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OZET

iskemik inme sonrasi tikanan biiyiik damarin geri agilmasina dayanan rekanalizasyon tedavileri giiniimiizdeki tek tedavi
secenegidir ve klinik fonksiyonu iyilestirmede 6nemli ilerlemeler saglamistir. Ancak rekanalizasyon saglanmasi her zaman
doku sag kalimi ve olumlu fonksiyonel iyilesme ile sonlanmamaktadir. Bu uyumsuzlugun altinda yatan g¢esitli nedenlerden
bir tanesi “no-reflow” fenomenidir. Bu terim ilk olarak kardiyoloji literatiiriinde rekanalizasyon saglanmasina ragmen
parankimal dokuda reperfiizyon saglanamamasi durumunu tarif etmek i¢in kullanilmistir. Takip eden dénemde deneysel
iskemik inme modellerinde, tikali biiyiik damarlarin agilmasina karsin kan akiminin mikrodolasim diizeyinde
diizelmemesi ile seyreden benzer bir siirecin varligi kanitlanmistir. Uzun yillardir deneysel ¢calismalarda varligi bilinen
ancak patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamayan bu fenomenin nedenlerinden bazilar1 kan elemanlarinin aggregasyonu,
kan vizkositesinde artma, nérovaskiiler iinite hiicrelerinden perisitlerin kasilarak mikrodamarlari daraltmasi, inflamatuar
siireclerin aktiflesmesidir. Bu fenomen, rekanalizasyon tedavilerinin basarisinin istenen diizeyde olamamasina neden
oldugundan ozellikle Kklinik calismalarla patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilmasi gereklidir. iskemik inmede
rekanalizayon tedavisi yaninda reperfiizyonu iyilestirmeye yonelik kokteyl tedavileri “no-reflow” fenomenini dnleyebilir.
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THE MYSTERIOUS PHENOMENON OF ISCHEMIC STROKE: NO-REFLOW

ABSTRACT

Recanalization therapies based on reopening of the occluded great vessel after ischemic stroke are the only treatment
options available today and have made significant advances in improving clinical function. However, providing
recanalization does not always result in tissue survival and positive functional recovery. One of the various reasons
underlying this incompatibility is the "no-reflow" phenomenon. This term was first used in the cardiology literature to
describe the situation in which parenchymal tissue reperfusion was not achieved despite recanalization. In the following
period, the existence of a similar process in experimental ischemic stroke models, in which the blood flow did not improve
at the microcirculation level despite the opening of the occluded great vessels, was proven. Some of the causes of this
phenomenon, which has been known in experimental studies for many years but whose pathophysiology has not been
fully elucidated, are the aggregation of blood elements, increase in blood viscosity, contraction of pericytes -a component
of neurovascular unit, narrowing of microvessels, and activation of inflammatory processes. Since this phenomenon
causes the success of recanalization treatments not to be at the desired level, its pathophysiology should be fully
elucidated, especially through clinical studies. Cocktail therapies to improve reperfusion besides recanalization therapy in

ischemic stroke can prevent the "no-reflow" phenomenon.

Key Words: No-reflow, ischemic stroke, microcirculation, reperfusion.

GiRis

Diinyada en sik yeti yitimi ve ikinci sikliktaki
6lim sebebi olan inme, o6nemli bir saghk
problemidir ve goriilme sikhigr giderek
artmaktadir (1). Inme sonrasi tikanan damarin
geri acllmasina dayanan rekanalizasyon tedavileri
klinik sonuclar iyilestirme ve fonksiyon kaybini
azaltmada onemli ilerlemeler saglamistir. Ancak
tedavi penceresi kisadir ve kanama yan etkisi
tedavinin fayda/zarar oranini azaltan énemli bir
faktéor olarak o6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica
azimsanmayacak sayida hastada intravenoz
tromboliz ve mekanik trombektomi ile elde edilen
rekanalizasyona ragmen beklenen yeterli klinik
iyilesme olusmamaktadir. Futil rekanalizasyon
olarak da adlandirilan bu siirecin nedenleri
arasinda hem klinikte hem de deneysel
calismalarda iizerinde durulan bir faktér beyin
damarlarinda rekanalizasyon saglanmasina karsin

mikrodolasim diizeyinde kan akiminin
diizelmemesi ve mikrodamarlar tarafindan
beslenen parankimal dokuda reperfiizyon

saglanamamasidir. Kisaca “no-reflow” fenomeni
olarak isimlendirilen bu tablonun (2), mekanistik
olarak mikrodamarlardaki tikanmalara bagh
oldugu diistiniilmektedir (2-6). Ancak kan
elemanlarinin aggregasyonu ve kan vizkositesinde
artisin yani sira noérovaskiiler tinite hiicrelerindeki
fonksiyon bozukluklarinin da bunda rol oynadig
saptanmistir (4-7). Bu fenomen, giinimiizdeki tek
tedavi secenegi olan rekanalizasyon tedavilerinin
basarisini azaltmasi ve canliligini stirdiiren dokuda
perfiizyonun diizelmesini engelleyerek enfarktin
genisleme riskini artirmasi olasiliklar1 bakimindan
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inmede molekiiller tedavi hedefleri arasinda
diistiniilmesi gereken bir olgudur. Bu tedavi
hedeflerini  belirleyebilmek icin  oncelikle
patofizyolojinin  tam  olarak  aydinlatilmasi
gereklidir.

Bu derlemede, beyinde “no-reflow”
fenomeninin  tarihgesi, kullanilan  deneysel
modellerin bu fenomende rol oynayan
mekanizmalart anlamamiza Kkatkilary, Kklinikteki

onemi, iyilesmeye etkileri ve yeni bir tedavi hedefi
olmasi gerekliligi vurgulanacaktir.

