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OZET

Suptemporal kraniektomi yapilarak orta serebral arter oklizyonu meydana
getirilen siganlarda infark sahasi 2, 3, 5, Triphenyl Tetrazoliumchloride (TTC) ile
boyanarak incelendi. Fokal serebral iskemi modelinin kolay temin edilebilen ucuz
kiigiik laboratuar hayvanlarinda olusturulmasimin yararlari ayrica TTC ile boyanila-
rak infarkt alanimin kolayhkla gosterilebilmesinin faydalar: literatiirle kargilagtirila-
rak tartigild:.

SUMMARY

Focal Cerebral Ischaemia Following Middle Cerebral Artery Occlusion.
Technique and Neuropathological Consequences

In the present study the infarct area which was produced in the rat by occlu-
ding the middle cerebral artery through a small subtemporal craniectomy was
evaluated with 2, 3, 5 Triphenyl tetrazolium chloride (T'TC) as an histopathological
staining for identification of infarcted tissue. The gdvantage of occluding middle
cerebral artery in small cheap reproducible experimental animals and the effec-
tiveness and accuracy of staining with TTC for the dgtection of infarction in cereb-
ral tissue were discussed with review of literature.
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Retrospektif olarak yapilan caligmalar stroke'da infarkt oraninin % 15 oldugu-
nu gostermektedir’ +2 «3 'Bu durum infarktin énemli bir olay oldugunu ve deneysel
degisik infarkt modelleri gelistirilerek detayh bir sekilde patolojinin incelenmesi ge-
rektigini,gﬁstermektedir“-5 .'Deney hayvanlarinda tek arter tikanmas ile olusturu-
lan infarkt modellerinde serebral kan akimi, beynin elektrik aktivitesi, infarktin bi-
yokimyasal etkileri, kan-beyin bariyerine tesiri, intrakranial basm¢ta meydana getir-
digi degisiklikler ve tedavide kullanilan veya yeni farmosetik ajanlarm etkilerini in-
celemek miimkiin olabilmektedir®+®<7 ' Bu ¢aligmada, sicanlarda subtemporal
kraniektomi yoluyla OSA okliizyonu yapilarak ortaya cikan infarkt sahasi TTC ve
diger yontemlerle boyanilarak aragtiraldi.

MATERYAL VE METOD

Eriskin Norvegicus/Albino cinsi erkek (200-250 gr) siganlar sodium pentotal
(30 mgr/kg) intraperitoneal (IP) verilerek uyutulduktan sonra trakeotomi yapilarak
voliim kontrollu ventilatdre Baglandllar ve PCO, 35-35 mm Hg, PO, 90-100 mm Hg
seviyelerinde stabil kalacak gekilde solunum hizlan ve voliimleri ayarlandi. Femoral
ven kateterize edilerek kan ornekleri alindi, gerektiginde mayi infiizyonu vapildi.
Slqanlami vilcut 1silan rektal termometre ile kontrol edilip 1sitici lamba ile 37-38
derecede korundu. Siganlar yiiziikkoyun pozisyona alimip eksternal meatusdan orbi-
taya dogru oblik seyreden 1.5 cm lik cilt ensizyonu yapildi. Temporal adele supe-
rior posterior boliimiinden kesilerek subtemporal kemikten kiint diseksiyonla siyril-
d1. Temporo- mandibuler eklem agiip mandibulanin koronoid ¢ikintis: gorildii, Zi-
goma arkusu ile bu eklem arasindan girilerek infratemporal fossa eksplore edildi. Bu
safhada mikroskop kullanilarak pterigoid adele iizerinden gecen mandibular sinir go-
rillip mediale ve posteriora kadar takip edilerek foramen ovale goriildii (Resim: 1).
2 mm lik drill ucuyla foramen ovalenin 3 mm anterior ve 1 mm lateraline 2-3 mm
lik kraniektomi yapildi. Dura 23 no igne ucuyla acilarak OSA goriildii. Olfaktor

-~ Resim: 1
Sigan kafatasinda foramen ovale ve 6n tarafinda kraniektomi bélgesi

-
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traktin lateral kismini yapan myelinii beyaz band goriilerek bunun iizerindeki rinal
korteksin kortikal dallan ile lateral striate arterin arasindaki bélimden OSA ince
uclu bipolar forsepsle koagiile edilerek okliize edildi (Resim: 2). Arterin tam okliize
oldugundan emin- olunduktan sonra kiiiik bir gelfoam pargasi ile beyin dokusu dr-
tillerek cilt siitiire edildi. ;

