini artırdığı bulundu (p<0,05). İR grubuna kıyasla 

İÖ+İR, İÖ+İR+N, İR+N gruplarında prefrontal korteks alanlarının morfolojik ve 

nörolojik hasar boyutunun azaldığı bulundu (p<0,05).  

SONUÇ: Çalışma sonuçları, iskemik önkoşullanma ile beraber nikotinamid 

uygulamasının serebral iskemi/reperfüzyon hasarını hafiflettiğini göstermektedir.    

Anahtar Kelimeler: Nikotinamid, Oksidatif stres, Önkoşullanma, Serebral 

iskemi/reperfüzyon  
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SUMMARY 

 

Investigation of the Protective Effects of the Preconditioning and Nicotinamide 

Against Brain Damage in with Rats Cerebral Ischemia-Reperfusion by Bilateral 

Carotid Occlusion 

INTRODUCTION AND AIM: The aim of this study was to investigate the protective 

effects of nicotinamide and ischemic preconditioning against cerebral ischemia and 

reperfusion brain damage. 

MATERIALS AND METHODS: Thirty-five rats were randomly divided into five 

groups (n=7) as control, preconditioning ischemia/reperfusion (IO+IR), 

ischemia/reperfusion (IR), preconditioning ischemia/reperfusion+nicotinamide 

(IO+IR+N) and ischemia/reperfusion+nicotinamide (IR+N). Cerebral 

ischemia/reperfusion (CIR) was achieved by bilateral common carotid artery (CCA) 

occlusion. CCA occlusion was applied to the IO+IR and IO+IR+N groups 30 minutes 

before ischemia in the period of 10 seconds of ischemia and 30 seconds of reperfusion 

for 3 cycles, 20 minutes after ischemic preconditioning. Ischemia was given to the IR 

group for 20 minutes, and the IO+IR+N and IR+N groups were given nicotinamide at 

a dose of 500 mg/kg intraperitoneally. After the 24-hour reperfusion period, the 

animals were subjected to neurological evaluation and vertical rod test. 

Malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) levels and catalase (CAT) activity were 

measured in blood and brain tissue samples. In histopathological evaluations, the rates 

of red neuron, sateliosis and spongiosis were determined in the prefrontal cortex areas. 

RESULTS: After CIR, MDA levels in both serum and brain tissue increased 

significantly in the IR group compared to the control group (p <0.05), while GSH and 

CAT activity in brain tissue decreased (p <0.05). MDA levels in the brain and serum 

were found to be significantly decreased in the IR+N group compared to the IR group 

(p <0.05). Nicotinamide administration together with IO significantly decreased MDA 

levels in brain tissue, while increasing GSH and CAT activity (p <0.05). Compared to 

the IR group, it was found that the morphological and neurological damage size of the 
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prefrontal cortex areas decreased in the in the IO+IR, IO+IR+N, and IR+N groups (p 

<0.05). 

CONCLUSION: Study results show that nicotinamide administration with ischemic 

preconditioning attenuates cerebral ischemia / reperfusion injury. 

Keywords: Cerebral ischemia / reperfusion, Nicotinamide, Oxidative stress, 

Preconditioning 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Bir organa sağlanan kan akımının büyük ölçüde azalması veya kesilmesine iskemi, 

bunu takiben kan akışının yeniden sağlanmasına reperfüzyon denir (DeGracia 2017). 

İskemik inme, dünya çapında hem ölümün hem de engelliliğin en büyük nedenlerinden 

biridir (Yaidikar, Byna and Thakur  2014). 

Serebral iskemiyi takiben kan dolaşımının azalması sonucunda birçok immünolojik ve 

biyokimyasal reaksiyon meydana gelir (Özdemir et al 2013). İskemik beyin hasarının 

mekanizması karmaşık olup, çok sayıda çalışmada enerji tükenmesi, asidoz, serbest 

oksijen radikallerinin oluşması ve Ca2+’ nin aşırı yüklenmesini içerdiği gösterilmiştir 

Bununla birlikte inflamatuar sitokin hasarı, kan beyin bariyerinin (KBB) bozulması, 

eksitatör aminoasitlerin (EAA) toksik etkilerinin süreçte rol oynadığı gösterilmiştir (Li 

et al 2019a, Guo et al 2012, Kumar et al 2019, Thong-Asa and Bullangpoti 2020, Xie, 

Wang, Li, Yang and Liang 2017). İskemiyi takiben reperfüzyon, dokularda daha ciddi 

hasara neden olabilir. Reperfüzyon, başlangıçta hastaların durumlarını iyileştirip 

enfarktüs hacmini de azaltabilir, ancak uzun bir iskemi periyodundan sonra meydana 

gelen reperfüzyon, enfarktüs hacminin artmasına neden olabilir ve iskemiden kaynaklı 

hasarı daha da arttırabilir (Shu et al 2018).  Dokuda iskemi-reperfüzyon (İR) hasarı 

reperfüzyondan sonra meydana gelir. Birçok çalışma, İR hasarının enerji metabolizma 

eksikliğine, glutamat/nörotoksin salınımına, inflamasyona, oksidatif strese ve 

apoptoza neden olabileceğini bildirmektedir (Li et al 2019a, Shen et al 2004, Kumar 

et al 2019). Bu durumların yanında serebral iskemi reperfüzyon (SİR) hasarının altında 

yatan mekanizma hala tam olarak açıklanamamıştır (Guo et al 2019). 

SİR hasarı ile ilgili olarak yapılan çoğu klinik ve deneysel çalışmalarda reaktif oksijen 

türevleri (ROT) düzeylerinin arttığı ve antioksidan enzim kapasitelerinin azaldığı 

tespit edilmiştir (Della-Morte et al 2012, Zhai et al 2017). SİR uygulanan hayvanların 

beyin dokusunda hücresel antioksidanlardan glutatyon (GSH) ( Shi, Yang, Tu, Chen 

and Wang  2013) süperoksit dismutaz (SOD) ( Ungerstedt, Blömback and Söderström  

2003) ve katalazın (KAT) önemli ölçüde azaldığı ve lipit peroksidasyonunun son 

ürünü olan ve oksidatif hasar belirteci olarak kullanılan malondialdehit (MDA)’i 
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arttığı gösterilmiştir (Yang, Weian, Susu and Hanmin  2016, Tang et al 2011, Sharma 

et al 2014, Thong-Asa and Bullangpoti 2020, Caliskan, Mogulkoc, Baltaci ve Menevse 

2016). İskemik önkoşullanma da bu durumların tersine, KAT, SOD  gibi bazı 

antioksidan enzimleri korumaktadır (Cuomo et al 2015).  

Nikotinamid vücutta depolanmayan önemli bir vitamin olan Vitamin B3’ün amid 

türevidir (Chen and Damian 2014). Nikotinamid adenin dinükleotid (NAD+)’in 

biyokimyasal öncüsü olup bir Poli (ADP- Riboz) Polimeraz (PARP) inhibitörüdür 

(Alenzi 2009). Nikotinamidin hem iskemik hem de travmatik beyin hasarında 

meydana gelen patofizyolojik süreçlere karşı koruyucu etkileri olduğu bildirilmektedir 

(Hoane, Kaplan and Ellis  2006). Antioksidan ve antiinflamatuar özellikleri var olduğu 

ve iskemik dokuda enerji statüsünü iyileştirebileceği gösterilmiştir (Alenzi 2009, 

Villeda-González et al 2020). Ayrıca yapılan çalışmalarda nöroprotektif etkilerinin var 

olduğu gösterilmiştir (Fricker, Green, Jenkins and Griffin 2018). Nikotinamidin 

kullanıldığı bir hipoksik iskemik beyin hasarı çalışmasında, nikotinamidin 

muhtemelen oksidatif stresi hafifleterek beyin hasarını azalttığı bildirilmiştir (Bogan 

and Brenner 2008). Başka bir çalışmada, serebral iskemi hasarında nöronal hücre 

ölümünün önlenmesine katkıda bulunduğunu bildirmişlerdir (Koh 2013). 

Nikotinamidin serebral iskemi uygulanan hayvanlarda MDA düzeylerini, Nitrik Oksit 

(NO) üretimini azalttığı ve beyin infarktını hafiflettiği, SIR hasarı sonrası azalan 

GSH’nin önemli düzeyde arttığı gösterilmiştir (Chen et al 2012, Chang et al 2002). 

İskemik önkoşullanma (İÖK), kısa süreli ölümcül olmayan iskemiyi takiben 

reperfüzyonun gelişmesi ve sonrasında da olabilecek ölümcül iskemik olaylara karşı 

dokunun direncini arttırdığı öne sürülen bir fenomendir (McDonough and Weinstein 

2016, Pérez-Pinzón 2004). Bu fenomenin iskemik tolerans oluşturduğu ve 

nöroprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir (Kim et al 2017). Koruyucu 

mekanizmasının, oluşan inflamasyonu azaltmasını ve antiinflamatuar sitokinleri 

arttırmasını içerdiği bildirilmiştir (Koch, Della-Morte, Dave, Sacco and Perez-Pinzon  

2014). Ayrıca İÖK uygulaması sırasında süperoksit anyonlarının oluşumu daha sonra 

meydana gelecek iskemik tolerans için gerekli olduğu bildirilmiştir. Bu duruma karşı 

iskemik töleransın reaktif oksijen türevlerine (Della-Morte et al 2012) karşı savunma 

mekanizmalarını harekete geçirmesi ve özellikle antioksidan enzim aktivitelerini up-
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regüle ettiği yapılan bazı çalışmalarla varsayılmaktadır (Obrenovitch 2008). Ayrıca 

serebral İÖK’nin total antioksidan seviyesini önemli ölçüde yükselttiği bildirilmiştir 

(Altintas, Kumas ve Altintas 2016). 

Klinik ve deneysel çalışmalar, İÖK’nin hedef dokuya uygulanmasıyla beraber, hedef 

dokuya uzak organlara da uygulanmasının, ilerleyen dönemlerde hedef dokunun 

sonradan maruz kalacağı iskemik hasarlara karşı direnç geliştirebileceği de 

gösterilmiştir. Bu bulgu klinik açıdan oldukça önemlidir. Uzak İÖK, başta kalp dokusu 

olmak üzere, beyin, böbrek, karaciğer, bağırsaklar gibi İR’ye maruz kalan organlarda 

oluşabilecek hasarı ve birçok yan etkiye sahip ilaç kullanım gerekliliğini ortadan 

kaldırma potansiyeline sahip basit ucuz ve etkin bir metot olarak gibi görülmetedir. 

Ancak literatürde yapılan deneysel hayvan çalışmalar da İÖK’nin etkili olduğu 

gösterilmesine rağmen, sınırlı sayıda hasta ile yapılan klinik çalışmada böbrek ve 

akciğerlerde koruyucu etkiye sahip olmadığı ileri sürülmektedir. Klinik çalışmaların 

az olmasına karşın, İÖK’nin iskemi reperfüzyon hasarını azaltma konusunda umut 

veren deneysel çalışmalar, İÖK’nin organ transplantasyonunda uygulanabileceğini 

düşündürmektedir (Umuroglu, Cormal and Cinel 2012). 

Serebral iskemide nöroprotektif tedavinin amacı, iskemi-reperfüzyon hasarına bağlı 

fizyopatolojik süreçlere etki göstererek hücre hasarını azaltması hedeflenmektedir. Bu 

nedenle bu çalışmada, serebral iskemi reperfüzyon hasarına karşı daha önceki bazı 

çalışmalarda antioksidan ve nöroprotektif etkilerinin var olabileceği gösterilen 

nikotinamid ve iskemik önkoşullanmanın birlikte kullanımının etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. BEYİN ANATOMİSİ VE FİZYOLOJİSİ 

 

Kafa boşluğu içerisinde yer alan beyin, vücutta bulunan yaklaşık 100 trilyon hücrenin 

hemen hemen 100 milyarına sahip olan en önemli organlardan biridir. Ağırlığı 

yaklaşık 1400 gramdır. Beyin, anatomik olarak ön beyin, orta beyin ve arka beyin 

bölümlerinden oluşur. Ön beyinde, serebrum, diensefalon, talamus, hipotalamus ve 

limbik sistem yer alır. Arka beyin, medulla spinalisin uzantısı gibi olup beyin sapı 

olarak anılan orta beyin, pons ve medulla oblangatadan oluşur. Ön ve arka beyin 

arasında yer alan orta beyin görme ve işitme sistemlerinin ara durağıdır. Bu duyular 

ile ilgili refleks hareketlerin merkezlerini içerir. Omurilikle kesintisiz devam eden 

ensefalon, meninksler, beyin omurilik sıvısı ve kafatası ile çevrelenerek korunmuştur. 

Beyin ve omurilik meninks olarak bilinen dıştan içe dura mater, araknoid mater ve pia 

mater olmak üzere 3 zarla korunmuş halidir. Dura mater, kafatası kemiklerinin iç 

yüzeyine tutunur; araknoid mater bağ dokusundan meydana gelmiştir ve pia mater ise 

en ince zardır (Yıldırım 2015, Ziylan 2019, Aktümsek 2015).  

Metabolik atıkların uzaklaştırılması ve sinir dokusunun beslenmesi için merkezi sinir 

sisteminin (MSS) kanlanması çok önemlidir. Beyin aerobik glikoz metabolizmasıyla 

beslenir ve beyinde glikoz deposu olmadığı için zengin damar yapısıyla beslenmenin 

devamı sağlanır. Metabolik olarak vücutta en aktif organ olan beyin, kalp debisinin 

yaklaşık %15’i ile tüm vücudun kullandığı oksijenin %20’sini alır. Tüm beyninde 10-

20 saniye boyunca kanlanmanın durmasına müteakip bilinç kaybolur. Sistemik kan 

basıncındaki dalgalanmalar, beyindeki otoregülasyon mekanizması tarafından 

düzeltilerek beynin beslenmesinin kan basıncındaki bu dalgalanmalardan 

etkilenmesinin önüne geçilir. Beynin herhangi bir nedenle oksijen/glikozdan mahrum 

kaldığı durumlarda faaliyetleri engellenir. Herhangi bir nedenden ötürü beyni besleyen 

arterlerde bir tıkanma meydana gelirse bu durum serebral iskemiye yol açar ve inme 

durumu oluşur (Gould and Fix 2018, Yıldırım 2015, Yıldırım 2014, Aktümsek 2015, 

Ziylan 2019). 
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2.1.1. Beyin Anatomisi 

Beyni oluşturan sağ ve sol yarım kürelere beyin hemisferleri denir. Her bir beyin 

hemisferinde gri cevher ve beyaz cevher tabakası yer alır. Gri cevher tabakası 

(pallidum) iki alana yerleşmiş olarak bulunur. Beyaz cevher tabakası, gri cevherdeki 

nöronların uzantılarından oluşmuş olup substantia alba olarak isimlendirilir (Kiray 

2014). Beyin, yüzeyindeki bazı büyük oluklarla hemisferler  temporal, paryetal, frontal 

ve oksipital loblara ayrılmıştır (Resim 1) (Snell 2004). 

Frontal lobda, vücudun her bölümündeki kasları innerve eden farklı sinir hücrelerini 

bulunduran primer motor korteks, farklı merkezlerden gelen uyarıları toplayarak 

hareketin planlanmasını gerçekleştiren sekonder motor alan (premotor), gözlerin 

istemli hareketini sağlayan ve kortikal görme merkezi ile bağlantılı frontal göz alanı 

ve kişilik merkezini bulunduran prefrontal korteks yer alır (Arifoğlu 2019, Ziylan 

2019, Köylü 2019). 

Paryetal lobda, primer somatik duyu merkezi, duyu hafıza merkezi olarak da 

adlandırılan yardımcı (assosiasyon) somatik duyu merkezi ve tat, okuma-yazma, 

konuşulanı anlama merkezleri bulunur. Oksipital lobda, primer görme merkezi ve 

buranın çevresine yerleşmiş ve görünen objelerin hatırlanmasının sağlayan sekonder 

görme alanları bulunur. Temporal lobda, primer işitme merkezi ve bu merkezin hemen 

arkasında işitileni anlama merkezi olan seconder işitme merkezi, okunulan ve 

konuşulan şeylerin anlanmasını sağlayan dominant hemisferde var olan seconder 

konuşma merkezi (wernicke alanı=sensorial konuşma merkezi), koku, hafıza ve limbik 

sistem ile ilgili merkezler bulunur (Arifoğlu 2019, Ziylan 2019, Köylü 2019). 
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(Premkumar 2015) 

Resim 1: Beynin lobları ve bölgeleri 

2.1.2. Beynin Kanlanması 

Beyin ileri derecede dallanmaya sahip arterlerle oldukça yoğun şekilde beslenen bir 

organımızdır. Beynin beslenmesi, aralarında kompleks bir anastamoz(Willis poligonu) 

meydana gelen, internal karotis arter (İKA) ve iki vertebral arter tarafından sağlanır 

(Yıldırım 2016). 

Baş ve boyun kanlanması karotis magistrali ile sağlanır. Karotis magistralinin 

başlangıcı kommon karotis arter (KKA)’dir. KKA, tiroid kıkırdağının üst kenarı 

hizasında (C4 düzeyi) eksternal karotis arter (EKA) ve İKA olarak iki uç dala ayrılır.  

EKA boyun ile başın kafatası dışında kalan yapılarını kanlandıran 9 dala ayrılır.  İKA, 
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temporal kemikteki karotis kanaldan geçerek kafa boşluğuna girer. Kafa boşluğunda 

birçok küçük dallar yanında orta serebral arter (OSA) ve anterior serebral arter (ASA) 

uç dallarını verir. OSA ve ASA, baziler arterin iki dalı (posterior serebral arter (PSA) 

sağ ve sol) ile birleşerek beyin kanlanmasında büyük öneme sahip olan Willis 

poligonunu (sirkulus arteryozus serebri) oluştururlar. ASA, paryetal ve frontal lobların 

iç yan yüzünün, OSA ise beynin dış yüzünün büyük bir bölümü ile bazal gangliyonlar, 

talamus ve kapsula internanın kanlanmasını sağlar. İKA arkusunun konveks ön 

kenarından çıkan oftalmik arter orbitaya gider (Yıldırım 2015). 

İnternal Karotid Sistem: Beyne 350 ml/dak kan sağlar. Önemli dalları olan posterior 

kommunikan arter (PKA), willis poligonu oluşumuna katılır. ASA, esas olarak 

serebral hemisferin iç yüzünü besler, lezyonlarında alt extremite hemiparezisi ve 

mesane disfonksiyonu ortaya çıkar. OSA, en büyük terminal dal olup hemisferin dış 

yüzünü besler, serebrovasküler anevrizma (SVA-inme) olgularının %90’ından 

sorumlu arterdir. Lezyonlarında hemiparezi ve afazi ortaya çıkar (Yıldırım 2015, 

Hayran ve Ilgaz 2014). 

Vertebrabaziler Sistem: Beyne 50-100 ml/dak kan sağlar. Vertebral arter, 

pontomedüller birleşekte karşı eşi ile birleşerek bazilar arteri oluşturur. Seyri boyunca 

inferior anterior serebellar arter (İASA), süperior serebellar arter ve arteri pontis 

dallarını veren bazilar arter, sağ ve sol PSA’yı vererek sonlanır. Her bir PSA, oksipital 

lobun iç yan ve alt yüzü ile temporal lobun alt yüzünü besleyen dallar verir. 

Lezyonlarında hemianopsi ve hemihipoestezi ortaya çıkar (Yıldırım 2014, Yıldırım 

2015). 

Sirkulus Arteryozus Serebri: Beyin ve omuriliği besleyen atardamarlar “end arter” 

özelliğindedir ve bu nedenle tıkandıklarında ilgili bölüm ölür (infarkt). Bununla 

beraber internal karotid ve vertebrobaziler sistemler arasında Willis poligonu olarak 

adlandırılan (sirkulus arteryozus serebri) bir bağlantı halkası mevcuttur.  İki sistem 

arasındaki bağlantıyı PKA, sağ ve sol karotid sistem arasındaki bağlantıyı ise anterior 

kommunikan arter ile sağlanır. Bu iki sistem ile beyne gelen kan Willis poligonu 

sayesinde sağ ve sol beyin hemisferlerine eşit basınçlı olarak dağılır. Kortikal ve 

santral dallar buradan çıkarak beyni beslerler (Yıldırım 2015, Hayran ve Ilgaz 2014). 
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Beyin Venleri: Beyin, diğer organlardan farklı bir venöz drenaja sahiptir. Arterlerin 

yandaş venleri bulunmaz. Yüzeyel ve derin venler şeklinde seyrederler. Bu venlerde 

kapakçık bulunmaz ve subaraknoid aralıkta seyrederler. Venöz kan önce sinüslere 

açılır ve internal jugular ven ile kalbe ulaşır (Arifoğlu 2019). 

