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OZET

Amag : Kisa sureli iskemik én tanifimin, global iskemik hasardan beyini koruyucu etki gésterdigine inaniimaktadir. Ancak,
metabolik etkinin hasardaki rolii bilinememektedir. Bu ¢alismada, global iskemi sonrasi nérolojik, metabolik ve histolojik
parametrelerde gérilen degisiklikler incelenmigtir.

Gerec ve Yéntem : Ug aylik eriskin siganlarda iki tarafli karotis arter oklizyonu ve hipovolemi olusturma yéntemi (40) ile
5 dakikalik iskemik tanitimi takiben 48 saat sonra 10 dakikalik iskemi olugturuldu. Deney hayvanlarinin davraniglari néro-
lojik yénden incelendi; alinan beyinler 2,3,5-trifeniltetrazoliyum klorid (TTC) ile boyandi; kan gazi analizleri yapildi; histo-
lojik kesitler 131k mikroskobu ile incelendi.

Bulgular : Ataksi ve koma benzeri nérolojik bulgular ile beyin koronal kesitlerinde TTC boyamasinda iskeminin siddetin-
den bagimsiz, heterojen dagilmig, soluk beyaz gériinen infarkt alanlar saptandi. Mikroskobik kesitlerde; hicre nekrozu,
ddem gibi ciddi patolojik bulgular saptand..

Sonug : Calismamizda dntanitim grubu ile global iskemi grubu arasinda gérilen benzerlik, standardize edilemeyen
metabolik durum nedeni ile 6n tanitimin néron hasari lzerindeki koruyucu etkisinin tartismali oldugunu géstermektedir.
Sonug olarak, hicre diizeyinde olusan iskeminin metabolik durumla ilgisini daha iyi daha iyi agiklayabilmek igin yeni
calismlara ihtiyag vardir.

SUMMARY

It is thought that ischemic preconditioning prevent the brain tissue from global ischemic damage. Hower the role of
metabolic effect in the ischemic process has not yet clear. In this study, we produced global ischemia in the brain of the
rats, than examined the neurological, metabolic and histological changes. In 3 months old rats, by the methods of
bilateral carotid artery occlusion and hypovolemia, 48 hours after 5 minutes ischemic preconditioning following 10 min
ischemia was produced. Neurological changes and arterial blood gas analysis were examined. Brain tissues of animals
were stained with 2, 3, 5-triphenyletetrazolium chloride (TTC) and examined under light microscope. Rats showed ataxia
and coma like symptoms. We observed the heterogeneously disseminated infarct areas, cell necrosis and edema which
were independent from severity of ischemia. In our study we speculated that preventive effect of ischemic
preconditioning in the damage of neuronal tissue is debate due to environmental factors. Similarity between
preconditioning and ischemia groups and non-standardizations of metabolic conditions may effect these results. Future
studies are required to explain metabolic effects on ischemic brain damage.

Yazisma adresi: ibrahim TUGLU, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji Embriyoloji ABD, Manisa, TURKIYE
Makalenin gelis tarihi :24.12.2003 ; kabul tarihi :12.02.2004

135



GiRiS

iskemik beyin hastaliklari élimle sonugclanabilen énemli
sorunlardir. N6éronal yapilar bu tir iskemiye degisik tepki-
ler vermektedir. Ozellikle beynin kisa siireli ve orta siddet-
te bir iskemi ile tanismasindan sonra gelen uzun sareli
iskemiye néronlarin diren¢ kazandiklari ve tolerans gelis-
tirdikleri distintlmektedir. Kan akiminin azalmasi ile bas-
layan ve iskemi sonrasi ortaya ¢ikan bir ¢ok faktér bu
mekanizmada yer almakta ve bunlar sadece beyinde degil
bircok organda olugsmaktadir (1, 6). Hipoksi, hipertermik
stres ve toksik ajanlar ile karsilasma da, sublethal diizey-
de bu tir faktorleri tetikleyebilmekte ve iskemik hasari
arttirmaktadir. Deney hayvanlarinda saptanan bu etkilerin
gegici iskemik atak gecgiren hastalarda da gérliimesi bu
mekanizmanin énemini vurgulamaktadir (2, 24, 32).

