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DENEYSEL SUBARAKNOID MODELI GELiSTIRILEN RATLARDA VUCUT ISISI
DEGISIKLIKLERININ SEREBRAL KAN AKIM HIZLARI UZERINE ETKiSi

Serhat OZKAN, Demet OZBABALIK, Nevzat UZUNER, Gazi OZDEMIR
Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, ESKISEHIR
OZET

Amag: Subaraknoid kanama (SAK) sonras: viicut isis1 degigikliklerinin serebral kan akim hizlar tizerine etkilerinin
Transkranyal Doppler ile incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Bu galigma deneysel SAK gelistirildikten sonra 3 gruba (normotermi, hipertermi, hipotermi) ayrilarak
izlenen 30 rat1 icermektedir. Tiim gruplarin ortalama kan akim hizlari TCD yardimiyla iglemden sonraki 1, 20, 60, 120,
240 ve 360. dakikalarda kayitlanmustir.

Sonuglar: SAK sonrasi 1. dakikalarda tiim gruplarda ortalama kan akim hizlar diiserken Pulsatilite indeksleri ytiksek
seyretti. Hipotermi grubunda deney siiresince ortalama kan akim hizi diigiik seyrederken normotermi ve hipertermi
grubunda anlaml sekilde yiiksek seyretti.

Tartigma; Hipotermi SAK erken déneminde litks perflizyondan koruyucu olarak davranmirken, hipertermi kéti
prognostik bir deger olabilir.

Anahtar Sézciikler: Subaraknoid kanama, hipotermi, serebral kan akimi

THE EFFECT OF BODY TEMPERATURE ALTERATION ON CEREBRAL BLOOD FLOW VELOCITY
IN THE RATS DEVELOPED EXPERIMENTAL SUBARACNOID HEMORRHAGE.

Purpose: To investigate the effects of changing body temperature on mean cerebral blood flow velocity by using
Transcranial doppler.

Material and methods: This study included in 30 rats separated 3 groups (normothermia, hypothermia and
hyperthermia) after exposing to experimental subaracnoid hemorrhage model. The mean blood flow velocities of all
groups were recorded by using Transcranial doppler first, 30th, 60., 120., 240., 360 minutes after procedure.

Results: While the mean blood flow velocities of whole rats reduced in the 1st minutes after SAK, pulsatility index
increased. In the hypothermia groups, mBFv did not show increasing during the experiment. In the contrast,
normothermia and hyperthermia tended to higher than hypothermia, significantly.

Conclusion: Hypothermia can prevent luxury perfusion in the early time of SAK. Hyperthermia also can be worst
prognostic value.

Key Words: Subarachnoid hemorrhage, hypothermia, serebral blood flow

GiRis

Cogunlukla bir anevrizmamnn spontan riiptiiri
sonucu olugan Subaraknoid kanama (SAK), gerek
kanamanin  erken etkileri gerekse geg
komplikasyonlar1 nedeniyle yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahip en agir norolojik hastaliklardan
biridir. SAK sonras1 6liim nedenleri, genellikle
erken donemde kanamanin kitle etkisi, sempatik
hiperaktivite ve yeniden kanama, geg dénemde ise
oksidatif reaksyonlar soncu olusan geg
komplikasyonlardir. Kanamanin direkt kitle etkisi
ve yeniden kanama digindaki tiim siiregler bir dizi
enzimatik  reaksiyonlar  zincirinin  geri
doniisiimsiiz islemesi sonucu olugmaktadir ve
hastalar tespit edilen anevrizmaya yonelik (erken
opere edilsinler veya edilmesinler) bir siireg
islemektedir. Bu durum enzimatik reaksiyonlarin
bir noktada durdurulmasi veya yavaglatilmasinin,
SAK sonucu gelisebilecek komplikasyonlardan

hastanin korunabilecegini diigtindiirmektedir (1,2)

SAK sonrasi gelisen vazospazm geg donemde
iskemik defisitlerin gelismesinden sorumlu en
o6nemli faktordir. Erken cerrahi yaklagimlarin
ardindan yeniden kanama riski azalmasina karsin,
bu hastalarda prognozu etkileyen en énemli faktor
vazospazm ve serebral iskemik doku hasardir.
SAK patogenezi ve etyolojisi konusunda
bilgilerimiz giderek artmasina karsin SAK
komplikasyonlar1 igin spesifik tedaviler halen
elimizde bulunmamaktadir (3).

