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OZET

Malign Anterior Sirkiilasyon infarktlarinda Erken Dekompresyonun
Iskemik Infarkt Hacmi, Serebral 6dem, Kan beyin bariyeri Uzerine

Etkisinin Arastirilmasi

Giris: Supratentorial infarktlarin %10-15’1 orta serebral arter (Middle Cerebral
Artery -MCA) sulama alanin1 tamamiyla etkilemektedir. Hastalarda optimal
tedavi verilmesine ragmen mortalite-morbidite orant %50 iizerindedir.
Yayinlanan ¢aligmalarda dekompresif kraniektominin (DC) hayat kurtarict
etkisi gosterilse de ; DC’nin noroprotektif etkisini gosteren birkag ¢aligma
mevcuttur. Erken DC’nin kan beyin bariyeri (KBB) iizerindeki molekiiler
degisiklik, infarkt hacmi ,serebral 6dem ve norolojik gidigat lizerindeki
noroprotektif etkisini siganlarda kalici intraluminal yolla orta serebral arter

okluzyonu (MCAo) yontemiyle olusturulan deneysel modelle degerlendirdik.

Materyal-Metod: 70 erkek Spraque-Dawley sigan1 sham (n=12), kontrol
(n=16) , deney 1 (n=20) , deney 2 (n=22) olmak {izere 4 gruba ayrildi. DC
MCAo sonrasi 4. ve 24. saatte sol temporaparietal kemik flap kaldirilarak
yapildi. Tiim si¢anlar 28. sakrifiye edildi. Infarkt voliimleri beyin kesitlerinde
TTC (2,3,5,triphenyltetrozolium chloride) boyamasi ; serebral 6dem % beyin su
icerigi hesaplamas1 ve KBB’deki sik1 baglant: proteinleri claudin-5 ve occludin
ise Western Blot yontemi ile analiz edildi. KBB ekstravazsyonu Evans Blue

(EB) ve NaF (Sodyum Floresans) boyamalari ile degerlendirildi.

Sonuglar: Beyin su igerigi ; erken DC yapilan grupta ortalama % 75.49+ 1.69
, gec DC yapilan grupta %77.86+1.60 , kontrol grubunda % 74.84 £3.04 ve
sham grubunda %75.09 + 1.33 idi. Erken ve ge¢ DC yapilan gruplarin
karsilastirilmasinda beyin su hacmi agisindan istatistiksel olarak fark

saptanmadi. (p=.178)



Erken DC yapilan grupta ortalama infarkt volum 69,98+57,1 mm’, ge¢ DC
yapilan grupta 577,18+468,37mm’ ve kontrol grubunda ise 451,347+216,573
mm’ olarak hesaplandi. Erken DC yapilan grubunda istatistiksel olarak infarkt
volumunda anlamli azalma mevcuttu. (p=.014) Occludin ve claudin-5 ,erken
DC yapilan grupta ; ge¢ DC yapilan grupla karsilagtirildiginda yiiksek seviyede
eksprese edildigi gosterildi. (occludin i¢cin p=.013; claudin-5 i¢in p=.034) . EB
ve NaF boyamalarinin KBB gecirgenligi iizerinde etkisini gosteren anlaml
istatistik verileri elde edilmedi.(sirasiyla p=.274 ; p=.284 )

Sonu¢: Bu caligma erken DC’nin malign MCA infarktlarinda néroprotektif

etkisini gostermektedir.



ABSTRACT

Neuroprotective Effects of Hemicraniectomy in Malign Middle Cerebral
Artery Infarctions: Experimental Study

Introduction: Despite optimal medical therapy the mortality rate approaches
50% in MCA infarctions. Although recent studies have been showed life-saving
effect of hemicraniectomy; there are a few data available in regard to
neuroprotection effect of decompressive craniectomy (DC). We induced a
malign cerebral ischemia model by intraluminal permanent MCA occlusion
(MCAo) in male rats for defining the neuroprotective effects of early DC on
brain-blood barrier (BBB) moleculer changes, infarct size, cerebral edema.
Material-Method: 70 male Spraque Dawley rats were allocated to 4 group;
sham (n = 12), control (n = 16), experiment 1 (n = 20), experiment 2 (n =
22).DC was performed by creating a bone flap, after MCAo at 4™ and

24" hours. After 28 hours of survival, all animals were sacrified. Infarction
volumes were calculated from TTC(2,3,5,triphenyltetrozolium chloride)-
stained brain sections. In all groups, cerebral edema were quantified as a change
in % brain water content. Western Blot was used to analyze the expression of
tight junction protein claudin-5 and occludin. EB (Evans Blue) and NaF
(Sodium Flourescence ) staining was used to analyze the extravasation of BBB.
Results: Brain water content was calculated 75.19+1,69% in the early DC
group and 77,76 + 1,60% in the late DC group. No significant difference was
found between experiment groups. (p = .178) In the early DC group; occludin
and claudin-5 were significantly expressed at higher levels compared to late DC
group (for occludin p =.013 ; for claudin-5 p =.034). At early DC group (69.38
+ 57,11 mm3) the final infarct volumes were significantly smaller than in the
late DC group (577,18 + 468,37 mm’) (p = .014). For BBB staining (EB and
NaF) ,there were no significant relationship.(respectively p=.274 ; p=.284)
Conclusion: The study results supported the neuroprotective effects of early

DC in malign MCA infarcts.



I. GIRIS-AMAC:

Supratentorial infarktlarin %10-15’1 orta serebral arter (MCA) sulama alanini
tamamiyla etkilemektedir.Hastalarda optimal tedavi verilmesine ragmen

mortalite-morbidite oran1 %80 tizerindedir. (1,13,14,15,16,65)

Biz bu deneysel ¢aligmada erken ve ge¢ donem dekompresif kraniektomi
cerrahisinin serebral 6dem ve kan beyin bariyeri iizerine etkisinin incelenmesi
amaglandi. Daha 6nce yapilan deneysel calismalarda erken dekompresyonun
ratlarda disabiliteyi ,serebral 6dem ve infarkt hacmini azalttig1 gosterilmis olsa
da ,kan beyin bariyeri lizerindeki molekuler diizeyde etkisi lizerine heniiz
caligma yapilmamistir.(17,32) Planladigimiz ¢alismada erken donemde yapilan
(4.saat ) dekompresif kraniektomi sonucu siganlarda disabilitenin daha diisiik
oranda goriilmesi; serebral 6deme ( vazojenik 6dem ) neden olan kan beyin
bariyeri (KBB) disfonksiyonuna iligkin parametrelerin (occludin-5 ,claudin )

degerlendirilmesi amaglandi.

II. GENEL BILGI:

Inme ,populasyonlarda sosyoekonomik énemi giderek artan bir hastaliktir.
Diinya Saglik Orgiitii’ne gére (65) en énemli mortalite sebeplerinden 2. ;
morbidite sebeplerinden 3. sirada gelmektedir. inme etyolojisine gére iki ana
grupta incelenmekte olup %80 iskemik inme goriilmektedir. Inme tedavisinde
birincil ve ikincil koruma yontemleri ,risk faktorleri degerlendirilmesi ; akut
terapotik pencerede rekanalizasyon/ reperfuzyon ¢alismalar1 ve deneysel olarak

devam eden ndroprotektif tedavi se¢enekleri mevcuttur.(1,65)

Deneysel ¢aligmalar inme tedavisinde terapdtik pencere genisletilmesi ve
ozellikle noroprotektif tedavi secenekleri gelistirilmesi amaciyla son yillarda
onem kazanmistir. Inme etyolojisinin multiple risk faktdrlerlerine dayanmasi
,her vakada prezentasyonunun ve anatomik lokalizasyonun farkli olmas ;
insanlarda histopatolojik ,biyokimyasal /fizyolojik degerlendirmeler i¢in invaviz
islem gerekli olmasi ve iskemik olay baslangicinin sn-dk-saat seklinde takip
edilmesinin miimkiin olmamasi nedeni ile hayvan modelleri deneysel

calismalarda kullanilmaktadir.(2)



1970’lerden beri iskemik inme hayvan modellerinde primatlar, domuzlar, kedi/
kopek, tavsan , rat ve fare tiirleri kullanilmaktadir. 1990’larda ise trangenik fare
tiirii iskemik inme deneysel modellerinde daha siklikla vaskiiler risk faktorleri
arastirilmasi amactyla kullanilmaktadir.(3)Hayvan deneysel ¢alismalarinda ise
rat modelleri iskemik modelleme i¢in prosediirde rat agirhiginin diisiik olmasi ,
diger hayvan soylarina gérece daha homojenize (in-bred iiretim) olmasi ,ratlarin
serebrovaskiiler anatomi ve fizyolojisinin daha iist basamaklara yakin olmasi ,
ratlarin beyin hacmi kii¢iik oldugu i¢in biyokimyasal analizde fiksasyon
prosediirlerine daha uygun olmas1 ,prosediirde monitorizasyonun kolay ve
ratlara etik onay ag¢isindan ulasabilirligin diger tiirlere gore daha kolay olmasi

nedeni ile siklikla kullanilmaktadir. (2,3)

Serebral iskemi modelinde amag ;beyine giden Glukoz/Oksijen gereksinimini
durdurmak ve sonugta iyonik mekanizmalar bozulmasi ile molekiiler hiicresel

degisiklikle hasara yol agmaktir.(2)

2.1: RATLARDA SEREBROVASKULER YAPI:

Ratlarda beyin anterior ve posterior dolasim ; anterior serebral ve posterior
kommunikan arterle olusan Willis poligonu ile baglanan dort ana arter
tarafindan olmaktadir. Arcus aortadan innominat arter, sol kommon karotis arter
(CCA), sol subklavian arter ayrilir. Innominat arter sag subklavian ve sag CCA
olmak {iizere ikiye dallanir. Boyun bolgesinde CCA lateralde internal karotid
arter (ICA ) ve medialde eksternal karotid arter (ECA) olarak ikiye ayrilir.