TARIHI BAKIS ACISI

Bir dokuya kan akiminin kesilmesiyle hiicre
hayatta kaliminin, o hiicrenin fonksiyonel
kapasitesine baghh oldugu 1960’lar oncesinde
diisiiniilmekteydi (8, 9).Iskemik hasarin kana veya
damarlara zarar vererek kan akimi geri dontisiinii
ve perflizyonu engelleyip kalici iskemik hasar
patogenezinde rol oynayabilecegi diisiincesi
sonraki ¢alismalarda ortaya ¢ikmistir (2). Tikanan
damarda tam rekanalizasyon saglanmasina
ragmen iskemik dokuda yeterli perfiizyonun
goriillememesi ile ilgili ilk gézlemler 1959’'da 6nce
bobrekte (10), daha sonra ise kedi ve kdpeklerde
kalpte yapilan c¢alismalarda saptanmistir. Bu
deneysel calismalarda, koroner arterlerin
baglanarak iskemi yapilmasindan sonra geri
acillarak rekanalizasyon yapilmasina ragmen
miyokarddaki dolasim bozuklugunun tamamen
dizelmedigi ve devam ettigi gozlenmistir (11).
Kopeklerde yapilan baska bir miyokard iskemisi
calismasinda perfiizyon bozuklugu dogrulanmis ve



histopatolojik incelemelerde kapiller hasari,
endotel hiicrelerinde degisiklikler ve damar igi
fibrin birikimleri gorilmistir (12). Kalpte
gozlenen bu fenomenin beyinde de varligi Neely ve
Youmans'in 1963 tarihli ¢alismasi ile ortaya
konulmustur. Bu calismada, kopeklerde iskemi
oncesinde kanin salin sollisyonu ile
degistirilmesinden sonra 25 dakika kansiz
iskemiye maruziyet sonrasinda beyinde daha az
hasar olustugu gozlenmistir. Kansiz beyinde
mikrotrombiis ve laktik asit {retiminin
olmamasinin serebral anoksi durumunda daha
uzun slre hayatta kalimi sagladigi o6ne
strilmistir (9).

Beyinde iskemik inmede vaskiiler faktorleri
arastiran ve “no-reflow” fenomenine atif yapan ilk
calisma ise Ames ve ark. tarafindan albino
tavsanlarda yapilan global serebral iskemi modeli
calismasidir (2). Bu c¢alismada iki tarafli karotid
arterler klemplenmis, Willis poligonundan gelen
kollateral dolasim boyunda tansiyon aletinin
mansetinin 350 mmHg'ya cikarilmasiyla
engellenmistir. iskemi ve rekanalizasyon modeli
ardindan kolloidal karbon veya Ringer Laktat ile
perfizyon yapildiktan sonra beyinler c¢ikarilip
fikse edilmistir. Damar limeni boyunca yayilan
kolloidal karbon, heniiz 5 dakikalik iskemide
arteriyol ve Kkapillerlerde perfiizyon defektleri
olusmaya basladigini; 10-15 dakikalik iskemide ise
bu defektin ¢ok daha yaygin ve siddetli hale
geldigini gostermistir (2). Ayrica 5 dakika gibi kisa
iskemi siirelerinde de bu fenomeninin goériilmesi
beyinde bunun kalpte goriilene nazaran ¢ok daha
kisa siirede oldugunu gostermistir. iskemi éncesi
heparin verilmesi perfiizyon defektlerini azaltmis
ancak  engellememis, bu da perfiizyon
defektlerinin patogenezinde fibrin pihtilarinin rol
oynadigini fakat katkida bulunan baska faktorler
de oldugunu disiindiirmiistiir. Bilateral karotid
arterlerin Ringer soliisyonuyla perfiizyonu ile
olusturulan kansiz iskemi modelinde intravenéz
kolloidal karbon verilmesi sonrasi damarlarin
makro- ve mikro- seviyede biiyiikk oranda
doldugunun gozlenmesi ile iskemide kandan gelen
fibrin dis1 faktorlerin perfiizyon defektlerinde
onemli bir yere sahip oldugunu gostermistir. Ayni
calismada kansiz iskemi sonrasi eritrosit
slispansiyonu tatbiki ile kapiller seviyesinde
yaygin dolum defekti goriilmesi ise damar
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kaynakl faktorlerin “no-reflow” patofizyolojisinde
rol oynadigini diisiindiirmiistiir.

Sicanlarda bazi1 gruplarda sadece beyin
iskemisi yapilarak baz1 gruplarda ise beyin
iskemisi sirasinda torakotomi yapilip
kardiyopulmoner yetmezlik olusturuldugunda
torakotomi yapilmayan iskemi ve kontrol
gruplarinda rekanalizasyon sonrasi damar
dolumunda bir sikinti gbézlenmezken torakotomi
yapilan iskemi ve kontrol gruplarinda damar
dolumunun bozuldugu gorilmiistir ve “no-
reflow” fenomeninin deneysel kosullara bagh veya
post mortem dokularda gozlenen bir artefakt
olabilecegi gibi yanlis bir diisiinceye yol agmistir
(13). Sonraki willarda mikrodolasimi daha iyi
inceleyen yontemlerin kullanilmasi ile deneysel
modellerden elde edilen kanitlar, bu fenomenin
iskemi sonrasi doku sag kalimindaki roliiniin
o6nemli oldugunu ortaya koymustur (14-17).