Hippokampusun CA1 bdlgesindeki piramidal ndronlar ve
serebellumun Purkinje hicrelerinin gegici global serebral
iskemik ataga O6zellikle duyarli oldugu gdsterilmigtir.
Hipovolemiye bagli degisen metabolik sartlarin ve etkiyi
tespit etmek icin kullanilan histolojik ve morfometrik yén-
temlerin, bu mekanizmay etkiledigi bilinmektedir. Hlcreler
iskemi karsisinda ya nekroz ya da geciken hiicre élimdin-
de oldugu gibi apoptosis yolu ile élebilirler (5, 36). iskemik
alanda mononikleer hiicre infiltrasyonu, reaktif astrositler,
yaygin sekilde saptanmis makrofaj topluludu, infiltrasyon
alanlarinda 6dem, hlicre membraninda bozulma, gliosis,
nikleusta degredasyon ya da kondansasyon gibi hiicre
6limune isaret edebilecek bulgulara rastlanir. Piknozis ya
da karyoreksis gibi apoptotik hiicre 6lUmuinU gdsterir isa-
retlere, hematoksilen-eozin boyamalarinda néronlardaki
stoplazmik kirmizihda rastlanir. Nekroz belirtisi olan hlicre
sitoplazmasinin dokudan ayrildigi kiiglik bosluklar hlcre
kenarinda gérilir (35). Iskemi olugmasini izleyen néron
6limu ilk 4-5 saatte baglamasina karsin bu sure¢ bdlge
beslenmesine bagli olarak 4-5 giine kadar uzayan bir
dénemi kapsar. Bu nedenle iskemi-reperflizyon iligkisinin
degerlendiriimesinde bu faktdrlerin géz 6nlne alinmasi
gerekir. Akut dénemde néronlarda gérilen ultrastriktirel
bulgular, heterokromatin yodunlasmasi, endoplazmik
retikulum sisternalarinda dilatasyon, mitokondriyal i¢
matrikste sisme olup, genellikle reperflizyon sonrasi geri
dénen bulgulardir (36, 37).

Yapilan calismalarda, iskeminin siddetinden bagimsiz
sonuglar alinmasinin bir nedeni de, metabolizmanin olus-
turdugu degisikliklerden kaynaklanmaktadir (7, 33, 34).
Ortalama arteriyel basincin yariya dasdrdlmesi ile, kan
gazi sonuglarinda pH diismekte ve ndral densite azalmak-
tadir (18, 35). Mekanik ventilasyonun saglandigi, % 30-40
oksijen desteginin verildidi ve halotan anestezisi altinda
yapilan torakotomi uygulamalarinda bile metabolik duru-
mun degistigi ve sonuglari etkiledigi saptanmistir (33, 39).
Femoral kateter ydntemi ile olusturulan hipovolemide 15
dakikalik bekleme sonunda reperfiizyon sonrasi pH, pO2
ve pCO2 lerin normal diizeylerine déndikleri belirtilmistir
(17, 38, 40, 41). Bu faktdrlerin disinda, hemodilusyon da
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kan viskositesinin azalmasi, reperflzyonda etkinliginin
artmas! ve oksijenasyonun daha iyi saglamasi nedeniyle
énemlidir. Ozellikle hipotermi ile birlestirildiginde beyin
hasarinin azalmasinda oldukga etkin koruma saglamakta-
dir (7, 12, 21). pCO2 artimina bagli olarak ortaya g¢ikan
damar diiz kaslarinda ve beyin arterlerinde olusan degisik-
likler; nitrik oksit ve serbest oksijen radikalleri (zerinden
bircok mekanizmay! tetiklemesine bagh olarak beyin
iskemi ve hasarini ayni zamanda 6n tanitim ve
reperfizyonla gelen korumayi etkileyebilmekte ve
metabolik duruma bagh lokal etkilerin dnemini géstermek-
tedir (3, 8, 32).

