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TÜRKÇE ÖZET 

 

DENEYSEL SEREBRAL İSKEMİDE DEKOMPRESSİF KRANİEKTOMİ, 

HİPERTONİK SALİN VE MANNİTOL ETKİSİ 

 

Amaç: Serebral iskemi ciddi mortalite ve morbidite nedenidir. Serebral dokuyu 

iskemi hasarından koruyacak stratejiler önemlidir. Bu çalıĢmayla anestezi altındaki 

sıçanlarda uyguladığımız serebral iskemide cerrahi ile medikal tedavinin ayrı veya 

birlikte uygulanması ile serebral infarkt alanına etkisini karĢılaĢtırdık.  

Yöntem: Otuz adet eriĢkin erkek Sprague-Dawley sıçan altı gruba ayrıldı. Anestezi 

uygulandı. Serebral iskemi modeli sağ CCA oklüzyonu ile sağlandı. Kontrol (Grup 1, 

n= 5)  1 ml/kg serum fizyolojik, CCAO+Hipertonik salin (HS) (Grup 2, n= 5) 1 

ml/kg % 3 hipertonik salin, CCAO+Mannitol (MN) (Grup 3, n=5) 1 gr/kg %20 

mannitol tedavisi verildi. Dekompressif kraniektomi (DK) CCA oklüzyonunu 

takiben 12. saatte 4, 5 ve 6. gruplara uygulandı. Hiç ilaç verilmeden sadece DK ve 

CCAO yapılan grup 4 olarak alındı (grup 4, n=5). CCAO+DK+HS grubuna (Grup 5, 

n=5) 1 ml/kg %3 hipertonik salin, CCAO+DK+MN grubuna (Grup 6, n=5) 1 gr/kg 

%20 mannitol tedavisi verildi.  Tedaviler CCAO takiben 1, 12 ve 24.saatlerde 

yapıldı. Ġskeminin 24. saati sonunda sıçanlar dekapite edildi. % 2‟lik TTC ile 

boyanan serebral kesitlerin fotoğrafları çekildi. Ġnfarkt alanının toplam kesit alanına 

oranı yüzde değer olarak hesaplandı. p < 0.05 düzeyi anlamlı kabul edildi. Bulgular 

enfarkt alanlarının ortalama değerleri karĢılaĢtırıldığında; Grup 1‟de enfarkt alanı % 

27.90, Grup 2‟de % 13.73, Grup 3‟de %15.05, Grup 4‟de %10.57, Grup 5‟de  %8.07 

ve Grup 6‟da %9.71 idi.  

Sonuç: Bu çalıĢma ile serebral iskemide medikal tedavi grupları arasında bir fark 

olmadığı, dekompressif kraniektominin medikal tedavi gruplarına göre iskemik 

enfarkt hacminde ileri düzeyde azalma gösterdiği izlendi. Enfarkt hacmini azaltmaya 

yönelik kombine tedavi yaklaĢımları olumlu sonuçlanmıĢtır.  

Anahtar Kelimeler: Deneysel serebral iskemi, dekompressif kraniektomi, mannitol, 

hipertonik salin 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

İNGİLİZCE ÖZET 

 

 

AT EXPERIMENTAL CEREBRAL ISCHEMIA DECOMPRESSIVE 

CRANIECTOMY, HYPERTONIC SALINE AND MANNITOL EFFECT 

 

  

OBJECTIVE: Cerebral ischemia can lead to serious morbidity and mortality. 

Strategies that will protect the cerebral tissue from ischemia damage are important. 

With this study of cerebral ischemia model we compared the effect of  the surgical 

and medical treatment practiced separately or together on the anesthetized rats in the 

cerebral infarct area. 

  

METHOD: Thirty adult male Sprague-Dawley divided into six groups. Anesthesia 

was performed. Model of cerebral ischemia was provided by occlusion of the right 

CCA.  1ml / kg saline physiologic to Control Group (Group 1 n = 5),  1 ml / kg % 3 

hypertonic saline  to CCAO+hypertonic salin (HS) group 2 (Group 2, n =  5),  1 

gr/kg %20 mannitol to CCAO+Mannitol (MN) group 3 (Group 3, n=5 ) treatment 

was given. Decompressive craniectomy (DC) performed in 12 hours following  CCA 

occlusion was practised in group 4, 5 and 6. Only decompressive craniectomy was 

practised for groub 4. 1ml /kg %3 hypertonic saline was given to  group 

CCAO+DK+HS (Group 5, n = 5).1 gr/kg %20 mannitol treatment was given to 

group CCAO+DK+MN (Group 6, n = 5). Tratments followed by occlusion of CCAO 

were performed in 1st, 12th and 24th hours. At the end of ischemia‟s 24th hour rats 

were decapitated. Cerebral sections stained with %2 of triphenyltetrazoliumchloryd 

(TTC) are photographed. Percentage of infarction area to the total cross-sectional 

area was calculated as the percent value. p< 0.05 level was considered significant. 

When the results were compared in the infarct area, they were in group 1 %27.90,  in 

group 2 %13.73, in Group 3 % 15.05, in Group 4  %10.57, in Group 5 %8.07 and in 

Group 6 %9.71.  

 

CONCLUSION: With this study it was determined that there wasn‟t a difference 

between the  mannitol and hypertonic saline treatments used in  medical treatment of 

cerebral ischemia, and after addition of  decompressive craniectomy to medical 

treatment it was observed further reduction in ischemic infarct. Combined treatment 

approaches that had contributed to reduce the ischemic infarct volume  were found to 

be positive. 

  

KEY WORDS: Experimental cerebral ischemia, decompressive craniectomy, 

mannitol, hypertonic saline 

 

               

                                     

 



 

 

 

 KISALTMALAR 

 

ADP     :Adenozin difosfat 

AISA     :Anterioinferior serebellar arter 

AMP     :Adenozin monofosfat 

ATP     :Adenozin trifosfat 

AVM     :Arteriovenöz malformasyon 

BA     :Baziler arter 

BOS      :Beyin Omurilik Sıvısı 

BT     :Bilgisayarlı Tomografi 

Ca 
+2     

:Kalsiyum 

cAMP     :Cyclic adenosine monophosphate 

CCAO     :Common carotid arter oklüzyonu 

COMT     :Catecholamine ortho methyl transferase 

EEG     :Elektroensefalografi 

EKA     :Eksternal karotis arter 

GABA     :Gama aminobütirik asit 

GIS     :Gastrointestinal sistem 

IKA     :Ġnternal karotis arter 

IKB     :Ġntrakranial basınç  

K
+
     :Potasyum 

CCA     :Common carotid arter 

KBB     :Kan Beyin bariyeri 

MAO     :Monoaminooksidaz 

MR     :Manyetik Rezonans 

Na
+     

:Sodyum 

NAD     :Nikotinamid adenin dinükleotid 



 

 

NADPH    :Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

NO     :Nitrik oksit 

O2      :Oksijen 

OSA     :Orta serebral arter 

PISA     :Posterior inferior serebellar arter 

PMN     :Polimorf nüveli lökosit 

PSA     :Posterior serebral arter  

SKA     :Serebral kan akımı 

SOAB     :Sistemik ortalama arter basıncı 

SPB     :Serebral perfüzyon basıncı 

SVB     :Serebral venöz basınç 

SVR     :Serebral vasküler rezistans 

TRH     :Troid releasing hormon 

TTC     :Trifenil tetrazolium klorid 

VA     :Vertebral arter 

5HT     :5 Hidroksitriptamin 
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 1.GİRİŞ VE AMAÇ: 

 

Serebral iskemi, beyni besleyen damarların çeĢitli patolojileri nedeni ile kan 

akımının azalması, kesilmesi ya da damarların yırtılmasına bağlı olarak kanın damar 

dıĢına çıkması sonucu ortaya çıkan, beynin normal metabolik iĢlevlerini 

sürdürebilmesi için yeterli olmayan kan dolaĢımını ifade etmektedir. Serebral kan 

akımının azalması veya kesilmesi ile nöronların enerji kaynakları (Oksijen(O2) ve 

glukoz) tükenmektedir. Serebral iskemi; ya kardiyak arrest sonucu oluĢan global 

serebral iskemi ya da tek bir serebral arterin tıkanması sonucu fokal serebral iskemi 

Ģeklinde görülür. Dünya Sağlık Örgütü, inmeyi, serebral iĢlevlerin fokal veya global 

bozukluğuna bağlı olarak klinik bulguların 24 saat veya daha uzun sürmesi veya 

ölüm geliĢmesi Ģeklinde tanımlamaktadır. Tüm beyin damar hastalıklarının % 85 

kadarını iskemik olaylar oluĢturmaktadır (1). 

Ġnme, tüm dünyada özürlülüğe en fazla yol açan hastalıktır. Sağlık 

harcamalarında da önemli bir oranını oluĢturmaktadır. Epidemiyolojik veriler, her yıl 

dünya nüfusundan % 0.2 kiĢinin inme geçirdiğini göstermektedir. Bunların üçte biri 

ölmekte, üçte biri özürlü kalmakta, üçte biri de kısmen iyileĢmektedir. Yapılan 

epidemiyolojik çalıĢmalarda, yaĢ, cins, ırk ve değiĢik coğrafik bölgelerde farklı inme 

oranları mevcuttur (2). Tüm inme vakalarının % 71.2‟si tıkayıcı, % 28.8‟i kanayıcı 

inme olarak kaydedilmiĢtir (1, 2). Bu nedenle inme risk faktörlerinin çok iyi 

belirlenmesi ve inmeden korunma çok önemlidir. 

Kliniklerde iskemik serebrovasküler nedenlerle baĢvuran hastaların medikal 

ve/veya cerrahi tedavilerine iliĢkin uygulamalarda, Karotis arterin geriye 

dönüĢümsüz olarak tıkanması sonrası cerrahi tedavi ile medikal tedaviyi karĢılaĢtıran 

çalıĢma literatürlere bakıldığında bulunamamıĢtır. Ġskemik inme tedavisinde ana 

hedef iskemik alanı oluĢturan etkenin erken dönemde düzeltilmesidir. Genellikle 

Common Carotid Arter (CCA) ve Ġnternal karotid arter (IKA) üzerinde bulunan yağ 

plaklarının damar yapısını kan akımına izin vermeyecek Ģekilde daraltması veya 

kardiak nedenlerle oluĢan trombüsün CCA içinde trombüsün boyutuna göre bir 

damarı tıkaması sonrası geliĢir. Kan akımının kesilmesi sonucunda beyin dokusunun 

perfüzyonu sağlanamaz ise geriye dönüĢümsüz nöronal hasar meydana gelecektir. 



 

 

Ġnme tedavisinde çoğunlukla medikal tedaviler yapılmaktadır. Medikal tedavi 

rejiminde sekonder hasarı engellemek için trombolitik tedavi ve inme sonucu oluĢan 

oksidatif stres ve beyin ödemini engelleyici ilaçlar uygulanmıĢtır. Osmoterapik 

ilaçlar arasında klinikte en sık mannitol ve furosemid tedavisi uygulanmaktadır.  

Ancak son dönemlerde hipertonik salin tedavisi de birçok deneysel ve klinik çalıĢma 

sonrası uygulanmıĢtır (105).  

Ġskemik inme sonrası enfarkt bölgesinde sekonder hasar sonucu oluĢan ödemi 

azaltmak için medikal tedavi yanında deneysel ve klinik çalıĢmalarla faydası 

gösterilen, nöroĢirurji kliniklerinde çok sık uygulanan cerrahi bir tedavi yöntemi olan 

dekompressif kraniektomi yıllardır uygulanan bir tedavidir (90-95). Dekompressif 

kraniektomide amaç artan Ġntrakranial basınç (IKB)„ı azaltmak ve iskemik inme 

sonrası oluĢan sekonder hasarı en aza indirmeye yönelik yapılan bir tedavi yöntemi 

olmuĢtur. Akut iskemik inme sonrası progressif olarak komadan ölüme kadar giden 

yaygın serebral ödem tedavisi, dekompressif kraniektomi sonrası ICP‟yi azaltarak 

sağlanmaya çalıĢılmıĢtır. Dekompressif kraniektomi efektif terapötik tedaviye 

alternatif bir tedavi yöntemidir. Sıralanan bu nedenler çalıĢmamızda medikal tedavi 

ile cerrahi tedavinin farkını kıyaslamak, tek veya birlikte uygulamanın ne sağladığını 

ortaya koymak için planlanmıĢtır.  

Ġskemik inme modeli olarak hemisferik yaygın bir iskemik alan oluĢturmak 

amacı ile Rice ve Vannucci (Rice JE. 1981, Vannucci RC. 1989) tarafından 

tanımlanan CCA tıkanma modeli seçilmiĢtir (3, 4). Bu model ile sıçanlar üzerinde 

CCA tıkaması yapılarak hemisferik yaygın iskemik alan oluĢturulmuĢtur. Bu 

çalıĢmada medikal ve cerrahi tedavi protokolü oluĢturularak; kalıcı hemisferik 

serebral iskemi üzerine olan volüm azaltıcı etkinlik, medikal ve cerrahi tedaviyi 

kıyaslayarak, tek ve kombine kullanımın ne oranda fayda sağlayacağı gösterilmek 

istenmiĢtir. 

Bu tez çalıĢması AĠBÜ hayvan AraĢtırmaları Yerel Etik Kurulu‟nun 15.02 2011 

tarih, B.30.2.ABÜ.0.05.05-050.01.04-12 sayılı yazısı ile uygun bulunmuĢ (Ek 1) ve 

Düzce Üniversitesi, Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Laboratuvarında yapılmıĢtır. 

 

 

 



 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İnsan Serebrovasküler Anatomisi: 

 

Common Carotid Arter (CCA): 

Beyin; iki adet internal karotid arter (IKA) ve iki adet vertebral arter (VA) olmak 

üzere dört damar tarafından beslenmektedir. Sağda Trunkus brakiyosefalikus, arkus 

aortadan çıktıktan 4-5 cm sonra sternoklavikular eklem hizasında sağ CCA ve sağ 

subklavian arter olarak ikiye ayrılır. CCA‟lar boyunda vena jugularis interna ve 

nervus vagus ile birlikte derin servikal fasyadan kaynaklanan karotid kılıf içerisinde 

yer alırlar. CCA solda direkt arkus aortadan ayrılır. VA‟lar ise iki tarafta da 

subklavian arterlerden çıkmaktadırlar. Yukarı doğru kılıf içinde ilerleyen CCA‟lar 

hiç dal vermeden 4. servikal vertebra hizasında Ġnternal karotid arter (IKA) ve 

Eksternal karotid arter (EKA) olarak ikiye ayrılır. CCA‟nın bifurkasyondan önceki 

bölümüne karotid sinus ya da bulbus denir. Bu bölgede sistemik arteriyal basıncı 

düzenleyen baroreseptör ve kemoreseptörler bulunur. Bifurkasyon sonrası EKA daha 

medial ve anteriorda yerleĢir. Angulus mandibula hizasında arkaya doğru yönelip 

parotis bezi içerisinde arteria temporalis superfisialis ve arteria maksillaris olarak 

ikiye ayrılır (5). 

 

Eksternal karotid arter (EKA): 

Sayısı ve çeĢidi insandan insana değiĢen yaklaĢık 9 adet dalı bulunur. Superior 

tiroidal arter (1. Anterior dal), assendan faringeal arter, lingual arter, fasial arter 

(Dalları oftalmik arter ile anostomoz yapar), oksipital arter, posterior aurikular arter, 

superfisial temporal arter (Frontal ve paryetal dal), internal maksiller arter 

(Ġnfraorbital, inferior alveolar, orta meningeal, aksesuar meningeal dalları bulunur) 

verdiği dallardır (5) 

 

 

 

 



 

 

İnternal karotid arter (IKA): 

ĠKA, EKA‟nın lateralinde ve posterioründe yer alır. Anatomik ve radyolojik 

olarak farklı birçok sınıflama olmasına rağmen son yapılan sınıflamaya göre servikal 

(C1), laserum (C2), petroz (C3), kavernöz (C4), klinoidal (C5), oftalmik (C6) ve 

kommunikan (C7) olmak üzere baĢlıca yedi segmenttir. Toplamda da 5 bölümden 

oluĢur. Servikal segment servikal bölüm, Laserum ve petroz segment petröz bölüm, 

kavernöz segment kavernöz bölüm, kavernöz ile supraklinoid bölüm arasına C5 

segmenti, Supraklinoid bölümde C6 ve C7 segmentini içerir. Temporal kemiğin 

petroz parçasına kadar olan servikal bölümünde hiç dal vermez. Petroz kemiğin 

karotis kanalına girerek petroz segmenti oluĢturur. Bu segmentte karotikotimpanik ve 

pterigoid arterleri (Vidian arter) verir. Laserum segmenti for. Laserumdan 

petrolingual ligament‟e kadar olan kısmı içerir. Dal vermez. Kavernöz segment 

petrolingual lig. ile proksimal dural halka arasındadır. Kavernöz segmentin en büyük 

dalı meningohipofizeal trunkustur. Bu arter de inferior hipofizeal arter, dorsal 

meningeal arter ve tentoryum arterini (Bernasconi&Cassinari arteri) verir. Kavernöz 

segmentin diğer dalları anterior meningeal arter, McConnell‟in kapsüler arteri ve 

kavernöz sinus inferior parçasının arteridir. Klinoid segment proksimal ve distal 

dural halka arasıdır. Dal vermez. Oftalmik segment superior hipofizeal arter ve 

oftalmik arter dalını verir. Kommunikan segment 2. ve 3. kraniyal sinirler arasında 

anterior serebral arter ve orta serebral arter terminal dallarını verir. Posterior 

komunikan arter, anterior koroidal arter komunikan segmentin dallarıdır (5,6) 

 

Anterior Serebral Arter (ASA): 

ASA, optik siniri daima üstten çaprazlar. KarĢı tarafın a.serebri anterioru ile 

anterior kommunikan arter(AKoA) aracılığıyla anastomoz yapar. 5 segmente ayrılır. 

