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Tiptaki bliyik gelismelere ragmen akut serebral\arter tikanmasi
ile gelisen iskemi tablosunun tedavisinde etkili bir tedavi yontemi he-
niz bulunamamistir. Konservatif tedavi serebral infarktin biiyuklu-
ginde ve buna bagli nérolojik defesitlerde bir degisiklik yapmamak-
tadir. Bazilarinca Intrakranial arter tikanmalar: cerrahi tedavi gerek-
tirecek bir olay olarak kabul edilmektedir, Bu tikaniklik akut ve kro-
nik evrede emboli veya trombusun neden oldugu lokal yvada yaygin
serebral iskemi ile sonlanmaktadir. Iskemi stroke éltimlerin ve no-
rolojik defesitlerin en biliyik nedeni olarak bilinmektedir (21).

Deney hayvanlarinda gegici/kalici serebral iskemi yaratilmasi, in-
sanlarda olugan iskemi probleminin anlagilmasinda deneysel bir mo-
del olarak kullanilmaktadir. Simdilerde orta serebral arter tikanmas:
ile gelisen fokal iskemi modelinde tavsan sikc¢a kullanilmaktadir. Tav-
san serebral arter sistemi, gelismig Willis poligonu ve terminal beslen-
meyi saghyan arterlerin bulunmasi nedeniyle insan serebral arter
sistemine benzerlikler gostermektedir (4,21,23). Bu nedenlere ek ola-
rak tavsanin kolay temin edilmesi ve cerrahi manipulasyona uygun
olmasi bu deney modelinde tercih nedeni olmustur. Bu amagla tav-
sanlarn bir kisminda orta serebral arter gesitli sirelerde (2,3,4,6,8,12,
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24 saat) klipe edilmis bir kisminda ise 4 saatlik iskemi sonras: 2 saat-
lik resirkiilasyon uygulanmaistir.

Bu calgmads bir dizt protleme ik tutinak Gzere, literatiirdeki
moagtlere uygun olarak ve diger galismalara dayanak clabilecek bir
dency medell olusturulmaya galisilmagiir,

MATERYAL ve METOD

Bu catigmads agiriign 2.5 - 3.0 kg arasimida degisen Yeni Zelandsa,
albino tipi her iki cinsten: 30 tavsan kullamimistir, Anesterzide barbi-
{ura tturevi olimayan Ketalar (Ketamin Tidroklorir) 10 mg/kg ve
preanestezik olarak da Rampun (Thiazine ilidrochloride; Xylazine)
Q.15 ml/kg im. yolia uygulanmigtir. Anssteziyi stirdirmek igin ge-
rektiginde 0.5 mg/kg ketala i.m. yolla verilerek operasyona devam edil-
mistir.

Transorbital girisimde 6nce Albianeze ve ark, tarafindan tamim-
lanan yol kullanmig (1), sonra bu yontem asagida belirtilen sekilde
modifiye edilerek daha elverigli bir hale getirilmistir. Standardizas-
yon i¢in bitin tavsanlarin sag tarafina girisim yapilmistir. Once géz
kapaklart karsilikli olarak wyaklastirilarak stirekli bir dikisle kapa-
tilmis ve goz kapagl kenarlarma eliptik bir insizyon yapilmistir. Bu in-
sizyonla goéz, kapaginm tim kalinligna kesilerek ayrilmis, sonra goz
konjuktivalarmdan iceri dogru kiint diseksivonla m. retraktor bulbi
ile n. ontikusa kadar diseke edilmis ve kesilmistir. Temporal kemige
vapisan kas diseke edilmistir.

Kraniotomi mikrozkopn (Op MIG Zeise M) altinda 25x bliyitme ile
ve yiksek hizli elektrikli dril kuilamlarak gergeklestirilmistir. Dura
mikroskop altinda dikkatli bir sekilde acgildiktan sonra orta serebral
arter tesbit edilmis ve orta serebral arter cikigi klipe edilmistir. Bu
amacla Yasargil gecici klipi (FD 681, kapanma basimci 50 gr+10 gr)
kullamilmagtir.,

