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ÖZET 

İnme (stroke) koroner kalp hastalığı ve kanserden sonra ölüme sebep olan 

üçüncü sıradaki hastalık grubudur. İskemik inme ise serebrovasküler hastalıklara 

bağlı inmelerin en sık sebebidir. 

Apopitozis, beyin parankiminin iskemi sonrası oluşan reperfüzyon ve 

sekonder doku zedelenmesindeki en önemli mekanizmalardan biridir. Serebral 

iskemide hücre ölümüne uzanan olayları başlatan birçok faktör bulunmaktadır. 

Bunlar, serbest radikal üretimi, eksitoksisite, sodyum ve kalsiyum akışı bozulması, 

enzimatik değişiklikler, inflamatuvar sürecin uyarılması, trombosit ve lökositlerin 

aktivasyonu, gecikmiş koagülasyon, endotelyal disfonksiyon ve endotelin (ET) 

salınımını içerir. En önemli faktörlerin başında hücre içi kalsiyum  

konsantrasyonundaki aşırı artış gelmektedir. Hücre içinde aşırı artan kalsiyum 

konsantrasyonu fosfalipazlar, proteazlar ve endonükleazlar gibi enzimlerin 

aktivasyonunu ve serbest radikal oluşumuna yol açan olaylar zincirini başlatır. 

Ayrıca endotelinlerin ETA ve ETB reseptörlerine bağlanması sonucu hücre içi sinyal 

sistemleri harekete geçer. Örneğin G proteinlerinin uyarımı sonucu, fosfolipaz C 

aktivasyonu, inositol fosfat ve diaçilgliserol salınımı ve hücre içi kalsiyum 

depolarından kalsiyum düzeylerinin yükselmesi söz konusudur.  

Endotelin sisteminin çeşitli biyolojik etkileri nedeniyle ateroskleroz, 

hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği, akut koroner iskemik sendromlar ve akut-

kronik renal yetersizlikte rol alabileceği düşünülmektedir. 

Bosentan, endotelin reseptörleri olan, hem ETA hem de ETB'nin kompetitif  

antagonistidir. Günümüzde primer (idiyopatik ve ailesel) pulmoner arteryel 

hipertansiyon (PAH) tedavisinde kullanılmaktadır. Endotelin antagonistlerinin güçlü 

vazodilatör etkisi ile birlikte antioksidan özelliği olduğu da bildirilmiştir. 

Bu çalışmada iskemi-reperfüzyon oluşturulan ratlara işlem sonrasında 5 gün 

süre ile düzenli olarak bosentan molekülü uygulandı. Dekapite edilen ratların beyin 

dokularına histopatolojik incelemeler yapıldı. Beyin dokularında oksidan ve 

antioksidan düzeyleri belirlendi. Bosentan uygulanan ratların antioksidan 

düzeylerinin ve histopatolojik incelemelerinin bosentan uygulanmayan gruba göre 

daha iyi olduğu gözlendi. 
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Sonuç olarak bu çalışma bosentanın, iskemik inmenin nöron ölümü ile 

sonuçlanan olumsuz etkilerini azaltabilecek bir ajan olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: İskemik inme, Bosentan, Rat 
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ABSTRACT 

PROTECTIVE EFFECT OF BOSENTAN INDUCED BY CEREBRAL 

ISCHEMIA AND REPERFUSION INJURY IN RATS 

Stroke is the third-ranking disease group causing death after coronary heart 

disease and cancer. Also ischemic stroke is the most common cause of stroke due to 

cerebrovascular diseases. 

 Apoptosis is one of the most important mechanisms in reperfusion and 

secondary tissue injury occuring after brain paranchyma ischemia. In cerebral 

ischemia, there are many factors that start the events leading to cell death. These 

factors contain free radical production, excitotoxicity, sodium and calcium flow 

disruption, enzymatic changes, stimulation of the inflamatuar process, the activation 

of platelets and leukocytes, delayed coagulation, endothelial dysfunction and 

endothelin (ET) release. The most important factor among these is the excessive 

increase of intracellular calcium concentration. Excessively increased intracellular 

calcium concentration leads to a chain of events such as the activation of 

phospholipases, proteases and endonucleases and the formation of free radicals. In 

addition, binding of endothelins to ETA and ETB receptors causes activation of 

intracellular signaling systems. For example, as a result of G proteins stimulation, 

phospholipase C activation, release of inositol phosphate and diacylglycerol, and 

increased level of calcium in intracellular stores occur. 

 It is thought that endothelin may play a role in atherosclerosis, hypertension, 

congestive heart failure, acute coronary ischemic syndromes and acute-chronic renal 

failure due to a variety of biologic effects of endothelin system. 

 Bosentan, an endothelin receptor, is the competitive antagonist of both ETA 

and ETB. Today, it is used in the treatment of primary (idiopathic and familial) 

pulmonary arterial hypertension (PAH). In addition to strong vasodilator effect, it has 

also been reported that endothelin antagonists have antioxidant properties. 

 In this study, after ischemia-reperfusion procedure, bosentan molecule was 

regularly given to rats for 5 days. The brain tissues of decapitated rats were 

histopathologically examined. The levels of oxidant and antioxidant were determined 

in these brain tissues. It was observed that antioxidant levels and histopathological 

examinations were in rats given bosentan better than control group rats. 
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 A result,  this study has showed that bosentan may be an agent which could 

reduce negative effects resulting from neuronal death associated with ischemic 

stroke. 

Keywords: Ischemic stroke, Bosentan, Rat 
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1. GİRİŞ 

İnme; vasküler nedenler dışında kanıtlanabilir nedenler olmaksızın fokal, 

bazende global serebral fonksiyon bozukluğuna ait bulguların ani yerleşmesi ile 24 

saatten daha uzun süren ve ölüme neden olabilen bir klinik sendromdur (1). 

İnme ölüm sebepleri içerisinde üçüncü ve sakatlık yönünden de birinci sırada 

olan hastalık grubudur. Serebrovasküler hastalıkların % 80-85’ini oluşturan iskemik 

inme, nörolojik hastalıklar içerisinde en sık görülen ve en çok ölüme neden olan 

hastalıktır. İnmeye bağlı oluşan sakatlıklar; kişi, aile ve toplum üzerinde psikososyal 

problemlere yol açar. Ayrıca sosyal güvenlik sistemi ve aile üzerine ekonomik 

açıdan belirgin yük getirir. Serebrovasküler Hastalık(SVH)’ların önlenmesi ve 

tedavisi, bu yönleriyle çok önemli bir halk sağlığı sorunudur (2). 

iskemik inme başlangıcından itibaren multiple mekanizmanın beyin hasarına 

katkısı bilinmektedir.  

Bunlar, serbest radikal üretimi, eksitotoksisite, sodyum ve kalsiyum akışı 

bozulması, enzimatik değişiklikler, inflamatuvar süreç uyarılması, trombosit ve 

lökositlerin aktivasyonu, gecikmiş koagülasyon, endotelyal disfonksiyon ve 

endotelin (ET) salınımını içerir (3-5). 

Endotelinler vücutta doğal olarak oluşan peptidlerdir (6). Bilinen en güçlü 

vazokonstrüktör moleküllerdir (7, 8) 

Endotelinlerin ETA ve ETB reseptörlerine bağlanması sonucu hücre içi sinyal 

sistemlerinin harekete geçtiğini ve bunlar arasında G proteinleri uyarımı sonucu 

fosfolipaz C aktivasyonu inositol fosfat ve diaçilgliserol salınım ve hücre içi 

kalsiyum depolarından kalsiyum düzeylerinin yükseldiği gösterilmiştir (9). 

Endotelin antagonistlerinin güçlü vazodilatör etkisi vardır ve yakın zamanda 

antioksidan özelliği olduğu gösterilmiştir (10). 

Bosentan endotelin reseptörlerinden olan ETA ve ETB'nin kompetitif 

antagonistidir. Günümüzde halen primer (idiyopatik ve ailesel) pulmoner arteryel 

hipertansiyon (PAH) tedavisinde kullanılmaktadır (11, 12). 

Son zamanlarda bosentanın invitro olarak serebral vazospazm üzerine etkileri ile 

ilgili yayınlar görülmektedir (13).  
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Bu çalışmamızda ET Reseptör Antagonisti olan bosentanın deneysel iskemik 

model oluşturulan sıçanların beyin dokusunda koruyucu etkilerini incelemeyi 

amaçladık. 
1.1. Serebrovasküler Hastalıklar 

1.1.1.Tanım 

Beyin damar hastalıkları (serebrovasküler hastalıklar) beyni besleyen 

damarların çeşitli patolojik süreçler nedeniyle tıkanması, daralması veya damarın 

yırtılarak kanın damar dışına çıkması sonucunda ortaya çıkan klinik tablolara denir 

(14, 15). 

 Strok ve inme aynı amaçla kullanılan kelimelerdir (14). Bu patolojik süreçler 

serebrovasküler hastalıkları sadece trombüs, emboli, diseksiyon veya damar 

yırtılması gibi görünen patolojiler ile değil aynı zamanda aterosklerozis, arteritis, 

anevrizmal dilatasyon ve gelişimsel malformasyonlar gibi serebral arterlerin primer 

patolojileri olarakda değerlendirir (15). 

Dünya sağlık örgütüne göre inme; vasküler nedenler dışında kanıtlanabilir 

nedenler olmaksızın fokal, bazende global serebral fonksiyon bozukluğuna ait 

bulguların ani yerleşmesi ile 24 saatten daha uzun süren ve ölüme neden olabilen bir 

klinik sendromdur (1). 

1.1.2. İskemik İnme 

İskemik inme, serebrovasküler hastalıklara bağlı inmelerin en sık sebebidir. 

Serebrovasküler hastalıklar iskemik (infarkt) ve hemorajik (kanama) olmak üzere iki 

ana grupta incelenir. Hemorajik inme ise primer intraserebral kanama ve subaraknoid 

kanama şeklinde ikiye ayrılır (16-18). 

Akut iskemik inme fokal serebral kan akımının ani olarak kesintiye uğraması 

ile gelişir (19, 20) İskemik inmeli hastalarda erken anjiyografi yapıldığında, 

hastaların % 70-80’inde iskemik inme sebebi olarak embolik veya trombotik 

oklüzyon gösterilmiştir (21-24). 

