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Gecici Serebral Iskemi Modelinde
Fokal Hipotermik Tedavi

Focal Hypothermic Treatment in
Temporary Cerebral Ischemia Model

oz

Amag:

Iskemik inme tedavisinde reperfiizyon ydntemleri ile iyi sonuglar elde edilmektedir. Reper-
fiizyonun faydasinin yaninda inflamasyon ve beyin 6demini i¢erecek sekilde istenmeyen etkileri
de vardir. Reperfiize olan bolgenin fokal olarak isisinin diistiriilmesi istenmeyen etkileri
azaltarak ndron hasarini azaltabilir. Bu ¢aligmada deneysel gegici serebral iskemi modelinde,
iskemik dallara soguk serum fizyolojik enjeksiyonu ile lokal olarak saglanacak beyin 1sisindaki
diisiistin infarkt alanina ve klinik sonlanima etkisini gdstermeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler:

Caligmada 28 adet rat kullanilarak intraliiminal siitiir teknigi ile 90 dakikalik gecici orta serebral
arter okliizyonu yapildi. Rekanalizasyon sonrasi kontrol grubunda islem sonlandirildi, diger
gruplarda ise internal karotis arter yoluyla sirastyla 15°C, 23°C ve 37°C 1s1sinda serum fizyolojik
infiizyonu yapildi. Calisma sirasinda 15°C salin infiizyonu yapilan grupta erken donem oliimler
goriilmesi tizerine ¢alismanin bu ayagi sonlandirildi. Diger gruplar 24. saat sonunda infarkt
hacmi ve nérolojik sonlanim agisindan karsilagtirildi.

Bulgular:

Salin infiizyonu yapilan iki grupta (23 ve 37 °C) da kontrol grubuna gore infarkt hacimlerinde
kiigilme saptandi (p=0,012). Salin infiizyonu yapilan gruplar arasinda toplam (kortikal ve
subkortikal) infarkt hacmi arasinda fark yoktu. Kortikal infarkt hacmi agisindan yapilan
karsilastirmada 23°C grupta kontrole kiyasla anlamli kiiglilme gosterildi (p=0,011), 37 °C grup
kontrolle kiyaslandiginda anlaml kii¢iilme goriilmedi ve sadece fark egilimi vardi (p=0,063).
Néorolojik skor agisindan kiyaslama yapildiginda 23°C’lik infiizyon yapilan grubun skoru diger
gruplara gore daha iyi bulundu (p=0,010).

Sonug:

Reperfiizyon sirasinda salin inflizyonu ile infarkt hacminde azalma saglanmistir. Bu etki soguk
uygulama ile birlikte daha belirgindir. Ayrica soguk uygulama yapilan deneklerin nérolojik
skorlar1 daha iyidir.

Anahtar Kelimeler:
Serebral iskemi, Infarkt, Hipodermi, Reperfiizyon hasari
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ABSTRACT

Objective:

Positive results have been attained in ischemic stroke treatment
by reperfusion. Despite the benefits of reperfusion there are also
certain side effects consisting of inflammation and brain edema.
Decreasing the temperature of the reperfused region locally may
diminish the unwanted impact and mitigate the neuron damage.
In this study, we aimed to show the effect of the decrease in
cerebral temperature, which will be provided locally by the
injection of cold saline into the ischemic branches, on the infarct
area and clinical outcome in the experimental temporary
cerebral ischemia model.

Material and Methods:

Using the 28 rats, 90-minute temporary middle cerebral artery
occlusion has been done by using intraluminal suture technique.
Following the recanalization the process was terminated for the
control group. In the other groups, serum physiologic infusion
via internal carotid artery was done in temperatures of 15°C,
23°C and 37°C consecutively. During the study early deaths
were observed in the group which 15°C saline infusion was
done therefore, this pillar of the study was terminated. Other
groups were compared in terms of infarct volume and neurolog-
ical outcome after 24 hours.