Maymunlarda orta serebral arter
tikanmasiyla fokal beyin iskemisi yapilip beyinler
karbon siyahi ile perfiize edilen bir ¢alismada da
benzer sekilde mikrodamarlarda tikanmalar
goriilmistiir.  Mikrodamarlardaki  tikanmalar
iskemiden 3 saat sonra belirgin hale gelmistir. Bu
beyinler elektron mikroskobi ile incelendiginde

mikrodamarlar1 saran gliyal wuzantilarda ve
endotelde sisme ile beyin O6demi gelistigi
goriilmistiir (4). Mikrodamarlar1 patolojik olarak
inceleyen c¢alismalarda orta serebral arter

tikanmasindan 1 ila 4 saat sonra mikrodamarlarda
fibrin birikimleri oldugu ve eritrosit, notrofil ve
plateletlerin bu fibrinle birlikte mikrodamarlarda
tikanmalar olusturdugu goriilmiistiir (5). Hiicresel
elemanlar mikrodamarlarda tutsak kalsa da kismi
plazma perflizyonunun devam ettigi ilerleyen
calismalarda goriilmiistiir (6). Onceki calismalarda
mikrodamarlarda goriilen daralmalarin damar
cevresindeki glialardaki sismeye, endoteldeki
sismeye ve dokudaki ©6deme bagh oldugu
disiintilmistir (3,4). Ancak baska calismalarda
kanin  iskemi oOncesi salin  soliisyonuyla
seyreltilmesiyle perfiizyondaki bozulmanin biiyiik
oranda engellenebilmesi gzleminden yola ¢ikarak
yapilan incelemelerde mikrodamarlardaki
tikanmanin asil sorumlusunun eritrosit
aggregasyonu ve kanin vizkositesindeki artis
oldugu one sirilmistir ve kan elemanlarinin
roliine vurgu yapilmistir (7).
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DENEYSEL  MODELLERIN  “NO-REFLOW”
FENOMENINDE ROL OYNAYAN
MEKANIZMALARA iLiSKiN OGRETTIiKLERI

“No-reflow” fenomeninden sorumlu olan
mekanizmalar literatliirde uzun yillar boyunca
tartisilmis  ve g¢alismalar birkag olast ana
mekanizma iizerinde yogunlasmistir (Tablo).

1. Perisitlerin Kasillarak Mikrodamar
Capin1 Daraltmasi
Vazokonstriksiyonun “no-reflow”

patofizyolojisinde rol oynadigi, “kansiz iskemi”
deneysel modelinde eritrositler tekrar verildiginde
kiiciik capli damarlardan gecemediginin goriilmesi

ile dislUnilmistir. Bu hipotez asfikside
vazokonstriksiyonun varhiginin  bilinmesi ile
desteklenmis, ancak erken donem asfikside

yalmizca kasilma yetenegi olmadigl diisiiniilen
kapillerlerin  bulundugu boélgelerde lezyonlar
tespit edildiginden bunun ana mekanizma
olmadigini iddia edilmistir (18).

Iskemik inmede “no-reflow” fenomeninden
sorumlu mekanizma olarak perisitlerin kasilmasi
ile mikrodamarlarin daralmasi ve eritrositlerin
sikisip kalmasi, ilk defa 2009 yilinda Yemisci ve
ark. tarafindan onerilmistir (6). Bu ¢alismada iki
saat orta serebral arter tikanmasi sonrasinda
mikrodamarlardaki perisitlerin  kasildig1  ve
rekanalizasyon yapildiktan sonra da perisitlerdeki
bu kasilmanin devam ettigi gorilmiistir.
Perisitlerin  kasilmasinin  Kkapiller = damarlarn
daralttigi, eritrosit ve diger kan elemanlarinin
gecisini  engelleyerek  perflizyonu  bozdugu
saptanmistir. ~ Ayn1  calismada  perisitlerin
kasilmasina neden olan etkenlerin nitrosatif,
oksidatif stres ve peroksinitrit olusumu oldugu
anlasilmis ve bunlarin baskilanmasiyla
perisitlerdeki kasilmanin engellenebildigi
gosterilmistir (6). Daha sonra laboratuvarimizda
beyinden sadece mikrodamarlar1  ayirarak
yaptigimiz ~ ¢alismalarda, farkli iskemi ve
rekanalizasyon siirelerinde de kor ile periinfarkt
alanlarda kapillerlerde bulunan perisitlerde karsi
taraftakilere gore iskemi aracilikli kasilma oldugu
ve mikrodamarlari daralttig1 saptanmistir (Resim).

Perisitler nérovaskiiler iinitede (NVU) yer
alir. NVU kavrami Sinirbilimde 2001 yilinda ortaya
atilmis kapsayici bir kavramdir. Beyin parankimi
ile kapiller seviyede kan damarlarn arasinda
yapisal ve dinamik islevi olan endotel, mural
hiicreler (perisitler ve damar diiz kas hiicreleri),
glial  hicreler (astrositler, mikroglia) ve
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noronlardan olusan bir yapidir. Perisitler, 4-10
mikron c¢apindaki mikrodamarlari  ddseyen
endotel hiicrelerini sarmakta ve endotel hiicreleri
ile ayni bazal laminayr paylasarak yakin
fonksiyonel ve metabolik iliski kurmaktadir
(19,20). Perisitler; endotel hiicreleri ve siki
baglantilardan olusan kan-beyin bariyerinin
stabilizasyonu, tasiyicilarin regiilasyonu,
anjiyogenez ve immunite gibi cesitli gorevler
almaktadirlar (21,22). Bulunduklari konum ve
kasilip gevsemeyebilme o6zellikleri nedeniyle
merkezi sinir sisteminin kan akimi
regiilasyonunda rol aldiklar fikri literatiirde ilk
defa 1923 yilinda ortaya atilmistir (23). Daha
sonralar1 kasilabilir proteinlerden aktin, miyozin,
tropomiyozin gibi proteinlerin perisit
sitoplazmasinda gozlemlenmesiyle bu hipotez
giiclenmistir (24,25) sonra kedi spinal kordunda
kapiller dallanma bdlgelerindeki perisitlerde
immunohistokimyasal olarak alfa-aktin tespit
edilmistir (26). Aym1 donemde kiltiire edilen
perisitlerin in vitro olarak ET-1, tromboksan A2 ve
anjiyotensin 2 gibi baz vazokonstriktif ajanlara
maruz Kkaldiklarinda kasilarak tepki verdikleri
gozlemlenmistir (27,28). ilerleyen yillarda hayvan
deneyleriyle de perisitlerin oksidatif-nitratif stres
(6) ATP (29), cesitli norotransmitterler, amyloid
beta (AB) oligomer (30) ve pH gibi cesitli dis
faktorlere yanit olarak kasilabildigi ve cesitli
ajanlara  maruz kaldiklarinda gevseyebildigi
gosterilmistir. Son yillarda optogenetik
manipiilasyon ile beyin perisitleri 1s18a duyarh
hale getirilerek kasilma yanitinin  kontrol
edilebilmesi de saglanmistir (31).