Hipoterminin hipoksik-iskemik serebral hasari
Onleyici etkisi bilinmemektedir ve SAK sonucu
gelisen serebral hasarlanmada da kullanilabilir bir
yontemdir. Orta dereceli hipoterminin serebral
metabolizmay1 %50-80 oraninda azaltici etkisi,
kardiyovaskiiler cerrahi ve kafa travmal
hastalarda morbidite ve mortaliteye olumlu etkisi
daha onceki galigmalarda gosterilmigtir. Normal
bireylerde yapilan incelemelerde de hipoterminin
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bazal serebral arterlerde kan akim hizin1 azaltia
etkisi bildirilmigtir (4-6).

Transkranial Doppler sonografi SAK sonrasi
gelisebilecek serebral kan akim hizlarinn
takibinde, vazospazm ve liiks perfiizyon gibi
patolojik durumlarin degerlendirilmesinde son
yillarda yaygin olarak kullanilan non invaziv bir
inceleme yontemidir.

Bu calismanin amaci ratlarda olusturulan
deneysel SAK modelinde serebral kan akim hizlari
tizerine viicut 1s1s1 degisikliklerinin etkisini TCD
ile aragtirmak ve hipoterminin tedavi edici etkisini
yeniden vurgulamaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Sprague-Dawley cinsi, 250-300 gr
agirhginda, 30 adet rat kullaruldi. Caligmanin
baslangicinda ratlara 12 mg/kg Ksilazin
hidroklorid ve 10 mg/kg ketamin hidrokloriir
intraperitoneal olarak enjekte edildi ve spontan
solunum altinda genel anestezi saglandi.
Uygulanacak TCD  olglimleri  sirasinda
immobilizasyon gerekliligi nedeniyle her 2 saatte
bir émg/kg Ksilazin Hidroklorid ve 4 mg/kg
Ketamin Hidroklériir IP enjeksiyonu tekrarlandi.

Ratlar normotermi (n=10; ortalama viicut 1s1s1
+Standart sapma, 36,2 +0.3 C9, hipotermi (n=10,
32.5£0.4C?) ve hipertermi (n=10, 39.4+0.4C®) olarak
3 grupta incelendi.

Viicut 1silan SAK olusturulduktan hemen sonra
istenilen diizeye getirilmeye bagland1 ve deneyin
ilk 1 saatinde hipotermi grubunda viicut 1s1s1 (-4C®)
diigiiriiliirken, hipertermi grubunda (+3C9)
yiikseltildi ve rektal yerlestirilen dijital bir prob
termometre ile deney siiresince takip edilerek sabit
tutuldu. Hipotermi grubunda viicut 1sisinda diistis
ratlarin karin bolgesine temas ettirilen buz
paketleri ile saglanirken, hipertermi grubunda
sicak hava iifleyen bir ventilator kullarld1.

SAK modeli olarak 1985 yilinda Delgado’nun
gelistirmis oldugu yontem modifiye edilerek
kullanuld1 (7). Delgado’nun aksine vendz kan
yerine intrakardiyak kan kullanildi. Intrakardiyak
olarak yaklagik 0.3 cc taze kan aspire edildi.

Hayvanlar prone pozisyonda baglar1 yaklasik
30° antefleksiyondayken suboksipital bolgede deri,
derialti dokular, faysa ve kas tabakalar1 disseke
edildi.