Orjinden AKoA‟e kadar A1, AKoA‟dan kallozomarjinal çıkıĢına kadar A2, 

kallozomarjinal çıkıĢından korpus kallozum‟un genu‟sunun 3 cm posteriorüne kadar 

A3, perikallozal dallar A4, terminal dallar A5 olarak adlandırılır. Rekürren arter 

(Heubner), Medial orbitofrontal arter, Frontopolar arter, Kallozomarginal arter 

(parasantral dalı ve anterior, middle, posteriora ayrılan Ġnternal frontal dalı vardır), 

Pericallosal Arter (Superior internal paryetal ve Ġnferior internal paryetal ) verdiği 

dallardır (5). 



 

 

 

Orta Serebral arter (OSA): 

BeĢ segmente ayrılır. Bifurkasyona kadar olan horizontal kısım M1, 

bifurkasyondan sylvian fissurden çıkana kadar olan bölüm M2, distal dallar M3 ve 

M4, terminal dallar M5 olarak adlandırılır. Medial ve lateral lentikulostriat arterler, 

Anterior temporal arter, Posterior temporal arter, Lateral orbitofrontal arter, Asendan 

frontal arter, Presantral (Prerolandik) arter, Santral (Rolandik) arter, Anterior 

paryetal( Postrolandik) arter, Posterior paryetal arter, Anguler arter verdiği dallardır 

(5). 

 

Vertebral Arter (VA): 

A.subklavia‟nın birinci bölümünden ayrılır. 6. servikal vertebradan itibaren 

vertebraların foramen transversiumlarından geçerek atlasın üst kenarında mediale 

doğru yer değiĢtirir. Foramen magnumdan geçerek kraniuma girer ve karĢı tarafın 

A.vertebralis‟i ile birleĢerek A.basilaris‟i oluĢturur. Segment ve dallarına bakacak 

olursak (5); Pars vertebralis, Pars transversa (servikal), Pars atlantika, Pars 

intrakraniyalis olmak üzere 4 bölümdür. Pars intrakraniyalis‟ten anterior meningeal 

arter, posterior meningeal arter, meduller (bulber) arterler, anterior spinal arter, 

posterior spinal arter ve posterior inferior serebellar arter (PISA) ayrılır. PISA‟dan 

ise anterior meduller, posterior meduller, lateral meduller, supratonsiller (Koroidal 

arter), terminal dallar olan infeiror vermian ve tonsillo hemisferik dallar çıkar (5). 

 

Baziller Arter (BA): 

Her iki A.vertebralis‟in bulbusun üst sınırında birleĢmesiyle oluĢur. Ponsun 

anteriorunda sulkus basilaris içinde uzanır. Ponsun üst kenarı seviyesinde terminal 

dalı olan Posterior serebral arterlere (PSA) ayrılır. AISA, Ġnternal odituvar(labirintin) 

arter, Pontin dallar, Superior serebellar arter, Posterior serebral arter (PSA) verdiği 

dallardır. PSA‟nın P1 (Pedinkuler segment), P2 (Ambient segment), P3 

(Quadrigeminal segment) ve P4(terminal) segmentleri mevcuttur. P1‟den 

mesensefalik perforanlar, interpedinkuler talamoperforatorler, medial posterior 

koroidal arter çıkar. P2‟den lateral posterior koroidal arter, talamogenikulat 

talamoperforatörler, anterior temporal, posterior temporal, paryetooksipital ve 



 

 

kalkarin dallar çıkar. P3‟den posterior perikallozal dallar, quadrigeminal ve genikulat 

dallar çıkar (5).  

Kabaca bakacak olursak; OSA, kortikal olarak frontal, parietal ve temporal 

lobların lateral yüzlerinin, ASA ise frontal ve parietal lobların medial yüzlerinin 

arteryel beslenmesini sağlar. Perforan dallar ise arterlerin proksimal bölümlerinden 

ayrılır ve diensefalon, internal kapsül, bazal ganglionlar gibi beynin derininde yer 

alan oluĢumların beslenmesini sağlarlar. Vertebrobaziller dolaĢım ise spinal kord, 

beyin sapı, serebellum, talamus, internal kapsül, bazal ganglia, oksipital korteks ve 

inferior temporal korteksin beslenmesini sağlarlar. Posterior ve anterior dolaĢım kafa 

tabanında birleĢerek Willis Poligonunu oluĢtururlar. Bu poligon beyin içi dolaĢımda 

en önemli kolleteral yollardan biridir. Poligon önde anterior komminikan arterler 

aracılığı ile birleĢen anterior serebral arterler, arkada posterior serebral arterler ve bu 

iki grubu birleĢtiren posterior komminikan arterlerin hegzogonal Ģekilde 

anastomozundan meydana gelir (7). Anterior, posterior ve orta serebral arterlerin 

distal dalları ile kortikal leptomeningeal anastomozlar bulunmaktadır. Bunlar beyin 

yüzeyi için kısmi bir kollateral akım ortamı yaratırlar. Ancak talamus, bazal 

ganglionlar ve derin beyaz cevher gibi derin penetran arterlerle beslenen alanlar için 

kollateral Ģansı pek yoktur. Serebral beslenmede rol alabilen anastomazlara bakacak 

olursak: 

1. İntrakranial anastomozlar; baĢlıca Willis poligonunda olmak üzere, kortikal 

düzeyde ve serebellumda superior serebellar arter (SSA), posterior inferior serebellar 

arter (PISA) , anterior inferiorserebellar arter (AISA) arasında olur. 

2. Ekstrakranial-intrakranial anastomozlar; EKA ile oftalmik arter, EKA 

meningeal ve etmoidal dalları ile serebral arterlerin leptomeningeal dalları arasında 

olur. 

3. Ekstrakranial anastomozlar; Genellikle EKA ile VA arasında olur. Ayrıca  

Persistan Hipoglossal a. (Servikal ĠKA–PĠSA sonrası VA), PĠA–Proatlantal 

(Servikal) Ġntersegmental a. (Servikal ĠKA – PĠSA öncesi VA), Oksipital a. 

(Eksternal ĠKA) – VA anastomozu, VA‟nın subklavian a.‟dan retrograd dolması 

 

 

 



 

 

2.2. Serebral İskemi 

 

Tanım 

Serebral iskemi, beyin kan akımında azalma ve normal beyin metabolik iĢlevlerine 

yeterli gelmeyen kan dolaĢımını ifade etmektedir (8, 9). Beyin iskemik toleransı 

sınırlı olan bir dokudur. Ġnsan beyninde bir damar tıkandığı zaman, sınırlı bir bölgede 

kan akımı kritik seviyenin altına düĢer ve doku nekroza gider. Bu alan “iskemik core 

= iskemik çekirdek” olarak adlandırılır. Ġskemik çekirdeği çevreleyen bölgelerde, 

perifere doğru gittikçe artıĢ gösteren ve kollateral damar sistemleri tarafından 

beslenen farklı kan akım kuĢakları mevcuttur. Ġskemik stres altındaki bu alanlarda 

henüz enfarkt meydana gelmemiĢtir. Eğer iskemik durum düzelmez ise, bu 

bölgelerin zaman içerisinde nekroza gitme potansiyeli vardır. Kan akımının azaldığı 

ancak kalıcı hasarın henüz oluĢmadığı beyin bölgesine “kurtarılabilir doku” adı 

verilir ve bu doku günümüz tedavi yaklaĢımlarının temel hedefini oluĢturur (10).   

Beyin kan akımın azalması veya kesilmesi tüm serebral alanları içerecek büyük bir 

damarı etkilemiĢse “global serebral iskemi”, sadece bir bölgeyi kapsayan damarı 

etkilemiĢse “fokal serebral iskemi‟‟ terimleri kullanılmaktadır. Serebral iskemi 

serebral kan akımının derecesine göre de isimlendirilebilmektedir. Bu anlamda 

„‟inkomplet serebral iskemi‟‟de serebral kan akımı tam olarak kesilmemiĢtir, bu 

durum hipoksi ile seyretmektedir. „‟Komplet iskemi‟‟de ise beyin kan akımı tam 

olarak kesilmiĢtir ve anoksi geliĢmiĢtir. Diğer önemli bir faktör ise iskeminin 

kalıcılığıdır. Kısa süreli global iskemi sadece hassas nöronları 

etkilemektedir(=‟‟geçici serebrovasküler tıkanma‟‟). Eğer iskeminin süresi uzarsa 

daha fazla sayıda hücre ve hücre tipleri etkilenmektedir.   

 

2.3. Serebral Kan Akımı ve Serebral Perfüzyon Basıncı 

 

Beynin beslenmesindeki en önemli etken serebral kan akımıdır. Serebral kan 

akımı (SKA); serebral perfüzyon basıncının (SPB) serebral vasküler rezistansa 

(SVR) oranıyla belirlenir (11). 

SKA= SPB / SVR 



 

 

SPB beynin arteriyel ve venöz uçları arasındaki basınç farkını ifade eder. Serebral 

venöz basınç (SVB) ile intrakranial basınç (ĠKB) pratik olarak benzer olduğundan 

SPB çoğunlukla sistemik ortalama arter basıncı (SOAB) ile ĠKB arasındaki fark 

olarak tanımlanır (12). 

SPB = SOAB - SVB veya SPB = SOAB - İKB 

SPB normalde 80-100 mmHg arasındadır. Bu basınç dolaĢımdaki metabolik 

moleküllerin serebral dokuya geçiĢini sağlar. Normal koĢullarda SPB sabittir. Fakat 

sistemik arter kan basıncını veya serebral venöz dönüĢü etkileyen durumlar 

perfüzyon basıncını değiĢtirebilir. Sistemik arter kan basıncı belirli bir değerin altına 

düĢtüğünde veya ĠKB arttığında, beyinde global olarak perfüzyon basıncı azalır. SPB 

normal olduğu durumlarda, serebral kan akımındaki değiĢiklikler serebral vasküler 

rezistansdaki değiĢikliklerden kaynaklanmaktadır. Serebral kan akımında değiĢikliğe 

neden olan ve serebral vasküler rezistansı etkileyen serebral arterin yarı çapının 

değiĢmesi, birçok faktörle meydana gelebilir. Bunlardan potasyum ve hidrojen 

iyonları damar lümenini etkileyip güçlü kimyasal vazodilatasyon yaparlar. Parsiyel 

arteriyel karbondioksit (PaCO2) basınç değiĢiklikleri serebral vazomotor etki gösterir 

ve artıĢı vazodilatasyona, düĢmesi vazokonstriksiyona yol açar. Diğer güçlü bir 

serebral vasküler rezistans belirleyicisi de arteriyel oksijen içeriğidir. Parsiyel oksijen 

basıncındaki değiĢiklikler veya hematokrit oynamaları, oksijen taĢınımı sabit kalacak 

Ģekilde serebral vasküler rezistansda kompansatuar değiĢikliklere neden olurlar (12). 

Lassen, nöronal metabolizmanın laktik asit üretimiyle iliĢkili olduğunu 

belirtmiĢtir. Laktik asit birikmesini hücre dıĢı pH azalması ve vasküler dilatasyon 

takip eder (13). Normalde SOAB 60 ile 130 mmHg olan bir kiĢide SKA, 45- 60 ml 

/dk/100 gr„dır (14). Metabolik ihtiyacı fazla olan gri maddede bölgesel kan akımı 

metabolik ihtiyacı daha az olan ak maddeden fazladır. Serebral korteksin oksijen 

kullanımı 6ml/100g/dak. olmasına karĢılık ak maddenin bir dakikadaki oksijen 

kullanımı 100 gram beyin için iki mililitredir. Yüz gram beyin dokusuna düĢen bu 

kan akımı 20-25 ml /dk/100 gr‟lık bir seviyeye inerse normotermik hafif anestezi 

altındaki bir bireyde EEG aktivitesi değiĢmez fakat su ve elektrolit Ģifti gibi beyin 

metabolizmasında anlamlı değiĢiklikler görülmeye baĢlar (15). Bu seviyeninde 

altında ise EEG aktivitesi giderek kaybolur. 15 ml/dk/100 gr‟ın altında ise uyarılmıĢ 

elektriksel kortikal cevap kaybolur. Beyin kan akımı 10-12 ml/dk/100 gr olduğunda 



 

 

ise iyon hemostazı kaybolurken ani ve komplet olarak nöronal depolarizasyon 

görülür. Nöronlardan hücre dıĢı aralığa masif potasyum iyonu (K+) geçiĢi olurken 

ekstrasellüler nöronların içerisine sodyum (Na+) ve kalsiyum (Ca++) geçiĢi olur. 

Bunu ise ozmotik su tutulumu ve hücre ĢiĢmesi takip eder (16). 

Serebral perfüzyon basıncındaki değiĢikliğe karĢın serebral kan akımını sabit 

tutmaya çalıĢan otoregülasyon denilen fizyolojik bir adaptasyon mekanizması  

vardır. Serebral perfüzyon basıncı düĢtüğünde, serebral damarlarda vazodilatasyon, 

SPB yükseldiğinde ise vazokonstrüksiyon oluĢarak serebral kan akımının sabit 

kalması sağlanılmaya çalıĢılır (17). Ortalama arter basıncı 50-150 mmHg arasında 

olduğunda, otoregülasyon serabral kan akımını önemli değiĢiklik olmadan sürdürür. 

Bu limitlerin altında ve üstünde serabral kan akımı basınca bağımlı hale gelir ve 

serabral perfüzyon basıncı ile lineer değiĢir (18). 

Kafa travması, subaraknoid kanama, serebral hipoksi ve iskemi gibi süreçler 

otoregülasyonu azaltıp ortadan kaldırabilir. Kafa travması veya beyin kanamalarında, 

ĠKB artıĢına bağlı olarak SPB düĢerse, SKA‟nı artırmak için refleks olarak kan 

basıncında yükselme görülür. Buna “Cushing Refleksi” denir (19). Serebral 

perfüzyon basıncının azalması sonucu serebral enfarkt geliĢtiğinde; bu enfarkt büyük 

serebral damarların beslediği bölgeler arasındaki geçiĢ bölgesinde olur ve buna  

„‟hemodinamik enfarkt‟‟ adı verilir. Böyle enfarktlar derin sistemik hipotansiyon 

veya Willis halkasının konjenital anomalileriyle önemli kolleteral akım 

sınırlandığında internal karotid arterin tıkanmasını takiben oluĢabilir (20). 

 

2.4. Kan Beyin Bariyeri, İskemi, Ödem 

 

Kan beyin bariyeri (KBB), beyine gerekli maddeleri taĢıyan kan ile beyin dokusu 

arasında yer alan bir yapıdır. KBB, beyine giren maddelerin kontrollü ve seçici 

olmasına yarar. Hormon cevabı, intoksikasyon ve benzeri sistemik değiĢikliklerden 

haberdar olunması için koroid pleksus, area suprema, pineal bez, sirkumventriküler 

organlar gibi yerlerde KBB bulunmaz. Beyin dokusunu sistemik sirkülasyondan 

ayırarak protein ve polar bileĢiklerin beyin dokusuna girmesine engel olur ve beyinin 

kendi iç atmosferinde nazik regülasyonlara imkan verir. KBB beyin kapillerleri 

üzerinde yer alan bir endotelyal bariyerdir ve üç parçadan oluĢur: 



 

 

1. Vasküler-glial kompleks (endotelyal KBB) 

2. Koroid pleksus epiteli ve sirkumventriküler organlarda tanisitler 

3. Araknoid bariyer 

Bu üç tip bariyerin ortak özelliği ise kompleks sıkı bağlantılardır. Bu anatomik 

bariyerin dıĢında, metabolik bariyer de mevcuttur. Serebral endotel hücrelerde sentez 

edilen mono amino oksidaz (MAO) ve katekol-O-metil transferaz (COMT) gibi 

enzimler katekolaminleri yıkarak bu maddelerin beyne giriĢini ve SSS üzerindeki 

etkisini engellerler (21). Herhangi bir maddenin kandan beyne geçiĢi; KBB‟nin o 

madde için geçirgenliğine, maddenin yapısına, konsantrasyonuna ve o maddeye 

maruz kalan yüzey alanına bağlıdır. Yağda eriyen bileĢikler, O2 ve CO2 gibi gazlar 

bariyeri kolaylıkla geçerler. Protein gibi polar bileĢikler için endotelde özelleĢmiĢ 

transport sistemleri geliĢmiĢtir. Serbest su basit diffüzyonla KBB‟ni geçer. Vücuttaki 

diğer sistemlerin aksine beyindeki sıvı hareketi hidrostatik basınç ile değil, 

osmolarite ile sağlanır (22). 