Kapiller dallanma noktalarindaki perisitlerin
alfa-diiz kas aktin icerip kasilmakta oldugu ile ilgili
ortak bir fikir birligi olussa da kapiller orta
segmentlerinde alfa-diiz kas aktinin
immunohistokimyasal yontemlerle
gozlenememesinden dolay literatiirde perisitlerin
kasilabilirliklerine ve kasilma mekanizmalarina
iliskin fikir ayriliklar1 olusmustur (32). Ancak, orta
kapillerdeki segmentlerde bulunan az miktardaki
alfa-diiz kas aktinin doku elde edilmesi sirasinda
hizlica depolimerize olmasi nedeniyle
gozlemlenemedigi bu nedenle hizh fiksasyon
yontemlerine ihtiyac duyuldugunun
gosterilmesiyle literatiirde sikca tekrarlanan bir
teknik hata giderilmis ve perisitlere kasilabilen
hiicre olma {invani geri verilmistir (20,33).
Perisitlerin viicutta en yogun bulundugu doku olan
retinada gergeklestirilen iskemi modelinde de
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Resim. Farelerde 90 dakika proksimal orta serebral arter iskemisi modelini takiben 48 saat rekanalizasyon uygulanmis ve taze
beyinlerden kor, periinfarkt ve kontralateral bolgeler ayrilarak mikrodamar izolasyonu yapilmistir. Mikrodamarlar lektin (kirmzi),
cekirdekler Hoechst (mavi) ile isaretlenmistir. Perisit govdeleri beyaz yildizla, kasilmalar kirmizi oklarla gosterilmistir. Kor ve periinfarkt
bélgelerinden izole edilen mikrodamarlarin iskemi sonrasi rekanalizasyona ragmen perisit aracilikli kasildiklar1 gdzlenmektedir (Olgek

bari= 10 mikron).

perisit aracilikh kasilmanin “no-reflow”
fenomenine yol actig1 ve buradaki kasilmadan da
alfa-diiz kas aktinin sorumlu oldugu gosterilmistir
(34).

2. Reaktif  OKksijen Tiirlerinin ve
Inflamatuvar Yamitin Etkisi

Iskemide inflamatuvar yanmit c¢ok erken
donemde tetiklenmektedir. Arter tikanikliginin
yarattigr hipoksi nedeniyle doku metabolizmasi
bozulmakta, reaktif oksijen tirlerinin (ROT)
olusumu ve inflamatuvar yanit baslamaktadir (35).
Bu da “no-reflow” fenomenine birkac farkh sekilde
katkida bulunmaktadir.

ROT'un olusmasi damar i¢i hasara neden
olarak, hizli bir sekilde koagiilasyon ve
kompleman  kaskadim1  aktive  etmektedir.
Koagiilasyon kaskadi ve aktivasyonu sonucunda
olusan thrombin, fibrinojeni fibrine ¢evirmekte ve
fibrin; sekilli kan elemanlarindan eristrositler,

trombositler ve polimorfoniikleer kan
elemanlarin tutsak ederek sekonder
mikrovaskiiler geri dondiirilemez tikaglar
olusturmaktadir (5). Ayrica ROT olusumu

nedeniyle dnemli bir vazodilatatér olan nitrik oksit
(NO) seviyesi azalmakta, bu nedenle damar tonusu
artmakta ve mikrodamar kasilmasinin geri doniis
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yetenegi azalmaktadir. NO aym1 zamanda potent
bir vazodilatér ve platelet aggregasyon inhibitori
olarak azalmasiyla “no-reflow” fenomenine farkl
nedenlerle katkida bulunmaktadir (36,37). ROT,
perisitlerin kasilmasina ve mikrodamar liimeninde
daralmaya da yol agmaktadir (6). Ayrica fizyolojik
durumda kanda bulunan polimorfoniikleer
hiicreler eritrositlerden daha hacimli ve hiicre
iskeleti bakimindan daha kati olduklarindan yer
yer mikrodamar girislerini iyice tikamakta ve
esnek, kiiciik eritrositlerin bu segmentlerden girisi
imkansizlasmaktadir (38).

ROT'un  kompleman kaskadini aktive
etmesiyle immiin hiicreler ortama cagirilmaktadir
ve esas lokosit hiicumu iskemiden yaklasik 12-24
saat sonra olmaktadir (39). “No-reflow” fenomeni
iskeminin ilk 1 saati icerisinde gozlenmeye
basladigindan immiin hiicre hiicumu baslamadan
kanda hali hazirda var olan l6kositlerin baslangica
katkida bulundugu diigiiniilebilir.  Iskeminin
ilerleyen saatlerinde artan adezyon molekiilleri
(vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM) ve P-
selektin gibi), lokositlerin kapiller duvarina daha
cok yapismasina neden olmaktadir (40,41). Daha
gec donemde endotel hiicrelerindeki apoptotik
hiicre olimi ile mikrodolasimdaki adaptif
cevaplarin olasilig1 iyice diismiis olmaktadir. Bu

Tiirk Beyin Damar Hastaliklar1 Dergisi 2021; 27(3): 179-190



Giirler ve ark.

evrede hemorajik transformasyon ve 0Odem
olusumu ihtimalleri ile norolojik hasar daha da
artabilmektedir (42,43).

