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Erdem: Iskemide Hipotermik Tedavi

Ratlarda Olusturulan Serebral Iskemi Tedavisinde
Hipoterminin Roli

Role Of Hypothermic Treatment In Cerebral Ischemia Of Rats
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Ozet : Ratlarda, deneysel olarak olusturulan gegici serebal iskemi
tedavisinde hipoterminin etkisini aragtirdik. Ekstrakranial olarak
bilateral a karotis interna okuliizyonu ile serebral iskemi ve infarkt
olugturuldu. Denekler ii gruba aynldilar. Birind grup postiskemik
dénemde normatermik olarak, ikind grup postiskemik dénemde
bir saat siireyle, iigiincii grup iki saat siire hipotermi ile tedavi
edildikten sonra normal ortamda takibe alindilar. Bir hafta sonra
denekler &ldiirildiler. Cikanlan serebal doku kesitlerinde
histopatolojik olarak iskemik alanlan degerlendirdik.

Normotermik tedavi uygulanan deneklerde yaygin iskemi ve in-
farkt alam saptanmasina karsin, bir saat siire ile hipotermik tedavi
uygulanan deneklerde iskeminin az ve iki saat siire ile hipoter-
mik tedavi uygulanan deneklerde ise serebral iskeminin
histopatolojik olarak daha az oldugunu saptadik.

Elde ettifimiz sonuglara gére beyinde deneysel olarak meydana
getirilen iskeminin tedavisinde, hipoterminin roliintin énemli
oldugu kanaatine vardik.

Anahtar kelimeler: Hipotermi, serebral iskemi, karotis arter, sigan

Summary : We investigated the effect of hypothermia after tran-
sient cerebral ischemia in experimental rat model, Bilateral exter-
nal carotid arteries were occluded for cerebral ischemia and
infarction. Three groups of rats investigated. First group was sub-
jected to normothermic ischemia, second group was subjected to
one hour hypothermia and third group was subjected to two hours
hypothermia followed by transient cerebral ischemia. All rats were
killed one week after the experiment. Brain sections were examin-
ed for evaluation of ischemic areas.

Histopathologic examination revealed that infarcted areas in nor-
mothermic rats were rather large, whereas hypothermic rats had
small infarct areas and two hours hypothermic rats exhibited a
significantly smaller ischemic and infarcted areas.

Our data suggest that postischemic treatment with hypother-
mia significantly reduced ischemic cell damage.

Key words: Carotid artery, cerebral ischemia, hypothermia, rat.

GiRiS

Serebral metabolizma sirasinda, her 10 gram se-
rebral doku dakikada 3.2-3.8 mL oksijen ve 60 gram
glikoz harcar. Her glikoz molekiilii aerob kosullarda
38, anaerob kosullarda 2 adenozin trifosfat olugturur.
Bu da nérotransmitter sentezinde, transport meka-
nizmalaninda ve hiicre membranindaki pompalarin
cabstinlmalarinda kullanilir, Seberal kan akimu yeter-
siz oldugunda bu oksijen ve glikoz gereksinimi kar-
silanamayacaktir. Olusacak iskemik hasann biiyik-
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ligi, iskeminini siddetine ve stiresine baghdur. Bu si-
rada hipotermik tedavi uygulanmasiyla serebral do-
kunun oksijen ve glikoz gereksinimi en az diizeye
indirilerek néronlarn daha uzun siire canh kalmasi
saglanmis olacaktir (12,21).