1 cclik bir PPD enjektoriiniin ucuna takilan ince
bir katater yardimu ile atlantoksipital membran
gegilerek subaraknoid bosluga ulasildi. Bogluktan

Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2004 10:3; 117-120

118

yaklasik 0.03 cc BOS aspire edilerek aralikta
olundugu dogrulandiktan sonra intrakardiyak
olarak aspire edilen tam kan, araliga yaklagik 1 dk
icinde tamamlanacak gekilde yavag olarak enjekte
edildi.

TCD olgiimleri, tiim ratlarda 8 MHzlik kalem
bir prob aracihig1 ile, MCA kan akimi ve pulsatilite
indeksleri, bilateral ve ardigik olarak, preairiikiiler
deri ve deri alt1 dokularin diseke edilmesinden
sonra agiga ¢ikarilan kranyumun direkt iizerinde,
portable bir TCD cihaz1 (Multidop X4/TCDS8,
Software, DWLelectronishe System GmbH,
Splingen) araciligi ile continue-wave olarak
yapildi. Olgiimler, intrakardiyak kan
aspirasyonundan sonra SAK olugturulmasindan
hemen o6nce, SAK olusturulduktan hemen sonra
(1.dakika), SAK sonras1 30, 60, 120, 240 ve 360.
dakikalarda gergeklestirildi. Bilateral elde edilen
MCA kan akim hizlarinin ortalamasi alindu.

Elde edilen sonuglar One-way ANOWA
istatistik yonteminin kullanildig1 SPSS PC istatistik
programunda karsilastirildi, anlamli farkhihk
p<0.05 degerleri igin kabul edildi.

SONUCLAR

Deney siiresince SAK olusturulmadan once ve
sonra TCD ile saptanan MCA kan akim hizlan
degisiklikleri her 3 grup igin tablo I de
Ozetlenmigtir.

Tablo I: SAK olugturulmadan énce ve sonra TCD ile saptanan
MCA kan akim hizlan degisiklikleri

Normotermi | Hipotermi | Hipertermi | p
Islem éncesi 14.0£3.36 | 1542340 | 1424193 | NS
Islem sonrasi 10.7+2.09 1344235 | 11.7x2.31 NS
30.dk 14.0£2.6 15.1£274 | 150+141 | NS
60.dk 154+2.03 | 14.9+1.72 | 19.8¢1.20 | <0.05
120.dk 17.5£2.5 1554206 | 24.2+.2.20 | <0.05
240.dk 21.0:1.1 1524193 | 253:15 <0.05
360.dk 21.0£1.35 | 13.0£212 | 26507 <0.05

Buna gore her 3 grup arasinda iglem 6ncesi kan
akim hizlar agisindan anlamh bir farkhilik yoktu.
Islem sonunda her 3 grup kan akim hizlarinda
anlamh olmayan digtsler kaydedildi, ancak
gruplar arasi son degerler acisindan anlamli bir
farkhlik yoktu.

30. dakikadaki degerlere bakildiginda kan akim
hizlarindaki diigmenin biraz diizeldigi ve eski
degerine yaklagtig1 saptarurken sag ve sol MCA
degerleri arasinda anlamh farklilik yoktu.
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60. dakika verilerinde hipertermi grubunda kan
akim hizlart diger gruplara gore anlamh bir sekilde
artig gosterdi (p<0.05). Hipertermi grubundaki
deger hem diger gruplara goére hem de hipertermi
grubunun Onceki degerlerine gore anlaml
yiikselme gosteriyordu (p<0.05).

120. dakikada ki veriler 60. dakikadaki verilere
benzerlik gosteriyordu, normotermi ve hipertermi
grubundaki V mean degerleri hipotermi grubuna
gore ve ayni gruptaki onceki degerlere gore
anlamli derecede yiikseklik gosteriyordu (sirasiyla
tiim anlamhilik degerleri p<0.05).

240.dakikaya geldiginde hipertermi grubunda 2
rat ex olmugtu. Normotermi ve hipertermi
gruplarinda ilk degerlere ve hipotermi grubuna
gore anlaml yiikseklik devam ederken, hipotermi
grubu kan akim hizlar1 stabil olarak devam
ediyordu (p<0.05).

