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ÖZET 

Amaç : Kısa süreli iskemik ön tanıtımın, global iskemik hasardan beyini koruyucu etki gösterdi�ine inanılmaktadır. Ancak, 
metabolik etkinin hasardaki rolü bilinememektedir. Bu çalı�mada, global iskemi sonrası nörolojik, metabolik ve histolojik 
parametrelerde görülen de�i�iklikler incelenmi�tir. 

Gereç ve Yöntem : Üç aylık eri�kin sıçanlarda iki taraflı karotis arter oklüzyonu ve hipovolemi olu�turma yöntemi (40) ile 
5 dakikalık iskemik tanıtımı takiben 48 saat sonra 10 dakikalık iskemi olu�turuldu. Deney hayvanlarının davranı�ları nöro-
lojik yönden incelendi; alınan beyinler 2,3,5-trifeniltetrazoliyum klorid (TTC) ile boyandı; kan gazı analizleri yapıldı; histo-
lojik kesitler ı�ık mikroskobu ile incelendi.  

Bulgular : Ataksi ve koma benzeri nörolojik bulgular ile beyin koronal kesitlerinde TTC boyamasında iskeminin �iddetin-
den ba�ımsız, heterojen da�ılmı�, soluk beyaz görünen infarkt alanları saptandı. Mikroskobik kesitlerde; hücre nekrozu, 
ödem gibi ciddi patolojik bulgular saptandı. 

Sonuç : Çalı�mamızda öntanıtım grubu ile global iskemi grubu arasında görülen benzerlik, standardize edilemeyen 
metabolik durum nedeni ile ön tanıtımın nöron hasarı üzerindeki koruyucu etkisinin tartı�malı oldu�unu göstermektedir. 
Sonuç olarak, hücre düzeyinde olu�an iskeminin metabolik durumla ilgisini daha iyi daha iyi açıklayabilmek için yeni 
çalı�mlara ihtiyaç vardır.  

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. 
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G�R�� 

�skemik beyin hastalıkları ölümle sonuçlanabilen önemli 
sorunlardır. Nöronal yapılar bu tür iskemiye de�i�ik tepki-
ler vermektedir. Özellikle beynin kısa süreli ve orta �iddet-
te bir iskemi ile tanı�masından sonra gelen uzun süreli 
iskemiye nöronların direnç kazandıkları ve tolerans geli�-
tirdikleri dü�ünülmektedir. Kan akımının azalması ile ba�-
layan ve iskemi sonrası ortaya çıkan bir çok faktör bu 
mekanizmada yer almakta ve bunlar sadece beyinde de�il 
birçok organda olu�maktadır (1, 6). Hipoksi, hipertermik 
stres ve toksik ajanlar ile kar�ıla�ma da, sublethal düzey-
de bu tür faktörleri tetikleyebilmekte ve iskemik hasarı 
arttırmaktadır. Deney hayvanlarında saptanan bu etkilerin 
geçici iskemik atak geçiren hastalarda da görülmesi bu 
mekanizmanın önemini vurgulamaktadır (2, 24, 32). 

