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OZET

Bu galismada, tavsanlarda embolizan madde olarak homolog
kKan pihtisinin kullanildigi modifiye bir embolik serebral is-
kemi modeli sunulmugtur. 16 adet tavsanin kullanildigi galis-
mada sag kKarotis kKomminis arteri icine homolog kan pihtisi en-
jekte edilmistir. Tavsanlarin timinde embolizasyon Oncesi ve
sonrasl ddnemlerde aralikli olarak gz dibi muayene edilmis,
dordinde de embolinin ilerlemesini izlemek amaci ile karotis
angiografi yapilmistir. Embolizasyondan 24 saat sonra intra-
kardiak formaldehit verilerek Oldiriilen tavsanlarin beyinleri
¢ikartilmis ve alinan seri kesitlerde infarkt sahalarinin lo-

kalizasyonlari ile volimleri saptanmistair.
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SUMMARY

A Cerebral Ischemia,Model in Rabbits, Performed

Using Homologous Blood Emboli.

In this study, a modified model of embolic cerebral
ischemia in rabbits with homologous blood ‘clot has been
presented. In the experiments including 16 rabbits,homologous
blood clot was injected into the right comman carotis arteries
of the rabbits. In the pre and post embolization steps,
fundus in all rabbits was examined and in four of them carotis
angiography was performed to determine distal migration of
emboli. 24 hours after the embolization, the brains of the
rabbits that were killed by applying intracardiac formaldehy-
de, were extracted and in the provided serial sections, the

localization and volumes of infarct areas were determined.
GIRIS

Serebral iskemi ve infarkt ile sonuglanan serebral embo-
lizm Onemli bir klinik sorundur. Bu klinik tabloyu taklit et-
mek igin ¢esitli deneysel modeller geligtirilmistir (1). Bu
modellerde serebral sirkulasyonun insaninkine benzer olmasi
ve ucuzlugu gibi nedenlerle siklikla ratlar kullanilmistar
(2,3}. Ancak tavsan serebral yapisinin da emboli ¢galismalara
ig¢in insaninkine oldukga benzedigi bilinmektedir (4).

1982 de Kudo ve arkadaslari (5) ratlarda yaptiklari g¢a-
lismalar sonucunda homolog Kan pihtisi ile yapilan bir sereb-
ral embolizasyon modelini bildirmiglerdir. Daha sonra gesitli
aragtiricilar bu yontemi homolog kan pihtisini pterigopalatin
arteri ligate ettikten sonra rat internal karotis arteri igi-

ne enjekte ederek modifiye etmislerdir (6,2). Denek olarak
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tavsanin kullanildigi galismamizda ise pihti hazirlama yonte-
minde, enjeksiyon voluminde degisiklikler oldugu gibi diger
arastiricilardan farkli olarak kan pihtisi karotis komminiis

arter igine enjekte edilmistir.
MATERYAL ve METOD

Arastirmamizda, 2-3 kg agirliginda, 16 adet erkek NZIW
tavsani kullanildi. Tavsanlar 1 g/kg I.P iretan kullanilarak
uyutulduktan sonra kardiak ponksjyon yolu ile 1.5 ml kan alin-
di ve pihti olugsmasi i¢in 3 saat oda sicaklifinda bekletildi.
Pihti olugma sliresince anesteziye ara verildi. 3 saatlik sii-
renin sonunda olusan pihtinin serumu tamamen atildi, kalan
kisim 21 nolu enjektdor ignesinden gegirilerek inceltildi ve
iginde 0.4 ml izotonik sodyum kloriir soliisyonu bulunan enjek-
tore bu inceltilmis pihtidan 0.4 ml gekildi. Bu ydntemle ha-
zirlanan pihti pargalarinin mikroskobik ©Olgilimiinde uzunlukla-
rinin 0.3-2 mm oldugu goriildi. Bu islemler sonunda tavsanlar
tekrar uyutuldu ve anestezi esnasinda tavsanlarin viicut 1sisi
elektrik lambasi ile korundu. Daha sonra sol femoral artere
bir kateter konarak arteriyel kan basinci poligraf aracilifi
ile takip edildi. Saha temizligi sonrasi tavsanlarin sag on
servikal bOlgesine yapilan vertikal bir insizyon yafdlml ile
sag karotis komminis arter ortaya gikartildi ve proksimalinden
Klipe edildi. Daha sonra karotis komminis artere 21 nolu
intravaskiiler kateter sokularak karotis bifurkasyonuna kadar
itildi. Bu kateter araciligi ile hazirlanan pihti 2 dakikalik
sirede karotis arter igin€ enjekte edildi. Pihtinin enjeksi-
yonu sonunda kateter c¢ikartildi ve damar duvarindaki defekt
8-0 ipek ile dikilerek tamir edildi. Daha sonra karotis kom-
misteki klip kaldirilarak kan akiminin tekrar baslamasi sag-

