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OZET

24 tavsamn kullamldigr bu caligmada, tavsanlarin yarisinda dekstroz verdikien sonra diger
!yansmda ice dekstroz vermeden embolik bir serebral iskemi yaratilmigtir. Embolizasyondan 24 saat
sonra oldiriilen tavganlarda; serebral nekroz volimleri hesaplanmiy, ayrica araltklt alinan kan
érnekleri ile serum CK ve LDI diizeyleri degigimler: aragtirtlpustir. Sonuglar literatiir i1ginda

|tartigilmigtir. 2.1

[ SUMMARY

Effects of hyperglycemia on the cerebral infarct volume and serum LDI, CK
levels in the rabbils.

In this study, where 24 rabbits were used, an embolic cerebral ischemia was developed after
\dextrose giving in half of the rabbits and without dextrose giving in the other half. At the rabbuts,
which were killed 24 hours after embolisation, volumes of cerebral infarcl were determined; also Lhe
changes in serum CK and LDH levels were investigated. The results were discussed and lilerature was

‘!revfewed.

GIRIS

Sercbral iskemide beyin glikoz konsantrasyonunun iskemik beyin lezyonunun
siddetini etkileyen faktdrlerden biri oldugu bilinmektedir. Siemkowicz ve Hansen (1)
ratlarda boyun damarlarma 10 dakikalik bir kompresyon uygulayarak total beyin iskemisi
yarattiklarimi ve iskemi amnda normoglisemik olan ratlarin hafif norolojik defisitlerle
yasadiklariny hiperglisemik olanlann isc komaya girerck 24 saal icerisinde 8ldiiklerini
gozlemiglerdir. Myers ve arkadaglan (2) ise ac birakilan maymunlarin 14 dakikahk kardiak
arresti sadece minimal diizeydeki norolojik defisitler ve sinirh noropatolojik anomaliler
ile tolere cttiklerini halbuki arrestten once glikoz verilen hayvanlarda ise ileri norolojik
defisitlerin ve vaygmn gri madde nekrozunun gorildigind belirtmislerdir. Kahmo ve
arkadaslan da (3) bu sonuclart destekleyen bulgular yaymlamislardir. Buna karsin sercbral
iskemi oncesi verilen dekstrozun iskemik beyin tahribini azaltugmi bildiren aragtirmalar
da vardir (4,5).

Serum enzimlerinin dzellikle CK (kreatin kinaz) ve LDH (Lakuk dehidrogenaz)'m
serchrovaskiiler olaym siddeti ile belirgin iligki gosterdigi bilinmektedir (6). Kreatin
kinaz ATP aracilifi ile kreatinin reversibl forforilasyonunu Katalize eden bir enzimdir. Bu
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enzim iskelet adalesi, beyin ve kalp dokularinda yiiksek konsantrasyonda bulunur. LDH ise
hidrojen transfer eden bir enzimdir. LDH laktatin piruvata oksidasyonunu NAD
(Nikotinamit adenin niikleotit) aracihif ile katalize eder. Viicudun hemen hemen tiim
hiicrelerinde bulunur (7).

Bu ¢aligmada tavsanda homolog kan embolisinin kullanildifi serebral iskemi
modelinde embolizasyon éncesi verilen dekstrozun serebral infarkt voliimii ve serum CK,

LDH diizeyi iizerine etkisi aragtimlmigtir.

MATERYEL ve METOD

Cahismamizda 2-3 kg agirhgmda 24 adet NZW tavsam kullanildi. Tim tavsanlardan ¢
saatlik aclik stiresi sonunda serum CK, LDH, kan glikoz diizeyi tayini ve embolizan madde
olarak kullanacafimiz pihtiy1 hazirlamak igin 3.5 cc kan alindi. 24 saatlik bir aradan
sonra 2 gruba ayrmlan tavsanlar tekrar {ic saat a¢ birakildi Ug saatlik siirenin sonunda
tavsanlar 1 gr/kg iiretan verilerck uyutuldu. Anestezi sonrasi L. gruptaki tavsanlara LP
olarak %50'lik dekstroz solitsyonu (3 gr/kg) verildi. II. gruptaki tavsanlara ise dekstroz
solisyonu ile ayni hacimde steril bidistile su L.P olarak verildi. Daha sonra hazirlanan
homolog kan pihtisi comman karotis arter iginde enjekte edildi (8). Embolizasyon
isleminin sonunda tiim tavsanlarm kulak veninden kan glikoz diizeyini tayini i¢in 0.5 cc
kan alindi. Islem sonrasi 24 saat goézlenen tavsanlara hidrasyonu saglamak i¢in 12 saatte
bir 15 ml steril su LP. verildi. 24 saatin sonunda CK ve LDH tayini i¢in 1'er cc kan
alinan tavsanlar %4'lik formaldehid soliisyonunun intrakardiak verilmesi ile gldiirildi.
Oliimden hemen sonra tavsanlarin beyinleri cikartildi ve ¢ikartilan beyinler %201ik
formaldehit soliisyonu icerisinde bir hafta bekletildi. Bu siirenin sonunda tiim beyinden 5
mikron kahinhiginda koronal seri kesitler alindi, H.E. ile boyand: ve infarkt alanlan 151k
mikroskobunda okiiler mikrometresi aracilifi ile hesaplandi. Alan hesab1 sonunda V= a.d/L
formiilii (V=Infarkt hacmi, A= Nekroz alam, d= kesit kalmhgi, L= Objektif biiyiitmesi)
kullanilarak infarkt hacimleri hesaplandi (9).

