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ÖZET 
 
İskemik inme sonrası tıkanan büyük damarın geri açılmasına dayanan rekanalizasyon tedavileri günümüzdeki tek tedavi 
seçeneğidir ve klinik fonksiyonu iyileştirmede önemli ilerlemeler sağlamıştır. Ancak rekanalizasyon sağlanması her zaman 
doku sağ kalımı ve olumlu fonksiyonel iyileşme ile sonlanmamaktadır. Bu uyumsuzluğun altında yatan çeşitli nedenlerden 
bir tanesi “no-reflow” fenomenidir. Bu terim ilk olarak kardiyoloji literatüründe rekanalizasyon sağlanmasına rağmen 
parankimal dokuda reperfüzyon sağlanamaması durumunu tarif etmek için kullanılmıştır. Takip eden dönemde deneysel 
iskemik inme modellerinde, tıkalı büyük damarların açılmasına karşın kan akımının mikrodolaşım düzeyinde 
düzelmemesi ile seyreden benzer bir sürecin varlığı kanıtlanmıştır. Uzun yıllardır deneysel çalışmalarda varlığı bilinen 
ancak patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamayan bu fenomenin nedenlerinden bazıları kan elemanlarının aggregasyonu, 
kan vizkositesinde artma, nörovasküler ünite hücrelerinden perisitlerin kasılarak mikrodamarları daraltması, inflamatuar 
süreçlerin aktifleşmesidir. Bu fenomen, rekanalizasyon tedavilerinin başarısının istenen düzeyde olamamasına neden 
olduğundan özellikle klinik çalışmalarla patofizyolojisinin tam olarak aydınlatılması gereklidir. İskemik inmede 
rekanalizayon tedavisi yanında reperfüzyonu iyileştirmeye yönelik kokteyl tedavileri “no-reflow’’ fenomenini önleyebilir. 
Anahtar Sözcükler: No-reflow, iskemik inme, mikrodolaşım, reperfüzyon. 
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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. 

 
GİRİŞ 

Dünyada en sık yeti yitimi ve ikinci sıklıktaki 
ölüm sebebi olan inme, önemli bir sağlık 
problemidir ve görülme sıklığı giderek 
artmaktadır (1). İnme sonrası tıkanan damarın 
geri açılmasına dayanan rekanalizasyon tedavileri 
klinik sonuçları iyileştirme ve fonksiyon kaybını 
azaltmada önemli ilerlemeler sağlamıştır. Ancak 
tedavi penceresi kısadır ve kanama yan etkisi 
tedavinin fayda/zarar oranını azaltan önemli bir 
faktör olarak ön plana çıkmaktadır. Ayrıca 
azımsanmayacak sayıda hastada intravenöz 
tromboliz ve mekanik trombektomi ile elde edilen 
rekanalizasyona rağmen beklenen yeterli klinik 
iyileşme oluşmamaktadır. Futil rekanalizasyon 
olarak da adlandırılan bu sürecin nedenleri 
arasında hem klinikte hem de deneysel 
çalışmalarda üzerinde durulan bir faktör beyin 
damarlarında rekanalizasyon sağlanmasına karşın 
mikrodolaşım düzeyinde kan akımının 
düzelmemesi ve mikrodamarlar tarafından 
beslenen parankimal dokuda reperfüzyon 
sağlanamamasıdır. Kısaca “no-reflow’’ fenomeni 
olarak isimlendirilen bu tablonun (2), mekanistik 
olarak mikrodamarlardaki tıkanmalara bağlı 
olduğu düşünülmektedir (2-6). Ancak kan 
elemanlarının aggregasyonu ve kan vizkositesinde 
artışın yanı sıra nörovasküler ünite hücrelerindeki 
fonksiyon bozukluklarının da bunda rol oynadığı 
saptanmıştır (4-7). Bu fenomen, günümüzdeki tek 
tedavi seçeneği olan rekanalizasyon tedavilerinin 
başarısını azaltması ve canlılığını sürdüren dokuda 
perfüzyonun düzelmesini engelleyerek enfarktın 
genişleme riskini artırması olasılıkları bakımından  
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inmede moleküler tedavi hedefleri arasında 
düşünülmesi gereken bir olgudur. Bu tedavi 
hedeflerini belirleyebilmek için öncelikle 
patofizyolojinin tam olarak aydınlatılması 
gereklidir. 

Bu derlemede, beyinde ‘‘no-reflow’’ 
fenomeninin tarihçesi, kullanılan deneysel 
modellerin bu fenomende rol oynayan 
mekanizmaları anlamamıza katkıları, klinikteki 
önemi, iyileşmeye etkileri ve yeni bir tedavi hedefi 
olması gerekliliği vurgulanacaktır. 

 

TARİHİ BAKIŞ AÇISI 

Bir dokuya kan akımının kesilmesiyle hücre 
hayatta kalımının, o hücrenin fonksiyonel 
kapasitesine bağlı olduğu 1960’lar öncesinde 
düşünülmekteydi (8, 9).İskemik hasarın kana veya 
damarlara zarar vererek kan akımı geri dönüşünü 
ve perfüzyonu engelleyip kalıcı iskemik hasar 
patogenezinde rol oynayabileceği düşüncesi 
sonraki çalışmalarda ortaya çıkmıştır (2). Tıkanan 
damarda tam rekanalizasyon sağlanmasına 
rağmen iskemik dokuda yeterli perfüzyonun 
görülememesi ile ilgili ilk gözlemler 1959’da önce 
böbrekte (10), daha sonra ise kedi ve köpeklerde 
kalpte yapılan çalışmalarda saptanmıştır. Bu 
deneysel çalışmalarda, koroner arterlerin 
bağlanarak iskemi yapılmasından sonra geri 
açılarak rekanalizasyon yapılmasına rağmen 
miyokarddaki dolaşım bozukluğunun tamamen 
düzelmediği ve devam ettiği gözlenmiştir (11). 
Köpeklerde yapılan başka bir miyokard iskemisi 
çalışmasında perfüzyon bozukluğu doğrulanmış ve  
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histopatolojik incelemelerde kapiller hasarı, 
endotel hücrelerinde değişiklikler ve damar içi 
fibrin birikimleri görülmüştür (12). Kalpte 
gözlenen bu fenomenin beyinde de varlığı Neely ve 
Youmans’ın 1963 tarihli çalışması ile ortaya 
konulmuştur. Bu çalışmada, köpeklerde iskemi 
öncesinde kanın salin solüsyonu ile 
değiştirilmesinden sonra 25 dakika kansız 
iskemiye maruziyet sonrasında beyinde daha az 
hasar oluştuğu gözlenmiştir. Kansız beyinde 
mikrotrombüs ve laktik asit üretiminin 
olmamasının serebral anoksi durumunda daha 
uzun süre hayatta kalımı sağladığı öne 
sürülmüştür (9).  