Transorbital girisim sirasiada 5 cc den fazla kan kaybi olmama-
sina dikkat edilmistir. Deney sirasinda agilan duradan fazla miktar-
da beyin omurilik sivis1 kaybi olmamasi i¢in dura etrafina ve Ustiune
gelfoam ve surgicel yerlestirilinmis ve orbital bosluk kapatilmistir, De-
ney sirasmda klipleme éncesi, klipten hemen sonra ve klip acgildiktan
sonra orta serebral arterin fotografi ¢ekilmistir (Resim 1-a,b,c).
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ekl 1. o Wip éncesi orta serebral arvterlerin goriiniisd.

sekil 1 - b : Klip konduktan sonra orta se- Sekil 1 - ¢ : Klip acildiktan sonra orta se-

rebral arterlerin goriiniimi. rebral arterin goriinima.

Tavsaniar orta cerebral arter kapanma stireleri gbz dniine alina-
rak 6 gruba ayrilmislardir (Tablo - 1). Grub 3 deki tavsanlardan 4
tanesine klip agildikian sonra 2 saat siive ile vesirkille edilmiglerdir.
Tum tavsanlar deney sonunda yliisek doz potasyum klorir (KCL) ve-
rilerek termine edilmis 10 dakikalik bir stre iginde dekapitalize edil-
dikten sonra beyin ¢ikarilimistir. Maliroskopik inceleme yapildiktan
sonra standart olarak optik kiazmenm hemen ontinden koroner kesit
vapilarak makroskopik inceleme vapilmis sonra histolojik inceleme
igin beyin % 10 luk formol igine konmustur. Daha sonra hazirlanan
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parafin bloklardan elde edilen 4-6 mmluk kesitler Hematoksilen eozin
ile boyanarak histolojik inceleme yapilmigtir.

Kontrol grubu olarak segilen 6 tavsana operasyon yapilmis sag
orta serebral arter ortaya c¢ikarilmis fakat klipleme yapilmamastir,
Belirlenen sureler sonunda, yukarida tarif edilen islem tekrarlanmig-
tar.

BULGULAR

Deneyde kullanilan hayvanlarin dagihm ve klipleme streleri tab-
lo - 1 de gosterilmektedir.

Tablo 1 - Deney Dagilim Tablosu

Klipleme siiresi Hayvan sayisi Kontrol Klip sonrasi

Gr 1. 2 saat

2 1 ——

Gr 2. 3 saat 2 1 —_
Gr 3. 4 saat 2 1 4 (2 saat)

Gr 4. 8 saat 2 1 -

Gr 5. 12 saat 2 1 —_—

Gr 6. 24 saat 2 1 o

Toplam 12 6 6

Kontrol gurubundaki deneklerde her iki korteks makroskopik ve
histolojik olarak tamamen normal simrlarda bulunmustur. Bulgular
iki grubta sunulmustur : 1 - Iskemi grubu, 2 - Iskemi resirkiilasyon
grubu. 1. grubta gesitli zaman dilimlerindeki makroskopik ve histo-
patolojik bulgular sunulurken 2. grubta 4 saatlik iskemi ve 2 saatlik
resirkiilasyona ait makroskopik ve histopatolojik bulgular sunulmus-
tur.

1 — Iskemi grubu bulgular: : A Makroskopik incelemede; Her iki
hemisfer orta serebral arter dagilim alanlar ve diger alanlar, odem,
hemoraji, nekroz ve herniasyon bulgulariyla degerlendirilmistir. Bu
gozlemlerde 12 saat ve daha sonraki prepratlarda nekroz, hemoraji
ve herniasyon gelistigi gozlenmektedir. 4 saatlik preperatlarda ise or-
la serebral arter dagilim bolgelerinde orta derecede édem gorilmus-
tiir. Sonuglar tablo - 2'de gosterilmistir,
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Tablo 2 - Orta serebral dagilim alanindaki makroskopik bulgular

Oria Servebral Arter Dagilinu Bolgesi Diger Bélgeier

Lezyon Odem Hemoraji
Bznek G 5] D G A b Zdem homore't heroiasyon
G s = e
Saat L — — - - - — — -
3 R ! — ! e — — e — -
Saat L - — - — s - — = -
4. R - i 4 -k I i - i =
Hoat L = e = = — — = = —_
8. R =+ e [ = + == i
Saat L — - == = = == = = =
12 R bl cperl s o i S 1 — —
Saat L e — e e e = s o s
24. R +4+4 +++ + i it et ke I P
Saat L = == — == = e = = =

—-myok ﬂ:—az+ h;fif G-Gri Cevher, B-Beyaz Cevh_er D-Derin Yapilar.
-~ +orta + + +giddetli.