Hippokampusun CA1 bölgesindeki piramidal nöronlar ve 
serebellumun Purkinje hücrelerinin geçiçi global serebral 
iskemik ata�a özellikle duyarlı oldu�u gösterilmi�tir. 
Hipovolemiye ba�lı de�i�en metabolik �artların ve etkiyi 
tespit etmek için kullanılan histolojik ve morfometrik yön-
temlerin, bu mekanizmayı etkiledi�i bilinmektedir. Hücreler 
iskemi kar�ısında ya nekroz ya da geciken hücre ölümün-
de oldu�u gibi apoptosis yolu ile ölebilirler (5, 36). �skemik 
alanda mononükleer hücre infiltrasyonu, reaktif astrositler, 
yaygın �ekilde saptanmı� makrofaj toplulu�u, infiltrasyon 
alanlarında ödem, hücre membranında bozulma, gliosis, 
nükleusta degredasyon ya da kondansasyon gibi hücre 
ölümüne i�aret edebilecek bulgulara rastlanır. Piknozis ya 
da karyoreksis gibi apoptotik hücre ölümünü gösterir i�a-
retlere, hematoksilen-eozin boyamalarında nöronlardaki 
stoplazmik kırmızılı�a rastlanır. Nekroz belirtisi olan hücre 
sitoplazmasının dokudan ayrıldı�ı küçük bo�luklar hücre 
kenarında görülür (35). �skemi olu�masını izleyen nöron 
ölümü ilk 4-5 saatte ba�lamasına kar�ın bu süreç bölge 
beslenmesine ba�lı olarak 4-5 güne kadar uzayan bir 
dönemi kapsar. Bu nedenle iskemi-reperfüzyon ili�kisinin 
de�erlendirilmesinde bu faktörlerin göz önüne alınması 
gerekir. Akut dönemde nöronlarda görülen ultrastrüktürel 
bulgular, heterokromatin yo�unla�ması, endoplazmik 
retikulum sisternalarında dilatasyon, mitokondriyal iç 
matrikste �i�me olup, genellikle reperfüzyon sonrası geri 
dönen bulgulardır (36, 37). 

Yapılan çalı�malarda, iskeminin �iddetinden ba�ımsız 
sonuçlar alınmasının bir nedeni de, metabolizmanın olu�-
turdu�u de�i�ikliklerden kaynaklanmaktadır (7, 33, 34). 
Ortalama arteriyel basıncın yarıya dü�ürülmesi ile, kan 
gazı sonuçlarında pH dü�mekte ve nöral densite azalmak-
tadır (18, 35). Mekanik ventilasyonun sa�landı�ı, % 30-40 
oksijen deste�inin verildi�i ve halotan anestezisi altında 
yapılan torakotomi uygulamalarında bile metabolik duru-
mun de�i�ti�i ve sonuçları etkiledi�i saptanmı�tır (33, 39). 
Femoral kateter yöntemi ile olu�turulan hipovolemide 15 
dakikalık bekleme sonunda reperfüzyon sonrası pH, pO2 
ve pCO2 lerin normal düzeylerine döndükleri belirtilmi�tir 
(17, 38, 40, 41). Bu faktörlerin dı�ında, hemodilusyon da  

 

kan viskositesinin azalması, reperfüzyonda etkinli�inin 
artması ve oksijenasyonun daha iyi sa�laması nedeniyle 
önemlidir. Özellikle hipotermi ile birle�tirildi�inde beyin 
hasarının azalmasında oldukça etkin koruma sa�lamakta-
dır (7, 12, 21). pCO2 artımına ba�lı olarak ortaya çıkan 
damar düz kaslarında ve beyin arterlerinde olu�an de�i�ik-
likler; nitrik oksit ve serbest oksijen radikalleri üzerinden 
birçok mekanizmayı tetiklemesine ba�lı olarak beyin 
iskemi ve hasarını aynı zamanda ön tanıtım ve 
reperfüzyonla gelen korumayı etkileyebilmekte ve 
metabolik duruma ba�lı lokal etkilerin önemini göstermek-
tedir (3, 8, 32). 

Burada kullanılan mekanizmaların aydınlatılması, bu konu 
ile ilgili alınan sonuçların yorumlanmasında ve özellikle ön 
tanıtım ile tedavinin yönlendirilmesinde önemli rol oynaya-
caktır. Bu çalı�mada amaçlanan, oldukça kompleks, birçok 
mekanizmanın birlikte çalı�tı�ı, beyinde olu�turulan global 
iskemi sürecine, metabolik de�i�ikliklerin etkisini ara�tır-
maktır.  

