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OZET: Tav~anlarda transorbital yakla~lmla dis
tal internal karotid arter, a. serebri media ve azigos
anterior serebral arter veya anterior kommiinikan ar
terler 1 saat siireyle klipe edilerek fokal serebral is
kemi olu~turuldu. Bir saatlik iskemiyi takiben klipler
almarak bir saat siireyle reperEiizyon saglandl. Sereb
ral kan akmll. radyoaktiEmikrosferler kullamlarak her
iic; deney periodunda da 6lc;iildii.Reperfiizyon peri
odunda enjekte edilen Evan's Blue'nin (30mg/kg) ek
travase olmaslyla kan beyin bariyerinin
permeabilitesi miktar (%) olarak 6lc;iildii.

Anahtar Kelimeler: Beyin iskemisi. Kan-beyin
bariyeri permeabilitesi

GiRi~

Normalde intakt olan kan-beyin bariyerinin per
meabl hale gelmesi sonucu olu~an vazojenik sereb
ral adem, serebral iskemik okhiziv hastahklarda

ba~hca aliim nedenidir (10). Ge~ici serebral iskemi
somaSl iskemik serebral dokunun reperfiizyonu na
ranal fonksiyonun diizelmesini saglayabildigi gibi.
kan-beyin bariyerinin permeabl hale gelerek albiimin
gibi biiyiik molekiillerin de ekstravaze olmasma ve
vazojenik serebral a<;iemiarttlrarak serebral iskemi
nin agregasyonununa da neden olabilmektedir (5).
Kan-beyin bariyerinin permeabl hale gelmesi sereb
ral iskemiden ba~ka kafa travmalan, santral sinir sis
temi enfeksiyonlan, hipertansiyon, epilepsi ve
subaraknoid kanama gibi patolojik durumlarda ga
riilebilir (6).

Normalde intakt olan kan-beyin bariyerinin per
meabilite kazanmasl 2 a~amada olu~maktadlr (7).Bu
olay ii~ degi~ikmekanizmayla izah edilmeye ~h~ml~
tIr. Bunlar; 1 - Normalde aralannda interselliiler me

safe bulunmayan serebral vaskiiler endotel
hiiaelerinin birbirilerinden aynlarak biiyiik molekiil-

SUMMARY: The distal internal carotid. middle

cerebral artery and azygous anterior cerebral or an
terior communucating arteries were isolated and di
pped for one hour period by transorbital approach
in anesthetized rabbits. Following to one hour focal
cerebral ischemia dips were removed and the ani
mals allowed to reperfusion and additional one ho
ur. Cerebral blood Bow measurements were obtained

using the radioactive miaospheres before. during and
15minutes after ischemia. During reperfusion animals
were received 30 mg/kg Evan 's Blue intravenously in
10ml saline solution. The blood-brain- barrier disrup
tion has been quantitatively measured by the mean
of Evan's blue-protein complex extravasation.
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lerin ge~i~ine izin vermesi. 2 - Normalde saz konusu
olmayan transendotelial pinositik transportun orta
ya ~lkmasl. ve 3 - iskemik infarktiis sonucu serebral
vaskiiler endotelin harabiyeti olarak sualanabilir.

Bir ~ok deneysel ara~tlrma kan-beyin bariyerinin
parmeabl hale gelmesinde serbest oksijen radikalle
rinin ralii oldugunu ortaya koymu~tur (1).

Kan-beyin bariyerinin permeabilite kazanmasm
daki fizyopatolojik olaylann daha iyi degerlendirilme
si ve bu permeabilitenin kantitatif (%) olarak
al~iilebilmesini sagIamak amaayla yazarlar bir deney
sel model geli~tirmi~lerdir (16).

MATERYALVE METOD;

Bu ~ah~ma i~in 20 adet beyaz, her iki cinsten agu
hklan 2.5-3.5 olan Yeni Zelanda tav~am kullamldl.
Hayvanlarda 30 mg/kg ketamin Lm., 25 mg/kg klorp
ramazin Lm. ile premedikasyonu takiben 10 mg/kg/sa
at pen total ile genel anestezi sagIandl. Trakeotomiden
entiibe edilen hayvanlar 0.2 mg/kg pavulon ile kiira
rize edilip respiratCire baglandl. Deney boyunca res
piratarle normal oda havasl solutuldu.

