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ONSOZ
Strok, diinya genelinde en ¢ok mortaliteye neden olan ikinci etmendir. Tiim diinyadaki

Olimlerin % 9,5’unun strok kaynakli oldugu tahmin edilmektedir. Diinya capinda strok
onleme programlarinin olmayisi, strok risk faktorlerinin toplum tarafindan bilinmeyisi ve
strok koruyucularimin yanlis kullanimi, tip fakiiltelerinde strok Onleme konusunun yeteri
kadar vurgulanmamasi sebebiyle strok onleme programlarinda tiim diinyada ciddi bir bosluk
bulunmaktadir.

Bu ¢aligmada iskemik serebral hasar1 dnlemede hipoterminin etkinligi incelenmistir.
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GIRIS

Strok, insanlarda genellikle tek bir intrakranial arterin tikanarak tam veya kismi fokal
serebral iskemi olugmasina bagli olarak gelisen klinik durumdur (10) ve diinya genelinde
ikinci mortalite sebebidir (16). Tiim diinyadaki 6liimlerin % 9,5’undan ve 16,7 milyon
adet oldugu tahmin edilen kardiyovaskiiler hastalik kaynakli 6liimlerin 5,1 milyonundan
sorumlu tutulmaktadir.  Cin ve Japonya’da ise strok mortalitenin en ©6nde gelen
sebebidir.Tahmin edildigi kadariyla Cin’deki strok sayisi tiim gelismis diinyadakine
esittir. Biitiine bakildiginda strok nedenli Oliimlerin tligte ikisi veya daha fazlasi

gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir (91).

Tiim diinyada risk faktorlerinin profilinde istenmeyen ancak artan bir egilim s6z
konusudur. Bunun sebepleri ise sdyle siralanabilir:

1. Strok onleme programlarinin olmamasi,

2. Strok risk faktdrleri ve strok belirtileri hakkinda halki uyarici programlarin olmamasi,
3. Strok koruyucu faktoérlerin yanlis kullanima,

4. Tip fakiiltelerinde ve mezuniyet sonrasi egitim programlarinda strok onleyici egitimin
iizerinde yeteri kadar durulmamasi (35,42,44).

Strok bebeklikten ileri yaslara kadar hayatin her doneminde goriilebilir. Ancak yas
ilerledik¢e stroke orani artmaktadir (61).

Bu tez konusu, GATA Beyin ve Sinir Cerrahisi kliniginde iskemik serebrovaskiiler hasari
azaltmak amaciyla hipotermi uygulamalarina baslanmasina zemin hazirlamak {izere
belirlenmistir.Calismanin projesi serebral iskemi ile ilgili deneysel calismalarin
saglanmasi ve gelecekte yapilacak olan hipotermi-hipertermi arastirmalarina bir zemin
olusturulmasi amaciyla planlanmistir. Bu nedenle bir hipotermi-hipertermi laboratuvari
kurulmus, ratlar tlizerinde orta serebral arter okluzyonu yapilarak bir hipotermi tedavi
protokolii olusturulmus ve orta dereceli hipoterminin kalici, fokal, serebral iskemik
infarkt lizerine olan voliim azaltici etkinligi incelenmistir.

Bu tez calismas1 GATA Mikrocerrahi Egitim Merkezinde yapilmistir.



GENEL BILGILER

SEREBRAL ISKEMI

Tamm

Serebral iskemi, beyin kan akiminda azalma ve normal beyin metabolik fonksiyonlarina
yeterli gelmeyen kan dolagimini ifade etmektedir (82,86).

Beyin iskemik tolerans1 sinirli olan bir dokudur. insan beyninde bir damar tikandig
zaman, sinirlt bir bélgede kan akimi kritik seviyenin altina diiser ve doku nekroza gider.
Bu alan “iskemik ¢ekirdek” olarak adlandirilir. Iskemik ¢ekirdegi ¢evreleyen bolgelerde,
perifere dogru gittikce artis gosteren ve kollateral damar sistemleri tarafindan beslenen
farkli kan akim kusaklari mevcuttur. Iskemik stress altindaki bu alanlarda heniiz infarkt
meydana gelmemistir. Ancak eger iskemik durum diizeltilmez ise, bu bolgelerin zaman
icerisinde nekroza gitme potansiyeli vardir. Kan akiminin azaldig1 ancak kalici hasarin
heniiz olusmadig1 beyin bolgesine “kurtarilabilir doku™ adi verilir ve bu doku giiniimiiz

tedavi yaklagimlarinin temel hedefini olusturur (8).

Beyin kan akimin azalmasi veya kesilmesi tiim serebral alanlar1 etkilemisse “global
iskemi”, sadece bir bolge etkilenmisse “fokal serebral” iskemi terimleri kullanilmaktadir.
Serebral iskemi serebral kan akiminin derecesine gore de isimlendirilebilmektedir. Bu
anlamda inkomplet serebral iskemide serebral kan akimi tam olarak kesilmemistir bu
durum hipoksi ile seyretmektedir. Komplet iskemide ise beyin kan akimi tam olarak
kesilmistir ve anoksi gelismistir. Diger 6nemli bir faktor ise iskeminin kaliciligidir. Kisa
stireli global iskemi sadece hassas noronlar1 etkilemektedir. Eger iskeminin siiresi uzarsa

daha fazla sayida hiicre ve hiicre tipleri etkilenmektedir.



ETIiYOLOJI

Asagidaki listede serebral iskemiye yol acan etyolojik faktorler siralanmstir (1).

1. Arteriosklerotik tromboz.
2. Gegici iskemik atak.
3. Emboli.
4. Riiptiire veya riiptiire olmamis sakkiiler anevrizma veya Arterio-vendz malformasyon
(AVM).
5. Arteritisler:
a.Meningovaskiiler sifiliz, pyojenik veya tuberkuloz menenjitten sonra gelisen
arteritis, postenfeksiyoz arteritler (Tifiis, schistosomiasis, sitma, trichinosis v.s).
b.Konnektif doku hastaliklar1 (Poliarteritis Nodosa, Lupus Eritematozus), Nekrotizan
Arterit, Takayasu Hastalig1.
6. Serebral tromboemboli:Yiiz ve sinus enfeksiyonlarinin komplikasyonu olarak,
menenjit ve subdural ampiyem sonrasi, postoperatif ve postpartum tromboemboli .
7. Hematolojik hastaliklar:Polisitemi, sickle-cell anemi, trombotik trombositopenik
purpura, trombositoz.
8. Karotid arter travmast.
9. Dissekan aort anevrizmast.
10.Arteriel stenozla birlikte sistemik hipotansiyon: Akut kan kaybi, myokard infarktiisii,
Stokes-Adams sendromu, travmatik veya cerrahi sok, siirekli postural hipotansiyon,
sensitif karotid siniis.
11.Arteriografi komplikasyonlari.
12.Tentorial, foramen magnum ve subfalsiyal herniasyonlar.
13.Diger hastaliklar grubu:
Fibromiiskiiler displazi, Radyoaktiviteye maruz kalma, Intraserebral hematomlarin
lateral basinci.
Kapali kafa travmalarinda orta serebral arter infarktiisii, Sakkuler anevrizmanin lokal
basisi.
Oral kontraseptiflerin komplikasyonu, Karotid arter veya orta serebral arterin
disseksiyonu.
14. Cocuklarin ve geng eriskinlerin bazi hastaliklari:
Moyamoya hastaligi

Multipl progressif intrakranial arterial okliizyon



Serebral kan akimi ve enerji metabolizmasi
Beynin beslenmesindeki en Onemli etken serebral kan akimidir. Serebral kan akimi
(SKA) serebral perfiizyon basincinin (SBP) serebral vaskiiler rezistansa (SVR) oraniyla
belirlenir (28).

SKA=SBP/SVR
Noronal doku ve hiicrelerin beslenmesi igin gerekli olan serebral perfiizyon basincini,
kani serebral sirkiilasyona yollayan arteryel basing ile ven6z doniis basinci arasindaki
fark belirler. Ortalama serebral perfiizyon basinci, yatar pozisyondaki bir kisinin beyin
tabanindaki ortalama arter basincina esittir ki bu deger; diastolik kan basinci ile (yaklasik
80 mm/Hg) nabiz basincinin iigte birinin toplamimin (1/3 x yaklasitk 40 mmHg),
intrakranial vendz basingtan (yaklasik 10 mm Hg) cikarilmasiyla elde edilen yaklasik
(80-85 mm Hg) degerdir. Bu basing, dolasimdaki metabolik molekiillerin serebral dokuya
gecisini saglar. Normal kosullarda serebral perfiizyon basinci sabittir. Fakat iskemik
arteryel kan basincini veya serebral vendz doniisii etkileyen durumlar perfiizyon
basincini degistirebilir. Sistemik arteriel kan basinci belirli bir degerin altina diistiglinde
veya intrakranial basin¢ arttiginda, beyinde global olarak perflizyon basinci azalir.
Serebral perfiizyon basincinin normal oldugu durumlarda, serebral kan akimindaki
degisiklikler serebral vaskiiler rezistansdaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir.
Serebral kan akiminda degisiklige neden olan ve serebral vaskiiler rezistansi belirleyen
serebral arterlerin yar1 ¢aplarinin degismesi, bir¢ok faktérle meydana gelir. Bunlardan
potasyum ve hidrojen iyonlar1 damar limenin etkileyip giiclii kimyasal vazodilatasyon
yaparlar. Parsiyel arteryel karbondioksit basing degisiklikleri serebral vazomotor etki
gosterir ve artis1 vazodilatasyona, diismesi vazokonstriksiyona yol agar. Diger bir giiglii
serebral vaskiiler rezistans belirleyicisi de arteryel oksijen icerigidir. Parsiyel arteryel
oksijen basincindaki degisiklikler veya hematokrit oynamalari, oksijen taginimi sabit
kalacak sekilde serebral vaskiiler rezistansta kompansatuar degisikliklere neden olurlar.
Serebral kan akimindaki fonksiyona bagli olan degisiklikler, bolgesel oksijen ve glikoz
mekanizmalar ile iligkilidir. Diger taraftan beynin sensorimotor ve mental aktiviteleri
serebral metabolizma ile yakindan iliskilidir. Oyle ki herhangi bir sebebe bagli olarak

goriilen norokimyasal bir bozukluk veya yetmezlik, hizli bir sekilde nérolojik bozukluga



yol agmaktadir. Noronlar ve glial hiicreler, 6zel fonksiyonlar1 sirasinda gesitli kimyasal
islemlere tabi olurlar. Sinir hiicreleri devamli olarak, membran potansiyelerini korumak,
transmitter sentezlemek ve depolamak, aksoplazma iiretmek ve bozulan striktiirel yapilari
yenilemek zorunlulugundadirlar. Serebral dokudaki biitiin bu karmasik aktiviteler enerji
gerektirmektedir. Bu nedenle serebral hiicreler viicuttaki diger organlara gore yiiksek
miktarda enerji ihtiyact duymaktadir (28).