1.1.3. Epidemiyoloji 

İnme ölüm sebepleri içerisinde üçüncü ve sakatlık yönünden de birinci sırada 

olan hastalık grubudur. Serebrovasküler hastalıkların % 80-85’ini oluşturan iskemik 

inme, nörolojik hastalıklar içerisinde en sık görülen ve en çok ölüme neden olan 

hastalıktır. İnmeye bağlı oluşan sakatlıklar; kişi, aile ve toplum üzerinde psikososyal 



3 
 

problemlere yol açar. Ayrıca sosyal güvenlik sistemi ve aile üzerine ekonomik 

açıdan belirgin yük getirir. Serebrovasküler Hastalık (SVH)’ların önlenmesi ve 

tedavisi, bu yönleriyle çok önemli bir halk sağlığı sorunudur (2). 

İskemik inme tedavisinde amaç, nörolojik hasarlanmayı en aza indirmek, 

iskemiye ikincil oluşabilecek ek hasarları engellemek ve hastanın fonksiyonel 

iyileşmesini kolaylaştırabilecek önlemleri almak olmalıdır (25). 

Yaşlara göre yıllık inme insidansı; 55-64 yaşlarında 1,7-3,6/1000, 65-75 

yaşlarında 4,9-8,9/1000, 75 yaştan sonra 13,5-17,9/1000 olarak bildirilmiştir (17). 

Kadınlarda 55-64 yaş arası inme insidansı erkeklere göre 2-3 kat daha az olup 

85 yaşına doğru bu farkın azaldığı görülmektedir (26). 

İskemik olaylarda diurnal ve mevsimsel değişiklikler gözlenir, sabah 

saatlerinde ve kış aylarında iskemik inmenin arttığı gözlenmiştir (17, 27, 28). 

Prevelans; belirli bir zaman diliminde bir popülasyondaki eski ve yeni olgu 

sayısının risk altındaki nüfusa bölünmesiyle elde edilen bir orandır. Yaşla birlikte 

artan inme prevalansı yaşayabilen hastalara bağlıdır ve coğrafi değişiklikler 

gösterebilir. Batı ülkelerinde prevalans 8/1000, japonyada 20/1000 iken Türkiye için 

sağlıklı veriler yoktur (17, 29). 

Bogousslavsky ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, tüm inmelerin %89’u 

iskemiktir ve bunların %42’si ateroskleroza bağlı inmeler oluşturmaktadır (30). 

Türkiyede, Ege Üniversitesinde yapılan çalışmada, tüm inmelerin %77’si iskemiktir, 

bununda %37’si ateroskleroza bağlı inmelerdir (31). İskemik inmelerde ortalama yaş 

63±12 olarak bildirilmiştir (31). 

1.1.4. Risk Faktörleri 

İskemik inme için risk faktörleri değiştirilemiyen ve değiştirilebilen risk 

faktörleri olmak üzere iki gruba ayrılır; 

İskemik inme için risk faktörleri (28) 

1- Değiştirilemeyen risk faktörleri 

 Yaş 

 Cinsiyet 

 Irk, etnik köken 

 Aile hikayesi 

 Genetik 
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2- Değiştirilebilen risk faktörleri 

 Arteriyel hipertansiyon 

 Geçici iskemik atak 

 Geçirilmiş inme 

 Asemptomatik karotis üfürümü ve stenozu 

 Kalp hastalıkları 

 Arkus aorta ateromatozisi 

 Diabettes mellitus (DM) 

 Dislipidemi 

 Sigara içimi 

 Alkol kullanımı 

 Fibrinojen yüksekliği 

 Hiperhomosisteinemi 

 Düşük serum folat seviyesi 

 Artmış antikardiolipin antikorlar 

 Hormon tedavisi 

 Obezite 

1.1.4.1. Değiştirilemeyen risk faktörleri 

İleri yaş inme için en kuvvetli risk faktörüdür. Yaşın ilerlemesi ile birlikte 

inme insidansı belirgin olarak artar. İskemik inme siyah ırkta beyaz ırktan daha fazla 

görülür. 75 yaşına kadar iskemik inme erkeklerde kadınlardan daha sık görülür (28). 

1.1.4.2. Değiştirilebilen risk faktörleri 

Yaş faktöründen sonra inme için en kuvvetli risk faktörü hipertansiyondur 

(4).Hipertansiyon en önemli düzeltilebilen risk faktörüdür (28). Hipertansiyon, 

endotel disfonksiyonu meydana getirerek ve endotelinin lipoproteinlere 

geçirgenliğini artırarak ateroskleroz oluşumuna katkıda bulunmaktadır (28). 

Hipertansiyon ateroskleozu ve kalp hastalığı gelişimini hızlandırarak inme riskini üç 

ile dört kat artırır (28). 

Diabetes mellitus erkeklerde ve kadınlarda diabeti olmayanlarla 

karşılaştırıldığında iskemik inme riskini iki ile dört kat artırır (16, 17, 28, 32). 

Kalp hastalıkları iskemik inme için önemli bir risk grubu olup yapısal kalp 

hastalıkları ve özellikle atrial fibrilasyon gibi aritmiler embolik inme riskini artırır 
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(17). Kalp kapak hastalığı, miyokard infarktüsü, kroner arter hastalığı, konjestif kalp 

yetmezliği, sol ventrikül hipertrofisi ve mitral kapak prolapsusu iskemik inme riskini 

artıran diğer kalp hastalıklarındandır (16, 15, 28, 31-34). 

Sigara içenlerde iskemik inme riski içmeyenlere göre 2-3 kat artmaktadır (16, 

28, 29, 32, 35, 36). Sigaranın kan fibrinojen konsantrasyonunu yükselttiği, 

trombOSİt agresyonunu ve hematokriti artırarak kan viskozitesini artırdığı 

gösterilmiştir (17, 28). 

Fazla miktarda alkol alımının kan basıncını, kan trigliserit düzeyini, 

paroksismal atrial fibrilasyon ve kardiyomiyopatiyi artırarak inme riskini artırdığı, az 

miktarda alkol alımının ise inme için bir risk faktörü olmadığı veya riski azalttığı 

gösterilmiştir (16, 17, 28, 29). Geçici iskemik atak (GİA) daha sonra gelişebilecek 

olan inme için önemli bir haber vericidir. GİA geçirenlerde yıllık inme riski %1-15 

olup bu risk ilk yıl içinde en yüksektir (16, 28). 

İnme ile yüksek kolestrol seviyesi arasındaki ilişki koroner arter 

hastalıklarındaki gibi net değildir. Bununla beraber yüksek serum total kolestrol ve 

yüksek düşük dansiteli lipoprotein düzeyleri ile ateroskleroz arasında pozitif bir  

korelasyon olduğu bildirilmiştir  (32). 

Menapozal dönemde östrojen replasman tedavisinin inme riskini ve 

mortalitesini azalttığı bildirilmiştir (28). Doğurganlık çağındaki kadınlarda ise inme 

nadir görülür. İçinde fazla miktarda östrojen bulunan oral kontraseptif kullanan 35 

yaş üzerindeki kadınlarda, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara içimi mevcutsa 

inme riski rölatif olarak artar (28, 29). 

HomOSİsteinin vasküler düz kas hücreleri için güçlü bir mitojen olduğu 

gösterilmiştir. Bazı araştırmacılar hiperhomosisteineminin vasküler düz kas 

hücrelerinde proliferasyonu indükleyerek aterosklerozu hızlandırdığını öne 

sürmektedir (37). Serebrovasküler, koroner ve periferik arter hastalığı olan hastalarda 

hiperhomosisteinemi prevelansı %12-47 arasında değişmektedir (38, 39). 

Hiperhomosisteinemi ile ilişkili aterosklerotik yatkınlığın temelinde endotel 

disfonksiyonu ve endotel zedelenmesi olduğu bildirilmiştir. Bunun sonucunda 

gelişen trombosit aktivasyonu ile trombüs formasyonunun ortaya çıktığı deneysel 

olarak gösterilmiştir (37). 
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Antitrombin III, protein-C ve protein-S bozuklukları ile hiperüriseminin inme 

riskini artırdıklarına dair bildirimler mevcuttur (28, 29). 50 yaşından genç hastalarda 

GİA ve inme riskini artıran diğer bir risk faktörüde antifosfolipit antikorlardır (28). 

Plazma fibrinojen düzeyi ile kan viskozitesindeki artış ve hemoglobin ile hematokrit 

konsantrasyonlarındaki artış iskemik inme gelişimini artırabilir (28) 

Hiperhomosisteineminin iskemik inme riskini arttırdığına dair bildirimler mevcuttur 

(28, 29, 37, 40). 

İnflamasyonu yansıtan bir akut faz reaktanı olan C-Reaktif Protein (CRP) 

yüksekliği ile inmeyide içeren vasküler olaylar arasında ilişki olduğunu gösteren 

bildirimler mevcuttur (41). 

1.1.5. Serebral vasküler anatomi 

Metabolik olarak vücutaki en aktif organlardan biri olan beynin bu aktiviteyi 

sağlayabilmek için zengin bir kan akımına ihtiyacı vardır. Normalde total kan 

volümünün ortalam %20’sini, glukozun %17’sini kullanan beyin, akciğerler 

tarafından absorbe edilen oksijenin de %20 kadarını kullanmaktadır (14). 

Beyin arteriyel kan akımının kökeni arkus aortadır. Buradan çıkan 

brakiosefalik arter (sağ subklavian arter ve sağ ana karotid artere ayrılır), sol ana 

karotid arter ve sol subklavian arterler önde karotis sistemi arkada da vertebrobaziller 

sistemi oluşturan dallarını verirler. Genel olarak supratentoriyel yapıların arteriyel 

dolanımını karotis sistem ve vertebrobaziller sistemden ayrılan posterior serebral 

arter sağlarken, infratentoriyel yapıların arteriyel dolanımını vertebrobaziller sistem 

sağlar (14). 

1.1.5.1. Karotis sistem (Ön sistem) 

Sağ ve sol internal karotid arter ve dallarının oluşturduğu sistemdir. Bu 

sistemde kortikal olarak orta serebral arter frontal, parietal ve temporal lobların 

lateral yüzlerinin kan akımını sağlar. Anterior serebral arter ise frontal ve parietal 

lobların medial yüzlerinin arteriyel beslenmesini sağlar (14, 17). 

1.1.5.2. Vertebrobaziller sistem (Arka sistem) 

Bu sistem sağ ve sol subklavian arterlerden ayrılan vertebral arterler ve 

bunların ponsun ön yüzeyinde birleşerek baziller arteri oluşturmasıyla meydana gelir 

(14, 17). Sistemden ayrılan dallar spinal kord, beyin sapı, serebellum, talamus, 
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internal kapsül, bazal ganglia, oksipital korteks ve inferomezial temporal korteksin 

arteriel kan akımını sağlarlar (14, 17). 