Results:

In both groups which saline infusion was administered (23 and
37 °C) shrinkage was identified in infarct volumes compared to
the control group (p=0,012). There was no difference in total
cortical and subcortical infarct volumes between the groups
subject to saline infusion. In terms of cortical infarct volume
23°C group has shown a meaningful shrinkage compared to the
control group (p=0,011) whereas 37-°C group did not have
meaningful shrinkage compared to the control and had only a
tendency of difference (p=0,063). In comparison of neurologi-
cal score, the score of the group infused with 23°C saline was
better compared to the other groups (p=0,010).

Conclusion:

During the reperfusion shrinkage in infarct volume was attained
by the help of saline infusion and the impact is more evident
paired with cold administration. Additionally, the neurological
scores of cold administered subjects are better.

Key Words:
Cerebral ischemia, Infarct, Hypothermia, Reperfusion damage

GIRIS ve AMAC

Iskemik inme ciddi ve onlenebilir bir toplumsal saglik
sorunudur. Koruyucu hekimlik uygulamalari, risk faktérlerinin
tedavisi ile goriilme sikhig1 azaltilabilir (1). Iskemik inme
geciren hastada intravendz tromboliz ve/veya mekanik
trombektomi ile iyi sonuglar elde edilmektedir (2-7). Trombiise
yonelik tedavilerde tedavinin tipine gore belirlenen, hasta ya da
gortintiileme 6zelliklerine gore de degisebilen siire sinirlamalari
vardir (2,3,7-9). Bu sinirlama giinlerle degil, saat, hatta dakika-
larla 6lglilmektedir.

Iskemik inmenin tedavisinde diger bir alan da néroproteksiyon-
dur. Noroproteksiyon iskemi direncini arttirarak zaman kazan-
ma ve ortaya cikan serbest oksijen radikalleri, adezyon
molekiilleri ve inflamasyonu azaltmay1 ve apopitozu engelle-
meyi hedef almaktadir. Ayrica tiim bu stiregleri tetikleyen reper-
fiizyon hasarindan korunmak da énemlidir. Ozellikle trombiise
yonelik tedavideki gelismeler, reperfiizyona bagli olabilecek
noronal hasarin onlenmesini gerekli kilmaktadir. Iskemik
beynin reperfiizyonunun, yaygin hiicre hasari ve dliimiine yol
actig1 bilinmektedir (10,11). iskemide sitokin iiretimi ve
molekiiler adeziv olaylar erken dénemde olusur ve arkasindan
gelisen reperfiizyon sirasinda 16kosit gogii inflamatuar cevabi
arttirir (12-15). Noroproteksiyonu hedefleyen farkli farmakolo-
jik ajanlarla gergeklestirilen preklinik galismalar, heniiz klinik
kullanilabilecek bir ilagla sonuglanmamistir. Viicut isisinin
diisiiriilerek inflamatuar cevabin azaltilmasi ve néron metabo-
lizmasinin yavaglatilmas1 doku hasarini azaltabilir. Hayvan
calismalarinda beyin 1sisinin hafif ya da orta derecede
diisiirilmesiyle hem iskemik hem de travmatik hasarin azaldigi
gosterilmistir (14,16-19). Kardiyak arrest sonrasi hipotermi
uygulamasinin ndérolojik sonlanima faydasi gosterilmis, fakat
iskemik inmede tiim viicut sogutmasi seklinde hipotermi
uygulamasinin faydasi gosterilememistir (20-24). Tedavi edici
hipotermi i¢in tiim viicut sogutmasi sik calisilmistir, bununla
birlikte lokal uygulama agisindan bilgiler smirlidir (17-19,25).
Giinlimiizde akut inmenin intraarteriyel tedavisinde giderek
artan geligmeler lokal soguk uygulamanin arastirilmasi igin
Onem arz etmektedir (26-28).