Ġskemide mikrovasküler geçirgenlik bariyeri bozulur ve mikrovasküler endotel, 

adhezyon moleküllerini geçirmeye baĢlar. Bazal lamina ve hücre dıĢı matriks 

elemanları giderek kaybolur ve hücre matriks adhezyonu bozulur (23). Bazal lamina 

yıkılması için ise iskemide en az üç yol aktive olur:  

1. Endojen plazminojen aktivatörleri ile plazminojenin aktive olması 

2. Matriks metalloproteinazlarının salınımı 

3. Polimorf nüveli (PMN) lökositlerden spesifik granüler enzimlerin salınması 

(24).  

Ġskemide endotel hücresinde gözlenen değiĢiklikler ise sıkı bağlantıların açılması, 

pinositik veziküler transportun artması, endotel plazma membranında hasardır. 

ArtmıĢ hücre içi Ca
+2‟

da endotelyal aralıkların geniĢlemesine neden olurken endotel 

hücrelerinde veziküllerin birleĢmesine ve hücreler arası kanallar oluĢmasına yol 

açmaktadır. 

Ayrıca araĢidonik asid ve serbest radikaller de endotelde hasar oluĢturarak vasküler 

geçirgenliği artırırlar (25). 

 

 

 



 

 

Beyin Ödemi: 

Beyin ödemi, beyin su miktarındaki artma nedeniyle beyin volümünün artıĢı olarak 

tanımlanabilir. Beyin ödeminin 3 tipi vardır. Vazojenik ödem, klinik pratikte en sık 

karĢılaĢılan ödem tipidir. Kapiller permeabilitenin artması nedeniyle meydana gelir. 

Endotelial hücreler arasındaki „’tight junction‟‟lar yetersiz hale geldiğinden, 

plazmanın intersellüler aralığa kaçıĢına izin verir. Beyin Tomografisi (BT) ve 

Magnetik Rezonans (MR)‟da kontrast tutulumunun meydana gelmesi, kan-beyin 

bariyerinin bozulması ve vazojenik ödemin sonucudur. Vazojenik ödem en sık olarak 

travma, tümör ve abselerle birlikte görülür. Ödem gri maddeden ziyade beyaz 

maddede daha belirgindir.  

Sitotoksik ödem, nöral dokudaki hipoksiden meydana gelir. Hipoksi, hücre 

membranında bulunan ATP‟ye bağımlı sodyum pompasını etkileyerek hücre içi 

sodyumun birikmesine yol açar ve sonuç olarak ozmotik eĢitliğin sağlanması için, 

hücre içerisine su akıĢı artar. Bu nedenle, primer olarak hücre içi tiptedir ve endotel 

hücreleri, astrositler ve nöronlar olmak üzere tüm hücreleri etkiler. Bu hücrelerin 

ĢiĢmesi nedeniyle, interstisyel aralık dikkat çekici bir düzeyde daralmıĢtır. Sitotoksik 

ödemin en sık karĢılaĢılan iki önemli nedeni, hipoksi ve su intoksikasyonudur. 

Ġskemik inmenin erken döneminde BT‟de sitotoksik ödemi gösteren bulgular çok 

azdır veya yoktur (112, 113). 

İntersitisiyel ödem, obstrüktif hidrosefalide, Serebrospinal sıvı (CSF)‟nın 

transependimal geçiĢi sonucu meydana gelir. En iyi olarak BT ve MR‟de, CSF‟nin 

retrograde transepandimal akıĢı nedeniyle beyaz cevher içerisinde periventriküler 

düĢük dansite olarak gözlenir. En sık olarak frontal bölgede ortaya çıkar. Aktif 

hidrosefalide bu bulguların olması cerrahi tedavinin gerekli olduğunun 

endikasyonudur (Tablo 1). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tablo 1. Serebral ödem tipleri ve karakteristikleri 

 

 Vazojenik ödem Sitotoksik ödem İnterstisiyel ödem 

Patogenez kapiller permeabilitede 

artma 

hücre ĢiĢmesi (nöral, glial 

ve endotelial hücreler) 

BOS emiliminin bozulması 

nedeniyle  beyin su 

miktarında artma 

Lokalizasyon baĢlıca beyaz cevherde gri ve beyaz cevherde hidrosefalide BOS‟un 

transepandimal akıĢı ve 

beyaz cevherde -

periventriküler interstisiyel 

ödem  

Ödem sıvısının 

içeriği 

plazma proteinlerini  

içeren plazma filtresi 

membran transportundaki 

yetersizlik nedeniyle  

hücre içi su ve Na 

miktarında artma 

BOS 

Hücre dışı sıvı 

hacmi 

artmıĢ azalmıĢ artmıĢ 

Ödeme neden 

olan patolojik 

lezyon 

primer veya metastazik 

tümörler, abseler, 

enfarktın geç dönemi,          

travma 

enfarktın erken dönemi,                           

su intoksikasyonu 

obstrüktif veya kominike 

hidrosefali 

Steroidlerin 

etkisi 

etkin etkin değil etkin değil 

Mannitolün 

etkisi 

etkin etkin tartıĢmalı 

 

 

2.5. İskemik Serebrovasküler Olaylar: 

 

Genel bilgiler 

Serebral iskemi fokal veya global, geçici veya kalıcı olarak meydana gelebilir.  

Ġskemi (trombotik, embolik) veya kanama nedeniyle serebral dokunun etkilenmesi, 

serebral kan akımının (SKA) azalması veya tam olarak durması sonucu oksijen, 

adenozin trifosfat (ATP) ve glukoz gibi enerji kaynaklarının tükenmesi ile baĢlayan 

ve nöronlarda zedelenmeyle sonuçlanan bir dizi olaylar zinciri serebral iskeminin 

patofizyolojisini oluĢturur. (26). Serebral iskemik harabiyetin geliĢiminde rol 

oynayan ve nöronal ölümle sonuçlanan patofizyolojik değiĢikler eksitotoksisite 

(27,28), enflamasyon (nekroz) (29,30) ve apopitozistir (31-35). Serebral iskemik 

olayların yaklaĢık %80‟i iskemik, %20‟si ise hemorajik nedenlidir (36). Fokal 



 

 

serebral iskemi; embolik veya trombotik tıkanma, subaraknoid kanama sonrası 

oluĢan vazospazm, hipertansif arterioskleroz, vaskülitler, ateroskleroz ve kafa 

travmalarının sonucunda görülebilir. Buna karĢın global iskemi; kardiyak arrest, Ģok, 

Ģiddetli hipotansiyon veya yaygın subaraknoid kanama sonrası geliĢen akut yaygın 

beyin ödemi neticesinde görülmektedir.  

Ġnme (stroke) tüm dünyada koroner kalp hastalığı ve kanserlerin ardından üçüncü 

sırada gelen ölüm nedenidir. Toplumda yaĢam süresinin uzaması ve yaĢlı insan 

oranındaki artıĢ nedeniyle inme ve inmeye bağlı ölümlerin sayısı gittikçe 

artmaktadır. Ġnmenin, ölümlerdeki payı kadar toplumdaki sakat kalma ve 

sosyoekonomik zararları da çok önemlidir. Ġnmeler, sadece nörolojik bir problem 

olmayıp aynı zamanda psikiyatrik ve medikal birçok komplikasyona sebep 

olabilmektedir. Bu komplikasyonlar arasında kardiovasküler, pulmoner ve metabolik 

bozukluklar, depresyon, anksiyete bozukluğu, enfeksiyonlar, venöz 

tromboembolizm, gastrointestinal sistem (GĠS) kanaması, bası yaraları, malnütrisyon 

gibi durumlar sayılabilir. Hastalık sırasındaki tedaviye ek olarak, tedavi sonrasındaki 

rehabilitasyon ve üretimden düĢmelerinden kaynaklanan ekonomik zararlar da 

önemli boyutlara ulaĢmaktadır (37). Ġnme sonrası oluĢan psikojik hasar da olayın bir 

diğer yönünü oluĢturmaktadır. Ġnmede değiĢtirilemeyen ve değiĢtirilebilen risk 

faktörleri vardır. DeğiĢtirilemeyen risk faktörleri içinde özellikle 65 yaĢ üstü, erkek 

cins, aile hikayesi ve ırk sayılabilir. DeğiĢtirilebilen risk faktörleri ise arteriyel 

hipertansiyon, diyabet, diyet alıĢkanlığı, dislipidemiler, obezite, sigara, madde 

bağımlılığı, oral kontraseptif ilaçların kullanımı ve karotis arter aterosklerozu 

sayılabilir. Ayrıca atriyal fibrilasyon, enfektif endokardit, mitral darlık, yakın tarihli 

geniĢ miyokard enfarktüsü gibi kalp hastalıkları da bu grup içindedir. 

Hiperkoagülopatiye sebep olan durumlar inmede önemlidir (38). Fokal iskemide 

santral alan(core) ve etrafında iskemik penumbra olarak adlandırılan perifokal alan 

oluĢur. Santral alanda dakikalar içerisinde geri dönüĢümsüz ağır hasar oluĢur ve 

nekrotik hücreler görülür. Penumbra ise yapısal olarak hücrenin bütünlüğünün henüz 

bozulmadığı, elektriksel olarak sessiz, serebral kan akımının (SKA) yeniden 

sağlanması ve/veya nöron koruyucu ajanların kullanımı ile iyon pompalarının 

iĢlevlerini tekrar devam ettirebilecek sağlamlıkta olduğu ve iskemik hasarlanmadan 

kurtarılabileceği düĢünülen bir bölgedir. Apopitotik hücreler de bu penumbra 



 

 

bölgesinde görülmektedir. Fokal serebral iskemide kollateral dolaĢımdan daha düĢük 

düzeylerde kan akımı mevcuttur. Bu rezidüel perfüzyon penumbra alanı için; hücre 

membran devamlılığını koruyarak, iskeminin geri dönüĢsüz nöronal hasarına engel 

olabilecek ve düĢük düzeylerde metabolik aktiviteyi devam ettirebilecek yeterli 

madde değiĢimini sağlayabilir (27, 35, 36, 38, 39). 

Fizyopatoloji 

Beyin, iskemik toleransı sınırlı olan bir dokudur. Santral sinir sistemi vücutta, 

kısıtlı anaerobik metabolizması ve glikojen depoları nedeniyle iskemiye en duyarlı 

bölgelerden biridir. Beyinde özellikle “seçici duyarlı bölgeler “olarak adlandırılan 

hipokampüs CA1 bölgesi, korpus striatum, motor korteks piramidal nöronlar, 

serebellum purkinje hücreleri geçici ve kısa süreli iskemik ataklardan, diğer 

bölgelere oranla daha fazla etkilenmektedir (43). Ġskemi sonucunu belirleyen en 

önemli iki faktör, iskeminin derinliği ve süresidir. Ġskemik dokunun reperfüzyonu ile, 

bir yandan iskemi sırasında kaybolan bazı iĢlevlerin geri gelmesini sağlarken, diğer 

yandan ani ve fazla miktardaki oksijen ve dolaĢımdaki kan elemanları, iskemik 

hasara uğramıĢ dokularda, özellikle serbest oksijen radikallerinin oluĢması yolu ile 

ileri hasara (reperfüzyon hasarlanması) yol açmaktadır. Bu nedenle reperfüzyon, bazı 

yazarlarca iki ucu keskin bıçak olarak tanımlanmaktadır (44). 

Kan akımı total olarak kesildiğinde 10-20 sn içinde beynin elektriksel aktivitesi 

kaybolur. 30 sn içerisinde sodyum-potasyum pompası bozulur ve glukoz seviyesi 

süratle düĢer. Ġskeminin baĢlangıcından itibaren 3 dk içinde sodyumun hücre içine 

geçiĢini, suyun pasif olarak hücre içine giriĢi takip eder ve sonuçta hücre içi ödem 

teĢekkül eder. 5 ile 10 dk içerisinde hücre içi laktat seviyesi yükselir ve hücresel 

glukoz tükenir. Ġskeminin devam etmesi halinde hücre organellerinde progressif ve 

irreversibl değiĢikler ortaya çıkar (45). 

Global iskemi esnasında 15 sn içerisinde EEG izoelektrik hat çizmeye baĢlar, 3-5 

dakika sonra kortikal uyarılma potansiyelleri kaybolur ve 8 dakika içerisinde enerji 

metabolizması durur. Hücre membranı depolarize olur ve membranlar arası iyon 

değiĢimi yeni sabit durumla dengelenir. Ġyonların yer değiĢtirmesi komplet iskeminin 

ilk 10-15 dakikası içerisinde hızla oluĢur ve tedricen yavaĢlar, yaklaĢık 30 dakika 

sonra üst değere ulaĢır. Isı, anestezi ve kan glukoz seviyesi gibi parametrelerle 



 

 

etkilenen yeniden canlanma süresinin, dolaĢım durmasını takiben 4-5 dakika 

civarında olduğu genellikle kabul edilmektedir. 

Ġskemik odakta farklı hemodinamik ve metabolik iĢlev gösteren üç alan 

tanımlanmıĢtır: 

          1.  Santral iskemik alan: Bu alan enfarktın ilerlediği alandır. 

          2. Sınır alan: Kan akımın doku yaĢamı için gerekli metabolik ihtiyaçları 

karĢılamada yeterli ve yetersiz oluĢunun dalgalanmalar gösterdiği alan. 

          3. Kollateral alan: Canlılığı koruyan alandır. Bu alanda genellikle hiperemi 

görülmektedir(46). 

Santral alanda kan akımı minimal (genellikle 10 ml/dk/100 gr‟ın altında) ile sıfır 

seviyeleri arasında değiĢmektedir. Sınır alan günümüzde iskemik penumbra olarak 

isimlendirilmiĢtir. ÇeĢitli kaynaklara göre penumbra için serebral kan akımı eĢiği 25 

ml/dk/100 gr‟ın altında ve 10-15 ml/dk/100 gr‟ın üzerindedir. Temel olarak iskemik 

penumbranın derin iskemiden farkı; iskemide hücreler, eğer perfüzyon hemen 

sağlanamaz ise nekroza doğru gitmekte penumbral iskemide ise hücreler, riskli veya 

kritik kan akımı bölgesinde olup, nekroz aĢamasına gelinceye kadar saatlerce 

yaĢayabilmekte, çok gecikmemiĢ bir reperfüzyon ve ilaç tedavisi ile 

kurtarılabilmektedir (35). Ġskemi patofizyolojisi ve iskemik harabiyetten dokuların 

kurtulması birçok faktöre bağlıdır. Bu faktörler arasında tekrar akımın geliĢmemesi, 

iskeminin komplet veya inkomplet olması, hemodinamik faktörler veya metabolik 

arzın yeterli olmamasına bağlı postiskemik hipoperfüzyon, kollateral sirkülasyon, 

ödem geliĢmesi, doku pH seviyesi, preiskemik glukoz miktarı, kalsiyum proteaz, 

kinaz, endonükleaz ve fosfolipaz gibi birçok katabolik enzimin aktivasyonu ile 

serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve peroksinitritin de çeĢitli yollarla apopitotik 

ve nekrotik hücre ölümüne katkıda bulunması sayılabilir (36). 

Kalsiyum 

Kalsiyum (Ca
2+

)  hücreden hücreye iletiĢimde önemli görevler yapmaktadır ve 

stimulus-cevap-metabolizma sürecinde sekonder haberci olarak rol oynamaktadır. 

Kalsiyumun fizyolojik olaylarda da önemli yeri vardır, örneğin hafıza formasyonu ve 

depolanmasında rol oynamaktadır ve ayrıca nörit ekstansiyonu ve geliĢimi süresince 

sinaps oluĢumunu module etmektedir. Hücre içi kalsiyumda aĢırı artıĢın hücre 

ölümüne karĢı mekanizmaları harekete geçirdiğine inanılmaktadır(37). 



 

 

Kalsiyumun hipoksik iskemik beyin hasarında rol oynadığına yönelik önemli 

bulgular mevcuttur. Kalsiyum hücresel homeostazisin regülasyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır (38). Hücre dıĢı sıvıda kalsiyum iyonlarının konsantrasyonu yüksektir 

(10
-3

). Hücre içi sıvıda ise kalsiyum iyon konsantrasyonu ise yaklaĢık olarak 10
-6

‟dır. 