 

2.2. İSKEMİ VE REPERFÜZYON 

 

Dokuya ulaşan kan akımının mekanik bir nedenle veya damarda oluşan bir pıhtı ile 

engellenmesi sonucu dokunun kan akımı ihtiyacının karşılanmaması iskemi olarak 

tanımlanır (Herbert et al 2001). Bu durum meydana geldiğinde hücresel disfonksiyonla 

başlayıp hücre ölümüne kadar neden olan birçok kimyasal olay indüklenir. Hücrenin 

yaşamı için gerekli olan homeostazın bozulma durumu ve hücre ölümüne sebep 

olabilecek kimyasal süreçler hız kazanır. Oksidatif fosforilasyonda kayıp ve adenozin 

trifostat (ATP) azalmasıyla beraberinde asidoz, kromatin kümeleşmesi gibi olaylar 

plazma membranında değişimlere yol açar ve bu değişimler hücresel iyon dengesini 

bozar. Hücre içine Na+ iyonuyla beraber su girerken K+ iyonunun interstisyuma geçişi 

gerçekleşir. Hücre içerisinde, artan Ca2+ iyon konsantrasyonu mitokondri 

fonksiyonlarını bozar. Hücresel kompartmanların dağılması, endoplazmik retikulum 

(ER) veziküllenmesi, enzim ve protein kayıpları, lizozomların patlaması, membran 

bütünlüğünün bozulması sonucunda otoliz ve hücre ölümü meydana gelir (Liao, Chen, 

Raung, Kuo and  Chen  2001, Sugawara et al 2004).  

Dokuya kan akımının ulaşmasına engel ortadan kalktıktan sonra kan akımının yeniden 

sağlanmasına ise reperfüzyon denir. Reperfüzyon, iskemiden sonra tedavinin birincil 

amacı olup iskemi durumunda ortaya çıkan toksik maddelerin uzaklaştırılmasını ve 

enerji gereksiniminin tekrar karşılanmasını sağlar. Ancak reperfüzyonla beraber kan 

akımının yeniden sağlanması sonucu, dokudaki hasar daha fazla artabilir 

(Slegtenhorst, Dor, Rodriguez, Voskuil and Tullius 2014, Yang et al 2016). Dokuya 

tekrar oksijen desteğinin sağlanmasıyla sisteme aniden aşırı miktarda giren oksijen, 

ROT oluşumuna neden olmaktadır. Hücrelerde serbest radikallerin birikimi sonucu, 

lipit peroksidasyonunun bir ürünü olan MDA birikmektedir. MDA hücre 
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membranlarından iyon alışverişine etki ederek membrandaki bileşiklerin çapraz 

bağlanmasına yol açarak iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değişimi gibi 

olumsuz sonuçlara neden olmaktadır (Wang, Ren, Zhang, Lu and Chen  2018, Mercan 

2004). 

İskemi ve reperfüzyon boyunca ROT’ların ve reaktif azot türevlerinin (RAT) aşırı 

üretimi, EAA toksisitesi ve inflamatuar reaksiyonlar, inmenin neden olduğu nöronal 

hasarın sebeplerindendir. Reperfüzyon, deoksiribo nükleik asit (DNA), lipitler ve 

proteinlerin oksidasyonuna neden olan hidrojen peroksit (H2O2) gibi serbest oksijen 

radikallerinin aşırı üretilmesinde bir uyarıcı olduğu gibi oksidatif stres için de öncü 

olduğu düşünülmektedir. Ayrıca iskemi ve reperfüzyon apoptoz, nekroz, büyümenin 

durması ve hücre çoğalmasını da tetikleyebilir. Bunun için ROT’un SİR’de nöron 

hasarının ana nedeni olduğuna inanılmaktadır (Li et al 2019b).  

 

2.3. SEREBRAL İSKEMİ VE REPERFÜZYON 

 

Beyin damarlarının, herhangi bir nedenle tıkanması, daralması veya kanın damar 

dışına çıkacak şekilde yırtılmasını takiben meydana gelen klinik tabloya 

serebrovasküler hastalıklar (SVH) adı verilir. Bu duruma stroke veya inme de denir. 

Beyin, kişinin günlük yaşantısı için hayati fonksiyonları üstlendiğinden dolayı 

serebrovasküler olaylar, felç, bilinç bozukluğu, afazi ve denge bozukluğu gibi sağlık 

problemlerinin oluşmasına neden olabilmektedir (Cai et al 2016, Oğul 2002).  

Beyne giden arterlerden biri veya birkaçının tıkanması veya daralması sonucunda  

hücresel metabolizma için gerekli olan oksijen ve glukozdan beynin mahrum 

kalmasıyla meydana gelen duruma serebral iskemi, daha sonra bu blokaja neden olan 

sebep ortadan kalkmasıyla beynin tekrar kanlanması ile oluşan tüm duruma serebral 

iskemi ve reperfüzyon denir (Wanchao, Chen, Zhiguo, Futang and Mengmeng 2018). 

Serebral iskemi sonrası tedavi için sıklıkla reperfüzyon kullanılsa da bu durumun 

beyin bölgelerinde daha fazla hasara neden olabildiği de düşünülmektedir (Li and Liu 

2017). 
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Nöronlar glikojen depolayamadığından ve enerji eksikliği hızlı geliştiğinden dolayı 

nörolojik belirtiler saniyeler içinde oluşur. Kan akımı hızlıca düzeltilirse beyin dokusu 

tamamen düzelebilir ya da geçici olarak belirtiler oluşabilir.  Beyin anatomisi ve damar 

yapısının karmaşık olması nedeniyle inmenin klinik bulguları çok fazla değişkenlik 

gösterebilir. Beyne ulaşan kan akımının birkaç saniyeden daha uzun süre azalması 

durumunda serebral iskemi gelişir. Kan akımı birkaç dakikadan daha uzun süreyle 

bloke olmaya devam ederse infark veya ölüm ortaya çıkar. Nörolojik bulgu ve 

belirtilerin 24 saati aşkın süre devam etmesi durumunda inme meydana gelir (Smith, 

Johnston and Easton 2009). 

2.4. İNMENİN EPİDEMİYOLOJİ 

 

İnme, beyin infarktı, intraserebral kanama ve subaraknoid kanama gibi alt tiplere sahip 

klinik olarak tanımlanmış sendromdur. İnmenin bu alt tipleri arasında beyin infarktı 

%80, intraserebral kanama %15 ve subaraknoid kanama %5 oranında görülür. İnme 

prevelansı tüm dünyada %0,6’dır (Çoban 2015). Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)’nde kalp hastalıkları ve kanserden sonra ölümün en önde gelen üçüncü 

nedenidir. ABD’de her yıl yaklaşık olarak 700,000 vaka meydana gelir ve bunların 

600,000’e yakını iskemik lezyon, 100,000’e yakını ise hemorajik (intraserebral ve 

subaraknoid kanama) kaynaklıdır (Ropper, Samuels and Klein 2014). 

İnme yalnızca gelişmiş ülkelerde değil aynı zamanda tüm dünyada ölümün en önde 

gelen üçüncü nedeni ve engelliliğin ise en önde gelen nedenidir. Nörolojik hastalıklar 

içerisinde en sık rastlanan hastalıktır. Özellikle gelişmiş olan ülkelerde ortalama yaşam 

süresinin uzaması inme görülme sıklığını da arttırmıştır. Çünkü yaşla beraber inme 

riski artmaktadır. Ancak son yıllarda hipertansiyon gibi risk faktörleri ile savaşmak, 

gelişen teknoloji ile görüntüleme yöntemlerinin kullanımı nedeni ile erken ve doğru 

tanı koyma avantajlarının yanı sıra yeni inme ünitelerinin oluşmasıyla ve gelişen yeni 

tedavi imkanları sayesinde inme kaynaklı ölüm oranlarında azalma görülmüştür. 

Ülkemizde kapsamlı bir çalışma olmamasının yanında 1996 yılında Türk Çok 

Merkezli Strok Çalışmasının sonuçları Türkiye’de nüfusa oranlandığında her yıl 

125,000 yeni inme vakası olduğu öngörülmekte ve ölüm oranının ise %24 olduğu 

düşünülmektedir. Türk Çok Merkezli Strok Çalışmasının sonuçlarında olguların 
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%71,2’si iskemik, %28,8’i hemorajik nedenli bulunmuştur. Bu oran batılı ülkelerde 

%85 iskemik ve %15 hemorajiktir nedenlidir. Ülkemizde SVH’lerin önde gelen risk 

faktörü ise hipertansiyondur (Oğul 2002). 

2019’da yayımlanan 2016 Global Hastalık Yükü (GBD) verileri tüm yaşam boyunca 

insanların %25’inin inme geçireceği bildirilmiştir. Her yıl 9.6 milyon iskemik inme ve 

4.1 milyon hemorajik inme vakası olabileceği tahmin edilmektedir. Bununla beraber 

yüksek gelirli ülkelerde yaşa göre oranın sabit kalacağı ama orta ve az gelirli ülkelerde 

bu insidansın artacağı öngörülmektedir (Campbell and Khatri 2020). 

2.5. İNMENİN SINIFLANDIRILMASI 

 

İnmenin patoljik alt tipleri vardır ve bunlar arasında olan iskemik inmenin de etiyolojik 

alt tipleri mevcuttur (Tablo 1) (Hankey 2017).  

Tablo 1: İnmenin Sınıflandırılması  

A. İnmenin Patolojik Alt Tipleri  

1.İskemik İnme 

2.Hemorajik İnme 

  2.1.Subaraknoid Kanama 

  2.2.İntrakranial Kanama 

B. İskemik İnmenin Etiyolojik Sınıflandırması 

1.TOAST Sınıflandırması 

  1.1.Büyük Arter Aterokslerozu (Emboli ve Tromboz) 

  1.2.Kardiyoembolizm (Yüksek Risk/Orta Risk) 

  1.3.Küçük Damar Oklüzyonu(Lakün) 

  1.4.Belirlenmiş Diğer Etiyolojili İnme 

  1.5.Etiyolojisi Belirlenmemiş İnme 

2.ASCOD Sınıflandırması 

  2.1.Ateroskleroz 

  2.2.Küçük Damar Hastalıkları 

  2.3.Kardiyak Patolojiler 

  2.4.Diğer Nedenler 

  2.5.Diseksiyon 

(Hankey 2017, Adams et al 1993, Amarenco et al 2013) 
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2.6. RİSK FAKTÖRLERİ 

 

İskemik inme için risk faktörleri üç başlıkta incelenir. Bu faktörler arasında inmenin 

en önemli risk faktörü yaştır (Tablo 2) (Çoban 2015). 

Tablo 2: İnmenin Risk Faktörleri  

1.Değiştirilemeyen Risk Faktörleri 

• Yaş 

• Irk 

• Cinsiyet 

• Soy Geçmiş 

2.İnme ile İlişkisi Kesin ve Değiştirilebilen Risk Faktörleri 

• Hipertansiyon 

• Kalp hastalıkları 

• Diyabet 

• Sigara 

• Yüksek kan kolesterolü 

• Orak hücreli anemi 

• Obezite 

• Atriyal fibrilasyon 

• Diyet 

• Fiziksel inaktivite 

• Menapoz sonrası hormon tedavisi 

3.İnme ile İlişkisi ve Değiştirilmesinin Etkisi Kesin Olmayan Risk Faktörleri 

• Lipoprotein(a) yüksekliği 

• Migren 

• Alkol tüketimi 

• Hiperkoagülabilite 

• Uyku apnesi 

• İnflamatuar süreçler 

• Hiperhomosistinemi 

(Çoban 2015) 
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2.7. SEREBRAL İSKEMİ REPERFÜZYON FİZYOPATOLOJİSİ 

 

Normal fizyolojik koşullarda serebral kan akımı, sağlıklı bir erkek için dakikada 54 

ml/100 gramdır (Bambakidis, Wilson, Hu and Selman 2011). İntrakraniyal damarların 

akut tıkanması o damarın beslediği beyin bölgelerinin kan akımında azalmaya neden 

olur. Dakikada serebral kan akımı seviyesinin yaklaşık olarak 20 ml/100 g altına 

düşmesi, oksijenin serebral metabolizma oranında azalma başlatır ve bu değer eğer ki 

birkaç saate kadar düzeltilirse serebral hücrelerde iskemik doku nekrozu olmaksızın 

iskemi gelişir. Eğer dakikada 16-18 ml/100 g değerinin altında düşerse 1 saat içinde 

serebral hücrelerde iskemik doku nekrozu gelişir. Bu seviye, dakikada 10 ml/100 g 

altına düşerse hücre metabolizması ve fonksiyonları ciddi şekilde etkilenir. Serebral 

kan akımı, dakikada 5 ml/100 g altına düşerse nöronlar uzun süre yaşayamaz. Serebral 

kan akımındaki azalma sıfıra ulaşınca 4-10 dk içerisinde beyin dokularında ölüme 

neden olur (Caplan and Liebeskind 2016, Smith, English and Johnston 2013). 

Arteryel kan akımının engellenmesi sonucu oluşan hipoksi, mitokondri elektron 

taşıma zincirinin disfonksiyonuna neden olur. Mitokondride azalmış olan ATP üretimi 

anaerobik metabolizmayı, Na+/K+ pompasının disfonksiyonunu ve ribozomların 

ayrılmasını indükler. Anaerobik metabolizma sonucu laktik asit birikimi metabolik 

asidoza neden olur. Ek olarak, hücre zarında Ca2+ pompası (Ca2+ATPaz pompası) ve 

Na+/K+ pompası (Na+/Ka+ ATPaz pompası) bozulabilir. Na+/K+ ATPaz pompasının 

bozulması hücre dışında K+ ve hücre içinde Na+ tutulmasına neden olur. Hücre içi Na+ 

seviyesinin artması Na+/H+ pompasının aktivitesini azaltır. Ayrıca ER üzerinde Ca2+ 

pompası (Ca2+ ATPaz pompası) Ca2+ geri alımını sınırlandırır. Hücrede Na+, H+ ve 

Ca2+ iyon birikimi sitoplazmaya su akışına ve hücre şişmesine yol açan 

hiperosmolariteye neden olur. H+ birikimi çekirdek kromatinlerinin kümeleşmesine ve 

enzim aktivitesinin bozulmasına neden olan sellüler pH’yi düşürür. Ribozomların 

ayrışması sonucunda da protein sentezini azaltır (Wu et al 2018). Yani iskeminin akut 

fizyopatolojisinde enerji eksikliği, ekstrasellüler Ca2+ artışı, eksitotoksisite, serbest 

radikallerin üretilmesi, inflamasyon, kan beyin bariyerinin bozulması ve hücre ölümü 

hakimdir (Durukan ve Tatlisumak 2007). 
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Daha sonra reperfüyon evresi kırmızı kan hücreleriyle oksijen sağlar. Buna paralel 

olarak, ROT üretimi iskemik dokuda antioksidan ajanların konsantrasyonlarında 

azalma olduğu için aşırı artar. ROT endotelyal disfonksiyon, DNA hasarı ve lokal 

inflamasyona neden olan oksidatif stresi oluşturur. İnflamatuar kaskadlar ve oksidatif 

stres sonuç olarak hücresel yapılara verilen hasarın neden olduğu hücre ölümü ile 

sonuçlanan bir sitokin fırtınasını indükler. Reperfüzyon aşaması dinamik olup birkaç 

gün boyunca sürebilir (Wu et al 2018). 

2.7.1. İskemik Penumbra 

Laboratuvar ve klinik çalışmalar, serebral kan akımı kesildiğinde nöron 

hasarlanmasının bir spektrumunu açıklamışlardır. Etkilenen bölgede, iskemik 

penumbra olarak bilinen elektriksel olarak sessiz ancak yaşayabilir nöronların bir alanı 

tarafından çevrelenen geri dönüşümsüz hasarlanmış nöronların bir çekirdeği vardır. 

Penumbral alanda serebral kan akımı dakikada 10-20 ml/100 g olarak belirlenmiştir. 

Buradaki nöronların net olmamakla beraber 4 saate kadar yaşayabildikleri 

düşünülnektedir. 1-2 oC vücut ısısının düşmesi veya hiperglisemi bu durumu 

hızlandıran etmenlerdendir. Belirtilen kritik saatler içerisinde serebral kan akımının 

tekrar sağlanması, nöronal defisiti minimalize edip nöron yaşamının devam etmesini 

sağlayabilmektedir (Bambakidis et al 2011). 

2.7.2. Enerji Eksikliği ve Asidoz 

Beyin, enerji üretmek için oksidatif fosforilasyon gerçekleştirir ve oksijen ve glikozun 

sürekli olarak istikrarlı şekilde akımına ihtiyaç duyar. Çünkü enerji depolamaya sahip 

değildir ve sadece dakikadaki azalma bile yoksunluk oluşturur. Beyin kan akımının 

azalmasının ilk sonucu özellikle oksijen ve glikoz substratlarının tükenmesidir ve bu 

anaerobik glikoliz tarafından laktat artmasına neden olur (Durukan ve Tatlisumak 

2007). İskemi boyunca artan anaerobik glikolizisin sonucunda artan laktat, 

ekstrasellüler ve intrasellüler pH düşmesine neden olur ve asidoz oluşur. İskemi 

boyunca asidotik durum endojenez antioksidan seviyesinde azalmaya yol açar (Tan, 

Khurana, Benarroch and Meyer 2011). Asidoz hücre içi protein sentezini olumsuz 

etkileyen serbest radikal türlerini arttırabilir ve iskemik beyin hasarını daha da 
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kötüleştirebilir. Ama asidozun zararlı etkilerinin tam mekanizması hala tam olarak 

bilinmemektedir. Enerji noksanlığı, Na+/K+ ATPaz ve Ca2+/H+ ATPaz pompalarının 

pertübasyonuna neden olur ve ek olarak Na+-Ca2+ transportunu tersi yönde bozar. 

Bunu takiben oluşan iyon dishomeostazisi  (intrasellüler Na+, Ca2+,  CI- artışı ve 

ekstrasellüler K+ artışı) sitotoksik ödeme neden olur ve hücre içi Ca2+ aşırılığının 

tetiklediği olaylar meydana gelir (Durukan ve Tatlisumak 2007). 

2.7.3. Eksitotoksisite 

Beynin vücut ağırlığına göre oksijen tüketimi oldukça yüksektir ve mitokondriyal 

elektron taşıma zincirini koruma yoluyla yeterli ATP üretilmeli ve iyonik 

dalgalanmalar restore etmelidir. Hücresel düzeyde iskemi, 2 dakika içerisinde ATP 

sentezi ve oksidatif fosforilasyonun bozulmasına neden olur. Bu durum hücreye Na+ 

girişi, ekstrasellüler boşluğa K+’nin salınması plazmada membran depolarizasyonuna 

neden olan Na+/K+ ATPaz pompasını olumsuz yönde etkiler. Buna ek olarak, ayrıca 

iskemi boyunca Ca2+ pompası bozulur ve hücre içinde aşırı derecede Ca2+ 

konsantrasyonu artar. Bu durum, iskemik çekirdekte hücre ölümüne neden olan 

kalsiyum bağımlı proteazlar, lipaz ve deoksiribo nükleaz (DNAaz) gibi ölüm sinyal 

proteinlerini etkinleştirir (Khoshnam, Winlow, Farzaneh, Farbood and Moghaddam 

2017). 