Strok insanlarda genellikle inkomplet fokal serebral iskemi ile sonuglanan tek bir
intrakranial arterin okliizyonuna bagl olarak gelismektedir. Beyin hasar1 bu durumda
rezidiiel serebral kan akiminin siddetine, kollateral sirkiilasyonlara ve oksijen
yeterliligine bagl olarak degismektedir. Major bir serebral arterin okliizyonu serebral
enerji metabolizmasi lizerine acil olarak diizeltilmesi gereken ve potansiyel zararli bir
durumdur ve biitiin serebral hasarlanma prosesinden sorumludur (64).

Iskemik beyinlerdeki metabolik calismalar yiiksek enerji ara iiriinlerinde hizli bir diisme
oldugunu, laktatin arttigin1 ve mitokondriyal solunum zinciri metabolitlerinin azaldigini
gostermistir (41).

Iskemik bir fokiisdeki diisiik adenozin trifosfat (ATP), ve yiiksek laktat seviyelerinin
potansiyel histopatolojik hasarlanmanin markirlar1 oldugu 6ne siiriilmiistiir (52), ancak
bunun iizerinde tam bir fikir birligine varilmamistir (105).

Serebral iskemide gelisen bazi norofizyolojik degisiklikler giliniimiize degin

tanimlanmistir (81). Normal serebral kan akimi1 45-60 ml / 100 g/ 1 dk’dlr. 100 gram'da

20-25 ml/dk'lik bir seviyede normotermik hafif anestezi altindaki bir bireyde EEG
aktivitesi degismez. Bu seviyenin altinda EEG aktivitesi dereceli olarak kaybolur. 15
ml’nin altinda ise uyarilmis elektriksel kortikal cevap kaybolur. Beyin kan akimi 10-12
ml/100gr/dk oldugunda iyon hemostazi kaybolur, ani ve komplet olarak ndronal
depolarizasyon goriiliir. Noronlardan hiicre dis1 araligima massif potasyum (K*) iyonu
gecisi olur, bununla beraber néronlarin i¢ine sodyum ve kalsiyum girisi olur. Bunu da

osmotik olarak su tutulumu ve hiicre sismesi takip eder (81).



Iskemik odakta farkli hemodinamik ve metabolik fonksiyon gdsteren ii¢ alan
tanimlanmistir (117).
Santral iskemik alan: Bu alan infarktin ilerledigi alandir.
Sinir alan: Kan akimi ve metabolizmanin doku yagamina yeterli ve yetersiz olusunun
dalgalanmalar gosterdigi alan.
Kollateral alan: Canliliin1 koruyan alan. Bu alanda genellikle hiperemi

goriilmektedir.

Santral alanda kan akimi minimal (genellikle 10 ml/100 g/dk’nmin altinda) ile sifir
seviyeleri arasinda degismektedir (53).

Bu alanda sodyum ve su hiicre i¢ine yogun olarak girmektedir, oksijen ya hic¢ yoktur veya
cok azalmistir, ve laktik asit birikimine bagli olarak pH ileri derecede diismiistiir. Sinir
alan, baglangigta Meyer ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir, ancak giiniimiizde
“iskemik penumbra” olarak isimlendirilmektedir (6,69,70).

Bu alanda akim, elektriksel sessizlik yapabilecek 15 ml/100g/dk seviyesinde
dalgalanmaktadir, ki bu da iskemik infarkt olusturacak olan 10 ml/100g/dk seviyesi ile
karsilastirildiginda iskemik infarkt icin son derce kritik bir akim miktardir. Bu alandaki
rezidiiel perflizyon neredeyse normal doku konsantrasyonlarindakine yakin ATP
miktarint saglamaya yeterli oksijeni saglamaktadir ancak bu oksijen miktar1 normalde
yliksek olan kreatin fosfat ve diisiik olan laktat seviyelerini dengede tutmaya yeterli
gelmemektedir. Adenosin difosfat ve adenosin monofosfat seviyelerinde bazi hafif
artmalar meydana gelmektedir ki bu da iskemik penumbrada enerji a¢ig1 oldugunu
gostermektedir. Bu metabolik ve akim yetersizligi durumu her zaman doku infarktina
neden olmamaktadir fakat noronal disfonksiyon yapmaktadir, ozellikle de selektif
noronal hasara neden olmaktadir (92,93).

Iskemik penumbrada hiicre hasarlanmasini belirleyen kritik kan akiminin ve metabolik

degisikliklerin anlasilmasi ¢ok Onemlidir, ¢iinkii akut fokal iskemik stroklu hastalarda



tedavi gayretlerini bu alanin siirlar igerisinde odaklanmaktadir. Tahmin edilecegi gibi
santral alanda oldugu gibi iskemik penumbra da siddetli iskemiyle ilk yiiz yiize gelen
alandir fakat bu alanlarda hala reperflizyon ve kollateral dolagim sanst mevcuttur.
Iskemik penumbranin metabolik ve hemodinamik statiisii iskeminin siiresine, kollateral
dolasim veya resirkiilasyonun gelismesi sirasinda olusan olaylar zincirine baghdir. Ozetle
strok patofizyolojisi ve iskemik harabiyetten dokularin kurtulmasi bir¢ok faktore baglidir.
Bu faktorler arasinda tekrar akimin gelismemesi, iskeminin komplet veya inkomplet
olmas1 (paradoksik olarak inkomplet iskemi komplet iskemiye oranla daha fazla zarar
verici olmaktadir), hemodinamik faktorlere veya metabolik arzin yeterli olmamasina
bagli postiskemik hipoperfiizyon, kollateral sirkiilasyon, 6dem gelismesi, doku pH
seviyesi, preiskemik glukoz miktari, kalsiyum proteaz, kinaz, endoniikleaz, ve fosfolipaz
gibi bircok katabolik enzimin aktivasyonu ile, ayrica, serbest oksijen radikalleri nitrik
oksit ve peroksinitrit’in de ¢esitli yollarla apopitotik ve nekrotik hiicre 6limiine katkida
bulunmas1 sayilabilir (2,8,38,40,52,111).

Enerji metabolizmasinin bozulmasini gosteren muhtemel biyokimyasal olaylar1 yansitan

bir sema Tablo I’de verilmistir (117).
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ARTERYEL OKLUZYON

v
SEREBRAL KAN AKIMI VE SUBSTRATLAR *

v
LAKTAT * NAD/NADH * ATP * ADP QAMP ¢

Ak

Norotransmitter salinimi Lipoliz
v v
Katekolaminler Adenosin FFA
SHT v Arasidonik Asit
Glutamat Hipoksantin v
GABA Prostoglandinler
Opioidler 4 vy Lokotrienler
Y SERBEST RADIKALLER Y
Néronal Odem
Depolarizasyon
v
\ MEMBRAN HASARI
| .
ISKEMIK HUCRE HASARI

Tablo I. Serebral iskemide gelisen biyokimyasal olaylar. NAD, nikotinamid adenin
diniikleotid; NADH, indirgenmis nikotinamid adenin dintikleotid; ATP, adenosin trifosfat; ADP,
Adenosin difosfat; AMP, adenosin monofosfat; Ca*+; , intraselliiler kalsiyum iyonu; Na*; ,
intraselliiler sodyum iyonu; K*. , ekstraselliiler potasyum iyonu; SHT, 5 Hidroksitriptamin; FFA,

serbest yag asitleri; GABA, Gamma-aminobiitirik asit.
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Asidoz

Hidrojen iyon regiilasyonunun bozulmas1 iskemik beynin kurtarilmas i¢in kritik olabilir.

Fizyolojik olarak

1. Ekstraselliller pH lokal beyin kan akimmi dolayisiyla da dokulara oksijen arzim
kontrol edebilir (60).

2. Membran transfer mekanizmalar1 (6rn: glukoz transportu, ndrotransmitter salinimi ve
geri alinim1) pH bagimlidir (65, 105)

3. Intraselliiler hidrojen iyon konsantrasyonlar1 sitoplazmik enzim aktivitesini dzellikle
de glikolizisde gorev alan enzimlerin aktivitelerini kontrol edebilir (105).

4. Mitokondri i¢inde ATP iiretimi pH bagimli olabilir (74).

Bunlarla beraber hiicrede asit-baz dengesini kompanse edebilecek c¢ok gelismis

mekanizmalar vardir.

Iskemide, beyin intraselliiler iyon konsantrasyonlarmnin regiilasyonu ileri derecede stres

altinda kalmistir. Oksijenin olmamasi, doku laktik asit yikiminda ve CO: birikiminde

ATP sentezini saglamak icin anaerobik glikolizisi stimiile eder. Inkomplet iskemi veya

rekanalizasyon nedeniyle beyine glukoz arz1 devam ederse, hiicrelerin zaten diigmiis olan

pH seviyesini kompanse etmek i¢in stres altinda oldugu kritik bir zamanda glikolitik

aktivite stimiile olur ve daha fazla metabolik asit birikimi olur. Bu nedenle inkomplet

iskemide komplet iskemiye oranla goriilen daha fazla hasarlanma, doku laktik asidoz

seviyesini arttirmaya devam eden substrat arzi nedeniyle olabilir. Myers ve Yamaguchi,

rhesus maymunlarinda beyin laktat seviyelerinin 25uM/g’1n tizerine ¢iktiginda irreversibl

norolojik defisite yol actigin1 gostermislerdir (75). Hayvanlarin a¢ birakilmalari iskemiye

rezistanslarini arttirmistir. Bu ¢aligsmalarla uyumlu olarak, kedilerde iskemi dncesi glukoz

yiiklenmesinin postiskemik periyodda enerji metabolizmasini dramatik olarak bozdugu

gosterilmis ve bu da laktik asidozise baglanmistir (119). Hayvan deneylerinin ikna edici

olmalarma karsin glukozun iskemik prosesin ilerlemesinde kritik bir faktor olduguna

yonelik yeterli klinik veri yoktur (117).