• ICP and Brain, Injury, 7 th international Symposium'unda teblig edilmi~tir. Ann Arbor. Michigan, ABO 20 Haziran 1988.
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Kan basmemm kaydedilebilmesL kan gazlannm
ve serebral kan alummm 61<;iimiindekullamlaeak ar
teriel kan numunelerinin ahnabilmesi i<;infemoral ar

ter kateterize edildL Bunu takiben hayvanlara 100
IUlkg heparin Lv. olarak verildL Serebral kan aluml
nm 61<;iimiindegerekli olan radyoaktif mikrosferle
rin genel arteriel dola~lma homojen olarak
daMabilmesi i<;insol lateral torakotomi yoluyla sol
artium da kateterize edildi. Daha soma klasik trans

------

orbital yakla~lmla (14)g6zkiiresi dekomprese edile
rek eniikleasyon sagIandl. Hemostazl takiben tempo
ral adele sfrenoid kanattan disseke edilerek optik
foramenin postero-mediali kas dokusundan temiz
lendi. Temporal adele rezeke edildi. Bu safhadan son
ra giri~imde disseksiyon mikroskobu (Olmypus x15)
kullamldl. Elektrikli dril yardlmlyla optik foramenin
postero-medialini ve posterior lusmml i<;inealacak ~e
kilde 2x1 cm'lik kraniotomi flebi <;lkanldl. Dura (Y)

~eklinde a<;lldlve aSlldl (~ekil-1).Bu safhada kontrol

~ekil: 1 Tav~anda transorbital yakla~lmla 3 ana serebral arterin ve klipe edildikleri noktalann ~ematik resmi (A=Distal internal karotid arter.
B=A. Serebri media. C=Azigos anterior serebral arter)

serebral kan aklml 6l<;iimiii<;inilk radioaktif mikros

fer (ee 141) intra-atrial kateter yoluyla enjekte edil
dL (~ekil-2) Daha soma distal a. karotid interna,
proksimal a. serebri media, ve proksimal a. serebri
anterior ekspoze edilerek disseksiyonla serbestle~ti
rildi. Genelde % 80 oramnda tav~anlarda sag ve sol
a. serebri anterior birle~erek azigos anterior serebral
arteri meydana getirirler. Aneak % 20 oramnda ger
<;ekanterior kommunikan artere rastlamr (7).

A serebri media'nm ba~ladlgl b6lgede lusa siire

de yeterli dereeede iskemi olu~turabilmek i<;inbu ar
terin klipajma ilave anterior sirkiilasyondan gelen
kollateral kan aklml ve kar~l hemisferden gelen kol
lateral kan aklmml minimuma indirmek gayesiyle;
slraslyla distal a. karotid interna ve azigos anterior
serebral arter veya anterior kommunikan arter de kli-

58

pe edildi. 0<;ana arterin klipajml takiben olu~turu
lan iskeminin 40'mCl dakikasmda serebral kan ah

mmm 61<;iimiii<;inikinci kez radioaktif mikrosfer (Se
46) enjekte edildi.

Bir saatlik iskemi sonucunda ii<;arterdeki klipler
kaldmlarak iskemik serebral hemisferin reperfuzyonu
sagIandl. Reperfuzyon periodunun 15'inci dakikasm
da tekrar serebral kan alummm 61<;iimiii<;in3'iineii ve
son radioaktif mikrosfer enjeksiyonu (Sr 85) uygulan
dl. Son mikrosfer enjeksiyonunu takiben 30 mglkg
Evan's Blue 10 ee izotonik serum i<;inde<;6ziildiikten
soma i.v. olarak enjekte edildi. Evan's Blue bu kon
santrasyonda tamamen albiimine bagIamr (13).

Evan's Blue enjeksiyonunu katiben 1 saat soma
hayvanlar yiiksek doz pentobarbital (65mglkg) ile 61
diiriilerek beyinleri ve b6brekleri <;lkartlldl.Beyinler
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% ID'luk formolle 48 saat siireyle tespit edildikten son
ra dondurularak 50 mikronluk ve 500 mikronluk ke

sitler elde edildi. Kesitler apikalden (verteks) bazale
(Kafa kaidesine) dogru rostal (apikal). medial ve ba
zal olmak iizere ii.; makroskobik anatomik segmen
te boliindii. 50 mikronluk kesitler kan-beyin
bariyerinin permeabilitesini ol.;rnek i.;in. 500 mikron
luk kesitlerse serebral kan akunmm hesaplanmasl i.;in
kullamldl.