2.7.4. Glutamat Eksitotoksisitesi 

Glutamat (GA) insan da dahil memeli beyinlerinde başlıca uyarıcı nörotransmitterdir 

ve hücre içi iletişim, büyüme, plastisite ve farklılaşmanın ana aracısıdır (Mehta et al 

2007). GA ve inme arasında ilk bağlantı Van Harreveld’ın çalışmasında GA’nın 

topikal uygulanmasının tavşan beyninde yayılan hasarı uyardığı keşfettiğinde 

bildirilmiştir. Önceleri GA’nın inme sonrası kortikal değişikliklere dahil olabileceği 

bir olasılık olarak öne sürülmesine karşın sonraki zamanlarda GA aracılı 

eksitotoksisitenin iskemik nöronal ölüme katkıda bulunduğuna dair kesin kanıtlar 

saptanmıştır (Lai, Zhang and Wang 2014). GA, iyonotropik (N-metil-D-aspartik asit 

(NMDA) ve alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisokzasole-propionik asit (AMPA)) ve 

metabotropik (mGlu1-mGlu8) reseptörler üzerine etki eder. GA eksitatör 
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nörotransmisyonda merkezi bir rol oynaması nedeniyle GA homeostazisindeki 

değişiklikler nörotoksik ve eksitotoksik kaskadların oluşumu yoluyla nöronlar 

üzerinde önemli yansımalara sahip olurlar. Bu kaskadlar esas olarak NMDA, AMPA 

ve voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının aktivasyonu sonucunda oluşmaya başlar ve 

büyük bir hücre dışı Ca2+ akışı ile sonuçlanır. Buna ek olarak, hücre içi Ca2+ depoları 

ER’den serbest bırakılır. Eksitotoksisitenin artmış hücre dışı GA salınımının bir 

sonucu olarak NMDA reseptörlerinin aşırı uyarılması yoluyla nöronlara doğrudan 

zarar verebileceğine veya bunun sinaptik yarıktan çıkarılmasındaki bir azalmaya ve 

böylece Ca2+ akışını yayabileceğine inanılmaktadır (Caudle and Zhang 2009). İskemik 

beyin hasarında GA’nın neden olduğu nörotoksisiteye dair önemli kanıtlar mevcuttur 

(Brassai, Suvanjeiev, Ban and Lakatos  2015). NMDA ve AMPA reseptörlerinin 

uyarılması hücrenin Na+ ve Ca2+ geçirgenliğini arttırır ve hücre içi Na+ ve Ca2+ 

konsantrasyonu artar (Kurul ve Gülmez 2007). İyonotropik glutamat reseptörleri ile 

GA’nın indüklediği Ca2+ ve Na+ girişi, postsinaptik nöronlara büyük bir iş yükü 

yükleyerek ATP tüketiminin artmasına neden olur (Rueda et al 2016). Serebral 

iskeminin fizyopatolojisinde, EAA aşırı salınımı ve özellikle NMDA reseptörlerinin 

fazla aktive olmasına neden olur ve hücre içine Ca2+ girişini ve hücre ölümüne yol 

açarak olayların başladığı düşünülür (Kırış ve Görgülü, 2005). Eksitotoksik GA 

uyarımı üzerine, sırasıyla ROT üretiminde artış, mitokondriyal depolarizasyon, Ca2+ 

deregülasyonunun indüksiyonu ve nöronal ölümün indüksiyonu ile sonuçlanan 

geçigenlik gözeneğinin açılmasıyla sonuçlanır (Lai et al 2014).  

2.7.5. Kalsiyum Sitotoksisitesi 

Ca2+ iyonu hücre biyolojisindeki en önemli sinyal moleküllerinden olup hücresel 

fonksiyonlar için çok önemlidir ve intrasellüler Ca2+’nın seviyesinde düzenleme 

mekanizması çok önemlidir (Lai et al 2014). Bu fonksiyonlar arasında nöronal 

hücrelerin yaşamlarını ve fonksiyonlarını uygun şekilde sürdürebilmesi de vardır. 

Anacak beyin iskemisi de dahil çoğu patolojik süreçte Ca2+ iyonları hücre hasarı veya 

ölümüne neden olan çok yüksek seviyelere ulaşır (Szydlowska and Tymianski 2010). 

Normal şartlarda ekstrasellüler Ca2+ konsantrasyonu intrasellüler Ca2+ 

konsantrasyonundan oldukça yüksektir (Oğul 2002). Hücre içine Ca2+ iyon girişinin 

birkaç yolu vardır ve bunların çoğu beyin iskemisi, anoksi ve eksitotoksisiteden sonra 
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düzensizleşir (Kostandy 2012). İskemide oluşan ATP kaybı ile hızla intrasellüler Ca2+ 

artışı durumunda normal fizyolojik süreçlerin aşırı uyarılmasıyla nöronal harabiyet 

oluşur. Hücre içinde Ca2+ konsantrasyon artışı; 

1. Hücre içinden dışarıya fazla Ca2+’yı pompalayan voltaj bağımlı Ca2+ pompasının 

fonksiyonunu bozulması membranda Ca2+ geçirgenliğini arttırır.   

2. Hücre dışı GA artışı ile nöronal hücre içine Ca2+ girişi artar.   

3. Başlangıçta bu intrasellüler Ca2+ artışı bir miktar mitokondri tarafından sekestre 

edilmesine rağmen mitokondride Ca2+ birikimi, artan serbest oksijen radikalleri ile 

birleşince mitokondri membranındaki porların açılmasına ve Ca2+’nın mitokondriden 

hücre içine göç etmesine neden olur. Böylece intrasellüler Ca2+ daha da artar. 

İntrasellüler Ca2+ artışı nöron içinde kalsiyum bağımlı birçok enzimi 

aktifleştirilmesine yol açar. Bu aktivasyon genel olarak serbest radikal oluşumu, lipid 

peroksidasyonu ve protein yıkımına neden olarak nöron harabiyetine yol açar (Oğul 

2002). 

2.7.6. Oksidatif Stress ve Serbest Radikal Oluşumu 

İskemi, endojen antioksidan enzimler ve faktörler tarafından dengelenemeyen RAT ve 

ROT seviyelerinin üretiminde artışla sonuçlanır. Süreç, mitokondriyi de aşırı 

süperoksit üretilmesinde güçlü şekilde içine almaktadır. Mitokondriyal serbest radikal 

üretimi iskemik hücrede yüksek adenozinn difosfat (ADP), Na+ ve Ca2+ un etkisi 

altındadır (Tan et al 2011). İskemik hücrelerde yüksek Ca2+, Na+ ve ADP seviyeleri 

aşırı mitokondriyal oksijen radikali üretimini uyarır. Ayrıca iskemi sonrası gelişen 

inflamatuvar cevap boyunca da üretilir. Reaktif oksijen radikalleri, beyin dahil birçok 

organda iskemi dışında reperfüzyon sonrasında da aşırı üretilir ve doku hasarına neden 

olur. Elektron transportu esnasında çok fazla miktarda süperoksit üretilmesinden ve 

mitokondriyal elektron taşıma mekanizmalarının serbest radikaller aracılığıyla 

engellenmesinden ve hatta daha fazla oksijen radikalinin üretilmesine neden 

olmasından kaynaklı olabilecek mitokondri ile güçlü şekilde ilişkilidir. Meydana gelen 

oksidatif stres, İR fizyopatolojisinde yer alan eksitotoksisite, enerji noksanlığı ve 

iskemik hücre ölümünün de nedenlerindendir (Lo, Dalkara and Moskowitz  2003). 
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Hipoksi ve ek olarak hücre içi Ca2+ ve aşırı miktarda serbest radikal varlığı nöronal 

mitokondrinin işlevini bozar. Sonuçta mitokondri membranında mitokondriyal geçiş 

gözeneği (MPT) oluşabilir. Mitokondriyal işlevselliğin kaybı nedeniyle ATP üretimi 

engellenmekle birlikte, MPT mitokondriyal şişmeye, ROT’larda patlayıcı tarzda artışa 

ve pro-apoptotik moleküllerin serbestlenmesine yol açar (Mergenthaler, Dirnagl and 

Meisel  2004). Özellikle hasarlı beyinde endojen antioksidan enzimler ve antioksidan 

vitaminler yeterli düzeyde olmadığı için oksidatif stres zararlıdır. İskemiden ve 

özellikle reperfüzyondan sonra reaktif oksijen türlerinin oluşumu endojen temizleme 

mekanizmalarını sekteye uğratır (Lo et al 2003).  

Oksidatif stres karbonhidrat, protein ve lipidler dahil olmak üzere neredeyse her 

hücresel bileşene zarar verecek reaksiyonlar oluşturur (Mergenthaler et al 2004). ROT 

protein, fosfolipitler, DNA gibi çoğu hücresel bileşenle geri dönüşümsüz reaksiyona 

girer. Serbest radikaller membran hasarına, lipit peroksidasyonuna, hücresel süreçlerin 

düzensizliğine ve genom mutasyonuna neden olur. Yani ROT neredeyse tüm hücresel 

bileşene zarar verebilir. Bu durumda oluşan hücre hasarı iyon homeostazında, hücre 

sinyallemesinde ve genom ekspresyonunda bozukluklar ortaya çıkarır. Oksijen 

radikalleri inflamatuar cevap ve apoptozu indükleyen önemli moleküllerdir (Durukan 

ve Tatlisumak 2007). 

2.7.7. İnflamasyon 

İnflamasyon, iskemik beyinde oldukça zararlı potansiyel etkilere sahiptir. Tümör 

nekroz faktör alfa (TNF-a), interlökin-6 (IL-6), interlökin-1-beta (IL-1b), 

transkripsiyon faktör hipoksi ile indüklenebilir faktör-1(HIF-1), nükleer faktör kappa 

B(NFKB) ve interferon düzenleyici faktör-1 (IRF-1)’i de içeren çok sayıda 

proinflamatuar genler serebral iskemi sonrası Ca2+ akışı, süperoksit radikalleri (.O2
-) 

oluşumu ve hipoksiye cevaben aktive edilir. Bunlar hücre içi adezyon molekülü-1 

(ICAM-1), P-selektin ve E-selektin gibi adezyon proteinlerinin ekspresyonunu etkiler 

ve bu da vasküler sistemde nötrofillerin toplanmasına neden olur. İskeminin 

başlamasından birkaç saat sonra başlayan inflamasyonun erken evresi, dolaşımdaki 

lökositlerin yanı sıra adezyon moleküllerinin ekspresyonu ile karakterize edilir. 
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Böylece lökositler endotele yapışır ve kandan beyin parankimasına geçer (Tan et al 

2011).  

Endotelyum ve dolaşımdaki lökositler arasındaki etkileşim inmenin indüklediği beyin 

inflamasyonu için belirleyici öneme sahiptir. İskemiden birkaç saat sonra endotel 

hücreleri ICAM-1 veya vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) gibi yapışma 

moleküllerini eksprese eder. Hücre içi yapışma molekülleri, yüzeylerinde olan 

lökositlerle etkileşime aracılık eder. Nötrofil granülositleri, penumbranın serebral 

mikro damarlarında birikir ve bu da mikro dolaşımda ek bir bozulmaya yol açar 

(Mergenthaler et al 2004). Ek olarak, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi 

kemokinler iskemik beyinde monositler ve lökositlerin göçünü indükler. Bu 

monositlerin yaklaşık olarak 1/3’ü yerel olarak mevcut mikrogliadan ayırt edilemeyen 

hücreye farklılaşır (Tan et al 2011). Nötrofillerden salınan çözünür faktörler matriks 

metalloproteinleri (MMP) aktifleştirebilir. Bunlar çözünebilen proteinler ve bazı hücre 

proteinlerin süreçlerinin yanı sıra ekstrasellüler matriksin protein komponentlerini de 

yıkar (Tan et al 2011). Proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun yanı sıra 

dönüştürücü büyüme faktörü beta-1 (TGF-B1) ve interlökin-10 (IL-10) gibi 

antiinflamatuar sitokinler de iskemi de indüklenir. Bu sitokinler inflamasyonu azalttığı 

için serebral iskemide yararlı rol oynar (Mergenthaler et al 2004). 

2.7.8. Kan Beyin Bariyerinin Bozulması 

Kan beyin bariyeri (KBB) beynin bütünlüğünü korumada oldukça önemlidir. Bu 

bariyer beynin normal fonksiyonlarını devam ettirmesi için de oldukça önemlidir 

(Gültürk, İmir ve Tuncer 2007). KBB MSS’deki homeostazı devam ettirmek için 

gereklidir. KBB büyük molekülleri ve toksinleri hassas bir ortama sahip olan beyinden 

uzak tutan ve beyin hücrelerinin normal fonksiyonlarını devam ettirmesi için gerekli 

besinlerin geçişine izin veren hücresel bir sistemdir (Gültürk ve ark 2007, Sorby-

Adams, Marcoionni, Dempsey, Woenig and Turner 2017 ). KBB perisitler, astrositler, 

bazal membranın yanında KBB’yi çoğu molekül için geçirimsiz hale getiren tight 

junction bağlantıları içerir (Sorby-Adams et al 2017). Herhangi bir nedenden dolayı 

KBB bozulursa, nöronal inflamasyon ve beyin hasarı meydana gelir (Gültürk ve ark 

2007). KBB’nin bütünlüğünü bozan nedenlerden biri SİR hasarıdır ve bu durum 
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KBB’yi çok ciddi şekilde bozar. Bunun sonucunda beyinde kanama ve ödem oluşur. 

Bu durum, aktif mikroglia, infiltre lökositler ve endotel hücreleri aracılığıyla 

inflamatuar mediyatörlerin ve proteazların salınmasına aracılık eder (Leech, 

Chattipakorn and Chattipakorn 2019). Yerleşik mikroglialar, endotelyal hücreler ve 

istilacı lökositler arasındaki karmaşık etkileşimi içeren nörovasküler inflamasyon 

SİR’i takiben gelişen KBB bozulmasında önemli rol oynar. SİR endotelyum ve immün 

hücrelerden proteazlar ve inflamatuar mediyatörlerin salınmasını ve ekspresyonunu 

uyarır ve KBB bozulmasına neden olur (Hu, De Silva, Chen and Faraci 2017). 

2.7.9. DNA Hasarı 

Serebral iskemide DNA hasarı serbest radikaller tarafından tetiklenir (Tan et al 2011). 

Beyin enerji için oksidatif metabolizma kullanan ve tüm organlar arasında en yüksek 

metabolizma hızına sahip organdır. Oksijen metabolizmaso ROT üretilmesine yol 

açar. ROT zarlara, DNA ve ribonükleik asit (RNA)’ya zarar verir ve enzimleri ve 

transkripsiyon aktivatörünü inaktif hale getirir. Serebral oksdatif stres meydana getiren 

ROT, nükleik asitlerle etkileşime girerek oksidatif DNA ve RNA hasarları oluşmasına 

neden olur. Oksidatif DNA hasarlarının ve RNA hasarlarının arttığı, hasarlanma 

sonrası süre, uyarıcı aminoasitlerin salındığı ve Ca2+ akışının meydana geldiği zamana 

denk gelmektedir. Oksidatif DNA hasarı, RNA ve DNA sentezi esnasında (sırasıyla 

replikasyon ve transkripsiyon) kodlama özelliğinde değişimlere neden olur ve 

translasyon sırasında zincir uzamasını sonlandırır (Liu and Arora 2002). Süperoksit ve 

NO olduğu ortamda NO’dan meydana gelen peroksinitrit iskemik hücre ölümüne 

neden olur. NO varlığında iskemi DNA parçalanmasına yol açar. PARP aktivasyonu 

meydana gelir ve bu da ADP ve NAD+’ı DNA’yı onarmak için tüketir. Bunların 

sonucunda enerji depoları boşalır ve enerji noksanlığı aracılığıyla hücre ölümüne katkı 

sağlar (Şahan, Satar, Koç ve Sebe 2010).  

DNA hasarı apoptozla genellikle ilişkilidir ama DNA fragmantasyonu olmadan da 

apoptoz meydana geldiğinden dolayı bu durum her zaman geçerli değildir (Zacko, 

Hawryluk and  Bullock 2011). 
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2.7.10. Apoptoz ve Nekroz 

İskemik alanlardaki birçok nöronda inmeden sonra nekrotik ve apoptotik hücre ölümü 

oluşur (Liu et al 2014). Apoptotik hücre morfolojisi, nekrotik hücre morfolojisinden 

büyük ölçüde farklıdır. Nekrotik hücreler ödemli hale gelir ve hücre iskeletinin 

bozulmasıyla hücresel yapılarını kaybederler. Apoptotik hücre, sitoplazmanın 

büzülmesi, kromatinlerin belirgin yoğunlaşması, zar kalınlaşması ve apoptotik 

cisimler ile karakterizedir. Apoptotik hücreler, bir inflamatuar reaksiyon tetiklemeden 

fagositoz yoluyla hızla uzaklaştırılır (Durukan ve Tatlisumak 2007). 

Hücrelerin aşırı dış strese maruz kaldığı durumlarda, hücre şişmesi ve erken plazma 

membran geçirgenliğiyle karakterize bir ölüm şekli olan nekroz meydana gelir. 

Nekrozun temel özellikleri olan hücre parçalanması, organ şişmesi ve mitokondriyal 

işlev bozuklukları, iskemik dokuda çok sayıda inflamatuar yanıtı tetikler. Yapılan çok 

sayıda çalışma İR hasarında nekroptoz varlığını doğrulamıştır. İskemi sonra enerji 

noksanlığı ve besin eksikliği ile bozulan enerji metabolizması hücre ölümünün 

tetikleyicisidir. Reperfüzyon fazında ROT üretiminin şiddetlenmesi bu hücre ölüm 

tablosunu daha da derinleştirir (Wu et al 2018). 

Apoptoz, iskemik beyin hasarında önemli rol oynar. Serebral iskemide apoptozunu 

aktivasyonu iki genel sinyal silsilesi, mitokondriyal apoptoz yolu ve hücre ölümü 

reseptör aracılı yol tanımlanmıştır. B hücreli lenfoma-2 (Bcl-2) protein ailesinin bu 

karmaşık apoptotik sinyal yollarına katıldığı bulunmuştur. Mitokondri genellikle 

apoptozun başlamasında rol oynar (Liu et al 2014). İskemiyi takiben oluşan 

değişikliklerle nöroinflamasyon ve özellikle penumbrada apoptoz tetiklenir(Kuşçu ve 

Özcengiz 2016). Mitokondride oksidatif strese cevaben, mitokondri dış zarı geçirgen 

hale gelir ve sonrasında Bcl-2 ile ilişkili X proteininin (Bax) sitozolden mitokondriye 

translokasyonu oluşur (Xing et al 2008). Bunu takiben mitokondriyal inter membran 

boşluktan sitozole sitokrom-c salınımı olur (Liu et al 2014). Proapoptotik faktörlerin 

translokasyonu sonrasında aktifleşen kaspazlar hem DNA’ya zarar verir hem de hücre 

ölümüne neden olarak iskemik infakt oluşum sürecine katkı sağlar (Liu et al 2014, 

Xing et al 2008). Bu proapoptotik proteinlerin translokasyonu Bcl-2 ailesi tarafından 

kontrol edilir (Xing et al 2008). Zaten Bax Bcl-2 ailesinin proapoptotik bir üyesidir. 

Bax iskemiye bağlı olarak aktive olur. Bax’a bağlı yolakların aktivasyonu ve bunu 
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takip eden apoptotik yolların aktivasyonu iskemik beyin hasarında oldukça önemli rol 

oynadığı bilinmektedir (Liu et al 2014). 

2.7.11. Reperfüzyon Hasarı 

Akut iskemik inmeden sonra tedavi olarak yapılan, kan akımının restorasyonu 

(reperfüzyon), dokunun geri dönüştürülebilir penumbra hasarını kurtararak daha geniş 

beyin dokusu hasarlanmasını azaltabilir. Ancak reperfüzyon sağlanması durumunda 

klinik tablo daha da derinleşebilir (Pan, Konstas, Bateman, Ortolano and Pile-

Spellman 2007). Bu olaya reperfüzyon hasarı olarak bahsedilmektedir. Serebral iskemi 

sonrası revaskülarizasyonun geciktirilmesi sonucunda reperfüzyon hasarı meydana 

gelir ve oksijenli kanın beyine tekrar sağlanmasına rağmen klinik tabloyu daha da 

kötüleştirdiği görülür (Mizuma and Yenari 2017). Yapılan çalışmalarda, reperfüzyon 

sonrası beyin dokusunun daha fazla infarkt alanına sahip olabileceği de görülmüştür. 

Yani, bazı hastalarda reperfüzyon sonrası infark alanı azalabileceği ama bazılarında 

da bu durumun tersi olarak SİR hasarı denilen daha büyük infark alanlarının oluştuğu 

klinik tablolara rastlanmaktadır (Pan et al 2007). 

Reperfüzyon inflamatuar tepkilere yol açarak doku hasarını paradoksal olarak 

derinleştirir (Yuan et al 2019). Serebral reperfüzyon sırasında aktifleşen lökositler 

endotel hücreleri ile etkileşime girer ve proteolitik enzimlerin salınması yoluyla 

KBB’yi bozar, kılcal damarlardan beyne kan sızar ve doku iltihabına aracılık eden 

sitokinler salgılanır. Bu süreç kurtarılabilir penumbranın bozulmasına yol açan kaskad 

oluşturur. Kırmızı kan hücreleri ve trombositlerle birlikte lökosit birikimi, kılcal 

damarları tıkayabilir, bu durumda reperfüzyon önlenir ve “(no-reflow)” fenomeni ile 

ikincil serebral iskemi oluşabilir. Bunlara ek olarak aktive edilmiş trombositler doku 

hasarını çeşitli biyokimyasal aracılarını serbest bırakır (Pan et al 2007).  

Reperfüzyonda, oksidatif patlama oluşur. İskemik kaynaklı enzimatik değişiklikler ve 

metabolik sonuçlar, reperfüzyon başlangıcında oksidatif patlamayı destekler. 