Beyinde iskemik inmede vasküler faktörleri 
araştıran ve “no-reflow” fenomenine atıf yapan ilk 
çalışma ise Ames ve ark. tarafından albino 
tavşanlarda yapılan global serebral iskemi modeli 
çalışmasıdır (2). Bu çalışmada iki taraflı karotid 
arterler klemplenmiş, Willis poligonundan gelen 
kollateral dolaşım boyunda tansiyon aletinin 
manşetinin 350 mmHg’ya çıkarılmasıyla 
engellenmiştir. İskemi ve rekanalizasyon modeli 
ardından kolloidal karbon veya Ringer Laktat ile 
perfüzyon yapıldıktan sonra beyinler çıkarılıp 
fikse edilmiştir. Damar lümeni boyunca yayılan 
kolloidal karbon, henüz 5 dakikalık iskemide 
arteriyol ve kapillerlerde perfüzyon defektleri 
oluşmaya başladığını; 10-15 dakikalık iskemide ise 
bu defektin çok daha yaygın ve şiddetli hale 
geldiğini göstermiştir (2). Ayrıca 5 dakika gibi kısa 
iskemi sürelerinde de bu fenomeninin görülmesi 
beyinde bunun kalpte görülene nazaran çok daha 
kısa sürede olduğunu göstermiştir. İskemi öncesi 
heparin verilmesi perfüzyon defektlerini azaltmış 
ancak engellememiş, bu da perfüzyon 
defektlerinin patogenezinde fibrin pıhtılarının rol 
oynadığını fakat katkıda bulunan başka faktörler 
de olduğunu düşündürmüştür. Bilateral karotid 
arterlerin Ringer solüsyonuyla perfüzyonu ile 
oluşturulan kansız iskemi modelinde intravenöz 
kolloidal karbon verilmesi sonrası damarların 
makro- ve mikro- seviyede büyük oranda 
dolduğunun gözlenmesi ile iskemide kandan gelen 
fibrin dışı faktörlerin perfüzyon defektlerinde 
önemli bir yere sahip olduğunu göstermiştir. Aynı 
çalışmada kansız iskemi sonrası eritrosit 
süspansiyonu tatbiki ile kapiller seviyesinde 
yaygın     dolum     defekti    görülmesi    ise    damar  
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kaynaklı faktörlerin “no-reflow” patofizyolojisinde 
rol oynadığını düşündürmüştür.  

Sıçanlarda bazı gruplarda sadece beyin 
iskemisi yapılarak bazı gruplarda ise beyin 
iskemisi sırasında torakotomi yapılıp 
kardiyopulmoner yetmezlik oluşturulduğunda 
torakotomi yapılmayan iskemi ve kontrol 
gruplarında rekanalizasyon sonrası damar 
dolumunda bir sıkıntı gözlenmezken torakotomi 
yapılan iskemi ve kontrol gruplarında damar 
dolumunun bozulduğu görülmüştür ve ‘‘no-
reflow’’ fenomeninin deneysel koşullara bağlı veya 
post mortem dokularda gözlenen bir artefakt 
olabileceği gibi yanlış bir düşünceye yol açmıştır 
(13). Sonraki yıllarda mikrodolaşımı daha iyi 
inceleyen yöntemlerin kullanılması ile deneysel 
modellerden elde edilen kanıtlar, bu fenomenin 
iskemi sonrası doku sağ kalımındaki rolünün 
önemli olduğunu ortaya koymuştur (14-17) .  

Maymunlarda orta serebral arter 
tıkanmasıyla fokal beyin iskemisi yapılıp beyinler 
karbon siyahı ile perfüze edilen bir çalışmada da 
benzer şekilde mikrodamarlarda tıkanmalar 
görülmüştür. Mikrodamarlardaki tıkanmalar 
iskemiden 3 saat sonra belirgin hale gelmiştir. Bu 
beyinler elektron mikroskobi ile incelendiğinde 
mikrodamarları saran gliyal uzantılarda ve 
endotelde şişme ile beyin ödemi geliştiği 
görülmüştür (4). Mikrodamarları patolojik olarak 
inceleyen çalışmalarda orta serebral arter 
tıkanmasından 1 ila 4 saat sonra mikrodamarlarda 
fibrin birikimleri olduğu ve eritrosit, nötrofil ve 
plateletlerin bu fibrinle birlikte mikrodamarlarda 
tıkanmalar oluşturduğu görülmüştür (5). Hücresel 
elemanlar mikrodamarlarda tutsak kalsa da kısmi 
plazma perfüzyonunun devam ettiği ilerleyen 
çalışmalarda görülmüştür (6). Önceki çalışmalarda 
mikrodamarlarda görülen daralmaların damar 
çevresindeki glialardaki şişmeye, endoteldeki 
şişmeye ve dokudaki ödeme bağlı olduğu 
düşünülmüştür (3,4). Ancak başka çalışmalarda 
kanın iskemi öncesi salin solüsyonuyla 
seyreltilmesiyle perfüzyondaki bozulmanın büyük 
oranda engellenebilmesi gözleminden yola çıkarak 
yapılan incelemelerde mikrodamarlardaki 
tıkanmanın asıl sorumlusunun eritrosit 
aggregasyonu ve kanın vizkositesindeki artış 
olduğu öne sürülmüştür ve kan elemanlarının 
rolüne vurgu yapılmıştır (7).  
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DENEYSEL MODELLERİN “NO-REFLOW” 
FENOMENİNDE ROL OYNAYAN 
MEKANİZMALARA İLİŞKİN ÖĞRETTİKLERİ 

“No-reflow” fenomeninden sorumlu olan 
mekanizmalar literatürde uzun yıllar boyunca 
tartışılmış ve çalışmalar birkaç olası ana 
mekanizma üzerinde yoğunlaşmıştır (Tablo).  
 