Enzim analizleri ise kan ornekleri alinir alinmaz hemen calisildi. Kreatin Kinaz analizi
Oliver modifiye yontemi ile cahgilarak U/L olarak, LDH Cabaud-Wrobleski yontemi ile
calisilarak U/L olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Emboli verildikten sonra alinan kan &rneklerinde glikoz verilmeyen grupta kan glikoz
degerinin ortalamas1 118.08+ 21.67 mg/dl olarak bulundu. Bu defer glikoz verilenlerde
327.25+38.06 mg/dl idi.

Histopatolojik Bulgular: Alinan kesitlerin mikroskobisinde normoglisemik ve
hiperglisemik tavsanlarda infarkt alanlarmin multipl oldugu ve infarkt alanlarindaki
noronlarin cekirdeklerinde piknoz ve erime oldugu, stoplazmalann eosinofilik boyandig,
parankim nekrozu ile mikroglia proliferasyonunun geligtigi gorilmistir. .Damarlarim
liimenlerindeki eritrositlerin smirlarmin bozuldugu, fibrin olugumu ile trombus yapisin
gelistigi saptanmustir (Resim I). Islem Oncesi glikoz verilen tavsanlarda infarkt hacminin

ortalama 16.425 + 0.56 mm?> oldugu ve bu degerin glikoz verilmeyen grubun ortalama

infarkt hacmi olan 8.696+ 0.32 mm3'den istatistiksel olarak omemli derccede yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0.001). '
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RESIM-1
Infakt alanlarimin mikroskobik goriinimii, HE, (4 x)

Enzim Calismalari: Normoglisemik grubun emboli &ncesi CK diizeyi ortalama 393.08
+ 105.24 U/L, emboli sonras: ise ortalama 572.81+161.28 U/L idi. Bu degerler LDH i¢in
siras1 ile 250.16 + 58.47 U/L ve 441.817+153.08 U/L olarak o&lciildi. Bu farklar,
istatistiksel olarak hem CK i¢in (p<0.005), hemde LDH i¢in (p<0.001) 6nemli bulundu.

Hiperglisemik grupta ise emboli dncesi ortalama 407.16 + 10.6 U/L olan CK diizeyi
emboli sonrasi ortalama 578.72+104.50 U/L olarak saptanmisur. Bu degerler LDH icin
sirast ile 242.66 + 61.51 U/L ve 431.90 + 155.70 U/L idi. Bu farklar istatistiksel olarak
énemli bulunmustur. (CK igin p<0.005, LDH i¢in p<0.001).

Ayrica emboli oncesi normoglisemik grubun CK ve LDH diizeyleri, hiperglisemik
grubun emboli éncesi CK ve LDH diizeyleri ile herbir enzim ig¢in kendi aralarinda
karsilastinilmis ve aralanindaki fark 6nemsiz bulunmustur (p>0.05). Emboli sonrasi
normoglisemik ve hiperglisemik grubun CK ve LDH diizeyleri i¢in aymi sekilde yapilan
istatistiksel karsilastirmada da benzer sonuglar elde edilmistir.

TARTISMA

Calismamizda hiperglisemik tavsanlardaki serebral infarkt hacimlerinin normoglisemik
tavsanlardaki serebral infarkt hacimlerinden fazla oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar Myers
ve arkadaslarmin bildirdikleri sonuglarla uyumludur.

Hipergliseminin iskemik beyin tahribini nasil artirdifi kesin olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte hipergliseminin kan osmoralitesini artirarak, serebral kan akimini ileri
derccede bozarak veya iskemik beyinde asin laktik asit iiretimine yol agarak etki ettigi
diistiniilmektedir (10,11).

Ginsberg ve arkadaslari (12) ratlardaki serebral kan akim &lgtim caligmalarinda 8l¢lim
oncesi glikoz verdikleri ratlarda serebral kan akiminin vermediklerine gore %30 oranminda



O. Acar, S.Biyiikbag, S. Kalkan, E Kalkan, G. Gedikogilu

az oldugunu saptamislar ve bunu artmis beyin glikoz konsantrasyonunun neden oldugu
beyin gravitesindeki azalmaya baglamislardir. Ayrica arasturicilar sercbral kan akimindaki
bu azalmay: hipergliseminin iskemik beyin tahribini artiricit nedeni olarak gérmediklerini
bildirmislerdir.

