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Özet Abstract
	 Serebral iskemi beyindeki serebral kan akımındaki azalma olarak 
tanımlanmaktadır. İnsandaki serebral iskemiyi taklit etmek adına 
çeşit l i  deneysel modeller geliştir i lmiştir. Bu modeller iskemik beyin 
hasarının patofizyolojisini anlamamıza katkıda bulunmakta ve yeni 
tedavilerin ve nöroprotektif strateji lerin geliştir i lmesine de olanak 
sağlayabilmektedirler. Sonuç olarak, deneysel çalışmalarda seçilen 
modelin insandaki serebral iskeminin kl inik ve laboratuvar bulgularını 
en iyi yansıtan ve en uygun model olması gerekmektedir.

Anahtar kelimeler:  Serebral iskemi, modeller, hayvan

	 Cerebral ischemia is defined as a reduction of cerebral blood 
flow in brain. Various experimental models of cerebral ischemia in 
humans has been developed to mimic closely the human ischemia. 
These experimental models have contributed the understanding of 
the pathophysiology of ischemic brain injury and may also allow the 
development of new neuroprotective strategies and new treatments. 
As a conclusion, the selected model in the experimental studies  
must be the most appropriate model that best reflect the clinical and 
laboratory f indings in human cerebral ischemia.
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GİRİŞ
	 Beyin iskemisi dünyadaki yetişkin dönemde meydana gelen 
sakatlıkların ve ölümlerin en yaygın nedenlerinden biridir (1). Bununla 
birlikte, beyin enfarktüsü nedeniyle oluşan nörolojik fonksiyon 
buzuklukları, anlamlı bir derecede yaşam kalitesini bozmakta, 
sosyoekonomik ve tıbbi maliyette artışlara sebep olmaktadır (2). 
Kronik beyin iskemili hastalarda, sosyal adaptasyonlarının ve günlük 
yaşamlarının kötüleşmesi ile oluşan yaşam kalitelerindeki önemli 
bozukluklar, nörolojik ve amnestik-entellektüel bozukluklar ile birlikte 
astenik-nörotik sendrom ile sonuçlanmaktadır (3). İskemi seçilmiş bir 
beyin bölgesinde veya tüm beyinde yayılabilen kritik bir eşikteki serebral 
kan akımında meydana gelen azalma olarak tanımlanmaktadır (4). 
Serebral iskemi (Sİ) beyin dokusunun oksijeninin ve beslenmesinin 
azalmasına neden olmakta ve kalıcı olursa da hücre fonksiyonunda 
ve hücrenin canlılığında geriye dönüşümsüz hasarla sonuçlanmaktadır 
(5). Sİ patofizyolojisi ile ilgili olarak, kan akımdaki azalmaya göre üç 
katogoride değerlendirilebilmektedir; geçici global iskemi, geçici veya 
kalıcı fokal iskemi ve mikroembolizm (4). Sİ’nin deneysel modellerinde 
karşılaşılan en büyük sorun, sonuçlardaki değişkenlik düzeyinin kontrol 
edilmesindeki zorluklardır. Farklı parametrelerin çok olması, eğer sıkı 
kontrol edilmemişse, değişkenliğin artmasıyla modelin geçerliliğini 
yıkabilmektedir (6,7). Değişkenler arasındaki yaş, cinsiyet, ırk, 
plazma glukoz konsantrasyonu, sıcaklık, kan basıncı ve kan gazları 
gibi fizyolojik değişiklikler, cerrahinin tekrarlanabilmesi, anestezikler, 
hayvanların boyutları ve maliyetleri gibi diğer çeşitli değişkenler deneysel 
modeli etkilemektedir (7,8). Hipergliseminin iskemik beyin hasarını 
kötüleştirmesinin bulunması hayvanların plazma glukoz düzeylerinin 
takip edilebileceği bir deney düzeneğinin tasarlanmasını gerektirmektedir. 
Keza hipoterminin nöronal iskemik hasarı azalttığının bildirilmesi de 
sıcaklığın yakın takibinin önemini ortaya koymaktadır (7). Transgen veya 
knockout teknolojileri iskemik beyin hasarının moleküler mekanizmalarını 