Bu calismada deneysel, gecici serebral iskemi modelinde,
iskemik dallara soguk serum fizyolojik enjeksiyonu ile lokal
olarak saglanacak beyin 1sisindaki diisiisiin infarkt alanina ve
klinik sonlanima etkisini gdstermeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamizda yetiskin, 260-330 gr agirliginda, 28 adet rat
kullamildi. Hayvanlar Akdeniz Universitesi hayvan laboratu-
varindan temin edildi ve ¢aligma “Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” ilkelerine, ilgili tiim ulusal diizenlemelere
ve kurumsal politikalara uygun sekilde yiiriitilmis olup,
Akdeniz Universitesi Hayvan Etik Kurulu tarafindan onaylan-
mustir (Karar No: E-74568308-020-479190). Ratlar rastgele
dort gruba ayrildi. Anestezi, kloral hidratin serum fizyolojik ile
hazirlanan ¢dzeltisinin intraperitoneal olarak, 400 mg/kg dozun-
da uygulanmast ile elde edildi. idame dozlarda ise 100 mg/kg
dozdan intraperitoneal enjeksiyonlar yapildi. Viicut 1sisi,
sirkulatuar 1s1 battaniyesi (Harvard apparatus. Hemaothermic
blanket control unit) ve masa lambast ile rektal 1s1 36-37°C
olacak sckilde ayarlandi. Rektal 1s1 takibine cerrahi islem
oncesinde bagland1 ve prosediir bittikten sonraki 20. dakikaya
kadar devam edildi (Electromedics inc. Dual display thermome-
ter). Cerrahi Oncesinde sag femoral arterden kaniilasyonla
(Braun  Introcan-W  24G)  siirekli  arteriyel  basing
monitdrizasyonu (Astro-med. Inc Grass Instrument division)
yapildi. Bu sekilde cerrahi ve tedavi uygulandigi sirada arteriyel
basinglar kaydedildi (polyVIEW Reviewer). Kaniilasyon
alanindan elde edilen arteriyel kanla, iskemi gergeklestirildigi
anda ve iskeminin birinci saatinde arteriyel kan gazlar1 ¢aligildi
(Nova Biomedical. Stat profile M). Ayni 6rneklerden hema-
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tokrit, kan glukoz ve elektrolit diizeyleri de bakilip kaydedildi.
Tim gruplarda intraliiminal siitiir kullanilarak gecici orta
serebral arter (OSA) okliizyonu yapildi. Fokal serebral iskemi
(FSI) ilk kez 1986°da Koizumi tarafindan tanimlanan intraliimi-
nal siitiir teknigi kullanilarak OSA’in dolagiminin kesilmesi ile
gerceklestirildi (29-31). OSA akimi kesildikten 90 dakika sonra
siitlir geri ¢ekilerek rekanalizasyon saglandi ve internal karotis
arterden (IKA) ters akim goriilerek teyit edildi. Rekanalizasyon
sonrasi kontrol grubunda (I. Grup) IKA baglanip hemostaz
sagland1. Diger gruplarda ise siitiiriin geri ¢ikarilmasini takiben,
ayn1 insizyon yerinden braniil yerlestirilip IKA’e dogru ilerletil-
di ve FSI’nin uygulandigi karotis sisteme, guruplara gére
sirastyla 15°C (II. Grup), 23°C (III. Grup) ve 37°C (IV. Grup)
1sidaki serum fizyolojik, 2 ml/dakika hizla, toplam 6 ml olmak
tizere enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi braniil geri ¢ikarildi ve
IK A baglanarak hemostaz saglandi.

Grup IV

Ortalama hacim degerleri standart sapma ile verilmistir. Veriler Kruskal-Wallis test ile
degerlendirildi. Gruplar arasi farkliliklar Post Hoc testle analiz edildi. p<0,050 anlamli fark
olarak kabul edilip * <’ ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip * < ile 0,750 den
biiyiik degerlerde fark olmadigi kabul edilip © =" isareti ile gosterilmistir.

Sekil 1. Kesitlerden cekilen fotograflara, her grup icin birer ¢rnek. infarkt
alanlar1 beyaz renkte goriiliiyor.

Norolojik degerlendirme Menzies SA. ve arkadaslarinin
gelistirdigi muayene skalasina gore FSI baslangicindan sonraki
24. saatte yapildi (31,32). Norolojik derecelendirme skalasi
Tablo I’de 6zetlenmistir.
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Tablo I. Nérolojik durum derecelendirme skalasi.