Norotransmitter disfonksiyonu

Akut serebral iskeminin ardindan irreversibl iskemik hiicre degisikliklerine sebep olan

tetikleyici faktoriin serebral enerji metabolitlerinde asir1 azalma oldugu konusunda

yukarida anlatildig1 {izere genel bir goriis birligi vardir (117). Ancak iskeminin ardindan
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serebral sirkiilasyonun tekrar baslamasi halinde enerji metabolit seviyesi eski seviyesine
¢tkmasina ragmen ndrolojik defisit iyilesmez. Grossman ve Williams’in nérofizyolojik
caligmalar1 ndronlarin sinaptik bolgelerinin anoksiye selektif olarak duyarli olduklarini
gostermigtir (46). Bu bulgu iskemide noérotransmitter disfonksiyonuna yonelik
biyokimyasal ve farmakolojik ¢alismalarin baslamasina yol a¢mistir. Bu nedenle
biyojenik aminlerin iskemideki rolii izerine deneysel ¢caligsmalar yapilmigtir(117).
Biyojenik Aminler

Biyojenik aminlerin serebral iskemi ile iligkilerinin ilk gosterilmesinden bu yana ¢ok
sayida ¢aligmalar yapilmistir, bununla beraber halen iskemi patojenezindeki yerleri tam
olarak acgikliga kavusmamistir (118). Enerji a¢ig1 muhtemelen masif katekolamin ve 5
hidroksitriptamin (S5HT) desarjina yol agmaktadir. Bununla beraber reperfiizyon
norotransmitter seviyelerinde degisik derecede iyilesmeler saglamaktadir. Ornegin
resirkiilasyonda katekolamin sentezi hizlanir ve SHT hizla diiser. Sonug olarak SHT ve
katekolaminlerin vazoaktivitesi nedeniyle ya serebral kan akiminda disotoregiilasyon
veya vazospazm progressif iskemiye yol ag¢maktadir. Ayni aminler platelet
agregasyonuna da neden olarak intravaskiiler staza yol agcmakta ve iskemiyi agreve
etmektedirler. Presinaptik katekolamin ve S5SHT desarji teorik olarak selliiler
metabolizmay1 stimiile eden yogun bir noéronal aktiviteyi tetiklemektedir ki bu da
irreversibl hiicre hasarina yol agmaktadir. Buna ek olarak asir1 serbest katekolaminlerin
oto-oksidasyonundan olusan superoksit radikaller membranlarin lipit peroksidasyonuna
yol acgarlar. Bu da irreversibl hiicre hasarina katkida bulunur (117).

Deneysel strok modellerinde katekolaminler ve 5 HT sistemlerinin iskemik hiicre
hasarina karst koruyucu etkinlikler calisilmistir (117). Baz1 ¢aligmalarda iskemi oncesi
beyin katekolamin ve 5 HT seviyelerinin diisiiriilmesinin iskemik beyin hasarini azalttig
gosterilmistir. Fenoksibenzamin ve propranolol ile santral alfa ve beta blokor tedavisi
ayr1 ayr1 ¢alisilmistir. Cok az sayida hastada akut veya subakut strokta serebral infarkt,
serebral kan akimi, metabolizma ve elekroensefalaografi (EEG) sonuglarinin iyilestigi
gbzlenmistir ancak bu iki ilacin kombinasyonundan fayda saglanmamistir (71).
Aminoasit Norotransmitterleri

Baz1 noronlar hipoksik iskemiye daha fazla duyarlidirlar. Bunlarin arasinda purkinje

hiicreleri ile CAl1,3 ve 4 alanlarindaki hipokampal piramidal noéronlar major
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glutaminerjik sinaptik inputu alirlar. iskemik beyinde, salgilanan glutamat, presinaptik
yapilarda daha fazla toplanmaktadir ve bu da daha sonra postsinaptik asir1 salinima neden
olmaktadir.  Fizyolojik konsantrasyonlardan daha fazla birikim oldugunda glutamat,
glutamat reseptdrlerini harekete gegirerek nérotoksik olabilir. Iskemik anokside glukozun
varlig1 glutamat desarjina neden olur bu da inkomplet iskeminin komplet iskemiye oranla
daha fazla hasarlanmaya neden olmasina katkida bulunan etmenlerdendir. Glutaminerjik
reseptOr aktivitesi ile yarisan ajanlarin anoksik noronal hasari iizerine protektif etkinligi
oldugu gosterilmistir.

Gamma aminobutirik asit (GABA) iskemiden etkilenen diger bir aminoasit
ndrotransmitterdir.

Hayvanlarda serebral anokside, yikimi1 azaldigindan beyin dokusunda GABA birikimi
oldugu gosterilmistir. Ancak bunun iskemik hiicre hasar1 ile olan iliskisi kesin olarak

ortaya konmamustir (117).

Kalsiyum

Kalsiyum (Ca?*) hiicreden hiicreye iletisimde 6nemli gorevler yapmaktadir ve stimulus-
cevap-metabolizma siirecinde sekonder haberci olarak rol oynamaktadir. Kalsiyumun
fizyolojik olaylarda da 6nemli yeri vardir, 6rnegin hafiza formasyonu ve depolanmasinda
rol oynamaktadir ve ayrica norit ekstensiyonu ve gelisim siiresince sinaps olusumunu
module etmektedir. Intarselliiler kalsiyumda asir1 artisin hiicre oSliimiine karsi
mekanizmalar1 harekete gegirdigine inanilmaktadir (100).

Kalsiyumun hipoksik iskemik beyin hasarinda rol oynadigina yonelik 6énemli bulgular
mevcuttur. Kalsiyum selliiler hemostazin regiilasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir
(117). Ekstraselliiler sivida  kalsiyum iyonlarinin konsantrasyonu yiiksektir (10-3)
intraselliiler sivida ise kalsiyum iyon konsantrasyonu ise yaklasik olarak 10-¢’dir. Bu
plazma membranimin kalsiyuma rdlatif impermeabl olmasini diizenleyen konsantrasyon
gradientini olusturmaktadir. Kalsiyumun selliiler aktivitesi kalsiyum baglayan proteinlere
baglanarak farkli enzim sistemlerinde aktif kompleksler olusturmasi ile
diizenlenmektedir. Primer kalsiyum baglayan protein ise Calmodulin’dir. Bu kompleks
farkli enzim sistemlerinde gorev almaktadir. 1- Presinaptik vesikiilden norotransmitter

salinimi, 2-Membran fosfolipitlerinde arasidonik asit yoluyla prostoglandinlerin
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olusumu, 3- Degisik fosfokinazlar ve fosforilazlar yoluyla siklik adenozin monofosfatin
(cAMP) olusumu ve yikimi, 4- Membran bagimli Ca2* ATPaz yardimiyla sistolik Ca2*
seviyesinin regiilasyonu. Ca?* ATPaz’in hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin yiikselmesi ile
aktive olduguna ve Ca?* ‘un hiicreden atilmasinda sorumlu olan enzim olduguna
inanilmaktadir (117).

Kalsiyumun nonfizyolojik intraselliiler yiikselmesi derinlemesine c¢alisilmistir.
Kalsiyumun intraselliiler yiikselmesi lipazlarin, proteazlarin ve endoniikleazlarin
overaktivasyonuna yol agar, protein kinazlarin aktivasyonu ile reseptor fonksiyonlarini,
membran kanallarinin fonksiyonlarini degistirir, ve fosforilasyonla iyon
translokasyonlarima neden olur. Akut hiicre hasarina neden olan anahtar faktorlerden
birisi, proteazlarin aktivasyonu olabilir. Proteazlarin aktivasyonu ile hiicre iskeletinin
komponentleri yikilir ve hiicre iskeleti ile plazma membrani1 arasindaki iliski bozulur.
Muhtemelen ayni derecede 6nemli bagka bir mekanizma da, fosfolipazlar tarafindan
tetiklenmektedir (107).

Teorik olarak kalsiyum bagimli iskemik hiicre degisikliklerine kars1 farmakolojik
tedavinin bircok mekanizmasi vardir: Hiicre i¢ine transmembran kalsiyum diffiizyonunun
onlenmesi, kalsiyum kalmodulin kompleksinin olugmasinin inhibisyonu veya
ayrilmasimin saglanmasi, yiiksek intraselliiler kalsiyum tarafindan indiiklenen bazi
enzimlarin inhibisyonu. Kalsiyum kanal blokorleri membran kanallarini degistirerek
kalsiyumun hiicre i¢ine girmesini engellerler. Kalsiyum antagonistlerinden nifedipin ve
nimodipin ilk arastirillan etken maddelerdir. Baboonlarda orta serebral arter
okluzyonundan sonra nimodipinin, iskemik fokusta kan akimini belirgin olarak arttirdigi
bulunmustur (49). Ozetle kalsiyum kanal blokerlerinin serebral iskemide faydali
olduklar1 ve ¢ogunun bu etkiyi agiklayabilecek vazodilatator etkinlige sahip olduklari

bilinmektedir (117).

Serbest radikaller

Serbest radikaller aminoasitlerden prostoglandinlerin ve 16kotrienlerin iiretilmesi
esnasinda, lizozomlarin mitokondrilerindeki elektron transport zincirinde oksidatif
fosforilasyon esnasinda, ortaya ¢ikarlar. Lizozomlarda mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesi

amactyla kullanilirlar. Serbest radikaller biyolojik sistemler i¢cinde son derece reaktiftirler
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ve hiicreler i¢in hizla Olimciil olan uzun polimerizasyon reaksiyonlarini ve lipit
peroksitleri indiikleyebilmektedirler (21).

Son 30 yildir serbest radikallerin bir¢ok dokuda hiicre 6liimiine katkida bulunduklarina
iliskin yaymlar mevcuttur (117). Serbest radikal hipotezi, hipoksik stres, yaslanma,
kanser ve iskemiye bagli olarak degisen cok genel bir faktor olan serbest radikallerin
hiicre 6liimiine nasil katkida bulunabilecegini agiklamaya c¢alisan, incelikle islenmis bir
hipotezdir. Yaklasik 25 y1l 6nce Demopoulos ve ark. serbest radikallerin hiicre 6liimiine
katkida bulunduklarini 6ne siirmiiglerdir (29). Ardindan serbest radikal bagimli beyin
hasarini inceleyen bir¢ok arastirma yapilmistir (11,21,39,48,84,101,102,122).