ICA (anterior sirkulasyon) intrakranial bolgede orta serebral arter (MCA) major
dali olmak tizere posterior komminikan arter (Pcomm ) ve anterior serebral
artere (ACA) ayrilir. Posterior serebral arter( PCA) ise Pcomm dali olarak ¢ikar.
Vertebral arterler (VA) (posterior sirkulasyon) subklavian arterden origin olarak
foramen magnumdan kafa tabanina girer Willis poligonunu olusturmak tizere

baziller arteri meydana getirir. (5) (Bkz. Sekil 2.1 ve 2.2 ; Bkz. Tablo 2.1)



PCA-0.26 mm
A-0.71 mm
BA-0.36 mm
—VA-0.34 mm

CA-0.77 mm
CA-0.90 mm

SEKIL 2.1: Ratlarda Serebrovaskiiler Yapi-1
(6) Longa, E. Z., P. R. Weinstein, S. Carlson and R. Cummins. Reversible

middle cerebral artery occlusion without craniectomy in rats. Stroke. 1989

s Vol 20(1): 84-91.



SEKIL 2.2: Ratlarda Serebrovaskiiler Yapi-2
(7) Juliana B Casals ve ark. The Use of Animal Models for Stroke Research:
A Review. 2011; Vol 61, No 4 :305-313

Dallar1

011

Anterior Koroidal Arter

ACA

MCA

Pcomm

Besledigi Alan

ktortraktus lateral yiiz ve
Serebral Kortex

Baziller Arter VA

PCA

PCA Pcomm

Willus poligonu posterior

TABLO 2.1:Ratlarda Serebrovaskiiler Yap1



(7)Juliana B Casals ve ark. The Use of Animal Models for Stroke Research:
A Review. 2011; Vol 61, No 4 :305-313

2.1.1: Ratlarda Serebral Kollateral Yapu:

Ratlarda ,ICAdan MCA laterale dogru ACA mediale dogru origin alarak beyni
sular. ACA-MCA arasindaki distal dallar dorsal hemisferde orta ¢izgiden
yaklasik 2-3 mm lateralde anastomoz yapar. (8) Normal insanlara gére bu
kollateral anastomozlarin sayisi ratlarda 4-5 kat daha fazladir. (9) (Bkz. Sekil
2.3)

SEKIL 2.3: Rat Kollateral Dolasimi

Aciklama: Kontrollu durumlarda farkli kollateral dolasim paternlerinin
gosterillidgi ratlarda willis poligonu anterior dolagim sematik ¢izimi.(Kontrol
grubu , tek trafli CCA okluzyonu ve tek trafli CCA okluzyonu ile bilateral VA
okluzyonu ile )

(10) Hans-Jorg Busch ve ark.Arteriogenesis in Hypoperfused Rat Brain.
Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism.2003.23:621-628

2.2: RAT SEREBRAL iSKEMIi TANIMI :

Ratlarda serebral iskemi; serebral kan akimi (CBF ) <25ml/100mg/dk altina
diistiigiinde 8 dk i¢inde ndronal hasar , 30 dk sonra infarkt dokusu gelisir ve 3

saat sonra iskemi-reperfuzyon alan1 degismez. (11,12) (Bkz.Tablo 2.2)



TABLO 2.2: Serebral iskemi Sirasinda Viabilite Sinirlari:

Perflizyon sinir degerleri ml/g/dk
Protein sentezi durmasi 0.55
Anaerobik glikozis 0.35
Transmitterlerin sinaptik salinimi 0.20

( glutamate v.b.)

Enerji metabolizma yetmezligi 0.20

Anoksik depolarizasyon 0.15

2.3: RATLARDA iSKEMIiK iNME MODELLERI :

A-Risk Faktorleri igin : Cevresel /genetik etkenlerle vaskiiler yapt degisikligi

olusturulan modeller (4)

B-Patofizyoloji / Terapotik Yaklasim i¢in: Rekanalizasyon, Noroprotektif ,

Nororeparatif calisma modelleri kullanilmaktadir. (3)

Rat iskemik inme Modelleri:

|
MODELLERI
X
I Global .
Iskemi Fokal Iskemi
| |
£ ¥ 1 P,
A | ) | 2 1 2 1
l 2-damar okluzyon l 4-damar okluzyon l kardiak arrest l kraniektomi(+) kraniektomi (-)

| | | |

transient: MCAO/ permanent:
transient: fcenahl klip/ '?e‘rTapent: cerrahi wo;fgséglizﬁll:/uli;is | MCAO ;tromeboemboli
asm reperfuzyon ve in ataterizasyon ve in B k; yapay pihti embolik;

situ trmboembolik /lizis situ tromboembolik Endotelin-1 ile f b
indiiklenen fototrombozis

TABLO 2.3: Rat Stroke Modelleri



Serebral iskemi Hayvan Modelleri:

Olast Insan Karsihig Histolojik Bulgular
Hayvan modeli
Global Iskemi:
A .Permanent Kardiak arrest Serebral 6dem,hiicre
olimii
B.Transient Basarili resiisitasyonla Gecikmis noronal
kardiak arrest oliim,astrogliozis
Fokal Iskemi:
A.Permanet Hemisferal iskemik inme | Pannekroz,inflamasyon
B.Transient Spontan rekanalizasyon ya | Pannekroz,inflamasyon
da trombolitik tedavi olan
iskemik inme
C.Uzamis Transient Transient iskemik inme Gecikmis néronal
oliim,astrogliozis

TABLO 2.4: Rat Iskemik Inme Modelleri
(12) Wolfgang Walz. Rodent Models of Stroke.Springer 2010

Global iskemi modeli kardiopulmoner resusitasyon sonrast beyin hasari
arastirilmasi amactyla kullanilmaktadir. Ratlarda kontrollii hipotansiyon
esliginde (ortalama arterial basing 100-110 mmHg ) ekstrakranial damarlarin
permanent veya transient okluzyonu ile gerceklestirilen bu modellerde global
serebral iskemi yaratilarak hipokampal iskemi gelistigi icin ¢aligma bellegi
,davranigsal ¢aligmalar , ndrotransmitter metabolizma ¢alismalar1 ve
postresusitasyon hipotermi ¢alismalar1 yapilabilir. Fakat ekstrakranial
damarlarin baglanmasi sonrasi kollateral dolagim sorunu,beyin sap1
etkilenmesi ve postiskemik ndbet modelin dezavantajlar1 olmaktadir. Anestezi
altinda iken ratlarda nérolojik muayene yapilamamasi ve postiskemik siiregte
survinin kisa olmasi deneysel ¢aligmalar1 bu modelde sinirlamaktadir. (Bkz.

Tablo 2.3,2.4)

Fokal iskemi modelinde ise istenilen damar alaninda permanent veya transient
infarkt alani gesitli modellerle yapilabilmektedir. Ozellikle bu modelleri
iskemik inme rekanalizasyon / noroprotektif tedavi ¢aligmalarinda tercih

edilmektedir. (Bkz. Tablo 2.3,2.4)



2.3.1: Permanent intraluminal proximal MCA Okluzyonu Metodu:

Tez calismasinda rat iskemik inme modelerinden 6zellikle terapotik yaklagim
amaciyla malign serebral iskemi olusturulmasi amaciyla , fokal rat iskemi
modellerinden permanent intraluminal yol ile proximal MCA Okluzyonu

(pMCAO) modelini tercih ettik.

Intraluminal yol ile pMCAO rat iskemi modeli en sik kullanilan model olup ek
cerrahi islem gerektirmeden intraluminal okluzyon ile uygulanabilirligi yiiksek
insan iskemik inme modeline en yakin olan deneysel hayvan modelidir. (58)
CBF ‘de %80 azalma ger¢ekleserek yapilan calismalarda siklikla kortex ve
kaudoputamen infarkt1 gézlenmistir. (11) Bu modelde silikon kapli naylon
sutur ile ICA yolu ile MCA origini oklude edilir. Transient iskemi i¢in 30-120
dk arasinda suture yerinde tutulup geri ¢ekilir. Bu sekilde selektif ndronal
oliim gerceklestirilir. Permanent iskemide 6zellikle striatum ve kortex infarkti
meydana gelmektedir. (Bkz.Sekil 2.4) Intraluminal sutur uzunlugu ACA’ya
kadar 17-20 mm ,MCA’ya kadar 11-13 mm arasinda degismektedir.
(Bkz.Sekil 2.4) Sutur boyutu hayvan agirlig1 ve yas1 goz ontine alinarak
ayarlanmalidir. Bu modelde sutur boyutuna mekanik travma sonucu arterial
disseksiyon gelisimi ile subaraknaid hemoraji riski nedeni ile dikkat
edilmelidir. Ayni1 sekilde mekanik travma ile endotelyal hasar olabilecegi ve
bu nedenle reperfuzyon ¢alismasinin riskli olacagi unutulmamalidir. Modelde
ozellikle 2 saatten uzun yapilan (3 saatten kisa) transient iskemi
caligmalarinda spontan hipertermi gelisiminin infarct hacmini etkileyebilecegi

akilda tutulmalidir. (11)
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SEKIL 2.4: Permanent intraluminal proximal MCA okluzyonu metodu
sematik ¢izimi ve solda silikon sutur