1. Perisitlerin Kasılarak Mikrodamar 
Çapını Daraltması 

Vazokonstriksiyonun “no-reflow” 
patofizyolojisinde rol oynadığı, “kansız iskemi” 
deneysel modelinde eritrositler tekrar verildiğinde 
küçük çaplı damarlardan geçemediğinin görülmesi 
ile düşünülmüştür. Bu hipotez asfikside 
vazokonstriksiyonun varlığının bilinmesi ile 
desteklenmiş, ancak erken dönem asfikside 
yalnızca kasılma yeteneği olmadığı düşünülen 
kapillerlerin bulunduğu bölgelerde lezyonlar 
tespit edildiğinden bunun ana mekanizma 
olmadığını iddia edilmiştir (18). 

İskemik inmede “no-reflow” fenomeninden 
sorumlu mekanizma olarak perisitlerin kasılması 
ile mikrodamarların daralması ve eritrositlerin 
sıkışıp kalması, ilk defa 2009 yılında Yemişci ve 
ark. tarafından önerilmiştir (6). Bu çalışmada iki 
saat orta serebral arter tıkanması sonrasında 
mikrodamarlardaki perisitlerin kasıldığı ve 
rekanalizasyon yapıldıktan sonra da perisitlerdeki 
bu kasılmanın devam ettiği görülmüştür. 
Perisitlerin kasılmasının kapiller damarları 
daralttığı, eritrosit ve diğer kan elemanlarının 
geçişini engelleyerek perfüzyonu bozduğu 
saptanmıştır. Aynı çalışmada perisitlerin 
kasılmasına neden olan etkenlerin nitrosatif, 
oksidatif stres ve peroksinitrit oluşumu olduğu 
anlaşılmış ve bunların baskılanmasıyla 
perisitlerdeki kasılmanın engellenebildiği 
gösterilmiştir (6). Daha sonra laboratuvarımızda 
beyinden sadece mikrodamarları ayırarak 
yaptığımız çalışmalarda, farklı iskemi ve 
rekanalizasyon sürelerinde de kor ile periinfarkt 
alanlarda kapillerlerde bulunan perisitlerde karşı 
taraftakilere göre iskemi aracılıklı kasılma olduğu 
ve mikrodamarları daralttığı saptanmıştır (Resim). 

Perisitler nörovasküler ünitede (NVÜ) yer 
alır. NVÜ kavramı Sinirbilimde 2001 yılında ortaya 
atılmış kapsayıcı bir kavramdır. Beyin parankimi 
ile kapiller seviyede kan damarları arasında 
yapısal ve dinamik işlevi olan endotel, mural 
hücreler (perisitler ve damar düz kas hücreleri), 
glial       hücreler      (astrositler,      mikroglia)       ve   
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nöronlardan oluşan bir yapıdır. Perisitler, 4-10 
mikron çapındaki mikrodamarları döşeyen 
endotel hücrelerini sarmakta ve endotel hücreleri 
ile aynı bazal laminayı paylaşarak yakın 
fonksiyonel ve metabolik ilişki kurmaktadır 
(19,20). Perisitler; endotel hücreleri ve sıkı 
bağlantılardan oluşan kan-beyin bariyerinin 
stabilizasyonu, taşıyıcıların regülasyonu, 
anjiyogenez ve immunite gibi çeşitli görevler 
almaktadırlar (21,22). Bulundukları konum ve 
kasılıp gevşemeyebilme özellikleri nedeniyle 
merkezi sinir sisteminin kan akımı 
regülasyonunda rol aldıkları fikri literatürde ilk 
defa 1923 yılında ortaya atılmıştır (23). Daha 
sonraları kasılabilir proteinlerden aktin, miyozin, 
tropomiyozin gibi proteinlerin perisit 
sitoplazmasında gözlemlenmesiyle bu hipotez 
güçlenmiştir (24,25) sonra kedi spinal kordunda 
kapiller dallanma bölgelerindeki perisitlerde 
immunohistokimyasal olarak alfa-aktin tespit 
edilmiştir (26). Aynı dönemde kültüre edilen 
perisitlerin in vitro olarak ET-1, tromboksan A2 ve 
anjiyotensin 2 gibi bazı vazokonstriktif ajanlara 
maruz kaldıklarında kasılarak tepki verdikleri 
gözlemlenmiştir (27,28). İlerleyen yıllarda hayvan 
deneyleriyle de perisitlerin oksidatif-nitratif stres 
(6) ATP (29), çeşitli nörotransmitterler, amyloid 
beta (Aβ)  oligomer (30) ve pH gibi çeşitli dış 
faktörlere yanıt olarak kasılabildiği ve çeşitli 
ajanlara maruz kaldıklarında gevşeyebildiği 
gösterilmiştir. Son yıllarda optogenetik 
manipülasyon ile beyin perisitleri ışığa duyarlı 
hale getirilerek kasılma yanıtının kontrol 
edilebilmesi de sağlanmıştır (31).  