Iskemik serebral hasar1 agiklamaya serbest radikal hipotezinin altinda yatan prensipler
sunlardir.Birincisi, tiim aerobik hiicrelerde serbest radikaller olusturuldugundan ve toksik
olduklarindan, hiicrelerin uygun bir defans sistemi olmasi gerekmektedir. Bu defans
sistemi hem enzimatik hem de nonenzimatiktir. Dogrusu bu durum neden hiicrelerin
iclerinde bazi vitaminleri veya analoglarini (a-tokoferol , askorbik asit) barindirdiklarini
aciklamaktadir. Ciinkii bu vitaminler dogal serbest radikal koruyucularidir. Bunun da
Otesinde siiperoksit dismutaz, katalaz, ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin asil
fonksiyonlar1 serbest radikalleri veya serbest radikal prekiirsorleri olan komponentlerini
metabolize etmektir. Ikinci olarak bircok durumda serbest radikallerin arttig1
bilinmektedir. Bu durumlarda iskemi ve resirkiilasyonda oldugu gibi hiperoksi
olmaktadir, hiperoksi durumunda oksijen radikallerinin olusumu ve aerobik-anaerobik
gecis artmaktadir. Bundan dolay iskemi siiresince birikmis olan indirgenmis komponent
reoksidize edileceginden oksijen radikalleri ve diger radikaller olusmaktadir. Serbest
radikallerin olugmasi oksijen basinci ile orantili oldugundan resirkiilasyon esnasinda
hizla serbest radikal olusumu reaktif hiperemiye eslik eden pO2’nin artis1 ile de iliskili
olabilir. Bundan dolay1 iskemi ve resirkiilasyonu bir ¢esit oksidatif stres durumu olarak
kabul edebiliriz. Bununla beraber, serbest radikal olusumu nispeten diisiik basinglarda da
miimkiin oldugundan ve indirgenmis komponentlerin birikmesi ile tetiklenebilidiginden,
resirkiilasyon serbest radikal olusumu i¢in sart degildir. Bundan dolay1 parsiyel iskeminin
“indirgeyici stresi”’nin  serbest radikal hasarina yol agtigin1 soylemek akla yatkindir

(102).
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Serbest radikal hasarinin olugmasi i¢in iki olaya ihtiya¢ vadir. Bunlar siiperoksid (O2-) ve
hidrojen peroksidin (H202) artmasi ve proteine bagli demirin dekompartmantalize
olmasidir. Bu da selliiler demir metabolizmasi {izerine dikkatleri ¢ekmektedir (122).
Selliiler demir metabolizmasi halen incelenmektedir.

Toksik serbest radikallerin baska bir kaynagi da endotel hiicreleridir (11). “Endothelium
derived relaxing factor” ile ayn1 oldugu anlasilan nitrik oksit (NO) bir aminoasit olan L-
arginin’den NO sentaz enzimi aracilig1 ile sentezlenir. Bu reaksiyonda NO sentaz enzimi
Ca ile aktive edilir ve indirgenmis nikotinamid adenin dintikleotid fosfat bir kofaktor
olarak gorev alir (39). Nitrik oksit siklik guanozin monofosfat olusumunu tetikleyerek
vaskiiler gevsemeye neden olur. NO’in endotel hiicrelerince iiretilen O, tarafindan
fizyolojik olarak inaktive edildigine dair bulgular mevcuttur. Bununla beraber 6zellikle
demir dekompartmantalize oldugunda, ortamda biriken asir1 O2-ler endoteliyal hasari
tetikleyebilir (48).

Incelikle islenmis teorik zeminine ragmen hangi sartlar altinda serbest radikallerin
olustugunu ve hangi serbest radikallerin hiicreye zarar verdigini belirlemek zordur. Patt
ve ark gerbillerde, 3-6 saat, unilateral karotid arter okluzyonu ve reperfiizyonunun,
artmis H20O: olusumu, 6dem ve (sadece serbest radikalleri veya olusumlarini azaltarak
etkinlik gosterdigi bilinen ilaglarla azaltilabilen) norolojik hasara neden oldugunu
gostermislerdir (84). Yukarda anlatilan sonuglar karsilagtirildiginda serbest radikallerin
kalic1 iskemide de serebral iskemik hasara neden oldugu ortaya ¢ikmaktadir ancak iskemi
resirkiilasyon ile devam ederse bu hasar daha fazla olmaktadir (101,102).

Serbest radikallerin sadece kalici serebral iskemide degil ayn1 zamanda asir1 asidozda ve

hipertermide de ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (102).

Kan beyin bariyer degisiklikleri

Hipoksi, beyin dokusunda mikrovaskiiler disfonksiyona neden olmaktadir. Beyin
mikrovaskiiler yapisi esasen {i¢ hiicreden olugmaktadir. Bunlar endoteliyal hiicreler,
perisitler ve astrosit foot proses’leridir (83). Perisitler, kan beyin bariyerinde basal
membrant endotelyal hiicreler ile paylasan hiicrelerdir. Perisit populasyonu organdan
organa ve dokudan dokuya ¢ok farklilik gostermektedir. Perisitler kan beyin bariyerinin

regiilasyonunda yer alan ¢ok onemli hiicrelerdir. Perisitler endotelyal hiicreler ile birlikte
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mikrovaskiiler yatagin stabilizasyonunu ve devamliligin1 saglar mikrovaskiiler duvarda
mekanik bir bariyer olustururlar (62). Hipokside perisitlerde bir dizi reaksiyon meydana
gelmektedir. Goniil ve ark.(GATA) 2002’de yayinladiklar1 bir calismada kedilerin
internal karotid arterlerini oklude ederek kan beyin bariyeri degisikliklerini
incelemislerdir (43). Bu calismaya gore serebral hipoksinin erken doneminde (ilk 2
saatte) perisit yiizeyinde migrasyona yardimci olmak iizere spike’lar olusmaktadir. Tkinci
olarak basal lamina kalinlagmakta ve bu esnada endotel hiicrelerinde bir degisiklik
olmamaktadir. Ugiincii olarak perisitler ve endotel hiicreleri arasinda vakuoller
goriilmektedir. Bu calisma ile serebral iskemide perisit migrasyonu oldugu ve bunun da

kan beyin bariyerini bozarak iskemik hasara katkida bulundugunu gostermislerdir.

HIPOTERMI

Hipotermi ile ilgili calismalarin tarihgesi

Tiim viicut hipotermisinin serebral metabolizma iizerindeki etkisi uzun bir Gykiidiir.
Rosomoff’un 1956’da baslattig1 ¢aligsmalar, mantikli bir sekilde tiim viicut hipotermisi
uygulandiginda metabolik hizin diistiigiinii, serebral 6demin ve hipoksideki néropatolojik
hasarin azaldigin1 géstermistir (90). Shapiro ve arkadagslar1 1974’°de kafa travmalarinda
hipoterminin etkisini arastirmis ve yukarida bahsedilenlere benzer sonuglar elde
etmislerdir (98). Bering 1974’de ardindan Wolin 1974’de serebral iskemi iizerinde
hipoterminin etkilerini degisik global serebral iskemi modelleri olusturarak
arastirmiglardir (13,120). Stocker 1986°da resirkiilasyon saglamadan, Norwood 1979°da
izole olarak perfiize edilen beyinde, Simeone 1979’da fokal serebral iskemi olusturulan
deneysel modellerde calismislardir (79,109,110). 309C’nin altinda hipotermi ile
gergeklestirilen bu calismalar beyinde enerji metabolizmasinin azalmasini saglamis,
normotermik iskemilere gore beyin dokusunun asidozisinin daha az oldugu gosterilmistir.
Popovic 1965°de, Brunberg 1974’de Michenfelder ve Milde 1977°de, hipoterminin klinik
uygulamalarini yapmislar ve hipoterminin klinik uygulamasinin bazi yan etkiler
nedeniyle sinirli oldugunu belirtmislerdir (17,72,85). Bu yan etkilerin 6zellikle hipotermi
uygulamasinin siiresiyle ilgili oldugunu belirtmislerdir (114).

Viicut 1sisinin 1-3 derece azaltilmasi, hipoksik stresin yaptigi hasarin azaltilmasinda

anlamli bulunmustur. Berntman 1981°de viicut 1sisin1 3°C diislirerek yapilan hafif

18



hipoterminin serebral iskemi ve resirkiilasyon iizerindeki yararh etkilerin aragtirmigtir
(14). 1987’de Busto’nun yaptig1 bir c¢alismada, viicut 1sisinin 369C’den 349C’°ye
diistiriilmesiyle iskemi sonrasinda, resirkiilasyonun ilk saatinde iskemik ndronal hasarin
yayginlagsmasinin durdurulmasinda belirgin koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir
(19).

Gliniimiize kadar yapilan ¢aligmalar hipotermi uygulamasinin optimal zamanlamasi ve
sliresinin saptanmas1 i¢in bircok farkli deneysel kosullar ve deneysel modellerde
yapilmistir. Ancak halen hipotermi uygulamasinin iskemi esnasinda ne zaman baslamasi
gerektigi, ne zamana kadar uygulanmasi halinde en faydali sonuglar1 verecegi ve ne
kadar siire ile uygulanmasmin dogru olacagi, hangi farmakolojik tedaviler ile beraber
uygulanmasi gerektigi, hipoterminin en faydali derinliginin ne oldugu ve hipoterminin
etki mekanizmalar {izerinde tam bir fikir birligine ulagilamamastir (69).

Hipoterminin noroprotektif mekanizmasi ile ilgili goriisler:

1. Hipotermi metabolik talebi azaltmaktadir (3,4,5,7,18,50,68,73,77,78,106,123). Ancak
barbituratlar ve izofluran’in da metabolik talebi azalttig1 ve bunlarin hipotermi kadar
iyi noroprotektif etkinlik gostermedikleri de bilinmektedir. Bu da hipoterminin
noroprotektif etkinliginde metabolik talebin azalmasinin primer mekanizma
olmadigimi gostermektedir (5,94,113).

Hipotermi intraselliiler asidozu azaltir (26).

Iskemik serebral 6dem gelisimini azaltir (30,56,63).

Lokotrien B4 birikimini azaltir (30).

Protein kinaz C’nin iskemi bagimli fonksiyonunu ve inhibisyonunu &nler (22,27).

Postiskemik sitotoksik olaylar1 azaltir (24,25,37,51,57,87,103).