1.1.5.3. Willis poligonu 

İnterpedünküler sisterna içerisinde internal karotid arter ve baziller arterin 

dalları ve bunlar arasındaki anastomozların meydana getirdiği poligondur (14, 15, 28, 

29, 32). Willis poligonunu önde anterior serebral arterler ve bunları birleştiren 

anterior kommunikan arter oluşturur. Arkada ise internal karotidleri posterior 

serebral arterlere birleştiren posterior kommunikan arterler ve posterior serebral 

arterler oluşturur (14, 17). 

1.1.5.4. Watershed alanlar 

Serebral arterlerin terminal dallarının birbirleriyle anastomoz yaptıkları 

iskemiye hassas ortak sulama alanlarıdır. Bu alanlarda global iskemide çok kısa 

sürede kalıcı hasar (infarkt) oluşur (14, 18). Bu alanların beyindeki lokalizasyonları 

şunlardır: 

a. Hemisferlerin üst kısmında anterior ve orta serebral arterlerin terminal dalları 

arasında. 

b. Parietal ve oksipital lobda orta ve posterior serebral arterlerin terminal dalları 

arasında. 

c. Hemisferlerin medial kısmında posterior ve anterior serebral arterlerin 

terminal dalları arasında. 

1.1.6. Fizyopatoloji 

Beynin enerji kaynağı sadece glukozdur. Beynin enerji depolama özelliği 

olmadığından hücreler için gerekli olan iyon dengesinin sağlanabilmesi için sürekli 

ve sabit ATP gereksinimi vardır. Buda süreklilik gösteren kan akımı ile sağlanır (14). 

Santral sinir sistemi iskemiye en duyarlı organlardan biridir. Oksijen ve glikozun 

sadece birkaç dakika süreyle bile kritik seviyelerin altına inmesi beyin 

fonksiyonlarında bozulma ile sonuçlanır. Erişkin bir insanda istirahat halinde 100 gr 

beyin dokusu bir dakikada 5 mg glukoz, 3-3,5 ml oksijen tüketmektedir (14-16, 28). 

Kardiyak output’un %20’sini alarak dakikada ortalama 800 ml kan kullanan 

beyin dokusunda ortalama kan akımı 50-55 ml /100 gr / dakikadır. Ortalama serebral 

kan akımı fonksiyonel aktivitenin arttığı beyin bölgelerinde en yüksektir. Bu miktar 
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gri cevherde 70-80 ml/100gr/dk. iken beyaz cevherde 30ml/100gr/dk. civarındadır 

(14, 17, 28, 29). 

Normal şartlarda beyindeki kan akımını beyin kaidesindeki serebral 

perfüzyon basıncı (SPP) , kan vizkozitesi ve intrakranial damar çaplarının belirlediği 

serebrovasküler rezistans belirler. SPP, kanın serebral sirkülasyona yollanmasını 

sağlayan arteryel basınç ile venöz basınç farkıdır (14). Serebral damarlar beyinde 

değişen fizyolojik şartlara göre çaplarını değiştirebilme özelliğine sahiptir ve buna 

otoregülasyon denir. Otoregülasyonun iki tipi vardır. Birincisi kan ve dokudaki 

karbondioksit ve oksijen basınçları ve pH değişimlerine göre oluşan otoregülasyon ki 

buna kemoregülasyon da denir. İkincisi sistemik kan basıncı değişimlerine göre 

oluşan otoregülasyondur (14, 17). Yaş ilerledikçe otoregülasyon daha az efektif olur. 

Serebral iskemi, kafa travması, diffüz serebral hipoksi, subaraknoid kanama sonrası 

vazospazm ve karotis stenozlarında da otoregülasyon bozulabilir (14, 17, 29). 

Ortalama arteriel kan basıncının belirli bir düzeye kadar olan düşmesi beyin 

arteriollerinin vazodilatasyonuna, yükselmesi ise vazokonstriksiyonuna neden olarak 

serebral kan akımının korunmasını sağlar. Serebral kan akımının korunmasını 

sağlayan sistemik arteriyel kan basıncı sınırları ortalama 50-160 mmHg arasındadır 

(14, 17, 29). 

Arteriyel kandaki karbondioksit, oksijen ve hidrojen iyon 

konsantrasyonundaki değişikliklerin serebral kan akımının kontrolünde önemli 

etkileri vardır. Bunlar içinde en etkili stimulus parsiyel karbondioksit basıncındaki 

değişikliktir. Parsiyel karbondioksit basıncındaki hafif bir yükselme serebral 

arteriollerin vazodilatasyonuna neden olarak serebral kan akımını belirgin derecede 

artırır. Tersi durumda ise serebral kan akımı azalır (14-17, 32). 

Vasküler tıkanma ile oksijen ve glukoz desteğinin kesilmesi, enerji üreten 

sistemlerdeki bozulmanın sonucunda gelişen hücresel metabolizma değişiklikleri ve 

hücre membranındaki bozulmalar serebral infarktın temelini oluşturan iki 

patofizyolojik süreçtir (15). 

Beyin kan akımının 30 saniye süreyle kesintiye uğraması sonucunda beyin 

metabolizmasında değişimler başlar. Bir dakika sonra nöronal fonksiyonlar durur. 

Beş dakika sonra ise anoksi ve serebral infarkt ile sonuçlanacak olaylar zinciri başlar 

(15, 16, 28, 32). 
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Serebral kan akımı 30-35ml/100 mgr/dk. düzeyine geldiğinde ekstrasellüler 

hidrojen iyon konsantrasyonunda artma olur (17). Membran yetmezliği için eşik kan 

akımı değeri 8 ml / 100 mg / dk.dır. Bu eşik değerde adenin tri fosfat (ATP) belirgin 

azalırken hücre içinde kalsiyum, hücre dışında ise potasyum artışı olur.  Hücresel 

asidoz gelişir ve takiben serebral nekrozun histopatolojik bulguları geri dönüşümsüz 

olarak yerleşir (28). Serebral arter tıkanıklığı olduğu zaman, sınırlı bir bölgede kan 

akımı kritik seviyenin altına düşer ve doku nekrozu gelişen bu alan iskemik çekirdek 

olarak adlandırılır. İskemik çekirdeğin etrafında kollateral damarlar tarafından 

beslenen ve henüz nekroz gelişmemiş alanlar mevcuttur. Bu alanlarda henüz infarkt 

meydana gelmemiştir. İskemik durum düzeltilmez ise bu bölgenin zaman içinde 

nekroza gitme olasılığı vardır. Kan akımının azaldığı ancak kalıcı hasarın henüz 

oluşmadığı beyin bölgesine kurtarılabilir doku (penumbra) adı verilir. Penumbra 

günümüzde tedavi yaklaşımlarının temel hedefini oluşturur (17). 

Penumbra kavramı nöronların elektiriksel olarak sesiz olmakla beraber 

yapısal bütünlüğünün korunduğu iskemik koşulları tanımlamak için kullanılmaktadır 

(42). 

Penumbra’nın dinamik özellikte olduğu, kendi haline bırakıldığında kısa süre 

sonra bu bölgede de infarkt oluştuğu bildirilmiştir (43). Bu nedenle “zaman beyindir” 

anlayışı yerleşmiştir. İskemik çekirdekte, enerji kesilmesi sonucu iyon pompa 

sistemleri hemen iflas etmişken, penumbra’da elektrik aktivite bozukluğuna rağmen 

membran hemostazı korunmuştur. Bu nedenle penumbra alanı hem deneysel hemde 

klinik tedavi çalışmalarında hedef alınan “kurtarılacak doku”dur (43). Bu ilerleyici 

bozukluğun 24 saate kadar devam ettiği ve reperfüzyonla geri döndüğü gösterilmiştir 

(44). Bu da penumbranın dinamik özelliğini ortaya koyan bir tedavi yapılmazsa,  kısa 

sayılacak bir süre içinde geri-dönüşsüz doku hasarının yerleşeceğini göstermektedir 

(44). 

Serebral iskemik dokuda oluşan biyokimyasal kaskadın birçok kademeleri 

vardır. Yapılan çalışmalar nöron ölümüne yol açan başlıca dört faz olduğunu 

göstermiştir (14, 32). Bu fazlarda rol oynayan majör mediatörlerin intrasellüler 

sitozolik kalsiyumun kontrolsüz yükselişi, serbest radikallerin artışı ve asidoz olduğu 

gösterilmiştir (14, 32). 

Bu fazlar; 
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1. Eksitoksisite  

2. Periinfarkt depolarizasyon 

3. İnflamasyon  

4. Apopitoz, nekroz 

1.1.6.1. Glutamat Eksitotoksitesi 

Glutamat (GA) beyindeki en önemli eksitatör nörotransmiterdir. İskemi ile 

ilgili yapılan birçok deneysel araştırma, akut fazda dakikalar içinde oluşan bir GA 

nörotoksisitesinin varlığını göstermiştir. Beyinde iskemi ve birçok nörodejeneratif 

hastalıkta GA reseptörlerinin aşırı aktivasyonu nöronal harabiyete ve nöron ölümüne 

yol açar. Bu duruma GA eksitoksisitesi denmektedir (14, 15, 32). 

Normal şartlarda GA’nın intrasellüler konsantrasyonu, ekstrasellüler 

konsantrasyonundan çok daha yüksektir. GA ekstrasellüler mesafeden astrositler ve 

nöronlar içine Na-K-ATPaz sistemi ile sodyuma bağımlı olarak taşınır. İskemide ise 

dakikalar içinde ATP azalması ile birlikte oluşan nöronal membran depolarizasyonu 

Na-K-ATPaz sistemini etkileyerek GA’nın ekstrasellüler konsantrasyonunun 

artmasına yol açar (14, 15, 32). 

Ekstrasellüler GA artışı, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA 

reseptörlerinin aktivasyonuna yol açar. Eksitoksisiteden esas sorumlu olan NMDA 

reseptör aktivasyonudur. Normalde magnezyum ile bloke durumda olan voltaja 

bağımlı NMDA reseptör kanalı iskemik dokuda açılır ve nöron içine Na+, Cl- ve 

suyun girmesini sağlayarak hücrede şişme meydana gelmesine sebep olur (1). 

NMDA reseptör aktivasyonunun uzun sürmesi durumunda ise nöron içine Ca++ 

girerek Ca++’a bağımlı enzimlerin aktive olmasına ve gecikmiş hücre ölümüne neden 

olur. GA toksisitesinin iskemik penumbranın infarkta dönüşmesinde rolü olduğu 

gösterilmiştir (14). 