B - Histopatolojik incelemede : 12 saatlik preperatlarda nekroz,
16kosit infiltrasyonu ve spongiosis goriulmektedir (Resim - 2 a,bi. 4
saat sonunde ise orta derecede bir iskemi olusturuldugu goérilmekie-
dir. Sonuclor toplu olarak tablo - 3'de gosterilmistir.

2 — lekemi+ resirkiilasyon grubu bulgulart : A - Makroskopik

incelenmesinden 4 saat iskemi ve sonrasindaki 2 saatlik resirkiilasyon-

t s
Sekil 2 - a : Ganglion hiterelerinde piknoz Sexil 2« b Moksoti's hat Lirus hitcreler ve
ve dejenerasyon ara dokida belirgin spon- nétrofil l6kosit infiltrasyonu ((IE x 400).

giosis (HE x 400).
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tolojik degisimierin toplu sonuclari.

Sinir
Lezyon Hiicre Yaygin Meninoal  Nérofilde
Denekler Dejener. Gliosis Spcngiesis  Tromhus Gdem Hemoraji
2. saatR  — - — e — —
L — — = o S e
3. saat R e + — _— — +
L — — — e s st
4, saat R + + — + i i
B — e ao iy e e
8. saatR ++ {racke G g T ++ + -k
L —— e s o . e
12. saat R +++ o 8 Frcknt + - -+ ++ 4
L — — e o e s
24, saat B + 4+ + + -+ = sl o=l ] RSN | Lo o
L — — = s e e

{(—) Yolx, () Hafif, (3 4-) Orta, (-

da, orts se
tdem gdze

rebral arter dagiim ol
garpmaktadir. Sonuclar ial

alapmdaki make ik bulguiar.

Tablo 4 - Orta serebral dagilim

Bedilim Bolgesi

Orta Serebral Arier

Diger Ecélgaler
Lezyon Odem Homoraji

Dench G B D G B D édem hemorali hornissyeon
Kon. R — — - = == -— — -— —
1 e o s o — — — - —_—

L. R ++ + ++ + k ++ 4 —4 =
L — - o - — - - - —

2. R ++ T &y ++ -+ — -
I: . S - e - - - o —

3 R e s e ++ ++ + — —
L v e - - o e s A —

4 R +4 A FEE 4 + Ak ok — —

—yok +—az +hafif
++Orta -+ +siddetli.
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B - Histopatolojik incelemede ise sag amygdaloidal bolgede lokal
ekstensif hemorajik nekroz géze garpryordu. Eksternal pramidal hiic-
re tabakasinda néronal dejencrasyonla beraber belirgin harabiyet
saptanmistir (Resim - 3,a). Normal hiicreler arasinda piknotik nuk-
leuslar ve biiztilmiis sitoplazmalar: ile dejeneratif néronlar saptan-
nustir. Ozellikle gri cevherde multifokal spongioz lezyonlar tesbit
edilmistir (Resim - 3,b). Bélgede orta derecede diffuz reaktif gliosis
bulunmustur. Beyaz cevherdeki lezyonlar gri cevherden daha az sid-
dette tesbit edilmistir. Kortikal meningeal arteriolerlerde mural trom-
bus bulunmustur. Keza ayni boélgelerde meningeal dem ve eritrosit-
lerin ekstra vazasyonu da belirgin olarak saptanmistir (Resim 3,c).
Sonuglar tablo - 5 de sunulmustur,

Sekil 3 - a : Eksternal pramidal tabakada néronal dejenerasyon (HE x 25).
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worit 8 - b Git ocorhenle auvagiaeis (1S solil 3-¢ @ Amygdeleidal bolgede hemo-
x 40). raji ile berabere, arterioler tromboesis (HE
x 40).

Tablo 5 - Orta Serebral Arter Dagilimlarina ait histopatolojik sonuclar.