Resim: 2
Si¢an beyninde vaskiler dagihim, orta serebral arterin gériinimii

Deney grubunu tegkil eden 10 sicanda OSA arter okliizyonu yapildi. Kontrol
grubunu tegkil eden 5 siganda ise biitiin cerrahi girigimler deney grubunda oldugu
sekilde yapildi fakat OSA arterleri koagiile edilmedi. Her iki gruptada 4 saat bekle-
nildikten sonra siganlarin beyinleri dekapite edilerek ¢ikarildi. Cikarilan beyinler 2
It distile su iginde 25 gr sodyum fosfat dibazik ve 0.25 gr sodyum fosfatin eritilme-
siyle elde edilen ve sodyum hidroksilaz ile Ph'1 8.5-8.6 ya ayarlanan fosfat tampon-
dan 25 ml ahnarak ve igine 25 mg TTC ilave edilen eriyik icerisinde 37-40 derecede
30 dak. tutuldu. TTC nin infarkth sahada tutulmayip normal perfiize olan kortikal
ve derin beyin yapilarindaki kirmiza rengi almasina bakilarak infarktin olugtugu sa-
halar olgiildii. Resimler elde edildikten sonra beyin kesitleri 2.5 It % 10 formalin-
+ 17.8 gr sodyum kloriirden olugan formol-salin soliisyonu icinde bekletildi, Daha
sonrada parafin bloklardan kesitler yapilarak histopatolojik incelemeye alindi ve
boyalan yapildi®

¢ BULGULAR

Kontrol grubunu teskil eden sicanlann hemisferlerinde higbir bolgede iskemi
tespit edilemedi (Resim: 3). Orta serebral arter okliizyonu y_apllan gruptaki biitiin s1-
canlarda ise ipsilateral korteksin lateral konveksitesinde biitiin yiizeyel ve derin yapi-
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larda renk soluklugu TTC'den sonra gozlendi. TTC ile boyanan kesitler operasyon
mikroskobu altinda incelenerek infarkth sahalann genigligi saptandi. Ayrica HEE
ile boyama sonrasi mikroskop altinda infarkt genigligi goriilerek korteks, sensori-
motor, auditori korteks, bazal ganglionlarin tutuluguna bakildi. Koronel kesitlerde

Resim: 3 :
TTC sonrast kontrol grubu korone! kesiti

Resim: 4
TTC sonrasi infarktli sahanin goriniimii
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frontal, sensorimotor korteks o6zellikle kaudat nukleusun lateral segmentini iceren
bazal ganglionlarda infarkt gozlendi (Resim: 4-5). Hipotalamus, thalamus, subthala-
mik bdlgeler, serebellum ve beyin sapinda lezyona rastlanmadi. Histopatolojik ke-
sitlerde kortikal yiizeyde koagiilasyon nekrozu, igte glial proliferasyon, inflama-
tuar hiicre infiltrasyonu ve iskemik noronal degisimler gozlendi. Koroner kesitlerde
olugan infarktin genigligi agisindan yapilan detayl incelemede frontal bolgede
% 100 (n: 10), senserimotor auditori kortekste % 70 (n: 7), kaudat nukleusun late-
ralinde % 100 (n: 10), medialinde % 40 (n: 4) infarkt gozlendi.

Resim: &
H*E sonrasi infarkt sahasi goriiniimii

TARTISMA

Genel olarak iskemi modellerinde tercih edilen tek arterin kolayca ¢evre do-
kulara fazlaca travma yapilmadan okliize edilebilmesi, insanda olugan iskemiye ya-
kin lezyon yapilabilmesi, beyin yiizeyinin distan hasarlanmadan ve atmosfer ile
fazla temasi olmadan olugturulabilmesi, tedavi ajanlarinin verilip sonuglann noro-
farmakolojik ve histolojik olarak degerlendirilebilmesidir®+®. Bu yénden genel ola-
rak iskemik modellerinin geligsimine bakildiginda insana en yakin memeli hayvan-
lar oncelikle kullanilmig ve iskemik modeller bu tip hayvanlarda olugturulmus-