İskemi ile tetiklenen depolarizasyon NMDA reseptör aktivasyonu için uygun 

ortam hazırlarken, hücre ve doku asiditesi ise bu reseptörlerin aşırı aktivasyonunu 

inhibe eder (18, 32). 

1.1.6.2. Kalsiyum Sitotoksisitesi 

 Normal beyin dokusunda ekstrasellüler kalsiyum konsantrasyonu 

intrasellüler kalsiyum konsantrasyonundan 104-105 kat daha yüksektir ve aradaki 
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fark enerjiye bağımlı olarak düzenlenir. İskemik beyinde oluşan ATP kaybı ile 

intrasellüler alanda hızlı bir kalsiyum artışı olur (14, 15, 18, 32, 45). 

İntrasellüler kalsiyum konsantrasyonunun artışı durumunda normal fizyolojik 

yolların aşırı stimülasyonu ile nöronal hasar oluşur. İntrasellüler kalsiyumun artışı 

nöron içinde kalsiyuma bağlı birçok enzimin aktive olmasına neden olur. Bu 

enzimler protein-kinaz-C, protein-kinaz-II, fosfolipaz-A2, proteaz, protein fosfotaz, 

nitrik oksit sentetaz (NOS), endonükleaz ornitin dekarboksilaz ve ksantin 

oksidaz’dır. Kalsiyuma bağlı bu enzimlerin aktivasyonu serbest radikal oluşumuna 

lipid peroksidasyonuna ve protein yıkımına neden olarak nöronun harabiyetine yol 

açarlar (14, 18, 32, 46, 47). 

1.1.6.3. Oksidatif Stres  

İskemide nöronal harabiyetin oluşumunda öne sürülen teorilerden biride 

hücre içinde serbest oksijen radikallerinin oluşması yani oksidatif stresdir (49, 50). 

Serbest radikal en dış yörüngelerinde tek sayılı elektron içeren atom ve 

moleküllerdir. Normal fizyolojik şartlarda serbest oksijen radikalleri (SOR) hücre içi 

ve dışı antioksidanlarca inhibe edilir ve ortamdan uzaklaştırılır (14, 48). Başlıca üç 

çeşit SOR vardır. Bunlar süperoksid anyonu (O2¯), hidrojen peroksid (H2O2) ve 

hidroksil radikali (OH¯)’dir. Hücre içinde SOR’ların aşırı artışı durumunda 

antioksidanların inhibe edici etkileri yetersiz kalır. Özellikle hücredeki intrasellüler 

kalsiyumun artışı ile aktive olan enzimlere bağlı gelişen SOR artışı nörondaki 

oksidatif stresin esas nedenidir. Böylece artan SOR’lar mitokondri DNA’sını, 

lipitleri, proteinleri ve diğer molekülleri zedeleyerek hücre hasarına neden olurlar 

(14, 49, 50). 

İskemik dokunun reperfüzyonu iskemi sırasında meydana gelen bazı süreçleri 

geri çevirir. Fakat bu dokunun ani ve fazla miktarda oksijene maruz kalması 

durumunda oluşan serbest oksijen radikalleri nöronal hasarı derinleştirebilmektedir 

(51). 

 1.1.6.4 Nitrik Oksit 

 Nitrik oksit (NO) vazodilatör ve hücre içi sinyal iletiminde etkili bir 

moleküldür. Kan basıncı ve vasküler tonusun düzenlenmesi, trombosit adezyon ve 

agregasyonunun inhibe edilmesi, permeabilite ve sinaptik transmisyon gibi çeşitli 

fizyolojik fonksiyonları mevcuttur. Bir nörotrasmiter olarakda değerlendirilir (18). 
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Serebral iskeminin ilk saatlerinde fizyolojik sınırlarda NO salınımı kan 

akımını artırarak enfarkt alanını sınırlar. Yüksek oranda NO salınımı ise 

mitokondriyal solunumu inhibe eder, glikolizi baskılar ve hücre içi glutatyon 

düzeyini azaltarak sitotoksisiteye neden olur. DNA sentez ve yapısını bozar (18).  

1.1.6.5. Periinfarkt Depolarizasyon  

Serebral infarkt çevresindeki sınır bölgede tekrarlayıcı bir şekilde yayılan 

depresyon benzeri depolarizasyonların fokal serebral infarktın genişlemesine katkıda 

bulunduğuna inanılmaktadır. Bu depolarizasyon dalgaları enerji ihtiyacını 

karşılamada güçlük çeken penumbrada daha fazla enerji açığına yol açar ve her 

depolarizasyonda iskemik çekirdek büyür (52-59). 

1.1.6.6. İnflamasyon 

İskemik inmede beyin dokusunda inflamasyonun etkileri farklı 

mekanizmalarla oluşmaktadır. İnflamasyonun inme kliniğini ve oluşan infarkt 

dokusunun hacmini olumsuz yönde etkilediği bildirilmiştir. Ayrıca bu inflamatuar 

sürecin semptomların ortaya çıkışından sonraki günlerde de devam ettiği 

gösterilmiştir (14, 32).  

Lökositler tarafından infiltre edilen iskemik dokudaki mikroglia ve 

astrositlerden, inflamatuar cevabın önemli bir göstergesi olan tümör nekroz faktör 

alfa (TNF-α) ve interlökin- IA (İL-IA) gibi sitokinler açığa çıkar. Sitokinler endotel 

hücreleri, lökositler ve plateletlerden adhezyon moleküllerinin salınımını artırıp 

iskemik doku harabiyetini daha fazla artırarak nöron ölümüne neden olurlar (14, 32). 

1.1.6.7. Apopitoz 

Apopitoz yavaş gelişen, genetik kontrol altında oluşan programlanmış hücre 

ölümüdür ve hücre kendi ölümünde rol alan proteinleri sentez etmektedir (14, 32, 60, 

61). 

Hücre içi kalsiyumun ve serbest radikalerin artışı apopitoza yol açan 

uyarılardandır. Artmış kalsiyum ve serbest oksijen radikalleri spesifik gen 

transkripsiyonları ve protein sentezine neden olur. Diğer bir deyişle aslında iskemik 

süreç protein ve mRNA sentezini azaltırken aynı zamanda 100 kadar geni aktive 

ederek yeni protein sentezine neden olmaktadır (14, 32, 62, 63). 
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Apopitotik hücre ölümünün oluşmasında kaspaz adı verilen proteolitik 

enzimlerin önemli rolü vardır. Kaspaz inhibitörlerinin verildiği deneysel fokal iskemi 

modellerinde iskemik hasarın azaldığı gösterilmiştir (14, 18, 32, 64). 

1.1.7. İskemi/Reperfüzyon Hasarı 

İskemi/reperfüzyon hasarı, yetersiz oksijen sunumu ile başlayan, serbest 

oksijen radikallerinin ve immun sistemin rol aldığı ikincil inflamatuar yanıtla 

genişleyen, karmaşık bir süreçtir. Dokunun hipoperfüzyonu ile oluşan hasarlanma 

ekstremite iskemisi, serebrovasküler olay veya miyokard infarktüsü gibi farklı klinik 

sonuçlarla ortaya çıksa da hücresel düzeydeki patolojik süreçlerin evreleri benzerdir 

(65, 66). 

Dokuya giden kan akımı kesintiye uğradığı zaman hücresel disfonksiyona yol 

açan ardışık kimyasal olaylar tetiklenir. Hücresel homeostazın bozulmasına ve hücre 

ölümüne neden olan süreç hızla ilerler. Oksidatif fosforilasyon kaybı ve Adenin 

Trifosfat (ATP) düşüşünün eşlik ettiği asidoz, kromatin kümelenmesi, piknoz gibi 

olaylar sonucunda oluşan plazma membran değişiklikleri hücresel iyon dengesini 

bozar. Hücre içine Na iyonu ile birlikte su girişi olurken, K iyonu interstisyuma 

geçer. Hücre içinde artan Ca iyon yükü mitokondri membranının fonksiyonunu 

bozar. Endoplazmik retikulumun veziküllenmesi, lizozomların şişerek patlaması, 

enzim ve proteinlerin kaybı, sellüler kompartmanların dağılması ve membran 

bütünlüğünün bozulmasıyla otoliz ve hücre ölümü gerçekleşir (66, 67). 

Hücresel disfonksiyonun derecesini iskeminin genişliği ve süresi belirler. 

Yeniden kan akımının sağlanması olarak tanımlanan reperfüzyon, hücresel 

disfonksiyonun geri dönebilmesi için gerekli olmakla birlikte tehlikeli metabolik 

sonuçlara da neden olur. Bölgesel doku hasarını genisletebilir ve toksik 

metabolitlerin genel dolaşıma geçmesini sağlayarak sistemik hasara yol açabilir (67, 

68). 

Doku hasarının oluşumunda reperfüze dokularda biriken nötrofillerin aktif rol 

oynadığını gösteren birçok kanıt mevcuttur. Nötrofillerin kemotaktik aktivitesinin 

başlatılmasında serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksitler sorumlu tutulmaktadır 

(69). 
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1.1.8. Beyin Dokusunda İskemi / Reperfüzyon Hasarı 

İskemiye duyarlılığı son derece yüksek olan beyin dokusunda iskemi 

sırasında, hücre düzeyinde giderek artan enerji eksikliği hücre içi asidoza neden olur. 

Bunun sonucunda proteinler ve nükleik asitler gibi makromoleküllerin sentezi durur. 

Hücre membranındaki iyon pompalarının çalışmaması sonucu hücre içi ve dışı iyon 

dengesi bozulur. Böylece hipoksantin ve ksantin gibi ATP yıkım ürünleri hücre 

içinde birikir. Tüm bu süreçlerin sonunda ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri 

hücrenin makromoleküllerini zedeleyerek hücre ölümüne neden olur (67, 70-73). 

Serbest oksijen radikalleri hücre içinde apopitotik süreci ve eksitotoksik 

nöron hasarını başlatan yolakları aktive ederek hücre ölümüne yol açar. Apopitotik 

nöron ölümü in vitro ve invivo global-fokal iskemi/reperfüzyon modellerinde 

çalışılmıştır. Apopitozise, hücre içi yaşam/ölüm sinyal yolaklarının aktivasyonu 

neden olur. Hücre içi ölüm sinyal yolakları mitokondri ve hücre ölüm reseptör ailesi 

ile ilişkilidir (72). 