Deneysel olarak olusturulan serebral iskemi tize-
rine hipoterminin olumlu etkisi birgok yazar tarafin-
dan bildirilmistir (2,5.6). Elde edilen veriler serebral
iskemide, néronal iskeminin en az diizeye indirilme-
sinde hipoterminin rolii ve énemini desteklemek-
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tedir. Ratlarda gegcici olarak olusturulan serebral is-
kemiden sonraki ilk saatlerde perfiizyonun baslatil-
mas: ile, hipoterminin serebral iskemiyi biiyiik
olciide azalltigy, makroskobik ve mikroskobik olarak
en az diizeye indirdigi rapor edilmistir. (6,22). Uygu-
lanan hipotermi stiresinin kisa ya da uzun olmas: ara-
sindaki tedavi etkinliginin farki hala kesin olarak
bilinmemektedir. Hipoterminin uzamasiyla diger or-
gan ve canh dokular tizerine olumlu ya da olumsuz
etki olmaktadir (8,12). Ekternal olarak, viicudun di-
sandan sogutulmasiyla serebral 1sinin kontrol edil-
mesi oldukea giictiir. Intravenéz verilecek ilaglarla
tiim viicut 1s1sinin istenilen diizeye diisiiriiliip, sabit
tutulmasi daha giivenilir bir yéntemdir (12). Biz a-
ismamizda, gegici serebral iskemi olusumunu taki-
ben hipotermik tedaviye basladik.
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Bu calisma, Dicle Universitesi Saghk Arastirma
Merkezi (DUSAM), Nérosiriirji Anabilim Dah Mikro-
sirtifji Laboratuvan, Histoloji ve Patoloji Anabilim
Dallaninda 1993-1994 yillan arasinda gergeklestirildi.
Agirhiklan 200-250 gram olan Wistar albino ratlardan
60 tanesi denek olarak kullanildi. Bir giin énce ak-
samdan itibaren a¢ birakilan ratlara, ketalar 40-50
mg/kg ve Xylazine (Rompun) 10 mgr/kg kanstinhp int-
raperitoneal verilerek genel anestezi saglandi. Ratlar
ameliyat masasi lizerinde sirtiistii yatinldy; agiz dis-
lerine baglanan iple kontrol edildi. Operasyon mik-
roskobu altinda omuzdan omuza dilt insizyonu
yapildi. Timus kesilerek ekarte edildi. Olas: bir ka-
nama durumunda bipolar koagiilatér kullanildi. Bi-
lateral a.karotis kommunisler agia ¢ikarildi. Global
iskemik modellerde 10 dakika sonra iskeminin bas-
layacag bildirilmektedir (8). Her iki arter Yasargil
anevrizma klipi ile ayn1 zamanda tam okliide edildi.
Deneklerin solunum fonksiyonu diizensizlesinceye
kadar, takriben 15 dakika siire ile klipler bekletildik-
ten sonra ¢ikarildi. Cilt siitiire edildi. Denekler resu-
sitasyon boliimiine alindilar. Okliizyondan hemen
sonra viicut 1silant diisiiriilmeye basland:. Baslangic-
taki 37.0°C olan rektal isilar1 31+ .0.5°C ye kadar dii-
striildi. Bu islem i¢in 6zel soguk oda kullanild:.
Gerektiginde denek viicuduna alkol serpme islemle-
ri tatbik edildi. Deneklerin viicut 1silan sadece rek-
tal olarak élgiilebildi.

Birindi grup (n=20) normotermik tedavi grubu ola-
rak alindi. Normal oda 1s1s1 ve viicut 1sisinda yasam-
larini stirdirmeleri saglands. fkind grup (n=20) bir
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saat, Ugiincii grup (n=20) iki saat siire ile olusturu-
lan iskemi sonras: hipotermik ortamda tutuldular. Sii-
relerini tamamlayan denekler kendi gruplarma ait
kafeslere alindi. Normal oda 1s1sinda ve normal bes-
lenmelerine devam edildi. Higbir gruba &zel bir ilag
verilmedi. Herbir denek iskemi olusumundan 7 giin
sonra Gldiiriilerek serebral dokulan ¢ikanildi. Alinan
materyalin bir kismi % 96'luk alkol, diger bir kismi-
da % 10’luk formol igine konuldu ve histopatolojik
tetkike gonderildi. Gerekli islemlerden sonra para-
fin bloklar olusturuldu. 4 mikron'luk kesitler elde
edilerek hematoksilen eozin (HE) rutin boyast ile ay-
n1 zamanda periodik esit-schiff (PAS) ve cresyl fast
violet olmak tizere iki tip 6zel boya ile boyanan pre-
paratlar degisik btytitmeler ile degerlendirildi. An-
lamli degerlendirme yapilabilmesi igin aymi
anatomik bélgelerden alinan serebal doku kesitleri-
nin karsilastinlmalarina &ézen gésterildi. Alinan
kesitler birbiri ile karsilagtinlarak iskemi alanlan
saptandi.