Sinir
Lezyon Hiicre Yayoin Meningeal  Nérofilde
Denekler Dejener. Gliosis Spongiosis Tromhus Odem Hemoraji
Kmontrol R — —_ -—_ s e o
L — o, e o o _
L. B +++ + + + + + 4= o it o + 4+ +
L e o i e — .
2. R +++ ++ A+t + 4 ++ + +
L s - i Lo e —
3. R +++ + 4 + e -+ Fif + + +
L - s - . _ .
4. R +++ s b o + +4 e fpeche
L e - _ _ _ —

conuclar (—) Yok, (+) Hafif, (++) Orta, (+ + +) Siddetli.

TARTISMA

Beyin iskemisi icin kullanilan hayvan modellerinde, beynin zedc-
lenmemesi, beyin omurilik sivi kagaginmn en az olmasi, tek arter ti-
kanmasi, arter tikanikhiginin kan akiminda degisiklige yol agmasi,
anestezi sirasinda iskemi onleyici yada c¢ogaltic1 etkisi olan ajaniar
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kullanilmamasi, gelisen parankimal lezyonun insandakine benzer ol-
mas1, kullanilan metodun reperfiizyona uygun olmasi gibi dzellikler
dikkate alinmaktadir (i1).

1937 yilinda Evans ve Peterson tarafindan yapilan ilk hayvan ca-
iismalarmdan beri iskeminin morfolojisi ve diger ozellikleri yogun
bigimde arastirilmaktadir. Bu amagla strokun deneysel olarak gelis-
tirilmesinde tikanma yeri ve vaskiler tikanmanin tipi degismek Utize-
re gok degisik yontemler kullanilmistir (7,9,12).

Orta serecbral artere ulasmak igin 3 teknik kullamldig: bildirilmus-
tir. Sfenoid kanat boyunca inira kranival, ekstradural retro orbital
ve transorbital yaklasim (10). Birinci ve ikinci yontemde heyne bast
oldugu Iokal beyin travmasi sonucu vazojenik ddem gelisebilecegi bii-
dirilmigtir (10). Bu problemlerden kacinmak igin biz 1975 yilinda Al-
bianeze ve ark. (1) tarafindan kullanmilan modelin moedifive seklini
kullandik. Literattirde belirtilen, kanamanin 5cc den fazla olmamasi
ve beyin omurilik sivis1 kacaginin az olmast gibi dzellikleri gdz énitne
aldik.

Anestezide kullanilan gesitli ajanlarin (6zellikle barbituratlarin)
iskemiye toleransi artirdigl bildirilmistir (20). Deneyimizde barbitiirat
kullanulmamastir. Kullandigimiz dissosiyatif anestezi, retikiiler sisle-
mi stimile ederken kortikotalamik sistemi deprese eder, bu disscsi-
vatif durum, hayvam suursuz ve analjezi altinda birakir, fakat rei-
leksler buyltk oranda degismeden kalir. Aynl zamanda organizma-
nin homeostazis durumunda bir degisiklik goérilmez (2).

Iskemi bolgenin buiyiikliigil, vaskiiler klipin lokalizasyonu, kolla-
teral sirkiillasyonun etkinligi, vaskiler tonus, kan viskositesi ve be-
vin ddeminin gelismesine bagl olarak degismektedir. Orta serebral
arter holgesindeki Isksmi/infarktin alanimin yukarida belirtilen fak-
térlere bagh olavalk % 10 ila % 100 arvasmnda degigtigi bildirilmistir
(9). Bu alanm asag tabaka hayvanlarda insanlara gore daha genis
oldugu bildirilmektedir (22). Pratik laboratuvar modellerinde gelis-
tirilen sersbro vaskiler patolojilerin insandakine benzemesine rajz-
men hentiz insanda olusana tam uyacak bir yontem gelistirilememis-
tir (11). Literatiirde en cok etkilenen holge, lezyonun siiresine bagh
olarak, basal ganglion olarak gosterilmekte, 6n serebral arter ile ar-
ka serebral artere komsu hélgelerin ise daha az olarak etkilendigi
hildirilmektedir (9,18). Deneyimizde bu iskemik degisiklikleri 4 saat
ve daha fazla siirede lezyon yapilan tavsanlarda gozledik.
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Deneysel arter tikanmalarmdan belli bir stire sonunda, beyin ode-
minin olustugu ve bunun iki evrede gelistigi (Erken/sitojenik, geg/
vazojenik) bildirilmistir (12,18). Erken beyin ddemi beyin dokusunda
su miktarinin artmasi ile karalkterizedir. fskemi tikanma, siiresi kritik
seviyeye ulastiginda goérilir. Gozlemler bu stiregte kan akiminda bir
azalma oldugunu gostermektedir (10,13).