Burada kullanilan mekanizmalarin aydinlatiimasi, bu konu
ile ilgili ahinan sonuglarin yorumlanmasinda ve 6zellikle 6n
tanitim ile tedavinin yénlendiriimesinde énemli rol oynaya-
caktir. Bu ¢alismada amaclanan, olduk¢a kompleks, birgok
mekanizmanin birlikte ¢alistigi, beyinde olusturulan global
iskemi slrecine, metabolik degisikliklerin etkisini arastir-
makitir.

YONTEM

Bu c¢alismada erigkin erkek Wistar siganlar (270-300 Q)
kullanildi. Kontrol (n=5) ve deney grubu (n=10) olarak
hayvanlar iki gruba ayrildi. Hayvanlar standart yem ve su
ile beslendi. Deney hayvanlarina ketamin (90 mg/kg,
Ketalar®, Parke Davis) + ksilazin (8 mg/kg, Alfazin®,
Alfasan International B. V.) uygulanarak anestezi saglandi.
Hayvanin boyun bdlgesi acgildi ve karotis arterleri diseke
edilip askiya alindi. Anestezi altindaki hayvanlardan hem
hipovolemi olusturmak, hem de kan gazi analizi yapmak
Uzere 10 ml/kg olacak sekilde intrakardiyak kan alindi.
Bunu takiben, én tanitim grubu icin her iki karotis arteri
anevrizma klempleri ile 5 dakika sireyle kapatildi ve siire-
nin sonunda agildi. iskemi grubu icin ise 6n tanitimdan 48
saat sonra anestezi altinda ve hipovolemi olusturularak
karotis arterler 10 dakika sureyle kapatilip acilarak iskemi
olusturuldu. Kontrol grubuna sadece cerrahi islem uygu-
landi ve intrakardiyak girilip, ¢ikildi (19, 21, 27, 40, 43).

intrakardiyak yoldan heparinize tiiplere alinan kanlarin kan
gazi analizi (Arterial Blood Gas Laboratory Radiometer
Copenhagen 615) yapildi. Tim deney gruplarindaki hay-
vanlarin viicut 1sisi 37 oC de tutulmaya calisildi (20). On
tanitim ve iskemi gruplarindaki hayvanlarin, 48 saat sonra
norolojik bakilari yapildiktan sonra, anestezi altinda
inrakardiyak perflizyonla, 6nce +4 0C deki fosfat tamponlu
tuz (PBS, pH 7.4) verildi ve sonra % 10 formaldehid ile
fikse edildi. Kontrol grubu hayvanlara da ayni siire¢ uygu-
landi. Beyin dokusu dikkatlice ¢ikarilarak, en az 24 saat %
10 formaldehidde tutuldu, parafine gémdilerek kraniyelden
kaudale dogru 10 um kesitleri alindi. Dokular 11k mikros-
kobu ile incelenerek, gérintller dijital video kamera araci-
g1 ile bilgisayar ortamina alindi (21).
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infarkt alanlarini belirlemek icin, her grup igin iki hayvanin
beyni kardiyak perflizyon yapiimadan alinip, hizli bir sekil-
de 2 mm lik kesitlere béllinerek 20 dakika sure ile 37 C de
1 % lik 2,3,5 triphenyltetrazolium chloride (TTC) sollsyo-
nuna alindi. Normal beyin dokusu kirmizi boyanirken
iskemik dokular soluk pembe ya da kirli beyaz renkte
gorilip boyama godstermedi. Bu kesitler disseksiyon mik-
roskobu ve dijital kamera aracilidi ile bilgisayar ortamina
alindi ve fotograflandi. infarkt, iki boyutlu ortamda kesitler
Uzerinde boyanmayan alanlarin tim alana orani seklinde
saptandi (4, 30).