Kapiller dallanma noktalarındaki perisitlerin 
alfa-düz kas aktin içerip kasılmakta olduğu ile ilgili 
ortak bir fikir birliği oluşsa da kapiller orta 
segmentlerinde alfa-düz kas aktinin 
immunohistokimyasal yöntemlerle 
gözlenememesinden dolayı literatürde perisitlerin 
kasılabilirliklerine ve kasılma mekanizmalarına 
ilişkin fikir ayrılıkları oluşmuştur (32). Ancak, orta 
kapillerdeki segmentlerde bulunan az miktardaki 
alfa-düz kas aktinin doku elde edilmesi sırasında 
hızlıca depolimerize olması nedeniyle 
gözlemlenemediği bu nedenle hızlı fiksasyon 
yöntemlerine ihtiyaç duyulduğunun 
gösterilmesiyle literatürde sıkça tekrarlanan bir 
teknik hata giderilmiş ve perisitlere kasılabilen 
hücre olma ünvanı geri verilmiştir (20,33). 
Perisitlerin vücutta en yoğun bulunduğu doku olan 
retinada    gerçekleştirilen   iskemi   modelinde   de  
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Resim. Farelerde 90 dakika proksimal orta serebral arter iskemisi modelini takiben 48 saat rekanalizasyon uygulanmış ve taze 
beyinlerden kor, periinfarkt ve kontralateral bölgeler ayrılarak mikrodamar izolasyonu yapılmıştır. Mikrodamarlar lektin (kır mızı), 
çekirdekler Hoechst (mavi) ile işaretlenmiştir. Perisit gövdeleri beyaz yıldızla, kasılmalar kırmızı oklarla gösterilmiştir. Kor ve periinfarkt 
bölgelerinden izole edilen mikrodamarların iskemi sonrası rekanalizasyona rağmen perisit aracılıklı kasıldıkları gözlenmektedir (Ölçek 
barı= 10 mikron).  
 

perisit aracılıklı kasılmanın ‘‘no-reflow’’ 
fenomenine yol açtığı ve buradaki kasılmadan da 
alfa-düz kas aktinin sorumlu olduğu gösterilmiştir 
(34). 
 
2. Reaktif Oksijen Türlerinin ve 
İnflamatuvar Yanıtın Etkisi 

İskemide inflamatuvar yanıt çok erken 
dönemde tetiklenmektedir. Arter tıkanıklığının 
yarattığı hipoksi nedeniyle doku metabolizması 
bozulmakta, reaktif oksijen türlerinin (ROT) 
oluşumu ve inflamatuvar yanıt başlamaktadır (35). 
Bu da “no-reflow” fenomenine birkaç farklı şekilde 
katkıda bulunmaktadır. 

ROT’un oluşması damar içi hasara neden 
olarak, hızlı bir şekilde koagülasyon ve 
kompleman kaskadını aktive etmektedir. 
Koagülasyon kaskadı ve aktivasyonu sonucunda 
oluşan thrombin, fibrinojeni fibrine çevirmekte ve 
fibrin; şekilli kan elemanlarından eristrositler, 
trombositler ve polimorfonükleer kan 
elemanlarını tutsak ederek sekonder 
mikrovasküler geri döndürülemez tıkaçlar 
oluşturmaktadır (5). Ayrıca ROT oluşumu 
nedeniyle önemli bir vazodilatatör olan nitrik oksit 
(NO) seviyesi azalmakta, bu nedenle damar tonusu 
artmakta   ve  mikrodamar kasılmasının geri dönüş  

 

yeteneği  azalmaktadır.   NO  aynı  zamanda  potent 
bir vazodilatör ve platelet aggregasyon inhibitörü 
olarak azalmasıyla “no-reflow” fenomenine farklı 
nedenlerle katkıda bulunmaktadır (36,37). ROT, 
perisitlerin kasılmasına ve mikrodamar lümeninde 
daralmaya da yol açmaktadır (6). Ayrıca fizyolojik 
durumda kanda bulunan polimorfonükleer 
hücreler eritrositlerden daha hacimli ve hücre 
iskeleti bakımından daha katı olduklarından yer 
yer mikrodamar girişlerini iyice tıkamakta ve 
esnek, küçük eritrositlerin bu segmentlerden girişi 
imkansızlaşmaktadır (38). 

ROT’un kompleman kaskadını aktive 
etmesiyle immün hücreler ortama çağırılmaktadır 
ve esas lökosit hücumu iskemiden yaklaşık 12-24 
saat sonra olmaktadır (39). “No-reflow” fenomeni 
iskeminin ilk 1 saati içerisinde gözlenmeye 
başladığından immün hücre hücumu başlamadan 
kanda hali hazırda var olan lökositlerin başlangıca 
katkıda bulunduğu düşünülebilir. İskeminin 
ilerleyen saatlerinde artan adezyon molekülleri 
(vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM) ve P-
selektin gibi), lökositlerin kapiller duvarına daha 
çok yapışmasına neden olmaktadır (40,41).  Daha 
geç dönemde endotel hücrelerindeki apoptotik 
hücre ölümü ile mikrodolaşımdaki adaptif 
cevapların   olasılığı  iyice  düşmüş  olmaktadır.  Bu  
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evrede     hemorajik     transformasyon     ve    ödem 
oluşumu ihtimalleri ile nörolojik hasar daha da 
artabilmektedir (42,43). 

 
3. İskemide Astrosit Son Ayaklarının, 
Endotelyal Hücrelerin Şişmesi 

“No-reflow” fenomeninden perivasküler 
hücre şişmelerinin sorumlu tutulması, fenomeni 
araştıran ilk araştırmalara kadar uzanmaktadır. 
Örneğin tarihi deneysel çalışmalarda global 
iskemiden sonra endotelyal ve astrosit son 
ayaklarının şişmesi ile vasküler lümenin daralması 
olası mekanizmalardan biri olarak tartışılmıştır. 
Asfiksik hasarın kapiller düzeyinden başlaması 
nedeniyle olası patogenez vazospazmdan çok 
perivasküler ödeme dayandırılmıştır. Bazı 
çalışmalar bu bulguyu reddetmiş, 
vazokonstriksiyon ve trombüs oluşumunu ön 
plana çıkarmıştır (44). Daha sonra ultrastrüktürel 
incelemelerde iskemi sonrası 30. dakikadan 
başlayarak astrosit son ayakları ile birlikte endotel 
hücrelerinin çekirdek ve mitokondrileri ile 
beraber şiştiği gösterilmiştir (45,46). 