Bu plazma membranının kalsiyuma rölatif impermeabl olmasını düzenleyen 

yoğunluk farkını oluĢturmaktadır. Kalsiyumun hücresel etkinliği kalsiyum bağlayan 

proteinlere bağlanarak farklı enzim sistemlerinde aktif kompleksler oluĢturması ile 

düzenlenmektedir. Primer kalsiyum bağlayan protein ise calmodulin‟dir. Bu 

kompleks farklı enzim sistemlerinde görev almaktadır: 

1- Presinaptik vezikülden nörotransmitter salınımı,  

2- Membran fosfolipitlerinde araĢidonik asit yoluyla prostoglandinlerin oluĢumu, 

3- DeğiĢik fosfokinazlar ve fosforilazlar yoluyla siklik adenozin monofosfatın 

(cAMP) oluĢumu ve yıkımı, 

4- Membran bağımlı Ca
2+

 ATPaz yardımıyla intrasellüler Ca
2+ 

seviyesinin 

regülasyonu. Ca
2+

 ATPaz‟ın hücre içi kalsiyum seviyesinin yükselmesi ile 

aktive olduğuna ve Ca
2+

 „un hücreden atılmasında sorumlu olan enzim 

olduğuna inanılmaktadır (39).  

Kalsiyumun nonfizyolojik hücre içi yükselmesi derinlemesine çalıĢılmıĢtır. 

Kalsiyumun hücre içi yükselmesi lipazların, proteazların ve endonükleazların aĢırı 

etkin olmasına yol açar, protein kinazların aktivasyonu ile reseptör iĢlevlerini, 

membran kanallarının iĢlevlerini değiĢtirir ve fosforilasyonla iyon 

translokasyonlarına neden olur. Akut hücre hasarına neden olan anahtar faktörlerden 

birisi proteazların aktivasyonudur. Proteazların aktivasyonu ile hücre iskeletinin 

komponentleri yıkılır ve hücre iskeleti ile plazma membranı arasındaki iliĢki bozulur. 

Muhtemelen aynı derecede önemli baĢka bir mekanizma da, fosfolipazlar tarafından 

tetiklenmektedir (40). 

Teorik olarak kalsiyum bağımlı iskemik hücre değiĢikliklerine karĢı farmakolojik 

tedavinin birçok mekanizması vardır:  

1- Hücre içine transmembran kalsiyum diffüzyonunun önlenmesi, 

2- Kalsiyum calmodulin kompleksinin oluĢmasının baskılanması veya 

ayrılmasının sağlanması, 



 

 

3- Yüksek hücre içi kalsiyum tarafından indüklenen bazı enzimlerin 

baskılanması. 

Kalsiyum kanal blokerleri membran kanallarını değiĢtirerek kalsiyumun hücre 

içine girmesini engellerler. Kalsiyum antagonistlerinden nifedipin ve nimodipin ilk 

araĢtırılan etken maddelerdir. Babonlarda orta serebral arter okluzyonundan sonra 

nimodipinin, iskemik fokusta kan akımını belirgin olarak arttırdığı bulunmuĢtur (41). 

Özetle kalsiyum kanal blokerlerinin serebral iskemide faydalı oldukları ve çoğunun 

bu etkiyi açıklayabilecek vazodilatatör etkinliğe sahip oldukları bilinmektedir (42). 

AĢağıdaki Ģekilde arteryel tıkanma sonrası hücrede meydana gelen değiĢiklikler 

kısa bir Ģekilde Ģematize edilmiĢtir (ġekil 1). 

Hücresel enerji eksikliği iskemik hasarın geliĢmesinde merkezi bir rol 

oynamaktadır. Beyin enerji gereksinimi için aerobik glikoliz ile ATP elde 

etmektedir. Fakat iskemide ATP sentezi hızla bozulduğu için beyin hücreleri istirahat 

membran potansiyelini devam ettirmez. Membran depolarizasyonu sonucu voltaj 

duyarlı kanallardan Na
+2 

ve Ca
+2

 hücre içerisine girer ve nöral sinapslardan 

nörotransmitter salınımını baĢlatır. Bu nörotransmitterlerden en önemlisi glutamattır. 

Salınan glutamat, NMDA ve non-NMDA tipi glutamat reseptörlerini aktive ederek 

postsinaptik olarak etki gösterir. Bunun sonucunda hücre içi kalsiyumda büyük bir 

artıĢ olur ve kalsiyum aracılı hücre ölümüne sebep olabilir. Artan hücre içi kalsiyum 

belirli bir seviyenin üzerine çıkınca hücre ölümüne yol açabilen hücre içi proteaz, 

lipaz ve nükleaz gibi enzimler aktive olur. 
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Şekil 1. Serebral iskemide geliĢen biyokimyasal süreçler.; Nikotinamid adenin dinükleotid 

(NAD), indirgenmiĢ nikotinamid adenin dinükleotid (NADH),  adenosin trifosfat (ATP), 

Adenosin difosfat (ADP), adenosin monofosfat (AMP),  hücre içi  kalsiyum iyonu (Ca
++

 i  ), 

hücre içi sodyum iyonu (Na
+

i ), hücre dıĢı potasyum iyonu (K
+

e ), 5 Hidroksitriptamin (5HT), 

free fatty acid (FFA), Gamma-aminobütirik asit (GABA) 

 



 

 

Serbest radikaller 

Serbest oksijen radikalleri aminoasitlerden prostoglandinlerin ve lökotrienlerin 

üretilmesi esnasında ve lizozomların mitokondrilerindeki elektron transport 

zincirinde oksidatif fosforilasyon sırasında ortaya çıkarlar. Lizozomlar da pratik 

hayatta mikroorganizmaların öldürülmesi amacıyla kullanılırlar. Serbest radikaller 

biyolojik sistemler içinde son derece reaktiftirler ve hücreler için hızla ölümcül olan 

uzun polimerizasyon reaksiyonlarını ve lipit peroksitleri uyarabilmektedirler (43). 

Son 30 yıldır serbest radikallerin birçok dokuda hücre ölümüne katkıda 

bulunduklarına iliĢkin yayınlar mevcuttur. Serbest radikal hipotezi; hipoksik stres, 

yaĢlanma, kanser ve iskemiye bağlı olarak değiĢen, çok genel bir faktör olan serbest 

radikallerin hücre ölümüne nasıl katkıda bulunabileceğini açıklamaya çalıĢan, 

incelikle iĢlenmiĢ bir hipotezdir. YaklaĢık 25 yıl önce Demopoulos ve ark. serbest 

radikallerin hücre ölümüne katkıda bulunduklarını öne sürmüĢlerdir (44). Ardından 

serbest radikal bağımlı beyin hasarını inceleyen birçok araĢtırma yapılmıĢtır (41, 43, 

45, 46, 47, 48, 49, 50).  

Serbest radikal hipotezine göre; iskemik serebral hasarına neden olan etkenler 

Ģunlardır:  

1- Enzimatik veya nonenzimatik mekanizma: Ġskemide tüm aerobik hücrelerde 

serbest radikaller oluĢturulduğundan hücrelerin uygun bir savunma sistemi 

olması gerekmektedir. Bu savunma sistemi hem enzimatik hem de 

nonenzimatiktir. Doğrusu bu durum neden hücrelerin içlerinde bazı vitaminleri 

veya -tokoferol, askorbik asit gibi analoglarını barındırdıklarını 

açıklamaktadır. Çünkü bu vitaminler doğal serbest radikal koruyucularıdır. 

Bunun da ötesinde süperoksit dismutaz, katalaz, ve glutatyon peroksidaz gibi 

enzimlerin asıl iĢlevleri serbest radikalleri veya serbest radikal prekürsörleri 

olan komponentlerini metabolize etmektir. 

2- Hiperoksi: Serebral iskemide serbest radikallerin arttığı bilinmektedir. Bu 

durumlarda iskemi ve resirkülasyonda olduğu gibi hiperoksi olmaktadır. 

Hiperoksi durumunda oksijen radikallerinin oluĢumu ve aerobik-anaerobik 

geçiĢ artmaktadır. Bundan dolayı iskemi süresince birikmiĢ olan indirgenmiĢ 

komponent reoksidize edileceğinden oksijen radikalleri ve diğer radikaller 

oluĢmaktadır. Serbest radikallerin oluĢması oksijen basıncı ile orantılı 



 

 

olduğundan resirkülasyon esnasında hızla serbest radikal oluĢumu reaktif 

hiperemiye eĢlik eden pO2‟nin artıĢı ile de iliĢkili olabilir. Bundan dolayı 

iskemi ve resirkülasyonu bir çeĢit oksidatif stres durumu olarak kabul 

edebiliriz. Bununla beraber, serbest radikal oluĢumu nispeten düĢük 

basınçlarda da mümkün olduğundan ve indirgenmiĢ komponentlerin birikmesi 

ile tetiklenebildiğinden, resirkülasyon serbest radikal oluĢumu için Ģart 

değildir. Bundan dolayı parsiyel iskeminin “indirgeyici stresi”nin serbest 

radikal hasarına yol açtığını söylemek akla yatkındır (49). 

Serbest radikal hasarının oluĢması için iki olaya ihtiyaç vadır. Bunlar süperoksid 

(O2
-
) ve hidrojen peroksidin (H2O2) artması ve proteine bağlı demirin 

dekompartmantalize olmasıdır. Bu da hücresel demir metabolizması üzerine 

dikkatleri çekmektedir. Hücresel demir metabolizması halen incelenmektedir (50).  

Toksik serbest radikallerin baĢka bir kaynağı da endotel hücreleridir (41). Nitrik 

oksit (NO) önceleri Endotel-kaynaklı gevĢetici faktör (EDRF) olarak bilinirdi. Bu 

molekül çok sayıda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin yardımıyla arjinin ve 

oksijenden veya inorganik nitrat gruplarının indirgenmesiyle nitrovazodilatör ilaç 

moleküllerinden sentezlenmektedir. Bu reaksiyonda NO sentaz enzimi Ca ile aktive 

edilir ve indirgenmiĢ nikotinamid adenin dinükleotid fosfat bir kofaktör olarak görev 

alır (51). Nitrik oksit siklik guanozin monofosfat oluĢumunu tetikleyerek vasküler 

gevĢemeye neden olur. NO‟in endotel hücrelerince üretilen O2
- 
 tarafından fizyolojik 

olarak inaktive edildiğine dair bulgular mevcuttur. Bununla beraber özellikle demir 

dekompartmantalize olduğunda, ortamda biriken aĢırı O2
-„
ler endoteliyal hasarı 

tetikleyebilir (47). Ġncelikle iĢlenmiĢ teorik zeminine rağmen hangi Ģartlar altında 

serbest radikallerin oluĢtuğunu ve hangi serbest radikallerin hücreye zarar verdiğini 

belirlemek zordur. Patt ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada,  gerbillerde 3-6 saat, 

unilateral karotid arter oklüzyonu ve reperfüzyonunun, artmıĢ H2O2 oluĢumu, ödem 

ve (sadece serbest radikalleri veya oluĢumlarını azaltarak etkinlik gösterdiği bilinen 

ilaçlarla azaltılabilen) nörolojik hasara neden olduğunu göstermiĢlerdir (48).  

Yukarıda anlatılan sonuçlar karĢılaĢtırıldığında serbest radikallerin kalıcı iskemide de 

serebral iskemik hasara neden olduğu ortaya çıkmaktadır. Ancak iskemik alan 

reperfüzyona uğrarsa resirkülasyon ile bu hasar daha fazla olmaktadır (48, 49).  

http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Endotel-kaynakl%C4%B1_gev%C5%9Fetici_fakt%C3%B6r&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Nitrik_oksit_sentaz&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Arjinin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Oksijen


 

 

Serbest radikallerin sadece kalıcı serebral iskemide değil aynı zamanda aĢırı 

asidozda ve hipertermide de ortaya çıktığı gösterilmiĢtir (49).  

 

Kan beyin bariyer değişiklikleri 

Hipoksi, beyin dokusunda mikrovasküler disfonksiyona neden olmaktadır. Beyin 

damarlarının mikrovasküler yapısı esasen üç hücreden oluĢmaktadır. Bunlar 

endoteliyal hücreler, perisitler ve astrosit foot proses‟leridir (52). Perisitler, kan beyin 

bariyerinde basal membranı endotelyal hücreler ile paylaĢan hücrelerdir. Perisitler 

sadece beyin dokusunda yoktur. Perisitler organdan organa ve dokudan dokuya çok 

farklılık göstermektedir. Perisitler kan beyin bariyerinin regülasyonunda yer alan çok 

önemli hücrelerdir. Perisitler endotelyal hücreler ile birlikte mikrovasküler yatağın 

stabilizasyonunu ve devamlılığını sağlar, mikrovasküler duvarda mekanik bir bariyer 

oluĢtururlar (53). Hipokside perisitlerde bir dizi reaksiyon meydana gelmektedir.  

Gönül ve arkadaĢlarının yaptığı 2002‟de yayınladıkları bir çalıĢmada kedilerin 

internal karotid arterleri kapatılarak kan beyin bariyeri değiĢiklikleri incelenmiĢtir. 

Bu çalıĢmaya göre serebral hipoksinin erken döneminde (ilk 2 saatte) perisit 

yüzeyinde migrasyona yardımcı olmak üzere sivrileĢmeler oluĢmaktadır. Ġkinci 

olarak basal lamina kalınlaĢmakta ve bu esnada endotel hücrelerinde bir değiĢiklik 

olmamaktadır. Üçüncü olarak perisitler ve endotel hücreleri arasında vakuoller 

görülmektedir. Bu çalıĢma ile serebral iskemide perisit migrasyonu olduğu ve bunun 

da kan beyin bariyerini bozarak iskemik hasara katkıda bulunduğunu göstermiĢlerdir 

(54). 

 

2.6. Etyoloji 

AĢağıdaki listede serebral iskemiye yol açan etyolojik faktörler sıralanmıĢtır (55). 

1- Arteriosklerotik tromboz 

2- Geçici iskemik atak 

3- Emboli 

4- Rüptüre olmuĢ veya rüptüre olmamıĢ sakküler anevrizma veya Arterio-

venöz malformasyon (AVM) 

5- Arteritler: 



 

 

                 a. Meningovasküler sifiliz,  piyojenik veya tüberküloz menenjitten 

sonra geliĢen arteritler,  postenfeksiyöz arteritler (Tifüs, schistosomiasis, sıtma, 

trichinosis, mukormikozis v.s) 

                 b. Konnektif doku hastalıkları (Poliarteritis Nodosa, Lupus 

Eritematozus, Nekrotizan Arterit, Wegener arteriti, temporal arterit, Takayasu 

hastalığı, aortanın granülomatöz ve dev hücreli arteriti, srebral arterlerin dev hücreli 

granülomatöz anjiiti)  

    6- Serebral tromboflebit: Kulak, paranasal sinüs, yüz v.b. enfeksiyonlara 

sekonder; menenjit ve subdural ampiyem ile birlikte; takatten düĢüren hastalıklar, 

postoperatif, postpartum, kalp yetmezliği, hematolojik hastalıklar (polisitemi, 

orak hücreli anemi) ve belirlenemeyen nedenler 

7- Hematolojik hastalıklar: Antikoagülan ve trombolitikler, pıhtılaĢma 

faktörleri ile ilgili hastalıklar, polisitemi, orak hücreli anemi, trombotik 

trombositopenik purpura, trombositoz, intravasküler lenfoma vb 

8- Karotis ve baziler arterin travma ve disksiyonu 

9- Dissekan aort anevrizması 

10-  Arteriel stenozla birlikte sistemik hipotansiyon: Akut kan kaybı, myokard 

enfarktüsü, Stokes-Adams sendromu, travmatik veya cerrahi Ģok, sürekli 

postural hipotansiyon, sensitif karotid sinüs 

11-  Anjiografi komplikasyonları 

12-  Amiloid anjiopati 

13-  Tentoriyal, foramen magnum ve subfalsiyen herniasyonla birlikte 

14-  DeğiĢik tipler: karotis, medial serebral arter veya vertebrobaziler arterlerin 

lokal disseksiyonu ile birlikte fibromüsküler displazi, radyoaktiviteye 

maruz kalma, kapalı kafa travmalarında orta serebral arter enfarktüsü, 

sakküler anevrizmanın lokal basısı, oral kontraseptiflerin 

komplikasyonuları 

15-  Çocukların ve genç eriĢkinlerde belirlenemeyen nedenler: moya-moya 

hastalığı ve diğerleri 

 

 

 



 

 

 

 

 

2.7. Serebral İskemi Tedavi Prensipleri 

 

Ġskemik eĢik seviyesinde, SKA artırıldığında “iskemik penumbra” da yaĢamını 

sürdüren fakat iĢlev yapmayan nöronlar düzelebildiğinden, akut serebral iskemili 

hastalar için bir tedavi protokolü planlamak çok önemlidir. Serebral iskemide tedavi 

prensipleri : 

1. Serebral iskeminin teĢhisi ve bunun etyolojisi mümkün olduğunca erken 

tanınmalıdır. 

