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OZET : Tavsanlarda transorbital yaklasimla dis-
tal internal karotid arter, a. serebri media ve azigos
anterior serebral arter veya anterior kommtinikan ar-
terler 1 saat stireyle klipe edilerek fokal serebral is-
kemi olugturuldu. Bir saatlik iskemiyi takiben klipler
alinarak bir saat siireyle reperfiizyon saglandi. Sereb-
ral kan akimy, radyoaktif mikrosferler kullaniarak her
lic deney periodunda da 6l¢iildii. Reperfiizyon peri-
odunda enjekte edilen Evan's Blue'nin (30 mg/kg) ek-
travase olmasiyla kan beyin bariyerinin
permeabilitesi miktar (%) olarak élciildyi.

Anahtar Kelimeler : Beyin iskemisi, Kan-beyin
bariyeri permeabilitesi

SUMMARY : The distal internal carotid, middle
cerebral artery and azygous anterior cerebral or an-
terior communucating arteries were isolated and cli-
pped for one hour period by transorbital approach
in anesthetized rabbits. Following to one hour focal
cerebral ischemia clips were removed and the ani-
mals allowed to reperfusion and additional one ho-
ur. Cerebral blood flow measurements were obtained
using the radioactive microspheres before, during and
15 minutes after ischemia. During reperfusion animals
were received 30 mg/kg Evan’s Blue intravenously in
10 ml saline solution. The blood-brain- barrier disrup-
tion has been quantitatively measured by the mean
of Evan's blue-protein complex extravasation.
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Normalde intakt olan kan-beyin bariyerinin per-
meabl hale gelmesi sonucu olusan vazojenik sereb-
ral édem, serebral iskemik okliiziv hastaliklarda
bashca éliim nedenidir (10). Gegici serebral iskemi
sonrasi iskemik serebral dokunun reperftizyonu né-
ronal fonksiyonun diizelmesini saglayabildigi gibi,
kan-beyin bariyerinin permeabl hale gelerek albiimin
gibi biiyiik molekiillerin de ekstravaze olmasina ve
vazojenik serebral édemi arttirarak serebral iskemi-
nin agregasyonununa da neden olabilmektedir (5).
Kan-beyin bariyerinin permeabl hale gelmesi sereb-
ral iskemiden bagka kafa travmalar, santral sinir sis-
temi enfeksiyonlan, hipertansiyon, epilepsi ve
subaraknoid kanama gibi patolojik durumlarda go-
riilebilir (6).

Normalde intakt olan kan-beyin bariyerinin per-
meabilite kazanmas: 2 asamada olusmaktadir (7). Bu
olay ti¢ degisik mekanizmayla izah edilmeye calismus-
tir. Bunlar; 1 - Normalde aralaninda interselliiler me-
safe bulunmayan serebral vaskiiler endotel
hiicrelerinin birbirilerinden aynlarak biiyiik molekiil-

lerin gegisine izin vermesi, 2 - Normalde séz konusu
olmayan transendotelial pinositik transportun orta-
ya ¢ikmasi, ve 3 - iskemik infarktiis sonucu serebral
vaskiiler endotelin harabiyeti olarak siralanabilir.

Bir cok deneysel aragtirma kan-beyin bariyerinin
parmeabl hale gelmesinde serbest oksijen radikalle-
rinin rolt oldugunu ortaya koymustur (1).

Kan-beyin bariyerinin permeabilite kazanmasin-
daki fizyopatolojik olaylarm daha iyi degerlendirilme-
si ve bu permeabilitenin kantitatif (%) olarak
6lgiilebilmesini saglamak amaayla yazarlar bir deney-
sel model gelistirmislerdir (16).

MATERYAL VE METOD;

Bu calisma i¢in 20 adet beyaz, her iki cinsten agir-
liklan 2.5-3.5 olan Yeni Zelanda tavsam kullanld.
Hayvanlarda 30 mg/kg ketamin i.m., 25 mg/kg klorp-
romazin i.m. ile premedikasyonu takiben 10 mg/kg/sa-
at pentotal ile genel anestezi sagland:. Trakeotomiden
entiibe edilen hayvanlar 0.2 mg/kg pavulon ile kiira-
rize edilip respiratére baglandi. Deney boyunca res-
piratérle normal oda havas: solutuldu.