araştırmamıza yardımcı olmaktadır. Transgenik hayvanlar, spesifik gen 
delesyonlarının iskemik beyin hasarındaki etkilerini görmemize olanak 
sağlamaktadır. Genetik mutasyon çalışmalarında yaygınlıkla fareler 
kullanılmaktadır. (4,9). Ancak farelerin Willis poligonunun intrakraniyel 
vasküleritesindeki değişkenlik, iskeminin derecesini etkileyebilmektedir. 
Farede ön beyin iskemisi modelinde ırksal farklılıklar açık bir şekilde 
gözlenmiştir. En yaygın kullanılan fare ırkları arasında C57BL/6, ICR, 
BALB/c, C3H, CBA, ddY, DBA/2 yer almaktadır. C57BL/6, Sİ’ye en yatkın 
olan ırktır(10). Hayvan çalışmalarında bazı moleküler ajanların iskeminin 
patolojik mekanizmasına karşı etkili olduğu gösterilmesine rağmen, 
klinikte Sİ’nin tedavisinde hiçbirisinin etkisi kanıtlanmamıştır (2,11). 
	 Sİ’nin yarattığı hasarın moleküler yolaklarını araştıran birçok in 
vitro çalışma da bulunmaktadır. Roller Drum metodu veya interfaz 
metodunun kullanıldığı organotipik kesit kültürü çalışmaları, oksijen-
glukoz deprivasyonu, kimyasal iskemi gibi kesitlerde iskemi benzeri 
koşulları indükleyen metodlar ile oluşturulmuş araştırmalar in vitro 
modeller arasında yer almaktadır. Kimyasal iskemi modelinde oksidatif 
metabolizma inhibitörleri olan sodyum azit veya sodyum siyanür, genellikle 
bir glikolizis inhibitörü olan 2-deoksiglukoz ile birlikte kültürde hipoglisemi 
ve hipoksiyi indüklemek adına kullanılmaktadır (12). Sİ’nin in vivo hayvan 
modelleri gerek iskeminin tedavisinin gerek patofizyolojisinin sistematik 
çalışılmasına olanak vermesi, fizyolojik olarak da kontrol edilebilmesi ve 
tekrarlanabilir sonuçlar vermesi açısından kullanılmaktadır (13). Ayrıca 
yeni terapatik ilaçların test edilmesine de olanak sağlamaktadır(8). 
Sıçan, fare, gerbil gibi birçok laboratuar kemirgen türleri deneysel 
iskemi oluşturmak amacıyla yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (14). 
Küçük kemirgenler özellikle de sıçanlar, serebral fizyolojilerinin ve 
vaskülarizasyonlarının insana yakın olmasından dolayı Sİ modelinin 
oluşturulmasında tercih edilmektedir (15). Ayrıca kemirgenlerin beyin 
kitlelerinin küçük olması, parafin gömme veya donmuş kesit alma gibi 
işlemlerde iyi fiksasyonun olmasını sağlamaktadır (13).
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BULGULAR
	 Kemirgenlerdeki Sİ modelleri; global serebral iskemi, fokal serebral 
iskemi ve ön beyin iskemisi olmak üzere üç grupta incelenmektedir. Fokal 
iskemi insanlardaki inmenin en sık rastlanan tipidir. Sİ’nin birçok nedeni 
arasında özellikle internal karotis veya orta serebral arter olmak üzere 
tek ana arterin oklüzyonu en sık rastlanılanıdır (16). Sağlıklı hayvanlarda 
global veya fokal Sİ, bir veya birkaç arterin mekanik olarak ligasyonu 
ile veya emboli oluşturmak amacıyla arter lümeninin içine yabancı bir 
maddenin sokulması ile oluşturulmaktadır. Damarların mekanik ligasyonu 
ile oluşturulan modelde hasarın patofizyolojisinde trombotik süreçler 
etkilenmemektedir. Geçici global iskemi modelleri şiddetli sistemik 
hipotansiyon sonucunda hemodinamik arrest veya kardiyak arrestin 
patofizyolojisini taklit eden seçici nöronal hasar ile sonuçlanmaktadır 
(8,17). Fokal iskemi modeli tıkanmış arterin perfüzyon alanında ortaya 
çıkan enfarktüs veya pannekrozis ile lokalize iken, kısa süreli global 
iskemi (kardiyak arrest, koroner arter oklüzyonu veya insanlardaki kalp 
bypass ameliyatlarında olduğu gibi) yaygın beyin alanlarını etkiler ancak 
tipik olarak (hipokampusun CA1 bölgesi gibi) hassas beyin bölgelerinde 
seçici nöronal değişikliklere yol açmaktadır (8,14,17). 