2.4: MALIGN MCA INFARKTI ve TEDAVIi SECENEKLERI:

Supratentorial infarktlarin %10-15’1 orta serebral arter (MCA) sulama alanini
tamamiyla etkilemektedir. Fatal serebral iskemi gelisimi akut iskemik infarktli
hastalarin %1-5 ‘inde meydana gelmektedir. (13) Hastalarda optimal tedavi

verilmesine ragmen mortalite-morbidite oran1 %80 iizerindedir. (13,14,15,16)

Karotis arter sulama alaninda meydana gelen akut iskemi masif serebral
ddeme yol agmasi sonucu intrakranial basing ylikselmesi ve komaya
progresyon hatta unkal,singulat veya tonsiller herniasyon sonucu 6liim
meydana gelmektedir. Bu siire¢ klinik gozlemsel ¢alismalar ve otopsi serileri

ile iyi dokumente edilmistir. (17)



Giinlimiize kadar barbiturat / propofol ile sedasyon ,hiperventilasyon ,osmotik
terapi segenekleri seklinde birgok konservatif tedavi stratejileri serebral shifti
onlemek ve intrakranial basing artigini azaltmak i¢in uygulanmistir. (13)
Fakat , randomize c¢alismalarin higbirinde bu konservatif tedavi segeneklerinin
klinik outcome iizerine olan etkisi degerlendirilmemistir. (18) Sinirli medikal
tedavi segeneklerinin olmasi nedeni ile ; genis hemisferik infarkt ve 6dem
sonucu norolojik defisiti gelisen hastalarda dekompresif cerrahi iyi bir segenek
olmaktadir. Dekompresif kraniektomi sadece mortaliteyi azaltmakla etki
etmemekte ayni1 zamanda uzun siiregte morbiditeyi anlaml sekilde azaltmakta
ve muhtemelen kan beyin bariyeri ( KBB ) iizerindeki hasar1 azaltarak hem de
leptomeningeal kolleteral lizerinden serebral perfiizyon basincini arttirarak
iskemik infarkt alanin1 azaltmaktadir. (17) Bu tedavi segenegi masif serebral
iskemik inme hastalarinda ¢aligmalarda etkinligi degerlendirilmis olsa da
optimal tedavi penceresi hakkinda halen tartigmalar devam etmektedir.

(15,16,17)

2.5: KAN BEYIN BARIYERININ iSKEMIDEKI ROLU:

Iskemik inme sonrasi dakikalar icerinde serebral patofizyolojik degisiklikler
hem hiicresel hem de molekiiler diizeyde meydana gelmektedir. Iskemik inme
patofizyolojisinde rol oynayan 6dnemli yapida KBB’dir. (19,20,21) KBB beyin
parankimine kapillerden molekiil gegisini sinirlayarak noéronal mikrogevreyi
korumaktadir. (22 ) KBB biitiinliigli bozulmas1 sonucu serebral

hemoraji,vazojenik 6dem ve néronal hiicre 6liimii meydana gelmektedir. (23)

Kan beyin beriyeri;

1-Kandan beyine polar maddelerin pasif difuzyonunu kisitliyarak ,
2-Beyin parankimine besinlerin transport yaninda toksik metabolitlerin
atilimin1 saglayarak,

3-Immun hiicrelerin migrasyonunu regiile ederek ,

santral sinir sisteminde homeostazi1 korumaktadir.



2.5.1: KBB Siki Baglant1 Proteinleri: Occludin ve Claudin-5:

Norovaskiiler unite perisit, perivaskuler microglial hiicreler, astrosit ve
ndronlardan olusmaktadir ve yiiksek fonksiyonel hiicre-hiicre baglantilari ile

kan beyin bariyeri islevleri yiiriitiilmektedir.

Kan beyin bariyerindeki endotel hiicreler siki baglantilarin olmasi ve spesifik

transport sistemlerinin olmasi ile 6zel yapiya sahiptir.

Sik1 baglantilar endotelde 6zellikle apikal interseliiler baglanti kompleksinde

yer almakla birlikte ii¢ ana gorevi bulunmaktadir:

1-Kandan polar madde paraselliiler ge¢isi i¢in bariyer olmak,
2-Lipid ve integral membran proteinlerinin difuzyonunu dnleyici olmakta ve
boylece hiicre polarizasyonu siirdiiriilmesinde katki saglamak,

3-Hiicre i¢i sinyal yolaklarinda gorev almak.

Beyin endotelyal sik1 baglant1 proteinleri integral membrane proteinleri olan
occluding ,claudin ve kavsak adezyon molekullerinden olugmakta ve
sitoplazmik iskelet yapilari ile (zonula okludens proteinleri) baglanarak

hiicreler arasi iletisimde rol oynamaktadir.(24,25,26,27)

Occludin 60 kDa molekuler agirliginda olup ilk tariflenen integral proteindir.
Occludin dort transmembran ,iki ekstraseliiler ,3 sitoplazmik alt birimden
olusmaktadir. Occludin hiicre icerisinde sitoskeletal yapilardan zonula
okludens ile baglanarak hiicre membran stabilazasyonuna katki saglamaktadir.

Occludin sik1 baglant1 yapilarinin regiilasyonunda énemlidir. (24,25,26,27)

Claudin 20-27 kDa molekiiler agirliginda olan 24 farkl siki baglanti protein
ailesindendir. Occludin gibi claudin de dort transmembran ,2 ekstraselliiler alt
birim ve farkli olarak kisa karboksil kuyruk iceren integral proteindir. Beyinde
tiim boliimlerde sentezlenmekle birlikte claudin ailesinden 1,2,3,5,11,12
ekpresyonunun sik oldugu gosterilmistir. (24) Claudin-5 santral sinir

sisteminde erken angiogenez evresinde anlamli rol oynamaktadir. (25)



Kan ve beyin parankimi arasinda endotelyal hiicre ve iligkili astrositik hiicre
ayaks1 ¢cikintilart ‘siki baglantilar’ olusturmaktadir. (28) Sik1 baglanti
proteinleri occludin ve claudin-5 endotelyal bariyer olusturmaktadir ve bu
bariyer paraseluler gecirgenligin major belirleyicisini olusturmaktadir. (29)
Serebral iskemi-reperfuzyon hasar1 derecesi ve patogenezinde siki baglanti

hasar1 direkt rol oynamaktadir.
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SEKIL 2.5: Kan Beyin Bariyeri Sik1 Baglant1 Yapisi
(27) N. Joan Abbott , Adjanie A.K. Patabendige, Diana E.M. ve ark.

Structure and function of the blood—brain barrier. Neurobiology of Disease

37.2010; 13-25

Aciklama:

Sik1 baglant1 komplexi Claudin-3 ve Claudin-5 ile Occludin proteinlerinden
olusmaktadir. Cadherin proteinleri (adherens proteinleri) yapisal biitiinliigii
saglamakta ve siki baglanti protein formasyonu i¢in gerekmektedir.Claudin-3
ve Claudin-5 proteinleri sayesinde kan beyin bariyerinde yliksek elektriksel
diren¢ ve diflizyon i¢in bariyer olusmaktadir.Occludin ise kii¢iik iyonlarin
gecisine direncli olmak disinda siki baglanti protein olarak gorev
yapmaktadir.Occludin ve Claudin hiicre i¢i sitoskeletal yapi ile baglanarak

actin/myosin sitoskeletal sistem aktivasyonunda rol oynamaktadir.Kavsak



adezyon proteinlerinin gdérevi tam bilinmemekle ,10kositler i¢in adezyon

gorevi olabilecegi diisliniilmektedir. (Bkz. Sekil 2.5) (27)

2.5.2: Kan Beyin Bariyeri Gecirgenliginin Degerlendirilmesi :

‘Evans Blue-Sodyum Floresans Boyama’

Deneysel ¢aligmalarda biiyiik ve kiigiik molekiil agirlikli (HMW-High
Molecular Weight /LMW-Low Molecular Weight) maddelerin kimyasal
gecisini degerlendirmek amaciyla sirasiyla periferal verilen Evans Blue (EB,
961 Da) ve Sodyum Floresans (NaF, 376 Da) boyamasi siklikla
kullanilmaktadir. (62,64)

Evans Blue (EB) ,serum albumine (69.000 Da) sikica baglanarak biiyiik
molekiil agirlikli madde olarak dolagimda bulunmakta ve HMW maddelerin
KBB gegcisini temsil etmekte ,KBB’ni endotel hiicreler arasindaki pinositik
vezikiillerden gegcmektedir. Buna karsin Sodyum Floresans (NaF) albumine
baglanmamakta serbest olarak dolasimda bulunmakta bundan dolay1 LMW
maddelerin KBB gegisini temsil etmekte ve interendotelyal yariklardan
paraseliiler olarak KBB’ni agmaktadir. (62) Bu 6zellikleri ile iki boyama
yontemi de KBB’den hem HMW hem de LMW madde gecisini gostermesi

yoniinden énemlidir.
Biz bu iki farkli molukler agirlikta boyama yontemini kullanarak ,iskemi ve
dekompresif kraniektomi sonrast KBB gecirgenliginin degisimini

degerlendirmeyi hedefledik.

