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GiR1S

Fel¢ ( inme ) serebrovaskililer hastaliklar icinde
insan sagligil agisindan gilinlimiizin en dnemli problemle-
rinden biridir . A.B.D.'de her yil 500.000 kigi
felc gecirmekte ve bunlarin 200.000'1 Olmektedir.
Kalp hastaliklary ve kanserden sonra duciinci 6ldm
nedeni olarak gilincelligini korumaktadar. A.B.D.'de
35 - 65 yaslari arasinda 2,5 milyon insan - felgli
olarak yasamini sirdiirmekte ve bunlarin % 15'i is
gbremez halde , % 55' i ise ancak vyardimla is
gbrebilmektedir (1,2,4).

Fel¢ iki ana grupta incelenir.

1. iskemik felg

2. Hemorajik felg

Yapilan, calismalarda fel¢ gecirenlerde iskemik
felcin % 84 ( % 53 trombotik, % 31 embolik ),
hemorajik felcin % 61 ( % 10 intraserebral hemoraji ve
% 6 intrakraniyal anevrizmanin subaraknoidal kanamayla
olustugu) oraninda oldudunu g6stermistir (3).

Biz calismamizda insan yagsaminda bbyle genis bir
yer tutan hastaliga 1sik tutabilmek icin, ratlarda
global iskemi modelinde perilezyonal alanlarda santral
sinir sistemi elemanlarindan néronlardaki reaktif
selliler degisiklikleri kohvansiyonel histokimya
yontemlerinden iki boya ile boyayip, 1S1k mikroskobunda
dederlendirmeyi , bir bagka deyisle global iskemiyi
konvansiyonel histokimya yé6ntemleri ile gbstermeyi

ama¢ edindik.



GENEL BiLGILER

I -SANTRAL SiNiR S1STEMi
Santral sinir sistemi alti bdlimden olusmustur (5).
a) Cerebrum (beyin):Sag ve sol hemisferden olusmus;
1,5 inc¢lik bir yarikla birbirinden ayrilmistar.
Carpus callosum sinir liflerinden olusmus ve her iki
hemisferi birbirine baglar . Herbir hemisfer beyaz
maddeden ibaret olup, gri madde ile sarilidar (5,70).
Gri maddeye ; subsantiya grisea , korteks , beyaz
maddeye; subsantiya alba, medulla denir (70). Kortekste
genellikle néronlar1n perikaryonlari yerlesmigtir.
Kortekste vyaklasik 50 milyar ndéron vardir ; en iyi
boyama yoOntemleriyle bunlarin % 2 kadari ortaya
cikarilmigtir (70).
Kortekste sito ve miyeloarkitektiri incelendi§inde
alt:r kattan olugstugu gdzlenir.
Hiicreli yapi (sitoarkitektiir)
I. Lamina zonalis (str. molekiilare)
II. Lamina graniilaris eksterna
III. Lamina piramidalis eksterna
IV, Lamina granlilaris interna
V. Lamina piramidalis interna
(lamina gangliyonaris)

VI. Lamina multiformis



Fibrilli yapi (miyeloarkitektiir)
I Lamina tangensiyalis
I1 Lamina disfibroza
III Lamina superradyata
IV Striya Baillargeri eksterna
V Lamina interrddiyata |
(icte striya Baillargeri interna)

VIl Lamina infrastriyata

b) Cerebellum ( beyincik ) : 1ki hemisferden
olusmustur. Sulkuslar ile bdliiniir. Beyinde o0ldugu gibi
beyaz maddeden ibarettir. Gri maddeyle c¢evrilidir.

c) Midbrain ve pons: Medulla ve spinal corddan
baglidir. Buradan optik sinir gecger.

d) Medulla: Spinal cord, midbrain ve serebellumu
baglar .

e) Spinal cord : Sinir sisteminin periferal
sinirlerini icerir . Spinal cord gri maddeden
olusmustur. Beyaz madde ile ¢evrilidir.

f) Meninksler : Santral sinir sistemini c¢evreler
ve korur . Bad dokusundan olusmugtur .
¢ membrandan olusgur.