Norolojik muayene bulgusu Nirolojik skor
Defisit yok 0
On bacag uzatmada yetersizlik 1
On bacagiin gekmeye direncinin azalmasi 2
Kuyruktan gekmeye yanit olarak sola dénme 3
Spontan dénme 4
Oliim 5

Operasyondan sonra 24. saatte ratlar yiiksek dozda kloral hidrat
cozeltisi ile uyutulup, dekapite edildi. Beyinler koronal diizlem-
de, onden arkaya dogru 2 mm kalinliginda olacak sekilde alti
kesite ayrildi. Alinan kesitler 30 dakika boyunca, 37°C’de,
serum fizyolojikle hazirlanan %2’lik 2.3.5-trifeniltetrazolium
klorid (TTC, Sigma) soliisyonunda bekletildi. infarkt alaninimn
saptanmasinda TTC hemotoksilen eozine benzer sonug vermek-
tedir (33). Boyama iglemi sonrasinda kesitler %10°luk formalin
soliisyonu (Merck) ile fikse edildi ve 24 saat bekletildikten
sonra fotograflar1 g¢ekildi. Fotograflardan bazi érnekler Sekil
1’de gosterilmistir. Bu fotograflar kisisel bilgisayara yiiklendik-
ten sonra bir goriintii analiz programi kullanilarak (UTHSCSA
Image Tool, Version 3.00) analiz edildi. Analiz sirasinda her bir
kesit i¢in sag, sol hemisfer alanlari, infarkt alani, kortikal ve
subkortikal infarkt alan degerleri hesaplandi. Bu degerler kesit
kalinlig1 ile carpilarak hacim degerleri elde edildi. infarkt hacmi
koronal kesitlerde lezyon alanlarmim toplam hacmi ile elde
edildi. Diizeltilmis infarkt hacmi ise, karst hemisfer hacminden
aynt taraf hemisferin etkilenmemis hacminin ¢ikarilmasiyla
hesaplandi. Bu iki metot arasindaki fark beyin Odemini
dislamak ve diizeltilmis lezyon hacmini bulmaktir (34).
Diizeltilmis infarkt hacmi = sol hemisfer hacmi - (sag hemisfer
hacmi- infarkt hacmi)

Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis test
kullanildi. Post-Hoc Man Witney U test kullanilarak farkin
hangi gruplardan kaynaklandigi incelendi. Tim testlerde
p<0,05 anlaml1 deger olarak kabul edildi.

Grup II (15°C salin inflizyon grubu) sonuglarda tartisilacagi
tizere analizden ¢ikarildi ve tiim analizler grup I, III, IV den elde
edilen veriler lizerinden gergeklestirildi.

BULGULAR

Grup II’de (15°C inflizyonu) calisilan ilk dort ratta erken dlim
goriildii. ikisi islem sonras anestezi etkisi gegip biling agilmaya
baslarken, epileptik ndbetler gecirmeye basladilar ve bilingleri
diizelmeden ndbet gegirerek altinci ve on ikinci saatte dldiiler.
Diger ikisinde benzer tarzda nobeti oldu, fakat siddeti ve siiresi
daha az olup arada bilincin agik oldugu donemler mevcuttu. Bu
ratlarin 6liim saatleri net belirlenememekle birlikte 24. saatte
6lii olarak bulundular. Hepsinin beyinleri ¢ikartilarak incelendi
ve tiimiinde OSA arter sulama alaninda infarkt diginda bulgu
yoktu. Dort ratta da benzer sekilde noébetler ve erken dlim
olmasi kotii sonug olarak degerlendirildi.
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Calisma bu grup i¢in sonlandirild1 ve denek sayisindaki azlik
nedeniyle grup degerlendirmeden ¢ikarild.