2. Ġskemi reversibl olduğu dönemde tanınmalıdır. 

3. Spesifik tedaviyi oluĢturmada iskeminin patogenezi temel alınmalıdır. 

4. Ġskemik durumu agreve eden ve birlikte olan durumları araĢtırmalı ve her 

ikisi birlikte tedavi edilmelidir (56). 

Tedavi sırayla cerrahi, medikal ve endovasküler yöntemler olarak sınıflanır. 

 

2.7.1. Cerrahi Tedavi: 

 

1. Servikal stenotik veya ülsere lezyonların (karotis veya vertebral arter) 

endarteroktomisi veya tromboembolektomisi. 

2. Ekstrakranial – intrakranial damarlar arası bypass yöntemi.  

3. Cerrahi dekompresyon: Yaygın ödemli hemisferik enfarktlarda geniĢ cerrahi 

dekompresyon (kraniektomi) yapılabilir (57). 

 

2.7.2. Medikal Tedavi: 

 

1. Kan basıncının yükseltilmesi: Akut arteriyel tıkanma veya vazospazmda 

olduğu gibi segmental stenozis bölgesinin distalindeki iskemik beyin bölgesinde 

göreceli hipoperfüzyon olduğundan kan basıncının yükseltilmesi bu zayıf olarak 

beslenen bölgede kan akımının düzenlenmesinde etkili olacaktır. Bu klinik ve 

deneysel olarak gösterilmiĢtir. Ġskemik beyindeki hemoraji riski bu tedavinin iyi 



 

 

bilinen bir komplikasyonudur ve özellikle iskemik tahribatı geniĢ olan hastalarda 

tehlikeli olabilir (58). 

2. Ġntravasküler volüm ekspansiyonu: Akut serebral iskemili hastalarda volüm 

ekspansiyonunun kullanılmasıyla iyi sonuçlar bildirilmiĢtir (59). 

3. Antikoagülasyon: Bu tedavide heparin ve kumarin deriveleri kullanılır. 

Ġnmeli hastalarda antikoagülanların kullanımı tartıĢmalıdır. Fokal iskemide 

antikoagülan kullanımının mantığı bu ajanların tromboz oluĢumunu engellemesi ve 

trombüsten embolizasyonu azaltmasıdır. Kalp kökenli embolilerde antikoagülan 

kullanımı değerlidir. Akut progresif inme esnasında acil antikoagülasyon nörolojik 

defisitin progresyonunu yavaĢlatabilir. Antikoagülasyon tedavisinin önemli 

komplikasyonları vardır. Antikoagülan kullanan inmeli hastalarda büyük beyin 

kanaması ihtimali yaklaĢık % 5 – 15 dir (60).  

4. Antiagregant tedavi: Aspirin ve dipyridamole oral yolla verilebilir. Aspirin 

ile thromboxane A2 sentezinin baskılanmasını, dipyridamole ile adenozin difosfat 

(ADP) sekresyonunun baskılanması sağlanarak, birlikte sinerjik etki ile platelet 

kümelenmesini azalmaktadır (61). 

5. Steroidler: Steroidler enfarkt alanını değiĢtirmezler. Fakat enfarkt 

çevresindeki ödem oluĢumunu azaltarak akut fokal iskeminin tedavisinde rol 

oynayabilirler (62). 

6. Hiperventilasyon: Ġntrakranial basınçta orta veya Ģiddetli artıĢ bölgesel 

serebral kan akımını önemli derecede azaltacaktır. Ġntrakranial basınç artmıĢ olarak 

bulunduğunda hiperventilasyon gerekli olabilir. Ġntrakranial basıncı geçici olarak 

azaltabilir, fakat faydası uzun değildir (63). 

7. Hiperosmolar solüsyonlar: Hipertonik salin ve Mannitol intrakranial 

basıncı azaltmada geçici etkili olabilir. Mannitol plazma osmolaritesini artırır, bu da 

teorik olarak intravasküler kompartmandan su çıkıĢını önler ve ödemi azaltır, kan 

vizkositesi ve hemotokrit konsantrasyonunu azaltır ve direkt vazodilatasyonla kan 

akımının mikrosirkülasyonunu düzeltir (64). Böylece lokal SKA‟yı arttırır. Ġlaveten 

mannitolün iskemik ödemi azaltıcı etkileri ve bir hidrofilik serbest radikal 

temizleyici gibi iĢlevleride vardır. Bu nedenle iskemik olayda mannitolün etkisi 

potansiyel olarak faydalıdır (65).  



 

 

Mannitol: Mannitol serebral ödemi tedavi etmek için yaygın olarak kullanılan 

ozmotik bir maddedir. Üre ve gliserol gibi diğer ozmotik maddeler uygulamam 

zorlukları ve bulunabilirlikleri nedeni ile günümüz nöroĢirürji pratiğinde artık 

kullanılmamaktadır. Mannitolün çok fazla sayıda farmakolojik etkisi vardır. Ancak 

bunlardan en önemli olanı ozmotik etkidir. Mannitol metabolize olmaz ve kan-beyin 

bariyerini geçmez. Serum ozmolaritesini artırarak, hücre içi sıvının beyin parankimi 

içerisinden vasküler aralığa geçmesine yardımcı olur. Normal serum ozmolaritesi, 

275-290 mOs/kg‟dır. Serum ozmolaritesindeki 10 mOs/kg gibi küçük artıĢlar 

serebral ödemin azaltılmasında önemli bir etki oluĢturur. Mannitol genel olarak 

sürekli verilmekten çoke, küçük boluslar Ģeklinde verilir. Sık kullanılan doz, 4-6 

saatlik aralıklarla 0.5 gr/kg dır. Ozmotik etkisinin yanısıra, mannitol BOS yapımını 

azaltır, serebral kan akımı ve serebral O2 kullanımını artırır ve perfüzyonu 

düzeltmek süretiyle kan viskozitesini azaltır. Mannitol genel olarak 48-72 saat 

süreyle etkilidir. 72 saatten daha uzun süreli kullanımlar, ilacın kan damarı dıĢına 

yavaĢ yavaĢ kaçabilmesi nedeniyle, özellikle kan-beyin bariyerinin bozulmuĢ olduğu 

bölgelerde, ozmotik fark oluĢmayacağından etkisizdir. Mannitol tedavisi sırasında 

serum ozmolaritesi ve kan elektrolitleri dikkatli bir Ģekilde takip edilmelidir.  

8. Kalsiyum antagonistleri: Ġskemik süreçte hücre membranında bir 

depolarizasyon olduğu, sodyumun hücre içerisine, potasyumun hücre dıĢı bölüme 

geçtiği klasik olarak bilinmektedir. Bu çerçeve içinde kalsiyum da sodyum gibi 

hareket eder ve hücre içinde birikir, araĢidonik asit ve diğer serbest yağ asitlerinin 

artmasına, fosfolipaz aktivasyonuna yol açar. Bu yolla nöronlarda mitokondrial 

aktivite bozulmakta ve ATP azalarak enerji potansiyeli düĢmektedir (66). Bu nedenle 

kalsiyum antagonistleri çeĢitli etyolojilere bağlı serebral iskeminin tedavisinde 

kullanılabilmektedir (67). 

9. Trombolitik tedavi: Streptokinaz ve ürokinaz trombüsü eriterek damar 

pasajını açabilecek ilaçlar olarak erken dönemde intravenöz veya intraarteriyel 

kullanılmaktadır. 

10. Nöroleptikler: Beyinde vazodilatasyon yaptığı bölgesel SKA‟nı artırdığı 

gözlemiĢtir. En iyi bilineni naloksandır, ayrıca substans-P, vazoaktif intestinal 

polipeptit, nörotensin, anjiotensin, oksitosin, vazopressin, tirotropin, TRH 

(Thyrotropin Releasing Hormon) sayılabilir. 



 

 

11. Prostasiklin: Vasküler dilatasyon ve antiagregan etkisi vardır. 

12. Serebral metabolizmanın azaltılması: Barbütüratlar serebral iskemi 

baĢlamadan veya hemen sonra verildiğinde etkili olarak serebral dokuyu koruduğu 

görülmüĢtür (68). Hipotermi esnasında serebral metabolizma azaldığından, beyin 

iskeminin uzayan peryodunu tolere edebilir. 

13. Kolloid sıvılar: Rheomacrodex  

 

2.7.3. Endovasküler tedavi 

 

A- Anjioplasti (Balon anjioplasti, subintimal rekanalizasyon, filtre yerleĢtirme) 

B- Stent implantasyonu 

C- Soğuk lazer  

D- Kombine yaklaĢımlar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalıĢmada yetiĢkin, 250-350 gram ağırlığındaki 30 adet erkek 

Sprague-Dawley sıçan kullanılmıĢtır. Sıçanlar, Düzce Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi Hayvan Laboratuarından temin edilmiĢtir.  

ÇalıĢmada kullanılan cihazlar ve maddeler: 

1- MikroĢirürjikal ve normal cerrahi aletler (ġekil 1), 

2- Ameliyat mikroskobu (OPMI-I, Zeiss) (ġekil 2), 

 

 

Şekil 2. Ameliyat esnasında kullanılan aletler. 

 

 

Şekil 3. Ameliyat mikroskobu ve ameliyat masası. 

 

 



 

 

 

3- DiĢçi drill‟i (ġekil 4)  

                     

 

 

 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

      Şekil 4. Kraniektomi için kullanılan dril ve dril ucu 

 

4- Dijital fotoğraf makinası:  8.2 mp. Kodak Digital fotoğraf makinası                                  

5- 2, 3, 5 triphenyltetrazolium choloride (TTC): Toz halindedir. IĢıktan 

ve sıcaklıktan zarar görmektedir. Buzdolabında saklanmalıdır. Her bir boyama 

çalıĢmasından önce %2‟lik oranda tekrar hazırlanmalıdır. Boyama iĢlemi 

tamamlandıktan sonra kesitler %10‟luk formol içinde saklanabilir. Kesitler 

formole konduktan 10 dakika sonra fotoğraf çekilmeye hazır hale gelirler. 

Kesitler karanlıkta saklanmalıdır, buna rağmen yaklaĢık 1 ay sonra pembe 

renk solmaya baĢlar 2 ay sonra da boya tamamen kaybolur. Bu nedenle en 

güzel görüntüleri elde edebilmek için kesitler formol içinde 10 dakika 

bekletildikten sonra en kısa sürede fotoğraflar çekildi.  

ÇalıĢmada kullanılan 30 adet sıçan beĢer adetlik 6 gruba ayrıldı (Tablo 

2). ÇalıĢmanın baĢlangıcından önce su ve yiyecek serbest olarak verilmiĢtir   

Tablo 2. AĢağıda grublar ve hayvan sayıları gösterilmiĢtir. 

Deney Grupları Hayvan Sayısı 

1. Grup: Kontrol (CCAO) 5 

2. Grup: CCAO+Hipertonik salin 5 

3. Grup: CCAO+Mannitol 5 

4. Grup: CCAO+Dek. Kraniektomi 5 

5. Grup: CCAO+Dek. Kraniektomi+H. Salin 5 

6. Grup: CCAO+Dek. Kraniektomi+Mannitol 5 

 



 

 

 

3.1. Operasyon 

Anestezi,  intraperitoneal ketamin hidroklorid  (Ketalar, Parke-Davis, 

Ġngiltere), (75 mg/kg)  kullanılarak sağlandı. Sıçanlar sırtüstü pozisyonuna bacaklar 

sabit bir platforma flaster yardımı ile sabitlendi. Batikon ile operasyon sahası 

silindikten sonra 18 numaralı bistüri ile (ġekil 5) sağ boyun tarafındaki SCM 

(sternokleidomastoid) kası lateralde kalacak Ģekilde paramedian 2 cm cilt insiyonu 

yapıldı. Ardından ciltaltı platismaya geçildi.  

 

         

 

Şekil 5. Sıçan sırüstü pozisyonda ameliyat öncesi hazırlık 

 

Cilt kesisi sonrası cilt altında platisma görüldü (ġekil 6,7). Mikroskop çalıĢma 

sahasına çekildi.  

 

                  

Şekil 6, 7. Ciltaltında platisma tabakasının açık ve mikroskop altında 

görünümü  



 

 

 

Ardından platisma geçildi. Mikrodiseksiyon ile yavaĢ yavaĢ derinleĢildi. Derin boyun 

fasyası görüldü (ġekil 8). 

   

                       

       Şekil 8. Sıçanın derin boyun fasya tabakası izleniyor. 

 

Derin boyun fasyası geçildiğinde medialde trakea ve özefagus, lateralde SCM ve 

CCA görüldü (ġekil 9).  

 

                 

 

Şekil 9. Sıçanın sağ CCA, SCM, orta hatta Trakea ve Özefagus izlenmekte. 

 

SCM 



 

 

Operasyon mikroskobu altında CCA‟nın proksimal ve distalinden 8/0 Ethicon naylon 

iplik geçirildi ve ardından bağlandı (ġekil 10, 11). 

 

 

 

Şekil 10, 11. Üstteki resimlerde CCA bağlanması öncesi hazırlık ve bağlanma 

sonrası görüntü izlenmekte. 

 

Bağlanan noktalar arasındaki CCA koterize edildi ve kesildi (ġekil 12, 13). 

 

 

 

Şekil 12, 13. Solda CCA koterizasyon sonrası ve sağda CCA kesilmesi 

sonrası görünüm. 

Ciltaltı ve cilt anatomisine uygun olarak 2/0 ethicon ipek ile sütüre edildi.                                   



 

 

CCAO‟yu takiben 12. saatte dekompressif kraniektomi (DK) uygulaması grup 4, 

grup 5 ve grup 6‟ya yapıldı. .Uygulama için sıçan yüzüstü yatırılarak tespit edildi. 

DK için sağ temporoparyetal geniĢ cilt insizyonu sonrası ciltaltı temporal kas izlendi. 

Temporal kas periostal tabaka ile beraber kemikten sıyrıldı (ġekil 14, 15).  

 

     

 

Şekil 14, 15. Solda temporal kas sıyrılmadan ve sağda ise periostal dokudan 

ayrıĢtırıldıktan sonraki görüntü izlenmekte. 

DiĢçi drili ile yapılan dekompressif kraniektomi esnasında altta yatan 

korteksin ısı etkisi ile zarar görmemesi amacıyla % 0.9‟luk serum fizyolojik ile 

irrigasyon yapılarak 5x5 mm‟lik kraniektomiyi takiben dura mater 30- gauge iğne ile 

kurvilineer insizyon yapılarak açılarak parankimal doku görüldü (ġekil 16). 

 

 

 

Şekil 16. Sağ temporoparyetal kraniektomi yapılmıĢ dura açılmıĢ serebral doku 

izlenmekte. 

 



 

 

Ardından temporal kas ve cilt usulüne uygun olarak kapatıldı (ġekil 17). Tüm 

gruplarda CCAO sonrası sıçanın sağ göz kapağının sola göre kapanmıĢ olduğu 

izlendi. 

                                                     

Şekil 17. Kraniektomi ameliyatında cilt kapatılması sonrası görünüm. Sağ göz 

kağağının sola göre kapalı lduğu izlenmekte.  

 

Medikal tedavi amacı ile grup 2 ve grup 5‟e hipertonik salin (%3 100 cc‟lik) 

(1ml/kg) dozunda CCA oklüzyonu sonrası 1., 12. ve 24. saatte intraperitoneal yolla 

uygulandı. Mannitol (%20 100 cc‟lik) (1 gr/kg)  çözeltiside grup 3 ve grup 6 „ya 

CCA oklüzyonunu takiben 1. , 12. ve 24. saatte intraperitoneal yolla uygulandı. 

Nörolojik Muayene 

Nörolojik muayene için Bederson tarafindan tanımlanan ve Kawamura 

tarafindan modifiye edilen puanlama sistemi kullanıldı (111). Buna göre: 

0 puan: Normal nörolojik muayene 

1 puan: Sol ön pençede güçsüzlük 

2 puan: Yürürken sol tarafa doğru dönerek daire çizme 

3 puan: Hafif itme sonucunda sola düĢme 

4 puan: Spontan olarak yürüyememe.  

Sağlıklı sıçanlar kuyruklarından tutularak havaya kaldırıldıklarında normalde 

her iki ön ekstremitelerini yere doğru uzatmaktadırlar. CCA oklüzyonu yapılan sıçan 

ise kontralateral üst ve alt ekstremitesini yere doğru uzatamamaktadır (Ģekil 19, 20). 