Reperfüzyonun başlangıcında oksijenin yeniden sağlanması, bir paradoksa yol açar ve 

aşırı bir ROT üretimine yol açar. Reperfüzyonu takiben, biriken indirgeyici 

metabolitler, mitokondriyal solunum zincirinde ROT üretimi için elektron verici 

olarak görev alırlar. Oksijen varlığında ksantin oksidaz, hipoksantini ksantine 
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dönüştürür ve bununla beraber süperoksit anyonu ve H2O2 açığa çıkarır. Bağlanmamış 

nitrik oksit sentaz(NOS) ve azot oksitler(NOX) enzimleri de reperfüzyon boyunca 

süperoksit anyonu üretir. Sonunda, prooksidan ve antioksidan sistemleri arasındaki 

dengesiz durum, oksidatif strese neden olan ve hücre ölüm yollarını indükleyen yüksek 

ROT/RAT oluşumuna neden olur (Szabo, Pipicz, Csont and Csonka  2020). 

 

2.8. SERBEST OKSİJEN RADİKALLERİ (SOR) 

 

Oksijen gen transkripsiyonu, sinyal iletimi ve diğer hücresel aktiviteler için çok hayati 

öneme sahip olmasına rağmen reaktif oksijen radikalleri ve serbest radikal formlarında 

biyomoleküller üzerinde yıkıcı etkiye sahip olmaktadır (Singh, Kukreti, Saso and 

Kukreti 2019). ROT oksijen metabolizmasıyla doğal olarak üretilir ve oksijen iyonları, 

serbest radikaller ve peroksitleri içerir (Allen and Bayraktutan 2009). ROT oksijenden 

daha yüksek bir reaktiviteye sahiptir (Jakubczyk et al 2020). Bu radikaller bir veya 

daha fazla eşlenmemiş elektron bulunduran moleküller olup en önemliler; hidroksil 

radikalleri (.OH), süperoksit radikal anyonu (O2
.-), nitrik oksit(NO.) ve peroksit 

radikalleri (ROO.) olmasının yanında H2O2, hipokloröz asit (HOCI) gibi non-radikal 

türevleri de vardır  (Poprac et al 2017).  Fizyolojik koşullar altında vücutta serbest 

radikallerin oluşması ve vücuttan atılması arasında bir denge vardır. Serbest 

radikallerin aşırı üretilmesi oksidatif stres oluşturur ve bu da moleküler ve hücresel 

düzeyde yıkıma neden olabilir (Jakubczyk et al 2020). SOR aşırı üretilmesi proteinler, 

lipitler, membran yapısı, DNA yapısı, karbonhidratlar üzerinde yıkıcı etkiye sahiptir 

(Jakubczyk et al 2020). Serbest oksijen türlerinin birikmesiyle oluşan oksidatif stres 

hipertansiyon, diyabet, iskemik hastalıklar, alzheimer gibi birçok hastalığın 

patogenezinde rol alır (Czerska, Mikolajewska, Zielinski, Gromadzinska and 

Wasowicz 2015). Tüm bunların yanında düşük serbest oksijen türleri ve serbest 

nitrojen türleri vücutta düşük yoğunlukta üretildiğinde enfeksiyonlarla savaşta vücut 

savunmasına yardımcı olmak, kanser hücrelerinin yok edilmesi, hücre büyümesi, 

apoptozis, toksik maddelerin yok edilmesi gibi bazı yararlı etkilerinde bulunmaktadır 

(Allen and Bayraktutan 2009, Karabulut ve Gülay 2016b). 
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2.9. ANTİOKSİDANLAR 

 

Antioksidanlar vücuttaki moleküllerin oksidasyonunu geciktiren veya inhibe eden 

kimyasal bileşiklerdir (Bazinet and Doyen 2017). Serbest radikallerin artmasını 

baskılar, fazla üretilmiş olan serbest radikalleri etkisizleştirerek ve bunların vücuda 

vereceği zararlı etkilerinin baskılanmasını sağlar. Ayrıca reaktif oksijen türevleri ve 

serbest radikalleri indirgemesiyle bunların toksik etkilerini ya düşürür ya da tamamen 

baskılayarak ve bunları toksik olmayan ürünlere dönüştürür (Döğer 2010). Bu yollarla 

oksidatif stresle ilgili birçok hastalıkla savaşırlar (Neha, Haider, Pathak and Yar  

2019). Patolojik süreçlerinde serbest oksijen türevleri olan kalp hastalıkları, inme ve 

kanser gibi hastalıklarda antioksidanların reaktif oksijen türevlerini reaksiyon 

zincirlerinden ayırarak koruma sağlarlar (Ginter, Simko and Panakova 2014). 

İnsanda endojen ve eksojen antioksidanlar olmak üzere iki tip antioksidan sistem 

mevcuttur. Endojen antioksidanlar da kendi aralarında enzimatik ve non-enzimatik 

olmak üzere ikiye ayrılır. Endojen antioksidanlar yaşamsal sistemlerde oksidanlar ve 

antioksidanlar arasında dengede çok önemli rol oynarlar. Eksojen antioksidan 

savunma sistemimiz yaşayan organizmalarda çoğu antioksidan mekanizmada önemli 

rol oynayan vitamin E, vitamin C, karotenoidler gibi eksojen orijinli indirgeme 

bileşikleri olmadan eksik kalır (Bouayed and Bohn 2010). 

Endojen antioksidanlardan KAT, glutatyon peroksidaz (GPx), SOD, glutatyon 

redüktaz (GR) enzimatik endojen antioksidanlardan sıklıkla görülenler (Pandya et al 

2013), GSH, melatonin, transferrin, seruloplazmin, albümin, billirubin, koenzim Q10, 

alfa lipoik asitler ise non-enzimatik endojen antioksidanlardan bazılarıdır (Kasnak ve 

Palamutoglu 2015, Hamamcioğlu 2017). 

Eksojen kaynaklı olan antioksidanlar ise  Vitamin E (Takoferoller) ve Vitamin C 

(Askorbik Asit) gibi antioksidan vitaminler, bakır ve çinko gibi antioksidan mineraller, 

B-Karoten ve Lutein gibi Karotenoidler, Fenolik asit ve Flavanoidler gibi 

Polifenolleridir (Kasnak ve Palamutoglu 2015). 
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2.9.1. Enzimatik Endojen Antioksidanlar  

2.9.1.1. Katalaz (KAT) 

H2O2 oluştuğunda hidroksil radikallerini meydana getirmesini önlemek amacıyla suya 

indirgenmesi gerekmektedir (Doğanay 2014). KAT bunun oluşumunu sağlayacak 

önemli bir antioksidan enzimdir (Nandi, Yan, Jana and Das 2019). H2O2’yi H20 ve 

O2’ye dönüştürüp ROT süpürücüsü olarak fonksiyon görür ve bunların oluşturacağı 

oksidatif stres sonucunda hücre ve dokların hasar görmesini engeller (Xiao et al 2015). 

Doku, organ ve hücrelerin çoğunda sentezlenmesinin yanı sıra eritrosit, böbrek ve 

karaciğerde yoğun konsantrasyona sahiptir (Pisoschi and Pop 2015, Doğanay 2014).  

2.9.1.2. Glutatyon (GSH) 

Glutatyon gamma-glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz tarafından glutamat, 

sistin ve glisinden sentezlenen bir tripeptittir (Ginter et al 2014). Düşük molekül 

ağırlığına sahip GSH hücre içinde sentez edilen en önemli antioksidandır (Forman, 

Zhang and Rinna 2009). Özellikle karaciğerde bulunmasının yanı sıra birçok dokuda 

büyük konsantrasyonlarda bulunmaktadır (Doğanay 2014). Hücrelerde redox 

homeostazisinin korunması (Forman et al 2009), hücre proliferasyonunun 

düzenlenmesi, proteinlerin tiyol statüsünün korunması, serbest radikallerin 

süpürülmesiyle antioksidan savunma, elektrofillerin detoksifikasyonu ve bağışıklık 

sistemi, DNA sentezi gibi önemli hücresel süreçlerin düzenlenmesinde hayati rol 

oynar (Lu 2009). Redox homeostazisi, yüksek oksijen tüketimi ile zararlı serbest 

radikallerin (ROT gibi) oldukça fazla üretildiği beyinde çok önemlidir. GSH’nin 

beyindeki konsantrasyonu korteksin glial hücrelerinde oldukça yüksektir (Gu, 

Chauhan and Chauhan 2015). 

H2O2 ve süperoksit (O2
-) gibi ROT’lar hücre hasarına ve lipit peroksidasyonuna neden 

olur. Bunu önlemek için GSH, selenyum bağımlı GSH peroksidaz tarafından 

katalizlenen bir reaksiyon ile H2O2 seviyesini düşürür (Fraternale, Brundu and 

Magnani 2017). GSH fonksiyonları enzimin katalitik aktivitesi ile ilişkilidir. GSH 

tükenmesi kanser, nöroinflamasyon, nörodejenerasyonu içeren bir çok hastalığın 

oluşmasına neden olabilir (Berndt and Lillig 2017). Yaşa bağlı ve kronik hastalıklar 

da hücrede GSH seviyesinin azalmasıyla ilişkilidir (Braidy et al 2019). 
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2.9.1.3. Süperoksit Dismutaz(SOD) 

ROT’lara karşı korumayı başlatır (Karabulut ve Gülay 2016a). Aerobik metabolik 

reaksiyonlar sırasında meydana gelen süperoksit anyonunun, H2O2 ve O2’ye 

dönüşümünü katalizler. Meydana gelen H202’yi KAT ve GPx H20’ya indirger. 

Hücrelerde süperoksit seviyelerini kontrol etmede, direkt oksidatif hasara karşı 

hücreleri korumada çok önemli bir role sahiptir (Kasnak ve Palamutoglu 2015, Adam 

ve Yiğitoğlu 2012, Yöntem ve Ünaldı 2018). 

SOD’un, sitozolik (Cu2+-Zn2+ içeren) ve mitokondriyal (Mn2+ içeren) ve ekstrasellüler 

SOD (EC SOD) formları mevcuttur. SOD, tüm temel aerobik dokularda bulunur. 

Bunlardan Cu2+-Zn2+ SOD’lar sitozolde, Mn2+ SOD mitokondride ve EC SOD ise 

hücre dışı sıvıda bulunur (Karabulut ve Gülay 2016a, Adam ve Yiğitoğlu 2012). 

 

2.10. OKSİDATİF STRES 

 

Aerobik metabolizmaya sahip hücreler her zaman belirli miktarlarda reaktif oksijen 

türlerini üretebilir. Yani aerobik metabolizma ve ROT üretilmesi her zaman birbiriyle 

ilişkilidir (Rivera et al 2017). Protein fosforilasyonu, çeşitli transkripsiyonel 

faktörlerin aktivasyonu, apoptoz, bağışıklık ve farklılaşma gibi biyolojik süreçlerin 

tümü uygun bir oranda ROT üretimine ve hücre içinde düşük miktarlarda bulunmasına 

bağlıdır (Pizzino et al 2017). Antioksidan savunma sistemi ve prooksidanlar arasındaki 

denge olması ROT’un bu biyolojik etkilerinde önemlidir (Chainy and Sahoo 2020). 

Bu dengeyi bozacak şekilde ROT miktarındaki artış olduğunda lipitler, proteinler ve 

nükleik asitler gibi önemli hücresel yapılar üzerinde yıkıcı etkiler oluşmaya başlar 

(Pizzino et al 2017). Yani prooksidanlar ve antioksidanlar arasında yukarda 

bahsettiğimiz denge prooksidanlar lehine bozulduğunda oksidatif stres meydana gelir 

(Sabuncuoğlu ve Özgüneş 2011, Chen and Hsieh 2020). Bu durum yaşayan hücreler 

için her zaman tehdit oluşturup hastalıklar ortaya çıkarabilir (Filomeni, De Zio and 

Cecconi 2015). 
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Oksidatif stres inflamasyonla sıkı sıkıya bağlı olup hipertansiyon, diyabet, kronik 

böbrek hastalıklarının, nörodejeneratif hastalıklar ve nöroinflamasyonun, 

yaşlanmanın, aterosklerozun, obezitenin, DNA hasarının, İR hasarının ve psikiyatrik 

hastalıkların fizyopatolojisinde önemli rol oynar (Martínez Leo and Segura Campos 

2019, Macit ve Akbulut 2015, Aslan ve Karahalil 2019, Rani et al 2016, Salim 2017, 

Chen and Hsieh 2020, Rivera et al 2017). 

2.10.1. Malondialdehit (MDA)  

MDA, lipid peroksidasyonu esnasında çok fazla üretilir ve bundan dolayı oksidatif 

stresin bir ölçüsü olarak yaygın kullanılır. MDA, çoklu doymamış yağ asitlerinin 

peroksidasyonundan kaynaklanır (Barrera et al 2018).  

Hücre ve organel membranları, çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) nedeniyle, lipid 

peroksidasyonuna karşı oldukça hassastır. Lipid peroksidasyonu, fosfolipidlere 

doğrudan zarar verir ve ayrıca programlanmış hücre ölümünü indükleyen hücre ölümü 

sinyali olarak da işlev görebilir (Su et al 2019). 

Lipid peroksitler toksik etkilerini iki genel mekanizmayla gösterirler. Lipidler, 

hücresel yapıyı koruyan ve hücresel işlevi kontrol eden hücre zarlarının temel 

bileşenlerindendir ve ROT’ların saldırılarının birincil hedefindedir. Lipid 

peroksidasyonu bu zarların yapısını, birleşimini ve dinamiklerini değiştirir.  Lipid 

peroksitler oldukça reaktif bileşikler olduğundan ROT’un daha fazla türlerine neden 

olabilir veya proteinleri ve DNA’yı çapraz bağlayabilen reaktif bileşiklere 

indirgeyebilir. Fosfolipidlerin oksidasyonu çoğu inflamatuar hastalıkta önemli bir rol 

oynayabilir ve çoğunlukla proinflamatuar değişime aracılık edebilir (Pena-Bautista et 

al 2019, Yin et al 2011, Gaschler and Stockwell 2017, Busch and Binder 2017, Su et 

al 2019). 
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2.11. NİKOTİNAMİD 

 

Hücre metabolizması için hayati önem taşıyan eksojenez kofaktörler ve birkaç vitamin 

arasında, Vitamin B3’ün amid formu olan nikotinamid önemli bir yer almaktadır 

(Slomka, Zieminska, Salinska  and Lazarewicz 2008). Niasinamid ve nikotinik asit 

olarak da bilinir (Lappas and Permezel 2011). Kimyasal formülü C6H6N2O olup 

122,12 g/mol molekül ağırlığına sahiptir ve 128-131oC erime sıcaklığına sahiptir. Bu 

bileşiğin Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği (IUPAC) ismi 3-piridin 

karboksiamid’dir. 20 oC suda 100 g/100 ml olarak çözünür. Eterde çözünmesi yavaş 

olup yağda çözünmez. Kendine özgü kokusu ve tadı bulunur ve renksiz kristal bir 

maddedir. Piridin halkasına sahip olması dolayısıyla piridinin karakteristik 

reaksiyonlarını verir (Yurdakul 2013). 

Hücresel onarım ve büyüme fonksiyonlarına katılım sağlayan nikotinamid günümüzde 

yaygın olarak tahıl ve hayvansal gıda ürünlerinden temin edilebilir. Buna ek olarak, 

ticari olarak temin edilebilen bazı besin takviyeleri de nikotinamid sağlayabilir. Temel 

fizyolojik ihtiyaçlar için gereklidir (Lin, Chong and Maise et al 2001). Etler, 

baklagiller, süt ürünleri, zenginleştirilmiş ekmekler, kuruyemişler, tahıllar, kahve, çay 

ve niasin takviyeli tahıllar bunlara örnektir (Rennie, Chen, Dhillon, Vardy and Damian 

2015, Lappas and Permezel 2011). Bunlara ek olarak insanlar da dahil memelilerde, 

esansiyel aminoasit olan triptofandan nikotinamid sentezlenebilir. Bu triptofan-

nikotinamid yolu, dalak, böbrek, beyin ve karaciğer gibi birçok dokuda bulunur ve 

özellikle karaciğer, karaciğer harici dokulara nikotinamid sağlamaya katkıda bulunur. 

60 mg triptofan insanda 1 mg nikotinamide eşdeğer olduğu öngörülmektedir, ama bu 

dönüşümün oranı yüksek protein alımı, vitamin eksikliği, gıda kısıtlaması, egzersiz, 

hormonlar ve kimyasallar gibi birçok faktöre de bağımlıdır (Fukuwatari and Shibata 

2007). Besin olarak alınmasının yanında 60 yıldan uzun süredir birçok hastalık için 

farmakolojik bir ilaç olarak da kullanılıyor (Rennie et al 2015). Hatta günümüzde 

besinsel kimliğinden daha çok farmakolojik ajan kimliğine dönüşmüştür (Lappas and 

Permezel 2011). Oral nikotinamidin biyoyararlanımı sağlık açısından yararlı olup, 

vücuttaki tüm dokulara dağılır ve karaciğerde metabolize edilerek böbreklerden atılır 

(Rennie et al 2015). 
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Nikotinamid takviyesinin, antiinflamatuar, antioksidan, nöroprotektif, 

immünoregulatör ve antilipidemik etkileri ile hastalıklarda yararlı olabileceği ve 

takviye olarak kullanımından sonra fonksiyonel iyileşmeyi hızlandırmaktadır (Siegel 

and McCullough 2013, Villeda-Gonzalez et al 2020, Peterson, Anderson, Kantor and 

Hoane 2012).Nikotinamid, ilk olarak pellegraya karşı koruyucu bir ajan olarak 

keşfedilmesiyle bunu takip eden yıllarda diyabet ve şizofreni gibi birçok hastalığın 

tedavisinde kullanılmaya başlamıştır (Shi et al 2012, Ungerstedt et al 2003).  

Nikotinamid diyabet tipleri, şizofreni, psöriasis ve pellegra gibi çeşitli hastalıklarda 

günlük 1-2 doz kullanılmaktadır. Yapılan bir çalışmada nikotinamidin iskemi 

başlangıcını takiben 2 saate kadar uygulanması ile SİR hasarına karşı nöroprotektif 

etki gösterdiği bildirilmiştir (Mokudai et al 2000). Nikotinamid beyin iskemisinde 

uyarıcı amino asitler salındığında ve enerji deposu tükendiğinde 6 saate kadar beyni 

koruyabilir (Chen et al 2012).  

2.11.1. Nikotinamidin Etkileri 

Nikotinamid, NAD+’ın öncüsü ve bir PARP inhibitörüdür (Fania et al 2019). NAD+ 

enerji metabolizmasına ve ATP oluşumuna aracılık eder (Koh 2011). PARP, DNA 

onarımı için önemli bir nüklear enzimdir (Ieraci and Herrera 2018). 

PARP aktivasyonu, intrasellüler NAD+’ı tüketerek ve ATP üretimini yavaşlatır. 

Nikotinamid, NAD+ seviyelerini ciddi şekilde yükseltir ve PARP’ı inhibe eder ve bu 

etkisiyle nöroprotektif koruma sağlar. Hücreleri oksidatif stres, apoptoz ve nekrozdan 

korur (Fricker et al2018). 

İskemide bilindiği üzere enerji noksanlığı mevcuttur ve serebral iskemide NAD+’ın 

artışı yararlı terapatik etkileri olabileceği düşünülmektedir(Lee et al 2018b, Siegel and 

McCullough 2013). Nikotinamid, nöronların enerji kapasitesini arttırabilir ve bu 

sayede risk altındaki dokuda nöronal enerji rezervini arttırarak serebral iskemi 

kaynaklı enerji yetersizliğine karşı koruma sağlayabilir. Bu durum laktat artışına engel 

olur ve nöroprotektif koruma sağlayabilir (Mokudai et al 2000). Nikotinamid, iskemi 

sonrası Ca2+’nın hücre içi ve sitoplazmadaki aşırı artışının inhibe edilmesini 

sağlayarak bu durumun ortaya çıkaracağı nöral ölümler karşısında nöroprotektif etki 
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sağlar. Ayrıca GA’ya bağlı aşırı Ca2+ yüklenmesini de hafifletebilir ve indüklenmiş 

olan nörotoksisiteye karşı nöronları korur. Bu durumlar çalışmalarla gösterilmesine 

rağmen, nikotinamidin sağladığı nöroprotektif mekanizma hala gizemini korumaktadır 

(Koh 2013).  

Oksidatif stresin neden olduğu lipit peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu 

inhibe ettiği bulunmuştur. Ama bu etkilerinin de altında yatan mekanizma hala 

aydınlatılamamıştır (Kwak, Ham, Kim and Hwang 2015). 