BULGULAR

iskemi olusturulan denekler anestezi etkisinden
kurtulduklarinda, benzer nérolojik tablo sergilediler.
Deneklerin kan gazlan ve arterial kan basina élgiile-
medi. Iki saat sire ile hipotermi uygulanan denekle-
rin 7 tanesi iki giin i¢inde kaybedildi. Olenlere otopsi
yapilmad: ve calismaya dahil edilmediler Rektal 1s1
normotermik olarak takip edilen kontrol grupda is-
kemi &ncesi ve sonrasi 37.0°C olarak, hipotermik
gruplarda ise okliizyon sonras rektal 1s1 her grup icin
yukarida bahsedilen siire boyunca 31+ 0.5 °C olarak
sabit tutulmaya ¢aligildi.

Normotermik tedavi uygulanan deneklerin sereb-
ral doku kesitlerinde, makroskobik olarak genis is-
kemi ve infarkt alanlan gérildi. Az infarkt ve
iskemiye sahip, okliizyon sonras: bir saat hipotermi
uygulanan deneklerin serebral dokularinin makros-
kobik kesiti ve daha az iskemi saptadigimuz, iki saat-
lik hipotermi uygulanan deneklerin serebral
dokularinin makroskobik kesitleri Resim 1,2'de go-
riilmektedir. Histopatolojik gézlem olarak hipotermi
ile tedavi edilen gruplarda nekroz odaklarmin ¢ok
seyreklestigi ve kiciildiigii goriilmektedir (Resim 3).
Kanama odaklarinin izlenmedigi, 6demin azaldig,
damarlanma ve konjesyonun daha az oldugu dikkat
cekiciydi. Aynca az sayida néronda gekirdek kayb:
ve sitoplazma smirlarinda diizensizlik izlendi (Re-
sim 4).
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Resim 1,2 : Serebral iskemi olugturulan gruplann beyin kesitleri-
nin normotermik, bir saatlik ve iki saatlik hipotermik
tedavi sirasiyla makroskobik olarak gérilmektedir.

Resim 3 : Néronlar arasinda sol iist késede makrofaj (ince ok). daha
asaghda néronlar (el seklinde), sag alt kégede nekroz oda-
& (biytik ok) gérilmektedir. Hipotermi. HE, x 82
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Resim 4 : Az sayida néronlarda cekirdek kaybi (agik ok) ve sitop-
lazma siirlannda diizensizlik (kapal ok). Hipotermi.
HE x 165.

Normotermik olarak tedavi edilen grupda ise, n6-
ronlardaki dejenerasyon daha belirgindir (Resim 5).
Ozellikle cresyl fast violet ile boyanmis preparatlar-
da sitoplazma smirlan ve gekirdegi secilemeyen no-
ronlar gériimektedir (Resim 6). Néronlarn biiyiik
gogunlugunda gekirdeklerinin kayboldugu ve degisik
seviyelerde ¢ekirdek hasan ile birlikte sitoplazma si-
nirlarinda diizensizlifi segilmektedir (Resim 7). De-
gisik biiyiiklikte kavitasyonlar izlenmektedir.
Ozellikle PAS boyasi ile boyanan kesitlerde kavitas-
yonlar daha belirgindir (Resim 8). Ayrica bir kismu si-
luet halinde ve bir kism1 da nisbeten segilebilen glial
hiicreler iceren nekroz odag izlenmektedir (Resim 9).
Bunun yanisira degisik biiyiikliikte, ok sayida peri-
vaskiiler “ball hemorrhage” odaklar (Resim 10) ve ay-
m zamanda belirgin artig gésteren telanjiektatik
kapillerle izlenmektedir (Resim 11).

Resim 5 : Cekirdek kayb: olan (kapal: ok), bir kisminda da sitop-
lazma sinirlan secilememektedir (agtk ok). Normo-
termi. HE x 165.
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Resim 6 : Bir kisminda sitoplazma siirlan diizenli secilemeyen (ka-
pal ok) ve bir kisnundan ¢ekirdegi secilemeyen néron-
lar (agik ok) izlenmektedir. Normotermi. Cresvl fast
violet, x 165.

Resim 7 : Néronlardan normal gériinim yanisira, degisik seviye-
lerde ¢ekirdek hasan ve ¢ekirdek kaybi ile sitoplazmik
sirlarda diizensizlik (ok ile isaretli). Normotermi. HE
x 82.

Resim & : Degisik biiyiikliikte kavitasyonlar izlenmektedir (ok ile
igaretli). Normotermi. PAS, x 165.