BULGULAR

On tanitim amaciyla yapilan 5 dk lik iskemi sonrasi, 48
saat sonra uygulanan 10 dk lik iskemi sonrasi ile karsilas-
tinldiginda daha az olmasina karsin, her iki asamada ciddi
sekilde metabolik ve nérolojik bozukluklar gésterdiler. Cok
az deney hayvani hem 6n tanitim, hem de iskemi sonrasi
48 saat yasayabildi (n=4). Iskemi olusturulmasi sonrasin-
da 6n tanitim ve iskemi yapilan hayvanlarda ciddi nérolojik

ve solunum problemleri olusup, koma ile sonuglanabilen
genel durum bozuklugu saptandi. Gogu hayvanin élmesi
nedeniyle (6 hayvan), nérolojik skorlama, reperflizyonun
degerlendiriimesi ve iskemik 6n tanitimla iligkilendiriimesi
mimkin olmadi. Ancak bu sartlar altinda 5dk lik iskeminin
beyinde hasar olusturulmasi acgisindan yeterli oldugu
saptandi.

Hayvanlarin  vicut isilarinda  anlamli  bir  farklilik
gorilmezken (37.1 oC = 1.2 oC), kan gazlarinda énemli
degisiklikler saptandi (Tablo 1). iskemik tanitim éncesi ve
sonras! alinan kan gazi sonuglarinda, pO2, pCO2 ve pH
degerlerinde, iskemi yapilmadan 6nce, metabolizmanin
intrakardiyak girisime bagli olarak bozuldugu ve iskemi
sonrasinda bu bozuklugun daha da ilerledigi saptandi.
Nérolojik bozuklukla uyumlu olan bu gézlem ve tanitim
sonrasi 6len hayvan sayisi intrakardiyak kan aliminin ciddi
metabolik bozukluk olusturdugunu ve yapilan iskemiyi
oldukga etkiledigini gésterdi.

Tablo 1. iskemik tanitim, iskemi ve 6liim dncesi alinan arteriyel kan gazi analizi.

pH pCO- pO. HCO3 act
. 743 37.5 58.3 24.4
Tantim Oncesi 504 48 117 +1.9
o 734 58.6 347 45.9
Iskemioncesi 5 460 6.5 +31.3
N 7.32 452 26.4 277
Iskemi sonrasi ;g +8.9 +4.6 +5.1

HCO; BE BE

std (ecf) (B) ctCO2 % O, SAT
24.7 2.50 2.60 25.6 90.8
+3.1 +0.14 0.6 +1.9 2.7
26.3 5.48 4.08 31.5 63.4
3.4 +4.05 2.8 +3.9 8.9
23.4 3.47 2.07 29.1 51.1
4.7 +1.32 0.9 5.5 2.9

TTC boyamasi yapilan kesitlerde genellikle orta hatta
yerlesmis, boya almayan, soluk renkte gérilen infarkt
alanlari g6ézlendi (Resim 1 A).
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Resim 1A. Beyin kalin kesitlerinde 2,3,5-triphenyltetrazolium
chlorid TTC boyamasi ile heterojen dagihmli, soluk
g6ziken ve boya almayan infarkt alanlari (A, B, C)
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Resim 2A. H-E boyamasi ile beynin degisik bélgelerinde alinmis
kesitlerde kontrol (A, B, C, D), iskemi 6ncesi (E, F, G) ve
sonrasinda (H, I, J), piknotik niikleus, eosinofili, hiicre
sismesi, kavitasyon ve nekroz.
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Alanlar asimetrik yerlesmis, lateralize, degisik blyUklik-
lerde yerlesim gdsterdiler (Resim 1 B, C). iskemi yapilan
ve intrakardiyak kan alimi sonrasinda ndrolojik gézlemde
takip edilen deneklerden, 6lenlerin alinan beyinlerinde,
boyama gbésteren kesitlerde, infarkt alanlarinin tim alana
oraninin % 55 + 17 oldugu saptandi. Ancak denek sayisi-
nin azhigr ve 6lim oraninin yiksekligi nedeniyle tanitim ile
iliskilendirilmesi yapilamadi.