3. Iskemide Astrosit Son Ayaklarinin,
Endotelyal Hiicrelerin Sismesi
“No-reflow”  fenomeninden perivaskiiler

hiicre sismelerinin sorumlu tutulmasi, fenomeni
arastiran ilk arastirmalara kadar uzanmaktadir.
Ornegin tarihi deneysel ¢ahsmalarda global
iskemiden sonra endotelyal ve astrosit son
ayaklarinin sismesi ile vaskiiler liimenin daralmasi
olas1 mekanizmalardan biri olarak tartisilmistir.
Asfiksik hasarin kapiller diizeyinden baslamasi
nedeniyle olas1 patogenez vazospazmdan ¢ok
perivaskiiler =~ 6deme dayandirilmistir. Bazi
calismalar bu bulguyu reddetmis,
vazokonstriksiyon ve trombiis olusumunu 6n
plana ¢ikarmistir (44). Daha sonra ultrastriiktiirel
incelemelerde iskemi sonrasi 30. dakikadan
baslayarak astrosit son ayaklari ile birlikte endotel
hiicrelerinin  ¢ekirdek ve mitokondrileri ile
beraber sistigi gosterilmistir (45,46).

Iskemide astrosit son ayaklarindaki sismenin
patofizyolojisinde = metabolizmanin  anaerobik
solunuma kaymasiyla olusan laktik asit oldugu 6ne
strilen mekanizmalardan biridir (47). In vitro
calismalarda glutamata maruz birakilan
astrositlerin de hacminin arttigi gozlendiginden
noérotransmitter bagiml hiicre sismesi ve glutamat
bagiml eksitotoksisite diger mekanizmalar olarak
ileri strilmistir (48). Intravaskiiler FITC-
dekstran uygulamasiyla, FITC-dekstran
perfizyonun azaldigi mikrodamar segmentleri
komsulugundaki astrositlerde Glial fibrillary acidic
protein (GFAP) reaktivitesinin arttig1 ve fibrin
birikimi olan mikrodamarlarin ¢evresinde yer alan
bu  astrositlerde @ 6dematdéz  degiskliklerin
gozlendigi dikkati c¢cekmistir (5). Giincel
calismalarda beyinde astosit son ayaklarinda,
retinada ise Miiller hiicrelerinde kalsiyum artisinin
kapiller captaki degisikliklerden sorumlu oldugu
onerilmistir (34,49,50).

4, Kan Vizkositesinde Artis ve Eritrosit
Aggregasyonu

Neely ve Youmans'in 1963’te goézlemledigi
iskemi sirasinda beyin damarlarina salin
soliisyonu verilmesiyle iskemik hasarin
azaltilabildigi gozleminden baslayarak yapilan

calismalar gostermistir ki iskemi sonrasinda
mikrodolasimdaki perfiizyon bozuklugunda kan
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vizkositesindeki artis ve eritrositlerin
aggregasyonu da rol almaktadir (9). Iskemi
sonucunda kan akiminin yavaslamasi ve enerji
eksikligi ~ nedeniyle iyon  transportlarinin
bozulmasi kan vizkositesini artirabilir ve bu,
mikrodamarlardaki dolasim bozukluguna katkida
bulunabilir. Tavsanlara iskemi uygulamasi
oncesinde kanin salin soliisyonu uygulanarak
seyreltilmesiyle iskemi sonrasl doku
perfliizyonunda belirgin iyilesmeler olmasi bunu
desteklemektedir (7). Kanin staz durumunda
olmasi ve vizkositesinin artmasi eritrosit
aggregasyonunu da artirabilir ve mikrodamarlarin
eritrositler tarafindan tikanmasina yol agabilir.
Iskemi sonrasi eritrositlerin otofloresansindan
yararlanarak direkt goriilmesini saglayan bir
calismada beyini salin kullanarak kardiyak
perflizyonla temizledikten sonra mikrodamarlarda
tutsak  kalan  eritrositler  arastirildiginda,
kapillerlerde eritrosit tikaglar1 olustugu ve bu
tikaclarin  6zellikle penumbra  bdlgesindeki
kapillerlerde oldugu gérilmiistir (16). Iskemi
sonrasl perisitlerin kasili kalmasiyla
kapillerlerdeki daralma da eritrositlerin
kapillerlerde tutsak kalmasina ve mikrodamarlari
tikamasina yol agmaktadir (6). Bu sekilde
kapillerleri tikayan eritrositler diger kan
elemanlarinin gecisini de engellemektedir ve
koagiilasyon kaskadi daha ¢ok aktive olmaktadir
(51).

5. Rol Oynayabilecek Diger
Mekanizmalar: Kortikal Yayilan
Depolarizasyon

Kortikal Yayilan Depolarizasyon (KYD), beyin
korteksinde yavas yayilan noroglial

depolarizasyon dalgalaridir (52,53). KYD beyinde
iskemik inme, subaraknoid kanama, travmatik
beyin  hasar1  gibi  patolojik = durumlarda
goriilebilmektedir. Ayrica bazi migren
hastalarinda goriilen migren aurasinin
elektrofizyolojik karsiigi oldugu ve agrinin
tetiklenmesinde rol aldigi  disiinilmektedir
(54,55). Saglikli dokuda KYD sonrasinda beyin kan
akiminda hemodinamik degisiklikler gorildigi
bildirilmistir. Bu degisiklikler depolarizasyon
dalgasindan sonra farkli zamanlarda ortaya
cikmaktadir. ilk olarak depolarizasyon dalgasiyla
es zamanli olarak ortaya ¢ikan ve 1 dakikadan kisa
stiren bir hipoperfiizyon durumu goriilmektedir
(56,57). Bu hipoperfiizyon durumunun meningeal
arterlerde olusan vazokonstriksiyon nedeniyle