Resim 9 : bir kismu suliet ve bir kismu da nisbeten segilebilen gli-
al hiicreler iceren nekroz odag (oklar arasinda) izlen-
mektedir. Normotermi. HE, x 82.

Resim 10 : Degisik biiyiikliikte perivaskiiler “ball hemorrage"
odaklan gériilmektedir (ok ile isaretli) Normotermi.
HE, x 82.

Resim 11 : Telanjiektatik kapillerle (ok ile igaretli). Normotermi.
HE, x 41.
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TARTISMA

Gegici global serebral iskemiden sonra nérolojik
ve histopatolojik iyilesmede hipoterminin rolii ve
6nemi bilinmesine ragmen, bu hipoterminin koruyu-
cu etkisinin mekanizmasi tam olarak agk degildir.
(3.18,22). Iskemik hiicre hasarina kars1 hipoterminin
koruyucu etkisi beyin enerji gereksiniminin azalma-
sina atfedilmektedir (13,21,22).

Serebal iskemi tedavisinde bircok yéntem uygu-
lanmaktadir. Hipotermi, intrakranial basmna diistir-
mek, beyin sismesini énlemek ve serebral metabolik
oksijen tiiketiminde genis kapsamli azalmalara yol
acarak (1,9.12,16) fenitoin gibi antikonviilsanlar, ATP
ve glikoz kullanimini azaltip potasyumun hiicre di-
sina akmasim geciktirerek (7); barbitiiratlar serebral
perfiizyon basmani hem lokal hem de global olarak
diizeltmek ve intrakranial basina azaltmak suretiy-
le (17,19); nimodipine gibi kalsiyum kanal blokerleri
lokal iskemide tikanma sonrasinda beyine gelen kan
akimuni iki kat arttinp oksijen tiiketimini diizenleye-
rek serebral iskeminde etkili olmaktadir. Aynica ¢ok
sayidaki ilaan da cesitli deneylerde kullanilarak olu-
san serebral iskemi tedavisinde, iskemi ve infarkt
alanlanni azaltmada etkili olduklan gésterilmistir.
Ozellikle kalsiyum kanal blokerlerinden nimodipine
son zamanlarda popiiler olmustur(11).

Gegici serebral damar okliizyonunda, bir saat s-
re ile hipotermik tedavi uygulanmasi sonucu iskemik
hiicre hasarinin énemli élciide azaldig: bircok otér
tarafinca rapor edilmektedir (6,12,21,22). Hipotermik
tedavi, tim vucut isis1 birkag derece disiiriilerek ya-
pilir. Serebral 1s1y1 epidural mesafeden 6lgmek daha
saglikl olacaktir. Calismamizda viicut 1s1s1n1, sadece
rektal olarak 6l¢ebildik. Daha énce yapilan ¢aligma-
larda, yazarlar hem rektal 1s1 hemde korteks 1sisin1
6l¢miisler. Korteks 1sisinin rektal 1sidan ortalama 0.7
°C daha fazla oldugunu saptamiglardir (5,22). Biz ise
bu hususu géz éniine alarak rektal olarak aldigimiz
1s1y1, vucut 1sisindan ortalama fazlah@im disiirerek
kayitlannmiza gegtik. Olusturulan gegici serebral iske-
miyi takiben, bir saat siire ile uygulanan hipotermik
tedaviden olumlu sonuclar aldik. Verilerimiz arasin-
da en iyi sonugu 2 saat siire ile hipoterm tatbik edi-
len grupda gibi gériinse bile, bu deneklerin 1/3 {iniin
kaybedildigi animsanirsa en iyi sonucun bir saatlik
hipotermik tedaviden alindif gériilecektir.

Deneklerde serebral iskemik lezyonlar kanislasti-
nldiginda, iskemiden sonra hipotermik tedavi uygu-
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lanan ile uygulanmayan denekler arasinda,
néronlarin korunmas: hususunda énemli derecede
fark vardir. Iskemi esnasinda hipoterminin baslatil-
mast, serebral dokunun canligini devam ettirme yo-
niiniide olumlu ektisi daha fazladir. Chen ve ark. (5)
yaptiklar1 benzer ¢alismada bazal ganglionlarda kii-
¢iik infarkt alanlan ile korteksd minér néronal zede-
lenme saptanmuglar. Bunun aksine bizim calisma-
mizda iskemiden hemen sonra hipotermi baglatildi-
gindan hem korteksde hem de bazal ganglionlarda
pannekrosis goriildi. Hipotermik tedavi uygulanma-
yan denek grubuna oranla infarkt alani belirgin ola-
rak azalmst.