AT T

Iskemi kaynakl1 kan beyin bariyeri degisikliklerini dnler (32,56).
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MATERYAL VE METOD
Bu calismada yetiskin, 250-350 gram agirligindaki 20 adet erkek, Sprague-Dawley rat
kullanilmistir. Ratlar, Giilhane Askeri Tip Akademisi Arastirma Merkezi’nden temin
edilmistir.
Calismada kullanilan cihazlar ve maddeler:
1. Mikrosiriirjikal ve normal cerrahi aletler, (Sek.1)
2. Ameliyat mikroskobu (OPMI-I, Zeiss, Poland), (Sek.2)
3. Hipotermi Unitesi: Dért birim ve bir yazilimmn adaptasyonundan olusmaktadir.
(Sek.3)
a. Sogutucu kabin, (Yi1lmaz Sogutma)(Sek.3)
b. Dort kanalli veri toplama cihazi, (Sek.4)
c. Thermocouple sicaklik probu, kablolar1 ve konnektorleri, (Sek.5)
d. Bilgisayar (PC: Pentium II 350 mHz), (Sek.3)

e. Yazilim.

W

Sekil 1. Operasyon esnasinda kullanilan aletler.
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Sekil 2. Operasyon mikroskobu ve operasyon masasi.

PC i Bakteriyolojik
S etiiv

Sogutucu Kabin

Veri Toplama
Cihazi

Sekil 3. Hipotermi iinitesi ve uygulama odas.
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Sekil 4. Dort kanalli veri toplama cihazi.

Sekil 5. Thermocouple sicaklik probu.

Sogutucu kabin ve 6zel thermocouple sicaklik problari tarafimizdan gelistirilerek, proje
kapsaminda Yilmaz Sogutma A.S.’ye yaptirilmistir. Yine proje kapsaminda bir adet 4
kanall1 veri toplama cihaz1 (four channel data acquisition system, Texas instruments) ve

bir adet bilgisayar (PC: Pentium II) alinarak {i¢ cihaz birbirine adapte edilmistir. Sistem
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adaptasyonunu takiben bilgisayarin hipotermi cihazimi ratin temporal kas sicakligina

bagli olarak ayarlayabilmesi i¢in 6zel bir program yazdirilmistir.

4. Disei drill’i (Sek 1, 2)

5. Digital fotograf makinasi: Kodak DC 4800 Digital Camera

6. Bakteriyolojik etiiv (inkiibator): Electro-Mag 420 BP (Sek. 3)

7. 2,3,5 triphenyltetrazolium choloride (TTC): Toz halindedir. Isiktan ve sicakliktan
zarar gormektedir. Buzdolabinda saklanmalidir. Herbir boyama ¢aligmasindan once
%?2’lik oranda tekrar hazirlanmalidir. Boyama islemi tamamlandiktan sonra kesitler
%10’luk formol i¢inde saklanabilir. Kesitler formole konduktan 10 dakika sonra
fotograf cekilmeye hazir hale gelirler. Kesitler karanlikta saklanmalidir, buna ragmen
yaklasik 1 ay sonra pembe renk solmaya baglar 2 ay sonra da boya tamamen
kaybolur. Bu nedenle en giizel goriintiileri elde edebilmek i¢in kesitler formol i¢inde

10 dakika bekletildikten sonra en kisa siirede fotograflar ¢ekilmelidir.

Calismada kullanilan 20 adet Sprague-Dawley (280-320 gram) rat kontrol ve hipotermi
grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Calismanin baslangicindan 6nce su ve yiyecek

kisitlanmas1 yapilmamustir.

Operasyon

Anestezi, intramiiskiiler ketamin hidroklorid (Ketalar, Parke-Davis, England), (150 mg/
kg) kullanilarak saglandi.

Sag orbit ve tragus arasi tras edildikten sonra ratlarin sag goziine 1s1k injurisine bagh
keratit gelismesinden korumak amaciyla gecici tarsorafi yapildi. Ardindan hayvan sol
lateral dekiibit pozisyonuna getirilerek sag orbit ve tragus arasinda 2 cm insizyon yapildi,
temporal kas kraniumdan diseke edilerek ayrildi ve infratemporal fossa ortaya kondu.
(Sek.6) Operasyon mikroskobu altinda infratemporal fossa drillenerek kraniektomi
yapildi. Drilleme esnasinda altta yatan korteksin zarar gérmemesi amaciyla % 0.9’luk
serum fizyolojik ile irrigasyon yapildi. Ardindan dura mater 30- gauge igne ile insizyon
yapilarak acildi (Sek.7). Burada rhinal fissiirde orta serebral arterin (MCA) inferior
serebral veni caprazladigi yer goriildii. Serebral korteks bir ekartor ile eleve edilince

tabanda MCA’in  olfaktor siniri caprazladigr yer goriildi. (Sek.8). Burast MCA
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bifurkasyonunun proksimali olup lentikiilostriat arterlerin orijinine gore distalde
kalmaktadir. Burada MCA bipolar koter yardimiyla koterize edildi (Sek.9). Orta serebral
arter, seyri boyunca 3 yerde koterize edildi. 1- Olfaktor siniri ¢aprazlamadan hemen
once, 2- Olfaktor siniri gaprazladiktan sonra ve 3-Inferior serebral veni gaprazlamadan
once. MCA anilan lokalizasyonlarda koterize edildikten sonra rekanalizasyonu 6nlemek
amaciyla koterize edildigi yerden kesildi. Koterizasyon yapilan ve kesilen segmentin
distalinde, MCA i¢i bosalmis olarak goriildii (Sek.10 ). Ardindan temporal kas ve cilt
usuliine uygun olarak kapatildi (Sek.11 ).

zigoma

Sekil 6. Orbitozigomatik cilt insizyonunu takiben sag temporal kas diseke edilerek

inferiora devrilmistir. Sag prezigomatik subtemporal saha gdsterilmistir.
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Sekil 7. Sag subtemporal kraniektomi yapilmis, MCA bifurkasyosu gosterilmistir. Arterin

proksimalinde duranin agilmis oldugu goriilmektedir.

Sekil 8. Beyin bir disektorle kibarca eleve edilerek sag MCA’in olfaktor siniri
caprazladig1 gosterilmistir.
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Sekil 9. Sag MCA bipolar koter ile yakilarak okliide edilmistir
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Sekil 10. Sag MCA koterize edildikten sonra distalde bifurkasyoya kadar i¢i bogalmis

olarak goriilmektedir.

Sekil 11. Operasyon sonrasinda insizyon hatt1 gosterilmistir. Operasyon esnasinda goz

korundugu i¢in sag gozde 151k injurisine bagli keratopati gelismemistir.

HIPOTERMI

Hipotermi grubunda MCA okluzyondan ve cildin kapatilmasindan hemen sonra ratlar
hipotermi kabinine alinarak temporal kas i¢ine sicaklik probu yerlestirildi ve viicut
sicakliklar 1 saat siire ile 27-29°C arasinda tutuldu (Tablo IT). Hipotermi islemini takiben
ratlar ayr1 ayr1 kafeslerine alinarak uyanmaya birakildi. Su ve yiyecek kisitlamasi

yapilmadan 24 saat siire ile takip edildiler.
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temporal kas sicakligi-zaman grafigi
31

sicaklik (C)
N
[o5)
(&,

27,3

26

1 66 131 196 261 326 391 456 521 586 651 716 781 846 911 976 10411106 1171 1236 1301 1366 1431 1496 1561 1626 1691 1756
zaman (sn)

Tablo II . Hipotermi uygulamasi esnasinda temporal kas sicaklik takibini gostermektedir.

Norolojik Muayene

Saglikli ratlar kuyruklarindan tutularak havaya kaldiridiklarinda her iki on
ekstremitelerini yere dogru uzatmaktadirlar (Sek.12). MCA okliizyonu yapilan rat ise
kontralateral iist ekstremitesini yere dogru uzatamamaktadir (Sek.13). Konralateral iist
ekstremitede rezistans kaybi ratlar kuyruklarindan havaya kaldirilarak kafesin tellerine
tutunmalarinin gézlemlenmesi ile degerlendirildi. Her iki grupta da parezik ekstremitede
rezistans kayb1 goriilmiistlir. Bizim ¢alismamizda MCA infarktini1 takiben 24 saat sonra
hayvanlar sakrifiye edilmiglerdir. Her iki grubun dekapitasyon Oncesinde yapilan
norolojik muayeneleri arasinda anlamli bir degisiklik bulunmamaistir. Norolojik muayene

skorlamasi Tablo II1’de verilmistir.
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Skor Norolojik muayene

0 Belirgin defisit yoktur.

1 Kontralateral {ist ekstremitede fleksiyon

’ Kuyrugundan ¢ekildiginde kontralateral iist ekstremitede
rezistans kaybi
Biitlin yonlere spontan hareket edebilir ancak kuyrugundan

3 tutularak havaya kaldirildiginda sadece kars1 tarafa dogru
daireler ¢izerek donebilir.

4 Spontan olarak daima ve sadece kars1 tarafa dogru doner.

5 Oliim

Tablo III. Norolojik muayene ve degerlendirme sistemi

Sekil 12. Operasyon dncesi
norolojik muayene.

norolojik muayene

Sekil 13. Operasyon sonrasinda

Dekapitasyon ve kesitlerin boyanmasi

Ratlar arterial okliizyondan 24 saat sonra dekapite edilerek beyinleri hizlica ¢ikarildi

(Sek.14,15) ve doku kesicisi ile herbir beyin 7 koronal parcaya ayrildi. Herbir parga %

0.9 luk serum fizyolojik i¢inde % 2’lik 2,3,5 triphenyltetrazolium choloride (TTC) ile

immerse edildikten sonra 30 dakika karanlik ortamda 37 OC’de inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra dokular %10 luk formalin i¢inde tamponland1. Bu islem sonucunda
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beyin infarkt alanlari boyanmamis beyaz alanlar halinde kalirken infarkt olmayan beyin

kisimlar1 pembe veya kirmiziya boyandi (Sek.16a,b,c,d,e,f,g).

Sekil 14. Dekapitasyon sonrasinda rat beyni yukaridan biitiin olarak goriilmektedir.
Cizgiler kesitlerin gectigi yerleri gdstermektedir. Infarkt sahasi sagda soluk olarak

goriilmektedir.

Sekil 15. Dekapitasyon sonrasinda rat beyni asagidan biitiin olarak goriilmektedir.

