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Ozet

Serebral iskemilerin tedavisinde hiberbarik oksijen uygulamasinin olumlu etkileri bilinmektedir. Hiperbarik
oksijen etkisini plazmada g¢éziinmis oksijen miktarini artirmak yolu ve serebral vazokonstriksiyon etkisi ile
serebral kan akimini azaltmak seklinde gdsterir. Dlstik molekdl adirlikli dekstran ise eritrosit aglitinasyonunu
etkileyerek ve kan viskozitesini dtiglrerek basit dillisyon etkisi ile kan akimini artirir. Bu iki alternatifin kombine
edilerek akut subdural hematomdaki iskemik néronal beyin hasarindaki etkisini gézlemek amaciyla bu galisma
yaplildi. Siganlarda akut dénemde, hiperbarik oksijenin yalniz ve distik molekl agirlikli dekstran inflzyonu ile
kombine edilmesinin sonuglari histopatolojik olarak degerlendirildi. Kombine tedavi uygulanan deneklerde
olugturulan iskemik hasar bélgesi ile normal serebral doku arasinda iyilesme gdsteren gegis alaninin bulundugu,
sadece hiperbarik oksijen uygulananlarda ise iskemik néronal hasar alaninin kesin sinirlarla gevrelendigi gérdldu.
Ikili tedavi uygulamast ile alinan sonuglar histoiojik olarak olumludur. Ancak, sonuglarin klinik galismalar ile teyit
edilmesine ihtiyag vardir.
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Summary

The benefits of hyperbaric oxygen in the treatment of cerebral ischemia are well known. Hyperbaric oxygen
increases the amount of oxygen dissolved in the plasma and decreases the cerebral blood flow by way of
cerebral vasoconstriction. Low molecular weight dextrans increase the blood flow by affecting the erythrocyte
agglutination and blood viscosity. An experimental study was performed to see the combined therapeutic effects
of these two alternatives on the ischemic neuronal damage after acute subdural hematoma. The results of
hyperbaric oxygen treatment only and combined with low molecular weight dextran infusion in the acute stage on
the rats were evaluated with histopathological studies. There was a fransitional probable healing zone between
normal cerebral area and the ischemic damagé area in the combined treatment group. In the group treated with
only hyperbaric oxygen, the areas of normal and ischemic areas were separated with a clear line. Although the
combined treatment group is more effective histopathologically the results need to be confirmed with clinical
studies.
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Golak A

Sekil 1a-b. Deneysel Olarak Olugturulan Hemisferik Subdural Hematomun Ustten (a) ve Alttan (b) Gériinimi

Giris

Guniimizde meveut sinirl tedavi segenekleri ile
global serebral iskeminin tedavisinde elde edilen
nérolojik iyilesme dzeyi yeterli olmamaktadir (1). Bir
mekanizmay! igine alan tedavilerin kismen etkili
olabilecegi diistincesi ile kombine tedavilerin Uzerinde
durulmaktadir.

Temel etki mekanizmasi vaskiler permeabilite ve
kan akimini azaltmak olan hiperbarik oksijen (HBO)
tedavisinin serebral ve diger dokularin iskemisinin
azaltimasinda olumlu etkileri oldugu bilinmektedir;
ancak, tek bagina uygulandiginda saglanan ndrolojik
iyilesme tatminkar olmamaktadir (1-5).

Kalsiyjum kanal blokeri verilmesi ya da
hemodillisyon uygulamasl gibi yéntemler HBO ile
kombine edildiginde daha olumlu sonuglar elde
edilmektedir (6,7). Cesitli mekanizmalar etkileyerek
kan  viskozitesini  dlgliren ve bu vyolla
mikrosirkiilasyonu artirdi§y bilinen dustk molekiler
agirlikli - dekstran ile  saglanan  hemodiliisyon
insanlardaki iskemik cilt Glserinin tedavisinde efkili
olmaktadir (8). Bunun yaninda ayni tir olgularda
dekstran-HBO uygulamasi ile de olumlu sonug
alinabilmektedir (11).

Akut global serebral iskemide HBO uygulamasi ve
digtik molekdler agirlikli  dekstran  inflizyonunun
birbirini tamamlayici tedavi segenegi oldugu distncesi
ile bu galigma yapild.