I. Dura mater

II. Araknoid

III. Pia mater
Bu membranlar kollajen liflerden, az miktarda elastik
liflerden ve endotelyal hiicrelerden olugmusgtur. Santral

sinir sistemi ¢ tip dokudan olugmugtur .



Sinir dokusuna ait yapilar: Néron, akson, dendrit.
Noroglia : Santral sinir sisteminin 6zel bag
dokusudur.

Bag dokusuna ait yapilar : Meninksler .

II-SIiINIR DOKUSUNA AIT YAPILAR
NORON: N6ronlar 4 - 5 ile 150‘ mikron buyiikliigiindedir
~ (%) . Santral sinir sisteminde ﬁiramidal, poligonal,
dairevi , oval ve fusiform biciminde oluyrlar .
N6éronal vyapilar iki kategoride toplanairlar .
a) Dendrit b) Akson

Noéronlar genellikle bir akson ve 1-100 dendrite
sahiptir. Boylari ve bu yapilarin agac¢lanmalariyla o6zel
bir yapi olusur (6).

Néron nukleusu dairesel veya oval yvapidadair.

Nukleol veya Kkaryoplasma sitoplazmadan nikleer
membranla ayrilmistair . Bu nikleer membran iki
tabakadan olusmustur . Perinilikleer sisternay: korur.

Icteki tabaka dﬁzgﬁnken , distaki tabakada kaba
endoplazmik retikulumla devam eder, graniiler kromatinle
dizgiin bir sgekilde niikklear membranda kiime olurlar (6).

Niikleer inkllizyonlar degisik tiplerdedir.
Filamentdz , graniilofibriler , tilbililer ve vezikiler
yapidadir. Normal néronlarda siklikla bulunur ve 1sik

mikroskopuyla da bazen gobrilebilirler (7) .
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Nissl cisimcifgi ; sitoplazmik bazofilik bir

komponenttir. Elektron mikroskobu ile Nissl cisim~

ciklerinin kaba granilld endoplazmik retikulum
viginlarindan olustugu gbsterilmigtir (6) . Nissl
cisimcigi; ndéronal membran komponentinin bir

tamamlayicisidir. Organellerle membran molekiilleri
arasindaki enerji motebolizmasini ve protein eksportunu
dizenler (8).

Sitoplazmada en iyi gelimig bir organelde
golgi kompleksidir . Nukleus etrafinda daginik olarak
géélenir . Agraniiler endoplazmik retikulum
membranlarinin iyi gelismemesine karsgin mikrotibi-
luisler , mikrofilamanlar ile vezikiiller akson ve
dendritlerde yogunluk kazanir (6,9) . Golgi ci~
simcigi , agraniiler endoplazmik retikulum ve lizozom
birbirleriyle iligkili organellerdir . Golgi cisim-
ciginin aktivitelerini yogunlastirir ve sentezine
yardimci olurlar (10) . Golgi cisimcifinin polari -
zasyonu , Dbiitin néronlarda agikla gériilmese de ,
materyellerin transportunda Snemli bir hizmet gérdigi
dustinilmektedir (6).

Perikaryonda pigment yapilarina siklikla rastla-
nir . Sari1 - esmer renkte ; lipofuskin karakterliler
sekonder lizozom olarak kabul edilir . Yaslilikta
artar . Bu grantiller doymamig ya§ asitlerinin po-
limerizasyonu ve intraselliiler oksidasyonun son
tirinleridir . Lipofuskinin fonksiyonu tam olarak

bilinmemektedir (6,9) .
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Metabolik aktivite sonucunda lipofuskin olusur.
Lizozomda ve sadece mitos esnasinda veya hiicrenin

6limiinde yok olur (11).

Bir diger goériilen pigment de melanindir.
Melanin leptomeningeal hiicrelerde ve beyin sapinin

pigmente niikleuslarinda bulunur (6).