landi. 16 tavsanin dordinde embolizasyon iglemi sonrasi 10,30,
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300. dakikalarda serebral angiografi yapildi. Tek yan grafi
ile yetinilen angiografi g¢alismalarinda 0.1 ml % 300 mg
Iopromid Kkarotis komminis arter icine enjekte edildi. Ayrica
angiografi yapilmayan tavsanlarda emboli Oncesi ve sonrasi
sik araliklarla fundoskopik muayene yapildi.

Serebral angiografi yapilan 4'i disinda 12 tavsan embo-
lizasyondan sonra 24 saat yasatildi ve 24 saatin sonunda int-
rakardiak % 4'lik formaldehit solisyonu verilerek oldirildu.
Embolizasyon sonrasi 24 saat yasamayan denekler arastirmaya
dahil edilmedi. Oliumden hemen sonra tavsanlarin beyinleri
cikartilarak % 20'lik formaldehit solisyonu icinde bir hafta
bekletildi. Bu islemler sonrasi beyinler hemisferlerine ay-
rildi. Her bir hémisfer, korpus kallozumun genu'sunun oniu ile
temporal poliin Oniinden gegen bir kesi ve sulkus parietooksi-
pitalisten gegen ikinci bir kesi ile on-orta ve arka - beyin
olmak lizere ii¢ bolume ayrildi. Bu islemlerden sonra tim be-
yinden 5 mikro metre kalinliginda koronal seri kesitler alin-
di1 ve H.E ile boyanarak infarkt alanlari 1sik mikroskobunda
okiiler mikrometresi araciligi ile hesaplandi. Alan hesabinin

A.d

2
L

sonunda V= (V= infarkt Hacmi, A=infarkt Alani, d= Kesit

Kalinligi, L= Objektif biiyUitmesi) formild kullanilarak nekroz

hacimleri hesaplandi (7).
BULGULAR

Angiografik Bulgular: Embolizas&on oncesi yapilan sag
karotis angiografilerde eksternal Kkarotis arter ve dallari
ile internal Kkarotis arterin proksimal KkKisminin oldukga iyi
gorindigli; internal karotis arterin distali ile ug dallarinin
ise muhtemelen arter c¢aplarinin inceligine bagli olarak iyi

takip edilemedigi saptanmistir (Resim I). Emboli sonrasa 10.

dakikada yapilan angiografide internal karotis arter ile
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eksternal karotis arterin ilk dali olan oksipital arterin

tam olarak tikandifi gozlenmigtir (Resim II). 30 dakika son-
raki angiografide embolinin biraz daha distale ilerledigi,
internal karotis arter baslangicinin gorilir hale geldigi,
fakat oksipital arterin gorilemedigi, eksternal karotis
arterin superfisial temporal arter bifurkasyonundan hemen
Once tikandigi saptanmistir (Resim III). Emboliden 300 dakika
sonraki angiografide ise embolizasyon Oncesininkine benzer
bir gorintd elde edilmis, hig bir tikaniklik saptanmamigtir
(Resim IV).

Fundoskopi Bulgulari: Emboli Oncesi donemde oftalmoskop
yardimi ile fundoskopik muayene yapilan tavsanlarin emboli-
zasyon sonrasinda sik araliklar ile fundus muayenesi yapil-
mistir. Embolizasyondan ortalama 25 dakika sonra retina ar-
terlerinin inceldigi, devamliliklarinin bozuldugu, retinanin
soldugu gozlenmigtir.Embolizasyondan yaklasik 45 dakika sonra
retinanin tekrar kanlanmaya basladigi, arterlerin devamlili-
ginin ve dolgunlugunun kismen yeniden olugtugu goriilmistiir.Bu
tavsanlarin ikisinde fundus degisiklikleri biomikroskop yar-
dimi ile fotograflanmistir (Resim V, Resim VI, Resim VII).