YÖNTEM  

Bu çalı�mada eri�kin erkek Wistar sıçanlar (270-300 g) 
kullanıldı. Kontrol (n=5) ve deney grubu (n=10) olarak 
hayvanlar iki gruba ayrıldı. Hayvanlar standart yem ve su 
ile beslendi. Deney hayvanlarına ketamin (90 mg/kg, 
Ketalar, Parke Davis) + ksilazin (8 mg/kg, Alfazin, 
Alfasan International B. V.) uygulanarak anestezi sa�landı. 
Hayvanın boyun bölgesi açıldı ve karotis arterleri diseke 
edilip askıya alındı. Anestezi altındaki hayvanlardan hem 
hipovolemi olu�turmak, hem de kan gazı analizi yapmak 
üzere 10 ml/kg olacak �ekilde intrakardiyak kan alındı. 
Bunu takiben, ön tanıtım grubu için her iki karotis arteri 
anevrizma klempleri ile 5 dakika süreyle kapatıldı ve süre-
nin sonunda açıldı. �skemi grubu için ise ön tanıtımdan 48 
saat sonra anestezi altında ve hipovolemi olu�turularak 
karotis arterler 10 dakika süreyle kapatılıp açılarak iskemi 
olu�turuldu. Kontrol grubuna sadece cerrahi i�lem uygu-
landı ve intrakardiyak girilip, çıkıldı (19, 21, 27, 40, 43). 

�ntrakardiyak yoldan heparinize tüplere alınan kanların kan 
gazı analizi (Arterial Blood Gas Laboratory Radiometer 
Copenhagen 615) yapıldı. Tüm deney gruplarındaki hay-
vanların vücut ısısı 37 oC de tutulmaya çalı�ıldı (20). Ön 
tanıtım ve iskemi gruplarındaki hayvanların, 48 saat sonra 
nörolojik bakıları yapıldıktan sonra, anestezi altında 
inrakardiyak perfüzyonla, önce +4 0C deki fosfat tamponlu 
tuz (PBS, pH 7.4) verildi ve sonra % 10 formaldehid ile 
fikse edildi. Kontrol grubu hayvanlara da aynı süreç uygu-
landı. Beyin dokusu dikkatlice çıkarılarak, en az 24 saat % 
10 formaldehidde tutuldu, parafine gömülerek kraniyelden 
kaudale do�ru 10 µm kesitleri alındı. Dokular ı�ık mikros-
kobu ile incelenerek, görüntüler dijital video kamera aracı-
lı�ı ile bilgisayar ortamına alındı (21).  
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�nfarkt alanlarını belirlemek için, her grup için iki hayvanın 
beyni kardiyak perfüzyon yapılmadan alınıp, hızlı bir �ekil-
de 2 mm lik kesitlere bölünerek 20 dakika süre ile 37 C de 
1 % lik 2,3,5 triphenyltetrazolium chloride (TTC) solüsyo-
nuna alındı. Normal beyin dokusu kırmızı boyanırken 
iskemik dokular soluk pembe ya da kirli beyaz renkte 
görülüp boyama göstermedi. Bu kesitler disseksiyon mik-
roskobu ve dijital kamera aracılı�ı ile  bilgisayar ortamına 
alındı ve foto�raflandı. �nfarkt, iki boyutlu ortamda kesitler 
üzerinde boyanmayan alanların tüm alana oranı �eklinde 
saptandı (4, 30).  

BULGULAR 

Ön tanıtım amacıyla yapılan 5 dk lık iskemi sonrası, 48 
saat sonra uygulanan 10 dk lık iskemi sonrası ile kar�ıla�-
tırıldı�ında daha az olmasına kar�ın, her iki a�amada ciddi 
�ekilde metabolik ve nörolojik bozukluklar gösterdiler. Çok 
az deney hayvanı hem ön tanıtım, hem de iskemi sonrası 
48 saat ya�ayabildi (n=4). �skemi olu�turulması sonrasın-
da ön tanıtım ve iskemi yapılan hayvanlarda ciddi nörolojik 

ve solunum problemleri olu�up, koma ile sonuçlanabilen 
genel durum bozuklu�u saptandı. Ço�u hayvanın ölmesi 
nedeniyle (6 hayvan), nörolojik skorlama, reperfüzyonun 
de�erlendirilmesi ve iskemik ön tanıtımla ili�kilendirilmesi 
mümkün olmadı. Ancak bu �artlar altında 5dk lık iskeminin 
beyinde hasar olu�turulması açısından yeterli oldu�u 
saptandı. 