Mitokondri; owval, yuvarlak wve krista tipli olup
akson icinde olanlari uzamis sekilleri ile dikkati
cekerler (9). Mitokondri, dizenli bir dis membran ve
diizensiz i¢ membrana sahiptir . Bu iki membran striktir
ve fonksiyon olarak farkli yapilardir. i¢ membranda bir
cok hidrogenazlar ve elektron transport mekanizmasi,
dis membranda ise monoaminoocksidaz sistemi bulunur (7).

N6éronal sitoskeloton {ic elementten olusmustur :

1) Nérofilaman
2) Mikrotiibiil
3) Mikrofilaman

NOROFiLAMAN : Bu filamanlar 10 nm c¢apinda ve
degisik boylardadir . Boylar:
mikrofilamanlarla mikrotiibiiller arasindadir . Hayvan
hiicrelerinde beg cesgit filaman vardir . Bunlardan

santral sinir sisteminde iki c¢esidine rastlanir.

a) Norofilaman : Sinir hiicrelerinde

b) Glial filaman (GFAP) : Astrositlerde bulunur.

Morfolojik olarak ayni gbrilse de , farkla
proteinlerden olusur . NOrofilaman santral sinir

sisteminde 1iic¢ polipeptitden izole edilmigtir .



7
Yaklasik olarak mol agarlig: 70 , 150 , ve 200
kilodaltondur (16) . Yapilan calismalarda dendrit ve
aksonlar perikaryonda nérofilamanlar arasinda
immunhistokimyasal farkliliklar oldugunu gdstermig-
tir (17) . NOrofilaman aksonal transport ve intra-
selliiler transport sistemini diizenler. NO6ron spesi-

fiktir (69).

MiKROTUBUL: Belirsiz boylarda, 24 nm. capinda 13

globiiler subunitden olusur . Herbiri protofilaman
icerir . Norofilamanla birlikte perikaryonda bulunur.
Tdbilin , mikrotiibiliin en 6nemli kompenentidir. a ve 8
sekilleri wvardar (12) . Mikrotibillerin bir ¢cok
fonksiyonu vardir.
Bunlar ; skeletal destek ; aksonal akisi silirdliirme,
degisik maddelerin ve sitoplazmik vezikillerin
transportu , selliiler kontraksiyon ve mitozdaki
rolleridir (7) . Golgi «cisimciginin fonksiyonlarinin
slirdiiriilmesinde rol oynarlar (15) .

MiKROFiLAMAN : Aktinden olusur . Globiiler prote-
in molekiillerinden olusur . Mol agirligi: 42.000 dir.
Mikrofilaman aksonal transportta rol oynar

Fonksiyonlarin stabilizasyonunda etkilidir (14) .

SiNAPSLAR
Sinapslar, elektriksel veya kimyasal ndron disi,
6zel fonksiyonel degme bdlgeleridir (6,9) . Sinapslar ,
ndronlar arasi uyari iletisinden sorumludur . Aksonlar

sonlanma bblgelerinde myelinlerden kurtulup sinaps
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yapisina katilarlar. Bir akson dier bir nbron yapisina
vaklastiginda , genellikle dendrit veya perikaryon
ile degme noktalarinda butonlar olusturur . Bunlar
elektriksel sinapslardir (9). Hiicreden hiicreye uyar:i
iletisi kimyasal mekanizmaile de gerceklesir. Elektron
mikroskopisiyle incelenebilir itilize cesitli
maddelerle ( norotransmitterler ve ndéropeptidler )
interselliiler alanda olusur (6,9) .

Sinapsin yapisinda;pre - sinaptik element, sinap-
tik vyarik ve post - sinaptik kompenent bulunur.