Infarkt baslangicinda ve birinci saatin sonunda alan arteriyel
kandan ¢alisilan, pH, pO2, pCO2, HCO3 ve hematokrit (Htc)
degerlerinin ortalamalar1 hesaplandi. Gruplar arasinda hem
baslangi¢ hem de birinci saat degerleri arasinda fark yoktu.
Olgiilen ortalama arter basinglart karsilastirildi. Okliizyon
Oncesi ve siiresinde ortalama arter basinglari arasinda fark
yoktu. Bununla birlikte salin inflizyonu ile baglayan sonrasinda
da devam eden arteriyel basing farki bulundu. Salin
infiizyonunun arteriyel basing yiikselmesine yol agmasi
beklenen bir bulgudur. Ortalama arter basinci ortalamalar ve
standart sapma degerlerinin zaman igindeki degisimi Sekil
2’deki grafikte gosterilmistir.

90

-o—Grup | -o- Grup Il -o-Grup IV

Ortalama arter basinci (mmHg

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zaman ( Dakika )

Sekil 2. Infiizyon sonrasi basing artislar1 dikkati ¢ekiyor, IV. gruptaki artis grup
I ve III’e oranla daha fazla ve istatistiksel olarak anlamli (*p<0,050).

Viicut 1silart karsilagtirildi. Okliizyon oncesi ve sonrasinda
gruplar arasinda fark yoktu. Salin infiizyonu sonrasinda {iglincii
dakikada baglayan ve infiizyonun sonlanmasindan sonraki 20.
dakikaya kadar devam eden, gruplar arasinda anlamli 1s1 farki
saptandi (Infiizyon sonrasi iigiincii dakika p=0,016, 5-20.
dakikalarda p=0,001). Post-Hoc degerlendirmede {igiincii
dakikadaki fark, III. grubun I ve IV. gruplara gore farkindan
kaynaklantyordu (IIT vs I p=0,008, III vs IV p=0,023). I ve IV.
grup arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Fokal hipotermi
grubu digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
sogutulmus oldu. Ist disiisii infiizyon sonras1 20. dakika da
tekrar yiikselme egilimine girmistir. Bu durum, diistik 1sidaki
infiizyonun bitiminden sonra viicut 1sisinin tekrar regiile edilm-
eye bagladigini disiindiiriir. Ortalama viicut 1s1 degerlerinin
zamansal degisimi Sekil 3’te grafik tizerinde gosterilmistir.

374 -o-Grup | o~ Grup lll < Grup IV

o &&ﬂ [ ]

Isi (C derece)

36:2 \( \
% K T o =1

358 -
35,6 1

o854
20 10 0

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Zaman ( dakika )

Sekil 3. Infiizyon sonrasi III. gruptaki 1s1 diisiisii dikkat ¢ekmektedir ve
infiizyonun 3. dakikasindan itibaren izlem sonuna kadar diisiis istatistiksel
olarak anlamhidir (*p<0,050).

Diizeltilmemis ve diizeltilmis infarkt hacimleri agisindan
gruplar karsilastirildiginda toplam infarkt hacminde istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (Diizeltilmemis p=0,007,
diizeltilmis p=0,012). Her iki toplam infarkt hacminin gruplar
arasindaki farki grup I’in toplam hacminin diger iki gruba gore
biiyiik olmasindan kaynaklandi. Grup III ile IV arasinda infarkt
hacimleri arasinda fark olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Gruplar kortikal ve subkortikal infarkt hacimleri agisindan
karsilastirildi. Kortikal infarkt hacmi igin p=0,038, subkortikal
infarkt hacmi i¢in p=0,006 olarak bulundu. Post-Hoc deger-
lendirmede kortikal infarkt hacmi agisindan, grup I’le III.
gruplar birbirinden farkli bulundu ve I’le IV grup arasinda fark
egilimi vardi fakat istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,063).
II ile IV. grup arasinda ise istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
Fark grup I’deki toplam kortikal infarkt hacminin III. gruptakin-
den bilyiik olmasindan kaynaklaniyordu. Serum fizyolojigin
23°C olmast, 37°C olana gore toplam kortikal infarkt hacmini
daha etkili bir sekilde azaltmistir. Infarkt hacim ortalamalar1 ve
istatistiksel degerlendirme Tablo II’de 6zetlenmistir ve Sekil
4’deki grafikte sematize edilmistir.