Fokal Serebral İskemi Modelleri
	 Fokal iskemi modelleri kalıcı veya geçici olmak üzere iki kısıma 
ayrılmaktadır. Kalıcı iskemi modelinde iskemik hasar bölgesi (kor) 
oluşmaktadır ve dejeneratif değişiklikler bu bölgeden daha geniş alanlara 
yayılmaktadır (16). 
a- Kalıcı veya geçici olabilen modeller: Orta serebral arter (OSA) 
oklüzyonu , Spontan olarak hipertansif olan sıçanların (SHR) kullanımı 
b- Kalıcı emboli ve tromboz modelleri: Rose Bengal ile fotokimyasal 
tromboz, internal karotid arter içine karbon mikrosfer enjeksiyonu, A. 
Karotis kommunis (AKK) içine trombosit enjeksiyonu, AKK içine küçük 
kan pıhtılarının enjeksiyonu 
OSA’nın değişik lokalizasyonlarda oklüzyonu; Cerrahi işlemle 
kraniumdan pencere açılarak oklüzyon yapılır. Bu modelde işlem 
sırasında parankim hasarı ve kafa içi basınç artışı oluşabilmektedir 
(18;19).
Serebral emboli ve tromboz oluşturma; Kan pıhtı embolizasyonu, 
mikrosfer embolizasyonu, fotokimyasal fokal serebral tromboz oluşturma 
gibi tekniklerle yapılabilmektedir (20).
İntraluminal stür modeli (koizumi modeli); Daha az invaziv 
olan bu modelde, boyun diseksiyonu ile A. Karotis Eksterna (AKE) 
bağlandıktan sonra, A.Karotis Komunis’e sokulan propilen ipliğin A. 
Karotis İnterna (AKİ) içinden ilerletilerek Orta Serebral Arter (OSA) 
girişinin tıkanması sağlanır. OSA girişinin tıkanması ile A. Serebri 
Anterior ve A.Vertebralis’den gelen kanın OSA’e geçişi engellenmiş olur. 
İpin geri çekilmesi ile reperfüzyon sağlanabilmektedir. Kemik dokusu ve 
beyin parankim dokusu hasarı olmadığı için iskeminin en iyi taklit edildiği 
modeldir. Bu nedenle deneysel çalışmalarda en çok tercih edilen model 
budur (21).

Global Serebral İskemi Modelleri
Resüsitasyonsuz kardiyak arrest modeli; Bu modelde iskemi 
sonrası dolaşımın sağlanamaması en büyük dezavantajdır. Mg-klorit 
verilerek kardiyak arrest oluşumu sağlanabilir ( 22).
Kardiyak arrest ve resüsitasyon modeli; Resüsitasyon sonrası 
oluşabilen serebral patolojilerin anlaşılmasında kullanılan en iyi modeldir. 
Elektrik şoku, çıkan aortun mekanik obstrüksiyonu ve potasyum klorit ile 
kardiak arrest oluşturulabilir. Bu modelde, dolaşım tekrar sağlanmakta 
ve geçici iskemi oluşturulmaktadır (23).