360. dakikada ise hipertermi grubundaki ex
sayisi 4 e ylikselmigti. Hem normotermi grubunda
hem de hipertermi grubunda kan akim hizlar
yiikselerek devam ederken (p<0.05), hipotermi
grubu hala bir onceki degerlere benzer seyir
gosteriyordu.

Pulsatilite indekslerinin (PI) gruplara dagilim
tablo II de 6zetlenmistir.

Tablo II: Pulsatilite indekslerinin (PI) gruplara dagilimi

Normotermi | Hipotermi | Hipertermi | p
Islem Sncesi 1.52+0.38 | 1.64£047 | 1.49x034 | NS
[slem sonras 1.88+£047 | 1.74£043 | 1762038 | NS
30.dk 1.59£042 | 1.68£054 | 1.62+034 | NS
60.dk 1.34+044 | 1.69:0.38 | 1.38+0.36 [ <0.05
120.dk 1.24£0.38 | 1.74+048 | 1.24+037 | <0.05
240.dk 1142037 | 1.79:054 | 1.04+047 | <0.05
360.dk 1.02£047 94+049 | 090:042 | <0.05

PI islem sonrasi1 dénemde, islem 6ncesine gore
hafif derecede yiikselme gostermis olup 30.
dakikadan sonra tekrar bir diisme gosterdi. 60, 120,
360. dakikalarda hipotermi grubu disindaki diger
gruplarda degerler progresif olarak diiserken
hipotermi grubunda yiiksek olarak devam etti.
Ancak bu degismeler istatistiksel anlamlilik
gostermedi.

TARTISMA

SAK sonrasi ilk dakikada 6lglilen kan akim hizi
degerlerindeki ani diisiis ve PI deki hafif yiikselme
olasilikla artan intrakranyal basing artisina (ICP)
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bagli idi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda artan ICP
ile serebral perflizyonda azalma oldugu
gozlenmistir (8,9). Normotermi grubunda SAK
sonrasi Olgiilen degerlerin 60. dk dan itibaren SAK
oncesi degerlere donmesi ise, deneysel olarak
olusturulan SAK modellerinde kanin subaraknoid
bosluga infiizyonu sirasindaki ani ICP artigina
bagh oldugu, ancak insanlardaki gibi bu artmis
degerin uzun siire bu degerde kalmamasi ve
yaklastk 10 dk iginde normal degerlere
doénmesinden kaynaklanabilir. Bedenson ve
arkadaglar1 benzer rat SAK modellerinde lazer
Doppler ile yaptilar1 ¢alismada, SAK sonrasi
serebral perfuzyon basinci ve kortikal kan
akiminda ani ve anlamh diigiigler saptamiglardir
(10). Bu da deneysel SAK modelinde ICP 1n
insanlardaki ~ plato  fazim1  izlemedigini
gostermektedir ve ani kan akim hiz
degisikliklerinin yaklasik 30 dakika iginde normal
degerlere yaklagmasini agiklayabilir.

Normotermik olarak izlenen grupta kan akim
hizlarinin seyri, ilk andaki ani diigmenin ardindan
2. saatten sonra anlaml olmak tizere, siirekli bir
artig gosterirken, PI diisiis gosterdi. Bu deger
degisimleri SAK sonrasi perfiizyonda bir artist
ifade etmekteydi ve SAK sonras1 gozlenen global
litkks perfiizyon sendromu ile agiklanabilir bir
bulguydu. Liiks perfiizyon 6zellikle biling
bozuklugu olan ve klinik durumu daha agir
vakalarda gozlenen doku perfuzyonu ile
metabolik hiz arasindaki iligkinin bozulmasinin
sonucu goriilen bir durum olup SAK igin kotii bir
prognozdur. Ohta, SAK sonras: erken cerrahi
girigim uygulanan 90 hasta lizerinde preoperatif
fazda yaptig1 133Xe SPECT incelemesinde, yiiksek
dereceli hastalarda litkks perfiizyonun daha sik
goriildiiglinii gostermigtir (11). Yapilan PET
caligmalarinda da SAK sonras artan perfiizyona
kargin doku oksijen ekstrasyon fraksiyonunun
diigtiigii ve bu hiperemik durumun akim ve
metabolizma arasindaki baglantinin kopmasi
sonucu olustugu gosterilmistir (12,13). Bizim
¢alismamizda doku  metabolik  aktivitesi
olgiilmemekle birlikte normotermi grubunda TCD
verileri ile MCA’da artmig kan akim hiz: tespit
edilmis ve bu artisin olasihikla litks perfiizyona
bagli olustugu sdylenebilir.