2.6: TTC BOYAMA:

1958’den beri 2,3,5-triphenyltetrazolium kloriir (TTC) insanlarda miyokartta
iskemik dokuyu ayirt etmekte kullanilmaktadir. (30). TTC suda ¢oziinebilen
,renksiz, i¢ mitokondrial membran oksidatif enzimleri ile reaktif olan aktif
oldukca ortaya ¢ikan yagli ¢oziinen igerigi ile normal dokuyu koyu kirmiziya
boyayarak anormal dokudan ayrimini saglamaktadir. Serebral infarkt alani

boyut ve lokalizasyonu tayininde 1976’dan sonra kullanilmistir. (31)



Biz bu ¢aligmamizda masif serebral iskemi modelini intraluminal pMCAO
metodu ile erkek ratlarda degerlendirmeyi hedefledik. Bu modelde
dekompresif kraniektominin optimal tedavi penceresini mortalite ve infarkt
bliytikliigii iizerine etkisi ve KBB hasari iligkisinde siki baglanti proteinleri
olan occludin ve claudin-5 proteinlerinin spesifik roliinii degerlendirmeyi
amacladik .Ayn1 zamanda KBB gecirgenligini degerlendirebilmek igin beyin
parankimine Evans Blue ve NaF perfuzyonunu ve serebral ddem miktar1 i¢in

de serebral su miktarin1 6lgmeyi planladik.



III. MATERYAL METOD :

3.1: Hayvan Secimi: Deney gruplarinda 280-320 gr agirliginda 10-12 aylik

erkek Spraque Dawley ratlar isleme alindi. Ratlar islem 6ncesi ve sonrasinda
takibi kafeslerde oda sicaklig1 (22-25°C)’nda 12 saat giindiiz/12 saat gece

sirkadien siklusu halinde izlendi.

3.2: Hayvanlarin beslenmesi: Normal diet ve suya erisimi deney siirecinde

serbest birakildi.

3.3: Hayvan monitorizasyonu: Hayvanlarin iskemi ve dekompresif

kraniektomi prosediiru dncesi — sirasinda ve sonrasinda Nimomed® Kiziloteli

Termometre ile viicut sicakligi takip edildi.

3.4: Norolojik disfonksiyon degerlendirilmesi: SA. Menzies ve ark (59,66)

yaptig1 calismada kullandig1 norolojik degerlendirme skorlama yontemi

dekompresyon oncesi ve sakrifasyon dncesi 28.saatte takip edildi.

3.5: Malign Serebral iskemi Metodu: Malign serebral iskemi hasari

intraluminal yol ile permanent orta serebral arter okluzyonu (pMCAO-proximal
Middle Cerebral Artery Occlusion)(58) ile yapilmasi planlandi. Islem éncesi
tiim ratlar anestezi i¢in ketamin ( 4mg/100 g) ve xyzalizen (1.5 mg/100 gr) 2/2
karistirilip ratlarin arka bacaktan intramuskiiler enjekte edildi. islem yapilacak
alan tiraglanip batikonla temizlendikten sonra 15 numarali bisturi ucu ile orta
hatta 2 cm’lik cilt kesisi yapildi. Orta hat disseksiyonu sonrasi sol
sternokleidomastoid kasi ekarte edilip altindan sol CCA n.vagustan disseke
edildi. CCA bifurkasyon yaklasik 1-1.5 cm kadar dncesi proximalde 4.0 veya
3.0 naylon sutur ile baglandi.CCAdan bifurkasyon sonra ECA ve ICA ayrimi
saptandiktan sonra ECA disseke edilip mikroklemp ile klemplendi.ICA ,
sytilohyoid kas altinda saptanarak gerektiginde kas kesilerek klemplendi. CCA
bifurkasyon origini distaline mikroklemp yerlestirildi. CCAda ince kesi
yapilarak 4.0 Medium B MCAO silikon suturu yerlestiririldi. (4-0 Medium B
MCAO sutur L34 reusable ,Doccol ®) CCA’daki sutur sabit tutularak ICA’daki
mikroklemp ¢ikarildi, kanama kontrolii ile sutur ICA’ya dogru ilerletildi.



Silikon sutur 13-14 mm ilerletilerek MCA orijini okluzyonu saglandi. ICA’ya
sutur stabilizasyonu amaciyla mikroklemp yerlestirildi. islem sonlandirildi. Kesi
yeri suture edilip batikonla silindi. intraperitoneal 1cc serum fizyolojik

enjeksiyonu sonrasi islem yapilan ratlar kafeslerine yerlestirildi.

3.5.1 : intraluminal pMCAOQO Yontemi Aciklamasi:

Aglklama:
11k 6nce 15 numarali

bisturi ucu ile orta hatta 2
cmlik cilt kesisi yapildi.
Orta hat disseksiyonu
sonrasi sol
sternokleidomastoid kasi
ekarte edildi.

Aciklama:

Orta hat disseksiyonu sonrasi

. sternoklaidomastoid kas ekartasyonu
stylohYoid ' k- ' sonrast Omotransvers ve Sternohyoid
kas ekartasyonu ile CCA goriindi.

stemohyc{v’d

omotransve

RESIM 3.2: intraluminal pMCAO Y 6ntemi-2



Aciklama:

Bazi ratlarda yiiksek bifurkasyon
gozlendigi zaman Stylohyoid kas
ekartasyonu ICA-ECA goriilebilmesi
icin yapildu.

Aciklama:
Orta hat disseksiyonu sonrasi sol

sternokleidomastoid kasi ekarte
edilip altindan sol kommon karotis
arter ve bifurkasyon ve ECA ve ICA
dallar1 gorildii.

Aciklama:
N.vagus ; CCA ve sonrasinda ICA ile

birlikte seyrettigi icin CCA klemplemesi
Oncesi olas1 solunum arrestini 6nlemek i¢in
dikkatlice disseke edildi.

RESIM 3.5: intraluminal pMCAO Y 6ntemi-5



Aciklama:
N.vagus’un CCA’dan

disseksiyonu sonrasi 4.0
prolen ile CCA proximalden
bifurkasyona yaklagik 10-15
mm uzaklikta baglandi.

Aciklama:
CCA baglanmasi sonrasi

ECA disseke edilip
bifurkasyon orijininden
4.0 sutur ile baglandi.

RESIM 3.7: intraluminal pMCAO Yontemi-7



Aciklama:
CCA bifurkasyon origini

distaline mikroklemp
yerlestirildi. Kanama
kontrolii amaciyla ICA
bifurkasyon orijinine
mikroklemp yerlestirildi.
CCA’da ince kesi
yapilarak silikon sutur
yerlestiririldi.

Aciklama:
CCA’daki sutur sabit

tutularak 6nce distal
CCA’daki sonra ICA’daki
mikroklemp ¢ikarild;
kanama kontrolii ile sutur
ICA’ya dogru ilerletildi.
Silikon sutur 13-14 mm
ilerletilerek MCA origini
okluzyonu saglandi.

RESIM 3.9: intraluminal pMCAO Y 6ntemi-9



Aciklama:
CCA’daki sutur sabit tutularak

once distal CCA’daki sonra
ICA’daki mikroklemp ¢ikarildi
kanama kontrolii ile sutur ICAya
dogru ilerletildi. Silikon sutur 13-
14 mm ilerletilerek MCA origini
okluzyonu saglandi.

RESIM 3.11-12: Intraluminal pMCAO Yo6ntemi-11,12

Aciklama: ICA’ya sutur stabilizasyonu amactyla mikroklemp yerlestirildi.Islem
sonlandirildi. Kesi yeri suture edilip batikonla silindi. Intraperitoneal 1cc serum
fizyolojik enjeksiyonu sonrasi islem yapilan ratlar kafeslerine yerlestirildi.

3.6: Dekompresif Kraniektomi (DC) : Parietal ve temporal bdlgede 10x5 mm

boyutlarinda kemik flep kaldirilmast ile kraniektomi yapilds. Islem sirasinda
beyin doku rezeksiyonu yapilmadi. Prosediir sonunda temporal kas ve deri flebi

yerine suture edildi. ( 32,33 )



RESIM 3.13,14: Dekompresif Kraniektomi Islemi -1,2

3.7: Cahisma Gruplari: Calismamizda dort grup olmasi planladi. Sham grubu

harig tiim gruplarda serebral iskemi prosediirii uygulandi. Literatiirdeki diger
caligma ornekleri incelendiginde KBB bifazik agilma teorisine gore erken
dekompresyon saati 4.saat ve ge¢ dekompresyon saati 24.saat olarak
alinmistir.(17,33,35,57) Serebral iskemi sonrasi1 24-48 saatlerinde serebral 6dem
maksimum olmaktadir.(35,36,50) Bu yiizden ratlarin sakrifasyonunu 28.saat
olarak planladi. infarkt volum ,serebral dem ,kan beyin bariyeri gegirgenligi ve
kan beyin bariyeri disfonksiyonu degerlendirilmesi seklinde 4 iglem

degerlendirilmesi yapildu.

***[statistiksel analiz: %90 power degeri icin 0.05 anlamlik diizeyinde rat

sayist %3lik yanilma payi ile n:5 olarak hesaplandi. Toplam rat sayis1 64 olarak

hesaplandi.Sham ve kontrol grup rat sayilarinda anlamlik oram diisik

hesaplandi.

***Hayvan sayilar1 deney icin planlanan islemler icin ayr ayr1 hesaplanda.

Cunki her islem icin farkli beyin 6rnegi gerekmektedir; ayni beyinden tiim

1slemlerin yapilmasi teknik olarak miimkiin degildir.




