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TURKCE OZET

DENEYSEL SEREBRAL ISKEMIDE DEKOMPRESSIF KRANIEKTOMI,
HIiPERTONIK SALIN VE MANNITOL ETKISI

Amag: Serebral iskemi ciddi mortalite ve morbidite nedenidir. Serebral dokuyu
iskemi hasarindan koruyacak stratejiler onemlidir. Bu ¢alismayla anestezi altindaki
sicanlarda uyguladigimiz serebral iskemide cerrahi ile medikal tedavinin ayr1 veya
birlikte uygulanmasi ile serebral infarkt alanina etkisini karsilastirdik.

Yontem: Otuz adet eriskin erkek Sprague-Dawley sican alt1 gruba ayrildi. Anestezi
uygulandi. Serebral iskemi modeli sag CCA okliizyonu ile saglandi. Kontrol (Grup 1,
n=5) 1 ml/kg serum fizyolojik, CCAO+Hipertonik salin (HS) (Grup 2, n=5) 1
ml/kg % 3 hipertonik salin, CCAO+Mannitol (MN) (Grup 3, n=5) 1 gr/kg %20
mannitol tedavisi verildi. Dekompressif kraniektomi (DK) CCA okliizyonunu
takiben 12. saatte 4, 5 ve 6. gruplara uygulandi. Hig ilag verilmeden sadece DK ve
CCAO yapilan grup 4 olarak alind1 (grup 4, n=5). CCAO+DK+HS grubuna (Grup 5,
n=5) 1 ml/kg %3 hipertonik salin, CCAO+DK+MN grubuna (Grup 6, n=5) 1 gr/kg
%20 mannitol tedavisi verildi. Tedaviler CCAO takiben 1, 12 ve 24.saatlerde
yapildi. Iskeminin 24. saati sonunda siganlar dekapite edildi. % 2’lik TTC ile
boyanan serebral kesitlerin fotograflari ¢ekildi. Infarkt alanmin toplam kesit alanina
orani yilizde deger olarak hesaplandi. p < 0.05 diizeyi anlaml1 kabul edildi. Bulgular
enfarkt alanlarinin ortalama degerleri karsilagtirildiginda; Grup 1°de enfarkt alan1 %
27.90, Grup 2°de % 13.73, Grup 3’de %15.05, Grup 4’de %10.57, Grup 5’de %8.07
ve Grup 6’da %9.71 idi.

Sonug¢: Bu c¢alisma ile serebral iskemide medikal tedavi gruplar arasinda bir fark
olmadigi, dekompressif kraniektominin medikal tedavi gruplarma gore iskemik
enfarkt hacminde ileri diizeyde azalma gosterdigi izlendi. Enfarkt hacmini azaltmaya
yonelik kombine tedavi yaklagimlari olumlu sonuglanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel serebral iskemi, dekompressif kraniektomi, mannitol,
hipertonik salin



INGILIZCE OZET

AT EXPERIMENTAL CEREBRAL ISCHEMIA DECOMPRESSIVE
CRANIECTOMY, HYPERTONIC SALINE AND MANNITOL EFFECT

OBJECTIVE: Cerebral ischemia can lead to serious morbidity and mortality.
Strategies that will protect the cerebral tissue from ischemia damage are important.
With this study of cerebral ischemia model we compared the effect of the surgical
and medical treatment practiced separately or together on the anesthetized rats in the
cerebral infarct area.

METHOD: Thirty adult male Sprague-Dawley divided into six groups. Anesthesia
was performed. Model of cerebral ischemia was provided by occlusion of the right
CCA. 1ml/ kg saline physiologic to Control Group (Group 1 n=5), 1 ml/ kg % 3
hypertonic saline to CCAO+hypertonic salin (HS) group 2 (Group 2, n = 5), 1
gr/kg %20 mannitol to CCAO+Mannitol (MN) group 3 (Group 3, n=5) treatment
was given. Decompressive craniectomy (DC) performed in 12 hours following CCA
occlusion was practised in group 4, 5 and 6. Only decompressive craniectomy was
practised for groub 4. 1ml /kg %3 hypertonic saline was given to group
CCAO+DK+HS (Group 5, n = 5).1 gr/kg %20 mannitol treatment was given to
group CCAO+DK+MN (Group 6, n = 5). Tratments followed by occlusion of CCAO
were performed in 1st, 12th and 24th hours. At the end of ischemia’s 24th hour rats
were decapitated. Cerebral sections stained with %2 of triphenyltetrazoliumchloryd
(TTC) are photographed. Percentage of infarction area to the total cross-sectional
area was calculated as the percent value. p< 0.05 level was considered significant.
When the results were compared in the infarct area, they were in group 1 %27.90, in
group 2 %13.73, in Group 3 % 15.05, in Group 4 %10.57, in Group 5 %8.07 and in
Group 6 %9.71.

CONCLUSION: With this study it was determined that there wasn’t a difference
between the mannitol and hypertonic saline treatments used in medical treatment of
cerebral ischemia, and after addition of decompressive craniectomy to medical
treatment it was observed further reduction in ischemic infarct. Combined treatment
approaches that had contributed to reduce the ischemic infarct volume were found to
be positive.

KEY WORDS: Experimental cerebral ischemia, decompressive craniectomy,
mannitol, hypertonic saline



KISALTMALAR

ADP
AISA
AMP
ATP
AVM
BA
BOS
BT

Ca *2
cAMP
CCAO
COMT
EEG
EKA
GABA
GIS
IKA
IKB

CCA
KBB
MAO
MR
Na*
NAD

:Adenozin difosfat
:Anterioinferior serebellar arter
:Adenozin monofosfat

:Adenozin trifosfat

:Arteriovendz malformasyon
:Baziler arter

:Beyin Omurilik S1visi
‘Bilgisayarlt Tomografi
‘Kalsiyum

:Cyclic adenosine monophosphate
:Common carotid arter okliizyonu
:Catecholamine ortho methyl transferase
:Elektroensefalografi

:Eksternal karotis arter

:Gama aminobiitirik asit
:Gastrointestinal sistem

:Internal karotis arter
:Intrakranial basing

:Potasyum

:Common carotid arter

:Kan Beyin bariyeri
:Monoaminooksidaz

:Manyetik Rezonans

:Sodyum

:Nikotinamid adenin dinukleotid



NADPH
NO
02
OSA
PISA
PMN
PSA
SKA
SOAB
SPB
SVB
SVR
TRH
TTC
VA
SHT

:Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
‘Nitrik oksit

:0Oksijen

:Orta serebral arter

:Posterior inferior serebellar arter
:Polimorf niiveli 16kosit
:Posterior serebral arter

:Serebral kan akimi

:Sistemik ortalama arter basinci
:Serebral perfilizyon basinci
:Serebral venoz basing

:Serebral vaskiiler rezistans
:Troid releasing hormon

‘Trifenil tetrazolium klorid
:Vertebral arter

:5 Hidroksitriptamin
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1.GIRIS VE AMAC:

Serebral iskemi, beyni besleyen damarlarin ¢esitli patolojileri nedeni ile kan
akiminin azalmasi, kesilmesi ya da damarlarin yirtilmasina bagli olarak kanin damar
disina ¢ikmasi sonucu ortaya ¢ikan, beynin normal metabolik iglevlerini
siirdiirebilmesi i¢in yeterli olmayan kan dolasimini ifade etmektedir. Serebral kan
akiminin azalmasi veya kesilmesi ile néronlarin enerji kaynaklar1 (Oksijen(O) ve
glukoz) tilkenmektedir. Serebral iskemi; ya kardiyak arrest sonucu olusan global
serebral iskemi ya da tek bir serebral arterin tikanmasi sonucu fokal serebral iskemi
seklinde goriiliir. Diinya Saglik Orgiitii, inmeyi, serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna bagli olarak klinik bulgularin 24 saat veya daha uzun siirmesi veya
olim gelismesi seklinde tanimlamaktadir. Tiim beyin damar hastaliklarinin % 85

kadarini iskemik olaylar olusturmaktadir (1).

inme, tim diinyada ozirliiliige en fazla yol acan hastaliktir. Saglik
harcamalarinda da 6nemli bir oranini olusturmaktadir. Epidemiyolojik veriler, her yil
diinya niifusundan % 0.2 kisinin inme gecirdigini gostermektedir. Bunlarin {igte biri
O0lmekte, iicte biri Oziirli kalmakta, iicte biri de kismen iyilesmektedir. Yapilan
epidemiyolojik calismalarda, yas, cins, irk ve degisik cografik bolgelerde farkli inme
oranlart mevcuttur (2). Tim inme vakalarinin % 71.2’si tikayici, % 28.8’1 kanayict
inme olarak kaydedilmistir (1, 2). Bu nedenle inme risk faktorlerinin ¢ok iyi

belirlenmesi ve inmeden korunma ¢ok 6nemlidir.

Kliniklerde iskemik serebrovaskiiler nedenlerle basvuran hastalarin medikal
ve/veya cerrahi tedavilerine iliskin uygulamalarda, Karotis arterin geriye
doniistimsiiz olarak tikanmasi sonrasi cerrahi tedavi ile medikal tedaviyi karsilastiran
calisma literatiirlere bakildiginda bulunamamistir. iskemik inme tedavisinde ana
hedef iskemik alani olusturan etkenin erken donemde diizeltilmesidir. Genellikle
Common Carotid Arter (CCA) ve Internal karotid arter (IKA) iizerinde bulunan yag
plaklarimin damar yapisin1 kan akimina izin vermeyecek sekilde daraltmasi veya
kardiak nedenlerle olusan trombiisiin CCA iginde trombiisiin boyutuna gore bir
damar tikamasi sonrasi gelisir. Kan akiminin kesilmesi sonucunda beyin dokusunun

perfiizyonu saglanamaz ise geriye doniisiimsiiz néronal hasar meydana gelecektir.



Inme tedavisinde c¢ogunlukla medikal tedaviler yapilmaktadir. Medikal tedavi
rejiminde sekonder hasar1 engellemek i¢in trombolitik tedavi ve inme sonucu olusan
oksidatif stres ve beyin Odemini engelleyici ilaglar uygulanmigtir. Osmoterapik
ilaglar arasinda klinikte en sik mannitol ve furosemid tedavisi uygulanmaktadir.
Ancak son donemlerde hipertonik salin tedavisi de bircok deneysel ve klinik ¢aligma
sonrast uygulanmistir (105).

Iskemik inme sonras1 enfarkt bdlgesinde sekonder hasar sonucu olusan 6demi
azaltmak i¢in medikal tedavi yaninda deneysel ve klinik calismalarla faydasi
gosterilen, norosirurji kliniklerinde ¢ok sik uygulanan cerrahi bir tedavi yontemi olan
dekompressif kraniektomi yillardir uygulanan bir tedavidir (90-95). Dekompressif
kraniektomide amag artan Intrakranial basing (IKB)‘1 azaltmak ve iskemik inme
sonrast olugsan sekonder hasar1 en aza indirmeye yonelik yapilan bir tedavi yontemi
olmustur. Akut iskemik inme sonrasi progressif olarak komadan 6liime kadar giden
yaygin serebral édem tedavisi, dekompressif kraniektomi sonrasi ICP’yi azaltarak
saglanmaya calisilmistir. Dekompressif kraniektomi efektif terapdtik tedaviye
alternatif bir tedavi yontemidir. Siralanan bu nedenler ¢alismamizda medikal tedavi
ile cerrahi tedavinin farkini kiyaslamak, tek veya birlikte uygulamanin ne sagladigini
ortaya koymak i¢in planlanmistir.

Iskemik inme modeli olarak hemisferik yaygm bir iskemik alan olusturmak
amaci ile Rice ve Vannucci (Rice JE. 1981, Vannucci RC. 1989) tarafindan
tamimlanan CCA tikanma modeli segilmistir (3, 4). Bu model ile siganlar iizerinde
CCA tikamasi1 yapilarak hemisferik yaygin iskemik alan olusturulmustur. Bu
calismada medikal ve cerrahi tedavi protokolii olusturularak; kalict hemisferik
serebral iskemi lizerine olan voliim azaltict etkinlik, medikal ve cerrahi tedaviyi
kiyaslayarak, tek ve kombine kullanimin ne oranda fayda saglayacagi gosterilmek
istenmistir.

Bu tez calismas1 AIBU hayvan Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu’nun 15.02 2011
tarih, B.30.2.ABU.0.05.05-050.01.04-12 sayil1 yazs1 ile uygun bulunmus (Ek 1) ve

Diizce Universitesi, Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insan Serebrovaskiiler Anatomisi:

Common Carotid Arter (CCA):

Beyin; iki adet internal karotid arter (IKA) ve iki adet vertebral arter (VA) olmak
tizere dort damar tarafindan beslenmektedir. Sagda Trunkus brakiyosefalikus, arkus
aortadan ciktiktan 4-5 cm sonra sternoklavikular eklem hizasinda sag CCA ve sag
subklavian arter olarak ikiye ayrilir. CCA’lar boyunda vena jugularis interna ve
nervus vagus ile birlikte derin servikal fasyadan kaynaklanan karotid kilif icerisinde
yer alirlar. CCA solda direkt arkus aortadan ayrilir. VA’lar ise iki tarafta da
subklavian arterlerden ¢ikmaktadirlar. Yukar1 dogru kilif icinde ilerleyen CCA’lar
hi¢ dal vermeden 4. servikal vertebra hizasinda Internal karotid arter (IKA) ve
Eksternal karotid arter (EKA) olarak ikiye ayrilir. CCA’nin bifurkasyondan 6nceki
boliimiine karotid sinus ya da bulbus denir. Bu bolgede sistemik arteriyal basinci
diizenleyen baroreseptor ve kemoreseptorler bulunur. Bifurkasyon sonrasi EKA daha
medial ve anteriorda yerlesir. Angulus mandibula hizasinda arkaya dogru yonelip
parotis bezi igerisinde arteria temporalis superfisialis ve arteria maksillaris olarak

ikiye ayrilir (5).

Eksternal karotid arter (EKA):

Sayist ve ¢esidi insandan insana degisen yaklasik 9 adet dali bulunur. Superior
tiroidal arter (1. Anterior dal), assendan faringeal arter, lingual arter, fasial arter
(Dallar1 oftalmik arter ile anostomoz yapar), oksipital arter, posterior aurikular arter,
superfisial temporal arter (Frontal ve paryetal dal), internal maksiller arter
(Infraorbital, inferior alveolar, orta meningeal, aksesuar meningeal dallar1 bulunur)
verdigi dallardir (5)



Internal karotid arter (IKA):

IKA, EKA’nin lateralinde ve posterioriinde yer alir. Anatomik ve radyolojik
olarak farkli bir¢ok siniflama olmasina ragmen son yapilan simiflamaya goére servikal
(C1), laserum (C2), petroz (C3), kavernoz (C4), klinoidal (C5), oftalmik (C6) ve
kommunikan (C7) olmak iizere baslica yedi segmenttir. Toplamda da 5 boélimden
olusur. Servikal segment servikal boliim, Laserum ve petroz segment petréz boliim,
kavern6z segment kaverndz boliim, kaverndz ile supraklinoid boliim arasmna C5
segmenti, Supraklinoid boliimde C6 ve C7 segmentini igerir. Temporal kemigin
petroz parcasina kadar olan servikal boliimiinde hi¢ dal vermez. Petroz kemigin
karotis kanalina girerek petroz segmenti olusturur. Bu segmentte karotikotimpanik ve
pterigoid arterleri (Vidian arter) verir. Laserum segmenti for. Laserumdan
petrolingual ligament’e kadar olan kismi igerir. Dal vermez. Kavernéz segment
petrolingual lig. ile proksimal dural halka arasindadir. Kavernéz segmentin en biiyiik
dali meningohipofizeal trunkustur. Bu arter de inferior hipofizeal arter, dorsal
meningeal arter ve tentoryum arterini (Bernasconi&Cassinari arteri) verir. Kavernoz
segmentin diger dallar1 anterior meningeal arter, McConnell’in kapsiiler arteri ve
kavernoz sinus inferior pargasinin arteridir. Klinoid segment proksimal ve distal
dural halka arasidir. Dal vermez. Oftalmik segment superior hipofizeal arter ve
oftalmik arter dalin1 verir. Kommunikan segment 2. ve 3. kraniyal sinirler arasinda
anterior serebral arter ve orta serebral arter terminal dallarini verir. Posterior

komunikan arter, anterior koroidal arter komunikan segmentin dallaridir (5,6)

Anterior Serebral Arter (ASA):

ASA, optik siniri daima istten ¢aprazlar. Karsi tarafin a.serebri anterioru ile
anterior kommunikan arter(AKoA) araciligiyla anastomoz yapar. 5 segmente ayrilir.
Orjinden AKoA’e kadar Al, AKoA’dan kallozomarjinal ¢ikisina kadar A2,
kallozomarjinal ¢ikisindan korpus kallozum’un genu’sunun 3 cm posterioriine kadar
A3, perikallozal dallar A4, terminal dallar A5 olarak adlandirilir. Rekiirren arter
(Heubner), Medial orbitofrontal arter, Frontopolar arter, Kallozomarginal arter
(parasantral dali ve anterior, middle, posteriora ayrilan Internal frontal dali vardir),
Pericallosal Arter (Superior internal paryetal ve Inferior internal paryetal ) verdigi
dallardir (5).