* ICP and Brain, Injury, 7 th international Symposium'unda teblig edilmistir. Ann Arbor, Michigan. ABD 20 Haziran 1988.
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Kan basmanin kaydedilebilmesi, kan gazlaninin
ve serebral kan akiminimn 8lctimiinde kullamilacak ar-
teriel kan numunelerinin alinabilmesi i¢in femoral ar-
ter kateterize edildi. Bunu takiben hayvanlara 100
1U/kg heparin i.v. olarak verildi. Serebral kan akimi-
nin élciimiinde gerekli olan radyoaktif mikrosferle-
rin genel arteriel dolasima homojen olarak
dagilabilmesi icin sol lateral torakotomi yoluyla sol
artium da kateterize edildi. Daha sonra klasik trans

orbital yaklasimla (14) gézkiiresi dekomprese edile-
rek eniikleasyon saglandi. Hemostaz takiben tempo-
ral adele sfrenoid kanattan disseke edilerek optik
foramenin postero-mediali kas dokusundan temiz
lendi. Temporal adele rezeke edildi. Bu safhadan son-
ra girisimde disseksiyon mikroskobu (Olmypus x15)
kullanild:. Elektrikli dril yardimiyla optik foramenin
postero-medialini ve posterior kismin igine alacak se-
kilde 2x1 cm'lik kraniotomi flebi gikarildi. Dura (Y)
seklinde aqild: ve asild: (Sekil-1). Bu safhada kontrol

Sekil : 1 Tavsanda transorbital yaklasimla 3 ana serebral arterin ve Klipe edildikleri noktalann sematik resmi (A =Distal internal karotid arter,
B=A. Serebri media, C=Azigos anterior serebral arter)

serebral kan akimu 6l¢timii icin ilk radioaktif mikros-
fer (Ce 141) intra-atrial kateter yoluyla enjekte edil-
di. (Sekil-2) Daha sonra distal a. karotid interna,
proksimal a. serebri media, ve proksimal a. serebri
anterior ekspoze edilerek disseksiyonla serbestlesti-
rildi. Genelde % 80 oraninda tavsanlarda sag ve sol
a. serebri anterior birleserek azigos anterior serebral
arteri meydana getirirler. Ancak % 20 oraninda ger-
cek anterior kommunikan artere rastlanir (7).

A serebri media'nin basladig: bolgede kisa siire-
de yeterli derecede iskemi olusturabilmek icin bu ar-
terin klipajina ilave anterior sirkiilasyondan gelen
kollateral kan akimu ve karsi hemisferden gelen kol-
lateral kan akimuni minimuma indirmek gayesiyle;
sirasiyla distal a. karotid interna ve azigos anterior
serebral arter veya anterior kommunikan arter de kli-
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pe edildi. U¢ ana arterin klipajim takiben olusturu-
lan iskeminin 40'ina dakikasinda serebral kan aki-
munin Sl¢iimii igin ikinci kez radioaktif mikrosfer (Sc
46) enjekte edildi.

Bir saatlik iskemi sonucunda ti¢ arterdeki klipler
kaldirilarak iskemik serebral hemisferin reperfiizyonu
sagland1. Reperfiizyon periodunun 15'inci dakikasin-
da tekrar serebral kan akimmin él¢timii icin 3'tincii ve
son radioaktif mikrosfer enjeksiyonu (Sr 85) uygulan-
di. Son mikrosfer enjeksiyonunu takiben 30 mg/kg
Evan's Blue 10 cc izotonik serum iginde ¢oziildikten
sonra i.v. olarak enjekte edildi. Evan's Blue bu kon-
santrasyonda tamamen albiimine baglanir (13).