Kontralateral üst ekstremitede direnç kaybı, sıçanlar kuyruklarından havaya 

kaldırılarak kafesin tellerine tutunmalarının gözlemlenmesi ile değerlendirildi. Altı 

grupta da parezik ekstremitede direnç kaybı görülmüĢtür. Ancak sakrifikasyon öncesi 

24. saatte sıçanların 4 ekstremitesinde de belirgin defisit izlenmedi. CCA enfarktını 



 

 

takiben 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Grubların dekapitasyon öncesinde 

yapılan nörolojik muayeneleri arasında anlamlı bir değiĢiklik bulunmadı.  

Sıçanların muayeneleri aĢağıdaki resimde gösterilmiĢtir (ġekil 18, 19). 

 

                             

Resim 18, 19. Sol resimdeki sıçan CCAO‟yu takiben sol ekstremitesini parazi 

oluĢması nedeni ile yere doğru uzatamamakta, sağdaki sıçan ise her iki ön 

ekstremitesini sakrifikasyon öncesi yapılan muayenede uzatmıĢ olarak 

görülmektedir. 

 

3.2. Dekapitasyon ve kesitlerin boyanması 

Sıçanlar CCAO‟dan 24 saat sonra dekapite edildi. Dekapitasyon iĢlemi 

American Veteriner Medical Asosiation(AVMA) Guidelines on Euthanasia 

(Formerly Report of the AVMA Panel on Euthanasia) 2007 yılındaki dekapitasyon 

uygulama tekniğine uygun olacak Ģekilde giyotin ile yapıldı. Ardından sıçanların 

beyinleri hızlıca çıkarıldı. Patoloji bölümlerince kesit alınması için kullanılan doku 

kesicisi ile her bir beyin örneği 7 koronal parçaya ayrıldı. Her bir parça % 0.9 luk 

serum fizyolojik içinde % 2‟lik TTC ile immerse edildikten sonra 30 dakika karanlık 

ortamda 37 C‟de inkübe edildi. Ġnkübasyondan sonra dokular % 10‟luk formalin 

içinde boyaların kesitlere iĢlenmesi için bekletildi. Bu iĢlemler sonucunda beyin 

infarkt alanları boyanmamıĢ beyaz alanlar halinde kalırken infarkt olmayan beyin 

kısımları pembe veya kırmızıya boyandı. Ayrıca hiç CCAO yapılmayan bir adet 

sıçan da normal doku örneği amacı ile hiçbir medikal ve cerrahi tedavi yapılmadan 

dekapite edilerek aynı süreçlere tabi tutuldu (ġekil 20-24).  

Digital fotoğraf makinası (Kodak 8.2 mp digital kamera)  ile kesitler boyama 

sonrası çekildi. Kesit alanları çalıĢmada kullanılan sıçanların vücut ağırlıklarının 

farklı olması nedeniyle herbir sıçanın alınan kesitlerdeki total beyin alanları farklılık 



 

 

gösterdiği için rölatif enfarkt alanları total beyin alanına göre yüzde olarak belirlendi. 

Her bir kesitte total beyin alanı ve varsa enfarkt alanları image analiz sistemi 

(Digimizer image analise system) ile hesaplandıktan sonra enfarkt alanının tüm beyin 

alanına oranı yüzde (%) olarak bulundu. Bulunan enfarkt yüzdeleri herbir beyin için 

ayrı ayrı toplanarak o beyinden alınan kesit sayısına bölündü. Böylece her bir beyne 

ait enfarkt alanı yüzdesi bulundu. Her bir beyne ait enfarkt alanı yüzdeleri toplanarak 

çalıĢılan sıçan sayısına bölünerek ve her gruba ait ortalama enfarkt oranı bulundu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

                           

 

Şekil 20. Oklüzyon yapılmayan sıçan kesitleri 

 

            

                

 

Şekil 21, 22, 23, 24. CCA oklüzyonu sonrası sıçan beyinlerine ait kesitsel 

örnek görünümler. 

Bu tez çalıĢması AĠBÜ Hayvan AraĢtırmaları Yerel Etik Kurulu‟nun 

15.02.2011 tarih, B.30.2.ABÜ.0.05.05-050.01.04-12 sayılı yazısı ile uygun bulunmuĢ 

(Ek 1) ve Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Laboratuvarında 

yapılmıĢtır. 



 

 

4. BULGULAR  

Peroperatif dönemde hiçbir sıçan ölmedi. CCA oklüzyonu yapılmasına 

rağmen enfarkt olmayan sıçan görülmedi. Her grupta enfarkt alanları, image analizi 

sistemi Digimizer medical imaging yazılım Versiyon 3.7.0.0 kullanılarak her bir 

resim için ayrı ölçüm yapıldı. Dekompressif kraniektomi sonrası örnek bir sıçanın 

Kranial Tomografisi çekildi. 

4.1. Enfarkt oranının hesaplanması: 

ÇalıĢmada kullanılan sıçanların vücut ağırlıklarının farklı olması nedeniyle 

her bir sıçanın alınan kesitlerdeki total beyin alanları farklılık gösterdiği için rölatif 

enfarkt alanları total beyin alanına göre yüzde olarak belirlenmiĢtir. Bu nedenle her 

bir sıçan beyninden 7 kesit alındı ve her bir kesitin total beyin alanı ve varsa enfarkt 

alanları image analiz sistemi ile hesaplandıktan sonra enfarkt alanının tüm beyin 

alanına oranı yüzde (%) olarak bulundu. Bulunan enfarkt yüzdeleri her bir beyin için 

ayrı toplanarak o beyinden alınan kesit sayısına bölündü. Böylece her bir beyne ait 

enfarkt alanı yüzdesi bulundu. Her bir beyne ait enfarkt alanı yüzdeleri toplanarak 

çalıĢılan sıçan sayısına bölünerek, her gruba ait ortalama enfarkt oranı bulundu 

(Tablo 3).  

Tablo 3. Her gruptaki sıçanlara ait ortalama enfarkt oranları aĢağıda belirtilmiĢtir. 

Grublar  1.sıçan 2.sıçan 3.sıçan 4.sıçan 5.sıçan Ortalama 

Grup 1 

 

27,14% 

 

28,76% 

 

30,47% 

 

27,77% 

 

25,36% 

 

  27.9 % 

Grup 2 

 

16,01% 

 

13,64% 

 

14,04% 

 

11,83% 

 

13,17% 

 

13,7 % 

Grup 3 

 

17,79% 

 

14,64% 

 

15,03% 

 

13,63% 

 

14,19% 

 

15,0 % 

Grup 4 

 

11,09% 

 

9,87% 

 

11,31% 

 

10,30% 

 

10,29% 

 

10,5 % 

Grup 5 

 

9,17% 

 

9,10% 

 

6,87% 

 

7,61% 

 

7,60% 

 

8,0  % 

Grup 6 

 

9,34% 

 

10,41% 

 

9,54% 

 

9,66% 

 

9,61% 

 

9,7 % 



 

 

Kontrol grubunda enfarkt oranı ortalama %27,9 olarak bulundu. CCA 

oklüzyonu ve CCAO+DK gruplarından örnek bir sıçana ait resimler aĢağıda 

sunulmuĢtur (ġekil 25 a,b,c,d,e,f,g).  

                              

1.grup CCAO 1.kesit                                                      4.grup CCAODK 1.kesit 

                                 

1.grup CCAO 2.kesit                                                           4.grup CCAODK 2.kesit 

                               

1.grup CCAO 3.kesit                                                            4.grup CCAODK 3.kesit 

                             

1.grup CCAO 4.kesit                                                         4.grup CCAODK 4.kesit 



 

 

                           

1.grup CCAO 5.kesit                                                        4.grup CCAODK 5.kesit 

                             

1.grup CCAO 6.kesit                                                       4.grup CCAODK 6.kesit 

                             

1.grup CCAO 7.kesit                                                      4.grup CCAODK 7.kesit 

 

 

Şekil 25(a, b, c, d, e, f, g). Kontrol ve kraniektomi gruplarının karĢılaĢtırılmasına 

örnek resimler dizisi. 

 

 

 

 

 

Kontrol Kraniektomi 



 

 

Kraniektomi grubundan alınan bir sıçanın çekilen Beyin Tomografisi 

aĢağıdaki resimde görülmektedir (ġekil 26). 

 

 

Şekil 26. Dekompressif kraniektomi sonrası örnek bir sıçanın çekilen Beyin 

Tomografisi (parankim ve kemik pencere) 

 

 

 



 

 

AĢağıdaki resimlerde diğer gruplardaki sıçanlardan alınan beyinlerin ortalama alana 

sahip örnek kesit aralıklarındaki resimler gösterilmiĢtir (ġekil 27-32). 

 

     

Şekil 27. Grup 1 CCAO‟ dan bir örnek          Şekil 28. Grup 2 CCAO+HS‟ den bir örnek                              

  

     

  

Şekil 29. Grup 3 CCAO+MN‟ den bir örnek       Şekil 30. Grup 4 CCAO+DK‟ dan bir örnek                             

 

      

Şekil 31. Grup 5 CCAO+DK+HS‟den örnek Şekil 32. Grup 6 CCAO+DK+MN‟den 

örnek 

 



 

 

Sıçanlarda CCA oklüzyonu ile geliĢen enfarkt alanları sıçan beyin atlası ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır (91). CCA oklüzyonu sonrasında sıçanlarda hemisferik enfarkt 

geliĢmiĢtir (ġekil 33, 34).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 33, 34. Kontrol grubuna ait bir kesitin sıçan beyin atlası ile karĢılaĢtırılması 

Comissura 

posterior 

Nucleus 

Caudatus, 

Putamen 

Primer motor korteks 

Primer somatik 

duyu merkezi 



 

 

4.2. İstatistiksel çalışmalar 

Grupların birbiri ile karĢılaĢtırılması ve istatistik çalıĢmaları SPSS-Windows 

versiyon 18 yardımıyla yapılmıĢtır. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olduğu saptanmıĢtır. p<0.05 değeri anlamlı olarak değerlendirildi.  

Gruplar arasında farklılığın tespiti için ilk olarak tek yönlü varyans analizi (F 

testi) „nin parametrik olmayan karĢılığı Kruskal-Wallis varyans analizi ile yapıldı. 

Kruskal Wallis nonparametrik test yapılması sonrası p< 0.05 değeri çıktı. Bu test 

yapıldığında test içinde bize Chi-x
2
 değerini üretti. Yapılan Chi-x

2
 testi ile iki yüzde 

arasındaki farkın anlamlılığına bakıldı. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olduğu saptandı (p<0.05).  

Ardından parametrik testlerden tek yönlü varyans analizi One-Way ANOVA 

testi ile yapıldı. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı 

(p<0.05).  

Hangi gruplar arasında farklılık olduğunu anlamak için de Mann Whitney U 

(iki bağımsız değiĢkeni kendi aralarında kıyaslama yapan veya iki ortalama 

arasındaki farkın anlamlılığını saptayan test) testi ile gruplar analiz edildi. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu saptandı (p<0.05).  

Birçok değiĢkeni bir arada kıyaslamak içinde tüm grublar arasında (multıpl 

karĢılaĢtırmalı test için) Tukey testi analizi yapıldı. gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olduğu saptanmıĢtır (p<0.05) (Tablo 4, 5). 

Tablo 4. AĢağıdaki tabloda enfarkt oranları ile Std. deviasyonlar verilmiĢtir. 

Gruplar Ortalama (%) N Std. Deviasyon 

Grub 1: CCAO (kontrol grubu) 27,9000 5  1,89675 

Grub 2: CCAO+HS 13,7380 5  1,51871 

Grub 3: CCAO+MN 15,0560 5  1,61492 

Grub 4: CCAO+DK 10,5720 5  0,60400 

Grub 5: CCAO+DK+HS 8,0700 5  1,01777 

Grub 6: CCAO+DK+MN 9,7100 5  0,40447 



 

 

 

Tablo 5. AĢağıdaki tabloda Chi-x
2 
test sonuçları verilmiĢtir. 

Test istatistik 
a,b 

Chi-x
2
  

Enfarkt oranı 27,297 

Grub sayısı (n-1) 5 

Anlamlılık (p<0.05) 0,0001 

 

a.Kruskal Wallis Test 

b. DeğiĢtirilebilir değer: Grup 

Gruplar arasında non parametrik testler yapılmıĢtır. Farkların hangi gruplar 

arasında olduğunu saptamak için Mann-Whitney U testi (Ġki bağımsız değiĢkeni 

kendi aralarında test eden test) yapılmıĢtır.  

Mann-Whitney U testi sonuçlarına göre gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuĢtur ( z = -2.611: p < 0.05) (Resim 35).  

Grup 1 (CCAO) ile grup 2(CCAO-HS) arasında yapılan Mann-Whitney U testinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). 

Grup 1 (CCAO) ile grup 3(CCAO-MN) arasında yapılan Mann-Whitney U testinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). 

Grup 1 (CCAO) ile grup 4(CCAO-DK) arasında yapılan Mann-Whitney U testinde 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). 

Grup 1 (CCAO) ile grup 5(CCAO-DK-HS) arasında yapılan Mann-Whitney U 

testinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur ( p<0.05).  

 



 

 

Grup 1 (CCAO) ile grup 6(CCAO- DK-MN) arasında yapılan Mann-Whitney U 

testinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur ( p<0.05).  

 

          

 

Resim 35. Mann-Whitney U testi sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 6.grup                                   

 

5.grup 

 

4.grup 

 

3. grup 

 

2. grup 

 

1.grup 

 

                   Enfakt yüzdesi 

 

Enfarkt  yüzdesi 



 

 

AĢağıdaki grafikte tüm gruplar arasındaki enfarkt volüm oranları 

gösterilmiĢtir (ġekil 36). 

 

Şekil 36 . Gruplar arasındaki infarkt oranları renkli çizgilerle gösterilmiĢtir. 

Oneway –ANOVA (karelerin toplamı) testinde de anlamlı fark saptanmıĢtır.  

(F(5,29)= 154,539; p< 0 .05) (Tablo 6) 

Tablo 6. Oneway –ANOVA istatistik sonuçları 

 

Karelerin 

Toplamı 

Serbestlik 

derecesi 

Ortalamaların 

Karesi 

F Anlamlılık 

değeri 

Gruplar arası 1297,658 5 259,532 154,539 0,001 

 (F değeri toplam veri-1 sonucunda F tablosunda yer alan değerdir. F tablosunda yer alan değerin karĢılğı p<00.5 ise anlamlı 

olarak değerlendirilir.)  
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Denek 1       2              3             4             5 



 

 

Multıpl karĢılaĢtırmalı olarak Tukey testi analizi yapılmıĢtır. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlılık oranı p < 0.05 olarak alınmıĢ, p < 0.05 ise anlamlı 

olarak kabul edilmiĢtir. Genel analiz tablosu aĢağıda verilmiĢtir  (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Tukey testi genel analiz sonuçları 

 

Grup Diğer grup Ortalama fark Standart sapma Anlamlılık 

95% Güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

CCAO CCAOHS 14,16200
*
 0,81961 0,001 11,6278 16,6962 

CCAOMN 12,84400
*
 0,81961 0,001 10,3098 15,3782 

CCAODK 17,32800
*
 0,81961 0,001 14,7938 19,8622 

CCAODKHS 19,83000
*
 0,81961 0,001 17,2958 22,3642 

CCAODKMN 18,19000
*
 0,81961 0,001 15,6558 20,7242 

CCAOHS CCAO -14,16200
*
 0,81961 0,001 -16,6962 -11,6278 

CCAOMN -1,31800 0,81961 0,601 -3,8522 1,2162 

CCAODK 3,16600
*
 0,81961 0,009                 0,6318 5,7002 

CCAODKHS 5,66800
*
 0,81961 0,001 3,1338 8,2022 

CCAODKMN 4,02800
*
 0,81961 0,001 1,4938 6,5622 

CCAOMN CCAO -12,84400
*
 0,81961 0,0001 -15,3782 -10,3098 

CCAOHS 1,31800 0,81961 0,601 -1,2162 3,8522 

CCAODK 4,48400
*
 0,81961 0,001 1,9498 7,0182 

CCAODKHS 6,98600
*
 0,81961 0,001 4,4518 9,5202 

CCAODKMN 5,34600
*
 0,819610 0,001 2,8118 7,8802 



 

 

CCAODK CCAO -17,32800
*
 0,81961 0,001 -19,8622 -14,7938 

CCAOHS -3,16600
*
 0,81961 0,009 -5,7002 -,6318 

CCAOMN -4,48400
*
 0,81961 0,001 -7,0182 -1,9498 

CCAODKHS 2,50200 0,81961 0,054 -,0322 5,0362 

CCAODKMN                0,86200 0,81961 0,895 -1,6722 3,3962 

CCAODKHS CCAO -19,83000
*
 0,81961 0,0001 -22,3642 -17,2958 

CCAOHS -5,66800
*
 0,81961 0,0001 -8,2022 -3,1338 

CCAOMN -6,98600
*
 0,81961 0,0001 -9,5202 -4,4518 

CCAODK -2,50200 0,81961 0,054 -5,0362                         0,0322 

CCAODKMN -1,64000 0,81961 0,371 -4,1742                         0,8942 

CCAODKMN CCAO -18,19000
*
 0,81961 0,0001 -20,7242 -15,6558 

CCAOHS -4,02800
*
 0,81961 0,001 -6,5622 -1,4938 

CCAOMN -5,34600
*
 0,81961 0,001 -7,8802 -2,8118 

CCAODK -,86200 0,81961 0,895 -3,3962 1,6722 

CCAODKHS 1,64000 0,81961 0,371 -0,8942 4,1742 

 

Bu sonuçlara göre; 

Grup 1 ile diğer tüm gruplar arasında yapılan multıpl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıĢtır (p<0.05).  