Serebral korteksin piramidal hilicrelerinde iiltra-
stritktrel cgaligmalarda 2 tip sinaps gériilmiistiir.
Tip I sinaps: Birlesme yeri genellikle genis, post-
sinaptik yodunluk belirgin,asimetrik sinapslari olustu-
rur ve genis sinaptik yarik yogdun plak icerir.
Tip II sinaps: Tip I sinapsin tersine, post-sinaptik
yogunluk az olmasi ile kolay tanimlanabilir. Yarik dar
ve yogun plak icermez. Her tarafta simetrik
konfiglirasyon gdzlenir (18). Pre-sinaptik element en
¢ok aksonla sonlanir. Aksonal terminalden form alan
sinaps bir baska néronla; akso dendritik sinaps, akso-
somatik sinaps , ve akso-aksonal sinaps olustururlar
(6,9).

Sinapsain fonksiyonu ve morfolojisi arasindaki
korelasyon, ndrotransmitterlerin fipleri temel alinarak
yapllmlstlr (19). Elektron mikroskopisi ve immun-

histokimya ¢aligsimalarai kombinasyonuyla santral sinir
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sisteminde sinapslar klasifiye edilmislerdir. Bu
calismalarda; asetil kolin, noradrenalin, dopamine, 5-
hidroksitriptamine, gulutamate, Y-aminobutirik asit,

glisin ve cesitli néropeptidler kullanilmistir (6).

AKSON:N&éronal bir yapidir.Genellikle tektir.Akson

tepecifinden kbken alir (6,9,20).
Akson tepecigi Nissl cisimcigi icermez. Sitoskletal
elementler ( mikrotiibiil ve néroflaman ) mevcuttur.
Mikrotibiiller kiicik demetler halinde aksonun primer
segmentidir (6).

Aksonun daha ¢ok distalinde cesitli organeller
mevcuttur .Fakat genellikle kaba graniilli endoplaz-
mik retikulum ve poliribosomlar yoktur .

Aksonal transport periferden-perikaryona (antero-
grad transport) ve tersi ( retrograd transport) daha az

olmak iizere iki yo6ndedir (21) . Her iki trasportun

mekanizmalari aynidir . Her ikisi de metabolik
enerjiye , ayn:i iyonlara ve ayni1 etkili ilagla-
ra ihtiya¢ duyarlar (21) . Aksonal transport sinir

hiicrelerinin 6zel fonksiyonlara icin vyasamsaldar
Protein sentezinde rol oynarlar (6) .

DENDRiT: Santral sinir sisteminde, genellikle ¢ok
kisa,multiple ve serbest dalli, hiicre gdvdesinden kdken
alan yapilardir (6 ,9 ,20) . Dendritlerde en iyi
gbrilebilen organel golgi cisimcigidir (6) . Dendritik
agaclanma baz alinarak ndéronlarin 3 sekilde

klasifikasyonu kabul edilmistir (22) .
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I Isodendritik néron
I1 Allodendiritik ndoron

III idiodendiritik néron

Dendiritlerin dallanmasi gbz Oniline alinarak daha
detayla bir nbron klasifikasyonu yapilmisgtir (23)
Mikroskopik olarak ; dendiritler irreguler konturlu,
tedricen sivri uclu, dalla, myeliﬁsizdirler‘. Nissl

cisimcigi icerirler (6) .

Sinapslar dendiritik gbévdeden ya da dendritik
spinlerden form alairlar . Dendiritik spinler peri-
karyonda bulunurlar . Hiicre godvdesi ve dendiritlerin
total ylizey alanlarinin % 43'ilinden sorumludurlar . Tek

bir piramidal ndéron ig¢inde 4000 spin bulunmaktadar

(7) . Spinlerin fonksiyonlarai bilinmemektedir. Akson
terminalleri ile sinapslar yaparlar . Alanin algi-
lanmasinda rolleri sinirlidir . Néron in~- putunu

uyararak regiile ederler (7) .