Histolojik kesitlerde beynin degisik bolgelerinde, TTC
boyamasindan bagimsiz bir sekilde hasarlanmig, édemli,
sitoplazmik blzilme ve eosinofili gosteren, piknotik,
apoptotik ya da tamamen nekroze olmus, kavite géster-
mig, sayica azalmig, néron kaybinin belirgin oldugu gérin-
tuler saptandi (Resim 2).

ED R AT

Resim 2B. H-E boyamasi ile beynin degisik bélgelerinde alinmig
kesitlerde kontrol (A, B, C, D), iskemi 6ncesi (E, F, G)
ve sonrasinda (H, I, J), piknotik niikleus, eosinofili, hiic-
re sismesi, kavitasyon ve nekroz.

Hicbir uygulama yapilmamis normal hayvanlarin degisik
beyin bolgeleri ile karsilastirildiginda (Resim 2 A, B, C, D),
hem iskemi 6ncesinde (Resim 2 E, F, G) hem de iskemi
sonrasinda (Resim 2 H, [, J) beklenen histolojik kriterlerin
tim{ goraldi. Histopatolojik bulgularin TTC boyamasinda
gorilen infarkt alanlarindan bagimsiz olmasi ve alanlarin
heterojen sekilde asimetrik dagilmasi dikkat ¢eken bulgu-
lar oldu.
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TARTISMA

Calismamizda iskemik 6n tanitim yapilmis sigcanlarda 48
saat sonra global iskemi olusturulmus ve iskemiyi takiben
48 saat iginde gérilen degisiklikler hem morfolojik hem de
histolojik ybénden incelenmis ve alinan sonuglarin
metabolik ve ndrolojik durumla iliskisi degerlendiriimeye
calisiimigtir.

iskemik reperfiizyon calismalarinda 3, 5 ve 10 dk lik siire-
ler kullaniimakta olup, 3 dk iskemik tanitim, 5 ve 10 dk
larin ise iskemi i¢in yeterli oldugunu bildiren calismalar
bulunmaktadir (13, 14, 18). Alinan sonuglar slre disindaki
etkenlere fazlaca bagli bulundugundan dolayi biz calis-
mamizda guvenli ve etkin olmasi nedeni ile 5 ve 10 dk lik
sureleri segctik.

Literatrdeki calismalara uyumlu olarak, hipovolemiye ve
yapilan girisime bagh olarak hayvanlarin gogunlugu (%60),
ya metabolik bozukluktan ya da nérolojik problemlere bagli
olarak 6ldu. Benzer calismalarda da belirtildigi gibi,
iskemik tanitim ve reperflizyonu degerli kilan, yasayan
hayvan miktari olup ¢alismalarin yorumunu oldukga etki-
lemektedir. Hemorojik sok, kardiyak resissitasyon ve
kardiyopulmoner bypass gibi durumlara benzemesi ve
klinigi daha cok taklit etmesi nedeni ile tercih ettigimiz
global iskemide (20), damarlarda olusan hasar,
hipovoleminin etkinligi, molekiler dizeyde gerceklesip
birbirini etkileyen mekanizmalar ve benzeri birgok durum
deneylerin optimizasyonunu zorlastirmakta ve bunun
Uzerine eklenen metabolik bozukluk standardizasyonu
daha da glclestirmektedir (27, 28, 29, 30, 42).