Hayvanların vücut ısılarında anlamlı bir farklılık 
görülmezken (37.1 oC ± 1.2 oC), kan gazlarında önemli 
de�i�iklikler saptandı (Tablo 1). �skemik tanıtım öncesi ve 
sonrası alınan kan gazı sonuçlarında, pO2, pCO2 ve pH 
de�erlerinde, iskemi yapılmadan önce, metabolizmanın 
intrakardiyak giri�ime ba�lı olarak bozuldu�u ve iskemi 
sonrasında bu bozuklu�un daha da ilerledi�i saptandı. 
Nörolojik bozuklukla uyumlu olan bu gözlem ve tanıtım 
sonrası ölen hayvan sayısı intrakardiyak kan alımının ciddi 
metabolik bozukluk olu�turdu�unu ve yapılan iskemiyi 
oldukça etkiledi�ini gösterdi.  

Tablo 1. �skemik tanıtım, iskemi ve ölüm öncesi alınan arteriyel kan gazı analizi. 

 pH pCO2 pO2 HCO3 act HCO3 
std 

BE 
(ecf) 

BE 
(B) ct CO2 % O2 SAT 

Tanıtım öncesi 7.43 
±0.04 

37.5 
±4.8 

58.3 
±11.7 

24.4 
±1.9 

24.7 
±3.1 

2.50 
±0.14 

2.60 
±0.6 

25.6 
±1.9 

90.8 
±2.7 

�skemi öncesi 7.34 
±0.05 

58.6 
±6.0 

34.7 
±6.5 

45.9 
±31.3 

26.3 
±3.4 

5.48 
±4.05 

4.08 
±2.8 

31.5 
±3.9 

63.4 
±8.9 

�skemi sonrası 7.32 
±0.06 

45.2 
±8.9 

26.4 
±4.6 

27.7 
±5.1 

23.4 
±4.7 

3.47 
±1.32 

2.07 
±0.9 

29.1 
±5.5 

51.1 
±2.9 

 

TTC boyaması yapılan kesitlerde genellikle orta hatta 
yerle�mi�, boya almayan, soluk renkte görülen infarkt 
alanları gözlendi (Resim 1 A).  

 

  

Resim 1A. Beyin kalın kesitlerinde 2,3,5-triphenyltetrazolium 
chlorid TTC boyaması ile heterojen da�ılımlı, soluk 
gözüken ve boya almayan infarkt alanları (A, B, C) 

Resim 2A. H-E boyaması ile beynin de�i�ik bölgelerinde alınmı� 
kesitlerde kontrol (A, B, C, D), iskemi öncesi (E, F, G) ve 
sonrasında (H, �, J), piknotik nükleus, eosinofili, hücre 
�i�mesi, kavitasyon ve nekroz. 
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Alanlar asimetrik yerle�mi�, lateralize, de�i�ik büyüklük-
lerde yerle�im gösterdiler (Resim 1 B, C). �skemi yapılan 
ve intrakardiyak kan alımı sonrasında nörolojik gözlemde 
takip edilen deneklerden, ölenlerin alınan beyinlerinde, 
boyama gösteren kesitlerde, infarkt alanlarının tüm alana 
oranının % 55 ± 17 oldu�u saptandı. Ancak denek sayısı-
nın azlı�ı ve ölüm oranının yüksekli�i nedeniyle tanıtım ile 
ili�kilendirilmesi yapılamadı.  

Histolojik kesitlerde beynin de�i�ik bölgelerinde, TTC 
boyamasından ba�ımsız bir �ekilde hasarlanmı�, ödemli, 
sitoplazmik büzülme ve eosinofili gösteren, piknotik, 
apoptotik ya da tamamen nekroze olmu�, kavite göster-
mi�, sayıca azalmı�, nöron kaybının belirgin oldu�u görün-
tüler saptandı (Resim 2).  