Nikotinamid, TNF-a, IL-1 gibi proinflamatuar sitokin cevabı baskılayarak 

antiinflamatuar etki gösterebilir (Shi et al 2012, Song et al 2019). .Nikotinamidin 

endotel ve nöron hücrelerin hasarlanmasını önlediği de bildirilmiştir (Fricker et al 

2018). Antiinflamatuar etkisini PARP inhibisyonuna bağlı olduğu düşünülürken 

PARP inhibisyonu, indüklenebilir NO sentetazın (iNOS) inhibisyonu, majör doku 

uygunluk kompleksi-II (MHC-II) ekspresyonunun önlenmesi, endotelyal hücrelerde 

ICAM-1 ekspresyonunun bastırılması ve TNF-a inhibisyonuna neden olur (Rennie et 

al 2015). Ayrıca, son çalışmalar nikotinamidin NF-KB yoluyla proinflamatuar 

mediyatörleri inhibe ettiğini göstermiştir (Lappas and Permezel 2011). Bu etkileriyle 

de nikotinamid, güçlü bir antiinflamatuar olarak bilinmektedir (Mierzejewska et al 

2018). 

Nikotinamid, beyne kolayca geçebilir (Feng, Paul and LeBlanc 2006). Nikotinamidin 

iskemi reperfüzyonun hayvan modellerinde nöronal ölümü azaltarak beyin hasarını 

önlediği ve işlevlerin iyileştirilmesini arttırabileceğini gösteren birçok çalışma 

mevcuttur (Fricker et al 2018, Song, Park, Chung, Lee and Hwang 2019). Pek çok 

çalışmada nikotinamid tedavisinin KBB bozulmasını azalttığı, motor performansı 

geliştirdiği ve akut ödem oluşumunu azalttığını göstermiştir (Peterson et al 2012). 

IR hasarı sonrası oluşan oksidatif stres DNA ipliğinin kırılmasına neden olur ve 

PARP’ın akut aktivasyonu meydana gelir. PARP ATP ve NAD+ hücresel havuzunu 

tüketip sitotoksisiteye neden olur (Kwak et al 2015). Nikotinamid, NAD+’a hızlıca 

dönüştürülür ve PARP aktivitesinin inhibisyonunu, İR sonrası hasarın etkilerini 

zayıflatır (Kwak et al 2015). Nikotinamidin enerji metabolizmasına verdiği bu katkı, 

DNA fragmantasyonunun azalmasını sağlar ve DNA onarımının hızlanmasına yardım 
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eder. DNA fragmantasyonunun inhibisyonu beyinde apoptozu önleyebildiği 

gösterilmiştir (Yang et al 2002). 

Nikotinamid, apoptotik kaskadda ana effektör kaspaz olan kaspaz-3 ve kaspaz-9 

aktivitesini önlemek ve ayrıca sitokrom-c salınımını engellemek amacıyla 

mitokondriyal membran potansiyelini ve mitokondriyal membranda gözenek 

oluşumunu modüle eder. Beyinde hem çekirdekte erken nekrotik hücre ölümünde hem 

de inme modellerinde penumbrada hücre ölümü gibi gecikmiş apoptoza karşı koruma 

sağlar (Feng et al 2006). Nöronal hücrelerde proapoptotik ve antiapoptotik proteinlerin 

regülasyonu ile apoptozu zayıflatır (Koh 2011). Hücrelerde infark hacminin 

azalmasına katkı sağlar (Fricker et al 2018). 

 

2.12. İSKEMİK ÖNKOŞULLANMA(İÖK) 

 

Serebral iskemiyi takiben vasküler hücrelerin, glial hücrelerin ve nöronların karmaşık 

ve dinamik olan etkileşimi meydana gelen hasarın boyutunda belirleyicidir. Genellikle 

serebral iskemi hasarına yaklaşımda hasarın mekanizması ve ciddiyetine 

odaklanılırken, son yıllarda yapılan çalışmalar endojenez koruma mekanizmalarının 

serebral iskemiyi takiben oluşacak hasar için hasarın mekanizması ve ciddiyetine denk 

öneme sahip olduğunu göstermiştir (Alkan 2009). 

Adaptasyon, Darwin’ in ileri sürdüğü gibi yalnızca türler düzeyinde değil ayrıca hücre, 

molekül, doku ve hatta olasılıkla genler düzeyinde de etkisi olabilen ana fizyolojik 

ilkelerdendir. Son yıllarda inme çalışmalarında bulunan bilim insanları, memeli 

beyninde laboratuvar ortamında deneysel olarak gerçekleştirilen önkoşullanmayla 

bundan sonraki dönemde olacak yaralanmaya karşı hücrenin yaşamını devam ettirmesi 

için serebral iskemi gibi durumlara adaptasyon geliştirebileceğini destekleyen 

sonuçlar ortaya koymuş ve bunları kanıtlarla desteklemişlerdir. Stere karşı cevap 

olarak gelişen bu koruyucu fenotipin meydana gelmesi moleküler, genomik, doku ve 

hücresel düzeyde koordineli bir cevaba bağlıdır (Gidday 2006).  
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İÖK, kan akışındaki ölümcül olmayan kısa süreli kesintiyi takiben daha sonraki 

dönemde beyin için ölümcül hasara neden olabilecek ölümcül iskemik olaya karşı 

koruma sağlayan bir fenomendir (Thompson et al 2013). İOK’nin endojen 

mekanizması bir veya birkaç geçici iskemik olaydan sonra iskemiye karşı artan 

hücresel direnci meydana getirir (Kim et al 2017). İskeminin altında yatan nedenler ve 

semptomlar çok çeşitli olsa bile İÖK, tedavi yaklaşımında kullanılabilir. İskemik beyni 

önkoşullandırmanın yolları çok çeşitli olabilir (Thushara Vijayakumar, Sangwan, 

Sharma, Majid and Rajanikant 2016). İÖK’yi harekete geçirmek için iskemi, 

hipotermi/ hipertermi, hipoksi, metabolik inhibitörler ve hiperbarik oksijenasyon 

önkoşullandırıcı uyaranlar olabilir (Alkan 2009). Beynin koruyucu mekanizmalarını 

harekete geçirebilen aneztezikler gibi ilaçlar da uyarıcı olabilir ve böyle yapılan 

önkoşullanmaya farmakolojik önkoşullanma denir (Thushara Vijayakumar et al 2016). 

Ayrıca önkoşullandırma yapılmış yaralanma türünün dışındaki diğer yaralanmalara 

karşı da koruma sağlayabilir. Nöral travmaya neden olabilecek herhangi bir uyaranın 

iskemi veya travmaya karşı duyarlılığı arttıracak endojen koruma mekanizmalarını 

regüle etmesiyle MSS’yi koruması buna bir örnektir (Alkan 2009). 

İlk olarak kalpte tanımlanmış olan İÖK daha sonraki yıllarda yapılan çalışmalarla 

beyin dahil birçok dokuda gösterilmiştir (Schaller and Graf 2002). 1990’ların 

sonlarında yapılan birçok araştırma, farklı hayvanların global ve fokal serebral 

iskemide ölümcül iskemik hasara karşı SİÖK kaynaklı nöroproteksiyon 

oluşturabileceğini göstermiştir (Hao et al 2020). 

Klinik çalışmalarda da İÖK’ nin iskemiye direnç oluşturarak hayati organlarda (kalp, 

böbrek vb) oluşabilecek ölümcül iskemik olaylara koruyuculuk oluşturabileceği 

gösterilmiştir. Ancak klinikte geçici bir ölümcül olmayan SİÖK ve serebral iskemi 

oluşturmak güvenli ve etik değildir (Chen et al 2018). Söz konusu beyin dokusu iken 

özellikle güvenilirliği sorgulanan ve yararlı etkilerinin de dar bir pencerede olması 

nedeniyle klinik çalışmalar deneysel çalışmalar gibi yapılmamaktadır (Umuroglu ve 

ark 2012). Bunun yanında zaten İÖK oluşturmanın göz ardı edilemeyecek 

dezavantajlarından biri iskeminin zamanlamasında, süresinde ve konumunda yalnızca 

küçük değişikliklerle ciddi hasara yol açabilmektedir (Hao et al 2020). 
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Serebral iskemi sonrası fizyopatolojik yanıtları iyileştirerek daha küçük enfarktüs 

hacmi ve daha iyi inme sonrası iyileşme sağlamasına rağmen İÖK’nin iskemik inme 

insidansını azaltmadığı da bilinmektedir (McDonough and Weinstein 2016). İÖK, 

birkaç saat devam eden bir erken tölerans evresine ve ardından başlayıp 2-3 gün devam 

eden gecikmiş bir tölerans evresine bölünmüştür (Lee et al 2018b). Erken tölerans 

evresi olarak da adlandırılan akut tölerans evresi, önkoşullanma uyaranlarına maruz 

kalmaktan birkaç dakika sonra oluşur ve oluşma penceresi oldukça küçük olup birkaç 

saat sonra azalır (Thushara Vijayakumar et al 2016). Bu fazda iyon kanalları 

geçirgenliği ve mevcut proteinlerin post-translasyonel modifikasyonu etkilenir (Lee et 

al 2018b). Gecikmiş veya diğer adıyla klasik önkoşullanmada, protein sentezi ve 

genetik değişikliklerin olduğu için hakim önkoşullanma evresidir. Bu yönüyle iskemik 

bölgede daha önemli olan evredir. Birkaç günden bir haftaya kadar etkili olabilir ama 

etkisi bir haftayı geçmez (Thushara Vijayakumar et al 2016). İskemik toleransa 

önkoşullanmanın getirdiği bu iki aşama beynin farklı dokularında muhtemelen farklı 

mekanizmalarla ve çeşitli zaman dilimlerinde çalışır (Thushara Vijayakumar et al 

2016). Ayrıca bu iki pencere arasındaki bir fark ilk aşamadaki nöroproteksiyonun 

geçici olmasıdır (Pérez-Pinzón 2004). 

İÖK altında yatan mekanizma ve moleküller tam olarak aydınlığa kavuşamazsa da bazı 

önkoşullanma tipleri Adenozin A1 reseptörleri (A1R), ATP’ ye duyarlı K+ kanalları 

(KATP), NF-KB, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), EPO, NOS, HIF, 

NMDA, manganez bağımlı süperoksit dismutaz (MnSOD), TNF, glikojen ve laktat 

içerir (Sharp et al 2004). 

İskemik töleransın moleküler mekanizmasında gen ekspresyonunun yeniden 

düzenlenmesi çok önemli rol oynadığı, bu durumun da önkoşullanmanın hücrelerin 

gen düzeyinde yeniden düzenlemeyi indükleyebileceği ve bunun da dokular da 

İÖK’nin sağladığı sitoproteksiyon ve hücresel hayatta kalmadan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. SİÖK sonrasında hücre genomundaki etkiler, çoklu sinyal 

yolaklarının karmaşık etkilerini göstermektedir. SİÖK’ye yanıt olarak yüzlerce genin 

up-regülasyonu veya down-regülasyonu meydana gelmekte ve bu durumun normal 

ölümcül iskemi ile farklılık göstermekte olduğu bildirilmiştir. SİÖK’nin ölümcül 

iskemiye olan hücresel cevabı azalttığı görülmüş ve tölerans metabolik yolların 
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baskılanmasında, immün yanıt kontrolünde, iyon kanalı aktivasyonunun 

modülasyonunda ve kan pıhtılaşma parametrelerinin değiştirilmesinde yer alan 

genlerin ekspresyonunu değiştirilmesi ile kurulduğu görülmüştür (Sisalli, Annunziato 

and Scorziello 2015). 

2.12.1. Önkoşullanmanın Nöroprotektif Etkileri 

2.12.1.1. İÖK ve Hücresel Enerji Metabolizmasındaki Değişiklikler 

İÖK ile hücresel enerji tüketimi optimize edilir ve daha verimli hale gelir ve bu durum 

hücreleri iskemiye karşı daha dirençli hale getirir. Mitokondriyal işlevi korur ve enerji 

metabolizmasında rol oynayan genlerin ekspresyonunda bir artışa neden olur. Enerji 

metabolizması, glikolizin geliştirilmesi; solunum zinciri fonksiyonlarının 

geliştirilmesi ve mitokondriyal membranların stabilizasyonu yoluyla korunur. İÖK, 

ayrıca iskemi boyunca tüketilen ATP üretiminin iyileştirilmesinde adenilat kinaz 

denge reaksiyonlarında bir değişim içerir (Koch and Gonzalez 2013, Cuomo et al 

2015). 

2.12.1.2. İÖK ve Eksitotoksisitenin Azaltılması 

Çeşitli iskemik tolerans mekanizması, GA reseptörüne ve Ca2+’ya bağlıdır. İÖK’nin 

birçok modelinde NMDA reseptör aktivasyonu gerekmektedir (Dirnagl, Simon and 

Hallenbeck 2003). İskemik tolerans, nörotransmitter reseptörlerinin alt birimlerini 

etkileyip inhibe edici nörotransmitterleri up-regüle edebilir. İÖK, GA salınımını inhibe 

edecek bir inhibe edici nörotransmitter olan gamma-aminobütirik asit (GABA) 

salınımını arttırarak ve GABA presinaptik ve postsinaptik aktiviteleri arttırarak 

eksitotoksisiteyi iyileştirdiği ve böylece nöronları eksitotoksik hasara karşı daha 

dirençli hale getirdiği bilinmektedir (Narayanan, Dave and Perez-Pinzon 2013). Bu 

durum, İÖK’ nin serebral iskemiyi takiben sinaptik fonksiyonu ve fonksiyonel 

iyileşmeyi koruyabilen sinaptik modifikasyonları desteklediği görülmektedir 

(Narayanan et al 2013). Özellikle ATP’nin parçalanma ürünleri(özellikle adenozin), 

A1R ve KATP kanalları, iskemik hücre ölümüne neden olan kaskadın erken olaylarının 

önüne geçilmesinde önemli rol oynayabilir (Dirnagl et al 2003). 
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2.12.1.3. İÖK ve Ca2+ İyonu 

Önkoşullanmayı araştıran nörobilimciler, serebral iskeminin eksitotoksik ortamında 

nöronal hücre ölümünün bir ajanı olarak görülen Ca2+’yı İÖK’nin bir anahtarı olarak 

görmektedir. İÖK’deki rolü karmaşık olup, deneylerde İÖK yapılma esnasında ve 

sonrasında uyarıcı bir rol üstlendiği, ama ölümcül iskemi uygulaması sırasında ve 

sonrasında inhibe edici veya düzenleyici rol üstlendiği gözlemlenmiştir. İnhibe edici 

özelliği, özellikle eksitotoksik bileşen açısından Ca2+ bağımlı nörotoksik sinyallerinin 

kesilmesine yöneliktir (Tauskela and Morley 2004). 

2.12.1.4. İÖK ve Oksidatif Stress Azaltılması ve Antioksidanlar 

İÖK uygulanması esnasında salınan ROT’un oksidatif strese karşı savunma 

mekanizmalarnı harekete geçirdiği ileri sürülmektedir (Glantz et al 2005). İÖK ile 

artan, antioksidan üretimi, DNA onarım kapasitesi ve inflamasyonun baskılanmasıyla 

serebral iskemiyi takiben gelişen oksidatif stresi iyileştirebilir ve bu da 

nöroproteksiyon sağlar (Narayanan et al 2013, Meng, Zhang and Sui 2019). 

Hücrede oksidatif stres nükleer faktör eritroid ile ilişkili faktör 2 (Nrf2) tarafından 

algılanmaktadır. Sıçan astrositlerinin geçici iskemiye maruz bırakılmasıyla, hücrenin 

redox durumunun, yani GSH ve GSH ile ilişkili enzimlerin korunmasında rol alan Nfr2 

hedefli genlerin ekspresyonunun artmasıyla sonuçlanmıştır. Ayrıca İÖK’yi takiben 

antioksidanlarda artış olduğu ve bunun da nöroproteksiyon sağladığı görülmüştür. Bu 

nedenle, antioksidan ekspresyonu yoluyla oksidatif stresin iyileştirilmesi, İÖK’nin 

güçlü bir nöroproteksiyon mekanizmasını temsil eder (Narayanan et al 2013). 

2.12.1.5. İÖK’ de Nitrik Oksit (NO) 

NO birkaç yol ile SİÖK’de rol alabilir. Bunlardan biri NO, SİÖK’nin indükleyicisi 

olarak görev alabilir, burada nNOS’dan türetilen NO, serebral İÖK mekanizmalarında 

yer alan downstream akımlarını stimüle etmek için gereklidir. Bir diğeri, NO, iskemik 

fenomenlere nöronal direnci etkileyerek bir koruma aracı olarak görev alabilir. Bir 

başka yol ise NO, perfüzyonu iyileştirebilir ve endotel ile dolaşımdaki trombosit ve 

lökositlerin arasındaki etkileşimi azaltabilir ve böylece iskeminin fonksiyonel 

etkilerini azaltabilir (Huang 2004). 
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2.12.1.6. İÖK ve Mitokondriyal Değişimler 

İÖK, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun korunması ve antioksidan enzimlerin 

korunması gibi yollarla mitokondriyal membran potansiyelini korur (Lehotský et al 

2009). İÖK, mitokondriyal şişmeyi önler ve ATP tüketim oranını azaltarak serebral 

iskemi sırasında mitokondriyal enerji metabolizmasını korur. Bunun altında yatan 

mekanizma belirsizliğini korusa da yapılan çalışmalarda E-protein kinaz C’ nin (EPKC) 

aktivasyonu ile İÖK’ den sonra mitokondriyi koruduğu ve EPKC sinyal yolunun İÖK’ 

de nöroprotektif mekanizmada rol alabileceği gösterilmiştir (Fairbanks and Brambrink 

2010). 

2.12.1.7. İÖK ve İnflamasyonun Azaltılması  

İÖK ile toll benzeri reseptörler (TLR) aktivasyonunun uyarılmasının, normalde 

proinflamatuar olan TLR’nin, İÖK sonrası ölümcül iskemide inflamasyonu azaltıcı 

davrandığı görülmüş ve bunun da güçlü bir nöroproteksiyon sağladığı belirtilmiştir 

(Narayanan et al 2013). Önkoşullandırma, sitokin ve kemokin ekspresyonunu da dahil 

inflamauar sistem üzerinde birçok etkiye sahiptir.  İÖK’nin koruyucu etkileri, 

inflamasyonun down-regülasyonunu ve nötrofillerin aktivasyonunda ve lökosit-

endotelyal etkileşimlerinde azalmayı içerir. İmmün cevabın modülasyonu, IL-1 ve IL-

6 proinflamatuar sitokinlerin azaltılması ve IL-10 antiinflamatuar sitokinler up-

regülasyonunu içerir. İskemik tölerans oluşumuna katkıda bulunan TNF-a ile birçok 

önemli sinyal yolakları oluşabilir. NF-KB’nin TNF-a aktivasyonu, hem çok sayıda 

proinflamatuar ve sitotoksik etkiye hem de antiinflamatuar ve sitoprotektif etkiye 

sahiptir (Koch et al 2014, Koch and Gonzalez 2013). 

2.12.1.8. İÖK ve KBB Geçirgenliğinin Düzenlenmesi 

Transmembran tight junctionlar ve adhezen junctionlar esas olarak klaudin-5 ve 

kadherin-5’den meydana gelmiş olup bunlar parasellüler geçirgenliğin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. İÖK, tight junction protein klaudin-5’i ve adhezen 

junction protein kadherin-5’i doğrudan up-regüle edebilir ve bu yönüyle KBB’yi 

koruyabilir ve KBB geçirgenliğini etkileyebilir. İÖK, hücre dışı sinyalle düzenlenen 

kinazlar 1 ve 2 (ERK1/2)’yi aktive ederek tight juntionlar ve anjiyojenik faktörler 

seviyelerine aracılık edebilir, bu durum ERK1/2’nin İÖK’de parasellüler geçirgenlik 

düzenlenmesinde önemli rol oynadığını gösterir. Ayrıca  VEGF, Nrf2 ve inflamatuar 
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yollar da İÖK kaynaklı KBB korumasının altında yatan mekanizmalardandır (Hao et 

al 2020). 

2.12.1.9. İÖK’ nin Epigenetik Değişiklikleri  

İÖK’nin sağladığı uzun süreli iskemik toleransı açıklayacak potansiyel epigenetik 

değişiklikler mevcuttur. Histon işaretleri ve posttranslasyonel modifikasyonlar, uzun 

ve kısa süreli iskemik nöroproteksiyonu sağladığı öngörülen yaygın epigenetik 

değişimlerdir. Sırasıyla sirtuin proteinleri, SIRT1 ve SIRT5 tarafından katalizlenen 

deasetilasyon ve desüksinilasyon, İÖK ile ilişkilendirilmiştir. Sirtuin aktivitesinin, 

mitokondriyal fonksiyonunun ve hücresel metabolizmasının artmasıyla İÖK’de 

iskemik hasara karşı koruma sağladığı gösterilmiştir (Jackson, Escobar,  Xu and Perez-

Pinzon 2018). 