Sekilde sag MCA’in olfaktor siniri ¢aprazladigi yerden koterize edildigi goriilmektedir.
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Total: 49 mm?
Infarkt: Yok

Sekil 16a. Birinci kesit.

Total: 88 mm?
Infarkt: 24 mm?2

Total: 119 mm?
Infarkt: 36 mm?2

Sekil 16¢. Ugiincii kesit.
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Total: 144 mm?

Sekil 16f. Altincr kesit.
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Total: 113 mm2 | fH %’; 7:; 3
Infarkt: Yok 15 o o &5 Ok

Sekil 16g. Yedinci kesit.

BULGULAR

Peroperatif donemde hicbir rat 6lmedi. MCA okluzyonu yapilmasina ragmen infarkt
olmayan rat goriilmedi.

Her iki grupta infakt alanlari, image analizi sistemi Osiris medical imaging software
Version 4.12 kullanilarak ayr1 ayri 6lgiildii.

Infarkt oraninin hesaplanmasi:

Calismada kullanilan ratlarin viicut agirliklarinin farkli olmasi nedeniyle herbir ratin
alinan kesitlerdeki total beyin alanlar1 farklilik gosterdigi i¢in rolatif infarkt alanlar total
beyin alanina gore yiizde olarak belirlenmistir.

Herbir kesitte total beyin alam1 ve varsa infarkt alanlar1 image analiz sistemi ile
hesaplandiktan sonra infarkt alaninin tim beyin alanina orani yiizde (%) olarak
bulunmustur. Bulunan infarkt yiizdeleri herbir beyin i¢in ayr1 ayr1 toplanarak o beyinden
alman kesit sayisina boliinmiistiir. Boylece herbir beyne ait infarkt alami yiizdesi
bulunmustur. Herbir beyne ait infarkt alani yiizdeleri toplanarak ¢aligilan rat rayisina
boliinmiis ve her gruba ait ortalama infarkt oran1 bulunmustur (Tablo IV).

Kontrol grubunda, infarkt orani ortalama % 9.8 olarak bulundu. Ornek bir MCA infarkt
calismasina ait veriler yukarida sunulmustur (Sek.16a,b,c,d,e.f,g). Ornekte gosterilen
infarkt oran1 %14,1 olarak bulunmustur.

Hipotermi grubunda ise infarkt orani ortalama olarak % 7.4 olarak bulunmustur.
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Kontrol grubuna ait 6rnek bir MCA okliizyonu calismas1 Sekil 16a,b,c,d,ef,g’de
sunulmustur.

Bir adet kontrol ve hipotermi ¢alismasinin karsilastirilmasi ise Sekil 17°de sunulmustur.

Kontrol Hipotermi
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Sekil 17. Kontrol ve hipotermi gruplariin karsilastirilmasina bir 6rnek.

Istatistiksel calismalar
Gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi ve istatistik ¢calismalar1 SPSS for Windows version

9.05 yardimiyla yapilmistir (Sekil 18,19). Sonug olarak hipotermi grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda infarkt azalmasi goriilmiistiir (p<0.05).

Kontrol Grubu Hipotermi grubu
1 10.20% 6%
2 14.10% 5.8%
3 6.90% 8.7%
4 7.85% 5.4%
5 9.80% 8.5%
6 11.20% 9.8%
7 7.70% 9.4%
8 12.30% 7.9%
9 8.33% 5.6%
10 9.65% 6.9%
Ortalama 9.8% 7.4%

Tablo IV. Herbir beyinde bulunan infarkt ytlizdelerini gostermektedir. Herbir beyne ait
olan infarkt yiizdesi herbir kesitte hesaplanan infarkt alan yiizdelerinin total kesit sayisina
boliinmesi ile bulunmustur.

Nonparametrik Tests
Mann-Whitney U Test

Ranks
Mean Sum of
GRUP N Rank Ranks
ALANLAR kontrol 10 13,40 134,00
hipotermi 10 7,60 76,00
Total 20
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Test Statistics®

ALANLAR
Mann-Whitney U 21,000
Wilcoxon W 76,000
V4 -2,194
Asymp. Sig. (2-tailed) ,028
Exact Sig. [2*(1-tailed a
g g [2°( 029

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: GRUP

p degeri = 0.028
p<0.05 oldugu icin kontrol ve hipotermi gruplar1 arasinda anlamh bir fark vardir.

infarkt yiizdelerinin karsilagtirimasi

75

infarkt ortalamalari (%)
o

2,5

Kontrol Hipotermi
Gruplar

Sekil 18. Her iki gruba ait infarkt yiizdelerinin ortalamalar1 karsilagtirilmistir.
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Sekil 19. Mann-Whitney U Test ile yapilan istatistiksel analiz sonuglarini yansitan grafik.

Ratlarda MCA okluzyonu ile gelisen infarkt alanlar1 rat beyin atlasi ile karsilagtirilmistir
(116). MCA okluzyonu sonrasinda ratlarda bazal ganglionlarin korundugu ve infarkt
alan1 i¢ine girmedigi gorilmiistiir. Bunun nedeni ratlarda basal ganglionlarin
lentikiilostriat arterler tarafindan beslenmeleridir. Ratlarda MCA, willis poligonundan
ayrildiktan hemen sonra  lentikiilostriat arteri yandal olarak vermektedir. Bizim
metodumuzda MCA okluzyonu lentikiilostriat arterin hemen distalinden baglayarak
olfaktor sinir ¢aprazlanmadan once, caprazladiktan sonra ve MCA bifurkasyosunda dnce
yapilmaktadir. Lentikiilostriat arterler korundugu i¢in calisma gruplarimizda bazal

ganglionlarda infarkt olmamistir (Sek.20,21).
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Corpus Callosum

A

Interaural 11.70 1

Primer motor korteks

Primer somatik
duyu merkezi

Comissura posterior

Nucleus Caudatus, Putamen

Sekil 20. Kontrol grubuna ait bir kesitin rat beyin atlasi ile karsilagtirilmasi.
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Primer motor korteks

Primer somatik
duyu merkezi

Comissura posterior

Nucleus Caudatus, Putamen

B

B
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Pt

Figure 14

nggraﬂrgl 1!).00. mm

Bregma 1.9(? mm

Sekil 21. Kontrol grubuna ait bir kesidin rat beyin atlasi ile karsilastirilmast
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TARTISMA

Travmatik veya iskemik beyin hasarli olan hastalarda hiperterminin noérolojik hasari
arttirdig bilinmektedir. Kilpatrick va arkadaslar1 Pittssburg Universitesi Tip Merkezinde
retrospektif olarak, 6 aylik bir periyod icinde beyin cerrrahi yogun bakim iinitesinde
yatan hastalar1 incelemislerdir (58). 428 hastanin ates takip kartlar1 incelenmis olup rektal
atesi 38,5 derecenin iizerine ¢ikmak suretiyle bu 428 hastada 946 adet febril atak gelistigi
goriilmiistiir. Ates bu hastalarin %47’sinde goriilmiis olup bu ise hasta basina 4,7 febril
atak olarak hesaplanmistir. Yogun bakimda 24 saatten az kalan hastalarin %15’inde ates
goriilmiistiir. Bu hastalarin ise %931 yogun bakimda 14 giinden fazla kalmistir. Bu febril
epizodlarin %86 sinda antipiretik tedavi uygulanmasina ragmen %57’s1 4 saatten uzun
%S35°1 12 saatten uzun stirmiistiir. Bu ¢aligma ile yiiksek atesin beyin cerrahi yogun bakim
linitesinde uzun siire yatan hastalarda sik goriilen ciddi bir problem oldugu gosterilmistir.
Buna gore eger hipertemi norolojik gelisimi kotii yonde etkiliyorsa primer iskemik veya
travmatik iskemik hastalarda ates, diisiiriilmesi gereken 6nemli bir problemdir. Atesin
diistiriilmesi, hipoterminin nasil ve ne suretle uygulanacagi klinik 6nemi haiz bir

problemdir.

Gilinlimiize kadar birgok merkezde yapilan caligmalarla orta dereceli hipoterminin
reversibl serebral iskeminin beyine verdigi zararlar1 azalttig1 gosterilmistir. Giliniimiize
kadar farkli deneysel kosullarda ve farkli deneysel modellerde, iskemi ve reperflizyon
caligmalar1 yapilmistir ancak hipoterminin maksimum koruyucu etkinliginin saglanmasi
i¢cin ne kadar siire ile uygulanmasi ve ne zaman baslamasi gerektigi halen tartisiimaktadir
(67). Iskemik infarkt voliimiiniin azaltilmasinda iskeminin baglama zamani, siiresi ve

derinligi 6nemlidir (23).

Hipotermi uygulamasi viicut sicakligina gore 3 asamada incelenmektedir. Bunlar: 1)

Hafif hipotermi: 33-33,5 °C; 2) Orta dereceli hipotermi 27,5-29,2 0C; 3) Derin hipotermi

24 0C (45). Giiniimiizde hipotermi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalar genellikle hafif

hipoterminin fokal serebral infarkt {izerine yaptig1 etkilerin incelenmesi seklindedir

(33,99). Ciinkii hafif hipoterminin dahili nedenlere bagli serebral infarkt olusan
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hastalarda ve noroloji kliniklerinde uygulanmasi yan etki riskinin daha az olmasi
nedeniyle daha kolaydir. Derin hipotermi, fatal kardiak aritmilere neden olabildiginden
kardiopulmoner bypass ameliyatlar1 diginda insanlarda kullanilmamaktadir (15). Orta
dereceli hipotermi ise hastalar i¢in daha az sistemik riskler tasimakla beraber 6zellikle
genel anestezi altindaki hastalarda uygulanmasi kolay (55) ve beyin cerrahisi yogun
bakimlarinda takibi miimkiin bir tedavi modalitesidir. Bu nedenle klinik uygulaniminin
hayata gecirilebilecegi goz Oniine alinarak bizim ¢alismamizda orta dereceli hipoterminin

fokal serebral infarkt {izerine olan koruyucu etkileri incelenmistir.

Gilinlimiize kadar yaymlanan caligmalarin c¢ogunda hipotermi uygulamasi MCA
okluzyonundan hemen sonra baslatilmistir (23,45) . Bazilarinda ise hipotermi, arter
okluzyonunu takip eden saatler icinde degisik zamanlarda baslatilarak karsilastirmalar
yapilmistir (121). Biz c¢aligmamizda beyin cerrahisi operasyonlarinda veya yogun
bakimda hastalarin serebral infarkt ge¢irme riski yoniinden siki takip altinda olmalar1 ve
riskli hastalarda gerekirse iskemi siiphesi aninda hipotermi uygulanabilecegini g6z oniine

alarak hipotermi protokoliinii iskemiden hemen sonra baslattik.