Iskemi baslamasi ile morfolojik degisikliklerin gorialmesi arasin-
daki zamana manifestasyon zamani denilmektedir. Bu zaman dency
vapilan hayvamn tipine ve daha énce séz konusu edilen kosullara bag-
Iy olarak 3, 4 hatta 8 saata kadar uzayabilmektedir. iskemik degisik-
likler, orta serebral arter bolgesinde perivaskiiler astrosit ve nérormn-
larm mitokondriealarinda sislik ile karakterizedir. 2, 3 ve 4 saat icin-
de eozinofilik boyama ile nukleus pyknosisi ve hiicre yvapilarinda bo-
zulma, gézlenmektedir. Bu durum Spislmayer'in iskemik hiicre degi-
gikligi olarak bilinir (5,11,14). Histolojik degisiklikler iskeminin sid-
det ve lokalizasyonuna bagh olmaktadir, nisbeten hizli akima sahip
olan bazal ganglia ve internal kapsiil en fazla etkilenmektedir. Iske-
mik beyin édeminin ortaya cikmasi ise orta serebral arter tikanmasin-
dan hemen sonra baslamakta bazen bu siire 3, 4 saate kadar cikmak-
tadir. Bu stire iginde 6zellikle gri cevherdeki su miktar: artmaktadir.
Su toplanmas: iyon hemostazindaki dagilimla ilgilidir. Burada doku
osmolalitesi yiikselmekie ekstra sellitller sodyum aktivitesinde azalma
olmakta su ve sodyum kandan beyne gegmektedir. Hiicre sismesi si-
totoksik dédemle beraber gorulmektedir. Ayrica hiicre sismesi perivas-
kiiler astroglia’y1 etkilemekte buda mikrosirkiilasyona engel olmalk-
tadir (14). Odem iskeminin siddetini artirmakta ve kan akiminda azal-

maya yol acmaktadir (12,18).

Gecikmis vazojenik evrede kan beyin bariyeri makro molekiilleri
gecgiren hale gelir. Bariver bozulmas: orta serebral arter tikanmasm-
dan yaklasik 6 saat sonra gelismektedir (12,15). Bu durumda irrever-
sibl doku hasari olusmaya baslar ve olay iskeminin belirtisi olmal-
tan ¢ikar (5,18,17). Biz 8, 12, 24 saatlik iskemi sonrasindaki preperat-
lardaki histolojik incelemelerde bu durumu goézledik. Bu siireden son-
ra 0dem sadece iskemik bélgede degil bitin bir beyne yayilma du-
rumundadir. Bu édem yayilmasi 4. ile 7. glinlerde maksimum seviye-
ye ulagsir. Bu devrede intrakraniyal basing artimi ve orta hat yapila-
larn ¢ifti sézkonusu olmaktadir.
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Histolojik degisikliklerin geri doénebilirligi orta serebral tikanik-
g1 gelistirilen hayvanlarda denenmistir. 2 saatlik tikanma sonu re-
sirkiilasyon ile irreversibl degisiklige rastlanmadig1 4 saatlik tikanma
sonucu resirkilasyonda hafif derecede, 6 saat tikanma ve resirkiilas-
yvonda ileri derecede irreversibl degisiklige rastlandigl bildirilmekte-
dir (3,6,8). Geri donebilirlik vazojenik d¢dem ve reperflizyonun etkin
dagilimmna bagli olmaktadir. Deneyimizde 4 hayvanda resirkiilasyo-
na ait gozlem yapilmastir. Mikroskop altinda orta serebral arter da-
g1him holgesinde resirkllasyondan 1/2 saat sonra arterden spazm kay-
boldugu, 1, 2 saatte de korteks ylizeyindeki soluklugu azalmis oldugu
ve hipereminin gelistigi gorilmustir.