2.12.1.10. İÖK ve DNA Onarımı 

İÖK’nin indüksiyonunun beta-polimeraz aracılı apurinik/apimidinik endonukleaz 

aracılı baz eksizyon onarımı arttırdığı gösterilmiş ve yapılan fokal serebral iskemi 

modelinde iskemik toleransın gelişmesiyle sonuçlanmıştır (Narayanan et al 2013). 

DNA onarım aracılı mekanizmaların, sinir büyüme faktörü ve beyin türevli nörotrofik 

faktörler gibi nörotrofik/büyüme faktörlerinin artan aktivasyonu ile aktifleştirildiği 

görülmüştür (Lehotský et al 2009). İÖK ile DNA onarımının geliştirilmesi, 

nöroproteksiyon için potansiyel bir terapatik hedef olabilir (Narayanan et al 2013). 

2.12.1.11. İÖK ve Hücre Ölümünün Azaltılması 

Sitokrom-c salınımının azaltılması, kaspazlar ve proapoptotik genlerin inhibisyonu ve 

serin/treonin aktive edilmiş kinazlar (Akt) ve hücre dışı sinyalle düzenlenen 

kinazlar(ERK) ve trofik faktörler gibi hayatta kalma yollarının aktivasyonu gibi 

mekanizmalarla hücre ölümü ve apoptotik mekanizmalar baskılanır (Lehotský et al 

2009). İÖK ile tuberoskleroz tip-1 (TSC1)-mTor yolağının aracılığıyla otofajinin 

aktive edildiği ve otofajinin ölümcül İR hasarındaki apoptozu zayıflattığı görülmüştür 

(Xia et al 2013). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

Mevcut tez çalışması, Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı ve 

Sakarya Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulamaları ve Araştırmaları Merkezi 

(SÜDETAM) laboratuvarlarında yapıldı. Yapılan çalışmanın tüm aşamaları Sakarya 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 07.10.2020 tarih ve 53 

sayılı karar ile onaylandı.  Araştırmanın deneysel kısımları Sakarya Üniversitesi 

Hayvan Laboratuvarı'nda uluslararası yönergelere uygun olarak gerçekleştirildi. 

 

3.1. ÇALIŞMADA KULLANILAN CİHAZLAR 

 

• Atomik absorbsiyon spektrofotometresi (Shimadzu – AA680) 

• Derin dondurucu (-20 °C) (Uğur) 

• Manyetik karıştırıcı (Nüve) 

• Santrifüj (Nüve-Universal 30 RF) 

• Spektrofotometre (Shimadzu UV-160A) 

• Sonifikatör (Ultrasonic-Cleaner, Bersonic) 

• Hassas Terazi (Danver –TP-214 ) 

• Homojenizatör (Witeg-HG-15D) 

• Su banyosu (Elektro-mag) 

• Otomatik mikro pipetler (Capp) 

• Distile su cihazı (Nüve)  

• Işık Mikroskop (Nikon) 

• Mikrotom (Leica RM 2255) 

• Etüv (Nüve) 
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3.2. DENEY HAYVANLARI 

 

Çalışmamız, SÜDETAM’dan temin edilen yaklaşık 300-400 gram ağırlığında 12-14 

haftalık, 35 adet Wistar-albino ırkı erkek sıçan üzerinde gerçekleştirildi. Deney 

süresince sıçanlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ışık döngüsünde sabit sıcaklığı 

22oC, %50-60 nem oranına sahip kontrollü odalarda ve özel tel kafeslerde standartlara 

uygun olarak tutuldu ve beslenmeleri standart pelet (ad libitum) yem ve musluk suyu 

ile sağlandı.  

 

3.3. DENEY GRUPLARININ OLUŞTURULMASI 

 

Kontrol Grubu (K; n=7): Bu gruptaki sıçanlara cerrahi işlemden 30 dk önce 0,1 

mL/kg dozunda %0,9 sodyum klorür (NaCl) çözeltisi intraperitoneal (i.p.) uygulandı. 

Bu gruptaki sıçanlarda kommon karotis arter (KKA) bilateral olarak ortaya 

çıkarıldıktan sonra cerrahi alan kapatıldı.  

Önkoşullu İskemi/Reperfüzyon Grubu (İÖ+İR; n=7): Bu gruptaki sıçanlara cerrahi 

işlemden 30 dk önce 0,1 mL/kg %0,9 NaCl i.p. uygulandı ve ardından önkoşullu 

iskemi/reperfüzyon (İR) prosedürü uygulandı.  

Önkoşulsuz İR Grubu (İR; n=7): Bu grup sıçanlara cerrahi işlemden 30 dk önce 0,1 

mL/kg %0,9 NaCl i.p. uygulandıktan sonra direk iskemi/reperfüzyon prosedürü 

uygulandı. 

Önkoşullu İR + Nikotinamid Grubu (İÖ+İR+N; n=7): Bu gruptaki sıçanlara cerrahi 

işlemlerden 30 dk önce 500 mg/kg dozunda nikotinamid (Sigma, ürün kodu; N0636, 

USA) %0,9 NaCl içerisinde çözülerek i.p. uygulandıktan sonra önkoşullu 

iskemi/reperfüzyon prosedürü uygulandı. 

Önkoşulsuz İR + Nikotinamid Grubu (İR+N; n=7): Bu gruptaki sıçanlara 500 

mg/kg dozunda nikotinamid %0,9 NaCl içerisinde olarak çözülerek i.p. uygulandıktan 

sonra direk iskemi/reperfüzyon prosedürü uygulandı. 
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3.4. CERRAHİ PROSEDÜRLER 

 

Tüm sıçanlara 12 saatlik açlık periyodunun ardından cerrahi operasyon öncesi 

serbestçe su alımı sağlandı. Hayvanlarda genel anestezi 10 mg/kg xylazine (Rompun, 

Bayer, İstanbul/Türkiye) ve 50 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar, Pfizer, İstanbul) 

i.p. yolla uygulanarak sağlandı. Anestezi derinliği cerrahi işlemler boyunca her 15 

dakika aralıklarla ayak parmaklarına ağrı verilerek kontrol edildi. Tüm cerrahi 

uygulamalar mikroskop altında gerçekleştirildi. 

Sıçanlar anesteziden sonra supin pozisyonda operasyon masasına sabitlenen sıçanların 

servikal orta hat bölgesi tıraşlandı. Operasyon bölgesinin %10 povidon iyot ile cilt 

temizliğini takiben vertikal insizyon yapıldı. Yüzeyel mikrodiseksiyon ile deri altı ve 

yumuşak dokular geçilerek derin mikrodiseksiyon ile kommon karotis artere doğru 

ilerlendi. Trakea ve özafagus görülüp, paratrakeal kaslar disseke edilerek kommon 

karotis artere ulaşıldı. Sağ ve sol KKA nervus vagustan izole edilip açığa çıkarıldıktan 

(Resim 2) sonra karotis bifurkasyonun 1 cm proksimalinden bilateral klemplenip 20 

dk boyunca oklüze edilerek iskemi sağlandı. 20 dk’lik oklüzyon sonrası klempler 

açılarak 24 saat reperfüzyon sağlandı. İskemik önkoşullanma uygulanan gruplara ilk 

önce 10 sn iskemiyi takiben 30 sn reperfüzyon 3 siklus uygulandı. 20 dk reperfüzyon 

sonrası KKA tekrar klemplenerek 20 dk boyunca oklüzyon ile iskemi oluşturuldu.   
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            Resim 2: İzole Edilmiş Kommon Karotis Arter 

 

Cerrahi işlemler boyunca hayvanların vücut ısısını sabit tutmak amacıyla ısıtıcılı 

operasyon masasının ısısı 37 oC’ye sabitlenerek korundu. Cerrahi işlemler sonunda cilt 

ve cilt altı dokular 3/0 ipek iplik ile kapatıldıktan (Resim 3) sonra tüm sıçanlara sıvı 

kaybını önlemek ve dolaşımı uyarmak amacıyla 4 ml %0,9 NaCl subkutan olarak 

uygulandı. Ayrıca operasyon sonrası ağrı stresini azaltmak amacıyla sıçanların 

insizyon bölgelerine analjezik olarak %10 lidokain solüsyon lokal uygulandı. 24 saat 

reperfüzyonu takiben hayvanların nörolojik muayenesi yapıldıktan sonra dikey çubuk 

testi uygulandı.   
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       Resim 3: Cerrahi İşlemler Sonrası Cilt ve Cilt Altı Dokuların Kapatılması 

 

3.5. NÖROLOJİK DEĞERLENDİRME  

 

24 saatlik reperfüzyon periyodunun ardından hayvanların nörolojik muayenesi 0-4 

arasında toplam 5 puanlık skor ile belirlenen nörolojik skorlama ile yapıldı (Resim 4) 

(Abe et al 2009). 

0: Normal fonksiyon 

1: Hayvanın kuyruktan tutulup kaldırılması ile kontralateral fleksiyon 

2: Kontralateral fleksiyon ile dinlenme halinde normal duruş 

3: İstirahat halinde kontralateral tarafa yaslanma 

4: Spontan motor aktivitesinin olmaması 
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                                       Resim 4: Nörolojik Değerlendirme 

 

3.6. DİKEY ÇUBUK TESTİ 

 

Hayvanlar, 24 saatlik reperfüzyon sonrası 150 cm uzunluğunda 3 cm çapında silindirik 

dikey bir çubuğun üzerine yerleştirildi ve kaç sn çubuğun üzerinde dengede 

kalabildikleri kaydedildi (Resim 5) (Yun et al 2014). 
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                                            Resim 5: Dikey Çubuk Testi 

 

3.7. KAN VE DOKU ÖRNEKLERİNİN ALINMASI 

 

Sıçanlara 100 mg/kg ketamin hidroklorür ve 10 mg/kg xylazine i.p. verildikten sonra 

intrakardiyak kan örnekleri alınarak dekapite edildi. Ardından beyin dokuları 

kraniyektomi ile hızlıca çıkarıldı (Resim 6) ve prefrontal korteks alanları ayrıldı. 

Kırmızı kapaklı jelli kuru biyokimya tüplerine alınan kan örnekleri 4°C 10 dakika 

2500 RPM’de santrifüj edildikten sonra ependorf tüplere bölündü. Biyokimyasal 

parametreler için alınan beyin dokusu ve serum örnekleri laboratuvar analizleri 

yapılıncaya kadar -20 °C’de saklandı. Histopatolojik incelemeler için alınan beyin 

dokusu prefrontal korteks alan örnekleri %10 neutral buffered formaldehyde içine 

alındı.  
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                                    Resim 6: Çıkarılan Beyin Dokusu 

 

3.8. KAN VE DOKU ANALİZLERİ 

 

3.9.1. Doku Homojenatlarının Hazırlanması 

Dokular tartıldıktan sonra %0,9 NaCl çözeltisi ile yıkandı. Yıkama işleminin ardından 

santrifüj edildi (+4 ºC, 3000 RPM, 10 dk). Sonra soğuk %1,15 KCl, 0,01 M sodyum 

potasyum fosfat (pH=7.4) çözeltisinde homojenize edildi. %10’luk doku 

homojenatları hazırlandı. Bu homojenatlar 10.000g’ de 20 dk +4 ºC’de santrifüj edildi. 

Süpernatan alınıp dokularda MDA, GSH ve KAT parametrelerinin belirlenmesinde 

kullanıldı. Lowry yöntemi kullanılarak örneklere ait protein ölçümü yapıldı(Lowry, 

Rosebrough, Farr and Randall 1951). 

 

3.9.2. Dokuda Malondialdehit (MDA) Ölçümü 

Dokuda lipit peroksidasyonu ölçümü için %10’luk doku homojenatından 1 ml alındı. 

Üzerine 2 ml %20’lik trikloroasetikasit (TCA) ilave edilerek santrifüj edildi. Üst 

fazdan 1,5 ml alınıp üzerine 1,5 ml %0,67’lık tiyobarbitürik asit (TBA) solüsyonu 
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eklenerek karıştırıldı ve 15 dk. 100 °C’lik su banyosunda kaynatıldı. Oda sıcaklığında 

soğutulduktan sonra absorbanslar homojenat içermeyen bir ayıraç körüne karsı 532 

nm’ de spektrofotometrede okundu. Sonuçlar nmol MDA/g protein olarak verildi 

(Buege and Aust 1978). 

 

3.9.3. Dokuda Glutatyon (GSH) Ölçümü 

Glutatyon ölçümünde, 0,1 ml doku homojenatı örnegi 0,9 ml soguk distile su ile 

muamele edildi, 1,5 ml presipitasyon (Presipite edici solüsyon:1,67 g MPA+0,2 g 

EDTA+30 g NaCl 100 ml suda çözüldü) çözeltisi eklendikten sonra 5 dakika beklendi. 

Santrifüj edilerek üst faz alındı, fosfat tamponu ve renk reaksiyonu için 5’ 5’ 

dinitrobenzoik asit (DTNB) eklenerek 412 nm’ de absorbansı ölçüldü Sonuçlar 

(Absorbansx310,4)/2  formülü ile hesaplandı ve µM/mg protein olarak verildi olarak 

verildi (Beutler, Duron and Kelly 1963). 

 

3.9.4. Dokuda Katalaz (KAT) Aktivitesi Ölçümü 

Hidrojen peroksitin katalaz tarafından parçalanması temeline dayanan UV 

spektrofotometrik yöntem ile aktivite belirlendi. Bunun için 1 ml substrat + 50 μl doku 

hemolizat vortekslendikten sonra hidrojen peroksit eklendi. Katalaz-peroksit 

reaksiyonunda zamanın bir fonksiyonu olarak azalan absorbans degerleri 30 sn 

aralıklarla, 3 dk boyunca 240 nm’ de ölçüldü. Absorbans farkı alınarak hesaplama 

yapıldı. Sonuçlar, Absorbans farkı x 2500= U/ml formülü ile belirlendi. Dokuların 

protein içerigi Lowry yöntemi ile saptandı. Sonuçlar U/mg protein olarak hesaplandı 

(Beers and Sizer 1952).  
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3.9.5. Serum Malondialdehit (MDA) Ölçümü 

Lipit peroksidasyonu malondialdehit (MDA) olusumunun ölçülmesi ile saptandı. Bir 

hacim örnek, iki hacim %15 trikloroasetik asit (TCA), %0.375 tiobarbitürik asit (TBA) 

ve 0.25 N hidroklorik asitten oluşan stok çözelti karıştırılarak 30 dk. 100 °C’de su 

banyosunda tutuldu. Oda sıcaklığında soğutulduktan sonra santrifüj sonucu elde edilen 

berrak süpernatanın absorbansı, 532 nm’de spektrofotometrik olarak saptandı. MDA 

konsantrasyonu 1,56x105 molar absorbsiyon koefissiyenti ile hesaplandı. Sonuçlar  

nmol MDA/ml olarak verildi (Buege and Aust 1978). 

 

3.9.6. Serum Glutatyon (GSH) Ölçümü 

Glutatyon ölçümünde, 0,1 ml serum örnegi 0,9 ml soğuk distile su ile muamele edildi, 

1,5 ml presipitasyon (Presipite edici solüsyon: 1,67 g MPA+0,2 g EDTA+30 g NaCl 

100 ml suda çözüldü) çözeltisi eklendikten sonra 5 dakika beklendi. Santrifüj edilerek 

üst faz alındı, fosfat tamponu ve renk reaksiyonu için 5’ 5’ dinitrobenzoik asit (DTNB) 

eklenerek 412 nm’ de absorbansı ölçüldü. Sonuçlar : (Absorbans x 310,4)/2 = % mg 

olarak verildi (Beutler et al 1963). 

 

3.9.7. Serum Katalaz (KAT) Aktivitesi Ölçümü 

Hidrojen peroksitin katalaz tarafından parçalanması temeline dayanan UV 

spektrofotometrik yöntem ile eritrosit katalaz aktivitesi belirlendi. Bunun için 50 μl 

serum öneğine 1 ml substrat (% 30 H2O2, fosfat tamponu) eklendi. Katalaz-peroksit 

reaksiyonunda, zamanın bir fonksiyonu olarak azalan absorbans değerleri, 30 saniye 

aralıklarla, 3 dakika boyunca 240 nm’ de ölçüldü. Absorbans farkı alınarak hesaplama 

yapıldı. Sonuçlar, Absorbans farkı x 2500= U/ml formülü ile belirlendi (Beers and 

Sizer 1952).  
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3.9.8. Histopatolojik Değerlendirmeler 

Alınan tüm doku örnekleri ışık mikroskobik incelemeler için %10’luk tamponlanmış 

nötral formaldehit solüsyonuna konuldu ve 72 saat tespit için bekletildi. 

Tamponlanmış nötral formaldehit ile tespit edilen doku örnekleri 72 saat sonunda 

trimleme işlemini takiben çeşme suyunda yıkandıktan sonra MTP yarı kapalı sistem 

otomatik doku takip cihazında aşağıdaki doku takip basamaklarından geçirildi (Tablo 

3). 

 

Tablo 3: Doku takip basamakları 

Sıra Yapılan İşlem Süre (saat) 

1 %70 alkol 1 

2 %80 alkol 1 

3 %96 alkol 1 

4 %96 alkol 1 

5 %96 alkol 1 

6 Absolü alkol 1 

7 Absolu alkol 1 

8 Absolu alkol 1 

9 Ksilen 1 

10 Ksilen 1 

11 Parafin I 2 

12 Parafin II 2 

 

Doku takip işlemleri tamamlanan doku örnekleri parafin bloklara gömüldü. Hazırlanan 

her bir parafin bloktan değerlendirmeyi kolaylaştırmak amacıyla mikrotom yardımıyla 

4 µm kalınlığında kesitler en az 3 kesit alındı ve Hematoksilen-eozin (H&E) ile 

boyama işlemine kadar kurumak üzere oda sıcaklığında bekletildi. Alınan 

preperatların H&E boyama basamakları tamamlandıktan sonra, lamların üzeri entellan 

ile kapatılarak mikroskopta incelenecek duruma hazır hale getirildi.  
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Tablo 4: Hematoksilen eozin boyama 

İşlem Süre (dk ve/veya sn) 

Deparafinizasyon 30 dk(Etüvde) 

Ksilol-I 2 dk 

Ksilol--II 2 dk 

%100 Alkol-I 1 dk 

%100 Alkol-II 1 dk 

%96 Alkol-I 1 dk 

%96 Alkol-II 1 dk 

Akan Su 3 dk 

Hematoksilen 3 dk 

Akan Su 3 dk 

Asit Alkol 2 dk 2 sn 

Akan Su 3 dk 

%80 Alkol 1.5 dk 

Eozin 20 sn 

%96 Alkol 2 dk 

%96 Alkol 2 dk 

%100 Alkol 2 dk 

%100 Alkol 2 dk 

Ksilol 2 dk 

Ksilol 2 dk 

 

Hazırlanan preparatlarda serebral iskemi sonrası prefrontal korteks bölgelerinde 

oluşan nöral hasar alanları incelendi. Hasar alan nöronların asidofilik karakterde 

nöronal sitoplazma ile dikkat çeken kırmızı nöronlar (karyoreksis) ile karakterize 

histmorfolojik olarak değerlendirildi. Kırmızı nöronların etrafında görülen 

oligodendrositlerle karakterize edilen sateliosis bölgeleri ve nöropilde görülen 

spongiosis (süngerimsi) ayrışma alanları hasarlı bölgeler olarak değerlendirildi. 

Hasarlanma değerlendirilirken ışık mikroskobunda 5 faklı alanda hasarlı nöronlar 

sayıldı ve 40X büyütme alanına düşen hasarlı nöronların sayısı belirlendi 
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(Mărgăritescu et al 2009, Vasconcelos, Guimaraes, Campelo, Vasconcelos and 

Guimaraes 2015, Pires et al 2011). Preparatlar (sony marka) kamera ataçmanlı ışık 

mikroskopi altında incelenerek fotoğraflar çekildi.  

 

3.9. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

 

İstatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programı (SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc. 