Sham Grup:

Pseudo cerrahi islem yapilacak
grup:

Sham grubunda her
farkh islem i¢in n:3;

Yapilacak islemler: toplamda n:12
a-serebral 6dem degerlendirilmesi n:3
b-serebral iskemik infarkt alani n:3
hesaplanmasi
c-kan beyin bariyeri gecirgenligi n:3
degerlendirilmesi
d-kan beyin bariyeri disfonksiyonu n:3

degerlendirilmesi

Kontrol Grubu :

Sol pMCAO sonrasi dekompresif
kraniektomi yapilmayan grup
Yapilacak islemler:

Kontrol grubunda
her farkl islem icin
n:3 ; toplamda n:12

kraniektomi 4.saattte yapilan

grup
Yapilacak islemler:

a-serebral 6dem degerlendirilmesi n:3
b-serebral iskemik infarkt alani n:3
hesaplanmasi

c-kan beyin bariyeri gecirgenligi n:3
degerlendirilmesi

d-kan beyin bariyeri disfonksiyonu n:3
degerlendirilmesi

Deney Grubu 1: Sol pMCAO sonrasi dekompresif | Deneysel gruplarda

her farkl islem icin
n:S ; toplam n:20

kraniektomi 24.saatte yapilan

grup
Yapilacak islemler:

a-serebral 6dem degerlendirilmesi n:5
b-serebral iskemik infarkt alani n:5
hesaplanmasi
d-kan beyin bariyeri disfonksiyonu n:5
degerlendirilmesi

Deney Grubu 2: Sol pMCAO sonrasi dekompresif | Deneysel gruplarda

her farkl islem icin
n:S ; toplam n:20

a-serebral 6dem degerlendirilmesi n:5
b-serebral iskemik infarkt alani n:5
hesaplanmasi

c-kan beyin bariyeri gecirgenligi n:5
degerlendirilmesi

d-kan beyin bariyeri disfonksiyonu n:5

degerlendirilmesi

TABLO 3.1: Calisma Gruplari




3.8: Degerlendirilen islemler:

3.8.1: Serebral Odem: Sercbral 6dem Adachi ve arkadaslarinin yaptigi

caligmalarda (60) kullandi1g1 metodoloji ile 6l¢iildii. Disseksiyon sonrasi
oncelikle yas agirliklar1 hassas terazide (Precisa®) tartildi.Patoloji
laboratuvarinda 105 °C ‘de 24 saat etiivde (Niive®) kurutulduktan sonra , kuru

agirlik hassas terazide (Precisa®) tartildi.

Sonugta ,6dem volumu su formulle hesaplandi:

(Yas agirhk —Kuru agirhk ) X 100 %
Yas agirhk

3.8.2: Serebral iskemik infarkt biiyiikliik hesaplanmasi: Rat iskemi deneysel

calismalarinda kullanilan ydntemle hesaplandi. (61) iskemi sonrasi sakrifiye
edilen ratlarin ¢ikarilan beyinleri koronal 2 mm incelikte kesitlere ayrildu.
Kesitler %2’lik TTC solusyonunda 37°C’de 15 dk bekletildi ve ardindan %10
formalin nétral tampon solusyonunda (ph:7.4) fikse edildi. Boyanmayan kesitler
iskemik infarkt alanlar1 olarak degerlendirildi. Serebral infarkt hacmi
hesaplanmas1 Adobe photoshop CS5 extended (version 12.1-64 bit)
programinda yapildu.

3.8.3: Kan beyin bariyeri gecirgenligi degerlendirilmesi: Kan beyin bariyeri

gecirgenligi Lenzser ve arkadaslarinin (62) ¢alismalarinda uygulandigi yontem
ile degerlendirilmesi planlandi. Islem yapilmayan sag tarafta lateral insizyonla
sternoklaidomastoid kas ile skalen kaslar arasinda juguler ven disseke edildi.Sag
juguler ven 26G mor renkli kaniil ile kataterize edildi. Sakrifasyon 6ncesi ratlara
Evans Blue (%2lik 4ml /kg ) ve NaF (%2lik 4ml /kg ) 30 dk 6nce sag juguler
venden iv infuze edildi. Infuzyon sonunda 30 dk bekledikten sonra ;iv juguler
ven yolu ile buzlu soguk heparinize fosfat tamponlu serum fizyolojik verildi.

Bilateral femoral arter kesilerek dolasimdan hizli NaF/EB boyalarinin



yikanmasi saglandi. Femoral venden sag juguler venden infuze edilen serum

fizyolojik gelene kadar yikama iglemine devam edildi.

RESIM 3.15,16 : Ratlarda Sag Juguler Ven Kataterizasyonu-1,2

Aciklama: Islem yapilmayan sag tarafta lateral insizyonla sternoklaidomastoid kas ile
skalen kaslar arasinda juguler ven disseke edildi.Sag juguler ven 26G mor renkli kaniil ile
kataterize edildi.28.saatte sakrifasyon dncesi sicanlara 6nce NaF (%2lik 4ml /kg ) sonra
Evans Blue (%2lik 4ml /kg ) sag juguler venden hayvanlarda kardiak yiiklenme olasilig1
nedeni ile yavas 1v infuze edildi.

RESIM 3.17,18 : Ratlarda EB/ NaF Boyamasi -1,2

Aciklama: NaF/EB iv juguler ven infuzyonu sonrasi ratlarda goz kiireleri sarimsi,
idrar ¢ikis1 sarimsi floresans renkte gézlendi.




Aciklama:
NaF/EB iv infuzyon

sonras1 30 dk beklendi.
Infuzyon sonunda iv
juguler ven yolu ile buzlu
soguk heparinize fosfat
tamponlu serum fizyolojik
verildi. Bilateral femoral
arter kesilerek dolasimdan
hizli NaF/EB boyalariin
yikanmasi saglandi.
Femoral venden sag
juguler venden infuze
edilen serum fizyolojik
gelene kadar yikama
islemine devam edildi.

RESIM 3.19,20: Ratlarda Sag Juguler Ven *Sagdaki resimde rat i¢
Kataterizasyonu-19,20 organlarindaki boyanma
goriilmektedir.

Aciklama:
Deney-2 grubundan

Soldaki resim NaF/ EB boyamasi sonrasi
makroskopik rat beyin 6rnegi ;sagdaki ise
boyama olmayan makroskopik rat beyin
ornegi

RESIM 3.21: EB/NaF Boyama Makroskopik Rat Beyin Ornegi

Sakrifiye edilip beyinler ¢ikarildiktan sonra floresans spektrofotometrik
inceleme icin Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuvarina dokular teslim edildi. Biyokimya laboratuvarinda anestezi altinda
ratlardan alinan beyinler ¢aligsma giintine kadar -80°C de bekletildi. Evans blue
Ol¢iimii icin 6rnekler %50’lik TCA (triklosetik Asit) ile homojenize edildi. Elde
edilen homojenizat 10000 g de 20 dk +4°C de santrifiij edildi. Siipernatant
etanol ile 1/3 diliie edildi. 100ul alinarak floresan plate de 620/680 nm
(eksitasyon/emisyon dalga boyu) de mikroplate okuyucuda 6l¢iildii (Varioskan
Flash Multimode Reader, Thermo, USA). Standart olarak %50 TCA/ etanol
(1:3) de ¢ozlinmiis Evans Blue kullanildi (6-12,5-25-50-100-200-400-800



ng/ml). NaF 6l¢limii i¢in kalan homojenizata 5 mol/ L hazirlanmis olan NaOH
eklendi (1:0,8). 100ul alinarak floresan plate de 440/525 nm
(eksitasyon/emisyon dalga boyu) de mikroplate okuyucuda 6l¢iildii (Varioskan
Flash Multimode Reader, Thermo, USA). Standart olarak ayni ¢dziiciide
¢Oziinmiis olan NaF kullanild1. ( 5-10-20-40-80-160 ng/ml). Sonuglar her iki

boyama i¢in de 1 gram doku basina diisen miktar ng/ml olarak hesaplandi.

3.8.4: Kan beyin bariveri disfonksivonu degerlendirilmesi:

Serebral iskemi sonucu kan beyin bariyeri yikilarak serebral ekstravazasyonu
arttirmakta ve olay vazojenik ddem ile sonuglanmaktadir. Kan beyin bariyeri
yikim {irtinleri ; siki baglantt molukiilleri claudin-5 ve occludin ,basal lamina
proteinleri laminin,heparan sulfat ve fibronektinden olusmaktadir . Biz bu
calismada kan beyin bariyeri gecirgenligi disfonksiyonunu siki baglanti
molekulleri occludin ve claudin -5 proteinlerinin miktarinin gruplar arasi
degisikligini western blot yontemi ile degerlendirildi. Western Blot teknigi
antikora dayali protein identifikasyonu saglayan bir tekniktir. Bu teknikle
gruplar arasindaki Occludin ve Claudin-5 proteinlerinin miktarlar1 arasindaki
degisim gosterilmistir. Occludin ve Claudin-5 proteinlerinin miktar1 ; KBB
hasarlanmis yada ortadan kalkmis olan gruplarda azalir. Western Blot tekniginin
calisma prensibi temel olarak SDS-PAGE (4-12%) ile jelde yiiriitiilen beyin
lizatlarindan elde edilen toplam protein extresinin antikor uygulama igin
kullanilan bir membrana (PVDF) aktarilarak antikor baglanma reaksiyonlarini
takip eden goriintiileme reaksiyonlarinin biitiiniinden olusur. Caligmada ticari
olarak elde edilen Occludin (Invitrogen®) ve Claudin-5 (Invitrogen®)
antikorlart 1:1000 diliisyon oraninda kullanilarak membran (PVDF) {izerine

aktarilan toplam proteinden Occludin ve Claudin-5 miktar tespit edildi.