Deneyimizde serebral infarkt gelismesinin, kardiyak infarkt gelis-
mesi goz dniine alindiginda nisbeten daha yavas gelistigi gortilmiis-
tir. Orta serebral arter tikamklhiginin stresi iskeminin siddetine etki
etmektedir. 24 saal sonra nekroz bulgularmm gelismeye basladigl go-
rilmustiir. 11k 4 saat infarkt gelismesinin énlenmesi agisindan énemli
olmaktadir. Iskemik bodlgenin genisligi kolleteral sirkulasyona bagh
olmaktadir.

Bu iskemik bélge kan akiminin azaldig: ve reversibl hasarin ol-
dugu bélgeyi kapsamaktadir. Bu bélge elektrik yetmezlik ile memb-
ran yetmezlik arasmdaki bolgeye isaret etmektedir. Literatiirde bu
bolgede yapilan kan akim hizi, doku ph, iyon ve diger calismalarda
4 saatlik stirede iyon ve membran yetmezliginin séz konusu oldugu-
nu bunun statik bir durum olmadigin bildirilmektedir (3,16,17,23). 4
saatlik gecici tikaniklik ve 2 saatlik resirkiilasyon sonucu orta dere-
cede bir iskemi ve boyle bir alan geligtigi gozlenmistir. Tedavinin re-
versibl noronal degisikliklerin oldugu bu boélgeye yoneltilmesi Kklinik
acidan énemli olmaktadir. Bu modelin gesitli ilaglarin, iskemi sonrasi
gelisen noronal degisiklikler tizerine olan etkisinin degerlendirilme-
sinde kullanilabilinecegi diistintGlmiistiir.

OZET

Beyin iskemilerini arastirmak tzere, bir model tizerinde kontrol
edilebilir bélgesel iskemik lezyon gelistirilmesi bir ¢ok sorunu da be-
raberinde tasimaktadir. Model segimi, anestezi kullanimi, kullanilan
yontem, tek arter tikanmasi, gelisen parenkimal lezyonlarin insanda-
kine benzer olmast dikkate alinmasi1 gereken ozelliklerdendir. Bu de-
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neyde transorbital yolla tavsanlarin sag orta serebral arterleri tikan-
mistir. Toplam 24 tavsanda (agirhklar: 2.5-3.0 kg) genel anestezi al-
tinda, gesitli zaman dilimleri icinde sercbral iskerni olusturulmustur.
Koroner kesit elde edilen kesilerin makroskopik ve mikroskopik in-
celemelerinden 4 saatlik bir siire ve 2 saatlik resirkiilasyon sonunda
histolojik olarak degerlendirilebilecek dzellikleri olan iskemik bir alan
olustugu goézlenmistir. Bu modelin c¢esitli ilaglarin, iskemi sonrasm-
da gelisen noronal degisiklikler lizerine olan etkisini incelenmesinde
kullanmlabilinecegi belirlenmistir,

Analitar Kelimeler : Serchral iskemi, orta serebral arter, Tran-
sorbital yaklasim.

SUMMARY

Evaluation of Cerebral ischemia in Rabhits With Transient/Permanent Middle
Cercbral Artery Occlusion Via Transorbitai Approach. Technical and Pathological
Evaluation. Part I.

To investigate brain ischemia, it is considered to be very difficult
to develop a model in which controled regional brain ischemia can
be achieved. Choosing the model, way of anesthesia, surgical method,
to occlude just one artery, human like parencyhmal lesions are the
main points that must be taken into consideration. In this experiment
the right middle cerebral arteries of the rabbits have been occluded
through transorbital approach. In a total number of 24 rabbits (we-
ights, ranging between 2.5-3.0 kg) under general anesthesia, in dif-
ferent periods cerebral ischemia has been developed. The macroscopic
and microscopic examination of the coroner sections of the pieces re-
vealed that after an ischemic period of 4 hours and o recirculation
period of 2 hours, a lesion that can be examined histologically can be
achieved. It is suggested that such a model can be used in the inves-
tigation of the cffects of various drugs Lo the neuronal changes in the
ischemic region.

Key Words : Cerebral ischemia, Middle cerebral artery, Transor-
bital approach.
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