Orta Serebral arter (OSA):

Bes segmente ayrilir. Bifurkasyona kadar olan horizontal kistm M1,
bifurkasyondan sylvian fissurden ¢ikana kadar olan boliim M2, distal dallar M3 ve
M4, terminal dallar M5 olarak adlandirilir. Medial ve lateral lentikulostriat arterler,
Anterior temporal arter, Posterior temporal arter, Lateral orbitofrontal arter, Asendan
frontal arter, Presantral (Prerolandik) arter, Santral (Rolandik) arter, Anterior

paryetal( Postrolandik) arter, Posterior paryetal arter, Anguler arter verdigi dallardir

).

Vertebral Arter (VA):

A.subklavia’nin birinci bélimiinden ayrilir. 6. servikal vertebradan itibaren
vertebralarin foramen transversiumlarindan gegerek atlasin {ist kenarinda mediale
dogru yer degistirir. Foramen magnumdan gegerek kraniuma girer ve karsi tarafin
A.vertebralis’i ile birleserek A.basilaris’i olusturur. Segment ve dallarina bakacak
olursak (5); Pars vertebralis, Pars transversa (servikal), Pars atlantika, Pars
intrakraniyalis olmak tizere 4 boliimdiir. Pars intrakraniyalis’ten anterior meningeal
arter, posterior meningeal arter, meduller (bulber) arterler, anterior spinal arter,
posterior spinal arter ve posterior inferior serebellar arter (PISA) ayrilir. PISA’dan
ise anterior meduller, posterior meduller, lateral meduller, supratonsiller (Koroidal

arter), terminal dallar olan infeiror vermian ve tonsillo hemisferik dallar ¢ikar (5).

Baziller Arter (BA):

Her iki A.vertebralis’in bulbusun {ist sinirinda birlesmesiyle olusur. Ponsun
anteriorunda sulkus basilaris i¢inde uzanir. Ponsun iist kenar1 seviyesinde terminal
dali olan Posterior serebral arterlere (PSA) ayrilir. AISA, Internal odituvar(labirintin)
arter, Pontin dallar, Superior serebellar arter, Posterior serebral arter (PSA) verdigi
dallardir. PSA’nin P1 (Pedinkuler segment), P2 (Ambient segment), P3
(Quadrigeminal segment) ve P4(terminal) segmentleri mevcuttur. P1’den
mesensefalik perforanlar, interpedinkuler talamoperforatorler, medial posterior
koroidal arter c¢ikar. P2’den lateral posterior koroidal arter, talamogenikulat

talamoperforatorler, anterior temporal, posterior temporal, paryetooksipital ve



kalkarin dallar ¢ikar. P3’den posterior perikallozal dallar, quadrigeminal ve genikulat
dallar ¢ikar (5).

Kabaca bakacak olursak; OSA, kortikal olarak frontal, parietal ve temporal
loblarin lateral yiizlerinin, ASA ise frontal ve parietal loblarin medial yiizlerinin
arteryel beslenmesini saglar. Perforan dallar ise arterlerin proksimal boliimlerinden
ayrilir ve diensefalon, internal kapsiil, bazal ganglionlar gibi beynin derininde yer
alan olusumlarin beslenmesini saglarlar. Vertebrobaziller dolasim ise spinal kord,
beyin sapi, serebellum, talamus, internal kapsiil, bazal ganglia, oksipital korteks ve
inferior temporal korteksin beslenmesini saglarlar. Posterior ve anterior dolagim kafa
tabaninda birleserek Willis Poligonunu olustururlar. Bu poligon beyin i¢i dolasimda
en Onemli kolleteral yollardan biridir. Poligon 6nde anterior komminikan arterler
araciligi ile birlesen anterior serebral arterler, arkada posterior serebral arterler ve bu
iki grubu birlestiren posterior komminikan arterlerin hegzogonal sekilde
anastomozundan meydana gelir (7). Anterior, posterior ve orta serebral arterlerin
distal dallar1 ile kortikal leptomeningeal anastomozlar bulunmaktadir. Bunlar beyin
yiizeyi i¢in kismi bir kollateral akim ortami yaratirlar. Ancak talamus, bazal
ganglionlar ve derin beyaz cevher gibi derin penetran arterlerle beslenen alanlar igin
kollateral sans1 pek yoktur. Serebral beslenmede rol alabilen anastomazlara bakacak
olursak:

1. Intrakranial anastomozlar; bashica Willis poligonunda olmak iizere, kortikal
diizeyde ve serebellumda superior serebellar arter (SSA), posterior inferior serebellar
arter (PISA) , anterior inferiorserebellar arter (AISA) arasinda olur.

2. Ekstrakranial-intrakranial anastomozlar; EKA ile oftalmik arter, EKA
meningeal ve etmoidal dallari ile serebral arterlerin leptomeningeal dallar1 arasinda
olur.

3. Ekstrakranial anastomozlar; Genellikle EKA ile VA arasinda olur. Ayrica
Persistan Hipoglossal a. (Servikal IKA-PISA sonrast VA), PIA-Proatlantal
(Servikal) Intersegmental a. (Servikal IKA — PISA &ncesi VA), Oksipital a.

(Eksternal IKA) — VA anastomozu, VA’nin subklavian a.’dan retrograd dolmasi



2.2. Serebral iskemi

Tanim

Serebral iskemi, beyin kan akiminda azalma ve normal beyin metabolik islevlerine
yeterli gelmeyen kan dolagimini ifade etmektedir (8, 9). Beyin iskemik toleransi
sinirl olan bir dokudur. Insan beyninde bir damar tikandig1 zaman, smirli bir bélgede
kan akimi kritik seviyenin altina diiser ve doku nekroza gider. Bu alan “iskemik core
= iskemik cekirdek” olarak adlandirilir. Iskemik ¢ekirdegi gevreleyen bolgelerde,
perifere dogru gittikce artig gosteren ve kollateral damar sistemleri tarafindan
beslenen farkli kan akim kusaklar1 mevcuttur. Iskemik stres altindaki bu alanlarda
heniiz enfarkt meydana gelmemistir. Eger iskemik durum diizelmez ise, bu
bolgelerin zaman igerisinde nekroza gitme potansiyeli vardir. Kan akiminin azaldigi
ancak kalic1 hasarin heniiz olusmadig1r beyin bolgesine “kurtarilabilir doku” adi
verilir ve bu doku giiniimiiz tedavi yaklasimlarinin temel hedefini olusturur (10).

Beyin kan akimin azalmasi veya kesilmesi tiim serebral alanlar1 igerecek biiyiik bir
damari etkilemisse “global serebral iskemi”, sadece bir bolgeyi kapsayan damari
etkilemigsse “fokal serebral iskemi’’ terimleri kullanilmaktadir. Serebral iskemi
serebral kan akiminin derecesine gore de isimlendirilebilmektedir. Bu anlamda
“’inkomplet serebral iskemi’’de serebral kan akimi tam olarak kesilmemistir, bu
durum hipoksi ile seyretmektedir. ’Komplet iskemi’’de ise beyin kan akimi tam
olarak kesilmistir ve anoksi gelismistir. Diger onemli bir faktdr ise iskeminin
kaliciligidir.  Kisa  siireli  global  iskemi  sadece  hassas  ndronlar
etkilemektedir(=""gegici serebrovaskiiler tikanma’’). Eger iskeminin siiresi uzarsa

daha fazla sayida hiicre ve hiicre tipleri etkilenmektedir.

2.3. Serebral Kan Akimi ve Serebral Perfiizyon Basinci

Beynin beslenmesindeki en 6nemli etken serebral kan akimidir. Serebral kan
akimi (SKA); serebral perfiizyon basimcinin (SPB) serebral vaskiiler rezistansa
(SVR) oraniyla belirlenir (11).

SKA= SPB/SVR



SPB beynin arteriyel ve vendz uglar1 arasindaki basing farkini ifade eder. Serebral
vendz basing (SVB) ile intrakranial basing (IKB) pratik olarak benzer oldugundan
SPB cogunlukla sistemik ortalama arter basinci (SOAB) ile IKB arasindaki fark
olarak tanimlanir (12).
SPB = SOAB - SVB veya SPB = SOAB - /KB

SPB normalde 80-100 mmHg arasindadir. Bu basing dolasimdaki metabolik
molekiillerin serebral dokuya gegisini saglar. Normal kosullarda SPB sabittir. Fakat
sistemik arter kan basincinm1 veya serebral vendz doniisii etkileyen durumlar
perflizyon basincini degistirebilir. Sistemik arter kan basinct belirli bir degerin altina
diistiigiinde veya IKB arttiginda, beyinde global olarak perfiizyon basinci azalir. SPB
normal oldugu durumlarda, serebral kan akimindaki degisiklikler serebral vaskiiler
rezistansdaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Serebral kan akiminda degisiklige
neden olan ve serebral vaskiiler rezistansi etkileyen serebral arterin yari ¢apinin
degismesi, bircok faktérle meydana gelebilir. Bunlardan potasyum ve hidrojen
iyonlart damar liimenini etkileyip giiglii kimyasal vazodilatasyon yaparlar. Parsiyel
arteriyel karbondioksit (PaCO,) basing degisiklikleri serebral vazomotor etki gosterir
ve artis1 vazodilatasyona, diismesi vazokonstriksiyona yol acar. Diger giiglii bir
serebral vaskiiler rezistans belirleyicisi de arteriyel oksijen igerigidir. Parsiyel oksijen
basincindaki degisiklikler veya hematokrit oynamalari, oksijen tasinimi sabit kalacak
sekilde serebral vaskiiler rezistansda kompansatuar degisikliklere neden olurlar (12).

Lassen, noronal metabolizmanin laktik asit {retimiyle iliskili oldugunu
belirtmistir. Laktik asit birikmesini hiicre dis1 pH azalmasi ve vaskiiler dilatasyon
takip eder (13). Normalde SOAB 60 ile 130 mmHg olan bir kiside SKA, 45- 60 ml
/dk/100 gredir (14). Metabolik ihtiyaci fazla olan gri maddede bolgesel kan akimi
metabolik ihtiyaci1 daha az olan ak maddeden fazladir. Serebral korteksin oksijen
kullanimi 6ml/100g/dak. olmasina karsilik ak maddenin bir dakikadaki oksijen
kullanim1 100 gram beyin i¢in iki mililitredir. Yiiz gram beyin dokusuna diisen bu
kan akimi 20-25 ml /dk/100 gr’lik bir seviyeye inerse normotermik hafif anestezi
altindaki bir bireyde EEG aktivitesi degismez fakat su ve elektrolit sifti gibi beyin
metabolizmasinda anlamli degisiklikler goriilmeye baglar (15). Bu seviyeninde
altinda ise EEG aktivitesi giderek kaybolur. 15 ml/dk/100 gr’in altinda ise uyarilmis
elektriksel kortikal cevap kaybolur. Beyin kan akim1 10-12 ml/dk/100 gr oldugunda



ise iyon hemostazi kaybolurken ani ve komplet olarak noronal depolarizasyon
goriiliir. Noronlardan hiicre dis1 araliga masif potasyum iyonu (K+) gecisi olurken
ekstraselliiler noéronlarin igerisine sodyum (Na+) ve kalsiyum (Ca++) gecisi olur.
Bunu ise ozmotik su tutulumu ve hiicre sismesi takip eder (16).

Serebral perfiizyon basincindaki degisiklige karsin serebral kan akimini sabit
tutmaya calisan otoregiilasyon denilen fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasi
vardir. Serebral perfiizyon basinci diistiiglinde, serebral damarlarda vazodilatasyon,
SPB yiikseldiginde ise vazokonstriiksiyon olusarak serebral kan akiminin sabit
kalmasi saglanilmaya g¢aligilir (17). Ortalama arter basinct 50-150 mmHg arasinda
oldugunda, otoregiilasyon serabral kan akimimi 6nemli degisiklik olmadan siirdiiriir.
Bu limitlerin altinda ve istiinde serabral kan akimi basinca bagimli hale gelir ve
serabral perfiizyon basinci ile lineer degisir (18).

Kafa travmasi, subaraknoid kanama, serebral hipoksi ve iskemi gibi siiregler
otoregiilasyonu azaltip ortadan kaldirabilir. Kafa travmasi veya beyin kanamalarinda,
IKB artigina bagli olarak SPB diiserse, SKA’n1 artirmak igin refleks olarak kan
basincinda yiikselme goriilir. Buna “Cushing Refleksi” denir (19). Serebral
perfiizyon basincinin azalmasi sonucu serebral enfarkt gelistiginde; bu enfarkt biiyiik
serebral damarlarin besledigi bolgeler arasindaki gecis bolgesinde olur ve buna
“’hemodinamik enfarkt’’ adi verilir. Boyle enfarktlar derin sistemik hipotansiyon
veya Willis halkasinin  konjenital anomalileriyle 6nemli kolleteral akim

siirlandiginda internal karotid arterin tikanmasini takiben olusabilir (20).

2.4. Kan Beyin Bariyeri, Iskemi, Odem

Kan beyin bariyeri (KBB), beyine gerekli maddeleri tasiyan kan ile beyin dokusu
arasinda yer alan bir yapidir. KBB, beyine giren maddelerin kontrollii ve segicCi
olmasina yarar. Hormon cevabi, intoksikasyon ve benzeri sistemik degisikliklerden
haberdar olunmasi i¢in koroid pleksus, area suprema, pineal bez, sirkumventrikiiler
organlar gibi yerlerde KBB bulunmaz. Beyin dokusunu sistemik sirkiilasyondan
ayirarak protein ve polar bilesiklerin beyin dokusuna girmesine engel olur ve beyinin
kendi i¢ atmosferinde nazik regiilasyonlara imkan verir. KBB beyin kapillerleri

tizerinde yer alan bir endotelyal bariyerdir ve ii¢ par¢adan olusur:



1. Vaskiiler-glial kompleks (endotelyal KBB)
2. Koroid pleksus epiteli ve sirkumventrikiiler organlarda tanisitler
3. Araknoid bariyer

Bu ti¢ tip bariyerin ortak Ozelligi ise kompleks siki baglantilardir. Bu anatomik
bariyerin disinda, metabolik bariyer de mevcuttur. Serebral endotel hiicrelerde sentez
edilen mono amino oksidaz (MAQO) ve katekol-O-metil transferaz (COMT) gibi
enzimler katekolaminleri yikarak bu maddelerin beyne girisini ve SSS iizerindeki
etkisini engellerler (21). Herhangi bir maddenin kandan beyne ge¢isi; KBB’nin o
madde icin gecirgenligine, maddenin yapisina, konsantrasyonuna ve o maddeye
maruz kalan yiizey alanina baglidir. Yagda eriyen bilesikler, O, ve CO, gibi gazlar
bariyeri kolaylikla gecerler. Protein gibi polar bilesikler i¢in endotelde 6zellesmis
transport sistemleri gelismistir. Serbest su basit diffiizyonla KBB’ni geger. Viicuttaki
diger sistemlerin aksine beyindeki sivi hareketi hidrostatik basing ile degil,
osmolarite ile saglanir (22).