Ornek basma toplam 2pg/ul olarak toplamda 25pl alman &rnekler jelde
yiirlitiildiikten sonra membrana (PVDF) aktarildi ve daha sonra membran, her
bir proteini belirlemek icin diger geri kalan proteinleri bloklamak i¢in %5°’lik,
Tris-buffered saline tampon igerisinde hazirlanmig Skim-Milk Powder
(Sigma®) ile 1 saat inkiibasyona tabi tutuldu. Daha sonra miktarimni

karsilastiracagimiz antikor 1:1000 oraninda eklendi ve gece boyunca +4°C’de



inkiibasyona tabi tutuldu. Daha sonra antikor goriintiilemede kullanilan ikinci
antikor da 1:5000 oraninda eklendikten sonra kemiliiminesans goriintiileme igin
enzim ve substrat (Santa Cruz®) eklenip goriintiileme yapildi. Goriintiiler
Image J programu ile analiz edildi.

Western Blot analizi; Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

laboratuarinda yapildi.

3.9: Sakrifasyon islemi: Prosediir sonrasi ratlar 28.saatte kardiak kan alinmasi

ile sakrifiye edilmesi planlandi. Sakrifikasyonu takiben beyin dokulart miimkiin
oldugunca atravmatik olarak boyundan baslayan diseksiyon ile kafatasindan

cikarildi ve beyin dokular1 degerlendirilecek parametreler i¢in hazirlandi.

3.10: Etik Kurul Onay1: Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri

Arastirma Laboratuvarinda yiiriitiilen ¢alisma icin Yerel Etik Kurul’dan

2014/119 no’lu kurul onay1 alinmistir.



IV. SONUCLAR:

4.1: MORTALITE:

Deney gruplarinda 70 adet 280-320 gr agirliginda 10-12 aylik erkek Spraque
Dawley rat calismaya dahil edildi. Ratlarin islem 6ncesi ve sonrasinda takibi
kafeslerde oda sicakligi (22-25°C)’nda 12 saat giindiiz/12 saat gece sirkadien
siklusu halinde izlendi.Hayvanlarin beslenmesi normal diyet ve suya erisimi

deney siirecinde serbest birakildi.

4 rat ( Kontrol grubundan 2 ve Deney-2 grubundan 2 ) juguler ven
kataterizasyonu ile NaF/EB boyanmasi isleminde ve 2 rat (Kontrol grubundan )
pMCAO islemi sirasinda arrest ( CCA klemplenmesi sirasinda N.vagus’un

birlikte klemlenmesi sonucu komplikasyon) oldugu i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.

Kontrol grubundaki 1 rat MCAO islemi sonrasi 24.saatte ex oldu.

RESIM 4.1: Hayvanlarin Beslenmesi ve Monitorizasyonu-1



Aciklama: Ratlar kafeslerinde oda sicakliginda(22-25°C) sirkadien ritme

uygun, normal diyet beslenmesi ile takip edildi.

RESIM 4.2,3: Hayvanlarin Beslenmesi ve Monitorizasyonu-2,3

Aciklama: Infarkt volume etkileyen faktdrlerden vucut sicakligi da oldugu

icin ratlarin pre-postop normotermide tutulmasi saglandi.

4.2: NOROLOJIK SKOR:

SA. Menzies ve ark (66) yaptigi calismada kullandig1 norolojik degerlendirme
skorlama y6ntemi ile dekompresyon oncesi ve sakrifasyon dncesi 28.saatte

degerlendirildi.

TABLO 4.1: Ratlarda Norolojik Muayene Skorlamasi :

Skor 0 Defisit yok

Skor 1 Kontralateral 6n ayak fleksiyonu

Skor 2 Kuyruk ¢ekilmesi ile kontralateral 6n
ayak yakalama giicii azlig1

Skor 3 Spontan hareket var ;ama kuyruk
cekilmesi ile kontralateral daire ¢izimi

Skor 4 Kontralateral daire ¢izimi

Skor 5 Oliim




Aciklama:
Kontrol grubundan 28. Saatte

norolojik muayenesi yapilan rat.
Norolojik muayene Skor:3
(Cevresinde daire ¢izerek hareket
etmekte idi.)

N

RESIM 4.4: Rat Nérolojik Muayene Ornegi

TABLO 4.2: Her 4 Grup icin Ayri Skorlanmis Norolojik Muayene
Degerlendirilmesi:

Deney gruplart: Dekompresyon oncesi: 28.saat
(sakrifasyon oncesi) :

__
__
__
__
__
__
__
——
__

D1-2 (SE 0lubu )

__
D1-4 (SE 0lubu )

__
__
__




D2-5 (SE grubu )

K-1 (SE grubu )

K-2 (SE grubu )

K-3 (SE grubu )

S-1 (SE grubu )

S-2 (SE grubu )

S-3 (SE grubu )

D1-2 (WB grubu)

D1-3 (WB grubu)

D1-4 (WB grubu)

D1-5 (WB grubu)

D2-1 (WB grubu)

D2-2 (WB grubu)

D2-3 (WB grubu)

D2-4 (WB grubu)

D2-5 (WB grubu)

K-1 (WB grubu)

K-2 (WB grubu)

K-3 (WB grubu)

S-1 (WB grubu)

S-2 (WB grubu)

S-3 (WB grubu)

D1-1 (NaF/EB grubu)

D1-2 (NaF/EB grubu)

D1-3 (NaF/EB grubu)

D1-4 (NaF/EB grubu)

D1-5 (NaF/EB grubu) __
D2-1 (NaF/EB rubu) 2
__
2
__
4
__
__

2 (NAP/EB g ——
S-3 (NaF/EB grubu)

(Aciklama: TTC grubu: Serebral infarkt volum hesaplanan grup ; SE grubu:

Serebral Odem (SE) hesaplanan grup ; WB grubu : Occludin ve Claudin-5
proteinlerinin Western Blot (WB) analizi ile degerlendirilen grup ; NaF / EB
grubu: KBB gecirgenliginin NaF ve EB boyamasi ile degerlendirilen grup . )



Erken dekompresif kraniektomi olan grupta noérolojik muayene skorlamasi geg

dekompresif kraniektomi olan gruba ve kontrol grubuna gore daha diisiik idi.

Kontrol grubundaki 1 rat MCAO islemi sonrasi 24.saatte ex oldu.

4.3: SEREBRAL ODEM DEGERLENDIRILMESI:

Serebral 6dem beyin su hacmi hesaplamasi ile 6l¢iildii (60) . Disseksiyon
sonrasi Oncelikle yas agirliklar: hassas terazide (Precisa®) tartildi. Patoloji
laboratuarinda 105 °C ‘de 24 saat etiivde (Niive®) kurutulduktan sonra ,kuru

agirlik hassas terazide tartildi

Sonugta ,6dem volumu su formulle hesaplandi:

Yas agirlik

{(Yas agirhik —Kuru aélrllkq *100 %

RESIM 4.5,6: Rat pMCAO sonrasi Serebral Odem Makroskopik Ornek-1,2

Aciklama: Kontrol grubundan beyin disseksiyonu sonrasi (sol taraftaki ) ve 2
mm kesitlere alindiktan sonraki (sag taraftaki) 6rnekler. Sol MCAO yapilan

tarafta genis serebral 6dem (siyah oklarla isaretlenmistir) goriilmektedir.



TABLO 4.3: Beyin Su Hacmi Degerleri

Yas agirhk Kuru agirhk

(gr) (gr) Fark (gr) % Fark
DI1.1 2,322 0,587 1,735 74,72
D1.2 1,987 0,453 1,534 77,2
DI1.3 2,009 0,484 1.525 75,9
D1.4 2,123 0,581 1,542 72,63
DI1.5 2,012 0,493 1,519 75,49
D2.1 2,502 0,504 1,998 79,85
D2.2 2,132 0,472 1,660 77,86
D2.3 1,998 0,493 1,505 75,32
D2.4 2,208 0,489 1,719 77,85
D2.5 2,156 0,476 1,680 77,92
K1 1,952 0,425 1,527 78,22
K2 2,095 0,527 1,568 74,84
K3 2,165 0,603 1,562 72,14
S1 2,178 0,498 1,680 77,13
S2 2,217 0,518 1,655 74,65
S3 2,145 0,535 1,610 75,05

Beyin su igerigi ; erken dekompresif kraniektomi yapilan grupta ortalama

% 75.49+ 1.69 , ge¢ dekompresif kraniektomi yapilan grupta %77.86+1.60 ,
kontrol grubunda % 74.84 +3.04 ve sham grubunda %75.09 + 1.33 idi.

Erken ve ge¢ dekompresif kraniektomi yapilan gruplarin karsilagtiritlmasinda

beyin su hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=.178)

Deneyde yer alan gruplar arasinda dekompresif kraniektomin erken déonemde

yapilmast ile iliskili istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

4.4: INFARKT HACMI:

Serebral infarkt hacmi hesaplanmasi Adobe photoshop CS5 extended

(version 12.1-64 bit) programinda yapildu.




RESIM 4.7 : Sham Grubu TTC boyama Makroskopik Ornegi

Ag¢iklama: Sham Grubundan TTC boyamas1 sonrasi 2 mmlik kesitler

RESIM 4.8 : Kontrol Grubu TTC boyama Makroskopik Ornegi

Ag¢iklama: Kontrol grubundan TTC boyamasi sonras1 2 mmlik kesitler. Beyaz

(okla gosterilen ) alanlar TTC ile boyanmayan infarkt alanine gostermektedir.



RESIM 4.9 : Erken DC Grubu TTC boyama Makroskopik Ornegi
Ag¢iklama: Erken DC grubundan TTC boyamasi sonrasi 2 mmlik kesitler.
Beyaz (okla gosterilen ) alanlar TTC ile boyanmayan infarkt alanini

gostermektedir.