Mitokondrideki hücre ölüm sinyal yolaklarından biri olan sitokrom c, 

mitokondri membran proteinlerinden biridir ve aynı zamanda mitokondriyal solunum 

zincirinde yer alır. Geçici fokal iskemiye maruz bırakılmış serebral dokuda 

mitokondriden sitozolik kompartmana salınır. Geçici global iskemiye maruz kalmış 

serebral dokuda, hipokampal nöronlarda sitozolik sitokrom c artışı gözlenir. 

Sitokrom c CED-4 homolog, Apopitotik proteaz active edici faktor (Apaf-1), 

Deoksiadenozin Trifosfat ile etkileşerek apopitozomu oluşturur. Aynı zamanda 

aspartate-spesifik sistein proteaz’ı (kaspas-9) aktive eder. Sitokrom c ilişkili kaspas 

kaskadının başlangıcı olan kaspas-9 sırasıyla kaspas-3,-2,-6,-8 ve -10’u aktive eder. 

Kaspas-3, kaspas-3 ilişkili Deoksiribonükleikasit proteaz’ı (DNAaz) aktive ederek 

DNA hasarına yol açar (Şekil 3) (65-67, 69). 
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Şekil 1. Serebral iskemi sonrası mitokondrideki oksidatif stres sinyalleri (65). 

Apopitozisin reseptör ailesi, tip 1 glikolize transmembran (FAS) reseptörleri 

ve Tümör Nekroz Faktör (TNF) ile ilişkilidir. Ekstraselüler Fas ligandı reseptöre 

bağlandığında bir adaptör protein olan Fas ilişkili ölüm domain proteini sentezlenir 

ve bu protein prokaspas-8’i aktive eder. Kaspas-8, kaspas-3, Poliadenindifosfat-riboz 

polimeraz (PARP) ve aktive Kaspas ilişkili Deoksiribonükleikasitaz (CAD) yoluyla 

DNA hasarı ilişkili hücre ölümüne neden olur (67). 

İskemi sonucu gelişen eksitotoksik nöron ölümünde mekanizma eksitatör 

nörotransmitterler ile ilişkilidir. Nöronal hücrede ATP bağımlı iyon kanallarının 

iskemi sonucu çalışamaz hale gelmesi, membran bütünlüğünde bozulmaya yol açar. 

Hücre içinde depolanmış durumda bulunan glutamat gibi ekstitatör 

nörotransmitterlerin ortama salınması ile glutamat konsantrasyonu 3-10 kat artar. 

Glutamatı hücre içine alan enerji bağımlı mekanizmaların da çalısmaması ile 

ortamda biriken glutamat, glutamat reseptör alt tipi olan NMDA reseptörünün 

aktivasyonuna neden olur. NMDA reseptörünün aktivasyonu nöronda aşırı 

depolarizasyon oluşturur. Nöronda meydana gelen bu aşırı aktivasyon hücre içi iyon 

dengesini bozar ve hücre içinde aşırı kalsiyum birikmesi ile eksitotoksik hücre ölümü 

meydana gelir (67, 70, 74). 

Sonuç olarak, beynin vasküler yapıları ve parankim dokusu iskemi/ 

reperfüzyon sonucu gelişen olayların kümülatif etkileri ile ortaya çıkan iskemi/ 

reperfüzyon hasarına uğrar (69-71, 74, 75). 
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1.2. Oksidatif Stres 

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma 

hızı bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Oksidatif 

denge sağlandığı sürece, organizma serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu 

radikallerin oluşum hızında artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir düşme bu 

dengenin bozulmasına neden olur. “Oksidatif stres” olarak adlandırılan bu durum 

özetle; serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki 

ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır (Şekil 1) 

(76). 

1.2.1. Anti-Oksidanlar 

SOR’ların oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için 

vücutta bazı savunma mekanizmaları geliştirilmiştir. Bunlar “Antioksidan Savunma 

Sistemleri” olarak bilinirler (Şekil 3). 

Antioksidan moleküller endojen ve eksojen kaynaklı yapılar olup, oluşan 

oksidan moleküllerin neden olduğu hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı savunma 

ile etkisiz hale getirirler. Hücre dışı savunma, albümin, bilirubin, transferin, 

seruloplazmin, ürik asit gibi çeşitli molekülleri içermektedir. Hücre içi serbest 

radikal toplayıcı enzimler asıl antioksidan savunmayı sağlamaktadır. Bu enzimler 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon- S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon 

redüktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdır. Bakır, çinko ve selenyum gibi eser 

elementler ise bu enzimlerin fonksiyonları için gereklidir (77) . 

 
Şekil 2. Oksidatif Stres (www.woongbee.com) 
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Şekil 3. Antioksidan Savunma Sistemleri  (77) 

1.3. Endotelinler 

Günümüzde endotel çok sayıda fizyolojik ve patolojik olayda rol oynayan 

çok fonksiyonlu otokrin ve parakrin bir organ olarak kabul edilmektedir (78). 

Endotelinler vücutta doğal olarak oluşan peptidlerdir (6). Bilinen en güçlü 

vazokonstrüktör moleküllerdir (7, 8). 

 İlk defa 1985 yılında Hickey ve ark. (79)  tarafından, “endotensin veya  

endothelial contracting faktör” olarak tanımlandılar. 1988 yılında Yanagisawa ve ark. 

(80) tarafından, kültürü yapılmış domuz aort endotel hücrelerinden izole ve pürifiye 

edildiler. 

Kimyasal yapıları, akrepler ve Antractaspis engaddensis tarafından yapılan ve 

bir nörotoksin olan sarafatoksinlere benzer. Endotelinler değişik organizmaların 

çeşitli hücre kültürlerinden elde edilmişlerdir (81). Geniş dağılımı, otojenite ve 

erişkin hayat esnasındaki ekspresyonları hücre içi faktörler olarak primer rolleri ve 

biyolojik etkilerinin kompleksliği nedeniyle otokoidler ve sitokinler olarak kabul 

edilmektedirler (82). 

1.3.1. Yapıları 

Endotelinler ve sarafatoksinler süperailesi her biri dörder üyeli iki temel kola 

ayrılırlar (6). 

Endotelinler 21 aminoasitten oluşan polipeptidlerdir (83-85). Yapılarına 

katılan aminoasitler arasındaki çok az farklılıklarla; Endotelin-1 (ET1), Endotelin-2 

(ET2) ve Endotelin-3 (ET3) olmak üzere üç izoformu vardır (86, 87). Endotelin-4 ise 

vazoaktif intestinal konstrüktör diye de adlandırılmıştır ve ET2’nin sıçanlara ait 

formu olduğu kabul edilmiştir (6). 
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Endotelinler lineer peptidler olup, üç boyutlu yapıları ile konikal bir spiraldir. 

Karboksil ucundaki 7. ve 11. aminoasitler ile amino ucundaki 1. ve 3. aminoasitler 

arasında iki tane zincir içi disulfit bağı vardır. Bu bağlar üç boyutlu yapı ve 

fonksiyonlarla ilişkili olarak biyolojik anlam taşıyabilir (88). İzopeptitler arasındaki 

temel fark amino ucundaki segmentlerdedir (6). 

Endotelinler, endoteliyal ve nonendoteliyal hücreler tarafından 

oluşturulmaktadır (6, 88) Endotelinlerin salınımına sebep olduğu bilinen faktörler; 

trombin, transforming growth factor-b, arjinin- vazopressin, hipoksi, glukoz, 

anjiotensin II, siklosporin, insulin-like growth factor, bombesin, kortizol, düşük 

dansiteli lipoproteinler (LDL), hiperkolesterolemi ve iskemidir (84, 89). 

1.3.2. Endotel ve İskemi  

Endotelin antikorları ratlarda in vivo post-iskemik böbrek kan akımını artırır 

(90). Miyokard enfarktüsündeki olası rolü endotelin antikor infüzyonunun 

hayvanlarda enfarkt boyutunu sınırlayabilmesinin saptanması ile güçlenmiştir  (91). 

İskemik durumlar altında endotelinlerin vazoaktif etkileri artar ve böylece hipoksi 

hem endotelin üretimini hem de etkinliğini artırmış olur. 

Laboratuar ve klinik araştırmalar ET’lerin subaraknoid kanama ve iskemik 

inmede geç gelişen vazospazmın patogenezinde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Bu hastaların serebrospinal sıvılarında, ET konsantrasyonlarının 

yükseldiği gösterilmiştir. Endotelin reseptör inhibitörlerinin, serebral 

vazokonstriksiyonu önlemesi ve nöral ölümü geciktirmesi, bu ajanların subaraknoid 

kanamanın tedavisinde kullanabileceğini düşündürmektedir (6). 

1.3.3. Endotelin Reseptörleri 

Endotelin reseptörleri ve bunların gen kolonları izole edilmiştir (7, 92). 

Reseptörler, endotelin izoformlarına gösterdikleri aktiviteye göre sınıflandırılmıştır. 

Yakın zamana kadar endotelin A (ETA) ve endotelin B (ETB) diye iki endotelin 

reseptörü tanımlanmıştı (93). 

İnsanlardaki ETA ve ETB reseptörleri anlamlı benzerlik gösterirler. Çeşitli 

reseptör subtiplerinin varlığı da ispatlanmıştır. Reseptörler glikoproteinlerden 

oluşmuşlardır. Şeker bölümleri ligant ilişkileri için muhtemelen en önemli 

parçalarıdır. Reseptörlerin üçüncül yapıları da tayin edilmiştir. ETA ve ETB 

reseptörleri arasındaki fark karboksil ucundadır (6). ETA reseptörü, en yüksek 
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afiniteyi ET1’e gösterirken, ET2’ye olan afinitesi ET3’ten fazladır. ETB reseptörü 

her üç izoforma eşit derecede afinite gösterir. Endotelin reseptörleri B1, B2, 5HT1, 

5HT2, V1 ve V2 reseptörlerini de içeren Rodopsin süperailesine dahildirler (6). Bu 

reseptörlerin yedi adet transmembran segmenti vardır. Etkilerini G-proteinler 

aracılığı ile oluştururlar. G-proteinlerinin inhibitör, stimülatör ve diğer birçok tipi 

vardır. Ligantların reseptöre bağlanması aynı anda G-proteinlerinde değişikliğe sebep 

olan allosterik bir etki uyarır. G-proteinleri ile reseptörler yapısal olarak birleşmezler 

(86). Reseptörün üçüncü intrasellüler loop’u G-proteini ile ilişkiden sorumlu olan 

bölgedir. Ancak ligantlar ile ilişkiden sorumlu bölgeleri tam olarak bilinmemektedir 

(6). ET reseptörlerinin çeşitli dokulardaki farklı dağılımı, endotelinlerin farklı etkiler 

oluşturmasına sebep olur. Endotelinlerin reseptörlerine bağlanması çok sıkıdır ve 

rölatif olarak yavaş ayrılırlar. Etki sürelerinin uzunluğu buna bağlı olabilir. Bir diğer 

önemli faktör de, in-vitro görülen bazı etkiler, in-vivo biyolojik olaylarla uyumlu 

olmayabilir (94). ETA reseptörleri kalp, beyin, damarlar ve damar düz kas 

hücrelerinde yoğun olarak bulunmaktadır. ETB reseptörleri ise böbrekler, uterus, 

santral sinir sistemi ve endotel hücrelerinde daha yoğun olmak üzere, çok geniş bir 

dağılım gösterirler (6, 92). 