 İskemide astrosit son ayaklarındaki şişmenin 
patofizyolojisinde metabolizmanın anaerobik 
solunuma kaymasıyla oluşan laktik asit olduğu öne 
sürülen mekanizmalardan biridir (47). In vitro 
çalışmalarda glutamata maruz bırakılan 
astrositlerin de hacminin arttığı gözlendiğinden 
nörotransmitter bağımlı hücre şişmesi ve glutamat 
bağımlı eksitotoksisite diğer mekanizmalar olarak 
ileri sürülmüştür (48). Intravasküler FITC-
dekstran uygulamasıyla, FITC-dekstran 
perfüzyonun azaldığı mikrodamar segmentleri 
komşuluğundaki astrositlerde Glial fibrillary acidic 
protein (GFAP) reaktivitesinin arttığı ve fibrin 
birikimi olan mikrodamarların çevresinde yer alan 
bu astrositlerde ödematöz değişkliklerin 
gözlendiği dikkati çekmiştir (5). Güncel 
çalışmalarda beyinde astosit son ayaklarında, 
retinada ise Müller hücrelerinde kalsiyum artışının 
kapiller çaptaki değişikliklerden sorumlu olduğu 
önerilmiştir (34,49,50). 

 
4. Kan Vizkositesinde Artış ve Eritrosit 
Aggregasyonu 

Neely ve Youmans’ın 1963’te gözlemlediği 
iskemi sırasında beyin damarlarına salin 
solüsyonu verilmesiyle iskemik hasarın 
azaltılabildiği gözleminden başlayarak yapılan 
çalışmalar göstermiştir ki iskemi sonrasında 
mikrodolaşımdaki   perfüzyon   bozukluğunda  kan  
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vizkositesindeki artış ve eritrositlerin 
aggregasyonu da rol almaktadır (9). İskemi 
sonucunda kan akımının yavaşlaması ve enerji 
eksikliği nedeniyle iyon transportlarının 
bozulması kan vizkositesini artırabilir ve bu, 
mikrodamarlardaki dolaşım bozukluğuna katkıda 
bulunabilir. Tavşanlara iskemi uygulaması 
öncesinde kanın salin solüsyonu uygulanarak 
seyreltilmesiyle iskemi sonrası doku 
perfüzyonunda belirgin iyileşmeler olması bunu 
desteklemektedir (7). Kanın staz durumunda 
olması ve vizkositesinin artması eritrosit 
aggregasyonunu da artırabilir ve mikrodamarların 
eritrositler tarafından tıkanmasına yol açabilir. 
İskemi sonrası eritrositlerin otofloresansından 
yararlanarak direkt görülmesini sağlayan bir 
çalışmada beyini salin kullanarak kardiyak 
perfüzyonla temizledikten sonra mikrodamarlarda 
tutsak kalan eritrositler araştırıldığında, 
kapillerlerde eritrosit tıkaçları oluştuğu ve bu 
tıkaçların özellikle penumbra bölgesindeki 
kapillerlerde olduğu görülmüştür (16). İskemi 
sonrası perisitlerin kasılı kalmasıyla 
kapillerlerdeki daralma da eritrositlerin 
kapillerlerde tutsak kalmasına ve mikrodamarları 
tıkamasına yol açmaktadır (6). Bu şekilde 
kapillerleri tıkayan eritrositler diğer kan 
elemanlarının geçişini de engellemektedir ve 
koagülasyon kaskadı daha çok aktive olmaktadır 
(51). 

 
5. Rol Oynayabilecek Diğer 
Mekanizmalar: Kortikal Yayılan 
Depolarizasyon 

Kortikal Yayılan Depolarizasyon (KYD), beyin 
korteksinde yavaş yayılan nöroglial 
depolarizasyon dalgalarıdır (52,53). KYD beyinde 
iskemik inme, subaraknoid kanama, travmatik 
beyin hasarı gibi patolojik durumlarda 
görülebilmektedir. Ayrıca bazı migren 
hastalarında görülen migren aurasının 
elektrofizyolojik karşılığı olduğu ve ağrının 
tetiklenmesinde rol aldığı düşünülmektedir 
(54,55). Sağlıklı dokuda KYD sonrasında beyin kan 
akımında hemodinamik değişiklikler görüldüğü 
bildirilmiştir. Bu değişiklikler depolarizasyon 
dalgasından sonra farklı zamanlarda ortaya 
çıkmaktadır. İlk olarak depolarizasyon dalgasıyla 
eş zamanlı olarak ortaya çıkan ve 1 dakikadan kısa 
süren bir hipoperfüzyon durumu görülmektedir 
(56,57). Bu hipoperfüzyon durumunun meningeal 
arterlerde    oluşan    vazokonstriksiyon   nedeniyle  
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olduğu  gösterilmiştir  (58,59).  Bunu birkaç dakika 
süren ve teknik özelliklere ve incelenen türe bağlı 
olarak beyin kan akımını ciddi oranda 
değiştirebilen bir hiperemi ve vazodilatasyon fazı 
takip etmektedir (60,61). Bu hiperemi fazından 
sonra ise saatler sürebilen daha uzun bir 
hipoperfüzyon ve vazokonstriksiyon safhası 
gelmektedir (56,57). İskemik beyin bölgesinde 
KYD dalgaları oluştuğu gösterilmiştir (62). KYD 
dalgalarının süresinin ve sıklığının, oluşturduğu 
metabolik bozulmalar sonucunda iskemik bölgede 
enfarkt büyümesiyle ilişkili olduğu görülmüştür 
(63). KYD’nin yarattığı hemodinamik değişiklikler 
iskemik dokuda çeşitli farklılıklar göstermektedir. 
İskemik dokuda depolarizasyonla eş zamanlı 
görülen hipoperfüzyon durumu daha ön plana 
çıkmakta ve hiperemi safhası daha geri planda 
kalmaktadır (64,65). Hipoperfüzyondaki bu artış 
vazokonstriktör cevaptaki artışla ilişkilidir. KYD 
sonrası artan ekstraselüler potasyum miktarı 
bundan sorumlu olabilir (66,67). İskemi sonrası 
KYD ilişkili olarak perfüzyondaki azalma ‘‘no-
reflow’’ fenomenine katkıda bulunabilir. KYD 
ilişkili bu vazokonstriktör yanıtta perisitlerin rolü 
olabilir (68). Ancak KYD ilişkili 
vazokonstriksiyonun     meningeal     arterler     gibi  