Ratlarda, gegici orta serebral arter (OSA) oklizyo-
nundan bir saat sonra tatbik edilen hipotermik te-
davi ile iskemik serebral hasar 6nemli 6&lciide
azalmaktadir (8). Zhang ve ark (21,22) ¢alismalarinda
ratlarda, gegici OSA okliizyonunda bir saat sonra bas-
layan perfiizyonu takibeden, ilk bir saat sonra uygu-
lanacak hipotermik tedavinin en etkili oldugunu
rapor ettiler. Hipotermik tedavi sadece gegici sereb-
ral iskemilerde optimal tedavi etkinligi géstermek-
te, kaliaa serebral iskemilerde bir yarar
saglamamaktadir. Hipotermik tedavinin etkili olabil-
mesi i¢in perfiizyonun yeniden baslamas: gereklidir
ve ancak yasayan doku tizerinde yararh etkiye sahip-
tir. (8.21,22).

Iskemik hiicre hasarlar, akut iskemi sonrasi ser-
best kalan glutamatin nérotoksik etkisine baglanmak-
tadur. Hizh bir eksitatér transmitter olarak glutamade
kuvvetli bir nérotoksindir. Iskemik beyin hasarinda
anahtar rol oynayan maddedir. (4,10,15).

Hipotermi, 6zellikle glutamat da dahil, eksitatér
nérotransmitter salmmmim azaltir (3,15).

Biz, ratlarda bilateral karotis arterlerin gegici ola-
rak tam kapatilmasiyla, beyinde belirli alanlarda in-
farkt ve iskemik sahalarn olusabilecegini gésterdik.
Bunun 6tesi gegici arter klipajindan hemen sonra bag-
latilan perfiizyon ile birlikte rektal 1s1y1 31+ 0.5°C ye
distirdiigiimizde, beyin iskemik alanlarinda anlamh
olarak bir azalma saptadik. Normotermik tedavi uy-
gulanan grupta, belirgin derecede hemorajik odak-
lar, kavitasyon ve glial hiicre sitoplazmalarinda sigme,
yaygin nekroz odaklarn, ayrica néronlann biiyiik ¢o-
gunlugunun ¢ekirdeklerinin kayboldugunu ve sitop-
lazma smirlarinin  segilemedigini saptadik.
Hipotermik tedavi uygulanan deneklerin serebral do-
ku kesitlerinde, az sayida sinir hiicrelerinde gekirdek
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kayb: ve sitoplazma sinirlarinda diizensizlik gérildi.
Ayrica nekroz odaklarinin gok seyreklestigi ve kiigil-
diigi izlendi. Kanama alanlarinin izlenmedigi ve da-
marlanmanin daha az oldugu dikkat cekiciydi.

Sonug olarak; ratlarda, gegici serebral iskemi te-
davisinde, reperfiizyonla birlikte hipoterminin uygu-
lanmasi, serebral iskemi alammi belirgin olarak
azaltmaktadir. Bu veriler ve diger aragtirmalar géste-
riyor ki, iskemiye maruz kalan beyin dokusunun ko-
runabilmesi icin, 6zellikle hipotermik tedaviye erken
dénemde baslanmasiyla, serebral iskemi sahasinin
énemli 6lgiide belirgin olarak azalabilecegi kanisin-
dayiz. Viicut 1sisimin 3-4°C distiriilmesi serebral me-
tabolik oksijen gereksinimini belirgin olarak
azaltmaktadur. Serebral enerji gereksinimini azaltma-
nm basit bir yéntemi, hipotermidir. Ayrica bu yén-
temle diger ilaglarin etkileri de artmaktadir (14).
Hipotermik tedaviye ne zaman baslanilmasi, ne ka-
dar siire ile devam edilmesi, kisa araliklarla tatbik edi-
lebilmesi ve insanlarda uygulanabilir bir protokolii
hentiz kesinlik kazanmamustir (12,20). Bundan dola-
y1, hipotermik tedavi kullaniminn etkinlesmesi ve
uygulanabilir olabilmesi igin daha ileri aragtirmalara
gereksinim vardur.
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