oldugu gosterilmistir (58,59). Bunu birkac¢ dakika
stiren ve teknik 6zelliklere ve incelenen tiire bagh
olarak beyin kan akimimi ciddi oranda
degistirebilen bir hiperemi ve vazodilatasyon fazi
takip etmektedir (60,61). Bu hiperemi fazindan
sonra ise saatler slirebilen daha wuzun bir
hipoperfiizyon ve vazokonstriksiyon safhasi
gelmektedir (56,57). Iskemik beyin bélgesinde
KYD dalgalart olustugu gosterilmistir (62). KYD
dalgalarinin siiresinin ve sikliginin, olusturdugu
metabolik bozulmalar sonucunda iskemik bolgede
enfarkt bliylimesiyle iligkili oldugu goriilmiistiir
(63). KYD'nin yarattigi hemodinamik degisiklikler
iskemik dokuda cesitli farkliliklar géstermektedir.
Iskemik dokuda depolarizasyonla es zamanh
goriilen hipoperfiizyon durumu daha 6n plana
cikmakta ve hiperemi safhasi daha geri planda
kalmaktadir (64,65). Hipoperfiizyondaki bu artis
vazokonstriktor cevaptaki artisla iliskilidir. KYD
sonrasl artan ekstraseliler potasyum miktari
bundan sorumlu olabilir (66,67). Iskemi sonrasi
KYD iligkili olarak perfiizyondaki azalma ‘“no-
reflow” fenomenine katkida bulunabilir. KYD
iliskili bu vazokonstriktdr yanitta perisitlerin roli
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biiylik ¢apli damarlarda oldugu ve kapillerlerde
gorillmedigi de belirtilmistir (69,70). iskemik
bolgede hem iskemi sonucu hem de KYD nedeniyle
artan ekstraselliler potasyum KYD dalgalarinin
tekrarlamasina yol agarak bir déngliye girmesini
saglayabilir (66,71). Iskemi bélgesinde devam
eden KYD’lerden dolay1 hipoperflizyonun
derinlesmesi ve zaten metabolik stres altinda olan
dokuya KYD dalgalarinin ek yiik bindirmesi
enfarkt alaninin genislemesine yol a¢maktadir
(63,71,72). KYD'’yi inhibe ettigi bilinen ajanlarin
KYD iliskili hipoperfiizyonu hafiflettigi ve beyin
kan akimini artirdig1 gésterilmistir (67).

Iskemik inme sonrasi KYD insanlarda da
gosterilmistir. Biiyliik orta serebral arter enfarkti
nedeniyle dekompresif hemikraniyektomi yapilan
hastalardan yapilan subdural elektrokortikografi
calismalarinda neredeyse tiim hastalarda inmeyi
takip eden giinlerde ¢ok sayida KYD dalgasi
goriilmistiir. Bu KYD dalgalan yiiksek frekansh
kiimeler halinde olusmustur (73). iskemik bélgede
olusan KYD dalgalarinin enfarkti genislettigi de
insanlarda gosterilmistir (71). Tim bu bulgular
iskemi sonrasi sonuglar ve iyilesmede KYD’nin de

olabilir (68). Ancak KYD iliskili onemli bir terapotik hedef olabilecegini
vazokonstriksiyonun meningeal arterler gibi gostermektedir.

Tablo 1: “No-reflow” fenomeninde rol oynayan mekanizmalar.

Mekanizma Aciklama Referanslar

Perisitlerin kasilarak
mikrodamar ¢apini daraltmasi

Inflamatuvar yanit ve
koagiilasyon kaskad:
aktiflesmesi

Astrosit son ayaklarinda ve
endotel hiicrelerinde sisme
Kan vizkositesinde artis ve

eritrosit aggregasyonu

Kortikal Yayilan
Depolarizasyon

Iskemi ile indiiklenen oksidatif-nitratif stres sonucu perisitler kasilmakta ve
rekanalizasyona ragmen gevsememektedir. Bu kasilmaya baghh olarak
mikrodamarlar daralip kan elemanlariyla tikanmaktadir.

inflamatuar yolaklar ve ROT’a* bagh olarak koagiilasyon kaskad: aktiflesmekte
ve damarlarda fibrin diger kan elemanlariyla birlikte tikaglar olusturmaktadir.
inflamatuar yanit sonucu ortama c¢agrilan lékositler mikrodamarlarin girisini
tikamaktadir.

iskemi sonucu enerji eksikligine bagli olarak metabolizmanin anaerobik tarafa
kaymasi, eksitotoksisite ve hiicrelerde kalsiyum birikmesine bagl olarak
perivaskiiler hiicrelerde sisme meydana gelmekte, bu da damar c¢apini
daraltmaktadir.

Staza ve iyon transportlarinda bozulmaya bagli olarak kan vizkositesi
artmaktadir. Buna bagh olarak eritrosit aggregasyonu artmakta ve eritrositler
mikrodamarlari tikamaktadir.

iskemik dokuda olusan KYDt vazokonstriksyon ve hipoperfiizyonun artmasina
neden olmaktadir ve dokuya ek metabolik yiik bindirmektedir.

(6,19, 20, 28, 34)

(5, 36, 38, 40, 41)

(4, 45-47, 50)

(6,7,16,51)

(62-64, 66,68, 71,72)

*Reaktif Oksijen Tiirleri; + Kortikal Yayilan Depolarizasyon.

6. No Reflow Fenomenini Engelleyemeye sonrasi notrofil adezyonunun farmakolojik olarak
Yonelik Miidahaleler engellenmesi (15,74), platelet aggregasyonunun

Rekanalizasyon sonrasi doku sag kalimi ve iyi anti-platelet ajanlarla engellenmesi (75) ve CD40
prognoz acisindan mikrodamarlardaki ve CD40L knock-out farelerde

perfiizyonun da onemli olabilecegi diisiincesiyle
“no-reflow fenomeni”nin dniine gegcmek icin gesitli
farmakolojik ve genetik miidaheleler denenmistir.
Hayvan modellerinde orta serebral arter tikanmasi
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inflamatuar ve
trombojenik sinyaller engellendikten sonra orta
serebral arter tikanmasi yapilmasi (76) ile bunun
oniine gecilerek iskemi sonrasi beyin kan
akiminda iyilesme ve enfarkt hacminde azalma
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gorilmistir. Daha sonra yapilan bir calismada
glutamat reseptorlerinin baskilanmasi ve hiicre
disindaki kalsiyumun ortadan kaldirilmasinin
iskemi sonrasi goriilen perisit 6liimiini azalttig1 ve
mikrodamar perflizyonunu iyilestirdigi
gosterilmistir (77). Deneysel modellerdeki iyi
sonuglara ragmen klinik ¢alismalarda 16kosit
adezyonunun engellenmesiyle (78), platelet
aggregasyonunun engellenmesiyle (79),
inflamasyonun baskilanmasiyla (51) insanlarda
yeterli yamit elde edilememis hatta bazi
durumlarda daha kétii sonuglara yol agmistir.