İskemik inmede no-reflow 

 
büyük çaplı damarlarda olduğu ve kapillerlerde 
görülmediği de belirtilmiştir (69,70). İskemik 
bölgede hem iskemi sonucu hem de KYD nedeniyle 
artan ekstraselüler potasyum KYD dalgalarının 
tekrarlamasına yol açarak bir döngüye girmesini 
sağlayabilir (66,71). İskemi bölgesinde devam 
eden KYD’lerden dolayı hipoperfüzyonun 
derinleşmesi ve zaten metabolik stres altında olan 
dokuya KYD dalgalarının ek yük bindirmesi 
enfarkt alanının genişlemesine yol açmaktadır 
(63,71,72). KYD’yi inhibe ettiği bilinen ajanların 
KYD ilişkili hipoperfüzyonu hafiflettiği ve beyin 
kan akımını artırdığı gösterilmiştir (67).  

İskemik inme sonrası KYD insanlarda da 
gösterilmiştir. Büyük orta serebral arter enfarktı 
nedeniyle dekompresif hemikraniyektomi yapılan 
hastalardan yapılan subdural elektrokortikografi 
çalışmalarında neredeyse tüm hastalarda inmeyi 
takip eden günlerde çok sayıda KYD dalgası 
görülmüştür. Bu KYD dalgaları yüksek frekanslı 
kümeler halinde oluşmuştur (73). İskemik bölgede 
oluşan KYD dalgalarının enfarktı genişlettiği de 
insanlarda gösterilmiştir (71). Tüm bu bulgular 
iskemi sonrası sonuçlar ve iyileşmede KYD’nin de 
önemli bir terapötik hedef olabileceğini 
göstermektedir. 

 
Tablo 1: “No-reflow” fenomeninde rol oynayan mekanizmalar. 
Mekanizma Açıklama Referanslar 
Perisitlerin kasılarak 
mikrodamar çapını daraltması 

İskemi ile indüklenen oksidatif-nitratif stres sonucu perisitler kasılmakta ve 
rekanalizasyona rağmen gevşememektedir. Bu kasılmaya bağlı olarak 
mikrodamarlar daralıp kan elemanlarıyla tıkanmaktadır.  

(6, 19, 20, 28, 34) 

İnflamatuvar yanıt ve 
koagülasyon kaskadı 
aktifleşmesi 

İnflamatuar yolaklar ve ROT’a* bağlı olarak koagülasyon kaskadı aktifleşmekte 
ve damarlarda fibrin diğer kan elemanlarıyla birlikte tıkaçlar oluşturmaktadır. 
İnflamatuar yanıt sonucu ortama çağrılan lökositler mikrodamarların girişini 
tıkamaktadır.  

(5, 36, 38, 40, 41) 

Astrosit son ayaklarında ve 
endotel hücrelerinde şişme  

İskemi sonucu enerji eksikliğine bağlı olarak metabolizmanın anaerobik tarafa 
kayması, eksitotoksisite ve hücrelerde kalsiyum birikmesine bağlı olarak 
perivasküler hücrelerde şişme meydana gelmekte, bu da damar çapını 
daraltmaktadır. 

(4, 45-47, 50) 

Kan vizkositesinde artış ve 
eritrosit aggregasyonu 

Staza ve iyon transportlarında bozulmaya bağlı olarak kan vizkositesi 
artmaktadır. Buna bağlı olarak eritrosit aggregasyonu artmakta ve eritrositler 
mikrodamarları tıkamaktadır.  

(6, 7, 16, 51) 

Kortikal Yayılan 
Depolarizasyon 

İskemik dokuda oluşan KYD† vazokonstriksyon ve hipoperfüzyonun artmasına 
neden olmaktadır ve dokuya ek metabolik yük bindirmektedir.  

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

*Reaktif Oksijen Türleri; † Kortikal Yayılan Depolarizasyon. 

 
6. No Reflow Fenomenini Engelleyemeye 
Yönelik Müdahaleler 

Rekanalizasyon sonrası doku sağ kalımı ve iyi 
prognoz açısından mikrodamarlardaki 
perfüzyonun da önemli olabileceği düşüncesiyle 
‘‘no-reflow fenomeni’’nin önüne geçmek için çeşitli 
farmakolojik ve genetik müdaheleler denenmiştir. 
Hayvan modellerinde orta serebral arter tıkanması  

 

sonrası nötrofil adezyonunun farmakolojik olarak 
engellenmesi (15,74), platelet aggregasyonunun 
anti-platelet ajanlarla engellenmesi (75) ve CD40 
ve CD40L knock-out farelerde inflamatuar ve 
trombojenik sinyaller engellendikten sonra orta 
serebral arter tıkanması yapılması (76) ile bunun 
önüne geçilerek iskemi sonrası beyin kan 
akımında   iyileşme   ve   enfarkt  hacminde  azalma  
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görülmüştür. Daha sonra yapılan bir çalışmada 
glutamat reseptörlerinin baskılanması ve hücre 
dışındaki kalsiyumun ortadan kaldırılmasının 
iskemi sonrası görülen perisit ölümünü azalttığı ve 
mikrodamar perfüzyonunu iyileştirdiği 
gösterilmiştir (77). Deneysel modellerdeki iyi 
sonuçlara rağmen klinik çalışmalarda lökosit 
adezyonunun engellenmesiyle (78), platelet 
aggregasyonunun engellenmesiyle (79), 
inflamasyonun baskılanmasıyla (51) insanlarda 
yeterli yanıt elde edilememiş hatta bazı 
durumlarda daha kötü sonuçlara yol açmıştır. 