Gereg ve Yontem

Calismada agirliklari 210-265 gr. arasinda degisen
20 adet Wistar-Albino sigan kullanildi. Her biri rastgele
secilen 10 denekten olugan iki grup olusturuldu. I.
gruptaki deneklere serebral iskemi olugturulduktan
sonra, sadece HBO, II. gruptakilere HBO ‘ya ek olarak

Dekstran 40 uygulandi. Deneklerde anestezi IM 50
mg/kg ketamin HCI (Ketalar 50 mg/ml, Parke-Davis,
Eczacibast llag San., Istanbul) ve 6,2 mg/kg xylazin
hidroklortr (Rompun %2, 23, 32 mg/ml, Bayer Kimya
San., istanbul) ile saglandi. '

Serebral iskemi Chen ve ark.nin (12) tanimladigi
modelle olusturuldu. Genel hazirhg takiben, siganlar
prone pozisyonda operasyon masasina yerlestirildi. %
1'lik lidokain infiltrasyonunu takiben skalpte orta hat
insizyonu yapildi. Bregma ortaya g¢ikarildiktan sonra
koronal suturanin 1 mm. gerisinde ve sagittal suturanin
3 mm. sad lateralinde yliksek devirli tur cihaziyla 3
mm.genigliginde burr deligi agildi. Ameliyat mikroskobu
altinda dura insize edildi ve 24 F numarall anjiyoket
subdural mesafeye ilerletildi. Burr deligi (zerinde
gabuk sertlegen siyanoakrilat yapigkani kullanilarak
anjiyoket tespit edildi. Bunu takiben femoral venden
alinan heparinize ediimemig 1.4 ml. otolog kan 7
dakika slre iginde subdural mesafeye enjekte edildi;
anjiyoketin ucu yapigtirici ile kapatildi. Otolog kanin
alindi§l femoral venden 0.1 gr/ml. izotonik sodyum
klordr sollisyonu igerisinde 1.5 gr/kg (3.5 ml) Dekstran
40 (Rheomacrodex, Eczacibag! llag San., Istanbul))
inflizyon pompasi ile 10 dakika iginde verildi. Ayni
islem postoperatif 12. saatte tekrarlandi. Hematomun
olusturulmasini takiben iki saat iginde denekler 6zel
deneysel basing kabininde 2 ATA (mutlak atmosfer
basincl) basingta % 100 oksijen ortaminda 2 saat
slireyle tutuldu. Bu uygulama 12 saat araliklarla 5 kez
tekrarlandi. Operasyondan 48 saat sonra denekler
yllksek doz ketamin HCI ile sakrifiye edildi. Total
kraniektomi ile serebrum ve serebellum bUtlin olarak
clkarlip % 10luk  tamponlanmig. formol iginde
fikzasyona alindi. :
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Sekil 2a-b. |. Gruba Ait Bir Denekte Subdural Hematom Komsulugunda Iskemi Alani ve Normal Serebral Doku Arasindaki
Dikkat Geken Belirgin Sinirin Mikroskopik Gériiniimii (a). Ayni Sinirin Bliyik Biyitme ile Gériniimii (b).

5 umkalinlikta alinan kesitler hematoksilen ve eozin ile
boyandiktan sonra histolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular

Uygulamanin - mortalitesi ~ sifirdir.  Makroskopik
olarak, subdural hematomun genisligi ve kalinhig
birbirinden farkli olmakla birlikte btiin deneklerde
olugturuldugu saptandi (Sekil.1a-b). Ancak, preparat
hazirlama agamasinda intraserebral hematom gelistigi
saptanan |. gruba ait bir denege ait bilgiler galismaya
dahil edilmedi.

Mikroskopik ~degerlendirmede tim beyinlerde
iskemik beyin yaralanmasinin  geligmis  oldugu
saptandl. Bu yaralanma alanlari subdural hematom
geligtirilen alanlarin hemen altindaydi. Damarlarda
siklikla eritrositiere  rastlaniyordu.  Akut  iskemi
bulgularindan  olan  mikrovakuolizasyon,  nétrofil
gekilmesi, piknozis, perindronal astrositlerde sisme tim
denek spesmenlerinde rastlanilan bulgulardi. iki grup
arasinda dikkati geken tek ve belirgin farklilik I. grupta
iskemik alani normal beyin dokusundan ayiran keskin
bir sinir olmasina karsilik Il. grupta bu sinirin belirgin
olmayip iskemiden normal beyin alanina gegis
bélgesinin bulunmastydi (Sekil.2a,b; 3).