Histopatolojik Bulgular: Alinan kesitlerin mikroskobik
incelemesinde saptanan infarktalanlarinda ndronlarin stoplaz-
malarinin eosinofilik boyandigi, g¢ekirdeklerinde piknoz ve
erime oldugu,parankim nekrozu ile mikroglia proliferasyonunun
gelistigi, endotel proliferasyonunun belirgin olarak segildi-
gi, damarlarin liimenlerindeki eritrositlerin Sinirlarinin bo-
zuldugu, fibrin olusumu ile taze trombiis yapisinin gelistigi
saptanmistir (Resim VIII). Ayrica tavsanlarin tiiminde her iki
hemisferde de multipl infarkt alanlarinin mevecut oldugu ancak
sag hemisferdeki lezyon alanlarinin daha genis hacimde oldugu
ve her iki hemisferde de infarkt alanlarinin orta beyin bol-

gesinde yogunlastig: gozlenmistir.Yapilan voliim hesaplamalara
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sonucunda tavsan beyinlerinde gbriilen infarkt hacimlerimin
7.20 mm3 ile- 10.47 mm3 arasinda degistigi ve ortalama infarkt
hacminin 8.670 mrn3 oldugu saptanmistir. Lezyon hacimlerimin
sag ve sol hemisferlere gore dagilimi incelendiginde ise sag
hemisferlerdeki lezyonlarin total hacimlerinin 4.050 rnm3 ile
6.320 mm3 arasinda degistigi ve ortalama infarkt hacminin
5.094 mm3 oldugu goriilmiistiir. Bu degerlerin sol hemisfer igin
sirasiyla 3.000 mm3,4.394mm3,3_&§5mm3 oldugu hesaplanmistar.
Sag hemisferde gbzlenen ortalama 5.094 mma'lﬁk:énfankthacmi—
nin beyin bodlgelerine gdre dagilima incelendiginde ©n bolgede
ortalama 0.951 mm3, orta bOlgede 2.415 mma, arka bolgede
1. 725 mms'lUk bir dagilim gosterdigi goriilmiistir. Bu degerler
3

sol hemisfer igin sirasiyla 1.092 mm3,2.110 mm3, 0.383 mm

olarak hesaplanmigtir.
TARTISMA VE SONUC

Istatistiksel ¢aligmalar, serebrovaskiiler hastaliklarin
kronik sakatlik yaratan nedenler arasinda birinci, ©lim ne-
denleri arasinda ugincii siray: aldigini gostermektedir. Oklu-
ziv serebrovaskiiler hastaliklar iginde Onemli bir yer tutan
serebral embolizm beyin infarktlari yaratan nedenler arasinda
en sik gorilenidir (8).

BOylesine ©Onemli bir klinik problem olan okluziv sereb-
rovaskiler hastaliklari daha iyi anlamak igin gesitli deney-
sel iskemi modelleri gelistirilmistir. Deneysel serebral is-
kemi yaratmak igin genellikle direkt vaskiiler oklizyon yonte-
mi veya embolizasyon ydntemi kullanilmaktadir.Direkt vaskiiler
oklizyon yontemi c¢oklukla kraniektomi yapilmasini gerektir-
mektedir ki bu isglem fizyolojik ve biokimyasal degisikliklere,
direkt kortikal yaralanmalara neden olabilmektedir.Embolizas-

yon ybdnteminde bu sakincalarin olmamasi yaninda perforan
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arterler yolu ile anastomozlar olugsamadigi igin direkt
vaskiiler okliizyon ydntemine g0re daha agir bir .iskemi tablosu
geligmektedir (9). Beyin infarktlarinin baslica nedeninin
serebral embolizm oldugu gozoniine alindiginda embolizasyon ile
yaratilan deneysel serebral infarktlarin klinik tablolara
daha iyi taklit edebilecegi anlasilacaktir.

Major serebral arter iginde tutulabilecek blyiikliikteki
emboli posterior sirkiilasyondan on kez daha sik olarak ante-
rior sirkiilasyona girer ve daha sonra yaygin bir bigimde orta
serebral arter igine ilerler. Embolik olusumlarin yerlesimi
genellikle damar bifurkasyonlarinda veya major arter dalla-
rinda olur. Mikroemboliler genis 0Olglide beyine yayilir. Bu
yayilim damar bdlgesindeki kan akiminin giici ile orantilidar,.
Intravaskiiler fibrinolizis ile trombozis arasindaki denge
embolinin kaderini tayin eder. Trombozis distal damar yapila-
Fini tikar, kollateraller ile olan kan aklm;nl azaltir ve
serebral infarktlar: genigletir. Fibrinolizis ise embolinin
¢Ozllmesini saglayarak reperfiizyona neden olur (8).

Amorozis fugaksli hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda
retinal sirkiilasyondaki mikroembolinin pargalanmasi ve yer
degigtirmesi gosterilmistir (10). Ayrica T.i.A'nin pathogene-
zisi ve stroke gegiren hastalarda kiigiik damar oklizyonlarinin
kaybolmasi ayni mekanizma ile agiklanmaktadir (11). Bir gok
aragtirmaci ise serebral embolizm sonucu gelistigini diisiin-
dikleri serebral infarkt sahalarinda arteriyel okluzyonun
bulunmamasini embolinin lizisi ile agiklamaktadirlar (8).