 

Resim 2B. H-E boyaması ile beynin de�i�ik bölgelerinde alınmı� 
kesitlerde kontrol (A, B, C, D), iskemi öncesi (E, F, G) 
ve sonrasında (H, �, J), piknotik nükleus, eosinofili, hüc-
re �i�mesi, kavitasyon ve nekroz. 

Hiçbir uygulama yapılmamı� normal hayvanların de�i�ik 
beyin bölgeleri ile kar�ıla�tırıldı�ında (Resim 2 A, B, C, D), 
hem iskemi öncesinde (Resim 2 E, F, G) hem de iskemi 
sonrasında (Resim 2 H, �, J) beklenen histolojik kriterlerin 
tümü görüldü. Histopatolojik bulguların TTC boyamasında 
görülen infarkt alanlarından ba�ımsız olması ve alanların 
heterojen �ekilde asimetrik da�ılması dikkat çeken bulgu-
lar oldu.  

  

 

TARTI�MA 

Çalı�mamızda iskemik ön tanıtım yapılmı� sıçanlarda 48 
saat sonra global iskemi olu�turulmu� ve iskemiyi takiben 
48 saat içinde görülen de�i�iklikler hem morfolojik hem de 
histolojik yönden incelenmi� ve alınan sonuçların 
metabolik ve nörolojik durumla ili�kisi de�erlendirilmeye 
çalı�ılmı�tır.  

�skemik reperfüzyon çalı�malarında 3, 5 ve 10 dk lık süre-
ler kullanılmakta olup, 3 dk iskemik tanıtım, 5 ve 10 dk 
ların ise iskemi için yeterli oldu�unu bildiren çalı�malar 
bulunmaktadır (13, 14, 18). Alınan sonuçlar süre dı�ındaki 
etkenlere fazlaca ba�lı bulundu�undan dolayı biz çalı�-
mamızda güvenli ve etkin olması nedeni ile 5 ve 10 dk lık 
süreleri seçtik. 

Literatürdeki çalı�malara uyumlu olarak, hipovolemiye ve 
yapılan giri�ime ba�lı olarak hayvanların ço�unlu�u (%60), 
ya metabolik bozukluktan ya da nörolojik problemlere ba�lı 
olarak öldü. Benzer çalı�malarda da belirtildi�i gibi, 
iskemik tanıtım ve reperfüzyonu de�erli kılan, ya�ayan 
hayvan miktarı olup çalı�maların yorumunu oldukça etki-
lemektedir. Hemorojik �ok, kardiyak resüssitasyon ve 
kardiyopulmoner bypass gibi durumlara benzemesi ve 
klini�i daha çok taklit etmesi nedeni ile tercih etti�imiz 
global iskemide (20), damarlarda olu�an hasar, 
hipovoleminin etkinli�i, moleküler düzeyde gerçekle�ip 
birbirini etkileyen mekanizmalar ve benzeri birçok durum 
deneylerin optimizasyonunu zorla�tırmakta ve bunun 
üzerine eklenen metabolik bozukluk standardizasyonu 
daha da güçle�tirmektedir (27, 28, 29, 30, 42). 