Derin sistemik hipotansiyon modeli; Farmakolojik ajanlar 
kullanılarak, sistolik tansiyon 30-35 mmHg’nin altına, oksijen basıncı 
%4’ün altına düşürülerek oluşturulur (20).
Kafa içi basınç yükseltilmesi; BOS’a sisternadan sıvı enjekte edilir 
ve kafa içi basınç yükseltilir, böylece serebral kan akımı durur ve iskemi 
oluşturulabilir. Ancak burada oluşan esas olay kafa içi basınç artışıdır, 
ortaya çıkan patoloji sadece serebral iskemiden kaynaklanmadığından 
kullanımı sınırlı kalmıştır (24).
Asfiksi ve servikal kompresyon; Maymun ve kedilerde boyuna 
takılan bir manşonla beyne giden kan akımı azaltılır ve farmakolojik 
ajanlar ile hipotansiyon oluşturulur. Bu modelde spinal ve vertebral arter 
akımı devam etmektedir.
Büyük damarların cerrahi tıkanması; Brakiosefalik ve sol 
subklavian artere, toraks içinde klemp takılır ve AKK ile anastomozu 
olduğu için internal mammarian arter de bağlanır. Ayrıca baziler arter ve 
iki AKK bağlanarak da global iskemi oluşturulabilir (20).

Ön Beyin İskemisi Modelleri 
	 1980’li yılların başlarında ilk kez bildirilen bir model olan ön beyin 
iskemisi modeli, tam olarak global değildir fakat ön beyinle sınırlıdır. Bu 
model, nadiren görülen bilateral ön beyin iskemisinin klinik durumunu 
tam olarak yansıtmamaktadır (16).
İki taraflı AKK tıkanması; Bu model sıçan ve farelerde 
uygulanmamaktadır. Vertebral arter ve AKİ anastomozu gerbillerde 
olmadığı için kullanılabilmektedir. Her iki AKK’nin 10-15 dk tıkanması 
ile hipokampusun CA1, striatum ve neokorteksin 3-4-5-6. tabakalarında 
seçici nöronal hasar gelişmektedir (25).
Dört damar oklüzyon modeli; Her iki vertebral arter 
elektrokoagülasyonla tıkanır sonra her iki AKK klips ile kapatılır. 
İskemiden sonra klipsler kaldırılarak reperfüzyon oluşumunun da 
sağlanabilmesi bu modeli üstün kılmaktadır (26).
İki taraflı AKK oklüzyonu ile birlikte hipotansiyon 
oluşturulması; AKK’lerin klemplenmesinden sonra hayvandan 
kan alınarak tansiyonun 30-35 mmHg’ye düşürülmesiyle oluşturulan 
bir modeldir, bunda da AKK’lerdeki klipsler kaldırılarak reperfüzyon 
oluşturulabilmektedir.
Yüksek tansiyonlu sıçanlarda iki taraflı AKK tıkanması; 
Normal sıçanlarda iskemi oluşturmayan bu yöntem, hipertansif hale 
getirilmiş sıçanlarda iskemi oluşumunu sağlayabilmektedir (20).
	 Sonuç olarak İskeminin nörolojik disfonksiyona neden olmasının 
yanı sıra karmaşık sinyal kaskadlarını aktive etmesi ve hücresel 
homeostazisin bozulmasına yol açması, hastaların yaşam kalitesini 
bozması, toplumdaki medikal ve sosyoekonomik etkileri Sİ’nin 
tedavisinde uygun ve etkili nöroprotektif stratejilerin geliştirilmesinin 
önemini ortaya koymaktadır. Dolayısıyla seçilen iskemi modelinin, 
iskeminin klinik durumunun patofizyolojik, biyokimyasal, histopatolojik ve 
davranışsal özelliklerini en iyi yansıtan bir model olması gerekmektedir.
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