Grup 2 ile diğer tüm gruplar arasında yapılan multıpl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde 

(grub 3 hariç) istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıĢtır (p<0.05). 

Grup 3 ile diğer tüm gruplar arasında yapılan multıpl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde 

(grub 2 hariç) istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıĢtır (p<0.05). 



 

 

Grup 4 ile diğer tüm gruplar arasında yapılan multıpl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde 

(grub 5 ve 6 hariç) istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıĢtır (p<0.05). 

Grup 5 ile diğer tüm gruplar arasında yapılan multıpl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde 

(grup 4 ile grup 6 hariç) istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıĢtır (p<0.05). 

Grup 6 ile diğer tüm gruplar arasında yapılan multıpl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde 

(grup 4 ile grup 5 hariç) istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıĢtır (p<0.05). 

Multipl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde grup 2 ile grup 3 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 8).  

Tablo 8. CCAOHS ile CCAOMN arasındaki Tukey analizi 

Gruplar 

Ortalama 

fark  

Standart 

sapma Anlamlılık 

95% Güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

CCAOHS ile  

CCAOMN 

-1,31800 0,81961 0,601 -3,8522 1,2162 

  

Multipl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde grup 4 ile grup 5 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 9). 

Tablo 9. CCAODK ile CCAODKHS arasındaki Tukey analizi 

Gruplar 

Ortalama 

fark  

Standart 

sapma Anlamlılık 

95% Güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

CCAODK                

CCAODKHS 
2,50200 0,81961 0,054 -0,0322 5,0362 

  

 

 



 

 

Multipl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde grup 4 ile grup 6 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo10). 

Tablo 10. CCAODK ile CCAODKMN arasındaki Tukey analizi 

Gruplar 

Ortalama 

fark  

Standart 

sapma Anlamlılık 

95% Güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

CCAODK              

CCAODKMN 
0,86200 0,81961 0,895 -1,6722 3,3962 

 

Multipl karĢılaĢtırmalı Tukey testinde grup 5 ile grup 6 arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 11). 

Tablo 11.  CCAODKHS  ile CCAODKMN arasındaki Tukey analizi 

 Gruplar 

Ortalama 

fark  

Standart 

sapma Anlamlılık 

95% Güven aralığı 

Alt sınır Üst sınır 

 CCAODKHS      

CCAODKMN 
-1,64000 0,81961 0,371 -4,1742 0,8942 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Gruplar arasındaki enfarkt oranları aĢağıdaki Ģekilde resimlendirilerek 

gösterilmiĢtir.(ġekil 37) 

 

 

 

Şekil 37. Gruplar arasındaki enfarkt oranları   
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5. TARTIŞMA: 

 

         Travmatik ve travmatik olmayan birçok süreç sonucunda karĢımıza çıkan 

serebral iskemi, günümüzün en önemli mortalite ve morbidite sebeplerindendir. 

Primer iskemik veya travmatik serebrovasküler olayların ya da sekonder 

zedelenmenin oluĢturduğu iskemik hasarın önlenebilmesi amacıyla, geçmiĢte farklı 

mekanizmalarla etki gösteren birçok ilaç veya cerrahi yöntem denenmiĢ ve 

günümüzde de denenmektedir. Bugün için halen bu problemi tamamen çözecek 

yöntem veya ilaç bulunamamıĢtır. Denenen birçok ilaç, mekanizmaların biri veya 

birkaçı üzerinden etkili olmakta, çok karmaĢık ve multifaktöryel cereyan eden bu 

olaylar zincirini kökten çözememekte, kısıtlı fayda oluĢturmaktadır ( 69). 

         Güncel bilgilerimiz ıĢığında anti-eksitotoksik, anti-enflamatuar, antioksidan 

ve/veya anti-apopitotik olan, SSS‟ye rahatça geçebilen, yan etkisi tolere edilebilir 

olan, iskemi oluĢumundan 4-6 saat geçtikten sonra bile kullanıldığında etkisi 

olabilen, diğer nöron koruyucu maddelerle olumsuz etkileĢimi olmayan maddeler 

ideal nöron koruyucudur (70). Henüz bu Ģartları karĢılayan ideal madde veya yöntem 

bulunamamıĢtır. 

           Kollateral damarlarca sınırlı perfüzyonu olan, iskemik doku etrafındaki 

penumbra bölgesinde bulunan hücreler saatlerce canlı kalabilmekte, Ģayet tekrar 

yeterli perfüzyon sağlanamazsa buradaki hücreler de ölüme gitmektedir. Apopitozis 

ile ilgili yapılan çalıĢmalar sayesinde bu alanın iskemiden kurtarılabilecek hedef 

bölge olduğu ortaya konmuĢtur (71). Deneysel çalıĢmalarda birçok ilaçla bu 

apopitotik süreç azaltılarak veya yavaĢlatılarak zaman kazanılması, reperfüzyonla da 

bir kısım iĢlevlerin tekrar kazanılması hedeflenmiĢtir. Bu olumlu tabloya ve 

reperfüzyonun bazı iĢlevleri düzeltmesine rağmen, tam tersine serbest oksijen 

radikallerinin oluĢup hasarın ilerlemesine de neden olabilmektedir (72, 73). 

          Yakın zamanlarda; glutamat reseptör antagonistleriyle (74, 75), kalsiyum kanal 

engelleyicileri (76), serbest oksijen radikallerini yok edici ajanlar (77, 78), sitikolin 

(79), hipotermi (80) ve bazen de bunların kombinasyonları ile yapılan birçok 

çalıĢmada nöron koruyucu olumlu sonuçlar rapor edilmiĢtir. 

          R. Kollmar ve arkadaĢları tarafından yapılan „’İskemik inme: Akut tedavisi, 

yoğun bakımı ve gelecekteki açılımlar’’ isimli çalıĢmasında deneysel çalıĢmaların 

devam etmesi gerektiğini ve belki de inme tedavisinde kombinasyon tedavilerinin bir 

arada uygulanabilir olacağını belirtmiĢtir (81). 

          Ancak yapılan deneysel çalıĢmaların sonuçlarında iskemik çağlayanı belli bazı 

basamaklarda durdurmak ve iskemik harabiyeti önlemek mümkün olabilmiĢtir. Biz 



 

 

çalıĢmamızda tek bir “silver bullet” tedavisi kullanılması yerine literatürdeki bilgiler 

ıĢığında kombinasyon tedavisini uyguladık. Bu amaçla yaptığımız çalıĢmada, nöron 

koruyucu etkileri deneysel çalıĢmalarla tek tek gösterilmiĢ olan mannitol, hipertonik 

salin ve dekompressif kraniektominin, enfarkt hacmi üzerine olan etkilerinin tek ve 

kombine kullanımı üzerindeki etkilerini karĢılaĢtırmalı çalıĢma yaparak araĢtırmayı 

amaçladık. Bu çalıĢma ile karotis oklüzyonu sonrası reperfüzyon yapılmadan geri 

dönüĢümsüz iskemik hasarda, medikal tedavi ile birlikte iskemik volümü azaltıcı 

etkisi ispatlanmıĢ bir cerrahi tedavi olan dekompressif kraniektominin tek ve birlikte 

kullanımının ne düzeyde etkisinin olacağını belirlemek istedik.  

          Deneysel serebral oklüzyon modelleri ile ilgili birçok çalıĢma yapılmıĢtır. En 

yaygın ve kolay uygulanabilir olarak tek veya iki taraflı karotis oklüzyonu ve orta 

serebral arter oklüzyonu en sık kullanılagelen model olmuĢtur. Biz de çalıĢmamızda 

en kesin ve güvenilir model olarak tek taraflı oklüzyon modelini seçtik.  

          En önemli problemin oklüzyon sonrası hücresel düzeyde iskemik hasarda ilk 

72 saatin çok önemli olması nedeni ile iskemik enfarkt ve ödem oluĢumunun 

azaltılması için erken dönemde cerrahi ve medikal tedavinin yapılması gerektiği, geç 

yapılan tedaviler sonrası geri dönüĢümsüz iskemik sürecin durdurulamadığı yapılan 

birçok çalıĢma sonucu gösterildiğinden, çalıĢmamızda erken dönem tedavide volüm 

azaltıcı etkinlik saptanmaya çalıĢılmıĢtır. Deneysel çalıĢmamız ile ilgili literatür 

taramasında reperfüzyon yapılmadan iskemide dekompressif tedavi ile medikal 

tedavi kullanımı ile ilgili karĢılaĢtırmalı çalıĢma saptanmadı. Yalnızca erken dönem 

reperfüzyon ile ilgili yapılan birkaç adet karĢılaĢtırmalı çalıĢma bulundu ( 95, 96). 

          Ġskemik reperfüzyonda son dönemde yapılan birçok çalıĢma reperfüzyonun 

hali hazırda kendisinin hasara yol açtığı ve bu hasarı azaltmak için de birçok medikal 

tedavinin denendiği gösterilmiĢtir. Reperfüzyonun özellikle iskeminin erken 

döneminde yapılmaması durumunda da belirgin bir fayda sağlamadığı belirtilmiĢtir. 

Reperfüzyonun günümüz Ģartlarında iskemik enfarkt etyolojileri dikkate alındığında 

ne derece zor olduğu aĢikardır. Ġskemik enfarktta tedavide günümüz Ģartlarında 

kliniklerce erken dönemde en kolay uygulanabilir yöntem olarak medikal tedavinin 

yanında dekompressif kraniektomi olması nedeni ile tek veya kombine tedavinin 

erken dönemde ne Ģekilde sonuçlanacağını saptamak istedik.   

           Joshua B. Bederson ve ark.‟ları tarafından yapılan sıçanlarda serebral 

enfarktın taramasında ve algılanmasında TTC„nin değerlendirilmesi ile ilgili 

yazısında TTC‟nin hızlı, güvenilir, ucuz, tespiti kolay ve enfarkt alanını göstermede 

uygun bir madde olduğunu belirtmiĢtir (82). 

          Isayama K. ve ark.‟ları tarafından yapılan benzer bir çalıĢmada da TTC 

perfüzyon tekniği Hemotoksilin-Eozin ile karĢılaĢtırılmıĢ, TTC‟nin immersiyonunun 

Hemotoksilin-eozin‟e göre serebral dokuya daha hızlı fikse olduğunu ve enfarkt 

kenarlarını daha net bir Ģekilde gösterdiğini belirtmiĢtir (83). 



 

 

          ÇalıĢmamızda TTC maddesini bu çalıĢmalardaki aynı oranlarda kullanarak 

hızlı, kolay, makroskopik olarak rahat izlenebilir olması nedeni ile tercih ettik. 

ÇalıĢmamızda da TTC‟nin yayınlardakine benzer oranlarda her bir örneklemeye 

benzer fiksasyonunu gözlemledik. 24. saat sakrifikasyonun amacı da sıçanlarda 

iskemik değiĢikliklerin erken dönemdeki etkilerini izlemeye çalıĢmaktı.    

          Tek taraflı karotis oklüzyon modeli ile ilgili birçok çalıĢma yapılmıĢ ve bu 

çalıĢmalarda iskemik serebral doku içindeki kan akım hızları, intrakranial basınç 

miktarları, iskemik dokuda meydana gelen metabolik değiĢiklikler ortaya konularak 

anlatılmıĢtır. 1956 yılında Scarcella tarafından yapılan çalıĢma dekompresif 

kraniektomi ile ilgili ilk çalıĢmalardan biri olmuĢtur(84). 1981 yılında Tamura ve 

ark.‟ları serebral iskemide deneysel çalıĢmaların modelini oluĢturmuĢtur. 1989 

yılında da kraniektomisiz endovasküler oklüzyon modeli ilk defa Zea Longa E. ve 

ark.‟ları tarafından anlatılmıĢtır (85).  

          Delashaw JB ve ark.‟ları tarafından „Sağ hemisferik serebral enfarktın 

tedavisi’ isimli yapılan klinik çalıĢmada 9 hastaya (Bu hastaların yedisinde unkal 

herniasyon geliĢmesi sonrası) dekompressif kraniektomi tedavisi uygulandığı, postop 

1. gün 6 hastada nörolojik iyileĢme izlendiği anlatılmıĢ. Bu hastaların 5 ila 25 aylık 

zaman aralıklarındaki takiplerinde 6 hastanın fonksiyonel bağımlı, 3 hastanın da 

fonksiyonel bağımlı ve bir miktar yardım gerektirir Ģeklinde yaĢamlarını idame 

ettirdiğini, hemisferik kraniektominin geniĢ serebral enfarkt ve malign serebral ödem 

tedavisinde yaĢam kurtarıcı ve uzatıcı etkiye sahip olduğunu belirtmiĢtir (86). 

          Ng LKY ve Nimmannitya J‟nin ‘Malign serebral ödemli masif serebral 

enfrakt’ isimli patolojik inceleme yaptığı postmortem çalıĢmada 353 kiĢide 

supratentoryal enfarkt izlendiği ve 45 kiĢide masif beyin ödemi tespit edildiği, 45 

kiĢiden 35‟inin ölüm sebebi akut beyin ödemi ile iliĢkili transtentoryal herniasyon 

oluĢtuğu anlatılmıĢtır (87). 

          Rengachary SS, Young PH, Ivamoto HS ve Ojemann RG„nin ayrı ayrı 

yaptıkları benzer çalıĢmalarda da masif serebral veya serebellar enfarktın tedavisinde 

dekompressif hemikraniektominin efektif fayda sağlayabileceğini kanıtlamıĢlardır 

(88). 

          Ancak Rengachary SS ve ark.‟larının baĢka bir çalıĢmasında medikal tedavinin 

tam faydaları için beklemek gerektiğini, bu nedenle dekompressif kraniektominin 

geri dönüĢümsüz beyin sapı hasarı oluĢmadan yapılmaması gerektiğini 

belirtmiĢlerdir (89).  

          Young PH ve ark.‟ları medikal tedaviyi IKB ile daha yakından kontrol etmek, 

ihtiyaç halinde ise kraniektomi için daha sonra karar vermek gerektiğini 

savunmuĢlardır (90). 



 

 

          Dekompressif kraniektomi lokalizasyona göre farklılık göstermekte, IKB‟yi 

arttıran nedene göre değiĢmektedir. Difüz beyin hasarında dekompresyon bilateral 

hemikraniektomi, bifrontal kraniektomi ve çevresel kraniektomi olarak 

değiĢmektedir. Hatashita ve ark.‟ları beyin ödeminin geliĢmesinde hidrostatik basınç 

gradientindeki değiĢikliklerin serebral doku gerilimi ve kompliyansında artıĢa neden 

olduğu durumlarda kraniektomiyi önermektedirler (91). 

         Chambers BR ve ark.‟ları akut inmenin prognozunu saptamada en önemli 

faktörün yaĢ ve baĢvurudaki bilinç durumu olduğunu belirttiler (92). 

          Ivamoto ve ark.‟ları serebral enfarkt nedeni ile kraniektomi yapılan 18 hastanın 

sonuçlarına göre yaĢam sürelerinin yaklaĢık % 60 oranında uzadığını belirtmiĢlerdir. 

Ancak kraniektomi yapılmayan hastalarda yaĢam sürelerinin daha da azaldığını ve  

ciddi düzeyde sakatlık oluĢtuğunu saptamıĢlardır (93). 

          Kondziolka ve Fazl‟ın 5 olgu üzerinden yaptığı „Serebral enfarktlı hastalarda 

dekompressif kraniektomi sonrası fonksiyonel iyileşme’ isimli çalıĢmada 

dekompressif kraniektomi ile yaĢam süresinin uzadığını ve uzun dönem iĢlevsel 

sonuçların cesaret verici olduğunu belirtmiĢlerdir (94). Bu ve benzer birçok çalıĢma 

ele alındığında erken dönem dekompressif kraniektomi tedavisinin büyük oranlarda 

iyileĢme sağladığı görülmektedir. ÇalıĢmamızda da dekompressif kraniektomi 

grubunda benzer sonuçları elde ettik. 