RESIM 4.10 : Ge¢ DC Grubu TTC boyama Makroskopik Ornegi

Agiklama: Ge¢ DC grubundan TTC boyamasi sonras1 2 mmlik kesitler. Beyaz
(okla gosterilen ) alanlar TTC ile boyanmayan infarkt alanin1 gostermektedir.



TABLO 4.4: infarkt Volum (mm®) Degerleri:

[t voumn |
DI1.1 61,598
D1.2 93,544
D1.3 152,304
D1.4 2,482
DI1.5 36,978
D2.1 351,636
D2.2 1400,542
D2.3 245,228
D2.4 484,136
D2.5 404,358
K1 242,716
K2 436,252
K3 675,074

Erken dekompresif kraniektomi yapilan grupta ortalama infarkt volum
69,98+57,1 mm’, ge¢ dekompresif kraniektomi yapilan grupta
577,18+468,37mm’ ve kontrol grubunda ise 451,3474216,573mm’ olarak
hesaplandi.

Erken dekompresif kraniektomi yapilan grubunda istatistiksel olarak infarkt

volumunda anlamli azalma mevcuttu. (p=.014)

4.5: KAN BEYIN BARIYERI DEGERLENDIRILMESI:

4.5.1: Occludin ve Claudin-5 Ekpresyonu:

Occludin ve claudin-5 siki baglanti proteinlerinin ; dekompresif kraniektomi
yapilan grupta ; ge¢ dekompresif kraniektomi yapilan grupla karsilastirildiginda
yiiksek seviyede eksprese edildigi gosterildi. (occludin i¢in p=.013; claudin-5
icin p=.034)



OCCLUDIN

100 - @0 7 :
0.8
0.6
0.4
0.2

0.00
Deney- 1 | | Deneyj\
—_"‘,/\\— L — — ¢ J
22l | e B

— — — — VO e

o

o

o

o

TABLO 4.5: Erken DC Grubunda Occludin Ekspresyonu Western Blot analizi

Aciklama: Erken DC grubunda Occludin expresyonu Ge¢ DC grubuna gore
daha yiiksek oranda saptanmustir.
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TABLO 4.6 : Occludin Ekspresyonu Western Blot analizi

Aciklama: Erken DC grubunda Occludin expresyonu diger gruplara gore daha

yliksek oranda saptanmaistir.



CLAUDIN-5
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TABLO 4.7: Erken DC Grubunda Claudin-5 Ekspresyonu Western Blot analizi

Aciklama: Erken DC grubunda Claudin-5 Expresyonu Ge¢ DC grubuna gore
daha yiiksek oranda saptanmustir.
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TABLO 4.8: Claudin-5 Ekspresyonu Western Blot analizi

Aciklama: Erken DC grubunda Claudin-5 expresyonu diger gruplara gore daha
yiiksek oranda saptanmustir.



4.5.2: NaF -EB BOYAMA:

TABLO 4.9: EB ve NaF Boyalarinin Spektrofotometrik Degerleri

K-1 4,383099915 | 13,63023131
K-2 10,96985368 | 18,06267793
K-3 11,52194636 | 6,911031386

D2-1 4,180577627 | 7,934398787
D2-2 9,761303138 | 15,62381574
D2-3 12,11987029 | 8,11869807
D2-4 6,161219704 | 8,358467652
D2-5 15,36193953 | 12,65223245

Yukaridaki tabloda 1 gr beyin dokusundaki EB ve NaF KBB’den ektravazasyon
degerleri verilmistir.
Gruplar arasinda NaF ve EB boyamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi. (EB i¢in p=.274 ; NaF icin p=.284)

4.6. ISTATISTIK VERI:

Istatistik veriler SPSS 16.0 version 64 bit programda ; ANOVA, Kruskal-
Wallis test kullanilarak elde edilmistir. (p<<0.05 anlamli kabul edilmistir.)



V.TARTISMA:

Supratentorial infarktlarin %10-15’1 orta serebral arter (MCA ) sulama alanini
tamamiyla etkilemektedir. Yaklasik %13 hastada ciddi serebral 6dem ve
herniasyon gelismektedir .Bu hastalarin yaklasik %7’si ilk haftada beyin 6demi
komplikasyonu ile kaybedilmektedir. Hastalarda optimal tedavi verilmesine

ragmen mortalite-morbidite oran1 %80 tizerindedir. (13,14,15,16)

Malign MCA infarkti kavrami MCA sulama alanindaki iskemik hasar sonucu
serebral 6dem gelisimi sonras1 ortaya ¢ikan hizli nérolojik durum kétiilesmesi
tanimlamaktadir. Malign MCA infarkt1 belirte¢leri MCA sulama alanin >%350
‘sinden fazla iskemik alan olmasi ,hastalarda erken donemde bulanti-kusma —
geligmesi ,hastalarin semptomlar baglamasindan ilk 6 saatte sol MCA
infarktlarinda NIHSS skorlar1 > 20; sag MCA infarktlarinda NIHSS > 15
olmas1 ,DWI (diffusion weighted imaging )‘da iskemik alan hacminin >145

cm’’den biiyiik olmast ile siralanabilir. (63)

Malign MCA infarktlarinda tedavi segenekleri agresif medikal tedavi ile
dekompresif hemikraniektomidir. Se¢eneklerden dekompresif kraniektomi
sadece mortaliteyi azaltmakla etki etmemekte ayn1 zamanda uzun siirecte
morbiditeyi anlamli sekilde azaltmakta ve muhtemelen kan beyin bariyeri
tizerindeki hasar1 azaltarak hem de leptomeningeal kollateral iizerinden serebral
perflizyon basincini arttirarak iskemik infarkt alanini azaltmaktadir. (17) Bu
tedavi segenegi masif serebral iskemik inme hastalarinda ¢aligmalarda etkinligi
degerlendirilmis olsa da optimal tedavi penceresi hakkinda halen tartigmalar

devam etmektedir. (15,16,17)

Masif iskemik inme hastalarinda , dekompresif kraniektomi tedavi seceneginin
zamanlamasi ve etkinligi lizerine degerlendirilen 6nemli 5 randomize klinik
calisma yapilmistir. (15) Avrupa iilkeleri tarafindan dizayn edilen 3 randomize
klinik calismanin [ HAMLET (Hemicraniectomy After Middle cerebral artery
infarction with Life-threating Edema Trial) , DESTINY (Decompressive
Surgery for the treatment of malignant infarction of the middle cerebral artery ),

DECIMAL ( DEcompressive Craniectomy In MALignant middle cerebral



artery) | ve bu ¢aligsmalarinin sonuglarin havuzlanip metaanaliz edildigi 2
caligma sonucu yayinlanmistir. Fakat Kuzey Amerika HeADDFIRST
(Hemicraniectomy And Durotomy on Deterioration From Infarction Related
Swelling Trial ) ¢aligmasi tamamlanmis sonuglarinin yayimlanmasi beklenirken
, Filipin HeMMI ( Hemicraniectomy for Malignant Middle cerebral artery
Infarcts) ¢caligmasi da halen hasta kabulii yapmaktadir. (15) Bu ii¢ biiytik
randomize klinik ¢aligmaya katilan hastalar intrakranial basing artisi
semptomlart baglamasindan ilk 48 saat icerinde ¢alismaya dahil edilip
dekompresif cerrahi uygulanmistir ve 1 yil sonraki fonksiyonel bagimsizlik ve
morbidite degerlendirilmesi yapilmistir. (15) 3 biiyiik klinik ¢alismada da
konservatif olarak tedavi edilen hasta grubuna gore dekompresif cerrahi
grubunda mortalitede anlamli azalma saptanmustir. (15) (Tablo-5.1’de
calismalarin 6zet verileri bulunmaktadir.) Bu klinik ¢alisma sonuglarini ve
patofizyolojik siireci birlikte degerlendirdigimizde masif iskemik inme

hastalarinda intrakranial basing artis1 semptomlarinin baslamasindan sonraki ilk

48 saat igerisinde erken dekompresif cerrahinin gergeklestirilmesinin faydali

olabilecegi dngoriilmektedir.

Cahsma Cahsmaya Dahil Primer Outcome Mortalite ve Outcome
ismi Edilme Kriterleri Belirtegleri (Hemikraniektomi/ Konservatif Tedavi)
Hasta Ort. Mortalite, Tyi
Sayist Yas(yil) % out-
come
,%
DECIMAL 18-55 yas arasi,semptomlar | mRS<4, 6.ay 20 43.5 25/77.8 50
bagladiktan sonra ilk 24 saat /18 /43.4 /220
DESTINY 18-60 yas arasi,semptomlar | mRS<4, 6.ay 17 43.2 17.6/53 47.1
bagladiktan sonra ilk 12-36 /15 /53.3 126.7
saat : :
HAMLET 18-55 yas arasi,semptomlar mRS<4, 12.ay 32 50 22/59 25
bagladiktan sonra ilk 96 saat /32 /47.4 25
HeADDFIRST | Semptomlar basladiktan Oliim, fonksiyonel 26 Yaymlanmasi beklenmektedir.
sonra ilk 96 saat,klinik- outcome,hayat
radyolojik kotiilesme kalitesi, Taburculuk
sonrasi acile bagvuru 21.-
90.-180.giinler
HeMMI Semptomlar basladiktan Taburculukta,2.haftada ve § Veri toplamasi devam etmektedir.
sonra ilk 72 saat, klinik 3.-6.ayda mRS ve Barthel
kotiilesme Index

TABLO-5.1: Dekompresif Hemikraniektomi Calisma Verileri Ozeti




(Staykov ve Gupta :Hemicraniectomy in malignant middle cerebral artery
infarction, Stroke 2011; 42:513-5 (15))