TTC boyamasi ile bizim uyguladigimiz teknikte, heterojen
dagilim goésteren, iskeminin siddetinden bagimsiz soluk
boyanan infarkt alanlari, asimetrik yerlesim gdsterdiler. Bu
boyama ydntemi diger calismalarda da sorun olarak karsi-
lasiimasi ve teknigin etkinliginin tartisihir olmasina kargin
iskemi hakkinda fikir vermesi agisindan anlamhdir (4). Az
sayidaki arastirmalarda TTC boyamasi ile H-E boyamasi
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (4). Ancak, ézellikle
histolojik kesitlerde gorilen boyanmis alanlardaki iskemik
hasar, bu teknigin iyi uygulandiginda bile, ¢ok doyurucu
sonuglar veremeyecegini de gOstermektedir (10).
Morfometrik calismalarda TTC boyama tekniginin sorunla-
ri dikkate alinmali ve iskemik oldugu diglnilen alanlarin
histolojik kesitlerinde normal hiicre morfolojisinin oldugu
akilda tutulmaldir. Ozellikle pozitif olarak boyanan dokular
da saglikh olmayabilirler, birkag saat ya da giin sonra
canhliklarini yitirebilirler. Ayrica bu teknigin iskemiden 24
saat sonraki asamada infarkt alanlar i¢in daha etkin oldu-
du belirtilmistir (10). Alinan kesitlerin dncesi ve sonrasinda
durumun bilinmemesi nedeni ile stereolojik yéntem kulla-
nilmali ancak bunu da hata oraninin yiksek oldugu bilin-
melidir. Calismamizda TTC boyama teknigi ile yapilan
morfometrik degerlendirmede, TTC boyamasinin iskemi ile
anlamli ancak siddeti ile bagimsiz sonuclar verdigi goérdl-
mektedir. Hem TTC boyamasi, hem de histolojik deger-
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lendirmelerin nérolojik tablo ile iliskisi igin de, cerrahi son-
ras! video kamera izlemesi daha etkin yorumlarin yapil-
masina yardimci olacaktir (26).

iskemik hasar sonucu néronlarin sisme reaksiyonu gos-
termeleri, sitoplazmik blzilme ve eosinofili, apoptotik hal
almalari, veya tamamen nekroze olmalari, sadece nekroze
olmayip ortadan kalkarak sayica azalmalari, gérulen histo-
lojik bulgulardandir. iskemik alanlarda bu belirtiler ortadan
baslayip ¢evreye yayilan ve azdan ¢oga dogru ilerleyen bir
sureg izlerler (26). Ultrastriktirel olarak heterokromatin
yodunlagsmasi, endoplazmik retikulum sisternalarinda
dilatasyon ve mitokondrial i¢ matrikste belirgin sisme sap-
tanan bulgular olup, genellikle geri donebilir. Geri doéne-
meyen geciken iskemik hasarin belirtileri ise plazma ve
cekirdek zarinda bozulma, piknosis ve eosinofilidir. Bu
belirtiler bizim calismamizda da saptanmis ve femoral
arterden kan alma yéntemi ile hipovolemi olusturulan
calismalarla karsilastirildiginda iskemik hasarin oldukca
etkinlestigi bulunmustur (9, 20).

Global iskemi sonrasinda 0zellikle hippokampus ve
serebellar kortekste grup halinde néronlarin selektif bir
bicimde zarar gérdigu saptanmigtir. Burada kirmizi néron-
lar, yani eosinofili seklinde ortaya cikan zarar gérmuis
ndronlarin saatler siiren bir gecikme ile éldikleri saptan-
mistir (8, 31). Global iskemide karotis arterlerinin suladigi
alanlarda birbirlerinden degisik siddetlerde etki gérilmis
ve kavitasyonlu tam nekroz olmus alanlarla, onlarin yanin-
da secilmis nekrotik hicreler bulunmustur (6). Bulgulari-
miz iginde yer aldigi Uzere, serebellumda purkinje hiicrele-
rinin buylk ¢odunlugu kirmizi néron tanimlamasina uyan
degisiklik gbsterirken, aralarda bazi purkinje hicrelerinin
normal yapida olduklar gdzlenerek, bu saptamanin segil-
mis nekrotik hicre olgusu ile ilgili oldugu disindldi. Bu
gecis bolgelerinde, lokal doku atrofisinin olustugu alanlar-
da yasayan astrosit ve néronlarin varligi, beyin dokusu
iskeletini korumasi nedeni ile kavitasyona izin vermez (22,
23, 38). Histolojik kesitlerde infarkt alanlarinin heterojen
dagilimi ve histopatolojik bulgularin bundan bagimsizhig
bu sekilde agiklanabilir. Ayrica, iskemik hasarda molekdler
dizeyde ortaya g¢ikan matriks-adhezyon molekidilleri, bl-
yume faktorleri ve interldkinler gibi lokal faktdrlerin degis-
kenligi de g6z 6ndne alinmalidir (15, 16).