Yirmi dordiincii saatte yapilan norolojik muayene skorunda
gruplar arasinda fark bulundu (p=0,010). Bu fark III. grubun
muayene bulgularinin diger iki gruba gére daha iyi olmasindan
kaynaklaniyordu. Grup IV’le I. grup arasinda muayene skoru
acisindan fark saptanmadi. Bu sonug nérolojik sonlanim agisin-
dan 23°C salin verilmesinin, 37°C saline gore daha iyi sonug
verdigini gostermistir (Tablo II).
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Tablo II. Toplam infarkt hacimlerinin ve norolojik muayene skorlarmimn
gruplara dagilimi ve istatiksel degerlendirilmesi.

GRUPLAR
Post-
I=7) |W@E=7) IVE=7| P |g.
Kortikal 94,67= | 5572k | 5934k | goag Eg
E mm? 21,94 18,71 34,78 v
5 .
| j I<IIL
" = -+ ’
E Z Sublortikal | 220584 | 85,20 329 0,006 | v,
E : ) ; m=1v
E'Q Diizeltilmis 25848+ | 114,15+ | 141,97+ | 0,012 Eg
g2 |mm? 74,68 3121 i m-=1v
)
= Diizeltilmemis | 31526+ | 140,93+ | 192,63+ | | 00n Eg’
o 69.41 39,80 115,13 U ey
NOROLOJIK | 3,7+ 2,2+ 3 0,010 E{I/
SKOR 0.4 0,7 038 ' =1V

Ortalama hacim degerleri standart sapma ile verilmistir. Veriler Kruskal-Wallis test ile
degerlendirildi. Gruplar arasi farkliliklar Post Hoc testle analiz edildi. p<0,050 anlaml1 fark
olarak kabul edilip * < ile 0,050-0,750 fark egilimi olarak kabul edilip * <’ ile 0,750 den
biiyiik degerlerde fark olmadigi kabul edilip * =’ isareti ile gosterilmistir.

Infarkt hacimleri

Kortikal Subkortikal Diizeltilmis

OGrup | B Grup lIl BGrup IV

Diizeltimemis

Sekil 4. Infarkt hacminin gruplara dagilimim gosteren grafik.

Sonug olarak gegici FSI’de iskemik dallara serum fizyolojik
infiizyonu infarkt hacmini azaltmaktadir ve serum fizyolojik
1sist 23°C olursa kortikal infarkt hacmi azalmasi daha
belirgindir. Benzer sekilde diisiik 1s1da verilen serum fizyolojik
norolojik sonlanim i¢inde iyi sonug¢ vermistir.

TARTISMA

Bu calismada; deneysel olarak olusturulan gegici FSI sonras,
iskemik dallara uygulanan salin tedavisi ile infarkt hacminde
kiigiilme ve daha iyi bir ndrolojik sonlanim sagladik. Daha
diisiik derecede (23°C) salin verilen grupta kortikal infarkt
hacmindeki kiigiilme ve nérolojik durum 37°C’lik gruba goére
daha iyiydi. Toplam diizeltilmis infarkt hacminde, 37°C’lik
grupta %46’lik bir azalma varken, 23°C’lik grupta %66°lik bir
azalma saglandi. Elde edilen bu bulgular literatiirle benzerlik
gostermektedir (22,23,35).