           Ancak bu yapılan çalıĢmalarda sadece cerrahi dekompresyon uygulanmıĢ, 

yanında kombinasyon tedavileri yapılmadığı izlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda ise 

reperfüzyon yapılmadan geri dönüĢümsüz hasarda dekompressif kraniektomiye ile 

medikal tedavi tek ve ayrı olarak uygulanmıĢtır. Sonuçlarımız ele alındığında 

medikal tedaviye eklenen dekompressif kraniektomili kombinasyon tedavisinde 

enfarkt volümünün belirgin bir düzeyde azaldığı saptanmıĢtır.  

          ÇalıĢmamızda enfarkt oranlarına bakıldığında sırası ile %27.9 ile CCAO 

grubu, % 15.0 ile CCAOMN grubu,  % 13.7 ile CCAOHS, % 10.5 ile CCAODK, % 

9.7 ile CCAODKMN, % 8.0 ile CCADKHS grubu gelmekteydi. Medikal tedavi 

yapılan gruplar ile cerrahi gruplar arasında enfarkt hacimleri arasında % 3.7 ile % 4.5 

oranında anlamlı bir fark izlendi. 

          Engelhorn ve ark.‟larının yaptığı „‟Akut malign serebral hemisferik deneysel 

inmenin erken dönem tedavisinde dekompressif kraniektomi, reperfüzyon veya 

kombinasyon tedavisi mi’’ adlı çalıĢmasında geniĢ hemisferik iskeminin tedavisinde 

ana hedefin erken reperfüzyon olduğunu, ayrıca erken dekompressif kraniektominin 

de enfarkt volümünde azalma sağladığını söylemiĢtir. Ancak reperfüzyona eklenen 

dekompresyonun enfarkt ve ödem miktarında tekli tedavi rejimine göre bir fark 

oluĢturmadığını saptamıĢtır (95). 



 

 

          Bizim çalıĢmamızda ise oklüzyon sonrası medikal tedavi ile medikal tedaviye 

eklenen dekompressif kraniektominin tekli tedaviye göre enfarkt oranında 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuĢtur.  

         Yine Engelhorn ve ark.‟larının yaptığı Malign orta serebral arter enfarktında 

reperfüzyon, kraniektomi veya bu iki tedavinin kombinasyonu çalıĢmada hangisinin 

daha efektif olduğunu tespit etmek istemiĢler. Bir saat içinde yapılan erken 

reperfüzyon ile kraniektominin benzer etkiye sahip olduğunu, ancak 1 saatten sonra 

reperfüzyonun yarar sağlamadığını, geç kraniektominin ise 4. ve 12. saate dahi 

yapılsa enfarkt volümünde azalma sağlandığını, kombine tedavinin de zamana bağlı 

olduğunu ilk 1 saatlik zaman dıĢında ek bir fayda sağlamadığını göstermiĢlerdir (96).  

          Engelhorn‟un çalıĢmasında kontrol grubunda ortalama % 43.6, kraniektomi 

grubunda %19.4, reperfüzyon grubunda % 8.8, reperfüzyon ile kraniektomi 

kombinasyon grubunda % 18.7 oranında enfarkt alanı oluĢtuğu saptanmıĢ.  

          Bizim çalıĢmamız ile karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda ortalama % 27.9, 

kraniektomi grubunda % 10.5 enfarkt alanı saptandı. Engelhorn‟un reperfüzyon 

grubu ile çalıĢmamızdaki oklüzyon-kraniektomi-hipertonik salin kombinasyon 

grubumuzun enfarkt alanları birbirine eĢit yakınlıkta oranlara sahipti. Engelhorn‟ un 

çalıĢması ilk 6 saati içeren bir çalıĢma olmasına rağmen çalıĢmamızın 24. saatte 

sonlanması kombinasyon tedavisi ile ne kadar etkili olunduğunu, daha uzun süreçteki 

çalıĢmalar için kombine tedaviler ile anlamlılığını arttırabileceğini göstermiĢtir. Bir 

önceki çalıĢma ile kombinasyon tedavi gruplarımızdaki istatistiksel açıdan 

anlamsızlık belki de gruplardaki sıçan sayılarının daha da arttırılması ile anlamlı 

sonuçlar doğurabilirdi.   

           Dekompressif kraniektomi tedavisinin faydası iskemik inme dıĢında travmatik 

beyin hasarının tedavisinde de kliniklerde ve birçok deneysel çalıĢmada 

kanıtlanmıĢtır. AKYÜZ M ve ark.‟ları tarafından yapılan ‘’Ağır kafa travmasında 

erken bilateral dekompressif kraniektominin sonuca etkisi‟‟ isimli yazısında 

hastaların nörolojik durumlarının dekompressif kraniektomi sonrası daha iyi 

olduğunu, dekompressif kraniektominin ikinci basamak tedavide değil birinci 

basamak tedavi olarak tedavi seçeneğinde yer alması gerektiğini belirtmiĢlerdir (97). 

        Geç dönemde yapılan dekompresif kraniektomi tedavisinin iskemik süreçte 

fayda sağlamadığı gösterilmiĢ olduğundan çalıĢmamızda erken dönem dekompressif 

kraniektomi yapılmıĢtır. Histolojik, patolojik ve biyokimyasal süreçte ilk 72 saatin 

çok önemli olduğu, beynin iskemiye toleransının çok kısa olması ve çok erken 

dönemlerde hasara uğraması nedeni ile geri dönüĢümsüz hasardan kurtarmak için geç 

dönem uygulama tercih edilmemiĢtir. 

          Arnd Doerfler ve ark.‟ları tarafından yapılan deneysel fokal serebral iskemide 

dekompressif kraniektomi ve hipotermi kombinasyon tedavisi ile ilgili çalıĢmada ilk 



 

 

6 ve ilk 24. saatteki tedavileri ele alınmıĢ, sadece ilk 6 saatlik hipotermi grubunda 

enfarkt oranında net bir azalma saptanmamıĢ, ancak hipoterminin dekompressif 

kraniektomi ile birlikte uygulamasının iskemik enfarkt oranını azaltmada daha 

faydalı olduğu tespit edilmiĢtir (98). Enfarkt oranları çalıĢmamız ile kıyaslandığında; 

kraniektomi grublarımızda onların %11.8 ve bizim %10.5, Kraniektomi ile hipotermi 

grubunda % 9.10, çalıĢmamızın kraniektomi ile mannitol grubunda % 9.7 gibi yakın 

oranlar oranlar tespit edilmiĢtir.  

          Shızuo Hatashıta ve ark.‟ları tarafından ‘’Arteriyal hipertansiyon ve 

kraniektominin serebral ödem ile ilişkisi’’ isimli çalıĢmasında, arteriel 

hipertansiyonu takiben artan intrakranial basıncın kraniektomi tedavisi  ile azaldığını 

göstermiĢlerdir (99).  

          Michael Forsting ve ark.‟larının yaptığı ‘’İskemik reperfüzyon sonrası oluşan 

serebral enfarktta dekompressif kraniektomi‟‟ isimli çalıĢmada serebral iskemide 

dekompressif kraniektominin sadece mortaliteyi azaltmakla kalmadığı bunun  yanı 

sıra enfarkt boyutunuda azalttığı gösterilmiĢtir (100).  

          ÇalıĢmamızda dekompresyon ile iskemik süreci azaltmada iyi bir tedavi 

olduğunu, bu süreci tamamen düzeltmese de geri kalan dokuların kazanılması için 

dekompresyon tedavisine eklenecek baĢka birçok ilaç tedavisi için umut verici 

olmuĢtur. 

          Thomas JK ve ark.‟ları ‘’Deneysel inmeyi takiben beyin ve akciğer su 

miktarının artmasında mannitol ve hipertonik salin’‟in etkisi isimli çalıĢmasında 

geniĢ iskemik enfarkt oluĢturulmuĢ ve hipertonik salin ve mannitol infüzyonu 

tedavisi verilmiĢ. Bu çalıĢma sonucunda hipertonik salin %5 ve %7.5 ‟lik dozlarda 

devamlı infüzyonunun beyin ve akciğer su miktarında artıĢ yaparak enfarkt 

volümünü azalttığı gösterilmiĢtir (101).  

          ÇalıĢmamızda ise ilk 24 saatlik bir zaman dilimi seçilerek (erken dönem) 

seçilmiĢ ve bu dönemdeki sonuçlar görülmek istenmiĢtir. Diğer çalıĢmalarda ya çok 

erken dönem sonuçlar (ilk 6 saatlik süreç) ya da 36. ve 72. saatindeki süreçler ele 

alınmıĢ ve sakrifikasyon yapılmıĢtır(85, 95, 96, 98).  

          E.Reichenthal ve ark.‟larının „„Beyin ödeminde mannitol’ün erken ve geç 

uygulamasının farklı etkisi‟‟ isimli çalıĢmasında, ilk 90 dakika içinde verilen 

mannitolün erken uygulama ile geç uygulamaya göre ödem miktarında belirgin bir 

Ģekilde azalma oluĢturduğu (BT‟sindeki dansite değerlerine göre) belirtilmektedir 

(102).  

        A.Leland Albright ve ark.‟larının „’Deneysel serebral ödemde osmotik ve 

onkotik tedavinin sistemik ve intrakranial etkisi‟‟ isimli çalıĢmasında 5 grup 

oluĢturulmuĢ ve bu gruplar kristalloid, mannitol, albumin, furosemide ve 



 

 

albumin/furosemide Ģeklinde ayrılmıĢtır. Albumin grubu haricindeki tedavi 

gruplarında  intrakranial basıncın azaldığı gözlenmiĢ (103).  

          „‟İskemik inme modelinde orta hat şifti ve ödem miktarında sıvı tedavisinin 

etkisi’’ isimli Richard P. Paczynski ve ark.‟larının yaptığı çalıĢma ile yüksek doz 

mannitol ile düĢük doz mannitol uygulaması sonrası düĢük doz mannitol grubunda 

daha faydalı etkiler sağlandığı, enfarkt hacim oranını azalttığı izlenmiĢtir (104). 

          ÇalıĢmamızda da mannitol tercih edilerek hem IKB azaltılarak volüm 

düĢürücü etkinlik sağlanmak istenmiĢ, hem de bir önceki çalıĢmaya benzer Ģekilde 

düĢük doz uygulaması yapılmıĢtır. 

           „‟Sıçanda serebral iskemide indometazin, nimodipine ve mannitolün tek veya 

kombine kullanımının etkisi’’ isimli çalıĢması ile Sutherland ve ark.‟ları tarafından 

yapılan çalıĢmada iskemik süreci durdurmad birçok ilacın birlikte kullanımının en 

yararlı etki sağlandığı saptanmıĢtır.   

          Anish Bhardwaj ve ark‟ları tarafından yapılan ‘’İskemik beyin hasarında 

hipertonik salin etkisi’’ isimli çalıĢmasında reperfüzyon uygulanan sıçanlarda 

hipertonik salin tedavisinin inme sonrası oluĢan beyin ödemini azaltıcı etkisi 

olduğunu ancak %7.5 hipertonik salin infüzyonu sonrası kan sodyum düzeyinde 

yükselme nedeni ile iskemik enfarkt alanınında kötüleĢme yaptığı gösterilmiĢtir 

(105). 

          Shwarz ve ark.‟ları tarafından yapılan bir diğer çalıĢmada da %7.5 ve %6.5‟lik 

salin infüzyonunun Mannitol tedavisinden daha fazla oranda enfarkt volümünü 

azaltıcı etkisi gösterilmiĢtir (106). Benzer bir çalıĢmada da %10‟luk Hipertonik 

salinin mannitol tedavisine göre daha fazla oranda enfarkt volümünü azaltıcı etkisi 

gösterilmiĢtir. 

           „’Hipertonik salin tedavisi serebral ödemi azaltmak için ilk tedavi yolu mu?‘‟ 

isimli 2007 yılında Wendy ve ark‟ları tarafından yapılan çalıĢmada iskemik inmeye 

bağlı enfarkt, tümörle iliĢkili ödem, intrakranial kanamada, postoperatif retraksiyon 

ödemi, travmatik beyin hasarında hipertonik salin tedavisinin klinik uygulamanın 

yapılabilirliği, ancak tedavi sırasında hipernatremi nedeni ile dikkatli olunması 

gerektiği vurgulanmıĢtır. Aynı zamanda bu konu ile ilgili deneysel çalıĢmalarında 

devam etmesi gerektiği belirtilmiĢtir (107).  

          Son dönemlerde hipertonik salin tedavisinde çok yüksek doz kullanımı ile 

ilgili (%5, %7.5, %23.4) yapılan çalıĢmalara baktığımızda bu çalıĢmalarda yakın kan 

düzey takibi gerektirdiği belirtildiğinden, çalıĢmamızda % 3 „ lük hipertonik salin 

uygulamasını tercih ettik.   

          Sonuçta çalıĢmamızda hipertonik salin‟in düĢük dozlarında mannitol 

tedavisine göre daha iyi düzeyde iskemik volümü azaltıcı etkinlik izlenmiĢtir. Bu 



 

 

nedenle iskemik enfarktta klasik medikal tedavide kullanılan mannitolün, hipertonik 

salinin düĢük dozlarına göre etkinliğinin daha az olduğu çalıĢmamızda saptanmıĢtır. 

          Klinik tedavi uygulaması ile ilgili ilk geniĢ ve kapsamlı çalıĢma 2000- 2003 

yılları arasında yapılan The hemicraniectomy and durotomy upon deterioration from 

infarction releated swelling trial (HeADDFIRST), 2001- 2004 yılları arasında 

yapılan Hemicraniectomy after middle cerebral artery infarcts (HeMMI), 

Hemicraniectomy after middle cerebral artery infarction with life therating edema 

(HAMLET), decompressive craniectomy in malign middle cerebral arter infarcts 

(DECIMAL) ve decompressive surgery for the treatment of malign infarction of the 

middle cerebral artery (DESTINY) çalıĢmaları klinikte cerrahi dekompresyon tedavi 

yaklaĢımının yararını göstermiĢtir (108- 110).  

          Mikroskobik düzeyde serebral iskemi ve yarattığı problemlerle birlikte 

bunların kliniğe yansımasına bakıldığında; daha çok motor, duysal, görme ve 

konuĢma bozuklukları karĢımıza çıkmaktadır. Bununla birlikte çoğu zaman hastanın 

ağır nörolojik tablosu nedeniyle gözden kaçırılabilen veya önemsenmeyen, erken ve 

geç dönemde sürecin klinik izleminde baĢka birçok hastalıklar da görülebilmektedir. 

Sonuç olarak da bu durumlar fiziksel ve kognitif iyileĢmeyi kısıtlayabilmektedir. 

          Serebral iskemik olaylarla uğraĢan nöroloji ve nöroĢirurji doktorlarınca klinik 

tedavi rejimlerinin ele alınması, iskemi sonrası ödem ve enfarkt miktarının 

azaltılarak hastanın klinik tablosuna pozitif katkıda bulunup bulunmayacağına dair 

çalıĢmalar yapılması, aynı zamanda gözden kaçması muhtemel iskemiye bağlı 

Ģikayetlerde olumlu etkiler yapabilecek cerrahi yaklaĢımın göz önünde 

bulundurulması gerekmektedir. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

6. SONUÇ: 

 

 

Yapılan bu deneysel çalıĢmamızda geri dönüĢümsüz (reperfüzyon 

yapılmadan) iskemik hasarda medikal tedavi ile cerrahi tedavinin enfarkt hacmini 

azalttığı saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda serebral iskemide tüm tedavi grublarında 

kontrol grubuna göre istatiksel açıdan anlamlı farklılık izlendi. Medikal tedavi grubu 

ile medikal tedavide kullanılan mannitol grubuna eklenen hipertonik salin tedavisi ile 

beraber dekompressif kraniektominin enfarkt hacminin en yüksek oranda azaldığı ve 

bunun istatiksel açıdan da anlamlı olduğu görüldü. Ancak oklüzyon sonrası medikal 

tedavi grublarından hipertonik salin ile mannitol tedavi grupları arasında enfarkt 

volüm azaltıcı etkinlik hipertonik salin grubunda daha fazla olmasına rağmen bunun 

istatiksel açıdan anlamlı olmadığı görüldü. Deneysel serebral iskemide dekompressif 

kraniektomiye eklenen medikal tedavi grublarında iskemik enfarkt volümünde ileri 

düzeyde gerileme gösterdiği, bunun da istatiksel olarak anlamlı olduğu izlendi. 

Dekompressif kraniektomiye eklenen hipertonik salin grubu ile dekompressif 

kraniektomiye eklenen mannitol grupları arasında ise iskemik enfarkt volümü 

düzeyinde fark olduğu ancak bunun istatiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı.  

Sonuç olarak bu çalıĢma ile serebral iskemide dekompressif kraniektomi 

tedavisinin iskemik enfarkt hacim düzeyini medikal tedavi eklenmesi ile daha da  

belirgin düzeyde azaltması kombine tedavinin iskemik tıkanmada alternatif bir tedavi 

olduğunu ve bu uygulamanın kliniklerdeki uygulamalar açısından ıĢık tutmuĢtur.  
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