Iskemide mikrovaskiiler gecirgenlik bariyeri bozulur ve mikrovaskiiler endotel,
adhezyon molekiillerini gegirmeye baglar. Bazal lamina ve hiicre dis1 matriks
elemanlar1 giderek kaybolur ve hiicre matriks adhezyonu bozulur (23). Bazal lamina
yikilmasi i¢in ise iskemide en az ti¢ yol aktive olur:

1. Endojen plazminojen aktivatorleri ile plazminojenin aktive olmasi

2. Matriks metalloproteinazlarinin salinimi

3. Polimorf niiveli (PMN) I6kositlerden spesifik graniiler enzimlerin salinmasi
(24).

Iskemide endotel hiicresinde gdzlenen degisiklikler ise siki baglantilarin agilmasi,
pinositik vezikiiler transportun artmasi, endotel plazma membraninda hasardir.
Artmis hiicre ici Ca* da endotelyal araliklarin genislemesine neden olurken endotel
hiicrelerinde vezikiillerin birlesmesine ve hiicreler arasi kanallar olugmasina yol
agmaktadir.

Ayrica arasidonik asid ve serbest radikaller de endotelde hasar olusturarak vaskiiler

gecirgenligi artirirlar (25).



Beyin Odemi:

Beyin 6demi, beyin su miktarindaki artma nedeniyle beyin voliimiiniin artis1 olarak
tanimlanabilir. Beyin 6deminin 3 tipi vardir. Vazojenik odem, klinik pratikte en sik
karsilasilan 6dem tipidir. Kapiller permeabilitenin artmasi nedeniyle meydana gelir.
Endotelial hiicreler arasindaki ‘’tight junction’’lar yetersiz hale geldiginden,
plazmanin interselliiler aralia kagisina izin verir. Beyin Tomografisi (BT) ve
Magnetik Rezonans (MR)’da kontrast tutulumunun meydana gelmesi, kan-beyin
bariyerinin bozulmasi ve vazojenik 6demin sonucudur. Vazojenik 6dem en sik olarak
travma, timor ve abselerle birlikte goriiliir. Odem gri maddeden ziyade beyaz
maddede daha belirgindir.

Sitotoksik 6dem, noral dokudaki hipoksiden meydana gelir. Hipoksi, hiicre
membraninda bulunan ATP’ye bagimli sodyum pompasini etkileyerek hiicre ici
sodyumun birikmesine yol acar ve sonug¢ olarak ozmotik esitligin saglanmasi igin,
hiicre igerisine su akisi artar. Bu nedenle, primer olarak hiicre i¢i tiptedir ve endotel
hiicreleri, astrositler ve noronlar olmak lizere tim hiicreleri etkiler. Bu hiuicrelerin
sismesi nedeniyle, interstisyel aralik dikkat ¢ekici bir diizeyde daralmistir. Sitotoksik
O6demin en sik karsilagilan iki Onemli nedeni, hipoksi ve su intoksikasyonudur.
Iskemik inmenin erken déneminde BT’de sitotoksik ddemi gdsteren bulgular ok
azdir veya yoktur (112, 113).

Intersitisivel Gdem, obstriiktif hidrosefalide, Serebrospinal sivi  (CSF)’nin
transependimal gecisi sonucu meydana gelir. En iyi olarak BT ve MR’de, CSF’nin
retrograde transepandimal akisi nedeniyle beyaz cevher igerisinde periventrikiiler
diisiik dansite olarak gozlenir. En sik olarak frontal bolgede ortaya g¢ikar. Aktif
hidrosefalide bu bulgularin olmast cerrahi tedavinin gerekli oldugunun

endikasyonudur (Tablo 1).



Tablo 1. Serebral 6dem tipleri ve karakteristikleri

Vazojenik 6dem

Sitotoksik 6dem

Interstisiyel 6dem

Patogenez

Lokalizasyon

Odem s1visinin
icerigi

Hiicre dis1 sivi
hacmi

Odeme neden
olan patolojik
lezyon

Steroidlerin
etkisi

Mannitoliin
etkisi

kapiller permeabilitede
artma

baglica beyaz cevherde

plazma proteinlerini
iceren plazma filtresi

artmis

primer veya metastazik
tiimorler, abseler,
enfarktin ge¢ dénemi,
travma

etkin

etkin

hiicre sigsmesi (noral, glial
ve endotelial hiicreler)

gri ve beyaz cevherde

membran transportundaki
yetersizlik nedeniyle
hiicre i¢i su ve Na
miktarinda artma

azalmig

enfarktin erken donemi,
su intoksikasyonu

etkin degil

etkin

BOS emiliminin bozulmasi
nedeniyle beyin su
miktarinda artma

hidrosefalide BOS un
transepandimal akis1 ve
beyaz cevherde -
periventrikiiler interstisiyel
6dem

BOS

artmis

obstriiktif veya kominike
hidrosefali

etkin degil

tartismali

2.5. iskemik Serebrovaskiiler Olaylar:

Genel bilgiler

Serebral iskemi fokal veya global, gecici veya kalici olarak meydana gelebilir.

Iskemi (trombotik, embolik) veya kanama nedeniyle serebral dokunun etkilenmesi,
serebral kan akimimin (SKA) azalmasi veya tam olarak durmasi sonucu oksijen,
adenozin trifosfat (ATP) ve glukoz gibi enerji kaynaklarinin tiikkenmesi ile baglayan
ve noronlarda zedelenmeyle sonuglanan bir dizi olaylar zinciri serebral iskeminin
patofizyolojisini olusturur. (26). Serebral iskemik harabiyetin gelisiminde rol
oynayan ve noéronal Oliimle sonuglanan patofizyolojik degisikler eksitotoksisite
(27,28), enflamasyon (nekroz) (29,30) ve apopitozistir (31-35). Serebral iskemik
olaylarin yaklasik %80’1i iskemik, %20’si ise hemorajik nedenlidir (36). Fokal



serebral iskemi; embolik veya trombotik tikanma, subaraknoid kanama sonrasi
olusan vazospazm, hipertansif arterioskleroz, vaskiilitler, ateroskleroz ve kafa
travmalarinin sonucunda goriilebilir. Buna karsin global iskemi; kardiyak arrest, sok,
siddetli hipotansiyon veya yaygin subaraknoid kanama sonrasi gelisen akut yaygin
beyin 6demi neticesinde goriilmektedir.

Inme (stroke) tiim diinyada koroner kalp hastalig1 ve kanserlerin ardindan {igiincii
sirada gelen O6lim nedenidir. Toplumda yasam siiresinin uzamasi ve yasli insan
oranindaki artis nedeniyle inme ve inmeye bagli Oliimlerin sayis1 gittikce
artmaktadir. Inmenin, oliimlerdeki payr kadar toplumdaki sakat kalma ve
sosyoekonomik zararlar1 da ¢ok onemlidir. inmeler, sadece nérolojik bir problem
olmaylp ayni zamanda psikiyatrik ve medikal bircok komplikasyona sebep
olabilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda kardiovaskiiler, pulmoner ve metabolik
bozukluklar, = depresyon, anksiyete = bozuklugu, enfeksiyonlar,  venoz
tromboembolizm, gastrointestinal sistem (GiS) kanamasi, basi yaralari, malniitrisyon
gibi durumlar sayilabilir. Hastalik sirasindaki tedaviye ek olarak, tedavi sonrasindaki
rehabilitasyon ve flretimden diismelerinden kaynaklanan ekonomik zararlar da
onemli boyutlara ulasmaktadir (37). Inme sonras1 olusan psikojik hasar da olaym bir
diger yoniinii olusturmaktadir. inmede degistirilemeyen ve degistirilebilen risk
faktorleri vardir. Degistirilemeyen risk faktorleri i¢inde 6zellikle 65 yas istii, erkek
cins, aile hikayesi ve irk sayilabilir. Degistirilebilen risk faktorleri ise arteriyel
hipertansiyon, diyabet, diyet aligkanligi, dislipidemiler, obezite, sigara, madde
bagimliligi, oral kontraseptif ilaglarin kullanimi ve Kkarotis arter aterosklerozu
sayilabilir. Ayrica atriyal fibrilasyon, enfektif endokardit, mitral darlik, yakin tarihli
genis miyokard enfarktiisii gibi Kkalp hastaliklar1 da bu grup igindedir.
Hiperkoagiilopatiye sebep olan durumlar inmede 6nemlidir (38). Fokal iskemide
santral alan(core) ve etrafinda iskemik penumbra olarak adlandirilan perifokal alan
olusur. Santral alanda dakikalar icerisinde geri donilistimsiiz agir hasar olusur ve
nekrotik hiicreler goriiliir. Penumbra ise yapisal olarak hiicrenin biitlinliiglinlin heniiz
bozulmadigi, elektriksel olarak sessiz, serebral kan akiminin (SKA) yeniden
saglanmas1 ve/veya ndron koruyucu ajanlarin kullanimi ile iyon pompalarinin
islevlerini tekrar devam ettirebilecek saglamlikta oldugu ve iskemik hasarlanmadan

kurtarilabilecegi disiiniilen bir bolgedir. Apopitotik hiicreler de bu penumbra



bolgesinde goriilmektedir. Fokal serebral iskemide kollateral dolasimdan daha diisiik
diizeylerde kan akimi mevcuttur. Bu rezidiiel perfiizyon penumbra alani i¢in; hiicre
membran devamliligin1 koruyarak, iskeminin geri doniissiiz néronal hasarina engel
olabilecek ve diisiik diizeylerde metabolik aktiviteyi devam ettirebilecek yeterli
madde degisimini saglayabilir (27, 35, 36, 38, 39).

Fizyopatoloji

Beyin, iskemik tolerans: sinirli olan bir dokudur. Santral sinir sistemi viicutta,
kisitli anaerobik metabolizmasi ve glikojen depolar1 nedeniyle iskemiye en duyarli
bolgelerden biridir. Beyinde 6zellikle “se¢ici duyarli bolgeler “olarak adlandirilan
hipokampilis CA1l bolgesi, korpus striatum, motor korteks piramidal ndronlar,
serebellum purkinje hiicreleri gegici ve kisa siireli iskemik ataklardan, diger
bolgelere oranla daha fazla etkilenmektedir (43). Iskemi sonucunu belirleyen en
onemli iki faktor, iskeminin derinligi ve siiresidir. Iskemik dokunun reperfiizyonu ile,
bir yandan iskemi sirasinda kaybolan bazi islevlerin geri gelmesini saglarken, diger
yandan ani ve fazla miktardaki oksijen ve dolasimdaki kan elemanlari, iskemik
hasara ugramis dokularda, 6zellikle serbest oksijen radikallerinin olugmasi yolu ile
ileri hasara (reperfiizyon hasarlanmasi) yol agmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon, bazi
yazarlarca iki ucu keskin bigak olarak tanimlanmaktadir (44).

Kan akimu total olarak kesildiginde 10-20 sn i¢inde beynin elektriksel aktivitesi
kaybolur. 30 sn igerisinde sodyum-potasyum pompast bozulur ve glukoz seviyesi
siiratle diiser. Iskeminin baslangicindan itibaren 3 dk i¢inde sodyumun hiicre i¢ine
gecisini, suyun pasif olarak hiicre i¢ine girisi takip eder ve sonucta hiicre i¢i 6dem
tesekkiil eder. 5 ile 10 dk igerisinde hiicre ici laktat seviyesi yiikselir ve hiicresel
glukoz tiikenir. Iskeminin devam etmesi halinde hiicre organellerinde progressif ve
irreversibl degisikler ortaya ¢ikar (45).

Global iskemi esnasinda 15 sn igerisinde EEG izoelektrik hat ¢izmeye baslar, 3-5
dakika sonra kortikal uyarilma potansiyelleri kaybolur ve 8 dakika igerisinde enerji
metabolizmas1 durur. Hiicre membran1 depolarize olur ve membranlar arasi iyon
degisimi yeni sabit durumla dengelenir. Iyonlarin yer degistirmesi komplet iskeminin
ilk 10-15 dakikasi igerisinde hizla olusur ve tedricen yavaslar, yaklasik 30 dakika

sonra iist degere ulasir. Is1, anestezi ve kan glukoz seviyesi gibi parametrelerle



etkilenen yeniden canlanma siiresinin, dolasim durmasini takiben 4-5 dakika
civarinda oldugu genellikle kabul edilmektedir.

Iskemik odakta farkli hemodinamik ve metabolik islev gosteren iic alan
tanimlanmustir:

1. Santral iskemik alan: Bu alan enfarktin ilerledigi alandir.

2. Sinir alan: Kan akimin doku yasami igin gerekli metabolik ihtiyaglari
karsilamada yeterli ve yetersiz olusunun dalgalanmalar gosterdigi alan.

3. Kollateral alan: Canlilig1 koruyan alandir. Bu alanda genellikle hiperemi
goriilmektedir(46).

Santral alanda kan akimi minimal (genellikle 10 ml/dk/100 gr’in altinda) ile sifir
seviyeleri arasinda degismektedir. Siur alan giiniimiizde iskemik penumbra olarak
isimlendirilmistir. Cesitli kaynaklara gbére penumbra i¢in serebral kan akimi esigi 25
ml/dk/100 gr’in altinda ve 10-15 ml/dk/100 gr’in lizerindedir. Temel olarak iskemik
penumbranin derin iskemiden farki; iskemide hiicreler, eger perfiizyon hemen
saglanamaz ise nekroza dogru gitmekte penumbral iskemide ise hiicreler, riskli veya
kritik kan akimi bolgesinde olup, nekroz asamasina gelinceye kadar saatlerce
yasayabilmekte, c¢ok gecikmemis bir reperflizyon ve ilag tedavisi ile
kurtarilabilmektedir (35). Iskemi patofizyolojisi ve iskemik harabiyetten dokularin
kurtulmasi birgok faktore baglidir. Bu faktorler arasinda tekrar akimin gelismemesi,
iskeminin komplet veya inkomplet olmasi, hemodinamik faktorler veya metabolik
arzin yeterli olmamasina bagli postiskemik hipoperfiizyon, kollateral sirkiilasyon,
0dem gelismesi, doku pH seviyesi, preiskemik glukoz miktari, kalsiyum proteaz,
kinaz, endoniikleaz ve fosfolipaz gibi bir¢ok katabolik enzimin aktivasyonu ile
serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve peroksinitritin de ¢esitli yollarla apopitotik
ve nekrotik hiicre 6liimiine katkida bulunmasi sayilabilir (36).