1.3.4. Endotelin Reseptör Agonist ve Antagonistleri: 

 Şimdiye kadar 3 ET reseptör alt tipi tanımlanmıştır. Arai ve ark. (95) ve 

Sakurai ve ark. (96) ET1 için yüksek affinite gösteren bir ETA reseptörü ve ET1 ve 

ET3 için eşit affinite gösteren bir ETB reseptörü bildirdiler. ETA reseptörü ET1’in 

vazokonstrüktör etkisi için predominant etkiye sahiptir. Endotelyal hücrelerde 

bulunan ETB reseptörü ise endotel-bağımlı gevşemeye aracılık eder (97).  Son olarak 

bazı düz kas hücrelerinde bulunan ve vazokonstrüksiyona aracılık eden ETB benzeri 

bir reseptör in vitro ve in vivo farmakolojik kanıtlara dayanarak tanımlandı (98,99 ). 

ETB reseptörlerin her iki formu sarafotoksin S6C veya BQ-3020 gibi selektif ETB 

agonistleri tarafından aktive edilir. Aktivasyonundan kaynaklanan etkiler BQ-123 

gibi ETA selektif antagonistlere duyarsızdır. Karışıklığa yol açmamak için endotel 

bağımlı gevşeme ve vazokonstrüksiyona aracılık eden ETB reseptörleri sırasıyla 

ETB1 ve ETB2 olarak tanımlanacaktır. IRL 1038 gibi bazı ligandlar ETB1’in 

etkilerini inhibe ederken ETB2 reseptör stimülasyonunu inhibe edemez yani alt tip 

seçiciliği gösterir (100). 
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ET1 fokal veya sistemik vazokonstrüksiyon, hücre proliferasyonu, 

bronkokonstrüksiyon veya inflamasyonla ilişkili kronik ve akut hastalıklarda bir rol 

oynayabilir (101).  Clozel ve ark. (100) oral olarak aktif ilk endotelin reseptör 

antagonisti olarak Ro 46-2005’i tanımladılar. Daha sonra Ro 46-2005’in yapısal 

optimizasyonu ile elde edilen Ro 47-0203 veya 4-tert-butyl-N-[6-(2-hydroxy-

ethoxy)-5-(2-methoxy-phenoxy)-2,2’-bipyrimidin-4-yl]-benzenesulfonamide olarak 

da adlandırılan bosentanın farmakolojik özelliklerini bildirdiler. Sonuçlar gösterdi ki 

bosentan her üç endotelin reseptörünü de (ETA, ETB1 ve ETB2) bloke eder, 

endotelin için sonderece spesifiktir ve oral olarak aktiftir (100). 

Streptomyces misakiensis’in kültür ortamından izole edilmiş bir peptidin 

yapı-fonksiyon çalışmalarından geliştirilen BQ123’ün güçlü, selektif bir ETA 

reseptör antagonisti olduğu gösterilmiştir (102). BQ123’ün izole domuz koroner arter 

preparatlarında ET1 ile indüklenmiş kasılmaları antagonize ettiği bildirilmiştir (102). 

Fakat insan nöroblastomundan elde edilen SK-N-MC hücrelerinde BQ123’ün E1 ile 

indüklenmiş hücre içi kalsiyum konsantrasyonundaki artışın güçlü ancak 

nonkompetitif bir antagonisti olduğu görülmüştür (103). 

1.4. Bosentan  

 Ro 47-0203 veya 4-tert-butyl-N-[6-(2-hydroxy-ethoxy)-5-(2-methoxy-

phenoxy)-2,2’-bipyrimidin-4-yl]-benzenesulfonamide olarak da adlandırılan 

bosentan her üç endotelin reseptörünü de (ETA, ETB1 ve ETB2) bloke eder. 

Endotelin için son derece spesifiktir ve oral olarak aktiftir. Bosentan endotelin 

reseptörlerinin mikst ve kompetitif bir antagonistidir (100). 

Bosentanın inhibitor potensi rekombinant insan reseptörlerinde ve insan ve 

hayvan kaynaklı doğal reseptörlerde test edildiğinde insan ve hayvan reseptörleri 

arasında bağlanmasında önemli farklılık olmadığı görülmüştür. Bosentanın hem 

bağlanma çalışmalarında hem de fonksiyonel çalışmalarda bosentan ETA reseptörleri 

üzerine daha potent olduğu bildirilmiştir (100). Bosentanın ETB1 ve ETB2 

reseptörleri için bağlanma affinitesi ETA reseptörleri için olan bağlanma affinitesine 

göre daha düşük olduğu bildirilmiştir (100). Bosentan insan düz kas hücreleri ve rat 

mezenşiyal hücrelerindeki ETA reseptörlerine bağlanmak için I125-işaretli ET1 ile 

eşit güçte yarışır. Endotelin reseptörlerinin %90’dan fazlası ETB reseptörü içeren 
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insan plasenta membranları gibi dokularda bosentan, ETA reseptörü taşıyan 

hücrelerdekinden 20-30 kat daha düşük potens gösterdiği bildirilmiştir (100). 

Bosentanın kendisi kan basıncı üzerine etkili değildir. Yine de hem oral hem 

de IV uygulamadan sonra ET1 reseptörler üzerine etki ederek endotelinin pressor 

etkisini belirgin olarak inhibe eder (100). 

Bosentan günümüzde primer (idiyopatik ve ailesel) pulmoner arteryel 

hipertansiyon (PAH), ciddi interstisyel pulmoner hastalık olmaksızın sklerodermaya 

sekonder gelişen PAH, sistemik-pulmoner şantlarla ve Eisenmenger fizyolojisiyle 

ilişkili PAH’ta tedavi ajanı olarak kullanılmaktadır (11, 12). 

Son zamanlarda bosentanın invitro çalışmalarda serebral vazospazm üzerine 

etkileri çalışılmaya başlanmıştır (13).  

Patel ve arkadaşları geçici global iskemi modelinde bosentanın etkinliğini 

değerlendirmişlerdir (104). Bosentanın postiskemik hipoperfüzyonda minimal 

etkisini tespit etmişlerdir (104). 

Endotelin antagonistlerinin güçlü vazodilatör etkisi vardır ve yakın zamanda 

antioksidan özelliği olduğu gösterilmiştir (10). Endotelin antagonistlerinin iskemi 

modellerinde tespit edilen koruyucu özellikleri antioksidan etkileriyle de ilişkili 

olabilir. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanları 

Fırat Universitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafınca deneysel 

çalışmamızın etik onayı alındıktan sonra Fırat Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma Merkezi’nden (FÜDAM) temin edilen herbirinde rastgele seçilmiş 7 rat 

olan üç deney grubu oluşturuldu; 

Grup 1 (K): İskemi yapılmayan kontrol grubu (N=7) 

Grup 2 (İK): İskemi -kontrol grubu (N=7) 

Grup 3 (İB): 5 gün yaşatılan iskemi-bosentan grubu (N=7) 

Kontrol grubu, sağlıklı beyindeki apopitozis ile iskemi +/- ilac gruplarını 

karşılaştırabilmek icin sakrifiye edildi. Diğer iki gruba iskemi oluşturmak ve 

sakrifiye etmek için aynı cerrahi prosedürler uygulandı. Daha önceki çalışmalar göz 

önünde tutularak ilaç gruplarına bosentan 30mg/kg/gün intraperitoneal yolla, 

oluşturulan travmanın 30. dakikasında ve takiben her gün aynı saatte, günde bir kez, 

5 gün boyunca verildi (102). 

2.2. Geçici Fokal Serebral İskemi Modeli 

200-220 gr ağırlığında 21 adet erkek, Wistar cinsi albino rat deney için 

kullanıldı. Bu hayvanlar gün ışığı 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık olacak şekilde 

ayarlanan ve sıcaklığı 21°C olan bir odada tutuldu. Her bir kafeste 4 hayvan vardı. 

Bunlara su ve yem alımları serbest bırakıldı. 

Hayvanlarda genel anestezi intramusküler yolla 10mg/kg xylazine (Rompun, 

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

İstanbul/Türkiye) ile sağlandı. Anestezi derinliği her 15 dakikada bir, kuyruktan ağrı 

verilerek değerlendirildi. Ratların vücut sıcaklığı rektal termometre ile ölçülerek 

37°C civarında tutuldu. Tüm cerrahi uygulamalar mikroskop (Opmi 99, Carl Zeiss, 

Almanya) altında gerçekleştirildi. 

İkinci ve üçüncü gruptaki ratlar supin pozisyonda operasyon masasına 

sabitlendi. Sonra boyun orta hattı traş edildi. Operasyon bölgesi dezenfekte 

edildikten sonra orta hat insizyonu yapıldı. Yüzeyel mikrodisseksiyon yapıldıktan 

sonra derin mikrodisseksiyon ile sağ kommon karotis artere doğru ilerlendi. Trakea 

görülüp paratrakeal kaslar disseke edilerek kommon karotis artere ulaşıldı (Şekil 4).  
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Şekil 4. Kommon Karotis Arter 

Karotis bifurkasyondan 1 cm ile 3 cm proksimalden, common carotis arteri 

üzerine, proksimal ve distal kontrolu sağlamak amacıyla iki adet Yaşargil anerizma 

klibi yerleştirildi (Şekil 5). 

 
Şekil 5. Kommon Karotis Arter üzerine anevrizma klipi yerleştirilmiş. 

On dakika boyunca klipler kapalı tutuldu. Birinci gruptaki ratlara ise sadece 

deri altı kesi yapıldı. Arter ligasyonu yapılmadı. Tüm ratların açılan kesileri on 

dakika sonra sütürlendi. Birinci gruptaki ratlara herhangi bir işlem uygulanmadı. 