Pulsinelli ve arkadaslar1 (10) 1sec sercbral iskemi yaratuklan ratlarim, hiperglisemik
olanlarinda serebral kan akimmin normoglisemik olanlarin sercbral kan akimmna gére cs
veya daha fazla oldufunu bildirmis ve hiperghisemiklerde i1skemik beyin tahribinin artim
nedeninin reperfiizyon basarisizhgindan degil, asirn laktik asit birtkiminden kaynaklandig
sonucuna varmislardir. Baska arastiricilar da hiperglisemik hayvanlann iskemik
beyinlerinde laktik asit birikiminin normoghisemiklerin 1skemik beyinlerindekinden fazla
oldugunu goéstermislerdir (11, 13). Ayrica hiperglisemik ratlarin iskemik beyinlerinde
ekstrasellitler (HT) konsantrasyonunun normoglisemiklerin iskemik beyinlerindekine goére
daha fazla olduguda saptanmistir (14).

Agir bir iskemi esnasinda beyin karbonhidratlarinin hemen hemen tamaminin oksijen
yetersizligi nedeni ile laktik aside déntstiigii bilinmektedir (15). Inkomplet bir iskemide
isc daha cok laktat miktarnn artmaktadir (16). Laktat yiikselmesinin nedeni olarak kismen
devam eden ghikoz dagiiminin laktala anacrobik dontisim icin substrate saglamasi
gosterilmektedir. .

Welsh ve arkadaslari da (11) serebral iskemi oncesi glikoz verilen ratlarda
verilmeyenlere gore beyin laktat miktarmmda %30'luk bir fazlalik saptamislardir. Bu laktat
fazlahiginin iskemi sonrasi serebral kan akiminda ve metabolit seviyelerinde diizelmeyi
etkileyen onemli faktdrlerden oldugunu kabul etmislerdir. Ancak laktat fazlaligimi
hiperghisemiklerde iskemik beyin tahribini artiran temel neden olarak goérmediklerini
bildirmigler ve heterojen laktat dagilimma dikkat ¢ekmiglerdir. Aymi aragtiricr grubu
yaptiklar1 calismalarda bir grup rata glikoz verdikten sonra, diger bir grup rata ise glikoz
vermeden 15 ve 30 dakikalik serebral iskemiler yaratmiglardir. Glikoz verdikleri ratlarda
15 dakikalik iskemi sonrasi serebral perflizyonda, buna paralel olarak da azalan ATP,
fosfokreatinin ve artan laktat seviyclerinde heterojen bir dagihim gézlemislerdir. Ayrica
serebral perfiizyonda, enerji metabolitlerinde ve laktat miktarlanindaki bu heterojenligi
iskemi Oncesi glikoz almayan ratlarda ancak 30 dakikalik bir iskemiyi takiben
gérdiiklerini bildirmiglerdir. Arastincilar bu gézlemlerine dayanarak hiperglisemik ratlarla
normoglisemikler arasinda iskemi olayr aminda énemli bir fark olmadigim, temel farkin
resirktilasyon esnasinda ortaya c¢ikan hemodinamik ve metabolik 1yilesme
basarisizliklarina bagh oldugunu ileri siirmiislerdir (11, 12).

Hastaliklarin  seyri esnasinda serum enzimlerinin defisebilecegi bilinen bir gercektir
(17). Serebrovaskiiler hastaliklarin sercbrospinal sivi ve serum enzim diizeyleri tlizerine
etkileri ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmisur (6, 17, 18).

Serum CK ve LDH enzim aruisinin mekanizmast tam olarak ortava konulamamasina
ragmen iskemi nedeni ile nekroz gelisen dokudan kana sizdig diisiiniilebilir. Akut beyin
hasarinda serum CK diizeylerinin artabilecegi Eisen ve Wolintz (17, 18) taralindan
bildirilmistir.

Bizim bulgulanimizda emboli sonrasi gelisen iskemi nedeni ile emboli sonrasinda
olciilen enzim diizeylerinin belirgin bir aruis gosterdigidir. Fakat infarkt sahasinin
biiyiikliigt ile enzim diizeyi arasinda belirgin bir korelasyon saptanamanmustr.

Nedeni tartigmali olmakla birlikte hiperghseminin iskenuk beyin tahnibini artirdigina
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yaygin olarak inamilmaktadir (1, 2, 9, 10, 11, 12, 14). Bizim araghrmanuzin sonuclan da
bu inanci desteklemektedir. Fakat bu arastirmalann tiimiinde dencklere oldukca fazla
miktarda glikoz yiiklemeleri yapilmighr. Klinik tedavi yontemlerine daha fazla katkisi
olabilmesi icin arastirmalarin daha az miktardaki glikoz yiiklemeleri ile de yapilmasi
gerekliligine inanmaktayiz.
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