Kalsiyum

Kalsiyum (Ca’*) hiicreden hiicreye iletisimde dnemli gorevler yapmaktadir ve
stimulus-cevap-metabolizma siirecinde sekonder haberci olarak rol oynamaktadir.
Kalsiyumun fizyolojik olaylarda da énemli yeri vardir, 6rnegin hafiza formasyonu ve
depolanmasinda rol oynamaktadir ve ayrica norit ekstansiyonu ve gelisimi siiresince
sinaps olusumunu module etmektedir. Hiicre i¢i kalsiyumda asir1 artisin hiicre

oliimiine kars1 mekanizmalar1 harekete gecirdigine inanilmaktadir(37).



Kalsiyumun hipoksik iskemik beyin hasarinda rol oynadigina yonelik onemli
bulgular mevcuttur. Kalsiyum hiicresel homeostazisin regiilasyonunda énemli bir rol
oynamaktadir (38). Hiicre dis1 sivida kalsiyum iyonlariin konsantrasyonu yiiksektir
(10'3). Hiicre i¢i s1vida ise kalsiyum iyon konsantrasyonu ise yaklasik olarak 10°dur.
Bu plazma membraninin kalsiyuma rdlatif impermeabl olmasini diizenleyen
yogunluk farkini olusturmaktadir. Kalsiyumun hiicresel etkinligi kalsiyum baglayan
proteinlere baglanarak farkli enzim sistemlerinde aktif kompleksler olusturmasi ile
diizenlenmektedir. Primer kalsiyum baglayan protein ise calmodulin’dir. Bu
kompleks farkli enzim sistemlerinde gérev almaktadir:

1- Presinaptik vezikiilden ndrotransmitter salinima,

2- Membran fosfolipitlerinde arasidonik asit yoluyla prostoglandinlerin olusumu,

3- Degisik fosfokinazlar ve fosforilazlar yoluyla siklik adenozin monofosfatin
(cAMP) olusumu ve yikimi,

4- Membran bagimli Ca** ATPaz yardimiyla intraselliiler Ca’* seviyesinin
regiilasyonu. Ca?* ATPaz’m hiicre igi kalsiyum seviyesinin yiikselmesi ile
aktive olduguna ve Ca?* ‘un hiicreden atilmasinda sorumlu olan enzim
olduguna inanilmaktadir (39).

Kalsiyumun nonfizyolojik hiicre igi yiikselmesi derinlemesine ¢alisilmistir.
Kalsiyumun hiicre i¢i yiikselmesi lipazlarin, proteazlarin ve endoniikleazlarin asirt
etkin olmasina yol agar, protein kinazlarin aktivasyonu ile reseptor islevlerini,
membran  kanallarmin  islevlerini  degistirir ve  fosforilasyonla  iyon
translokasyonlarina neden olur. Akut hiicre hasarina neden olan anahtar faktorlerden
birisi proteazlarin aktivasyonudur. Proteazlarin aktivasyonu ile hiicre iskeletinin
komponentleri yikilir ve hiicre iskeleti ile plazma membrani arasindaki iliski bozulur.
Muhtemelen ayni derecede 6nemli baska bir mekanizma da, fosfolipazlar tarafindan
tetiklenmektedir (40).

Teorik olarak kalsiyum bagimli iskemik hiicre degisikliklerine kars1 farmakolojik
tedavinin birgok mekanizmasi vardir:

1- Hiicre i¢ine transmembran kalsiyum diffiizyonunun 6nlenmesi,
2- Kalsiyum calmodulin kompleksinin olugsmasinin  baskilanmasi veya

ayrilmasinin saglanmasi,



3- Yiiksek hiicre i¢i kalsiyum tarafindan indiiklenen baz1 enzimlerin
baskilanmasi.

Kalsiyum kanal blokerleri membran kanallarin1 degistirerek kalsiyumun hiicre
icine girmesini engellerler. Kalsiyum antagonistlerinden nifedipin ve nimodipin ilk
arastirtlan etken maddelerdir. Babonlarda orta serebral arter okluzyonundan sonra
nimodipinin, iskemik fokusta kan akimini belirgin olarak arttirdigi bulunmustur (41).
Ozetle kalsiyum kanal blokerlerinin serebral iskemide faydal1 olduklar1 ve ¢ogunun
bu etkiyi agiklayabilecek vazodilatator etkinlige sahip olduklari bilinmektedir (42).

Asagidaki sekilde arteryel tikanma sonrasi hiicrede meydana gelen degisiklikler
kisa bir sekilde sematize edilmistir (Sekil 1).

Hiicresel enerji eksikligi iskemik hasarin gelismesinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Beyin enerji gereksinimi icin aerobik glikoliz ile ATP elde
etmektedir. Fakat iskemide ATP sentezi hizla bozuldugu i¢in beyin hiicreleri istirahat
membran potansiyelini devam ettirmez. Membran depolarizasyonu sonucu voltaj

+ o . . . . o .
2 ve Ca' hiicre igerisine girer ve noral sinapslardan

duyarli kanallardan Na®
norotransmitter salinimini baglatir. Bu nérotransmitterlerden en 6nemlisi glutamattir.
Salinan glutamat, NMDA ve non-NMDA tipi glutamat reseptorlerini aktive ederek
postsinaptik olarak etki gdsterir. Bunun sonucunda hiicre i¢i kalsiyumda biiyiik bir
artis olur ve kalsiyum aracili hiicre 6liimiine sebep olabilir. Artan hiicre i¢i kalsiyum

belirli bir seviyenin iizerine ¢ikinca hiicre dliimiine yol agabilen hiicre i¢i proteaz,

lipaz ve niikleaz gibi enzimler aktive olur.



ARTERYEL TIKANMA
SEREBRAL KAN AKIMI VE SUBSTRATLAR *

LAKTATf NAD/NADH* ATP*ADP fAMP 4

/ l
Ca™ i*
ik /

K'e

Norotransmitter salinimi Lipoliz
1 !
Katekolaminler Adenosin FFA =
S5HT Aragsidonik Asit
Glutamat Hipoksgntin 1
GABA Prostoglandinler
Opioidler v Lokotrienler

v SERBEST RADIKALLER
A 4
Noronal
Odem Depolarizasyon
\ MEMBRAN HASARI

ISKEMIiK HUCRE HASARI

Sekil 1. Serebral iskemide gelisen biyokimyasal siiregler.; Nikotinamid adenin dintikleotid
(NAD), indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid (NADH), adenosin trifosfat (ATP),
Adenosin difosfat (ADP), adenosin monofosfat (AMP), hiicre igi kalsiyum iyonu (Ca™; ),
hiicre igi sodyum iyonu (Na*; ), hiicre dis1 potasyum iyonu (K*, ), 5 Hidroksitriptamin (5HT),
free fatty acid (FFA), Gamma-aminobiitirik asit (GABA)



Serbest radikaller

Serbest oksijen radikalleri aminoasitlerden prostoglandinlerin ve 16kotrienlerin
tiretilmesi  esnasinda ve lizozomlarin mitokondrilerindeki elektron transport
zincirinde oksidatif fosforilasyon sirasinda ortaya ¢ikarlar. Lizozomlar da pratik
hayatta mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesi amaciyla kullanilirlar. Serbest radikaller
biyolojik sistemler i¢inde son derece reaktiftirler ve hiicreler i¢in hizla 6liimciil olan
uzun polimerizasyon reaksiyonlarini ve lipit peroksitleri uyarabilmektedirler (43).

Son 30 wyildir serbest radikallerin bircok dokuda hiicre Oliimiine katkida
bulunduklarmna iligkin yayinlar mevcuttur. Serbest radikal hipotezi; hipoksik stres,
yaslanma, kanser ve iskemiye bagli olarak degisen, cok genel bir faktdr olan serbest
radikallerin hiicre Oliimiine nasil katkida bulunabilecegini agiklamaya calisan,
incelikle islenmis bir hipotezdir. Yaklasik 25 yil 6nce Demopoulos ve ark. serbest
radikallerin hiicre 6liimiine katkida bulunduklarini 6ne siirmislerdir (44). Ardindan
serbest radikal bagimli beyin hasarini inceleyen bir¢ok arastirma yapilmstir (41, 43,
45, 46, 47, 48, 49, 50).

Serbest radikal hipotezine gore; iskemik serebral hasarina neden olan etkenler

sunlardir:

1- Enzimatik veya nonenzimatik mekanizma: Iskemide tiim aerobik hiicrelerde
serbest radikaller olusturuldugundan hiicrelerin uygun bir savunma sistemi
olmas1 gerekmektedir. Bu savunma sistemi hem enzimatik hem de
nonenzimatiktir. Dogrusu bu durum neden hiicrelerin i¢lerinde bazi vitaminleri
veya a-tokoferol, askorbik asit gibi analoglarii  barindirdiklarini
aciklamaktadir. Ciinkii bu vitaminler dogal serbest radikal koruyucularidir.
Bunun da 6tesinde siiperoksit dismutaz, katalaz, ve glutatyon peroksidaz gibi
enzimlerin asil islevleri serbest radikalleri veya serbest radikal prekiirsorleri
olan komponentlerini metabolize etmektir.

2- Hiperoksi: Serebral iskemide serbest radikallerin arttigi 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 basinct ile orantili



oldugundan resirkiilasyon esnasinda hizla serbest radikal olusumu reaktif
hiperemiye eslik eden pO;’nin artis1 ile de iligkili olabilir. Bundan dolay1
iskemi ve resirkiilasyonu bir g¢esit oksidatif stres durumu olarak kabul
edebiliriz. Bununla beraber, serbest radikal olusumu nispeten diisiik
basinglarda da miimkiin oldugundan ve indirgenmis komponentlerin birikmesi
ile tetiklenebildiginden, resirkiilasyon serbest radikal olusumu igin sart
degildir. Bundan dolay1 parsiyel iskeminin “indirgeyici stresi”nin serbest
radikal hasarina yol a¢tigin1 sdylemek akla yatkindir (49).

Serbest radikal hasarinin olugmasi i¢in iki olaya ihtiya¢ vadir. Bunlar siiperoksid
(O2) ve hidrojen peroksidin  (H,O,) artmast ve proteine bagli demirin
dekompartmantalize olmasidir. Bu da hiicresel demir metabolizmasi {izerine
dikkatleri ¢ekmektedir. Hiicresel demir metabolizmasi halen incelenmektedir (50).

Toksik serbest radikallerin baska bir kaynagi da endotel hiicreleridir (41). Nitrik
oksit (NO) onceleri Endotel-kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak bilinirdi. Bu
molekiil ¢ok sayida nitrik oksit sentaz (NOS) enzimlerinin yardimiyla arjinin ve
oksijenden veya inorganik nitrat gruplarinin indirgenmesiyle nitrovazodilator ilag
molekiillerinden sentezlenmektedir. Bu reaksiyonda NO sentaz enzimi Ca ile aktive
edilir ve indirgenmis nikotinamid adenin dintikleotid fosfat bir kofaktor olarak gorev
alir (51). 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 O, ler endoteliyal hasari
tetikleyebilir (47). Incelikle islenmis teorik zeminine ragmen hangi sartlar altinda
serbest radikallerin olustugunu ve hangi serbest radikallerin hiicreye zarar verdigini
belirlemek zordur. Patt ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, gerbillerde 3-6 saat,
unilateral karotid arter okliizyonu ve reperfiizyonunun, artmis H,O, olusumu, 6dem
ve (sadece serbest radikalleri veya olusumlarini azaltarak etkinlik gosterdigi bilinen
ilaglarla azaltilabilen) norolojik hasara neden oldugunu gostermislerdir (48).
Yukarida anlatilan sonuglar karsilastirildiginda serbest radikallerin kalict iskemide de
serebral iskemik hasara neden oldugu ortaya g¢ikmaktadir. Ancak iskemik alan

reperfiizyona ugrarsa resirkiilasyon ile bu hasar daha fazla olmaktadir (48, 49).
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Serbest radikallerin sadece kalici serebral iskemide degil ayni zamanda asiri

asidozda ve hipertermide de ortaya ¢iktigi gosterilmistir (49).

Kan beyin bariyer degisiklikleri

Hipoksi, beyin dokusunda mikrovaskiiler disfonksiyona neden olmaktadir. Beyin
damarlarinin mikrovaskiiler yapist esasen 1ii¢ hiicreden olusmaktadir. Bunlar
endoteliyal hiicreler, perisitler ve astrosit foot proses’leridir (52). Perisitler, kan beyin
bariyerinde basal membrani endotelyal hiicreler ile paylasan hiicrelerdir. Perisitler
sadece beyin dokusunda yoktur. Perisitler organdan organa ve dokudan dokuya ¢ok
farklilik gostermektedir. Perisitler kan beyin bariyerinin regiilasyonunda yer alan ¢ok
onemli hiicrelerdir. Perisitler endotelyal hiicreler ile birlikte mikrovaskiiler yatagin
stabilizasyonunu ve devamliligini saglar, mikrovaskiiler duvarda mekanik bir bariyer
olustururlar (53). Hipokside perisitlerde bir dizi reaksiyon meydana gelmektedir.

Gontl ve arkadaglarinin yaptigi 2002°de yayinladiklar1 bir ¢aligmada kedilerin
internal karotid arterleri kapatilarak kan beyin bariyeri degisiklikleri incelenmistir.
Bu caligmaya gore serebral hipoksinin erken doneminde (ilk 2 saatte) perisit
yiizeyinde migrasyona yardimci olmak iizere sivrilesmeler olusmaktadir. Ikinci
olarak basal lamina kalinlagmakta ve bu esnada endotel hiicrelerinde bir degisiklik
olmamaktadir. Uglincii olarak perisitler ve endotel hiicreleri arasinda vakuoller
goriilmektedir. Bu ¢aligma ile serebral iskemide perisit migrasyonu oldugu ve bunun
da kan beyin bariyerini bozarak iskemik hasara katkida bulundugunu gostermislerdir
(54).

2.6. Etyoloji
Asagidaki listede serebral iskemiye yol agan etyolojik faktorler siralanmustir (55).
1- Arteriosklerotik tromboz
2- Gegici iskemik atak
3- Emboli
4- Riiptiire olmug veya riiptiire olmamis sakkiiler anevrizma veya Arterio-
vendz malformasyon (AVM)

5- Arteritler:



a. Meningovaskiiler sifiliz, piyojenik veya tiiberkiiloz menenjitten
sonra gelisen arteritler, postenfeksiyoz arteritler (Tifiis, schistosomiasis, sitma,
trichinosis, mukormikozis v.s)

b. Konnektif doku hastaliklar1 (Poliarteritis Nodosa, Lupus
Eritematozus, Nekrotizan Arterit, Wegener arteriti, temporal arterit, Takayasu
hastaligi, aortanin graniilomatéz ve dev hiicreli arteriti, srebral arterlerin dev hiicreli
graniilomatdz anjiiti)

6- Serebral tromboflebit: Kulak, paranasal siniis, yiiz v.b. enfeksiyonlara
sekonder; menenjit ve subdural ampiyem ile birlikte; takatten diisiiren hastaliklar,
postoperatif, postpartum, kalp yetmezligi, hematolojik hastaliklar (polisitemi,
orak hiicreli anemi) ve belirlenemeyen nedenler

7- Hematolojik hastaliklar: Antikoagiilan ve trombolitikler, pihtilasma

faktorleri ile ilgili hastaliklar, polisitemi, orak hiicreli anemi, trombotik
trombositopenik purpura, trombositoz, intravaskiiler lenfoma vb

8- Karotis ve baziler arterin travma ve disksiyonu

9- Dissekan aort anevrizmasi

10- Arteriel stenozla birlikte sistemik hipotansiyon: Akut kan kaybi, myokard

enfarktiisii, Stokes-Adams sendromu, travmatik veya cerrahi sok, stirekli
postural hipotansiyon, sensitif karotid siniis

11- Anjiografi komplikasyonlari

12- Amiloid anjiopati

13- Tentoriyal, foramen magnum ve subfalsiyen herniasyonla birlikte

14- Degisik tipler: karotis, medial serebral arter veya vertebrobaziler arterlerin

lokal disseksiyonu ile birlikte fibromiiskiiler displazi, radyoaktiviteye
maruz kalma, kapali kafa travmalarinda orta serebral arter enfarktiisii,
sakkiiler ~ anevrizmanin ~ lokal  basis;,  oral kontraseptiflerin
komplikasyonulari

15- Cocuklarin ve geng eriskinlerde belirlenemeyen nedenler: moya-moya

hastalig1 ve digerleri



2.7. Serebral iskemi Tedavi Prensipleri

Iskemik esik seviyesinde, SKA artirildiginda “iskemik penumbra” da yasamini
stirdiiren fakat islev yapmayan noronlar diizelebildiginden, akut serebral iskemili
hastalar i¢in bir tedavi protokolii planlamak ¢ok 6nemlidir. Serebral iskemide tedavi
prensipleri :

1. Serebral iskeminin teshisi ve bunun etyolojisi miimkiin oldugunca erken
taninmalidir.

2. Iskemi reversibl oldugu dénemde taninmalidur.

3. Spesifik tedaviyi olusturmada iskeminin patogenezi temel alinmalidir.

4. Iskemik durumu agreve eden ve birlikte olan durumlari arastirmali ve her
ikisi birlikte tedavi edilmelidir (56).

Tedavi sirayla cerrahi, medikal ve endovaskiiler yontemler olarak siniflanir.