İkinci gruptaki ratlara klipler açıldıktan 30 dakika sonrasında ve takip eden 5 gün 

boyunca günde birkez %0.9 salin 30 mg/kg intraperiteonal uygulandı. Üçüncü 

gruptaki ratlara ise klipler açıldıktan 30 dakika sonrasında ve takip eden 5 gün 
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boyunca 30 mg/kg intraperitoneal bosentan uygulandı. Tüm ratlar 5. gün sonunda 

ketamin hidroklorür 100 mg/kg ve 10 mg/kg xylazine intraperitoneal uygulanan 

anestezi sonrasında dekapite edildi ve 8 cc kan örneği alındı. 

2.3. Histolojik Çalışma 

2.3.1. TUNEL Metodu 

Parafin bloklardan 5 μm kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. 

Üretici firmanın talimatları doğrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ 

Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanılarak apopitoza 

giden hücreler belirlendi. Boyama metodu aşağıdaki tabloda ayrıntılı olarak 

verilmiştir (Tablo 1).  

Tablo 1. TUNEL boyama prosedürü 
İşlem Süre 

1  60ºC etüv  Bir gece 
2 Xylol   3X15 dakika 
3 %100, %96, %80,  %70 etil alkol  3'er dakika 
4 PBS 5 dakika 
5 Kesitlerin çevreleri sınırlayıcı kalem ile çizilir. ............. 
6 1:500 dilüsyondaki Protinaz K solüsyonu  20 dakika 
7 PBS  3X5 dakika 
8 Endojen peroksit blokajı (% 3 H2O2)  3 dakika 
9 PBS  3X5 dakika 
10 Equilibration tampon solüsyonu  10 dakika 
11 Çalışma solüsyonu (%70 µl Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme) 

37°C’de  
60 dakika 

12 Stop/Wash Buffer (2ml) +distile su (68ml) oda sıcaklığında 10 dakika 
13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika 
14 PBS  3X5 dakika 
15 DAB Dilution Buffer  + DAB Substrate  5-10 dakika 
16 PBS  3X5 dakika 
17 Distile su  5 dakika 
18 Harris hematoksilen 1 dakika 
19 Distile su  5 dakika 
20 %80, %96 ve %100 etil alkol  1'er dakika 
21 Xylol   2X5 dakika 
22 Kapatma medyumu kullanılarak lamel ile kapatma. ............. 

Hazırlanan preparatlar araştırma mikroskobunda (Olympus BH–2) 

incelenerek değerlendirildi ve fotoğraflandı. TUNEL boyamanın 

değerlendirilmesinde Harris hematoksilen ile maviye boyanmış çekirdekler normal, 

kahverengi nükleer boyanma gösteren hücreler apopitotik olarak değerlendirildi.  
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TUNEL boyamanın değerlendirilmesinde boyanmanın yaygınlığı esas alındı. 

TUNEL boyamanın yaygınlığı 0’dan +3’e kadar sayı ile semi-kantitatif olarak 

skorlandı (Tablo 2).  

Tablo 2. TUNEL boyanma yaygınlığının derecesi 

Derece Anlamı 

0 

+1 

+2 

+3 

Yok 

Az 

Orta 

Şiddetli 
 

2.4. Biyokimyasal Çalışma 

2.4.1. Beyin Dokusunda TAS, TOS ve OSI Ölçümü 

2.4.1.1. Total Antioksidan Status 

Total antioksidan status (TAS) ölçümü, Özcan Erel tarafından tanımlanan 

total antioksidan aktivite metodu kullanılarak yapıldı (103). Ölçümün sonuçları μmol 

Trolox equivalent/l olarak birimlendirilmiştir. 

2.4.1.2. Total Oksidan Status 

Total oksidan status (TOS) ölçümü, Özcan Erel tarafından tanımlanan 

yöntemle yapıldı (104). Ölçümün sonuçları mmol H2O2 equivalent/l olarak 

birimlendirilmiştir. 

2.4.1.3. OSI 

OSI değeri TAS ve TOS değerlerinin % oranı olarak kabul edildi. Öncelikle 

TAS değerleri mmol/l ye çevrildi. OSI değeri Formula yöntemine göre hesaplandı 

(105). OSI (Arbitrary Unit)=TOS (mmol H2O2 equivalent/l)/TAS (mmol Trolox 

equivalent/l). 

2.5. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler ortalama  standart hata olarak belirlendi. Elde edilen 

verilerin istatistiksel anlamlılık düzeyleri ANOVA testi ile belirlendi. p0.05 

değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1. TUNEL Bulgular 

Apopitotik hücrelerin belirlenmesi için yapılan TUNEL boyamanın ışık 

mikroskopi altında incelenmesi sonucunda şu bulgular elde edildi. TUNEL pozitifliği 

kontrol grubunda +1 olarak değerlendirildi. (Şekil 6). Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında iskemi grubunda belirgin bir artış vardı ve +2 olarak 

değerlendirildi. (Şekil 7). Bosentan verilen tedavi grubunda ise iskemi grubuna göre 

belirgin azaldığı, kontrol grubuna yakın olduğu izlendi ve +1 olarak değerlendirildi 

(Şekil 8). Pozitif kontrol için meme dokusu kullanıldı (şekil 7). Negatif kontrolde 

TUNEL pozitifliği saptanmadı (Şekil 9). 

 
Şekil 6. Kontrol Grubunda Tunel + Hücreler 
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Şekil 7. İskemi grubunda artmış Tunel + hücreler 

 
Şekil 8. Bosentan grubunda Tunel + hücreler 
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Şekil 9. Pozitif kontrol için meme dokusu 

 
Şekil 10. Negatif kontrol 
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3.2. TAS, TOS VE OSI değerleri 

Beyin dokularında TAS ve TOS miktarları ve OSI nin değerlendirilmesi için 

yapılan biyokimyasal çalışmada; gruplar arasında TAS için anlamlılık yoktu. TOS 

miktarında Grup II’de, Grup I ile kıyaslandığında anlamlı bir artış vardı (p<0.05). 

Grup III’de ise Grup II ile kıyaslandığında anlamlı bir azalma vardı (p<0.05). OSI 

değerlerinde benzer şekilde Grup II’de, Grup I ile kıyaslandığında anlamlı bir artış 

gözlendi (p<0.05). Grup III’de ise Grup II ile kıyaslandığında anlamlı bir azalma 

vardı (p<0.05)  (Tablo 3). 

Tablo 3. Beyin dokularındaki TAS, TOS ve OSI değerleri 

 Grup I 

(n=7) 

Grup II 

(n=7) 

Grup III 

(n=7) 

TAS (μmol Trolox 

equivalent/l) 
0,33± 0,02 0,39 ± 0,03 0,37 ± 0,02 

TOS (mmol 

H2O2 equivalent/l) 
1,86 ± 0,06 4,72 ± 0,25a 3,17 ± 0,12b 

OSI (Arbitrary Unit) 5,74 ± 0,31 12,10 ± 0,42a 8,56± 0,26b 
a Kontrol grubuna (Grup I) göre karşılaştırıldığında,  (p<0.05). 
b İskemi grubuna (Grup II) göre karşılaştırıldığında,  (p<0.05). 
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4. TARTIŞMA 

İnme ölüm sebepleri içerisinde üçüncü ve sakatlık yönünden de birinci sırada 

olan hastalık grubudur (2).  Bu grubun % 80-85’ini oluşturan iskemik inme nörolojik 

hastalıklar içerisinde en sık görülen ve en çok ölüme neden olan gruptur (2). İskemik 

inme, mortalitesinin yanı sıra oluşturduğu sakatlıklar nedeniyle kişi, aile ve toplum 

üzerinde psikososyal problemlere yol açar (2). Bu nedenle ekonomik yönden de yük 

teşkil etmektedir. SVH’ların önlenmesi ve tedavisi, bu yönleriyle çok önemli bir halk 

sağlığı sorunudur (2). İskemik inme tedavisinde amaç, nörolojik hasarlanmayı en aza 

indirmek, iskemiye ikincil oluşabilecek ek hasarları engellemek ve hastanın 

fonksiyonel iyileşmesini kolaylaştırabilecek önlemleri almak olmalıdır (25). Bugün 

için, akut iskemik inmede yararı kanıtlanmış tek tedavi rekombinan doku 

plazminojen aktivatörü (rt-PA) ile ilk 3 saatte yapılan intravenöz trombolitik 

tedavidir (109).  

Ülkemizde trombolitik tedavi çok az merkezde uygulanmaktadır ve inme 

ünitelerinin sayısı da çok azdır. Gelişmekte olan ülkelerde, ilacın pahalı olması ve 

altyapı yetersizlikleri tedavinin yaygınlaşmasında en önemli bariyeri oluşturmaktadır 

(110). Trombolitik tedavinin uygulanmasındaki yetersizlikler nedeniyle iskemik 

inme tedavisinde farklı ajanlarla çalışmalar devam etmektedir. 

Bu amaçla deneysel iskemi modelleri oluşturulmuş ve çeşitli ajanlarla 

koruyucu ve tedavi edici çalışmalar yapılmıştır (111, 112). Yapılan çalısmalarda 

serebral iskemi-reperfüzyon modeli oluşturmak için sıklıkla iki taraflı arteria karotis 

kommunis ligasyonu ve orta serebral arter ligasyonu kullanılmaktadır (111, 112). 

Ancak çalışmamızda, tedavi amaçlı verilen bosentan uygulamalarının iskemi 

oluşturulduktan sonra 5 gün süre ile verilmesinin planlanması ve deneklerin bu süre 

boyunca yaşamını devam ettirmesi gerektiğinden tek taraflı karotis arter ligasyonu 

tercih edildi. 

İskemi/reperfüzyon hasarı yetersiz oksijen sunumu ile başlayan, serbest 

oksijen radikallerinin ve immun sistemin rol aldığı ikincil inflamatuar yanıtla 

genişleyen, karmaşık bir süreçtir. Dokunun hipoperfüzyonu ile oluşan durum 

ekstremite iskemisi, serebrovasküler olay ve miyokard infarktüsüdür. Bunlar değişik 

dokularda farklı klinik sonuçlarla ortaya çıkar. Bu farklı durumlarda oluşan hücresel 

düzeydeki patolojik süreçlerin evreleri benzerdir (65, 66). İskemi/reperfüzyonun yol 
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açtığı doku hasarının büyük kısmı reperfüzyon aşamasında oluşur. Doku hasarının 

oluşumunda reperfüze dokularda biriken nötrofillerin aktif rol oynadığını gösteren 

birçok kanıt mevcuttur. Nötrofillerin kemotaktik aktivitesinin başlatılmasında serbest 

oksijen radikallerinin ve lipid peroksitlerin sorumlu olduğu ileri sürülmüştür (69). 