Bu lokal faktérler inflamasyon sirecinde énemli rol oynar-
lar. Bu sUregte I6kositlerin mikrodamarlara 30 dk iginde
gbc ettigi ve belki de iskemiyi 6nlemek amagcli olduklan
disUnUlmastir. Son zamanlarda bu etkinin geciken bir
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yénlinin oldugu ve dokuda olusan atiklari temizlemeye
calistigi da saptanmistir. Ldkositlerin damar duvarinda
endotel hicreleriyle etkilestikleri adezyon molekulleri,
vazokonstruktif mediyatérler, sitotoksik enzimler ve ser-
best oksijen radikalleri araciligr ile etkilesimler, bazal
membran ve kan beyin bariyerinin bozulmasina ve post
iskemik 6dem olugsmasina neden olmaktadir (9). Burada
oldukca onemli bir etken de reperfizyon hasari olarak
adlandirilan ve iskemi sonrasi kanlanmada bahsedilen
faktorlerin devreye girdigi ve zarar verdigi mekanizmadir.
Bu mekanizmada hasari belirleyen ana etkenler, 6dem
olusumunun artmasi ve kanamanin siddetlenmesidir.
Hulcreler arasindaki adezyon proteinleri ve sinyal meka-
nizmalarinin etkilendigi durumlarda standardizasyon daha
da guglesmekte ve sonuglarin yorumlanmasi zorlasmak-
tadir (11, 34).

iskeminin siddetinden bagimsiz olarak sadece anestezi
etkisi ile bile arteriyel pH nin distugu bilinmektedir (25,
42). Genellikle iskemi uygulamasina bagh olarak degisen
7.12 ile 7.31 arasinda pH degerleri, bizim ¢calismamizda
7.30 civarinda saptanmigtir. Beynin fonksiyonlari kan
akimina, kan volimine, kapiller densiteye, iyon
transportuna, oksijenlenmeye, enerji metabolizmasina ve
intraselliler pH ya baglidir. Sadece kan akiminin azalmasi
ile bozulan bu faktérlerin getirdigi iskemi, hayvan modelle-
rinde calisilarak mekanizmalarinin anlagiimasi amaglan-
maktadir. Burada metabolik durumdaki bozuklugun bu
mekanizmalara ve iskemi Uzerine etkileri tam olarak agik-
lanamamigtir. Ancak yapilan calismalarda iskemiden
etkilenen alanlarin farkliligi ve siddetinin sinirlarinin degis-
kenligi bir¢cok degisik faktériin bu mekanizmada yer aldigi-
ni géstermektedir (1, 8).

Bu calismada, metabolik durumun beyin hasarina olan
etkisini gbstermek igin intrakardiyak yol ile kan alinmis ve
elde edilen biyokimyasal ve histolojik sonuglar ile olusan
degisikliklerin metabolik durumdan dogrudan etkilendigi
distndlmdstir. Bu nedenle 6n tanitimin varligi ve etkinli-
ginin, deney hayvani modellerinde histolojik ve
morfometrik ydntemlerle gdésterilebilmesinde sonuglari
degistirecek her tir olasihk degerlendiriimek zorundadir.
On tanitim iskeminin getirdigi ciddi problemleri &nlemeye
ybnelik oldukga umut verici ve tedavi etkiligini artiracak bir
mekanizmalar zinciri olmasi nedeni ile, bu kompleks yapiyi
etkileyecek faktorler dikkatlice incelenmeli, sonuclarin
yorumunda g6z 6énline alinmahdir.
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