2.7.1. Cerrahi Tedavi:

1. Servikal stenotik veya dlilsere lezyonlarin (karotis veya vertebral arter)
endarteroktomisi veya tromboembolektomisi.

2. Ekstrakranial — intrakranial damarlar arasi bypass yontemi.

3. Cerrahi dekompresyon: Yaygin 6demli hemisferik enfarktlarda genis cerrahi
dekompresyon (kraniektomi) yapilabilir (57).

2.7.2. Medikal Tedavi:

1. Kan basincinin yiikseltilmesi: Akut arteriyel tikanma veya vazospazmda
oldugu gibi segmental stenozis bolgesinin distalindeki iskemik beyin bdlgesinde
goreceli hipoperfiizyon oldugundan kan basincinin yiikseltilmesi bu zayif olarak
beslenen bolgede kan akiminin diizenlenmesinde etkili olacaktir. Bu klinik ve

deneysel olarak gosterilmistir. iskemik beyindeki hemoraji riski bu tedavinin iyi



bilinen bir komplikasyonudur ve 6zellikle iskemik tahribati genis olan hastalarda
tehlikeli olabilir (58).

2. Intravaskiiler voliim ekspansiyonu: Akut serebral iskemili hastalarda voliim
ekspansiyonunun kullanilmasiyla iyi sonuglar bildirilmistir (59).

3. Antikoagiilasyon: Bu tedavide heparin ve kumarin deriveleri kullanilir.
Inmeli hastalarda antikoagiilanlarin kullamimi tartigmahdir. Fokal —iskemide
antikoagiilan kullanimimin mantig1 bu ajanlarin tromboz olusumunu engellemesi ve
trombiisten embolizasyonu azaltmasidir. Kalp kokenli embolilerde antikoagiilan
kullanimi1 degerlidir. Akut progresif inme esnasinda acil antikoagiilasyon norolojik
defisitin  progresyonunu yavaslatabilir. Antikoagiilasyon tedavisinin  6nemli
komplikasyonlar1 vardir. Antikoagiilan kullanan inmeli hastalarda biiylik beyin
kanamasi ihtimali yaklasik % 5 — 15 dir (60).

4. Antiagregant tedavi: Aspirin ve dipyridamole oral yolla verilebilir. Aspirin
ile thromboxane A2 sentezinin baskilanmasini, dipyridamole ile adenozin difosfat
(ADP) sekresyonunun baskilanmasi saglanarak, birlikte sinerjik etki ile platelet
kiimelenmesini azalmaktadir (61).

5. Steroidler: Steroidler enfarkt alanini degistirmezler. Fakat enfarkt
cevresindeki 6dem olusumunu azaltarak akut fokal iskeminin tedavisinde rol
oynayabilirler (62).

6. Hiperventilasyon: Intrakranial basingta orta veya siddetli artis bolgesel
serebral kan akimmi énemli derecede azaltacaktir. Intrakranial basing artmis olarak
bulundugunda hiperventilasyon gerekli olabilir. Intrakranial basinci gegici olarak
azaltabilir, fakat faydasi uzun degildir (63).

7. Hiperosmolar soliisyonlar: Hipertonik salin ve Mannitol intrakranial
basinci azaltmada gecici etkili olabilir. Mannitol plazma osmolaritesini artirir, bu da
teorik olarak intravaskiiler kompartmandan su ¢ikigin1 dnler ve 6demi azaltir, kan
vizkositesi ve hemotokrit konsantrasyonunu azaltir ve direkt vazodilatasyonla kan
akiminin mikrosirkiilasyonunu diizeltir (64). Boylece lokal SKA’y1 arttirir. Ilaveten
mannitoliin iskemik Odemi azaltici etkileri ve bir hidrofilik serbest radikal
temizleyici gibi islevleride vardir. Bu nedenle iskemik olayda mannitoliin etkisi

potansiyel olarak faydalidir (65).



Mannitol: Mannitol serebral 6demi tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
ozmotik bir maddedir. Ure ve gliserol gibi diger ozmotik maddeler uygulamam
zorluklart ve bulunabilirlikleri nedeni ile glinlimiiz norosirlirji pratiginde artik
kullanilmamaktadir. Mannitoliin ¢ok fazla sayida farmakolojik etkisi vardir. Ancak
bunlardan en 6nemli olan1 ozmotik etkidir. Mannitol metabolize olmaz ve kan-beyin
bariyerini gegmez. Serum ozmolaritesini artirarak, hiicre i¢i stvinin beyin parankimi
igerisinden vaskiiler araliga ge¢mesine yardimci olur. Normal serum ozmolaritesi,
275-290 mOs/kg’dir. Serum ozmolaritesindeki 10 mOs/kg gibi kiigiik artiglar
serebral 6demin azaltilmasinda O6nemli bir etki olusturur. Mannitol genel olarak
stirekli verilmekten ¢oke, kii¢iik boluslar seklinde verilir. Sik kullanilan doz, 4-6
saatlik araliklarla 0.5 gr/kg dir. Ozmotik etkisinin yanisira, mannitol BOS yapimini
azaltir, serebral kan akimi ve serebral O2 kullantmimi artirir ve perfiizyonu
diizeltmek stiretiyle kan viskozitesini azaltir. Mannitol genel olarak 48-72 saat
stireyle etkilidir. 72 saatten daha uzun siireli kullanimlar, ilacin kan damar1 disina
yavas yavas kacabilmesi nedeniyle, 6zellikle kan-beyin bariyerinin bozulmus oldugu
bolgelerde, ozmotik fark olusmayacagindan etkisizdir. Mannitol tedavisi sirasinda
serum ozmolaritesi ve kan elektrolitleri dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.

8. Kalsiyum antagonistleri: Iskemik siiregte hiicre membraninda bir
depolarizasyon oldugu, sodyumun hiicre igerisine, potasyumun hiicre dis1 boliime
gectigi klasik olarak bilinmektedir. Bu g¢erceve iginde kalsiyum da sodyum gibi
hareket eder ve hiicre iginde birikir, arasidonik asit ve diger serbest yag asitlerinin
artmasina, fosfolipaz aktivasyonuna yol agar. Bu yolla ndronlarda mitokondrial
aktivite bozulmakta ve ATP azalarak enerji potansiyeli diismektedir (66). Bu nedenle
kalsiyum antagonistleri c¢esitli etyolojilere bagli serebral iskeminin tedavisinde
kullanilabilmektedir (67).

9. Trombolitik tedavi: Streptokinaz ve iirokinaz trombiisii eriterek damar
pasajin1 acabilecek ilaglar olarak erken donemde intravendz veya intraarteriyel
kullanilmaktadir.

10. Noroleptikler: Beyinde vazodilatasyon yaptigi bolgesel SKA’n1 artirdigt
gozlemistir. En iyi bilineni naloksandir, ayrica substans-P, vazoaktif intestinal
polipeptit, nodrotensin, anjiotensin, oksitosin, vazopressin, tirotropin, TRH

(Thyrotropin Releasing Hormon) sayilabilir.



11. Prostasiklin: Vaskiiler dilatasyon ve antiagregan etkisi vardir.

12. Serebral metabolizmanin azaltilmasi: Barbiitiiratlar serebral iskemi
baslamadan veya hemen sonra verildiginde etkili olarak serebral dokuyu korudugu
goriilmiistiir (68). Hipotermi esnasinda serebral metabolizma azaldigindan, beyin
iskeminin uzayan peryodunu tolere edebilir.

13. Kolloid sivilar: Rheomacrodex

2.7.3. Endovaskiiler tedavi

A- Anjioplasti (Balon anjioplasti, subintimal rekanalizasyon, filtre yerlestirme)
B- Stent implantasyonu

C- Soguk lazer

D- Kombine yaklagimlar



3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada yetigkin, 250-350 gram agirligindaki 30 adet erkek
Sprague-Dawley sican kullanilmistir. Sicanlar, Diizce Universitesi, Tip
Fakiiltesi Hayvan Laboratuarindan temin edilmistir.

Calismada kullanilan cihazlar ve maddeler:

1- Mikrosiriirjikal ve normal cerrahi aletler (Sekil 1),

2- Ameliyat mikroskobu (OPMI-I, Zeiss) (Sekil 2),

Sekil 3. Ameliyat mikroskobu ve ameliyat masasi.



3- Disci drill’i (Sekil 4)

Sekil 4. Kraniektomi igin kullanilan dril ve dril ucu

4- Dijital fotograf makinasi: 8.2 mp. Kodak Digital fotograf makinasi

5- 2, 3, 5 triphenyltetrazolium choloride (TTC): Toz halindedir. Isiktan
ve sicakliktan zarar gormektedir. Buzdolabinda saklanmalidir. Her bir boyama
calismasindan Once %?2’lik oranda tekrar hazirlanmalidir. Boyama islemi
tamamlandiktan sonra kesitler %10’luk formol iginde saklanabilir. Kesitler
formole konduktan 10 dakika sonra fotograf ¢ekilmeye 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 icin kesitler formol i¢inde 10 dakika
bekletildikten sonra en kisa siirede fotograflar ¢ekildi.

Calismada kullanilan 30 adet sigan beser adetlik 6 gruba ayrildi (Tablo
2). Calismanin baslangicindan dnce su ve yiyecek serbest olarak verilmistir

Tablo 2. Asagida grublar ve hayvan sayilari gosterilmistir.

Deney Gruplari Hayvan Sayis1
1. Grup: Kontrol (CCAO) 5
2. Grup: CCAO+Hipertonik salin 5
3. Grup: CCAO+Mannitol 5
4. Grup: CCAO+Dek. Kraniektomi 5
5. Grup: CCAO+Dek. Kraniektomi+H. Salin 5
6. Grup: CCAO+Dek. Kraniektomi+Mannitol 5




3.1. Operasyon

Anestezi, intraperitoneal ketamin hidroklorid  (Ketalar, Parke-Davis,
Ingiltere), (75 mg/kg) kullanilarak saglandi. Sicanlar sirtiistii pozisyonuna bacaklar
sabit bir platforma flaster yardimi ile sabitlendi. Batikon ile operasyon sahasi
silindikten sonra 18 numarali bistiiri ile (Sekil 5) sag boyun tarafindaki SCM
(sternokleidomastoid) kasi lateralde kalacak sekilde paramedian 2 cm cilt insiyonu

yapildi. Ardindan ciltalt1 platismaya geg¢ildi.

Sekil 5. Sican siriistii pozisyonda ameliyat 6ncesi hazirlik

Cilt kesisi sonrasi cilt altinda platisma goriildi (Sekil 6,7). Mikroskop ¢alisma

sahasina cekildi.

Sekil 6, 7. Ciltaltinda platisma tabakasinin agik ve mikroskop altinda

gorunimu



Ardindan platisma gegildi. Mikrodiseksiyon ile yavas yavas derinlesildi. Derin boyun
fasyasi goriildii (Sekil 8).

Derin
boyun
fasyasi

e~
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Sekil 8. Sicanin derin boyun fasya tabakasi izleniyor.

Derin boyun fasyasi gegildiginde medialde trakea ve O6zefagus, lateralde SCM ve
CCA goriildii (Sekil 9).

Trakea

Sekil 9. Sicanin sag CCA, SCM, orta hatta Trakea ve Ozefagus izlenmekte.



Operasyon mikroskobu altinda CCA’nin proksimal ve distalinden 8/0 Ethicon naylon
iplik gecirildi ve ardindan bagland (Sekil 10, 11).

Sekil 10, 11. Ustteki resimlerde CCA baglanmasi 6ncesi hazirlik ve baglanma

sonrast goriintii izlenmekte.

Baglanan noktalar arasindaki CCA koterize edildi ve kesildi (Sekil 12, 13).

F

Sekil 12, 13. Solda CCA koterizasyon sonrasi ve sagda CCA kesilmesi
sonrasi gorunum.

Ciltalt1 ve cilt anatomisine uygun olarak 2/0 ethicon ipek ile siitiire edildi.



CCAO’yu takiben 12. saatte dekompressif kraniektomi (DK) uygulamasi grup 4,
grup 5 ve grup 6’ya yapildi. .Uygulama igin sigan yiizilistli yatirilarak tespit edildi.
DK i¢in sag temporoparyetal genis cilt insizyonu sonrasi ciltalti temporal kas izlendi.

Temporal kas periostal tabaka ile beraber kemikten siyrildi (Sekil 14, 15).

Sekil 14, 15. Solda temporal kas siyrilmadan ve sagda ise periostal dokudan
ayristirildiktan sonraki goriintii izlenmekte.

Dis¢i drili ile yapilan dekompressif kraniektomi esnasinda altta yatan
korteksin 1s1 etkisi ile zarar gérmemesi amactyla % 0.9’luk serum fizyolojik ile
irrigasyon yapilarak 5x5 mm’lik kraniektomiyi takiben dura mater 30- gauge igne ile

kurvilineer insizyon yapilarak agilarak parankimal doku goriildii (Sekil 16).

Sekil 16. Sag temporoparyetal kraniektomi yapilmis dura agilmis serebral doku

izlenmekte.



Ardindan temporal kas ve cilt usuliine uygun olarak kapatildi (Sekil 17). Tim
gruplarda CCAO sonras1 siganin sag gbéz kapaginin sola gore kapanmis oldugu

izlendi.

Sekil 17. Kraniektomi ameliyatinda cilt kapatilmasi sonrasi goriiniim. Sag goz

kagaginin sola gore kapali 1dugu izlenmekte.

Medikal tedavi amaci ile grup 2 ve grup 5’e hipertonik salin (%3 100 cc’lik)
(Iml/kg) dozunda CCA okliizyonu sonrasi 1., 12. ve 24. saatte intraperitoneal yolla
uygulandi. Mannitol (%20 100 cc’lik) (1 gr/kg) c¢ozeltiside grup 3 ve grup 6 ‘ya
CCA okliizyonunu takiben 1., 12. ve 24. saatte intraperitoneal yolla uygulandi.

Norolojik Muayene

Norolojik muayene i¢in Bederson tarafindan tanimlanan ve Kawamura
tarafindan modifiye edilen puanlama sistemi kullanildi (111). Buna gore:

0 puan: Normal ndrolojik muayene

1 puan: Sol 6n pengede gligsiizliik

2 puan: Ylriirken sol tarafa dogru donerek daire ¢izme

3 puan: Hafif itme sonucunda sola diisme

4 puan: Spontan olarak yiiriiyememe.