  
KLİNİK VERİLER 

Günümüzde klinikte iskemik inmede tedavi, 
rekanalizasyonu amaçlayan iki temel yaklaşıma 
dayanmaktadır. Bu tedavi yaklaşımlarının tam 
veya kısmi rekanalizasyonu sağlama başarısı 
literatürde intravenöz (i.v.) tissue-plasminogen 
activator (t-PA) uygulaması için %59-78 ve 
mekanik trombektomi için %72-97 olarak 
bulunmuştur (80). Yüksek rekanalizasyon başarı 
oranlarına rağmen hastaların klinik 
iyileşmelerinin beklenen düzeyde olmaması hayal 
kırıklığı yaratmaktadır. Başarılı rekanalizasyona 
rağmen doku reperfüzyonun sağlanamaması ile 
oluşan rekanalizasyon-reperfüzyon uyumsuzluğu 
klinik iyileşmenin sağlanamaması yüzünden 
literatürde futil rekanalizasyon olarak 
adlandırılmış ve klinik iyileşmenin olmamasının 
sebeplerinden biri olarak gösterilmiştir (81,82). 
Literatürde futil rekanalizasyonun sebepleri; 
bozulmuş serebral otoregülasyon, hipoperfüzyon 
hacmi, kollateral yetersizliği, arterial reoklüzyon, 
‘‘no-reflow’’ fenomeni olduğu tartışılmıştır. 

“No-reflow” fenomeni mikrovasküler ağın 
reperfüzyonunun geri dönüşsüz bozukluğu olup, 
arteriyal trombüsün tPA ile parçalanması sonucu 
oluşan mikrotrombüslerin distal arteriollere göçü 
ile oluşan sekonder tıkanmalardan farklı olarak, 
yukarıda tarif edildiği gibi mikrodamarlar 
düzeyinde perisit kasılması, inflamatuvar 
mediatörler, ROT, astrosit-endotelyal hücre 
şişmelerinin rol oynadığı çok daha karmaşık bir 
patofizyolojik süreci tarif etmektedir. Preklinik 
çalışmalarda mümkün olan temporal ve spasyal 
çözünürlüğü yüksek post mortem histopatolojik 
inceleme olanağı klinikte bulunmadığından “no-
reflow” fenomenin insanlarda araştırılması dolaylı 
olarak akut iskemik inme sonrası rekanalizasyon 
reperfüzyon      uyumsuzluğunu      merkeze      alan  
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yaklaşımlardan oluşmaktadır (19,83). Bu 
çalışmalar da özellikle son 25 yılda görüntüleme 
teknolojilerindeki gelişmelerin de etkisiyle klinikte 
bilgisayarlı tomografi (BT) perfüzyon, manyetik 
rezonans (MR) perfüzyon veya Pozitron Emisyon 
Tomografisi (PET) yöntemlerinin ulaşılabilir hale 
gelmesi ile mümkün olmuştur. 

Klinikte ilk defa rekanalizasyon reperfüzyon 
uyumsuzluğunu iskemik inme hastalarında 
çalışmayı hedefleyen iki çalışma streptokinaz 
tatbiki ile sağlanan tam veya parsiyel 
rekanalizasyonu Dijital Substraksiyon 
Anjiyografisi (DSA) veya transkraniyal Doppler ile, 
perfüzyonu ise Tek Foton Emisyon Bilgisayarlı 
Tomografi (SPECT) ile değerlendirilmiş ve 
rekanalizasyona rağmen hipoperfüzyonu olan 
hasta oranlarını %25 ve %50 bulmuşlardır (84).  
Sonraki çalışmalarda kısmi veya tam 
rekanalizasyon başarısı Manyetik Rezonans 
Anjiyografi (MRA) veya Bilgisayarlı Tomografi 
Anjiyografi (BTA) ile; perfüzyon ise Perfüzyon 
Ağırlıklı Görüntüleme (PWI), Computed 
Tomografy Perfusion (CTP) veya Arterial Spin 
Labeling (ASL) yöntemleri ile değerlendirilmiştir. 
Bu çalışmalarda rekanalizasyona rağmen 
perfüzyon oranları %0-80 arasında değişen 
oranlarda bulunmuştur (85).  