OSA okliizyonu sonrasi serebral infarkt alaninda inflamasyonun
oldugu bir¢ok ¢aligma ile gésterilmistir. Baglangigta sitokinlerin
salinimi iskemiyi tetikler, inflamatuar mediatorlerin artisi reper-
fiizyon sirasinda kan kaynakli inflamatuar hiicre adezyon ve
infiltrasyonuna katkida bulunur. Sonug olarak 16kositler; iskemi
sonrasinda, reperfiizyon sirasinda fiziksel olarak kapillerin
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tikanmast ve beyin parankimine gectikten sonra sitotoksik
riinlerin salimimi ile néron hasarin arttirirlar (13,14,18,35).
Infarkt alanindaki azalma sivi infiizyonunu ve hipotermi
nedeniyle inflamatuar hiicre, sitokinlerdeki diliisyon ve mikro-
sirkiilasyondaki diizelme ile ilgili olabilir, fakat kesin bir sey
soylenemez. Caligmamiz 0zgiil olarak nedeni belirlemekten
ziyade tiim patofizyolojik siirecin bir sonucunu yansitmaktadir.
Serebral iskemide iskemi sonrasinda uygulanan hipoterminin
noroprotektif etkisi genel olarak global serebral iskemi
modellerinde ¢alisilmistir. Ratlarda global iskemi sonrasi 5. ve
30. dakikada baslayan hipoterminin ndropatolojiye etkisi
arastirllmistir. Olay sonrast 5. dakikada baslayan sogutma ile
hipokampal CA1 néronlarinda %50 korunma saptanmus, fakat
30. dakikada baslayan hipotermide koruyuculuk bulunmamistir
(36). Baska bir ¢alisma da ise hipotermi uygulanan hayvanlar
ligiincii, yedinci giinlerde ve iki ay sonra incelendi. Ug giin
yasatilan hayvanlarin CA1l bolgesindeki noronlarda anlamlt
korunma goriiliirken, yedi giin yasatilanlarda korunma azalmis
ve iki ayin sonunda ise kaybolmustur (37). Global serebral
iskeminin yaygin nedenlerinden olan kardiyak arrest ve
canlandirma sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek hasarin
onlenmesi agisindan uygulanan global hipoterminin faydasi
gosterilmis ve onerilen bir tedavidir (21). Beyin dolagiminin
fokal kesildigi iskemik inme benzeri durumlarda ise global
hipotermi uygulamasi arrest sonrast uygulama gibi etkili
bulunamamistir (20,22,38).

FSI modellerinde selektif beyin 1sismi diigiirmeye yonelik
calismalar az sayidadir. FSI’de tiim viicuda uygulanan hipoter-
mik tedavinin tedavi etkinligi iskeminin baglangicinda
baslatilan ve birkag saat devam eden gegici iskemi modellerinde
gosterilmistir (39-41). Kalic1 vaskiiler okliizyon modelleri
hipotermik noroproteksiyona daha direnglidir, fakat iskemi
sonrast derin sogutmali modellerde infarkt hacminde azalma
bildirilmistir (41). Bir c¢alismada, proksimal OSA klips
okliizyonu ile iki saatlik gegici FSI olusturulan ratlarda, beyin
1s1s1 30°C’ye diisiiriildii ve anlamli ndroproteksiyon saptandi.
Iskemi sirasinda sogutma ile kortikal infarkt hacminde %70,
striatal infarkt hacminde ise %50 azalma bulundu (42). Baska
bir caligmada gegici iskemi 1,5, 2, 2,5 saatlerde iken yapilan
lokal soguk salin uygulamasi infarkt alaninda anlamli azalmaya
yol agarken daha ge¢ saatlerde anlamli bir kortikal infarkt alani
azalmasina yol agmamustir (19). Bizim ¢aligmamizda da 1,5
saatlik gegici iskemi sonrast hipotermi uygulanan grupta
kortikal infarkt hacminde benzer sekilde kii¢iilme saptandr ve
bu istatistiksel olarak anlamliydi.

SONUC

Bu modelle gegici FSI olusturulan alana reperfiizyon sirasinda
salin inflizyonu ile infarkt hacminde azalma saglanmistir ve bu
etki soguk uygulama ile birlikte daha belirgindir. Lokal soguk
uygulamanin giiniimiizde giderek artan ve standart tedavilerden
biri olan trombiise yonelik intraarteriyel girisimlerle kombine
edilmesi diistiniilebilir ve buna yonelik cihaz gelistirme, klinik
caligmalara ihtiyag vardir.
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