Ekstravaskiiler kuagiilasyon yolu ile olusturulan kan
pihtis: sirkiilasyonda intravaskiiler olarak clusan trombustan
histolojik olarak farkli olmakla birlikte kan pihtisinin par-
Galanma ve distale hareket 0zelligi kismen de olsa sirkiilas-

yonda intravaskiiler olarak clusan trombusunkine benzemektedir
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(6). Bu benzeyis kan pihtisi ile yapilan embolizasyonlarin
mikrosferlerle yapilanlara iUstiinligini olusturur.

Kan pihtisinin embolik materyal olarak kullanildigi ga-
lismamizda, embolik materyalin pargalanmasini ve distale
ilerlemesini gdzlemek amaci ile angiografik caligmalar yapil-
mistir. Bu galigmada embolinin baglangig¢ta tikadigi damarla-
rin daha sonra embolinin distale ilerlemesi sonucu ag¢gildigi
gorilmistiir. Ge¢ donemde ise angiografik olarak tikali higbir
damar gozlenememis ve bu bulgunun embolik kan pihtisinin
lizisine bagli oldugu disglinilmistir. Ayrica fundoskopik
muayenelerde emboli sonrasi tikanan retina damarlarinin ve
solan retinanin bir silre sonra eski dolgunluk ve renklerine
ulagmalarida embolik materyalin distale ilerlemesi ve lizisi
lehine degerlendirilmistir.

Penar (2) ile Kaneko ve arkadaslari (6) ratlarda homolog
kan embolisi ile geligtirdikleri serebral iskemi modellerinde
emboliyi direkt internal Kkarotis arter ig¢ine enjekte etmis-
lerdir.Stroklarin, T.I.A'larin ve amorozis fugakslarin Onemli
bir kisminin karotis bifurkasyonundan gelisen atheroembolizme
bagli oldugu gergeginden hareket ederek caligsmamizda Karotis
komminisartere emboli enjeksiyonu ydntemi kullanilmistar.

Kogure ve arkadaslari (12) ratlarda internal karotis
arteri igine mikrosfer enjeksiyonu ile yaptiklari galismalar-
da kontrlateral hemisferde hi¢ mikrosfere rastlamadiklarini
bildirmislerdir. Kaneko ve arkadaslari (6) ise rat internal
karotis arterine homolog kan pihtisi enjekte ederek yaptikla-
ri galismada embolizasyondan 4 saat sonra kontrlateral hemis-
ferde % 30 oraninda embolik kan pihtisina rastladiklarini
bildirmislerdir. Bizim gallgmamlzda ise kan pihtisi éranmamlg
olmakla birlikte tum tavsanlarda kontrlateral hemisferde dii-
stk oranlarda da olsa infarkt sahalarina rastlanilmistir. Bu

farkliliklarin embolizan maddelerin ©zellikleri ile miktari-
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Resim I- Emboli Oncesi Tavsanda sag karotis angiografi
gorinimu.

Resim II- Emboliden 10 dakika sonraki angiografide a. oksipi-

talenin ve internal karotid arterin dolmadigi goz-
leniyor.
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Resim III- Emboliden 30 dakika sonraki angiografide internal
karotis arter proksimali gorilebilmektedir,ekster-
nal karotis arterin superfisial temporal arter
proksimalinden tikandigi gdzleniyor.

Resim IV- Emboliden 300 dakika sonra normal angiogram.
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Resim V- Emboli Oncesi tavsanda fundoskopik gorinum

Resim VI- Emboliden 25 dakika sonraki fundoskopik goriintim.
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Sk
Resim VIII-infarkt alaninin histopatolojik gOrinimu.

(H.E., 10X)
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na, enjeksiyon tekniklerine ve embolizasyon sonrasi denekle-
rin yasam siiresine bagli oldugu diisiiniilmektedir. Nekroz ha-
cimlerini karsilastirmak igin ise embolizasyon teknigi, embo-
lizasyon sonrasi yasam siiresi,infarkthacim 0lgim yontemi ayna
olan aragtirmalar bulunamadigi igin saglikl:i karsilastirmalar
yapilamamistair.

Mevcut gallsmada sunulan deneysel serebral embolizm mo-
delinin wucuz, pratik ve klinife uygun olmasi nedeni ile
ozellikle serebral iskemi tedavisi ig¢in yapilacak arastirma-
larda faydali bir yontem olarak kullanilabilecegi sonucuna

varilmigtair.
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