Saglikli siganlar kuyruklarindan tutularak havaya kaldirildiklarinda normalde
her iki 6n ekstremitelerini yere dogru uzatmaktadirlar. CCA okliizyonu yapilan sigcan
ise kontralateral iist ve alt ekstremitesini yere dogru uzatamamaktadir (sekil 19, 20).
Kontralateral iist ekstremitede diren¢ kaybi, sicanlar kuyruklarindan havaya
kaldirilarak kafesin tellerine tutunmalarinin gézlemlenmesi ile degerlendirildi. Alti
grupta da parezik ekstremitede direng kayb1 goriilmiistiir. Ancak sakrifikasyon oncesi

24. saatte sicanlarin 4 ekstremitesinde de belirgin defisit izlenmedi. CCA enfarktini



takiben 24 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Grublarin dekapitasyon 6ncesinde
yapilan norolojik muayeneleri arasinda anlamli bir degisiklik bulunmadi.

Siganlarin muayeneleri asagidaki resimde gosterilmistir (Sekil 18, 19).

Resim 18, 19. Sol resimdeki sigan CCAQO’yu takiben sol ekstremitesini parazi
olugmasi nedeni ile yere dogru uzatamamakta, sagdaki sigan ise her iki 6n
ekstremitesini sakrifikasyon Oncesi yapilan muayenede uzatmis olarak

goriilmektedir.

3.2. Dekapitasyon ve kesitlerin boyanmasi

Siganlar CCAO’dan 24 saat sonra dekapite edildi. Dekapitasyon islemi
American Veteriner Medical Asosiation(AVMA) Guidelines on Euthanasia
(Formerly Report of the AVMA Panel on Euthanasia) 2007 yilindaki dekapitasyon
uygulama teknigine uygun olacak sekilde giyotin ile yapildi. Ardindan siganlarin
beyinleri hizlica ¢ikarildi. Patoloji béliimlerince kesit alinmasi i¢in kullanilan doku
kesicisi ile her bir beyin 6rnegi 7 koronal pargaya ayrildi. Her bir parga % 0.9 luk
serum fizyolojik i¢inde % 2’lik TTC ile immerse edildikten sonra 30 dakika karanlik
ortamda 37 C’de inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra dokular % 10’luk formalin
iginde boyalarin kesitlere islenmesi igin bekletildi. Bu islemler sonucunda beyin
infarkt alanlar1 boyanmamis beyaz alanlar halinde kalirken infarkt olmayan beyin
kisimlar1 pembe veya kirmiziya boyandi. Ayrica hi¢ CCAO yapilmayan bir adet
sican da normal doku 6rnegi amaci ile hi¢cbir medikal ve cerrahi tedavi yapilmadan
dekapite edilerek ayni siireglere tabi tutuldu (Sekil 20-24).

Digital fotograf makinasi (Kodak 8.2 mp digital kamera) ile kesitler boyama
sonrast ¢ekildi. Kesit alanlar1 ¢alismada kullanilan si¢anlarin viicut agirliklarinin

farkli olmasi nedeniyle herbir siganin alinan kesitlerdeki total beyin alanlar1 farklilik



gosterdigi igin rolatif enfarkt alanlari total beyin alanina gore yiizde olarak belirlendi.
Her bir kesitte total beyin alani ve varsa enfarkt alanlari image analiz sistemi
(Digimizer image analise system) ile hesaplandiktan sonra enfarkt alaninin tiim beyin
alanina orani yiizde (%) olarak bulundu. Bulunan enfarkt yiizdeleri herbir beyin i¢in
ayr1 ayri toplanarak o beyinden alinan kesit sayisina boliindii. Boylece her bir beyne
ait enfarkt alan1 yiizdesi bulundu. Her bir beyne ait enfarkt alani yiizdeleri toplanarak

calisilan sigan sayisina boliinerek ve her gruba ait ortalama enfarkt orani bulundu.
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Sekil 20. Okliizyon yapilmayan sigan kesitleri
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Sekil 21, 22, 23, 24. CCA okliizyonu sonrast si¢an beyinlerine ait kesitsel

ornek goriintimler.
Bu tez calismasi AIBU Hayvan Arastirmalari Yerel Etik Kurulu’nun

15.02.2011 tarih, B.30.2.ABU.0.05.05-050.01.04-12 say1l1 yazis1 ile uygun bulunmus
(Ek 1) ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda

yapilmistir.



4. BULGULAR

Peroperatif donemde higbir sican 6lmedi. CCA okliizyonu yapilmasina
ragmen enfarkt olmayan sigan goriilmedi. Her grupta enfarkt alanlari, image analizi
sistemi Digimizer medical imaging yazilim Versiyon 3.7.0.0 kullanilarak her bir
resim ig¢in ayr1 Ol¢iim yapildi. Dekompressif kraniektomi sonrasi 6rnek bir siganin

Kranial Tomografisi ¢ekildi.
4.1. Enfarkt oraninin hesaplanmasi:

Calismada kullanilan siganlarin viicut agirliklarinin farkli olmasi nedeniyle
her bir sicanin alinan kesitlerdeki total beyin alanlar1 farklilik gosterdigi i¢in rolatif
enfarkt alanlari total beyin alanina gore yiizde olarak belirlenmistir. Bu nedenle her
bir sigan beyninden 7 kesit alindi ve her bir kesitin total beyin alani1 ve varsa enfarkt
alanlar1 image analiz sistemi ile hesaplandiktan sonra enfarkt alaninin tiim beyin
alanina oran1 yiizde (%) olarak bulundu. Bulunan enfarkt yiizdeleri her bir beyin igin
ayr1 toplanarak o beyinden alinan kesit sayisina boliindii. Boylece her bir beyne ait
enfarkt alani yiizdesi bulundu. Her bir beyne ait enfarkt alan1 yiizdeleri toplanarak
calisilan sigan sayisina boliinerek, her gruba ait ortalama enfarkt orani bulundu
(Tablo 3).

Tablo 3. Her gruptaki siganlara ait ortalama enfarkt oranlar1 asagida belirtilmistir.

Grublar lsican | 2.sican | 3.sican | 4.sican | 5.sican | Ortalama

Grup 1 27,14% | 28,76% | 30,47% | 27,77% | 25,36% | 27.9 %

Grup 2 16,01% | 13,64% | 14,04% | 11,83% | 13,17% | 13,7 %

Grup3 | 17.,79% | 14,64% | 15,03% | 13,63% | 14,19% | 150%

Grup 4 11,09% | 9,87% | 11,31% | 10,30% | 10,29% | 10,5%

Grup 5 9,17% | 9,10% | 6,87% | 7,61% | 7,60% | 80 %

Grup 6 9,34% | 10,41% | 9,54% | 9,66% | 9,61% | 9,7 %




Kontrol grubunda enfarkt orani ortalama %27,9 olarak bulundu. CCA

okliizyonu ve CCAO+DK gruplarindan 6rnek bir sicana ait resimler asagida

sunulmustur (Sekil 25 a,b,c,d,e,f,g).
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Kraniektomi

Sekil 25(a, b, ¢, d, e, f, g). Kontrol ve kraniektomi gruplarinin karsilastirilmasina

ornek resimler dizisi.



Kraniektomi grubundan alinan bir sicanin ¢ekilen Beyin Tomografisi

asagidaki resimde goriilmektedir (Sekil 26).

Sekil 26. Dekompressif kraniektomi sonrast 6rnek bir siganin ¢ekilen Beyin

Tomografisi (parankim ve kemik pencere)



Asagidaki resimlerde diger gruplardaki sicanlardan alinan beyinlerin ortalama alana

sahip o6rnek kesit araliklarindaki resimler gosterilmistir (Sekil 27-32).

(1 Sivaw
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Sekil 27. Grup 1 CCAO’ dan bir 6rnek Sekil 28. Grup 2 CCAO+HS’ den bir 6rnek
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Sekil 29. Grup 3 CCAO+MN’ den bir 6rnek  Sekil 30. Grup 4 CCAO+DK”’ dan bir 6rnek
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Sekil 31. Grup 5 CCAO+DK+HS’den drnek

Ornek

Sekil 32. Grup 6 CCAO+DK+MN’den



Sicanlarda CCA okliizyonu ile gelisen enfarkt alanlari sican beyin atlasi ile
karsilastirilmistir (91). CCA okliizyonu sonrasinda sicanlarda hemisferik enfarkt
gelismistir (Sekil 33, 34).

Primer motor korteks

Primer somatik
duyu merkezi

Comissura Nucleus
posterior Caudatus.

Tigure 14

Interaural 10.00 mm Bregl a Ll]ql mim

Sekil 33, 34. Kontrol grubuna ait bir kesitin sican beyin atlasi ile karsilagtiriimasi



4.2. Istatistiksel calismalar

Gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi ve istatistik ¢alismalar1t SPSS-Windows
versiyon 18 yardimiyla yapilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugu saptanmistir. p<0.05 degeri anlamli olarak degerlendirildi.

Gruplar arasinda farkliligin tespiti igin ilk olarak tek yonlii varyans analizi (F
testi) ‘nin parametrik olmayan karsiligi Kruskal-Wallis varyans analizi ile yapildi.
Kruskal Wallis nonparametrik test yapilmasi sonrasi p< 0.05 degeri ¢ikti. Bu test
yapildiginda test i¢inde bize Chi-x* degerini iiretti. Yapilan Chi-x” testi ile iki yiizde
arasindaki farkin anlamliligina bakildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark oldugu saptandi (p<0.05).

Ardindan parametrik testlerden tek yonlii varyans analizi One-Way ANOVA
testi ile yapildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi

(p<0.05).

Hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu anlamak i¢in de Mann Whitney U
(iki bagimsiz degiskeni kendi aralarinda kiyaslama yapan veya iki ortalama
arasindaki farkin anlamliligin1 saptayan test) testi ile gruplar analiz edildi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.05).

Bir¢ok degiskeni bir arada kiyaslamak icinde tiim grublar arasinda (multipl
karsilagtirmali test i¢in) Tukey testi analizi yapildi. gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4, 5).

Tablo 4. Asagidaki tabloda enfarkt oranlari ile Std. deviasyonlar verilmistir.

Gruplar Ortalama (%) N Std. Deviasyon
Grub 1: CCAO (kontrol grubu) 27,9000 5 1,89675
Grub 2: CCAO+HS 13,7380 5 1,51871
Grub 3: CCAO+MN 15,0560 5 1,61492
Grub 4: CCAO+DK 10,5720 5 0,60400
Grub 5: CCAO+DK+HS 8,0700 5 1,01777
Grub 6: CCAO+DK+MN 9,7100 5 0,40447




Tablo 5. Asagidaki tabloda Chi-x” test sonuglar1 verilmistir.

Test istatistik *P

Chi-x*

Enfarkt oranmi 27,297
Grub sayis1 (n-1) 5
Anlamlilik (p<0.05) 0,0001

a.Kruskal Wallis Test
b. Degistirilebilir deger: Grup

Gruplar arasinda non parametrik testler yapilmistir. Farklarin hangi gruplar
arasinda oldugunu saptamak igin Mann-Whitney U testi (Iki bagimsiz degiskeni

kendi aralarinda test eden test) yapilmistir.

Mann-Whitney U testi sonuglarina gore gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml

fark bulunmustur (z = -2.611: p < 0.05) (Resim 35).

Grup 1 (CCAO) ile grup 2(CCAO-HS) arasinda yapilan Mann-Whitney U testinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Grup 1 (CCAO) ile grup 3(CCAO-MN) arasinda yapilan Mann-Whitney U testinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Grup 1 (CCAO) ile grup 4(CCAO-DK) arasinda yapilan Mann-Whitney U testinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Grup 1 (CCAOQ) ile grup 5(CCAO-DK-HS) arasinda yapilan Mann-Whitney U

testinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( p<0.05).



Grup 1 (CCAO) ile grup 6(CCAO- DK-MN) arasinda yapilan Mann-Whitney U

testinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( p<0.05).

6.grup

5.grup

1.grup_

Enfakt yuzdesi

Resim 35. Mann-Whitney U testi sonuglari




Asagidaki grafikte tiim gruplar arasindaki enfarkt voliim oranlari

gosterilmistir (Sekil 36).
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Sekil 36 . Gruplar arasindaki infarkt oranlari renkli ¢izgilerle gosterilmistir.
Oneway —~ANOVA (karelerin toplami) testinde de anlamli fark saptanmustir.
(F(5,29)= 154,539; p< 0 .05) (Tablo 6)

Tablo 6. Oneway ~ANOV A istatistik sonuglari

Karelerin Serbestlik | Ortalamalarin F Anlamlilik
Toplami derecesi Karesi degeri
Gruplar arasi 1297,658 5 259,532 154,539 0,001

(F degeri toplam veri-1 sonucunda F tablosunda yer alan degerdir. F tablosunda yer alan degerin karsilgi p<00.5 ise anlamli

olarak degerlendirilir.)



Multipl karsilastirmali olarak Tukey testi analizi yapilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik orant p < 0.05 olarak alinmis, p < 0.05 ise anlamli

olarak kabul edilmistir. Genel analiz tablosu asagida verilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Tukey testi genel analiz sonuglari

95% Guven araligi
Grup Diger grup Ortalama fark | Standart sapma Anlamlilik Alt sinir Ust sinir
CCAO CCAOHS 14,16200'[0,81961 0,001 11,6278 16,6962
CCAOMN 12,84400'(0,81961 0,001 10,3098 15,3782
CCAODK 17,32800'[0,81961 0,001 14,7938 19,8622
CCAODKHS 19,83000'[0,81961 0,001 17,2958 22,3642
CCAODKMN 18,19000'[0,81961 0,001 15,6558 20,7242
CCAOHS CCAO -14,16200'[0,81961 0,001 -16,6962 -11,6278
CCAOMN -1,31800[0,81961 0,601 -3,8522 1,2162
CCAODK 3,16600'[0,81961 0,009 0,6318 5,7002
CCAODKHS 5,66800'[0,81961 0,001 3,1338 8,2022
CCAODKMN 4,02800'[0,81961 0,001 1,4938 6,5622
CCAOMN CCAO -12,84400'[0,81961 0,0001 -15,3782 -10,3098
CCAOHS 1,31800/0,81961 0,601 -1,2162 3,8522
CCAODK 4,48400'[0,81961 0,001 1,9498 7,0182
CCAODKHS 6,98600'[0,81961 0,001 4,4518 9,5202
CCAODKMN 5,34600'[0,819610 0,001 2,8118 7,8802




CCAODK CCAO -17,32800°|0,81961 0,001 -19,8622 -14,7938
CCAOHS -3,16600'[0,81961 0,009 -5,7002 -6318
CCAOMN -4,48400'[0,81961 0,001 -7,0182 -1,9498
CCAODKHS 2,50200(0,81961 0,054 -,0322 5,0362
CCAODKMN 0,86200 |0,81961 0,895 -1,6722 3,3962
CCAODKHS ~ CCAO -19,83000°|0,81961 0,0001 22,3642 -17,2958
CCAOHS -5,66800'[0,81961 0,0001 -8,2022 -3,1338
CCAOMN -6,98600'[0,81961 0,0001 -9,5202 -4,4518
CCAODK -2,50200(0,81961 0,054 -5,0362 0,0322
CCAODKMN -1,64000/0,81961 0,371 -4,1742 0,8942
CCAODKMN  CCAO -18,19000'[0,81961 0,0001 -20,7242 -15,6558
CCAOHS -4,02800'[0,81961 0,001 -6,5622 -1,4938
CCAOMN -5,34600'[0,81961 0,001 -7,8802 -2,8118
CCAODK -,86200(0,81961 0,895 -3,3962 1,6722
CCAODKHS 1,64000(0,81961 0,371 -0,8942 4,1742

Bu sonuglara gore;

Grup 1 ile diger tiim gruplar arasinda yapilan multipl karsilastirmali Tukey testinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (p<0.05).