Evan's Blue enjeksiyonunu katiben 1 saat sonra
hayvanlar yiiksek doz pentobarbital (65 mg/kg) ile 61-
diiriilerek beyinleri ve bébrekleri gikartildi. Beyinler
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Sekil : 2 Tiim deney periodlannin sematik olarak gésterilmesi

% 10'luk formolle 48 saat siireyle tespit edildikten son-
ra dondurularak 50 mikronluk ve 500 mikronluk ke-
sitler elde edildi. Kesitler apikalden (verteks) bazale
(Kafa kaidesine) dogru rostal (apikal), medial ve ba-
zal olmak iizere ti¢ makroskobik anatomik segmen-
te bélindi. 50 mikronluk kesitler kan-beyin
bariyerinin permeabilitesini élgmek i¢in, 500 mikron-
luk kesitlerse serebral kan akiminin hesaplanmasi icin
kullanildu.

Serebral kan akiminin él¢iimii;

Serebral kan akimi referans organ (bébrekler) tek-
nigiyle hesapland: (9). Ug ayn cins radyoaktif mikros-
fer (Ce 141, Sc 46, Sr 85) kullanilarak iskemi éncesi,
iskemi ve reperfiizyon periodlaninda serebral kan aki-
m1 hesapland. inta-atrial olarak enjekte edilen rad-
yoaktif mikrosferin (1 cc=10 mci) sistemik arteriel
sirkiilasyona homojen olarak dagilip dagilmadigim
kontrol i¢in mikrosfer enjeksiyonuyla ayni anda in-
fiizyon pompasi kullanilarak femoral arterden arte-
riel kan numunesi alind1. Arteriel kan numunesinin
alinmas: her mikrosfer enjeksiyonunu takiben tek-
rarlandi. Daha sonra doku érnekleri (beyin, referans
organ bébrek) ve arteriel kan numunelerinin radyo-

aktiviteleri kullamlan her bir mikrosfer icin ayn ayn
gamma Counter'de digiilerek serebral ve bébrek kan
akimi degerleri asagidaki formiil yardimiyla her tig
deney periodu icin de hesaplandi.

Qt = Rt x Qref / Rref

Qt: Doku 6megi (beyin, bébrek vs.) kan akim
griml/dak.

Rt; Dokunun radyoaktivitesi

Qref; Arteriel kan numunesinin damardan ceki-
lis huz1 (cc/dak) Rref: Arteriel kan 6rneginin radyoak-
tivitesi.

Kan Beyin-Bariyerinin Permeabilitesini Ol¢iimii;

50 mikronluk slaytlar hem normal 1tk mikrosko-
bunda, hem de mikrospektroflorometrik mikroskopta
bakilarak degerlendirildi.

Verilen Evan's Blue tamamen albiimine baglan-
dig1 icin ekstravaze olan albiimin giplak gézle bakil-
diginda dokuyu mavi renge boyar. Maviye boyanan
doku iskeminin oldugu ve buna bagh olarak kan be-
yin bariyerinin permeabl hale geldigini gésterir. 50
mikronluk slaytlar mikrospektroflorometrik mikros-
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koba yerlestirildikten sonra mikroskobun 1sik kayna-
ginda bu 50 mikronluk doku kesitlerine dalga boyu
530-560 nanometre olan iginlar génderilir. Bu dalga-
boyundaki 1sin Evan's Blue protein kompeksiyle kar-
silasinca bu kompleksi uyarir. Uyanlan Evan's Blue
protein kompleksiyse 580 nanometre dalga boyun-
da 1m yayar (4). Bu dalga boyundaki isinda florometri
ile élciilerek ektravaze olan albiimin Evan's Blue
kompleksi miktar olarak élgiiliir. iskemik hemisferin
ekstravaze olan Evan's Blue miktan intakt hemisfe-
rin ekstravaze olan Evan's Blue miktarina oranlana-
rak ekstravaze olan Evan's Blue protein kompleksi
miktar (%) olarak hesaplanir.