TTC boyaması ile bizim uyguladı�ımız teknikte, heterojen 
da�ılım gösteren, iskeminin �iddetinden ba�ımsız soluk 
boyanan infarkt alanları, asimetrik yerle�im gösterdiler. Bu 
boyama yöntemi di�er çalı�malarda da sorun olarak kar�ı-
la�ılması ve tekni�in etkinli�inin tartı�ılır olmasına kar�ın 
iskemi hakkında fikir vermesi açısından anlamlıdır (4). Az 
sayıdaki ara�tırmalarda TTC boyaması ile H-E boyaması 
arasında anlamlı bir ili�ki bulunmu�tur (4). Ancak, özellikle 
histolojik kesitlerde görülen boyanmı� alanlardaki iskemik 
hasar, bu tekni�in iyi uygulandı�ında bile, çok doyurucu 
sonuçlar veremeyece�ini de göstermektedir (10). 
Morfometrik çalı�malarda TTC boyama tekni�inin  sorunla-
rı dikkate alınmalı ve iskemik oldu�u dü�ünülen alanların 
histolojik kesitlerinde normal hücre morfolojisinin oldu�u 
akılda tutulmalıdır. Özellikle pozitif olarak boyanan dokular 
da sa�lıklı olmayabilirler, birkaç saat ya da gün sonra 
canlılıklarını yitirebilirler. Ayrıca bu tekni�in iskemiden 24 
saat sonraki a�amada infarkt alanları için daha etkin oldu-
�u belirtilmi�tir (10). Alınan kesitlerin öncesi ve sonrasında 
durumun bilinmemesi nedeni ile stereolojik yöntem kulla-
nılmalı ancak bunu da hata oranının yüksek oldu�u bilin-
melidir. Çalı�mamızda TTC boyama tekni�i ile yapılan 
morfometrik de�erlendirmede, TTC boyamasının iskemi ile 
anlamlı ancak �iddeti ile ba�ımsız sonuçlar verdi�i görül-
mektedir. Hem TTC boyaması, hem de histolojik de�er-
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lendirmelerin nörolojik tablo ile ili�kisi için de, cerrahi son-
rası video kamera izlemesi daha etkin yorumların yapıl-
masına yardımcı olacaktır (26).  

�skemik hasar sonucu nöronların �i�me reaksiyonu gös-
termeleri, sitoplazmik büzülme ve eosinofili, apoptotik hal 
almaları, veya tamamen nekroze olmaları, sadece nekroze 
olmayıp ortadan kalkarak sayıca azalmaları, görülen histo-
lojik bulgulardandır. �skemik alanlarda bu belirtiler ortadan 
ba�layıp çevreye yayılan ve azdan ço�a do�ru ilerleyen bir 
süreç izlerler (26). Ultrastrüktürel olarak heterokromatin 
yo�unla�ması, endoplazmik retikulum sisternalarında 
dilatasyon ve mitokondrial iç matrikste belirgin �i�me sap-
tanan bulgular olup, genellikle geri dönebilir. Geri döne-
meyen geciken iskemik hasarın belirtileri ise plazma ve 
çekirdek zarında bozulma, piknosis ve eosinofilidir. Bu 
belirtiler bizim çalı�mamızda da saptanmı� ve femoral 
arterden kan alma yöntemi ile hipovolemi olu�turulan 
çalı�malarla kar�ıla�tırıldı�ında iskemik hasarın oldukça 
etkinle�ti�i bulunmu�tur (9, 20). 

Global iskemi sonrasında özellikle hippokampus ve 
serebellar kortekste grup halinde nöronların selektif bir 
biçimde zarar gördü�ü saptanmı�tır. Burada kırmızı nöron-
lar, yani eosinofili �eklinde ortaya çıkan zarar görmü� 
nöronların saatler süren bir gecikme ile öldükleri saptan-
mı�tır (8, 31). Global iskemide karotis arterlerinin suladı�ı 
alanlarda birbirlerinden de�i�ik �iddetlerde etki görülmü� 
ve kavitasyonlu tam nekroz olmu� alanlarla, onların yanın-
da seçilmi� nekrotik hücreler bulunmu�tur (6). Bulguları-
mız içinde yer aldı�ı üzere, serebellumda purkinje hücrele-
rinin büyük ço�unlu�u kırmızı nöron tanımlamasına uyan 
de�i�iklik gösterirken, aralarda bazı purkinje hücrelerinin 
normal yapıda oldukları gözlenerek, bu saptamanın seçil-
mi� nekrotik hücre olgusu ile ilgili oldu�u dü�ünüldü. Bu 
geçi� bölgelerinde, lokal doku atrofisinin olu�tu�u alanlar-
da ya�ayan astrosit ve nöronların varlı�ı, beyin dokusu 
iskeletini koruması nedeni ile kavitasyona izin vermez (22, 
23, 38). Histolojik kesitlerde infarkt alanlarının heterojen 
da�ılımı ve histopatolojik bulguların bundan ba�ımsızlı�ı 
bu �ekilde açıklanabilir. Ayrıca, iskemik hasarda moleküler 
düzeyde ortaya çıkan matriks-adhezyon molekülleri, bü-
yüme faktörleri ve interlökinler gibi lokal faktörlerin de�i�-
kenli�i de göz önüne alınmalıdır (15, 16). 