Farkl1 terapotik modalitelerle karsilastirildiginda hipotermi birgok nedenle ¢ok cazip bir
opsiyondur. Hipoterminin uygulamasi kolaydir ve ileri bir egitim gerektirmemektedir.

Hipotermi uygulamasi pahali degildir, ayn1 zamanda giivenli bir tedavidir (67).

Bizim g¢alismamizda Tamura ve arkadaslarinin bildirdigi MCA okluzyonu metodu
kullanilmigtir (112). Tamura metodu sik kullanilan bir serebral iskemi metodudur
(47,80,89,115). Tanimlanmasindan sonra Bederson ve arkadaslar1 Tamura metodunun
incelemisler ve MCA okluzyonu yapilan ratlarin norolojik degerlendirilmelerinin
yapilabilmesi i¢in bir model gelistirmislerdir (12). Orta serebral arter okluzyonu metodu
hem intraoperatif arteryel yaralanmalar hem de tromboembolik arteryel okluzyon

arastirmalar1 i¢in bir model olusturmaktadir (55).

Tamura metodunun iki énemli 6zelligi vardir. Birincisi, Tamura metodu ile yapilan MCA

okluzyonu irreversibldir. Yani Tamura metodu ile sadece kalici iskemi c¢aligsmalari
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yapilabilir. Ancak Tamura metodunun modifikasyonu ile MCA okluzyonu arterin bipolar
ile koterize edilmesi yerine arteriovendz malformasyon klipleri kullanilarak oklude
edilmesi ile reversibl iskemi calismalar1 yapilabilmektedir (67). Ikincisi, Tamura
metodunda iskemi yapabilmek amaciyla kraniektomi yapmak gerekmektedir. Bu da
serebral iskeminin ayni zamanda tedavisinde kullanilan dekompressif kraniektomi
cerrahisine esdegerdir. Tamura metodu ile yapilan ¢alismalarda kullanilan tedavinin
etkinligi bu acidan elestirilebilir ancak kontrol grubu da ayni sartlarda kraniektomiye tabi
tutuldugu icin uygulanan tedavi modalitesinin etkin olup olmadig1 gosterilebilmektedir.
Akut strokta erken dekompressif kraniektominin faydasi eksperimental olarak ¢aligilmas,
dekompressif kraniektominin sadece hayat kurtarict degil ayni zamanda infarkt
blyiikliigiinii azalttigit ve zaman bagimli olarak fonksiyonel sonucu iyilestirdigi
gosterilmistir (33,36).

46 y1l 6nce Rosomoff ve arkadaslar1 kopekler iizerinde MCA arter okluzyonu yaparak

fokal serebral iskemi iizerinde hipoterminin etkilerini incelemislerdir (90).

Rosomoft yaklasik 23 derece hipoterminin iskemik serebral hasari azalttigini bildirmistir.
Rosomoft hipotermi iskemiden 15 dakikadan daha uzun siire sonra baglarsa faydasinin

olmadigini bildirmistir.

Doerfler ve ark. 2001 yilinda Stroke dergisinde yayinladiklar1 bir makalede dekompressif
tedavi ve ortadereceli hipoterminin kalic1 fokal serebral iskemi iizerine olan kombine

etkilerini MCA’in endovaskiiler okluzyonu teknigi ile incelemislerdir (33).

Gilintimiize kadar yapilan birgok fokal ve global serebral iskemi ¢aligmalarinda temporal
kastan o6lgiilen kranial sicakligin intraparenkimal beyin sicakligini ¢ok yakin bir bigimde
yansittigi gosterilmistir (9,20). Bu nedenle biz calismamizda hipotermi uygulamasini
thermocouple sicaklik problar1 kullanarak temporal kas 1sisindan takip ettik. Daha 6nceki
bircok caligmada hipotermi uygulamasi buz kaliplar1 ve 1sitict lambalar kullanilarak
yapilmistir ve hipotermi i¢in 6zel kabinler kullanilmamistir. Bizim c¢alismamizda
kontollii hipotermi uygulamasini en anlaml bir sekilde yapabilmek amaciyla dort kanalli
veri toplama cihazi araciligiyla bir bilgisayara adapte edilmis olan ozel, bilgisayar

kontrollii bir sogutucu kabin kullanilmistir.
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Hipoterminin reversibl serebral iskemi lizerine olan etkileri ¢cok calisilmis olmasina
karsin kalict serebral iskemi modellerinde orta dereceli hipoterminin etkinligi pek az
calisilmistir. Klinik olarak hipoterminin sadece reversibl iskemide kullanilabilecegini
diisiinmek ¢ok umut kirici olmaktadir ¢linkii vaskiiler okluzyon bir kere yerlesince ¢ogu
zaman saatler veya gilinler boyunca iskemi devam etmektedir. Literatiirde kalict iskemi

hakkinda birbirine karsit veriler sunulmustur.

Doerfler ve Ridenour ayri ayri yaptiklari galigmalarda hipoterminin kalici serebral iskemi
tizerine etkisiz oldugunu bildirmislerdir (33,88). Doerfler 5 saat uygulanan hafif
hipoterminin infarkt olusumunu erteledigini ancak kesin infarkt hacmini belirgin olarak
azaltmadigini bildirmistir. Bunun da sebebinin global serebral iskemi modellerinde genis
olarak fokal serebral iskemi modelinde ise heniiz incelenmis olan gecikmis
norodejenerasyon (34,59) olabilecegini bildirmistir. Doerfler hipoterminin irreversibl
olarak hasarlanan ancak heniiz 6lmemis olan hiicrelerin Sliimiinti geciktirebilecegini
savunmugtur. Doerfler ayn1 zamanda postiskemik hipoterminin iskemik noronal
viabilite’yi kollateral kan akimi gelisinceye kadar koruyarak etki ediyor olabilecegini de
One slirmiistiir (33). Hipotermi ayni zamanda intrakranial basinci azaltmakta ve
hiicrelerin hayatta kalmalar1 igin gerekli olan serebral kan akimi esigini de diistirmektedir
bu da potansiyel canli doku sayilabilecek olan iskemik penumbranin néronal canliligini
devam ettirmesine katkida bulunmaktadir (54). Ancak bunun tam aksine olarak Baker
(9) , Kader (55) ve ayr1 ayri yaptiklar ¢alismalarda iskemiden 1 saat sonra uygulanan
hipoterminin infarkt alanini kalici olarak azalttifini bildirmislerdir. ~ Kader ve ark.
ratlarda kalict MCA okluzyonu yaparak bir saat siire ile 309C , 33°C ve 34,5 derecede
hafif hipotermi uygulamasi yapmislar ve infarkt voliimii hesaplamislardir. Kader ve ark.
bu calismalarinda infarkt voliimiinii 300C , 330C ve 34,5 derecede sirasiyla %9,3+2,1,
%8,2+2,2 ve %8,4+2.2 oraninda bulmuslardir, kontrol grubunda ise infarkt voliimiinii
36,5 derecede %19,6+1,6 olarak bildirmislerdir. Buna goére hipotermi gruplar1 arasinda

infarkt hacminde belirgin bir farklilik olmadigin1 ancak kontrol grubu ile hipotermi
gruplar1 arasinda belirgin bir infakt azalmasi oldugunu bildirmislerdir (P<0.01). Bizim

calismamizda hacim 6l¢iimii yapilmamistir. Herbir beyinden alinan kesitlerdeki infarkt
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alanlar1 mm? cinsinden hesaplanarak ayni beyindeki tiim kesitlerin toplam alanina
oranlanmistir. Kontrol grubunda infarkt alanlarinin orani ortalama olarak %9.8 hipotermi
grubunda ise %7.4 olarak bulunmustur (P<0.05). Bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir
ve Kader ve arkadaglarinin ¢aligmasi ile uyumludur.

Hemisferik serebral infarktlarda asir1 serebral 6dem ve asiri intrakranial basing artisi
komsu serebral dokularda da iskemiye neden olmakta ve infarktin progresyonuna neden
olmaktadir. Baker ve Doerfler ¢calismalarinda kalici serebral infarkt iizerine hipoterminin
etkilerinin farkli bulunmasinin nedeni kullandiklar1 metodun farkliliginda aranabilir
(9,33). Baker calismasinda kraniektomi yaparak Tamura metodu ile hipoterminin
etkinligini incelemistir. Doerfler ise dekompressif kraniektomi yapilarak ve yapilmadan
MCA okluzyonu olusturmus ve kraniektomi yapilmayan grupta hipoterminin etkisinin
olmadigin1 gostermistir.Bu calismasinda Doerfler kraniektomi ile beraber infarkt
olusturdugunda hipoterminin kalici serebral iskemide infarkt hacmini azalttigini
gostermistir. Bizim calismamizda Tamura metodu uygulandigi ic¢in hipotermi erken
dekompresyon ile beraber uygulanmistir. Ancak kontrol grubunda da dekompresyon
uygulanmasi nedeniyle bizim goriisiimiiz Baker ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu
olarak hipoterminin dekompresyona bagli olmadan kalic1 serebral iskemide protektif

etkinliginin oldugu yoniindedir.

Doerfler ve ark. kontrol grubu ile karsilastirildiginda MCA okluzyonunu takiben 4 saat
sonra yapilan erken kraniektominin infarkt biiyiikliigiinii belirgin derecede azalttigin1 ve
norolojik skoru belirgin derecede iyilestirdigini bildirmislerdir (33). Ancak boyle kisa bir
periyod sonrasinda ndrolojik iyilesme goriiliip goriilmeyecegi tartigilabilir. Norolojik
degerlendirmenin daha uzun siireli bir takip sonucunda yapilmasi belki daha anlamli
olabilirdi. Bizim ¢alismamizda MCA infarktini takiben 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye
edilmisler ve dekapitasyon dncesinde yapilan ndrolojik muayeneleri MCA okluzyonunun
hemen ardindan yapilan ndérolojik muayeneleri ile karsilastirildiginda anlamli bir
degisiklik bulunmamastir.