Serebral iskemik dokuda oluşan biyokimyasal kaskadın birçok kademeleri 

vardır. Yapılan çalışmalar nöron ölümüne yol açan başlıca dört fazın olduğunu ve bu 

fazlarda rol oynayan majör mediatörlerin intrasellüler sitozolik kalsiyumun 

kontrolsüz yükselişi, serbest radikallerin artışı ve asidoz olduğu gösterilmiştir (14, 

32). 

İntrasellüler kalsiyum konsantrasyonunun artışı durumunda normal fizyolojik 

yolların aşırı stimülasyonu ile nöronal hasar oluşur. İntrasellüler kalsiyumun artışı 

nöron içinde kalsiyuma bağlı birçok enzimin aktive olmasına neden olur. Bu 

enzimler protein-kinaz-C, Protein-kinaz-II, fosfolipaz-A2, proteaz, protein fosfotaz, 

nitrik oksit sentetaz (NOS), endonükleaz ornitin dekarboksilaz ve ksantin 

oksidaz’dır. Kalsiyuma bağlı bu enzimlerin aktivasyonu serbest radikal oluşumu, 

lipid peroksidasyonu ve protein yıkımına neden olarak nöronun harabiyetine yol 

açarlar (14, 18, 32, 46, 47). 

Hücre içi kalsiyum artışı ve serbest radikalerin artışı apopitoza yol açan 

uyarılardandır. Bu durum spesifik gen transkripsiyonları ve protein sentezine neden 

olur (14, 18, 32, 62, 63). İskemik inme başlangıcından itibaren multiple 

mekanizmanın beyin hasarına katkısı bilinmektedir.  

Bunlar, serbest radikal üretimi, eksitotoksisite, sodyum ve kalsiyum akışı 

bozulması, enzimatik değişiklikler, inflamatuvar süreç uyarılması, trombosit ve 

lökositlerin aktivasyonu, gecikmiş koagülasyon, endotelyal disfonksiyon ve 

endotelin (ET) salınımını içerir (3-5). 

Bosentan endotelin reseptörlerinden olan ETA ve ETB'nin kompetitif 

antagonistidir. Günümüzde halen primer (idiyopatik ve ailesel) pulmoner arteryel 

hipertansiyon (PAH) tedavisinde kullanılmaktadır (11, 12). 

Son zamanlarda bosentanın invitro olarak serebral vazospazm üzerine etkileri 

ile ilgili yayınlar görülmektedir (13).  

Patel ve arkadaşları geçici global iskemi modelinde bosentanın etkinliğini 

değerlendirmişlerdir. Bosentanın postiskemik hipoperfüzyon oluşturulmuş ratlarda 
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kaudat nükleus ve pariyetal kortekste serebral kan akımı değişikliği yaptığını tespit 

etmişlerdir (104). 

 Bu çalışmamızda ET reseptör antagonisti olan bosentanın, deneysel iskemik 

model oluşturulan sıçan beyin dokusunda iskemiye karşı oluşan etkilerini incelemeyi 

amaçladık. 

Çalışmamızda, ilk olarak tüm gruplara ait beyin dokularında TAS, TOS ve 

OSI değerlerine bakıldı. Tüm gruplarda TAS değerlerinde anlamlı bir değişiklik 

görülmezken TOS düzeylerinde ve OSI de anlamlı değişiklikler gözlendi. İskemi 

oluşturulan sıçanların beyin dokularında TOS düzeyleri kontrolle kıyaslandığında 

anlamlı şekilde artmıştı. Bosentan verilen grupta ise TOS düzeyleri kontrole yakındı. 

OSI ise iskemik grupta artarken bosentan verilen grupta kontrole yakındı. 

TOS’u meydana getiren temel komponentler hidrojen peroksid ve lipid 

hidroperoksittir (113). 

Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen ürünlerin tiobarbitürik asit (TBA) ile 

reaksiyona girmesi sonucu malondialdehid oluşur (113,114). İkiden fazla çift bağ 

içeren yağ asitlerinin otooksidasyonu veya eikonozoid sentezinde serbestleşen siklik 

endoperoksitler MDA’nın asıl kaynağıdır. MDA’nın belirlenen seviyeleri serbest 

radikallerin oluşturduğu zararlar hakkında bilgi edinilmesini sağlar (113,114). 

Gupta YK ve ark. (115) yaptıkları çalışmalarında çalışmamızdaki bulgulara 

benzer şekilde oksidatif hasarın arttığını göstermişlerdir. Yaptıkları çalışmalarında 

MCA oklüzyonu oluşturulmuş sıçanlarda malondialdehit düzeylerinde anlamlı bir 

artış tespit etmişler. Bu tespitleriyle MCA oklüzyonu oluşturulmuş sıçanlarda serbest 

oksijen radikallerinin artışına bağlı oksidatif hasar oluştuğunu göstermişlerdir. 

Sugawara T ve ark. (116) da benzer şekilde deneysel iskemide Hidrojen 

peroksid ve lipid hidroperoksitin arttığını göstermişlerdir. 

MSS’nde iskemik ve hemorajik inme dahil olmak üzere birçok nöronal 

yaralanmada, ET sisteminin rolleri bildirilmiştir (117, 118). 

Simonson MS ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, Endotelinlerin ETA ve 

ETB reseptörlerine bağlanması sonucu hücre içi sinyal sistemlerinin harekete 

geçtiğini ve bunlar arasında G proteinleri uyarımı sonucu fosfolipaz C aktivasyonu 

inositol fosfat ve diaçilgliserol salınım ve hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum 

düzeylerinin yükseldiğini göstermişlerdir (9). 
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Rauh ve ark. (119 ) ET1 modülasyon ve ET1 kaynaklı çeşitli sinyalizasyon 

yollarının aktivasyonu sonucu serbest oksijen radikalleri oluştuğu gösterilmiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda Artmış ET1 seviyelerinin inflamatuar süreçler, 

ateroskleroz ve hipertansiyonda aşırı NO ve ONOO-peroxynitrite üretimine sebep 

olduğu ve antioksidan bir azalma meydana getirdiği gösterilmiştir (120-122). 

Karotis arter oklüzyonu modeli ile geçici ön beyin iskemisi oluşturulmuş bir 

çalışmada ET-1 düzeyleri yükselmiş bulunmuş ve bunun da iskemi / reperfüzyon 

hasarı patogenezinde ET-1 reseptörünün katılımıyla olduğu ileri sürülmüştür (123). 

Çalışmamızdaki bosentan verdiğimiz gruptaki azalmış TOS değerleri 

yukarıda belirtilen birçok çalışmada bildiridiği gibi bosentanın direk veya dolaylı 

olarak antioksidatif etkisi olabilir. 

Çalısmamızda apoptotik hücrelerin tespit edilmesinde kullanılan TUNEL 

boyamasının sonucunda; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında İskemi grubunda 

TUNEL pozitif hücrelerde belirgin bir artış gözlenirken BOSENTAN verilen tedavi 

grubunda İskemi grubuna göre belirgin azaldığı ve kontrol grubuna yakın olduğu 

izlendi 

Oksidatif streste kalsiyum dengeleri ve mitokondrial membran potansiyeli 

değişir. Bu değişiklik mitokondriumlarda ve DNA’da hasara yol açarak hücreyi 

programlı ölüme yani apoptozise sürükler (124).  

Serbest oksijen radikalleri doğrudan oluşan nöron hasarının dışında hücre 

içinde apopitotik süreci ve ekzitotoksik nöron hasarını başlatan yolakları aktive 

ederek hücre ölümüne yol açar. Apopitotik nöron ölümü in vitro ve invivo global-

fokal iskemi/reperfüzyon modellerinde çalısılmıstır (72).  

Yakın zamanda adenozin, melatonin, resveratrol, alfa-tokoferol gibi 

antioksidan ajanların sıçanlarda akut iskemik inme MCA oklüzyon modelinde 

koruyucu etkisi gösterilmiştir (125, 127-129) 

Riad A ve ark. (126) yaptıkları çalışmada artmış ET1 düzeyinin, artmış kalp 

lipid peroksidasyonu ve artmış TNF α aracılığıyla kardiyak oksidatif stres, 

inflamasyon ve apopitozisi arttırdığı gösterilmiştir. 

Endotelin antagonistlerinin güçlü vazodilatör etkisi vardır ve yakın zamanda 

antioksidan özelliği olduğu gösterilmiştir (10). 
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 Özdemir ve ark.(130) tarafından yapılan çalışmada ET1 ile ilişkili artmış 

CAT, redükte glutatyon ve SOD düzeyleri ETA reseptör antagonisti (BQ 123) ile 

tedavi verilen grupta artmış olan bu serbest oksijen radikallerinin azalmış düzeyleri 

ile antioksidan özelliği gösterilmiştir. 

Çalışmamızdaki bosentan verdiğimiz tedavi grubunda azalmış TUNEL 

pozitif hücrelerin gözlenmesi bosentanın oksidatif hasarı farklı yollarla azaltmasına 

bağlı olabilir. 

Sonuç olarak; 

İskeminin oksidatif hasara yol açtığı gösterilmiştir. İskemik inme 

başlangıcından itibaren multiple mekanizmanın beyin hasarına katkısı olduğu 

düşünülmüştür. Artmış ET düzeyinin oksidatif stres ve apopitozisi arttırdığı, ET 

reseptör antagonistlerinin oksidatif stres ve apopitozisi azalttığı daha önceki 

çalışmalarla benzer bulunmuştur. Güçlü bir ET reseptör antagonisti olan bosentanın 

beyin dokusunda oksidatif stres ve apopitozisi azalttığı tespit edilmiştir. 

İskeminin oluşturduğu hücre hasarına karşı bosentanın koruyucu etkilerinin 

olmasının gösterilmesi iskeminin tedavi ve komplikasyonları açısından ele 

alındığında önemli bir bakış açısı kazandırabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmadaki bulgularımızın teyid edilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu, 

gelecekte ayrıntılı çalışmalarla iskemi komplikasyonlarını önlemek amacıyla 

bosentan ile ilişkili tedavi yaklaşımlarının denenebileceği kanaatindeyiz. 
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