Mevcut rekanalizasyon-reperfüzyon 
çalışmalarına ve klinik iyileşme ile ilişkisi 
gösterilmesine rağmen insanlarda “no-reflow” 
fenomenin varlığı ve etkisi hala tartışma 
konusudur. Rekanalizasyon-reperfüzyon 
çalışmalarından yola çıkarak bunu anlamaya 
çalışan birçok çalışmada bahsedildiği gibi tedavi 
türü (i.v. tPA/ intra-arteriyel (i.a) tPA/ 
Endovascular Thrombectomy (EVT), tedaviye 
başlangıç zamanı (<3 saat / 3-6 saat / 4-24 saat), 
rekanalizasyon (DSA, Transkraniyal Doppler, MRA, 
BTA) ve reperfüzyonu (SPECT, DSA, PWI, ASL, 
Brain Tissue Pulsality (BTP) değerlendiren 
yöntemler, reperfüzyonu değerlendirme zamanları 
(tedaviden sonra 24. saat / 3-6. saatler / 3-5 gün 
sonra/rekanalizasyondan anında) farklılık 
göstermektedir (86,87). Klinik çalışmaların 
natüründen kaynaklanan farklı yaş, cinsiyet, 
sosyodemografik dağılımlar, kollateral farklılıkları, 
eşlik eden komorbiditelerin, önceden geçirilmiş 
iskemik olayların varlığı ve hatta çalışmaların 
retrospektif oluşu “no-reflow”u değerlendirmekte 
zorluk oluşturmaktadır. Bu zorluğun önemli bir 
kısmı da tanımda uzlaşıya varılmamasından da 
kaynaklanmaktadır.       Örneğin      bir      çalışmada  
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“no-reflow”, akut iskemik inme geçiren ve başarılı 
rekanalizasyon sağlanan hastalarda anjiyografide 
gecikmiş kontrast arınması olarak tarif edilmiştir 
(88). Bu çalışmada hastalar gecikmiş kontrast 
arınması olan ve olmayan şeklinde ayrıldığında iki 
grup arasında inme şiddeti (NIHSS skoruna göre) 
veya taburculuktaki klinik iyileşme (mRS 0-2) 
arasında herhangi fark bulunamamıştır. Bunun 
sebebinin “no-reflow” fenomeninin akut dönemde 
yalnızca geçici etkisinin olmasına ve kronik 
dönemde iyileşmeyi etkilememiş olabileceğine 
bağlamışlardır. Yapılan bir çalışmada ise “no-
reflow” fenomeni preklinik çalışmalardan yola 
çıkarak iskemik inme sonrasında doku infarktına 
yol açan şiddetli hipoperfüzyon olarak 
tanımlanmış ve orta serebral arter sulama 
alanında Alberta Stroke Program Early CT Score 
(ASPECTS)’a göre seçilen 10 anatomik bölgede 
tedaviden sonra 24. saatlik izlem MR’ında %40’tan 
fazla serebral kan akımı azalması olarak 
değerlendirilmiştir. Bu çalışma önceki çalışmaların 
parsiyel rekanalizasyonu da başarılı 
rekanalizasyon olarak değerlendirilmesini 
eleştirmiş ve gözlenen hipoperfüzyonların parsiyel 
rekanalizasyondan kaynaklanmış olabileceği 
söylemiştir (88). Ayrıca önceki çalışmalarda 
rekanalizasyonu değerlendirmede kullanılan MRA 
ve BTA yöntemlerinin distal oklüzyonları 
tanımlamada yetersiz kalabileceği ve ancak son 
yıllarda skorlamasında ortak fikir birliğine varılan 
DSA yönteminin kullanılması gerektiğini 
vurgulamıştır. Ayrıca bu çalışmada perfüzyonu 
değerlendirmek için önceki çalışmalarda 
kullanılan MRA veya BTA yerine arterial spin 
labeling MRG kullanılmıştır. Sonuçta çalışmaya 
alınan 33 hastadan yalnızca 1 hasta kaudat ve 
putamen bölgelerinde 24 saatlik ASL MR’da 
%40’tan daha fazla perfüzyon azalması göstermiş 
ve bu hasta şaşırtıcı bir biçimde 3 aylık takipte 
mükemmel klinik iyileşme göstermiştir. Bu 
çalışmada kötü klinik iyileşme “no-reflow” varlığı 
ile değil, başlangıç MRG’sinde gözlenen geniş 
infarkt alanıyla ilişkili bulunmuştur. Dolayısıyla 
yazarlar bu fenomeninin klinikte sık gözlenmediği 
kanısına varmışlardır. Ancak bu çalışmada 
hipoperfüzyon için kullanılan %40 eşiği (Tmax 
büyüktür 6 penumbra tresholdunun karşılığı) 
düşürüldüğünde 33 hastadan 11’inde %40’tan 
daha hafif hipoperfüzyonlar görülmüştür. Ancak 
bu hastalardan yalnız 1’inde bu hipoperfüzyon 
alanlarında infarkt olduğu gözlenmiştir. 
Dolayısıyla     “no-reflow”     fenomeninin     klinikte  
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önemli olmayabileceği fikirleri güçlenmiştir. Ancak 
yazarlar aynı zamanda mevcut MR teknolojisinin 
spasyal rezolüsyonunun düşük olduğunu ve daha 
önce preklinik ve klinik çalışmalarda 1C-
flumazenil PET yöntemiyle tespit edilen iskemik 
inme sonrası gerçekleşen seçici ve yaygın selektif 
nöron kaybının bu yöntem ile tespit 
edilemeyeceğini dolayısıyla “no-reflow” 
fenomeninin oluşturacağı yaygın mikrovasküler 
fonksiyonel hasara bağlı seçici nöron kaybının MR 
yöntemi ile gözlenemeyeceğini de tartışmışlardır 
(86). 

 Günümüzde gelinen noktada insanda akut 
iskemik inmede “no-reflow” fenomenin yeniden 
tanımlanmasında ve daha ayrıntılı 
değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. Bunun için 
yüksek spasiyal çözünürlüklü MRG’lerin 
kullanılması, 1C-flumazenil PET, transkranial 
Doppler USG gibi yöntemlere yer verilmesi, 
zamansal çözünürlüğün sağlanabilmesi için teknik 
olarak yeterli tekrarlı görüntülemelerinin 
yapılması, hasta popülasyonlarının genişletilmesi 
ve post-mortem çalışmalara öncelik verilerek 
histopatolojik korelasyon gerekmektedir. 
Rekanalizasyon sonrası enfarkt hacmini tahmin 
etmede reperfüzyonun rekanalizasyon başarısına 
göre daha iyi bir gösterge olduğu bulunmuştur 
(89). Başarılı rekanalizasyonun yanında klinik 
tedavi stratejisine kokteyl şeklinde reperfüzyon 
artırıcı ve nöroprotektif tedavilerin dahil edilmesi 
ile çalışmalara devam edilmelidir. 

 
SONUÇ 

Akut beyin iskemisinde “no-reflow” 
fenomeninin varlığı uzun yıllardır deneysel 
çalışmalarda saptanmış ve rol oynayan 
mekanizmalar detaylı olarak araştırılmıştır ancak 
patofizyolojisi halen tam olarak anlaşılamamıştır. 
Bu fenomenin insanda varlığı ve ayrıntılı 
değerlendirilmesi için öncelikle yüksek spasiyal 
çözünürlüklü görüntüleme olmak üzere yeni 
yöntemlere ihtiyaç vardır. Deneysel çalışmalardan 
edindiğimiz bilgiler ışığında iskemik inme sonrası 
rekanalizasyon yanında reperfüzyonu iyileştirici 
ek tedavilerin birlikte kullanılması hastaların 
prognozlarında iyileşme sağlayarak başarı şansını 
artıracaktır. 
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