turb+?+1%.1 Danha sonra kedilerde, kopeklerde son yillarda ise siganlarda aym

—131 -



modeller olusturmaya cahgilmigtir® =6 +7+%+13<1% Ekonomik olarak ucuz ve kra-
nial sirkiilasyon anatomisi insana ¢ok benzeyen sicanlar iskemik model igin denek
olarak daha uygun goriilmiigtiir® - * >, Iskemik model geligtirmede baslangigta meme-
li ve kemiricilerde ekstrakranial servikal arteriyel sistem ligasyonlarn kullanilmig-
tir?+6+18.17  Unilateral arter ligasyonu ile kollateral dolagim dolayisiyla yeterli
infarkt elde edilememis yalmz Merinos Unguiculatus'da posterior komminikan ar-
terlerin yoklugu nedeniyle unilateral karotid ligasyonu ile hemisferik lezyon yara-
tilmistir® . Birden fazla ekstrakraniyal arter ligasyonlan ile infarkt olugturulmaya
caligilmig fakat lezyonlu hemisferle, normal hemisfer kiyaslamas: yapilamadifindan
bu yéntem gegerli olmamgtir!3+!2+1%+2% Baz; caligmalarda homolog kan trans-
fizyonlan ile kranial arter embolizasyonu tammlanmstir® °* <% % Mortalite oram-
nin fazlaligl, embolinin migrasyonu, infarkt sahasinin genigligindeki degisiklikler
dolayisiyla tercih edilmemistir. Kiigiik silikon parcgalan kullanilarak yapilan emboli-
zasyonlarda ise daha iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir® . Ekstra kranial arterler
iizerindeki ¢aligmalarla olusturulan infarktlarin bu sakincalan dolaysiyla intrakra-
nial arteriyel okliizyonlar memeliler ve kemiricilerde kullanilmaya baslanilmg-
firll.23.24,.25

Kraniyal olarak orta serebral artere yonelik cerrahi girigimler baslangicta
trans-orbital olarak yapilmistir®<!"', Transkraniyal subtemporal kraniyektomi ile
OSA okliizyonu ise ilk defa 1981'de tamimlanmistir® . Geng si¢anlarda orta serebral
arterin okliizyonu rinal fissirden denenmis fakat yeterli infarkt olugturulmamis-
ti?€. Siganlarda serebral hemisferik dolamim genel olarak insanlara cok benzer
olup anterior orta ve posterior serebral arterler kortikal ve bazal perforan bianslan
verirler. Her li¢ serebral damarda internal karotid arterden orijin alirlar'*+**. Bu
benzerlik ve sicanlarin kolay temin edilebilme 6zelligi bu girisimin avantajlanni teg-
kil etmektedir. Transkraniyal temporal yolun siganlardaki diger bir tercih sebebide
kedi ve kopeklerin aksine foramen ovalenin optik foramene gore daha geride yer
al.masndn-. Trans-orbital girisimde bu mesafe agir manipulasyon gerektirmekte, be-
yin yiizeyi hasan ve arteriyel spazm olugabilmektedir®+1®+11"

Literatiirdeki bu avantajlar yoniinden araglirmamizda da subtemporal krani-
ektomi yolu tercih edilmistir. Baz1 aragtiricilanin aksine ¢alismamizda, zigoma arku-
su ve mandibulanin koronoid ¢ikintisida alinmadan sadece temporal adele retraksi-
yonu ile temporal fossaya varilarak OSA okliizyonu yapimustir. Bu yontemin sagla-
dig1 diger bir faydada mandibulaya dokunulmadigindan siganlarin uzun zaman ya-
satllarka gesitli ilaglann etkilerinin arastirilabilmesinin miimkiin olmasidir.

Ik defa 1894'de sentez edilen TTC 1958'den sonra infarkt sahasinin tesbitin-
de kullanilmaya baglanmigtir. irreversibl infarktin memeli dokularinda kesin tesbiti
TTC ile kolay.l.lkla yapilabilmektedir, Infarkt genigliginin tesbiti agisindan TTC ve
21:1"111 ;‘éasmda <.).nen‘-|.li bir fark o.hgaamasma kargin, erken donemde infarktin tesbitin-
_ ustinlik gostermektedir®, 10 sicanda OSA okliizyonu sonucu olugturulan
infarkt .s.aham 4 saat sonrasinda TTC ile % 100 tesbit edilebilmigtir. Ucuz ve kolay
yapulabilirligi Vve erken donemdeki tesbit ozelligi avantaj olarak goriilmektedir.

% 15 21?125:]]':::1 eis:: lls‘ihzi;) lwtu?;l'an iskemik modelde % 40 basan gans: yanisira

ki OSA oklizyonu lei’yonuﬁa?. » olmmak oxtaya ¢ikmaktadu. Kedi ve kispakianie:

i1 ve zor bulunmas sebebij s q.ok degu;:lk olmas, mortalite arani fatia:
yle sicanlar tercih sebebi olmaktadir®+6
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Mikrosiriirjikal teknikle subtemporal kraniektomi yapilarak temporal adele,

zigoma, koronoid cikinti rezeksiyonu yapilmaksizin orta serebral arterin bulunup,
okliizyonu ile siganlarda iskemik model yaratilmasi diger infarkt model yollarina
gore istenilen sonucu yaratmakta ve kolay bulunabilen ucuz deneklerle istenilen ¢a-
lismalara olanak saglanmaktadir. TTC ile erken infarkt tesbiti yapilabilmektedir.
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