Chicago. ABD) kullanılarak yapıldı. Verilerin normallik dağılımı için Kolmogrov 

Smirnov testi kullanıldı. Grup sayısı, normallik dağılımı ve homojenlik durumuna göre 

parametrik veya nonparametrik test seçimi yapıldı. Normal dağılıma uyan verilerin 

analizinde One-way ANOVA testi kullanıldı. ANOVA sonucu anlamlı olan verilerde 

gruplar arası ikili karşılaştırmalarda homojen dağılım gösteren verilere Tukey, 

homojen dağılım göstermeyen verilere Tamhane’s T2 testi yapıldı.  Normal dağılıma 

uymayan verilerin analizinde ise Kruskal Wallis testi uygulandı ve gruplar arası ikili 

karşılaştırmalar Mann Whitney-U testi kullanılarak yapıldı. Sonuçlar 

ortalama±standart sapma, minimum, maksimum ve medyan olarak verildi. P <0,05 

olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. VÜCUT AĞIRLIKLARI 

Deney gruplarına ait vücut ağırlıkları Şekil 1’de gösterilmiştir. Deney öncesi vücut 

ağırlıklarının karşılaştırılması amacıyla yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda  

gruplar arası anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,05)  

 

Şekil 1: Deney gruplarının vücut ağırlıkları sonuçları. Sonuçlar Ort±SS olarak verildi. 

p>0,05 

 

4.2. NÖROLOJİK DEĞERLENDİRME VE DİKEY ÇUBUK TESTİ 

SONUÇLARI  

 

Çalışma gruplarına ait nörolojik değerlendirme skorları ve dikey çubuk üzerinde 

kalma sürelerine ait değerlendirme sonuçları Tablo 5’de verilmiştir. 
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Tablo 5: Çalışma gruplarında nörolojik skorlama ve dikey çubuk testi sonuçları.  

Parametre Gruplar 

Her grup(n=7) 

Minimum 

Değer 

Maksimum 

Değer 

Medyan Ort±SS 

 

 

Nörolojik 

Skor 

K 0 0 0 0 

İÖ+İR 1 2 2 a,b 1,57±0,53 

İR 2 3 2 a 2,42±0,53 

İÖ+İR+N 1 2 1 a,b 1,14±0,37 

İR+N 0 2 1 a,b 1,14±0,69 

 

 

 

Dikey 

Çubuk Testi 

K 15 80 16 26,71±23,77 

İÖ+İR 2 12 3a 4,42±3,50 

İR 1 4 3a 2,57±0,97 

İÖ+İR+N 4 18 8 a,b,c 9,28±4,64 

İR+N 7 20 8 a,b,c 10,14±4,48 

K: Kontrol, İÖ+İR: İskemik önkoşullanma ve iskemi/reperfüzyon grubu, İR: Sadece 

iskemi /reperfüzyon grubu, İÖ+İR+N: İskemik önkoşullanma, iskemi/reperfüzyon ve 

nikotinamid grubu, İR+N: İskemi/reperfüzyon ve Nikotinamid grubu. Ort: Ortalama, 

SS: Standart Sapma. ap: kontrol grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR grubuna 

göre anlamlı değişim (p<0,05), cp: İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05). 

 

4.2.1. Nörolojik Değerlendirme Sonuçları 

Çalışma gruplarına ait nörolojik değerlendirme sonuçları Tablo 5 ve Şekil 2’de 

gösterilmiştir.  Gruplar arası yapılan istatistiksel karşılaştırma sonucunda nörolojik 

skor medyan değerlerinin kontrol grubuna kıyasla tüm deney gruplarında yüksek 

olduğu bulundu (p=0,000). Yapılan gruplar arası karşılaştırmalarda İÖ+İR, İR, İÖ+ 

İR+N ve İR+N gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı artış 
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belirlendi (İÖ+İR ve İR için, p=0,001; İÖ+İR+N için p=0,000; İR+N için p=0,003). 

İR grubuna göre İÖ+İR, İR+N, İÖ+İR+N gruplarında istatistiksel olarak anlamlı düşüş 

olduğu belirlenirken (sırasıyla p=0,018, p=0,006, p=0,002), İÖ+İR, İÖ+İR+N ve 

İR+N grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05).  

 

 

 

Şekil 2: Gruplara göre sıçanların nörolojik skor sonuçları. Sonuçlar minimum, 

maksimum ve medyan olarak verildi. ap: kontrol grubuna göre anlamlı 

değişim(p<0,05), bp: İR grubuna göre anlamlı değişim(p<0,05).  

 

4.2.2. Dikey Çubuk Testi Sonuçları 

Çalışma gruplarına ait dikey çubuk testi sonuçları Tablo 5 ve Şekil 3’de gösterilmiştir.  

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırma sonucunda dikey çubukta kalma süresinin İR 

gruplarının tamamında kontrol grubuna kıyasla azalmış olduğu ve bu azalmanın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (İÖ+İR ve İR için p=0,002; p=0,009, 

p=0,010). İÖ+İR grubunda çubuk üzerinde kalma süresi İR grubuna kıyasla daha uzun 

a, b 

a 

a, b a, b 
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süreli olsa da bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi(p>0,05). İÖ+İR ve İR 

gruplarına göre İÖ+İR+N ve İR+N gruplarında çubuk üzerinde kalma süresinin 

istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdiği belirlendi (İÖ+İR için sırasıyla p=0,025, 

p=0,017; İR için her iki grupta p=0,002). İÖ+İR+N grubu ve İR+N grupları arasındaki 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). 

 

Şekil 3: Gruplara göre sıçanların dikey çubuk testi sonuçları. Sonuçlar minimum, 

maksimum ve medyan olarak verildi. ap: kontrol grubuna göre anlamlı değişim 

(p<0,05), bp: İR grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), cp: İÖ+İR+N grubuna göre 

anlamlı değişim (p<0,05). 

 

4.3.BİYOKİMYASAL ANALİZ SONUÇLARI 

 

4.3.1. Beyin Dokusu Biyokimyasal Analiz Sonuçları 

Çalışma gruplarına ait beyin dokusu MDA, GSH düzeyleri ve KAT aktivitesi Ort±SS 

değerleri Tablo 6’da gösterilmiştir.  

a 

a 

a, b, c a, b, c 
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Tablo 6: Beyin dokusunda MDA, GSH düzeyleri ve KAT aktivitesi sonuçları.  

Gruplar 

Her grup(n=7) 

MDA(nMol/g) 

Ort±SS 

GSH(μMol/g) 

Ort±SS 

KAT(U/mg) 

Ort±SS 

K 0,22±0,05 0,97±0,19 5,34±1,52 

İÖ+İR 0,24±0,05b 0,83±0,18 3,93±0,91c 

İR 0,31±0,04a 0,73±0,05a 3,04±0,86a 

İÖ+İR+N 0,19±0,01b 0,96±0,13b 7,85±0,93b 

İR+N 0,21±0,03b 0,87±0,12 4,67±1,11c 

P değeri  

(One-Way ANOVA) 

0,000 0,026 0,000 

MDA: Malondialdehit, GSH: Glutatyon, KAT: Katalaz. K: Kontrol, İÖ+İR: İskemik 

önkoşullanma ve iskemi/reperfüzyon grubu, İR: İskemi /reperfüzyon grubu, 

İÖ+İR+N: İskemik önkoşullanma, iskemi/reperfüzyon ve nikotinamid grubu, İR+N: 

İskemi/reperfüzyon ve nikotinamid grubu. Ort: Ortalama, SS: Standart sapma. ap: 

Kontrol grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR grubuna göre anlamlı değişim 

(p<0,05), cp: İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05). 

 

4.3.1.1. Beyin dokusu MDA Düzeyleri  

Çalışma gruplarına ait beyin dokusu MDA düzeyleri Tablo 6 ve Şekil 4’de 

gösterilmiştir. Çalışmamız sonucunda kontrol grubunda 0,22±0,05, İÖ+İR grubunda 

0,24±0,05 İR grubunda 0,31±0,04, İÖ+İR+N grubunda 0,19±0,01 İR+N grubunda 

0,21±0,03 olarak belirlendi. Yapılan istatistiksel değerlendirmede beyin dokusu MDA 

düzeyleri İR grubunda kontrol grubuna göre anlamlı artış gösterdi (p=0,04). İR grubu 

ile karşılaştırıldığında İÖ+İR, İÖ+İR+N ve İR+N grupları MDA düzeyleri istatistiksel 

olarak anlamlı azalma gösterdi (İÖ+İR için p=0,022, İÖ+İR+N için p=0,000, İR+N 

için p=0,002). 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında İÖ+İR, İÖ+İR+N, İR+N grupları arasında 

anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). Ayrıca İÖ+ İR grubu ile karşılaştırıldığında 

İÖ+İR+N, İR+N grupları arasında, İÖ+İR+N grubu ile karşılaştırıldığında İR+N 

grubuyla istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05).  
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Şekil 4: Gruplara göre sıçanların beyin dokusu MDA sonuçları. Sonuçlar Ort±SS 

olarak verildi. ap: kontrol grubuna göre anlamlı değişim(p<0,05), bp: İR grubuna göre 

anlamlı değişim(p<0,05). 

 

4.3.1.2. Beyin Dokusu GSH Düzeyleri 

Çalışma gruplarına ait beyin dokusu GSH düzeyleri Tablo 6 ve Şekil 5’de 

gösterilmiştir. Gruplara ait beyin dokusu GSH düzeyleri kontrol grubunda 0,97±0,19 

İÖ+İR grubunda 0,83±0,18, İR grubunda 0,73±0,05, İÖ+İR+N grubunda 0,96±0,13 

İR+N grubunda 0,87±0,12 olarak belirlendi.  Yapılan istatistiksel analiz sonuçlarında 

beyin dokusu GSH düzeylerinde gruplar arası anlamlı farklılıklar olduğu belirlendi 

(p=0,026). Gruplar arası karşılaştırmalarda İR grubunda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı azalma gösterdi (p=0,037). İÖ+İR+N grubunda İR grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdi (p=0,042). İÖ+İR ve İR+N gruplarında 

İR grubuna göre artış gösterse de bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Kontrol grubu ile İÖ+İR, İÖ+İR+N, İR+N grupları arasında yapılan karşılaştırmada 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05). İÖ+İR grubu ile 

b 

a 

b 

b 
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karşılaştırıldığında İÖ+İR+N İR+N grupları, İÖ+İR+N grubu ile İR+N grubu 

karşılaştırıldığında gruplar arası anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).  

Şekil 5: Gruplara göre sıçanların beyin dokusu GSH sonuçları. Sonuçlar Ort±SS 

olarak verildi. ap: Kontrol grubuna göre anlamlı değişim(p<0,05), bp: İR grubuna göre 

anlamlı değişim(p<0,05). 

 

4.3.1.3. Beyin Dokusu KAT Aktivitesi  

Çalışma gruplarına ait beyin dokusu KAT aktivitesi Tablo 6 ve Şekil 6’da 

gösterilmiştir. Çalışma grupları beyin dokusu KAT aktiviteleri kontrol grubunda 

5,34±1,52 İÖ+İR grubunda 3,93±0,91, İR grubunda 3,04±0,86, İÖ+İR+N grubunda 

7,85±0,93, İR+N grubunda 4,67±1 olarak belirlendi.  Yapılan istatistiksel analizlerde 

gruplar arasında beyin dokusu KAT aktivitesinde anlamlı farklılık olduğu saptandı 

(p=0,000). 

Gruplar arası karşılaştırmalarda, İR grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı azalma bulundu (p=0,004). Kontrol grubu ile İÖ+İR, İR+N grupları ile 

karşılaştırıldığında gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi 

(p>0,05). İR grubuna ile karşılaştırıldığında İÖ+İR+N gruplarında istatistiksel olarak 

a 

b 
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anlamlı artışın olduğu (her ikisi için p=0,000), İÖ+İR ve İR+N gruplarındaki artışın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı (p>0,05).   İÖ+İR+N, İÖ+İR ve İR+N 

grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık olduğu bulundu (her ikisi için 

p=0,000).   

 
Şekil 6: Gruplara göre sıçanların beyin dokusu KAT aktivitesi sonuçları. Sonuçlar 

Ort±SS olarak verildi. ap: kontrol grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR 

grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), cp: İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı değişim 

(p<0,05). 

 

4.3.2.Serum Biyokimyasal Analiz Sonuçları 

Çalışma gruplarına ait serum MDA, GSH düzeyleri ve KAT aktivitesi Ort±SS 

değerleri Tablo 7’de gösterilmiştir.  

 

 

 

c 

a 

b 

c 
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Tablo 7: Serum MDA, GSH düzeyleri ve KAT aktivitesi sonuçları.  

Gruplar 

Her grup(n=7) 

MDA(nMol/L) 

Ort±SS 

GSH(μMol/L) 

Ort±SS 

KAT(U/ml) 

Ort±SS 

K 7,32±0,69 52,81±11,61 331,31±48,50 

İÖ+İR 11,34±1,38a,c 44,13±5,60 322,54±56,22 

İR 15,10±2,62a 42,59±6,00 269,28±46,54 

İÖ+İR+N 8,53±0,67b 51,01±4,71 381,18±57,12b 

İR+N 10,07±2,26b 48,80±5,20 335,22±65,69 

P değeri  

(One-Way ANOVA) 

0,000 0,051 0,015 

MDA: Malondialdehit, GSH: Glutatyon, KAT: Katalaz. K: Kontrol, İÖ+İR: İskemik 

önkoşullanma ve iskemi/reperfüzyon grubu, İR: İskemi /reperfüzyon grubu, 

İÖ+İR+N: İskemik önkoşullanma, iskemi/reperfüzyon ve nikotinamid grubu, İR+N: 

İskemi/reperfüzyon ve Nikotinamid grubu. Ort: Ortalama, SS: Sdandart Sapma. ap: 

kontrol grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR grubuna göre anlamlı değişim 

(p<0,05), cp: İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05). 

 

4.3.2.1. Serum MDA Düzeyleri  

Çalışma gruplarına ait serum MDA düzeyleri Tablo 7 ve Şekil 7’de gösterilmiştir. 

Çalışma grupları serum MDA düzeyleri, kontrol grubunda 7,32±0,69 İÖ+İR grubunda 

11,34±138, İR grubunda 15,10±2,62, İÖ+İR+N grubunda 8,53±0,67, İR+N grubunda 

10,07±2,26 olarak belirlendi.  Yapılan istatistiksel analizlerde gruplar arası serum 

MDA düzeyleri anlamlı farklılık gösterdi (p=0,000).  

Yapılan gruplar arası karşılaştırmalarda serum MDA düzeyleri, kontrol grubuna göre 

İR ve İÖ+İR gruplarında istatistiksel olarak anlamlı artış gösterirken (sırasıyla 

p=0,001, p=0,000), İÖ+İR+N  ve İR+N gruplarında anlamlılık gözlenmedi (p>0,05). 

İR grubuna göre İÖ+İR+N ve İR+N gruplarında istatistiksel olarak anlamlı azalma 

olduğu saptandı (İÖ+İR+N için p=0,004, İR+N için p=0,024). İÖ+İR grubunda İR 

grubuna göre azalma gösterse de bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0,05).  İÖ+ İR grubu ile İÖ+İR+N grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 
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azalma gözlendi (p=0,010). İR+N grubu ile karşılaştırıldığında İÖ+İR+N grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05).   

 

Şekil 7: Gruplara göre sıçanların serum MDA sonuçları. Sonuçlar Ort±SS olarak 

verildi. ap: kontrol grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR grubuna göre anlamlı 

değişim (p<0,05), cp: İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05). 

 

4.3.2.2. Serum GSH Düzeyleri 

Çalışma gruplarına ait serum GSH düzeyleri Tablo 7 ve Şekil 8’de gösterilmiştir. 

Çalışma grupları serum GSH düzeyleri kontrol grubunda 52,81±11,61, İÖ+İR 

grubunda 44,13±0,56, İR grubunda 42,59±6,00, İÖ+ İR+N grubunda 51,01±4,71, 

İR+N grubunda 48,80±5,20 olarak belirlendi.  Yapılan istatistiksel analizlerde GSH 

seviyesi kontrol grubu ile kıyaslandığında en düşük İR grubunda iken, İÖ+İR+N 

grubunda ise kontrol grubuna yakın bir artış olduğu belirlendi. Ancak gruplar arası 

karşılaştırmalarda serum GSH düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermedi (p>0,05).   

a, c 

a 

b 

b 
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Şekil 8: Gruplara göre sıçanların serum GSH sonuçları. Sonuçlar Ort±SS olarak 

verildi.  p>0,05. 

 

4.3.2.3. Serum KAT Aktivitesi  

Çalışma gruplarına ait serum KAT düzeyleri Tablo 7 ve Şekil 9’da gösterilmiştir.  

Çalışma grupları serum KAT aktiviteleri, kontrol grubunda 331,31±48,50 İÖ+İR 

grubunda 322,54±56,22, İR grubunda 269,28±46,54, İÖ+İR+N grubunda 

381,18±57,12, İR+N grubunda 335,22±65,69 olarak belirlendi.   Yapılan istatistiksel 

analizlerde gruplar arasında serum KAT aktivitesi istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gösterdi (p=0,015). Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında İR, İÖ+İR, İÖ+İR+N, İR+N 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı olmayan azalma belirlendi(p>0,05). İR grubu 

ile karşılaştırıldığında İÖ+İR+N grubunda anlamlı artış olduğu belirlenirken 

(p=0,006), İÖ+ İR, İÖ+ İR+N, İR+N grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p>0,05).  
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Şekil 9: Gruplara göre sıçanların serum KAT aktivitesi sonuçları. Sonuçlar Ort±SS 

olarak verildi. bp: İR grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05).  

 

4.4. HİSTOPATOLOJİK DEĞERLENDİRME SONUÇLARI 

 

Çalışma gruplarına ait prefrontal korteks alanlarının histopatolojik değerlendirme 

sonuçları Tablo 8 ve Şekil 10, 11, 12, Resim 7, 8, 9, 10 11’de gösterilmiştir. SİR 

sonrası prefrontal korteks alanlarının histopatolojik olarak değerlendirilmesinde İR ve 

İÖ+İR gruplarında nöral hasarın göstergesi olan kırmızı nöron sayı, sateliosis ve 

spongiosis oranları diğer gruplara göre daha yüksekti. Gruplar arası karşılaştırmalarda; 

İR grubunda kırmızı nöron, sateliosis ve spongiosis oranlarındaki artış kontrol, 

İÖ+İR+N, İR+N gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu (hepsi için 

p<0,001). İÖ+İR+N grubunda İR+N grubuna kıyasla kırmızı nöron sayısında 

istatistiksel olarak anlamlı azalma bulunurken (p=0,002), sateliosis ve spongiosis 

düzeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05).  

 

b 
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Tablo 8: Gruplara göre beyin dokusu prefrontal korteks alanlarının kırmızı nöron, 

sateliosis ve spongiosis değerlendirme sonuçları.  

Parametre Gruplar 

Her grup(n=7) 

Minimum 

Değer 

Maksimum 

Değer 

Medyan Ort±SS 

 

 

Kırmızı 

Nöron 

K 2 4 3 1,14±0,37 

İÖ+İR 6 8 8a, b 7,42±0,78 

İR 4 6 5a 5,28±0,75 

İÖ+İR+N 1 2 1a, b, c 2,71±0,75 

İR+N 2 3 2b, c, d 2,42±0,53 

 

 

Sateliosis 

K 1 2 1 1,42±0,53 

İÖ+İR 3 6 4a, 4,42±0,97 

İR 3 4 4a, 3,71±0,48 

İÖ+İR+N 0 1 1a, b, c 0,71±0,48 

İR+N 1 2 1b, c 1,14±0,37 

 

 

 

Spongiosis 

K 1 3 1 1,71±0,75 

İÖ+İR 4 6 5a 4,71±0,75 

İR 3 4 4a, c 3,71±0,48 

İÖ+İR+N 0 1 1a, b, c 0,71±0,48 

İR+N 1 2 1b, c 1,14±0,37 

K: Kontrol, İÖ+İR: İskemik önkoşullanma ve iskemi/reperfüzyon grubu, İR: Sadece 

iskemi /reperfüzyon grubu, İÖ+İR+N: İskemik önkoşullanma, iskemi/reperfüzyon ve 

nikotinamid grubu, İR+N: İskemi/reperfüzyon ve nikotinamid grubu. Ort: Ortalama, 

SS: Standart Sapma. ap: kontrol grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR grubuna 

göre anlamlı değişim (p<0,05), cp: İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), 

dp: İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05). 
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Şekil 10: Prefrontal korteks alanlarında kırmızı nöron sayılarının gruplara göre 

dağılımı. Sonuçlar minimum, maksimum, medyan olarak verildi. ap: kontrol grubuna 

göre anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), cp: 

İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), dp: İÖ+İR+N grubuna göre anlamlı 

değişim (p<0,05). 

a, b 

a 

a, b, c 

b, c, d 
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Şekil 11: Prefrontal korteks alanlarında sateliosis sonuçlarının gruplara göre dağılımı.  