KLINIK VERILER

Gliniimiizde klinikte iskemik inmede tedavi,
rekanalizasyonu amaglayan iki temel yaklasima
dayanmaktadir. Bu tedavi yaklasimlarinin tam
veya kismi rekanalizasyonu saglama basarisi
literatiirde intravendz (i.v.) tissue-plasminogen
activator (t-PA) uygulamasi i¢in %59-78 ve
mekanik trombektomi i¢cin %72-97 olarak
bulunmustur (80). Yiiksek rekanalizasyon basari
oranlarina ragmen hastalarin klinik
iyilesmelerinin beklenen diizeyde olmamasi hayal
kirikligi yaratmaktadir. Basarili rekanalizasyona
ragmen doku reperfiizyonun saglanamamasi ile
olusan rekanalizasyon-reperfiizyon uyumsuzlugu
klinik iyilesmenin saglanamamasi yiliziinden
literatiirde futil rekanalizasyon olarak
adlandirilmis ve klinik iyilesmenin olmamasinin
sebeplerinden biri olarak gdsterilmistir (81,82).
Literatiirde futil rekanalizasyonun sebepleri;
bozulmus serebral otoregiilasyon, hipoperfiizyon
hacmi, kollateral yetersizligi, arterial reokliizyon,
“no-reflow” fenomeni oldugu tartisilmistir.

“No-reflow” fenomeni mikrovaskiler agin
reperfiizyonunun geri doniissiiz bozuklugu olup,
arteriyal trombisiin tPA ile parcalanmasi sonucu
olusan mikrotrombiislerin distal arteriollere goci
ile olusan sekonder tikanmalardan farkl olarak,

yukarida tarif edildigi gibi mikrodamarlar
diizeyinde  perisit  kasilmasi, inflamatuvar
mediatorler, ROT, astrosit-endotelyal hiicre

sismelerinin rol oynadigi ¢ok daha karmasik bir
patofizyolojik stireci tarif etmektedir. Preklinik
calismalarda miimkiin olan temporal ve spasyal
¢oziiniirligi yiikksek post mortem histopatolojik
inceleme olanag klinikte bulunmadigindan “no-
reflow” fenomenin insanlarda arastirilmasi dolayh
olarak akut iskemik inme sonrasi rekanalizasyon
reperfiizyon uyumsuzlugunu merkeze alan
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yaklasimlardan  olusmaktadir  (19,83). Bu
calismalar da 6zellikle son 25 yilda goriintiileme
teknolojilerindeki gelismelerin de etkisiyle klinikte
bilgisayarli tomografi (BT) perflizyon, manyetik
rezonans (MR) perfiizyon veya Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) yontemlerinin ulasilabilir hale
gelmesi ile miimkiin olmustur.

Klinikte ilk defa rekanalizasyon reperfiizyon
uyumsuzlugunu iskemik inme hastalarinda
calismayr hedefleyen iki ¢alisma streptokinaz
tatbiki ile saglanan tam veya parsiyel
rekanalizasyonu Dijital Substraksiyon
Anjiyografisi (DSA) veya transkraniyal Doppler ile,
perfiizyonu ise Tek Foton Emisyon Bilgisayarh
Tomografi (SPECT) ile degerlendirilmis ve
rekanalizasyona ragmen hipoperfiizyonu olan
hasta oranlarim %25 ve %50 bulmuslardir (84).
Sonraki calismalarda  kismi  veya  tam
rekanalizasyon basarisi Manyetik Rezonans
Anjiyografi (MRA) veya Bilgisayarli Tomografi
Anjiyografi (BTA) ile; perfiizyon ise Perfiizyon
Agirhikh Gorintiilleme (PWI), Computed
Tomografy Perfusion (CTP) veya Arterial Spin
Labeling (ASL) yontemleri ile degerlendirilmistir.
Bu c¢alismalarda rekanalizasyona  ragmen
perfiizyon oranlart %0-80 arasinda degisen
oranlarda bulunmustur (85).

Mevcut rekanalizasyon-reperfiizyon

calismalarina ve klinik iyilesme ile iliskisi
gosterilmesine ragmen insanlarda “no-reflow”
fenomenin varhigi ve etkisi hala tartisma

konusudur. Rekanalizasyon-reperfiizyon
calismalarindan yola c¢ikarak bunu anlamaya
calisan bircok calismada bahsedildigi gibi tedavi
tiri  (iv. tPA/ intra-arteriyel (i.a) tPA/
Endovascular Thrombectomy (EVT), tedaviye
baslangi¢c zamani (<3 saat / 3-6 saat / 4-24 saat),
rekanalizasyon (DSA, Transkraniyal Doppler, MRA,
BTA) ve reperfiizyonu (SPECT, DSA, PWI, ASL,
Brain Tissue Pulsality (BTP) degerlendiren
yontemler, reperfiizyonu degerlendirme zamanlari
(tedaviden sonra 24. saat / 3-6. saatler / 3-5 giin

sonra/rekanalizasyondan aninda) farkhilik
gostermektedir (86,87). Klinik ¢alismalarin
natiiriinden kaynaklanan farkli yas, cinsiyet,

sosyodemografik dagilimlar, kollateral farkliliklari,
eslik eden komorbiditelerin, dnceden gecirilmis
iskemik olaylarin varhigi ve hatta ¢alismalarin
retrospektif olusu “no-reflow”u degerlendirmekte
zorluk olusturmaktadir. Bu zorlugun 6nemli bir
kismi da tanimda uzlasiya varilmamasindan da
kaynaklanmaktadir.  Ornegin bir ¢alismada