Hipertermi grubunda ise 1. saatten sonra kan
akim hizlarinda lineer bir artig gozlenirken, PI
diismistiir. Bu artislar normotermi grubuna gore
istatistiksel olarak anlamhiydi. Bu da SAK sonrasi
kan akim hizlarmin hiperemiden olumsuz yonde
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arttiginy, litkks perfiizyonin da daha belirgin olarak
bir artis gosterdigini diiglindiirebilir. Buna gore de
hiperterminin SAK sonras1 olumsuz etkilerinden
ozellikle liiks perfiizyonin sorumlu olabilecegini
disiindiirebilir.

Ayrica hipertermi SAK sonrasi néronal hasar
icin de olumsuz etkiye sahiptir. Caligmamizda 6
saatlik siire igcinde normotermi ve hipotermi
gruplarindaki ratlar sag kalirken, hipertermi
grubunda 2. ve 4. saatler arasinda 2 rat, 4. ve 6.
saatler arasinda da 2 olmak {izere toplam 4 rat
oldii. Bu da hiperterminin kotii prognostik etkisini
gostermektedir. Is1 artiglarinin stres altindaki
hiicrelerde &liimii kolaylastirdig1 ve bu etkisini 1s1
sok proteinleri (HSP) olarak adlandinlan ve 1s1
artig1 ile hiicre genomundan ekspresyonla artan
ancak etki mekanizmalar1 tam anlagilamamis
hiicre proteinlerinin asir1 artisi ile saglandig:
diigiiniilebilir. Ozellikle SAK sonrasi deneysel
incelemelerde néronlarda ve glial hiicrelerde 70
kDluk HSP70 ekspresyonunun arttif1 gosterilmis
ve strok sonrasi néronal hasardan bunun sorumlu
olabilecegi diisiiniilmistiir (14). Hiperterminin
olumsuz etkileri sadece olugturdugu serebral
hasara bagh degil ayn1 zamanda sistemik yan
etkilere de bagh olmaktadr.

Hipotermi grubunda ise kan akim hizlan
baslangigtan itibaren anlamli bir degisiklik
gostermedi. PI lerinde ise anlamli bir degisiklik
olmamakla beraber normotermi ve hipertermi
gruplarindaki azalmaya gore daha az diizeyde
hafif bir artis oldu. Bu da orta dereceli
hipoterminin SAK sonrasi olugsan doku perfuzyon
degisikliklerinden beyni koruduguna isaret
etmektedir. Daha &nce yapilan ve hipoterminin
serebral perfiizyona etkisini inceleyen ¢aligmalar
farkl ve geligkili sonuglar vermektedir. Micieli 14
saglkli goniillii {izerinde yaptiklar1 soguk su
testinde hipoterminin tiim olgularda kan akim
hizlarinda diisme ve pulsatilite indekslerinde
artmaya neden oldugunu gostermiglerdir ve
bunun periferik parankimal arteriyollerde
hipoterminin yarattif1 sempatik desarjda artis ile
olusan vazokonstriksiyon nedeniyle
olugabilecegini one siirmuslerdir (12,13,15).
Olasilikla hipotermi etkisini metabolizma hizindan
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bagimsiz olarak olusan litks perfiizyondan beyni
koruyarak yapmaktadir. TCD de bu etkiyi
gostermede Onemli bir yardimci arag olabilir.
Ancak bu sonug¢ bagka c¢aligmalarla da
desteklenmelidir.
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