Bu lokal faktörler inflamasyon sürecinde önemli rol oynar-
lar. Bu süreçte lökositlerin mikrodamarlara 30 dk içinde 
göç etti�i ve belki de iskemiyi önlemek amaçlı oldukları 
dü�ünülmü�tür. Son zamanlarda bu etkinin geciken bir 

yönünün oldu�u ve dokuda olu�an atıkları temizlemeye 
çalı�tı�ı da saptanmı�tır. Lökositlerin damar duvarında 
endotel hücreleriyle etkile�tikleri adezyon molekülleri, 
vazokonstruktif mediyatörler, sitotoksik enzimler ve ser-
best oksijen radikalleri aracılı�ı ile etkile�imler, bazal 
membran ve kan beyin bariyerinin bozulmasına ve post 
iskemik ödem olu�masına neden olmaktadır (9). Burada 
oldukça önemli bir etken de reperfüzyon hasarı olarak 
adlandırılan ve iskemi sonrası kanlanmada bahsedilen 
faktörlerin devreye girdi�i ve zarar verdi�i mekanizmadır. 
Bu mekanizmada hasarı belirleyen ana etkenler, ödem 
olu�umunun artması ve kanamanın �iddetlenmesidir. 
Hücreler arasındaki adezyon proteinleri ve sinyal meka-
nizmalarının etkilendi�i durumlarda standardizasyon daha 
da güçle�mekte ve sonuçların yorumlanması zorla�mak-
tadır (11, 34). 

�skeminin �iddetinden ba�ımsız olarak sadece anestezi 
etkisi ile bile arteriyel pH nın dü�tü�ü bilinmektedir (25, 
42). Genellikle iskemi uygulamasına ba�lı olarak de�i�en 
7.12 ile 7.31 arasında pH de�erleri, bizim çalı�mamızda 
7.30 civarında saptanmı�tır. Beynin fonksiyonları kan 
akımına, kan volümüne, kapiller densiteye, iyon 
transportuna, oksijenlenmeye, enerji metabolizmasına ve 
intrasellüler pH ya ba�lıdır. Sadece kan akımının azalması 
ile bozulan bu faktörlerin getirdi�i iskemi, hayvan modelle-
rinde çalı�ılarak mekanizmalarının anla�ılması amaçlan-
maktadır. Burada metabolik durumdaki bozuklu�un bu 
mekanizmalara ve iskemi üzerine etkileri tam olarak açık-
lanamamı�tır. Ancak yapılan çalı�malarda iskemiden 
etkilenen alanların farklılı�ı ve �iddetinin sınırlarının de�i�-
kenli�i birçok de�i�ik faktörün bu mekanizmada yer aldı�ı-
nı göstermektedir (1, 8).  

Bu çalı�mada, metabolik durumun beyin hasarına olan 
etkisini göstermek için intrakardiyak yol ile kan alınmı� ve 
elde edilen biyokimyasal ve histolojik sonuçlar ile olu�an 
de�i�ikliklerin metabolik durumdan do�rudan etkilendi�i 
dü�ünülmü�tür. Bu nedenle ön tanıtımın varlı�ı ve etkinli-
�inin, deney hayvanı modellerinde histolojik ve 
morfometrik yöntemlerle gösterilebilmesinde sonuçları 
de�i�tirecek her tür olasılık de�erlendirilmek zorundadır. 
Ön tanıtım iskeminin getirdi�i ciddi problemleri önlemeye 
yönelik oldukça umut verici ve tedavi etkili�ini artıracak bir 
mekanizmalar zinciri olması nedeni ile, bu kompleks yapıyı 
etkileyecek faktörler dikkatlice incelenmeli, sonuçların 
yorumunda göz önüne alınmalıdır.  
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