Serebral kan aklmmm ol.;iimii;

Serebral kan akunl referans organ (bobrekler) tek
nigiyle hesaplandl (9). U.; ayn ans radyoaktif mikros
fer (Ce 141. Sc 46, Sr 85) kullamlarak iskemi oncesi.
iskemi ve reperfiizyon periodlarmda serebral kan ab
ml hesaplandl. inta-atrial olarak enjekte edilen rad
yoaktif mikrosferin (1 cc= ID ma) sistemik arteriel
sirkiilasyona homojen olarak daglhp dagllmadlgml
kontrol i.;in mikrosfer enjeksiyonuyla aym anda in
ruzyon pompasl kullamlarak femoral arterden arte
riel kan numunesi ahndl. Arteriel kan numunesinin

almmasl her mikrosfer enjeksiyonunu takiben tek
rarlandl. Daha soma doku ornekleri (beyin, referans
organ bobrek) ve arteriel kan numunelerinin radyo-

aktiviteleri kullamlan her bir mikrosfer i.;in ayn ayn
gamma Counter'de ol.;iilerek serebral ve bobrek kan
aklml degerleri a~agldaki formiil yardlmlyla her ii.;
deney periodu i.;in de hesaplandl.

Qt = Rt x Qref I Rref

Qt; Doku ornegi (beyin, bobrek vs.) kan aklml
gr/mlldak.

Rt; Dokunun radyoaktivitesi

Qref: Arteriel kan numunesinin damardan .;eki

li~ hlZl (ccldak) Rref: Arteriel kan orneginin radyoak
tivitesi.

Kan Beyin-Bariyerinin Permeabilitesini bl.;iimii;

50 mikronluk slaytlar hem normall~1k mikrosko
bunda, hem de mikrospektroflorometrik mikroskopta
bakllarak degerlendirildi.

Verilen Evan's Blue tamamen albiimine baglan
dlgi i.;in ekstravaze olan albiimin 9plak gozle bak1l
dlginda dokuyu mavi renge boyar. Maviye boyanan
doku iskeminin oldugu ve buna bagh olarak kan be
yin bariyerinin permeabl hale geldigini gosterir. 50
mikronluk slaytlar mikrospektroflorometrik mikros-
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koba yerle~tirildikten soma mikroskobun 1~1kkayna
gmda bu 50 mikronluk doku kesitlerine dalga boyu
530-560 nanometre olan l~mlar gonderilir. Bu dalga
boyundaki l~m Evan's Blue protein kompeksiyle kar
~lla~mca bu kompleksi uyanr, Uyanlan Evan's Blue
protein kompleksiyse 580 nanometre dalga boy un
da l~myayar (4).Bu dalga boyundaki l~mda florometri
ile ol~ulerek ektravaze olan albumin Evan's Blue
kompleksi miktar olarak okulur. iskemik hemisferin
ekstravaze olan Evan's Blue miktan intakt hemisfe
rin ekstravaze olan Evan's Blue miktanna oranlana

rak ekstravaze olan Evan's Blue protein kompleksi
miktan (%) olarak hesaplamr.

SonuQar;

U~Major serebral arterin 1 saat sureyle klipajl so
nucu elde edilen fokal iskemide iskemik hemisferin

kan aklml miktan iskemik periodda normalin
% 40'ma kadar du~mu~tlir. (~ekil; 3 ve 4). Aynca re
perfuzyon suresince serabral kan aklml klipaj oncesi
degerlerini a~ml~olup dokuda post-iskemik erken se
rebral hiperemi gozlenmi~tir. (~ekil; 3 ve 4).

Bu deneysel model kullamlarak serebral iskemi
sonucu permeabilite kazanan kan beyin bariyerinin
protein gibi buyuk molekullere kar~l ge~irgenligi
% miktar olarak ol~ulmu~tlir (~ekil: 5).Ozellikle rost
ral (apital) segmentte protein ekstravazasyonunun az
olmasl bu segmentin iskemi slrasmda da iyi kollate
ral sirkulasyonu olduguna baglanml~tlr. Deney sure
since her u~ periodda da arteriel kan basma onemli
derecede degi~memi~tir (~ekil: 6)..

Aynca deney suresince her u~ zaman period un
da da bobrek kan aklmmm onemli ol~ude degi~me
mesi hem radyoaktif mikrosferlerin homojen olarak
dagtldlgml hem de elde edilen doku kan ak1mlol~lim
lerinin guvenilir oldugunu gostermi~tir (~ekil: 7).

iskemik hemisferde kan beyin bariyerinin bozul
maSl sonucunda ekstravaze olan alblimin Evan's Blue

kompeksinin noronlar tarafmdan ahndlgl (~ekil: 8),
halbuki intakt hemisferde ise Evan's Blue protein
kompeksinin serebral kapillerle hapsoldugu, yani esk
travaze olmadlgi gosterilmi~tir (~ekil: 9).
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TARTI~MA

Albumine baglanan Evan's Blue. 78 angstrom ~a
pmda bir molekul olup, normalde bir ka~ angstrom
olan serebral kapiller endotelial mesafeyi ge~e
mez (13).Ancak normal kan beyin bariyerinden yok
sun olan organlarda (area postrema, lamina
terminalis. infindibulurn, norohipofiz vs.) Evan's Blue
protein kompeksi ekstravaze olarak bu dokulan ma
viye boyar (8.12).