Tartisma

Iskemik serebral yaralanmanin  tedavisi igin
tanimianan ve gelistirilen bir gok ajan olmakla birlikte
bunlarin bir kismi 6nemli yan etkilere sahiptir. Buna ek
olarak, genelde bu ajanlarin olumlu etkilerine ragmen
beklenen ideal tedavi saglanamamaktadir. Akut
subdural hematomu takiben élen hastalarda siklikla
iskemik beyin yaralanmasi olugmaktadir. Hematomun

meveout tedavi

takibe uygulanan
yontemleri ile intrakraniyal basincin ve devam eden
norolojik yaralanmanin kontrol altina alinmasinda
kargilagilan glgltikler nedeniyle daha etkili tedavi
alternatiflerinin aragtiriimasina gerek duyulmaktadir.

bosaltiimasini

iskemik  serebral  yaralanmanin  tedavisinde
kullanilabilen  bir yontem de HBO tedavisidir. Bu
uygulamada kullanilan mutlak basinca bagli olmak
kaydiyla HBO plazmada g¢éz(inmis oksijen miktarini
artirmakta; serebral vazokonstriksiyon etkisiyle de
serebral kan akimini azaltmaktadir (2).

Gerek klinik ve gerekse deneysel olarak yapilan
travmatik kafa yaralanmasi galismalarinda HBO
uygulamasinin  tedavide oldukga vyararli etkileri
saptanmitir ~ (2,13-15).  Bu galismalarda hasta
insanlarda ve deney hayvanlarinda yagam siirelerinde
uzama ve artmig intrakraniyal basingta azalma
saptanmigtr,

Yapilan klinik galigmalar bu uygulamanin biiyiik
yan etkilere yol agmayan givenilir bir tedavi yéntemi
oldugunu ortaya koymaktadir. Siddetli kafa yaralanmall
hastalarda HBO uygulamasinin mortaliteyi 6nemli
Olglide  disglrdugu ancak fonksiyonel iyilesme
konusunda tatminkar olmadi§i; bu nedenle ileri
galigmalara gereksinim oldugu belirtiimektedir (2).

Eritrosit  aglitinasyonunu etkileyerek ve kan
viskozitesini diigtrerek gosterdigi basit diliisyon etkisi
ile kan akimini artiran distk molektl agirlikli dekstran
ile HBO'nun birlikte tedavisinin hayvanlarda hepatik
arter ligasyonuna rajmen, kompansasyonu artirdigi ve
iyi bir kombinasyon oldugu dtitincesi ik olarak 1965
yilinda ortaya konmustur.
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Sekil 3. /.. Gruba Ait Bir Denekte Subdural Hematom
Komsulugundaki Iskemi Alani ve Normal Serebral
Doku ile Olan Komsgulugunun Mikroskopik

Goriiniimi.

Bu galigmalarda 48 saatlik donem iginde tedaviler
tekrarlanarak = uygulanmigtir  (16,17).  Kdpeklerde
yapilan bir serebral iskemi galimasinda Ug saat kadar
erken dénemde dlgltik molekdl adirlikli dekstran ile
yapilan izovolemik hemodillisyonun infarkt genigligini
azalthgr ve hatta norolojik iyilesmede etkili oldugu
ortaya konmustur (18).

Bir taraftan serebral kan akimini azaltan, diger
taraftan kan akimini artiran digiik molekdl agirlikli
HBO-dekstran 40 kombinasyonunun iskemi bélgesinin
sinirl - bir alanda kalmasini  sadladiyi  saptandi.
Kullanilan modelde geligen iskemi alaninin genigliginin
kontrol altinda tutulamamasi nedeniyle yapilan
tedavinin alan (izerine direkt etkisi élglilemedi. Fakat,
dolayli olarak iki grup arasindaki iskemi alani siniri
farkliigina dayanarak serebral iskemik yaralanmada
HBO-dekstran 40 ikili tedavi uygulamasinin yararl
olabilecedi sOylenebilir. Bunun yaninda, bu tedavi
segeneginin  serebral iskemiyi takiben nérolojik
iyilesmeye olan etkilerinin aragtirimasinin ve Klinik
uygulama sonuglarinin incelenmesinin de gerektigi
kanisindayz.
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