Sonuçlar minimum, maksimum, medyan olarak verildi.  ap: kontrol grubuna göre 

anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), cp: İÖ+İR+N 

grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05) 

 

a 

a 

a, b, c 

b, c 
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Şekil 12: Prefrontal korteks alanlarında spongiosis oranlarının gruplara göre dağılımı.  

Sonuçlar minimum, maksimum, medyan olarak verildi. ap: kontrol grubuna göre 

anlamlı değişim (p<0,05), bp: İR grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05), cp: İÖ+İR+N 

grubuna göre anlamlı değişim (p<0,05). 

 

a 

a, c 

a, b, c 

b, c 
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Resim 7: Kontrol grubu prefrontal korteks alanlarına ait ışık mikroskopi görüntüsü. 

H&E X 40, 50 scala bar. Hasar gören nöronlar ‘‘kırmızı nöronlar’’(kırmızı ok), hasar 

gören nöronların etrafında toplanan nöroglial hücreler ‘‘sateliosis’’(yeşil ok). 
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Resim 8: İskemi sonrası prefrontal korteks alanlarında oluşan spongiosis yapılanma 

(nöropilde    süngerimsi ayrışma) ışık mikroskopi görüntüsü. H&E X 400, 50 scalabar. 

 

 

 



69 
 

 

Resim 9: İskemi sonrası prefrontal korteks alanlarına ait ışık mikroskopi görüntüsü. 

Hasar gören nöronlar ‘‘kırmızı nöronlar’’(kırmızı ok), hasar gören nöronların etrafında 

toplanan nöroglial hücreler ‘‘sateliosis alanları’’(yeşil ok).  H&E X 40, 50 scala bar. 
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Resim 10: İÖ+İR+N grubu prefrontal korteks alanlarına ait ışık mikroskopi görüntüsü. 

Hasar görmeyen nöronlar (siyah ok), hasar gören nöronlar ‘‘kırmızı nöronlar’’(kırmızı 

ok), hasar gören nöronların etrafında toplanan nöroglial hücreler ‘‘sateliosis 

alanları’’(yeşil ok). H&E X 40, 50 scala bar. 
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Resim 11: İÖ+İR grubu prefrontal korteks alanlarına ait ışık mikroskopi görüntüsü. 

Hasar gören nöronlar ‘‘kırmızı nöronlar’’(kırmızı ok), hasar gören nöronların etrafında 

toplanan nöroglial hücreler ‘‘sateliosis alanları’’(yeşil ok). H&E X 40, 50 scala bar. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

İskemi ve ardından reperfüzyon lokal hasara neden olur ve bu hasarın şiddeti iskeminin 

süresi ve etkilenen organın duyarlılığına bağlıdır (Kovacs et al 2010). SİR hasarı 

oldukça kompleks bir olaydır. İskemi sonrası glukoz ve oksijen substratlarının 

eksikliği iskemik hasarda çok önemlidir ve bu olay sonucunda nöronal ölüm 

gerçekleşir. SİR hasarında serbest radikallerin aşırı üretilmesi rol oynar (Mohamed, 

Ahmed, Elmorsy and Nofal 2019). Zaten beyin de oksijen tüketim oranının yüksekliği, 

endojen antioksidan sistem kapasitesinin yetersizliği, yoğun ROT üretilmesi, çok fazla 

doymamış yağ asidinin içermesi nedeniyle oksidatif stres hasarına karşı oldukça 

savunmasızdır (Bora, Shri and Monga 2011). 

Vitamin B3’ün amid türevi olan nikotinamid, ROT seviyelerini azaltabilir. Lipit 

peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu inhibe edebilir. Bundan dolayı 

antioksidan etki gösterebildiği düşünülür (Yuan et al 2020). Bu nedenle çalışmamızda 

bilateral KKA oklüzyonu aracılığıyla oluşturulan SİR hasarına karşı sıçan beyin 

dokusunda iskemik önkoşullanma ve nikotinamidin olası antioksidan koruyucu 

etkilerini araştırmayı amaçladık.  Çalışma sonuçlarımız nikotinamidin ve iskemik 

önkoşullanmanın serebral iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu olabileceğini 

literatürle uyumlu şekilde gösterdi. Bu doğrultuda lipid peroksidasyonunun son ürünü 

olan MDA düzeylerini azaltarak oksidatif stresi hafiflettiği, antioksidan savunma 

sisteminin etkisini artırdığı, beyin ödemini azaltabileceği ve dolayısıyla nörolojik 

olarak iyileşme sağlayabileceği görüldü. Ayrı ayrı uygulanmasından ziyade iskemik 

önkoşullanmayla beraber uygulamanın daha etkili olduğu görüldü. 

Çalışma sonuçlarımız tedavisiz İR ve İÖ+İR gruplarında MDA seviyelerinin hem 

beyin dokusunda hem de serumda istatistiksel olarak anlamlı artış olduğunu 

göstermiştir.  Çalışma sonuçlarımızla çok sayıda araştırma sonuçları ile paralellik 

göstermektedir. Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, bilateral KKA oklüzyonu ile 

serebral iskemi oluşturulmuş ve daha sonra reperfüzyona izin verilmiştir. Reperfüzyon 

periyodunun ardından beyin dokularında MDA miktarı ölçülmüş ve SİR hasarı 

oluşturulan grupta sham grubuna göre MDA miktarlarının istatistiksel olarak anlamlı 
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arttığı bildirilmiştir (de Sales et al 2019). Bir başka bir çalışmada, OSA’nın oklüzyonu 

ile SİR oluşturulmuş ve çalışma sonucunda beyin dokusunda MDA miktarlarının, İR 

grubunda sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı bildirilmiştir 

(Li et al 2019b). Yine sıçanlar üzerinde yapılan başka bir çalışmada, serumda ölçülen 

MDA seviyelerinin SİR oluşturulan grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde arttığı bildirilmiştir (Chen and Damian 2014).  

Antioksidanlar, ROT’ların zararlı etkilerine karşı hücreleri koruyarak oksidatif stresle 

ilgili hastalıkları önler. Serbest radikallere karşı bu koruyucu etkisi hücresel işlevlerin 

korunmasında çok önemlidir (Neha et al 2019). Proteinlerdeki hem grubu ile 

tepkimeye giren H2O2 hücre zarında lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimelerin 

oluşmasına öncülük edebilir. Bu etkisinden dolayı, oluşan H2O2’nin oluşur oluşmaz 

ortamdan yok edilmesi gerekmektedir. Bu görevi de antioksidan enzim olan KAT 

yerine getirir (Gözükara 2011). Endojen antioksidan olan GSH, ROT’a karşı vücudu 

korur, bunu da serbest oksijen radikallerini nötralize ederek sağlar ve ROT ve serbest 

radikalleri etkin şekilde temizler (Kasnak ve Palamutoglu 2015, Ginter et al 2014).   

Nikotinamid, mitokondriyal elektron taşıma zincirinde ATP oluşumu yoluyla vücut 

tarafından kullanılır (Lin et al 2001). Mitokondriyal membranda depolarizasyon ve 

burada gözenek oluşumunu önler (Feng, Paul and LeBlanc 2006). ROT seviyesinin 

artışını baskılayan nikotinamid, güçlü bir serbest radikal temizleyicisidir (Kwak et al 

2015, Peterson et al 2012). Yani antioksidan özellik göstermektedir ve oksidatif stresi 

azaltır (Shen et al 2004, Villeda-Gonzalez et al 2020). Oksidatif stresin neden olduğu 

nöronal hasara karşı geniş ölçüde nöroprotektif etki gösterir (Koh 2013). Serebral 

iskemideki oksidatif stresin neden olduğu nöronal dejenerasyonu bu etkisiyle 

hafifletebilir(Koh 2011). Bu nikotinamid tedavisinin oksidatif strese karşı etkileri 

nörolojik cevabı iyileştirerek iskemik infarktı azaltabilir (Alenzi 2009). Tüm bunların 

yanında bu etkisinin altında yatan mekanizma da hala aydınlatılamamıştır (Shen et al 

2004). 

Çalışmamızda hem beyin dokusunda hem de serumda MDA düzeyleri İR+N grubunda 

İR grubuna göre çalışmalara paralel sonuçlar vererek istatistiksel olarak anlamlı 

azalma gösterdi. Literatürde iskemi reperfüzyon dahil olmak üzere pek çok patolojik 

durumda nikotinamid uygulamasının antioksidan kapasiteyi artırarak oksidatif stresi 
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azalttığını göstermektedir. Sağ OSA oklüzyonu ile fokal serebral iskemi ve ardından 

reperfüzyona maruz bırakılan sıçanlara reperfüzyon başlangıcında intravenöz olarak 

500 mg/kg nikotinamid enjekte edilmiş ve reperfüzyon periyodunun ardından beyin 

dokusunda MDA düzeyleri ölçülmüştür. MDA düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı azalma meydana geldiği bildirilmiştir (Chen et al 2012). Diyabetik sıçanlara 2 

hafta boyunca 100 mg/kg ve 200 mg/kg nikotinamid uygulanmasının sıçan beyin 

dokusunda MDA düzeylerini anlamlı şekilde azaltıldığı bildirilmiştir (Kuchmerovska 

et al 2004).  Yine metabolik sendromlu sıçanlarda nikotinamid uygulamasının serum 

GSH düzeylerinde anlamlı bir değişim olmazken karaciğer dokusunda istatistiksel 

olarak anlamlı yükselme olduğu bildirilmiştir (Villeda-Gonzalez et al 2020).  

Sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, hem bilateral KKA hem de OSA oklüzyonuyla 

oluşturulan SİR modellerinde beyin dokusunda ölçülen GSH ve KAT miktarlarının İR 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı 

bildirilmiştir (Shalavadi, Chandrashekhar, Ramkishan, Nidavani and Biradar 2013, 

Yang et al 2016, Jia, Han, Yang and Zhao 2014, Kakkar, Muppu, Chopra and Kaur 

2013). OSA’nın oklüzyonu ile oluşturulan fokal serebral iskemi ve sonrasında 

reperfüzyona maruz bırakılan sıçanların serumlarında GSH seviyelerinde OSA 

oklüzyonu yapılan grupta kontrol grubuna göre azalma meydana gelmiş ama bu 

azalma istatistiksel olarak anlamlı olmamıştır (Hu et al 2012). Yaptığımız mevcut 

çalışmada da bu çalışmalara paralel sonuçlar çıkmış olup IR grubunda beyin dokusu 

GSH ve KAT seviyelerinde anlamlı azalma oluşurken serumda GSH seviyelerinin 

azalması istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

Çalışmamızda, İR grubunda azalan GSH düzeyleri İR+N grubunda hem beyin hem de 

serumda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da artış göstermiştir. KAT düzeylerinde 

ise İR+N grubunda İR grubuna göre hem beyin dokusunda hem de serumda artış 

göstermesine rağmen bu artışlar istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlendi. 

Literatürdeki diğer çalışmaların sonuçlarımızı desteklediği görülmektedir.   

Yapılan bir çalışmada sağ OSA oklüzyonu ile fokal serebral iskemi ve reperfüzyona 

maruz bırakılan sıçanlara reperfüzyon başlangıcında intravenöz olarak 500 mg/kg 

nikotinamid uygulmasının sıçan beyin dokusunda nötropil, aktive 

mikroglia/makrofajların ve infark volümlerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
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azalttığı bildirilmiştir (Chen et al 2012). OSA oklüzyou ile SİR oluşturulan 

çalışmalarda 500 mg/kg nikotinamid uygulanmasının serebral korteks infakt hacminde 

önemli değişim oluşturmadığı bildirilmiştir (Chang et al 2002, Koh 2013). Başka bir 

çalışmada 2 saat OSA oklüzyonuna maruz bırakılan sıçanlara daha sonra farklı 

gruplara 3 ve 7 gün reperfüzyon uygulanmıştır. Reperfüzyon periyodunun 

başlangıcında 500 mg/kg nikotinamid ip olarak enjekte edilmiştir. Nitotinamid ile 

tedavi edilen grupta 3 günlük reperfüzyondan sonra ölçülen beyin infark hacminde 

anlamlı azalma meydana gelirken, 7 günlük reperfüzyon sonundaki ölçümlerde 

azalmanın anlamlı olmadığı bildirilmiştir (Mokudai et al 2000).  

Çalışmamızda sıçanların beyin dokusunda SİR hasarının motor koordinasyona etkisini 

belirlemek için yapılan nörolojik değerlendirmede IR grubunda nörolojik skorun 

arttığını ve dikey çubuk üzerinde kalma sürelerinin ise anlamlı şekilde azaldığı 

görülmüştür. Yine beyin dokularında yapılan histopatolojik incelemeler sonucunda İR 

uygulanan grupta kontrol grubuna göre kırmızı nöron, sateliosis ve spongiosis 

seviyelerinin önemli düzeyde arttı. Ayrıca sonuçlarımız iskemik önkoşullamanın tek 

başına ve nikotinamid ile beraber uygulanmasının beyin dokusunda histopatolojik 

hasarı azalttığını böylece nöronal hasarın azalmasına katkı sağladığını göstermektedir. 

Sonuçlarımız literatürdeki diğer çalışma sonuçları ile uyumluluk sağladığını 

göstermektedir. SİR sonrası motor koordinasyonu değerlendirmek için yapılan 

nörolojik skorlama ve dikey çubuk testi yapılan çalışmalarda İR uygulanan gruplarda 

nörolojik skor ve dikey çubuk üzerinde kalma sürelerinin anlamlı şekilde azaldığı 

bildirilmiştir (Linden, Fassotte, Tirelli, Plumier and Ferrara 2014, Aslan 2020, Wu, 

Yin, Kong and Peng 2019, Wu et al 2017). Bilateral KKA ve OSA oklüzyonu ile SİR 

oluşturulan çalışmalarda yapılan histopatolojik değerlendirmelerde, sıçan serebral 

korteksinde kırmızı nöron, sateliosisin ve spongiosisin oranlarının ve beyin ödeminin 

İR grubunda arttığı istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı bildirilmiştir (Bahşeliyev 

2019, Sarami Foroshani, Sobhani, Mohammadi and Aryafar 2018). OSA 

oklüzyonunda nikotinamidin etkisini araştıran birkaç çalışmada sonucunda 500 mg/kg 

nikotinamid tedavisinin nörolojik skoru istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaltarak 

nöroprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir (Yang et al 2002, Mokudai et al 2000). 

Bizim çalışmamızda olduğu literatürdeki diğer araştırmalarda da iskemik 

önkoşullanmanın nörolojik skorlamayı anlamlı bir şekilde azalttığı görülmektedir (Shi 
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et al 2013, Venna, Li, Benashski, Tarabishy and McCullough 2012).  Ayrıca yapılan 

çalışmalarda serebral iskemik önkoşulanmanın iskemi reperfüzyon nedeni ile beyin 

ödeminin gelişimini ve serebral infarkt hacmini azalttığı bildirilmiştir (Kim et al 2017, 

Rehni and Singh 2012, Masada et al 2001).  

Serebral önkoşullanma geçicidir ve ölümcül hasar eşiğinin altında hipoksi, iskemi, 

anestezikler ve düşük endotoksin dozlar gibi yollarla indüklenen ve ölümcül hasara 

karşı beyinde tolerans oluşturabilen bir prosedürdür (Zhou et al 2016). Beynin iskemik 

önkoşullanmasının, ölümcül hasar oluşturacak iskemiye karşı tolerans oluşturan etkili 

bir yaklaşım olduğu düşünülmektedir. Ancak ne kadar süre koruma sağladığı hala 

tartışma konusudur. Bu konuda, koruyucu etkinin dakikalar içinde oluştuğu ve birkaç 

saat sürdüğü hızlı periyot ve koruyucu etkinin saatler veya günler içinde oluştuğu ve 

etkisinin yedi günden fazla sürebileceği gecikmiş periyot literatürde mevcuttur (Yang 

et al 2020).  Oluşan bu iskemik toleransın serebral iskemiye karşı nöroprotektif etki 

sağlayabileceği araştırmacılar tarafından öne sürülmektedir (Sharma, Kalkami and 

Sharma 2020). 

Literatürde farklı yöntemlerle iskemik önkoşullanmanın yapıldığı çalışmalar 

bulunmaktadır. Kısa süreli bilateral KKA oklüzyonu ile kısa süreli serebral iskemik 

önkoşullanmanın uzun süreli OSA oklüzyonu ile SİR oluşturulan bir çalışmada, 

önkoşullanma ve OSA oklüzyonu uygulanan grupta MDA düzeyinin sadece OSA 

oklüzyonu uygulanan gruba göre  anlamlı şekilde azalma gösterdiği bildirilmiştir (Shi 

et al 2013). Hiperhomosistinemi oluşturulmuş sıçanlarda bilateral KKA oklüzyonuyla 

kısa süreli iskemik önkoşullamanın ardından uzun süreli SİR oluşturulmuş sıçan beyin 

korteksinde MDA, tiyobarbitürik asit ile reaksiyona giren maddelerin (TBARs) düzeyi 

ile ölçülmüştür. Çalışma sonucunda TBARs düzeylerinin iskemik önkoşullanmanın 

uygulandığı grupta uygulanmayan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

azalma gösterdiği bildirilmiştir (Petras et al 2017). Yaptığımız mevcut çalışmada, 

literatüre paralel olarak beyin dokusunda MDA seviyeleri İÖ+İR grubunda İR grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalma gösterdi. Ancak serum MDA 

düzeylerinde azalma meydana gelmesine rağmen bu azalma istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü. 
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Farelerde KKA oklüzyonu ile önce iskemik önkoşullanma ve ardında iskemi 

reperfüzyon uygulanmasının sadece iskemi reperfüzyon uygulanmasına kıyasla 

beyinde antioksidan enzimlerden GSH ve KAT düzeylerini anlamlı düzeyde artırdığı  

rapor edilmiştir (Sharma et al 2020). Başka bir çalışmada da bilateral KKA oklüzyonu 

ile kısa süreli iskemik önkoşullanma ve iskemi reperfüzyonun beraber uygulanmasının 

sıçanların hipokampusunda KAT aktivitesi ciddi oranda arttığı bildirilmiştir (Choi et 

al 2007). Park ve ark. (2016), Petras ve ark. (2017) da araştırmalarında önkoşulanma 

ile beraber iskemi reperfüzyon uygulanmasının KAT aktivitesini artırdığını ancak bu 

artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını rapor etmişlerdir.  Sıçanlarda OSA 

oklüzyonu ile iskemik önkoşullanma uygulanmış olan bir çalışmada korteks ve 

striatumda ölçülen antioksidan düzeylerinin (SOD ve GPx) önkoşullanma uygulanan 

hemisferlerde önkoşullanma uygulanmayan hemisferlerine göre artmış olsa da bu 

artışın istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığı bildirilmiştir (Puisieux et al 2004).  

Bizim çalışmamızda da hem serumda hem de beyin dokusunda GSH ve KAT 

seviyeleri İÖ+İR grubunda İR grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

şekilde artış gösterdi.  

Bilateral KKA oklüzyonu ile SİR hasarı oluşturulan sıçan beyin ve kan dokusunda 

önkoşullanma ve nikotinamidin etkilerinin araştırıldığı bu çalışmadan elde edilen 

sonuçlar;  

• Bilateral olarak KKA oklüzyonunun hem beyin dokusunda hem de kanda 

MDA düzeylerini artırıp antioksidan enzimlerden KAT ve GSH düzeylerini 

azaltarak oksidatif stresi tetiklediği ve SİR hasarına neden olduğu, 

• İskemik önkoşullanma ile beraber İR’nin, önkoşullanmasız İR’ye kıyasla 

MDA düzeylerinde daha az oranda artma görülse de istatistiksel olarak bu 

azalmanın anlamlılık oluşturmadığı,  

• İskemik önkoşullanmanın beyin dokusunda histopatolojik hasarı azalttığı,  

• İR sonrası hem serumda hem de beyin dokusunda GSH ve KAT seviyelerinin 

azaldığı, 
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• İskemik önkoşullanma ile beraber nikotinamid uygulamasının serum ve beyin 

dokusunda MDA düzeylerini azaltıp, KAT aktivitesi ve GSH seviyelerini 

artırarak oksidatif stres hasarını engelleyerek nöronal hasarı hafiflettiği,  

• İskemik önkoşullanmanın bir antioksidan ajan ile beraber uygulanmasının 

daha etkili olduğu bulunmuştur.  

Bu sonuçlar doğrultusunda, nikotinamid ve iskemik önkoşullanmanın serebral iskemi 

ve reperfüzyon hasarı üzerine etkilerini araştıran çalışmaların arttırılması ve literatüre 

daha fazla bilgi sunulması, yeterli sayıda çalışmanın sonucunun bizim çalışmamızın 

sonuçlarını desteklerse iskemik inme tedavisi için klinikte de deneyler yapılması 

önerilmektedir.  
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