“no-reflow”, akut iskemik inme gegiren ve basaril
rekanalizasyon saglanan hastalarda anjiyografide
gecikmis kontrast arinmasi olarak tarif edilmistir
(88). Bu calismada hastalar gecikmis kontrast
arinmasi olan ve olmayan seklinde ayrildiginda iki
grup arasinda inme siddeti (NIHSS skoruna gore)
veya taburculuktaki klinik iyilesme (mRS 0-2)
arasinda herhangi fark bulunamamistir. Bunun
sebebinin “no-reflow” fenomeninin akut dénemde
yalnizca gecici etkisinin olmasina ve kronik
donemde iyilesmeyi etkilememis olabilecegine
baglamiglardir. Yapilan bir c¢alismada ise “no-
reflow” fenomeni preklinik ¢alismalardan yola
¢ikarak iskemik inme sonrasinda doku infarktina
yol agan siddetli hipoperfiizyon olarak
tanimlanmis ve orta serebral arter sulama
alaninda Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS)’a gore secilen 10 anatomik boélgede
tedaviden sonra 24. saatlik izlem MR’1nda %40’tan
fazla serebral kan akimi azalmasi olarak
degerlendirilmistir. Bu calisma 6nceki ¢alismalarin
parsiyel rekanalizasyonu da basarili
rekanalizasyon olarak degerlendirilmesini
elestirmis ve gozlenen hipoperfiizyonlarin parsiyel
rekanalizasyondan  kaynaklanmis  olabilecegi
soylemistir (88). Ayrica Onceki c¢alismalarda
rekanalizasyonu degerlendirmede kullanilan MRA
ve BTA yontemlerinin distal oklizyonlar:
tanimlamada yetersiz kalabilecegi ve ancak son
yillarda skorlamasinda ortak fikir birligine varilan
DSA  yonteminin  kullanilmas1  gerektigini
vurgulamistir. Ayrica bu ¢alismada perfiizyonu
degerlendirmek  icin  onceki  ¢alismalarda
kullanilan MRA veya BTA yerine arterial spin
labeling MRG kullanilmistir. Sonugta ¢alismaya
alinan 33 hastadan yalnizca 1 hasta kaudat ve
putamen bolgelerinde 24 saatlik ASL MR’da
%40’tan daha fazla perfiizyon azalmasi gostermis
ve bu hasta sasirtic1 bir bicimde 3 aylik takipte
milkemmel klinik iyilesme go6stermistir. Bu
calismada kotii klinik iyilesme “no-reflow” varhgi
ile degil, baslangic MRG’sinde gozlenen genis
infarkt alaniyla iliskili bulunmustur. Dolayisiyla
yazarlar bu fenomeninin klinikte sik gézlenmedigi
kanisina varmislardir. Ancak bu c¢alismada
hipoperfiizyon i¢in kullanilan %40 esigi (Tmax
biiyiiktir 6 penumbra tresholdunun karsiligi)
disirildiginde 33 hastadan 11’inde %40’tan
daha hafif hipoperfiizyonlar goriilmiistiir. Ancak
bu hastalardan yalniz 1’inde bu hipoperfiizyon
alanlarinda infarkt  oldugu  gdzlenmistir.
Dolayisiyla “no-reflow” fenomeninin Klinikte

187

Iskemik inmede no-reflow

onemli olmayabilecegi fikirleri giiclenmistir. Ancak
yazarlar ayni zamanda mevcut MR teknolojisinin
spasyal rezoliisyonunun diisiik oldugunu ve daha
once preklinik ve Kklinik c¢alismalarda 1C-
flumazenil PET yontemiyle tespit edilen iskemik
inme sonrasi gerceklesen segici ve yaygin selektif
noron kaybmmin bu yontem ile tespit
edilemeyecegini dolayisiyla “no-reflow”
fenomeninin olusturacaglr yaygin mikrovaskiiler
fonksiyonel hasara bagh secici néron kaybinin MR
yontemi ile gézlenemeyecegini de tartismislardir
(86).

Glnlimiizde gelinen noktada insanda akut
iskemik inmede “no-reflow” fenomenin yeniden

tanimlanmasinda ve daha ayrintili
degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Bunun igin
yliksek  spasiyal coziinirlikli MRG’lerin
kullanilmasi, 1C-flumazenil PET, transkranial

Doppler USG gibi yontemlere yer verilmesi,
zamansal ¢6ziiniirligiin saglanabilmesi i¢in teknik
olarak  yeterli  tekrarli  goriintiilemelerinin
yapilmasi, hasta popiilasyonlarinin genisletilmesi
ve post-mortem c¢alismalara oncelik verilerek
histopatolojik korelasyon gerekmektedir.
Rekanalizasyon sonrasi enfarkt hacmini tahmin
etmede reperfiizyonun rekanalizasyon basarisina
gore daha iyi bir gosterge oldugu bulunmustur
(89). Basarili rekanalizasyonun yaninda klinik
tedavi stratejisine kokteyl seklinde reperfiizyon
artirict ve noroprotektif tedavilerin dahil edilmesi
ile calismalara devam edilmelidir.

SONUC

Akut  beyin  iskemisinde = “no-reflow”
fenomeninin varligit uzun yillardir deneysel
calismalarda  saptanmis ve rol oynayan

mekanizmalar detayh olarak arastirilmistir ancak
patofizyolojisi halen tam olarak anlasilamamistir.
Bu fenomenin insanda varhigi ve ayrintih
degerlendirilmesi icin oncelikle ytiksek spasiyal
¢coziinlrlikli goriintileme olmak iizere yeni
yontemlere ihtiya¢ vardir. Deneysel ¢alismalardan
edindigimiz bilgiler 1s181nda iskemik inme sonrasi
rekanalizasyon yaninda reperfiizyonu iyilestirici
ek tedavilerin birlikte kullanilmasi hastalarin
prognozlarinda iyilesme saglayarak basari sansini
artiracaktir.
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