Hayvan deneysel ¢aligmalarinda ; dekompresif cerrahinin mortaliteyi azalttig
ve histolojik ve fonksiyonel bagimsizligi iyilestirdigi gosterilmistir. (17,32)
Literatiirdeki diger caligma ornekleri incelendiginde erken dekompresyon saati
4.saat ve ge¢ dekompresyon saati 24.saat olarak alinmistir. (17, 33, 34 ,35) A.
Doerfler ve arkadaglarinin ratlarda endovaskuler yontemle gecici orta serebral
arter okluzyonu modeli olusturarak inceledigi serebral iskemi-reperfuzyon
modelinde 4. ve 24. saate dekompresif kraniektomi yapilarak si¢anlarin
beyinlerinin 4.-24.-48.-72. ve 168. saatte difuzyon ve perflizyon magnetik
rezonans goriintiilemeleri alinmistir. Erken dekompresif cerrahi uygulanan
deney grubunda kortikal perfuzyonun iyilestigi, infarkt volumunun kii¢iik
oldugu ve norolojik performansta daha iyi skorlarin elde edildigi goterilmistir.
(35) T.Engelhorn ve arkadaslarinin benzer yaptig1 calismada 4. saate yapilan
dekompresif cerrahi grubunda ndrolojik performansta iyilesme ,kilo kaybi ve
infarkt volumunda azalma saptanmstir. (36) 7. Engelhorn ve arkadaglarinin
diger calismasinda siganlarda serebral iskemi ve reperfuzyon modeli olarak
endovaskuler yontemle otolog fibrin-zengin pihti embolizasyonu ile serebral
iskemi-reperfuzyon modeli olusturulmus . Fakat kii¢iik tromboembolik orta
serebral arter infarktlarinda dekompresif kraniektominin yararli olamayacagi

gosterilmistir. (34 ).

Calismamizda erken dekompresif kraniektomi yapilan grubunda istatistiksel

olarak anlamli infarkt volumunda anlamli azalma mevcuttu. (p=.014)

Hayvan deneysel ¢aligmalarinda KBB gegirgenligi artis1 matrix
metalloproteinaz (MMP )-9 ve MMP-2 enzimlerinin artmig aktivitesi ve
expresyonu ile iligskilendirilmistir.(37,38) Aynt zamanda MMP-9’un KBB
gecirgenligi modulasyonu iizerinde rol oynadigi gosterilmistir. (22) Ek olarak
iskemik inme sonrasi klinik insan bazli ¢alismalarda MMP-9 aktivitesinin
anlamli sekilde arttig1 gosterilmistir. (40) .Devam eden ¢aligmalarda MMP-9

proteinin KBB geg¢irgenligini module etmesini KBB komponentleri olan sik1



baglanti proteinleri occludin ve claudin-5 ile basal lamina proteinleri fibronektin

,JJaminin ve heparan sulfat degradasyonu yolu ile yaptig1 kanitlanmistir. (28,41)

KBB gecirgenligi degisimi akut iskemik inme hastalarinda semptomlarin
baglamasinda 12 saat icerinde kranial BT (Bilgisayarli Tomografi ) perflizyon
goriintliilemesi ile degerlendirilmistir. (42,43) Deney hayvanlarinda yapilan
serebral iskemi modelinde KBB hasari ; iskeminin kalic1 veya gegici olusu ile
serebral kan akimi miktarina gore degismektedir. (42) Iskemi —reperfuzyon
hasar1 olusturulan modellerde farelerde KBB ge¢irgenligi artis1 ilk 1 saatte ve
sicanlarda ilk 3-5 saatte gozlenmektedir. (43,44,45) Fakat kisa siireli KBB
gecirgenligi azalmasi sonras1 6-24 saat sonra meydana gelen ve yayinlarda 4-5
haftaya kadar uzadig: belirtilen ikinci KBB gecirgenligi artist meydana
gelmektedir. Bu durum literatlirde (agik-kapali-acik ) bifazik KBB kagagi
olarak tanimlanmaktadir. (44,46,47) . Ozellikle ikinci uzun siireli KBB
gecirgenligi artis1 postiskemik hasar derecesinde rol oynamaktadir. (48 ) Masif
serebral 6dem , iskemi sonrasi hastalarda ciddi serebral 6dem gelisimi ilk 2. ve
5.giin arasinda olmaktadir. (49) Deneysel ¢aligmalarda ratlarda bu siirenin ilk
24-48 saatlerinde serebral 6dem maksimum olmaktadir.(35,36,50) Fakat
literatiirde masif iskemik vakalarinda dekompresif kraniektominin etkinligini
KBB iizerindeki molekiiler degisiklikler iizerinden gdsteren heniiz yaymlanan

deneysel ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda occludin ve claudin-5 ,erken dekompresif kraniektomi yapilan
grupta ; ge¢ dekompresif kraniektomi yapilan grupla karsilagtirildiginda ytiksek
seviyede eksprese edildigi gosterildi. (occludin i¢in p=.013; claudin-5 i¢in

p=.034)

Deneysel ¢aligmalarda biiyiik ve kiigiik molekul agirlikli (HMW-High
Molecular Weight /LMW-Low Molecular Weight) maddelerin kimyasal
gecisini degerlendirmek amaciyla sirasiyla periferal verilen Evans Blue (EB,
961 Da) ve Sodyum Floresans (NaF, 376 Da) boyamasi siklikla
kullanilmaktadir. (62,64)



Evans Blue (EB) , serum albumin (69.000 Da) sikica baglanarak biiyiik molekiil
agirliklt madde halinde dolagimda bulunmakta ve HMW maddelerin KBB
gecisini temsil etmekte ,KBB’ni endotel hiicreler arasindaki pinositik
vezikullerden gegcmektedir. Buna karsin Sodyum Floresans (NaF) albumin ile
baglanmamakta serbest olarak dolasimda bulunmakta ; bundan dolay1 LMW
maddelerin KBB gegisini temsil etmekte ve interendotelyal yariklardan
paraseliiler olarak KBB’ni agmaktadir. (62) Bu 6zellikleri ile iki boyama
yontemi de KBB’den hem HMW hem de LMW madde gecisini gostermesi
yoniinden 6nemlidir. Yapilan calismalarda KBB’den gecen NaF boya seviyeleri
post-iskemi sonras1 24-48 saat arasinda progresif artmakta ; buna kargin
KBB’den gecen EB boya seviyeleri bu zaman diliminde degismemektedir. Bu
iki boya arasinda farkliligin iskemi sonras1 KBB’de paraseliiler gecirgenligin

progresif artisina bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. (62)

Calismamizda NaF ve EB KBB gecirgenligi arasinda dekompresif kraniektomi
sonrasi istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmamuistir. (EB i¢in p=.274 ; NaF i¢in

p=.284)

Serebral 6dem malign infarktlarda kotii prognoz ile iliskili major
durumlardandir. Serebral 6dem deneysel hayvan modellerinde secilen iskemik
model,iskemi siiresi ve serebral 6dem metoduna bagl olarak degigsmektedir.
(51,52) Ratlar iskemi sonras1 24-48 saat igerisinde ipsilateral serebral 6dem ve
genis hemisferik infarkt nedenli herniasyon sonucu 6lmektedir. (51,53)
Deneysel hayvan modellerinde ,serebral 6dem hesaplamasi yas-kuru beyin
agirhigr farki ile ortaya ¢ikan beyin su igerigi ile degerlendirilmektedir.(54)
Intrakranial basing formulune gére serebral sisme Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)
ve kan yer degisimi ile birlikte olur. BOS beyin volumunun yaklasik %151
kadardir. Yapilan ¢aligmalarda beyin su igeriginin %77’ den %80’e artmas1 %15
oraninda beyin sismesine yol agmakta ve bu durum olas1 BOS degisimi ile
gerceklesmektedir. (54,55) Gerriets ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
permanent MCAO sonrasi 24 . saatte ayni ratlara hem % beyin su igerigi (yas —
kuru beyin agirlik farki ) ve hemisferik sisme (MRI-Magnetic Resonance
Imaging-goriintiileme ) serebral 6dem degerlendirilmesi yapilmistir. Sonuglarda

% beyin su igerigi farki %4.19 iken MRI ile hesaplanan deger %18.34 olarak



hesaplanmistir. Bu sonuglarla % beyin su icerigi formula ile serebral 6dem

hesaplamasinda daha biiyiik farklarin gozden kacabilecegi gosterilmistir.(54,56)

Calismamizda erken ve ge¢ dekompresif kraniektomi yapilan gruplarin
karsilastirilmasinda beyin su hacmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (p=.178)

Calismamizda erken dekompresif kraniektomi yapilan grupta infarkt volum
azalmas1 anlamli olarak saptanirken serebral 6dem ag¢isindan anlamli degerler
elde edilememesi nedeni birincil olarak 28.saatte sakrifasyon yapildigi i¢in rat
beyinlerinde ciddi 6dem gelismesi gerceklesmeden erken siirecte islem
sonlandirilmis olabilir. Tkincil olarak daha énceki ¢alismanin gosterdigi iizere
MRI gibi goriintiileme metoduyla serebral 6dem hesaplamasi yapilmasi ile daha

biiylik farklar elde edilebilirdi ve anlamli fark ortaya ¢ikabilirdi.



VI. SONUC:

Bu bulgular erken donemde yapilan dekompresif kraniektominin hem infarkt
volumunu azalttig1 hem de kan beyin bariyeri yikimini azaltarak néroprotektif

etkisinin gosterilmesi agisindan 6nemlidir.
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