Bir saat sureyle 3 ana serebral arterin klipajl so
nucu elde edilen fokal serebral iskemi kan beyin ba
riyerinin bozulmasma sebep olmu~tur. Evvelce
kullamlan deneysel modellerde minimum 4 saat su
reyle a. serebri media'nm klipe edilmesi ve bunu ta
kiben 2 saat sureyle reperruzyon saglandlktan soma
kan beyin bariyeri buyuk molekullere kar~l perme
abl hale gelmi~tir (3. 11).

Ancak belirtildigi gibi. 12 ml/lOOgr/dak'Jik sereb
ral kan aklml 2 Saatten fazla sureyle devam ederse
serebral infarktlise neden olmakta iken; 6-8 m/lOO

gr/dak'hk miktar 30-60 dakika sureyle devam ettigi
takdirde infaktlise neden olur (10).

Laurent ].P. ve ark., kopeklerde intrakranial arte
riel oklUzyonla serebral infarktlis olu~turmu~ ve bu
nu ultraviyole floresansl ile kalitatif olarak
ol~u~lerdir (8).

Normalde intakt olan kan-beyin bariyerinin sereb
ral iskemi somaSl buyuk molekullere kar~l permeabl
hale gelmesinde serbest oksijen radikallerinin onemli
rolu oldugu gosterilmi~tir (1).

Bu model. ~e~itliilaQann iskemi somaSl bozulan
kan-beyin bariyeri uzerindeki koruycu etkilerini de
gerlendirilmcde kullamlml~tlr (2.15).



80 I IKONTROL.
"!SKEM!
~ REPERF!..JSYON

£ 60
~-1,«-1

~ 2- 40
~~WoU-1

l.L. 20ooo-1
CD

o
KONTROL MEDIAL BASAL

INTAKT SEREBRAL HEMISFER

3:o
---I
l.L.

ooo
---I
m

80

60

40

20

o

+

ROSTRAL MEDIAL BASAL

ISKEMIK SEREBRAL HEMISFER

~ekil: 3 ve 4. intakt ve iskemik serebral hemisferin deney siiresince her ii~ zaman periodundaki kan akIml degerleri (mllIOOgr/dak) + i~aretli
kontrol donemindeki kan akImmm iskemik ve reperfiizyon donemindeki degerlerden istatistiki olarak onemli farkh oldugunu

• i~areti ise deney periodlan arasmdaki kan akIml degerlerinin istatistiki olarak onemli derecede farkh oldugunu gostermektedir p 0.05)

61



/u...•..•
WO:::

o w 100 I ~
zLL... wC00::2:

~~O::::~

50o~ "«~~-IzlL.--"0... ~W _:::2:0~l W C)~
IROSTRALMEDIALBASALTOTAL

Z(f) « c:...I(f)o '1-. 1 Evon's Blue-·Protein Kompleksinin Ekstrovoze Olmosi~ Z -50 =>

Sonucu Elde Edilen Epifloresein'in % Olorok Degerlendirilmesi

~ekil: 5 Ekstravaze olan Evan's Blue-protein kompeksinin % 10 olarak 61~iimii. Degerlendirme iskemik ve intakt hemisferlerinin birbirine
oranlanmaslyla yapUrm§tIr.

80

60

40

20
KB

(mm/Hg)
o

~ekil: 6 Deney siiresince her 3 perioddaki kan basma (mm/Hg)

62

K R



3
..----.

SOLSA.G
~ C)

BOBREKBOBREK" Z- 2~ "....J~'-/3=0 1....J lL.000....J(D 0
K

IR KIR

K= KONTROL 1= ISKEMIR= REEPRFUZYON~ekil: 7 Deney siiresince her ii~ pericdd~ki b6brek kan akmu miktarlan (mm/lOO gr/dak).

~ekli: 8 iskemik serebral hemisferde ekstravaze clan Evan's Blue'nun n6ronlar tarafmdan tutulmasl (225x)
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~ekil: 9 intakt serebral hemisferde Evan's Blue'nun serebral kapillerde hapsoldugu ve ekstravaze olmadlg,. goriilmektedir (225x).
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