Grup 2 ile diger tiim gruplar arasinda yapilan multipl karsilastirmali Tukey testinde

(grub 3 harig) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir (p<0.05).

Grup 3 ile diger tiim gruplar arasinda yapilan multipl karsilagtirmali Tukey testinde

(grub 2 harig) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir (p<0.05).



Grup 4 ile diger tim gruplar arasinda yapilan multipl karsilagtirmali Tukey testinde

(grub 5 ve 6 harig) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05).

Grup 5 ile diger tiim gruplar arasinda yapilan multipl karsilagtirmali Tukey testinde

(grup 4 ile grup 6 haric) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05).

Grup 6 ile diger tiim gruplar arasinda yapilan multipl karsilagtirmali Tukey testinde

(grup 4 ile grup 5 haric) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05).

Multipl karsilagtirmali Tukey testinde grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. CCAOHS ile CCAOMN arasindaki Tukey analizi

95% Giiven aralig1
Ortalama | Standart
Gruplar fark sapma Anlamlhilik | Alt sinir Ust sinir
CCAOHS ile -1,31800 | 0,81961 0,601 -3,8522 1,2162
CCAOMN

Multipl karsilagtirmali Tukey testinde grup 4 ile grup 5 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. CCAODK ile CCAODKHS arasindaki Tukey analizi

95% Giiven aralig1
Ortalama | Standart
Gruplar fark sapma Anlamlilik | Alt sinir Ust sinir
CCAODK
2,50200 0,81961 |0,054 -0,0322 5,0362
CCAODKHS




Multipl karsilastirmali Tukey testinde grup 4 ile grup 6 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo10).

Tablo 10. CCAODK ile CCAODKMN arasindaki Tukey analizi

95% Giiven aralig1
Ortalama | Standart
Gruplar fark sapma Anlamhilik | Alt sinr Ust sinir
CCAODK
0,86200 |0,81961 |0,895 -1,6722 3,3962
CCAODKMN

Multipl karsilastirmali Tukey testinde grup 5 ile grup 6 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. CCAODKHS ile CCAODKMN arasindaki Tukey analizi

95% Giiven aralig1
Ortalama | Standart
Gruplar fark sapma Anlamlhilik | Alt sinir Ust simir
CCAODKHS
-1,64000 |0,81961 0,371 -4,1742 0,8942
CCAODKMN




Gruplar arasindaki enfarkt oranlart asagidaki  sekilde resimlendirilerek

gosterilmistir.(Sekil 37)
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Sekil 37. Gruplar arasindaki enfarkt oranlari



5. TARTISMA:

Travmatik ve travmatik olmayan bir¢ok siire¢ sonucunda karsimiza g¢ikan
serebral iskemi, gilinlimiiziin en 6nemli mortalite ve morbidite sebeplerindendir.
Primer iskemik veya travmatik serebrovaskiiler olaylarin ya da sekonder
zedelenmenin olusturdugu iskemik hasarin 6nlenebilmesi amaciyla, gegmiste farkl
mekanizmalarla etki gosteren birgok ilag veya cerrahi yontem denenmis ve
giiniimiizde de denenmektedir. Bugiin i¢in halen bu problemi tamamen g¢ozecek
yontem veya ila¢ bulunamamistir. Denenen bir¢ok ilag, mekanizmalarin biri veya
birkac1 tizerinden etkili olmakta, ¢ok karmasik ve multifaktoryel cereyan eden bu
olaylar zincirini kdkten ¢6zememekte, kisith fayda olusturmaktadir ( 69).

Giincel bilgilerimiz 1s18inda anti-eksitotoksik, anti-enflamatuar, antioksidan
ve/veya anti-apopitotik olan, SSS’ye rahat¢a gegebilen, yan etkisi tolere edilebilir
olan, iskemi olusumundan 4-6 saat gectikten sonra bile kullanildiginda etkisi
olabilen, diger néron koruyucu maddelerle olumsuz etkilesimi olmayan maddeler
ideal noron koruyucudur (70). Heniiz bu sartlari karsilayan ideal madde veya yontem
bulunamamustir.

Kollateral damarlarca smirli perflizyonu olan, iskemik doku etrafindaki
penumbra bolgesinde bulunan hiicreler saatlerce canli kalabilmekte, sayet tekrar
yeterli perflizyon saglanamazsa buradaki hiicreler de 6liime gitmektedir. Apopitozis
ile ilgili yapilan g¢aligmalar sayesinde bu alanin iskemiden kurtarilabilecek hedef
bolge oldugu ortaya konmustur (71). Deneysel calismalarda bir¢ok ilagla bu
apopitotik siire¢ azaltilarak veya yavaslatilarak zaman kazanilmasi, reperflizyonla da
bir kisim iglevlerin tekrar kazanilmasi hedeflenmistir. Bu olumlu tabloya ve
reperflizyonun bazi islevleri diizeltmesine ragmen, tam tersine serbest oksijen
radikallerinin olusup hasarin ilerlemesine de neden olabilmektedir (72, 73).

Yakin zamanlarda; glutamat reseptor antagonistleriyle (74, 75), kalsiyum kanal
engelleyicileri (76), serbest oksijen radikallerini yok edici ajanlar (77, 78), sitikolin
(79), hipotermi (80) ve bazen de bunlarin kombinasyonlari ile yapilan birgok
calismada noron koruyucu olumlu sonuglar rapor edilmistir.

R. Kollmar ve arkadaslar tarafindan yapilan ’Iskemik inme: Akut tedavisi,
yvogun bakimi ve gelecekteki agilimlar’’ isimli ¢alismasinda deneysel ¢aligmalarin
devam etmesi gerektigini ve belki de inme tedavisinde kombinasyon tedavilerinin bir

arada uygulanabilir olacagini belirtmistir (81).

Ancak yapilan deneysel caligmalarin sonuglarinda iskemik caglayani belli bazi
basamaklarda durdurmak ve iskemik harabiyeti 6nlemek miimkiin olabilmistir. Biz



caligmamizda tek bir “silver bullet” tedavisi kullanilmasi yerine literatiirdeki bilgiler
1s181inda kombinasyon tedavisini uyguladik. Bu amagla yaptigimiz ¢aligmada, néron
koruyucu etkileri deneysel calismalarla tek tek gosterilmis olan mannitol, hipertonik
salin ve dekompressif kraniektominin, enfarkt hacmi tizerine olan etkilerinin tek ve
kombine kullanimi {izerindeki etkilerini karsilastirmali ¢calisma yaparak arastirmayi
amacladik. Bu calisma ile karotis okllizyonu sonrasi reperfiizyon yapilmadan geri
doniisiimsiiz iskemik hasarda, medikal tedavi ile birlikte iskemik voliimii azaltici
etkisi ispatlanmis bir cerrahi tedavi olan dekompressif kraniektominin tek ve birlikte
kullaniminin ne diizeyde etkisinin olacagini belirlemek istedik.

Deneysel serebral okliizyon modelleri ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. En
yaygin ve kolay uygulanabilir olarak tek veya iki tarafli karotis okliizyonu ve orta
serebral arter okliizyonu en sik kullanilagelen model olmustur. Biz de ¢alismamizda
en kesin ve giivenilir model olarak tek tarafli okliizyon modelini sectik.

En 6nemli problemin okliizyon sonrasi hiicresel diizeyde iskemik hasarda ilk
72 saatin ¢ok Onemli olmasi nedeni ile iskemik enfarkt ve 6dem olusumunun
azaltilmasi i¢in erken donemde cerrahi ve medikal tedavinin yapilmasi gerektigi, geg
yapilan tedaviler sonrasi geri doniistimsiiz iskemik siirecin durdurulamadig yapilan
bir¢ok caligma sonucu gosterildiginden, ¢alismamizda erken donem tedavide voliim
azaltict etkinlik saptanmaya calisilmistir. Deneysel calismamiz ile ilgili literatiir
taramasinda reperfiizyon yapilmadan iskemide dekompressif tedavi ile medikal
tedavi kullanimu ile ilgili karsilagtirmali ¢calisma saptanmadi. Yalnizca erken donem
reperfiizyon ile ilgili yapilan birkag adet karsilagtirmali ¢aligma bulundu ( 95, 96).

Iskemik reperfiizyonda son donemde yapilan birgok galisma reperfiizyonun
hali hazirda kendisinin hasara yol actig1 ve bu hasar1 azaltmak i¢in de birgok medikal
tedavinin denendigi gosterilmistir. Reperflizyonun 6zellikle iskeminin erken
doneminde yapilmamasi durumunda da belirgin bir fayda saglamadig belirtilmistir.
Reperfiizyonun giiniimiiz sartlarinda iskemik enfarkt etyolojileri dikkate alindiginda
ne derece zor oldugu asikardir. Iskemik enfarktta tedavide giiniimiiz sartlarinda
kliniklerce erken donemde en kolay uygulanabilir yontem olarak medikal tedavinin
yaninda dekompressif kraniektomi olmasi nedeni ile tek veya kombine tedavinin
erken donemde ne sekilde sonuclanacagini saptamak istedik.

Joshua B. Bederson ve ark.’lar1 tarafindan yapilan sicanlarda serebral
enfarktin taramasinda ve algilanmasinda TTC‘nin degerlendirilmesi ile ilgili
yazisinda TTC’nin hizli, giivenilir, ucuz, tespiti kolay ve enfarkt alanini gostermede
uygun bir madde oldugunu belirtmistir (82).

Isayama K. ve ark.’lar1 tarafindan yapilan benzer bir c¢alismada da TTC
perfiizyon teknigi Hemotoksilin-Eozin ile karsilastirilmig, TTC’nin immersiyonunun
Hemotoksilin-eozin’e gore serebral dokuya daha hizli fikse oldugunu ve enfarkt
kenarlarini daha net bir sekilde gosterdigini belirtmistir (83).



Calismamizda TTC maddesini bu g¢alismalardaki ayni oranlarda Kkullanarak
hizli, kolay, makroskopik olarak rahat izlenebilir olmasi nedeni ile tercih ettik.
Calismamizda da TTC’nin yayinlardakine benzer oranlarda her bir O6rneklemeye
benzer fiksasyonunu gozlemledik. 24. saat sakrifikasyonun amaci da siganlarda
iskemik degisikliklerin erken donemdeki etkilerini izlemeye ¢alismakti.

Tek tarafli karotis okliizyon modeli ile ilgili bircok ¢alisma yapilmis ve bu
calismalarda iskemik serebral doku i¢indeki kan akim hizlari, intrakranial basing
miktarlari, iskemik dokuda meydana gelen metabolik degisiklikler ortaya konularak
anlatilmigtir. 1956 yilinda Scarcella tarafindan yapilan ¢alisma dekompresif
kraniektomi ile ilgili ilk ¢alismalardan biri olmustur(84). 1981 yilinda Tamura ve
ark.’lar1 serebral iskemide deneysel c¢alismalarin modelini olusturmustur. 1989
yilinda da kraniektomisiz endovaskiiler okliizyon modeli ilk defa Zea Longa E. ve
ark.’lar1 tarafindan anlatilmistir (85).

Delashaw JB ve ark.’lar1 tarafindan ‘Sag hemisferik serebral enfarktin
tedavisi’ isimli yapilan klinik calismada 9 hastaya (Bu hastalarin yedisinde unkal
herniasyon gelismesi sonras1) dekompressif kraniektomi tedavisi uygulandigi, postop
1. giin 6 hastada ndrolojik iyilesme izlendigi anlatilmis. Bu hastalarin 5 ila 25 aylik
zaman araliklarindaki takiplerinde 6 hastanin fonksiyonel bagimli, 3 hastanin da
fonksiyonel bagimli ve bir miktar yardim gerektirir seklinde yasamlarin1 idame
ettirdigini, hemisferik kraniektominin genis serebral enfarkt ve malign serebral 6dem
tedavisinde yasam kurtarici ve uzatici etkiye sahip oldugunu belirtmistir (86).

Ng LKY ve Nimmannitya J’nin ‘Malign serebral édemli masif serebral
enfrakt” isimli patolojik inceleme yaptigi postmortem caligmada 353 kiside
supratentoryal enfarkt izlendigi ve 45 kiside masif beyin 6demi tespit edildigi, 45
kigiden 35’inin 6lim sebebi akut beyin ddemi ile iliskili transtentoryal herniasyon
olustugu anlatilmistir (87).

Rengachary SS, Young PH, Ivamoto HS ve Ojemann RG‘nin ayri ayri
yaptiklar1 benzer ¢alismalarda da masif serebral veya serebellar enfarktin tedavisinde
dekompressif hemikraniektominin efektif fayda saglayabilecegini kanitlamiglardir

(88).

Ancak Rengachary SS ve ark.’larinin baska bir ¢alismasinda medikal tedavinin
tam faydalar icin beklemek gerektigini, bu nedenle dekompressif kraniektominin
geri donilislimsiiz  beyin sapt  hasart  olusmadan yapilmamasi gerektigini
belirtmislerdir (89).

Young PH ve ark.’lar1 medikal tedaviyi IKB ile daha yakindan kontrol etmek,
thtiyag halinde ise kraniektomi i¢in daha sonra karar vermek gerektigini
savunmuslardir (90).



Dekompressif kraniektomi lokalizasyona gore farklilik gostermekte, IKB’yi
arttiran nedene gore degigsmektedir. Difiiz beyin hasarinda dekompresyon bilateral
hemikraniektomi, bifrontal kraniektomi ve ¢evresel kraniektomi olarak
degismektedir. Hatashita ve ark.’lar1 beyin 6deminin gelismesinde hidrostatik basing
gradientindeki degisikliklerin serebral doku gerilimi ve kompliyansinda artisa neden
oldugu durumlarda kraniektomiyi dnermektedirler (91).

Chambers BR ve ark.’lar1 akut inmenin prognozunu saptamada en Onemli
faktoriin yas ve bagvurudaki biling durumu oldugunu belirttiler (92).

Ivamoto ve ark.’lar1 serebral enfarkt nedeni ile kraniektomi yapilan 18 hastanin
sonuclarina gore yasam siirelerinin yaklasik % 60 oraninda uzadigini belirtmislerdir.
Ancak kraniektomi yapilmayan hastalarda yasam siirelerinin daha da azaldigini ve
ciddi diizeyde sakatlik olustugunu saptamislardir (93).

Kondziolka ve Fazl’in 5 olgu iizerinden yaptig1 ‘Serebral enfarktl: hastalarda
dekompressif  kraniektomi  sonrast  fonksiyonel iyilesme’ isimli ¢alismada
dekompressif kraniektomi ile yasam siiresinin uzadigini ve uzun dénem islevsel
sonuglarin cesaret verici oldugunu belirtmislerdir (94). Bu ve benzer bir¢ok ¢alisma
ele alindiginda erken donem dekompressif kraniektomi tedavisinin biiyiik oranlarda
lyilesme sagladigr goriilmektedir. Caligmamizda da dekompressif kraniektomi
grubunda benzer sonuglari elde ettik.

Ancak bu yapilan ¢aligmalarda sadece cerrahi dekompresyon uygulanmis,
yaninda kombinasyon tedavileri yapilmadigi izlenmistir. Calismamizda ise
reperfiizyon yapilmadan geri doniisiimsiiz hasarda dekompressif kraniektomiye ile
medikal tedavi tek ve ayr1 olarak uygulanmistir. Sonuglarimiz ele alindiginda
medikal tedaviye eklenen dekompressif kraniektomili kombinasyon tedavisinde
enfarkt voliimiiniin belirgin bir diizeyde azaldigi saptanmustir.