Sonuclar;

U¢ Major serebral arterin 1 saat siireyle klipaji so-
nucu elde edilen fokal iskemide iskemik hemisferin
kan akimu miktan iskemik periodda normalin
% 40"ina kadar dismiistiir. (Sekil : 3 ve 4). Aynca re-
perfiizyon stiresince serabral kan akimu klipaj éncesi
degerlerini asmus olup dokuda post-iskemik erken se-
rebral hiperemi gozlenmistir. (Sekil : 3 ve 4).

Bu deneysel model kullanilarak serebral iskemi
sonucu permeabilite kazanan kan beyin bariyerinin
protein gibi biiyiikk molekiillere karsi gecirgenligi
% miktar olarak 6lciilmiistiir (Sekil : 5). Ozellikle rost-
ral (apital) segmentte protein ekstravazasyonunun az
olmasi bu segmentin iskemi sirasinda da iyi kollate-
ral sirkiilasyonu olduguna baglanmistir. Deney siire-
since her ii¢ periodda da arteriel kan basina énemli
derecede degismemistir (Sekil : 6). .

Aynca deney siiresince her ti¢ zaman periodun-
da da bébrek kan akiminin énemli élgiide degisme-
mesi hem radyoaktif mikrosferlerin homojen olarak
dagildigim hem de elde edilen doku kan akim 6lgiim-
lerinin giivenilir oldugunu géstermistir (Sekil : 7).

Iskemik hemisferde kan beyin bariyerinin bozul-
masi sonucunda ekstravaze olan albiimin Evan's Blue
kompeksinin néronlar tarafindan alindif (Sekil : 8),
halbuki intakt hemisferde ise Evan's Blue protein
kompeksinin serebral kapillerle hapsoldugu, yani esk-
travaze olmadig gésterilmistir (Sekil : 9).
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Albiimine baglanan Evan's Blue, 78 angstrém ca-
pinda bir molekiil olup, normalde bir kag angstrém
olan serebral kapiller endotelial mesafeyi gece-
mez (13). Ancak normal kan beyin bariyerinden yok-
sun olan organlarda (area postrema, lamina
terminalis, infindibulum, nérohipofiz vs.) Evan's Blue
protein kompeksi ekstravaze olarak bu dokulan ma-
viye boyar (8,12).

Bir saat siireyle 3 ana serebral arterin klipaji so-
nucu elde edilen fokal serebral iskemi kan beyin ba-
riyerinin bozulmasina sebep olmustur. Evvelce
kullanilan deneysel modellerde minimum 4 saat sii-
reyle a. serebri media'nin klipe edilmesi ve bunu ta-
kiben 2 saat siireyle reperfiizyon saglandiktan sonra
kan beyin bariyeri biiyitk molekiillere karsi perme-
abl hale gelmistir (3, 11).

Ancak belirtildigi gibi, 12 ml/100 gr/dak’lik sereb-
ral kan akimu 2 saatten fazla siireyle devam ederse
serebral infarktiise neden olmakta iken; 6-8 m/100
gridak'lik miktar 30-60 dakika siireyle devam ettigi
takdirde infaktiise neden olur (10).

Laurent J.P. ve ark., képeklerde intrakranial arte-
riel okliizyonla serebral infarktiis olusturmus ve bu-
nu ultraviyole floresans: ile kalitatif olarak
Slgmiiglerdir (8).

Normalde intakt olan kan-beyin bariyerinin sereb-
ral iskemi sonrasi biiyiik molekiillere karg1 permeabl
hale gelmesinde serbest oksijen radikallerinin 6nemli
rolii oldugu gésterilmistir (1).

Bu model, ¢esitli ilaglarin iskemi sonras: bozulan
kan-beyin bariyeri iizerindeki koruycu etkilerini de-
gerlendirilmade kullamlmustir (2,15).
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Sekil : 0 Intakt serebral hemisferde Evan's Blue'nun serebral kapillerde hapsoldugu ve ekstravaze olmadif gorilmektedir (225x)
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