MCA okluzyonu gibi hemisferik MCA okluzyon yapilarak gelistirilen infarktlarda masif
beyin 6demi ve herniasyon nedeniyle yiiksek mortalite oran1 gdzlenmektedir. Takip

stiresi uzadikca hipoterminin serebral infarkt {izerine olan etkileri halen tartismalidir. Bir
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calismada global serebral iskemiden 3 saat sonra postiskemik hipotermi uygulamasinin
iskemiden 3 giin sonra noronal hasar1 azalttig1 gosterilmistir fakat noroprotektif etki 7
giinde azalmis ve 2 ayda ise etkisinin olmadig1 bildirilmistir (31). Diger taraftan bircok
deneysel calisma ise hipotermik ve normotermik ratlarda, hayvanlar 24 veya 72 saatte
dekapite edildiklerinde infarkt biiyiikligliniin degismedigini bildirmislerdir, bu da
hipoterminin sadece infarkt gelisimini yavaslatmadigin1 daha ileri derecede iskemik
serebral hasar gelisimini kalic1 olarak 6nledigini gostermektedir (9,55). Bu nedenle biz
deneysel protokoliimiizii 24 saat esasi ile planladik ve daha uzun siireli bir takip periyodu

uygulamadik.

Hipoterminin tedavi mekanizmasi halen tam olarak ag¢ikliga kavusturulmus degildir.
Reversibl global ve irreversibl fokal serebral iskemiler farkli fenomenlerdir. Global
iskemi esnasinda derin bir doku hipoksisi vardir ve selliiler adenozin trifosfat depolar
bosalmis ve tiim beyinde yaygin bir asidoz mevcuttur (66). Derin doku hipoksisi fokal
serebral iskemide de goriilmesine ragmen fokal serebral iskemide etrafta kismen
kollateral kan akimi ile beslenen penumbra mevcuttur. Iskemik penumbra selliiler iyon
gradientlerine yetecek kadar kan almaktadir ancak en azindan kisa bir siire igin
elektriksel aktivite gosterememektedir (6). Bu alandaki enerji imbalansinin gelisimi
iskemik ¢ekirdege gore daha yavastir (97). Iskemik penumbrada ndrotransmitter
salinimina bagli hasarlanmanin iskemik ¢ekirdege gore daha fazla olduguna dair bulgular
mevcuttur (102). Iskemik penumbrada marjinal ihtiyag olan adenosin trifosfat
glutamatin kalsiyum bagimli salimimi i¢in de gerekli olabilir (76). Buna ek olarak
iskemik ¢ekirdekteki yliksek asidite penumbradaki daha diisiik asidite ile karsilastirilinca
glutamat eksitotoksisitesini azaltmaktadir (104,108). Sonug olarak penumbrada marjinal
sinirlarda bulunan oksijen, iskemi esnasinda selliiler hasardan sorumlu tutulan siiperoksit
ve hidroksil radikallerinin olusumlarini arttirabilir (108).

Hipoterminin serebral protektif mekanizmasi kesin olarak bilinmemesine ragmen birgok
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Tyi bilinmektedir ki hipotermi selliiler metabolik hiz1
azaltmaktadir (3,4,5,7,18,50,68,73,77,78,106,123). Penumbradaki hiicrelerde irreversibl
hasarlarin gelismesi iskeminin siddetine ve siiresine baglidir (54,97). Bu nedenle teorik
olarak hipotermi uygulamasi ile penumbradaki hiicrelerin hayatta kalig stireleri yeterli

kollateral dolagim gelisinceye kadar uzamaktadir. EZer bu dogru ise daha diisiik
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sicakliklardaki hipotermi tedavisi ile daha fazla doku kurtarmak miimkiindiir. Ancak
Kader ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada viicut sicakligini 34,5 dereceden 30 dereceye kadar
diistiriince infarkt alanindaki azalmanin belirgin olarak degismedigini gostermislerdir
(55). Yine Kader ve ark. daha 6nce yaptiklar1 bir ¢alismada viicut 1sisinin 24 dereceye
diisiiriilmesi ile yapilan hipoterminin serebral infarkt alanin1 %60-80 oraninda azalttigin
gostermislerdir. Ancak 30 derece ile 24 derece arasinda infarkt alaninin kiictliip
kiicilmedigi konusunda her iki ¢aligmanin kontrol gruplarmin farkli infarkt alanlar
gostermeleri nedeniyle bir sonu¢ c¢ikarmak miimkiin olmamistir (9,55). Ayrica
barbituratlar ve izofluran’in da metabolik talebi azalttig1 bilinmektedir. Ancak bunlar
hipotermi kadar iyi noroprotektif etkinlik gostermemektedirler. Bu da hipoterminin
noroprotektif etkinliginde metabolik talebin azalmasinin primer mekanizma olmadigini
gostermektedir (5,94,113). Hipoterminin giinlimiize kadar bildirilen diger koruyucu
mekanizmalart arasinda intraselliiler asidozu azaltmasi (26), iskemik serebral 6dem
gelisimini azaltmasi (30,56,63), l6kotrien B4 birikimini azaltmasi(30) protein kinaz C’nin
iskemi bagimli fonksiyonunu ve inhibisyonunu 6nlemesi (22,27), postiskemik sitotoksik
olaylar1 azaltmas1 (24,25,37,51,57,87,103), iskemi kaynakli kan beyin bariyeri
degisikliklerini 6nlemesi sayilabilir (32,56).

Gegici hipotermiden sonra tekrar 1sitma islemi hipotermi tedavisinin “kritik faz’1” olarak
diisiiniilmelidir. Ciinkii bu esnada intrakranial basingta rebound bir artis olmaktadir(95).

Bizim calismamiz Tamura yontemi ile yapildigindan zaten kraniektomi yapildigi i¢in
hipotermiden sonra olusan rebound intrakranial basing artigi olusan infarkt iizerine

olumsuz etki yapmamaktadir.

Hipotermi c¢alismalar1 giinlimiizde siddetli kapali kafa travmalarinda ve MCA
infarktlarinda klinik olarak kullanilmaya baslanmistir (96). Schwab va ark. MCA infarkth
hastalarda direk beyin sicakligini takip ederek (33-34 0C) sistemik hipotermi
uygulamiglardir. 25 hastanin viicut sicakligi 48-72 saat siire ile 33 °C’ye diisiiriilerek
tedavi edilmis ve sogutma siiresi boyunca intrakranial basing diisiiriilmiis, sonug¢ olarak
mortalite oraninin %44’e diistiigii gézlenmistir. Bu hastalarda standart tedavi protokolleri

uygulandiginda beklenen mortalite orani ise %80’dir (89).
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SONUC
Bu ¢aligmamiz gegici hipotermi uygulamasinin iskeminin hemen ardindan 1 saat gibi
kisa bir stireyle bile yapilmasinin kalic1 fokal serebral iskemik infarkti belirgin olarak
azalttigin1 gostermektedir. Bu bilgiler 1s1¢inda orta dereceli hipoterminin serebral
protektif etkinligi goriildiigiinden, beyin cerrahisi uygulamalar1 esnasinda genel anestezi
altindaki hastalarda, beyin cerrahisi yogun bakimdaki yiiksek atesli hastalarda ve néroloji

kliniklerinde strok nedeniyle tedavi edilen hastalarda kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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OZET
FOKAL SEREBRAL ISKEMIDE INTRAISKEMIK ORTA DERECELI
HIPOTERMININ ETKIiSI
Bu calismamizda kalici orta serebral arter okluzyonunda intraiskemik ota dereceli
hipoterminin etkileri arastirllmistir.
20 adet Sprague-Dawley rat kontrol grubu ve hipotermi grubu olarak ikiye
ayrilmistir. Ratlarda hipotermi ¢alismalarinin yapilabilmesi icin 6zel bir sogutucu
kabin  gelistirilmistir. Bu sogutucu kabin dort kanalli bir veritoplama cihazi
araciligiyla bir bilgisayara baglanmistir ve bilgisayarin toplanan verilere uygun
olarak sogutucu kabini kontrol edebilmesi amaciyla 6zel bir program yazdirilmistir.
Hipotermi grubunda ratlarin temporal kas 1s1s1 orta serebral arter okluzyonundan
sonra bir saat siire ile 27-29 C’ye diisiiriilerek takip edilmistir. Orta serebral arter
okluzyonu, normotermik sartlarda subtemporal kraniektomi yapilarak orta
serebral arterin koagiilasyonu metodu ile yapilmistir. Infarkt alanlarimin
olciilebilmesi i¢in herbir beyin 2’ser mm kalinhkta kesitlere ayrilmis ve Kkesitler
2,3,5-triphenyltetrazolium chloride ile boyanmustir. infarkt alanlar1 Osiris Version
4.12 medical imaging software kullamlarak él¢iilmiistiir. Infarkt oranlar, tiim
beyne kiyasla kontrol grubunda %9.8, hipotermi grubunda %7.4 olarak
bulunmustur.
Bulgular, infarkt oranlarimin hipotermi grubunda orta dereceli hipoterminin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh olarak azaldigim gostermistir
(P<0.005).
Sonu¢ olarak, bu calisma akut iskemik strokta hipoterminin etkinliginin

arastirilmasi icin ileri klinik arastirmalarin dizayn edilmesine bir basamak olabilir.
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SUMMARY

EFFECTS OF INTRAISCHEMIC MODERATE HYPOTHERMIA ON FOCAL
CEREBRAL ISCHEMIA

The purpose of the present study was to evaluate the effects of moderate
hypothermia on focal cerebral ischemia in permanent middle cerebral artery
occlusion.

Twenty Sprague-Dawley rats were divided into 2 groups as follows: a control group;
hypothermia group. A special hypothermia chamber was developed for
hypothermia studies in rats. The hypothermia chamber adopted under control of a
personal computer by using a four-channel data acquisition system and special
software was written to control the system. In the hypothermia group, temporal
muscle temperature was maintained at 27-29°C after operation for 1 hour after
middle cerebral artery occlusion. Permanent middle cerebral artery occlusion was
performed by coagulation of middle cerebral artery after subtemporal craniectomy
under operation microscope in normothermic conditions. For measuring the
infarction size, the brains were divided into 2-mm slices and stained with 2,3,5-
triphenyltetrazolium chloride. The infarct areas were measured by using medical
imaging software Osiris Version 4.12. The infarct ratios were %9.8 and %7.4, in
control and hypothermia groups, respectively.

The results showed that moderate hypothermia reduces infarction size statistically
significantly after middle cerebral artery occlusion (P<0.005).

In conclusion, these results may be relevant to the design of future clinical trials of

therapeutic hypothermia for acute ischemic stroke.
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