Calismamizda enfarkt oranlarina bakildiginda sirasi ile %27.9 ile CCAO
grubu, % 15.0 ile CCAOMN grubu, % 13.7 ile CCAOHS, % 10.5 ile CCAODK, %
9.7 ile CCAODKMN, % 8.0 ile CCADKHS grubu gelmekteydi. Medikal tedavi
yapilan gruplar ile cerrahi gruplar arasinda enfarkt hacimleri arasinda % 3.7 ile % 4.5
oraninda anlaml bir fark izlendi.

Engelhorn ve ark.’larinin yaptigi “’Akut malign serebral hemisferik deneysel
inmenin erken donem tedavisinde dekompressif kraniektomi, reperfiizyon veya
kombinasyon tedavisi mi’” adl1 ¢aligmasinda genis hemisferik iskeminin tedavisinde
ana hedefin erken reperfiizyon oldugunu, ayrica erken dekompressif kraniektominin
de enfarkt voliimiinde azalma sagladigini sdylemistir. Ancak reperfiizyona eklenen
dekompresyonun enfarkt ve 6dem miktarinda tekli tedavi rejimine goére bir fark
olusturmadigini saptamistir (95).



Bizim ¢alismamizda ise okliizyon sonrasi medikal tedavi ile medikal tedaviye
eklenen dekompressif kraniektominin tekli tedaviye gore enfarkt oraninda
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.

Yine Engelhorn ve ark.’larinin yaptigi Malign orta serebral arter enfarktinda
reperfiizyon, kraniektomi veya bu iki tedavinin kombinasyonu c¢alismada hangisinin
daha efektif oldugunu tespit etmek istemigler. Bir saat ic¢inde yapilan erken
reperfiizyon ile kraniektominin benzer etkiye sahip oldugunu, ancak 1 saatten sonra
reperflizyonun yarar saglamadigini, ge¢ kraniektominin ise 4. ve 12. saate dahi
yapilsa enfarkt voliimiinde azalma saglandigini, kombine tedavinin de zamana bagh
oldugunu ilk 1 saatlik zaman disinda ek bir fayda saglamadigini gostermislerdir (96).

Engelhorn’un ¢aligmasinda kontrol grubunda ortalama % 43.6, kraniektomi
grubunda %19.4, reperfiizyon grubunda % 8.8, reperfiizyon ile kraniektomi
kombinasyon grubunda % 18.7 oraninda enfarkt alan1 olustugu saptanmus.

Bizim calismamiz ile karsilastirildiginda kontrol grubunda ortalama % 27.9,
kraniektomi grubunda % 10.5 enfarkt alan1 saptandi. Engelhorn’un reperfiizyon
grubu ile c¢alisgmamizdaki okliizyon-kraniektomi-hipertonik salin kombinasyon
grubumuzun enfarkt alanlar1 birbirine esit yakinlikta oranlara sahipti. Engelhorn’ un
calismasi ilk 6 saati igeren bir calisma olmasina ragmen ¢alismamizin 24. saatte
sonlanmas1 kombinasyon tedavisi ile ne kadar etkili olundugunu, daha uzun siiregteki
caligmalar i¢in kombine tedaviler ile anlamliligin1 arttirabilecegini gostermistir. Bir
onceki ¢alisma ile kombinasyon tedavi gruplarimizdaki istatistiksel acidan
anlamsizlik belki de gruplardaki sican sayilarinin daha da arttirilmasi ile anlamh
sonuglar dogurabilirdi.

Dekompressif kraniektomi tedavisinin faydasi iskemik inme disinda travmatik
beyin hasarinin tedavisinde de kliniklerde ve bir¢ok deneysel ¢alismada
kamtlanmigtir. AKYUZ M ve ark.’lan tarafindan yapilan “Agwr kafa travmasinda
erken bilateral dekompressif kraniektominin sonuca etkisi’’ isimli yazisinda
hastalarin norolojik durumlarinin dekompressif kraniektomi sonrasi daha iyi
oldugunu, dekompressif kraniektominin ikinci basamak tedavide degil birinci
basamak tedavi olarak tedavi segeneginde yer almasi gerektigini belirtmislerdir (97).

Ge¢ donemde yapilan dekompresif kraniektomi tedavisinin iskemik siirecte
fayda saglamadigi gosterilmis oldugundan calismamizda erken donem dekompressif
kraniektomi yapilmistir. Histolojik, patolojik ve biyokimyasal siirecte ilk 72 saatin
cok onemli oldugu, beynin iskemiye toleransinin ¢ok kisa olmasi ve c¢ok erken
donemlerde hasara ugramasi nedeni ile geri doniisiimsiiz hasardan kurtarmak icin geg
donem uygulama tercih edilmemistir.

Arnd Doerfler ve ark.’lar1 tarafindan yapilan deneysel fokal serebral iskemide
dekompressif kraniektomi ve hipotermi kombinasyon tedavisi ile ilgili ¢alismada ilk



6 ve ilk 24. saatteki tedavileri ele alinmis, sadece ilk 6 saatlik hipotermi grubunda
enfarkt oraninda net bir azalma saptanmamis, ancak hipoterminin dekompressif
kraniektomi ile birlikte uygulamasinin iskemik enfarkt oranimi azaltmada daha
faydali oldugu tespit edilmistir (98). Enfarkt oranlar1 ¢alismamiz ile kiyaslandiginda;
kraniektomi grublarimizda onlarin %11.8 ve bizim %10.5, Kraniektomi ile hipotermi
grubunda % 9.10, ¢alismamizin kraniektomi ile mannitol grubunda % 9.7 gibi yakin
oranlar oranlar tespit edilmistir.

Shizuo Hatashita ve ark.’lar1 tarafindan “’Arteriyal hipertansiyon ve
kraniektominin  serebral odem ile iligkisi’’ isimli calismasinda, arteriel
hipertansiyonu takiben artan intrakranial basincin kraniektomi tedavisi ile azaldigini
gostermislerdir (99).

Michael Forsting ve ark.’larmin yaptig1 “’Iskemik reperfiizyon sonrast olusan
serebral enfarktta dekompressif kraniektomi’’ isimli ¢alismada serebral iskemide
dekompressif kraniektominin sadece mortaliteyi azaltmakla kalmadigi bunun yani
sira enfarkt boyutunuda azalttig1 gosterilmistir (100).

Calismamizda dekompresyon ile iskemik siireci azaltmada iyi bir tedavi
oldugunu, bu siireci tamamen diizeltmese de geri kalan dokularin kazanilmasi i¢in
dekompresyon tedavisine cklenecek baska bir¢ok ilag tedavisi i¢in umut verici
olmustur.

Thomas JK ve ark.’lart “’Deneysel inmeyi takiben beyin ve akciger su
miktarmin artmasinda mannitol ve hipertonik salin”’in etkisi isimli ¢alismasinda
genis iskemik enfarkt olusturulmus ve hipertonik salin ve mannitol inflizyonu
tedavisi verilmis. Bu calisma sonucunda hipertonik salin %5 ve %7.5 ’lik dozlarda
devamli inflizyonunun beyin ve akciger su miktarinda artig yaparak enfarkt
volimiini azalttigi gosterilmistir (101).

Calismamizda ise ilk 24 saatlik bir zaman dilimi segilerek (erken dénem)
secilmis ve bu donemdeki sonuglar goriilmek istenmistir. Diger ¢alismalarda ya ¢ok
erken donem sonuglar (ilk 6 saatlik siire¢) ya da 36. ve 72. saatindeki siirecler ele
alinmig ve sakrifikasyon yapilmustir(85, 95, 96, 98).

E.Reichenthal ve ark.’larinin ‘‘Beyin ddeminde mannitol’iin erken ve geg
uygulamasin farkly etkisi”’ isimli calismasinda, ilk 90 dakika iginde verilen
mannitoliin erken uygulama ile ge¢ uygulamaya gore ddem miktarinda belirgin bir
sekilde azalma olusturdugu (BT’sindeki dansite degerlerine gore) belirtilmektedir
(102).

A.Leland Albright ve ark.’larmin ‘’Deneysel serebral édemde osmotik ve
onkotik tedavinin sistemik ve intrakranial etkisi’> isimli ¢alismasinda 5 grup
olusturulmus ve bu gruplar kristalloid, mannitol, albumin, furosemide ve



albumin/furosemide seklinde ayrilmistir. Albumin grubu haricindeki tedavi
gruplarinda intrakranial basincin azaldigi gézlenmis (103).

© [skemik inme modelinde orta hat sifti ve dédem miktarinda sivi tedavisinin
etkisi’” isimli Richard P. Paczynski ve ark.’larmin yaptigi ¢alisma ile yiiksek doz
mannitol ile diisiik doz mannitol uygulamasi sonrasi diisiik doz mannitol grubunda
daha faydali etkiler saglandigi, enfarkt hacim oranini azalttig1 izlenmistir (104).

Calismamizda da mannitol tercih edilerek hem IKB azaltilarak voliim
distiriicii etkinlik saglanmak istenmis, hem de bir dnceki ¢alismaya benzer sekilde
diisiik doz uygulamasi yapilmaistir.

“’Sicanda serebral iskemide indometazin, nimodipine ve mannitoliin tek veya
kombine kullaniminin etkisi’’ isimli ¢alismasi ile Sutherland ve ark.’lar1 tarafindan
yapilan ¢alismada iskemik siireci durdurmad bir¢ok ilacin birlikte kullaniminin en
yararl etki saglandig1 saptanmistir.

Anish Bhardwaj ve ark’lari tarafindan yapilan “Iskemik beyin hasarinda
hipertonik salin etkisi’’ isimli c¢alismasinda reperfiizyon uygulanan siganlarda
hipertonik salin tedavisinin inme sonrast olusan beyin 6demini azaltic1 etkisi
oldugunu ancak %7.5 hipertonik salin inflizyonu sonrast kan sodyum diizeyinde

yiikselme nedeni ile iskemik enfarkt alanininda kotilesme yaptigi gosterilmistir
(105).

Shwarz ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir diger calismada da %7.5 ve %6.5’lik
salin inflizyonunun Mannitol tedavisinden daha fazla oranda enfarkt voliimiinii
azaltict etkisi gosterilmistir (106). Benzer bir ¢alismada da %10’luk Hipertonik
salinin mannitol tedavisine gore daha fazla oranda enfarkt voliimiinii azaltic1 etkisi
gosterilmistir.

“’Hipertonik salin tedavisi serebral 6demi azaltmak igin ilk tedavi yolu mu? °
1simli 2007 yilinda Wendy ve ark’lar tarafindan yapilan ¢alismada iskemik inmeye
bagli enfarkt, tiimorle iligkili 6dem, intrakranial kanamada, postoperatif retraksiyon
O0demi, travmatik beyin hasarinda hipertonik salin tedavisinin klinik uygulamanin
yapilabilirligi, ancak tedavi sirasinda hipernatremi nedeni ile dikkatli olunmasi
gerektigi vurgulanmistir. Ayn1 zamanda bu konu ile ilgili deneysel ¢aligmalarinda
devam etmesi gerektigi belirtilmistir (107).

Son donemlerde hipertonik salin tedavisinde c¢ok yiiksek doz kullanimi ile
ilgili (%5, %7.5, %23.4) yapilan ¢aligmalara baktigimizda bu ¢alismalarda yakin kan
diizey takibi gerektirdigi belirtildiginden, ¢alismamizda % 3 ° liik hipertonik salin
uygulamasini tercih ettik.

Sonugta calismamizda hipertonik salin’in diisiik dozlarinda mannitol
tedavisine gore daha iyi diizeyde iskemik voliimii azaltict etkinlik izlenmistir. Bu



nedenle iskemik enfarktta klasik medikal tedavide kullanilan mannitoliin, hipertonik
salinin diisiik dozlarina gore etkinliginin daha az oldugu ¢alismamizda saptanmistir.

Klinik tedavi uygulamas: ile ilgili ilk genis ve kapsamli ¢aligma 2000- 2003
yillar1 arasinda yapilan The hemicraniectomy and durotomy upon deterioration from
infarction releated swelling trial (HeADDFIRST), 2001- 2004 yillar1 arasinda
yapilan Hemicraniectomy after middle cerebral artery infarcts (HeMMI),
Hemicraniectomy after middle cerebral artery infarction with life therating edema
(HAMLET), decompressive craniectomy in malign middle cerebral arter infarcts
(DECIMAL) ve decompressive surgery for the treatment of malign infarction of the
middle cerebral artery (DESTINY) c¢alismalar1 klinikte cerrahi dekompresyon tedavi
yaklasiminin yararini géstermistir (108- 110).

Mikroskobik diizeyde serebral iskemi ve yarattigi problemlerle birlikte
bunlarin klinige yansimasina bakildiginda; daha c¢ok motor, duysal, gérme ve
konusma bozukluklar1 karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte ¢ogu zaman hastanin
agir norolojik tablosu nedeniyle gdzden kagirilabilen veya 6nemsenmeyen, erken ve
ge¢ donemde siirecin klinik izleminde baska bir¢ok hastaliklar da goriilebilmektedir.
Sonug olarak da bu durumlar fiziksel ve kognitif iyilesmeyi kisitlayabilmektedir.

Serebral iskemik olaylarla ugragsan noroloji ve norosirurji doktorlarinca klinik
tedavi rejimlerinin ele alimmasi, iskemi sonrasi 6dem ve enfarkt miktarinin
azaltilarak hastanin klinik tablosuna pozitif katkida bulunup bulunmayacagina dair
calismalar yapilmasi, ayn1 zamanda gbézden kagmasi muhtemel iskemiye bagh
sikayetlerde olumlu etkiler yapabilecek cerrahi yaklasimin goz Oniinde
bulundurulmasi gerekmektedir.



6. SONUC:

Yapilan bu deneysel c¢alismamizda geri doniisiimsiiz (reperfiizyon
yapilmadan) iskemik hasarda medikal tedavi ile cerrahi tedavinin enfarkt hacmini
azaltigr saptanmistir. Caligmamizda serebral iskemide tiim tedavi grublarinda
kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli farklilik izlendi. Medikal tedavi grubu
ile medikal tedavide kullanilan mannitol grubuna eklenen hipertonik salin tedavisi ile
beraber dekompressif kraniektominin enfarkt hacminin en yiiksek oranda azaldig: ve
bunun istatiksel agidan da anlamli oldugu goriildii. Ancak okliizyon sonrasi medikal
tedavi grublarindan hipertonik salin ile mannitol tedavi gruplari arasinda enfarkt
voliim azaltic1 etkinlik hipertonik salin grubunda daha fazla olmasina ragmen bunun
istatiksel agidan anlamli olmadig1 goriildii. Deneysel serebral iskemide dekompressif
kraniektomiye eklenen medikal tedavi grublarinda iskemik enfarkt voliimiinde ileri
diizeyde gerileme gosterdigi, bunun da istatiksel olarak anlamli oldugu izlendi.
Dekompressif kraniektomiye eklenen hipertonik salin grubu ile dekompressif
kraniektomiye eklenen mannitol gruplari arasinda ise iskemik enfarkt volimii
diizeyinde fark oldugu ancak bunun istatiksel olarak anlamli olmadig: saptandi.

Sonug olarak bu c¢alisma ile serebral iskemide dekompressif kraniektomi
tedavisinin iskemik enfarkt hacim diizeyini medikal tedavi eklenmesi ile daha da
belirgin diizeyde azaltmasi1 kombine tedavinin iskemik tikanmada alternatif bir tedavi

oldugunu ve bu uygulamanin Kkliniklerdeki uygulamalar agisindan 1s1k tutmustur.
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