MYELIN : Santral sinir sisteminde ‘ oligo-
dendrositler aksonun etrafinda dile benzer uzantilari
ile spiral sarilmalar yaparak myelini olusturur.
Periferik sinir sisteminde Schwann hiicrelerinden
farkla olarak , oligodendrosit aksona hilicre gévde-
si ile dedil wuzantilari ile sarilar (6,9,24,25).
Bu sinir liflerinde gerek myelin olusumu , gerek-
se myelin - vyapisindaki-periyodik ¢izgilenmelere ait

6zellikler diger sinirlerdekine uygunluk g6sterir.

ARG
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Periferik sinirlerden bir farklay o©6zelligi

de ; Schwann hiicrelerindeki gibi oligodendrositler

akson etrafinda diizenli olarak uguca gelmezler .

Bdylece aksonlarda yer yer c¢iplak alanlar kalir .

Bu kesintiler bogumlar halinde gbzlenir . Bu

girintiler Ranvier bogumu olarak adlandarilar
(6,9,24,25).

- Insanda; embriyoda sinirler ilk ..olustuklarinda

myelinsizdirler. Gebeligin 14, haftasinda myelin
olusmasi basglar , son ¢ ayda hizlza myelinlesgme
gbriliir . Dodgumdan sonra myelinlegme devam eder .

Tim sinirlerde ilk iki yilda tamamlanir (9,26)
Biyokimyasal olarak myelin protein ve
lipidlerden olusur. Myelin proteinleri yvaklasik % 50
proteolipid proteinler, % 30 temel proteinler, % 20
asidik proteolipid protoinlerdir (27) . Myelin
yapisinda c¢egitli lipidler bulunur .Bunlar kolesterol,
fosfatidiletanolamin , fosfatidilserin, fosfatidilkolin,
sfingomyelin ve- glikolipidlerdir. Galaktoserebrosid

ana glikolipid komponentidir (6,20) .
NOROGLIA

Santral sinir sisteminde nbéron disinda kalan,
hicreleri birbirine baglayan hiicrelerdir (6,9,25) .
Virchow tarafindan glia terimi ilk kullanilmigtar
(28) . Daha sonra Cajal (29) glial hiicreleri ig
kategoriye ayirmig . Astrositlerin iki varyasyonunu

( protoplazmik ve fibrbéz ) karsiligr olarak 1 ve 2
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oldugunu belirtmig , 3 . eleman ( oligodendrosit ve
mikroglial hiicre ) Rio hortega tarafindan refere
edilmigtir (30) . |

Oligodendrosit; astrositle néroepitelyal orijin-
lidir . Mikroglial hiicreler mezenkimden orijin
alirlar . NOroglia sadece astrosit , oligodenro-
sit , ependim hiicreleri ve koroid pleksus epitelinden
dogan ependimi igerir ( 6 ,9 ,20 ) .

ASTROSIT : Noroglial hiicrelerdendir . Yildaiz
seklinde , ovoid , yada sferikal , genis nukleus-
lu , seyrek kromatin graniillidiirler ( 24 ) .
Morfolojik olarak en ¢ok varyasyonu en ¢ok yonli
fonksiyonu vardar ( 6 ,9 ,20 ,24 ,25 ).

Protoplazmik ve fibrdz astrosit olarak ikiye
ayrilairlar ( 6 ,9 ,20 , 24 ) . 1ikisinin arasindaki
farklilik;konfigurasyonlari ve filaman igerikleridir(6)

Protoplazmik astrosit; dall: bir yvyapiya sahiptir.
Esas olarak beyin ve spinal kordun gri maddesinde
bulunur (6,9,24) . Beyindeki bazi patolojik olaylarda
zarar gbren beyin dokusunun uzaklastirilmasinda veya
kiciik tamirlerde anahtar roldi oynar (9) . Fibroz
astrosit daha az sayida ve ince , uzun uzantilara
vardir . Beyaz maddede yaygindirlar ( 6,9,20,24,25 ).
NOoronlarin kayb:i ile olusan beyin hasarinda fibr6z
astrositler artarak nedbe ( scar ) veya sklerozis
olugtururlar (24) .

Astrositler nbéron ile kapiller arasinda yer alair.

Damar bazal 1laminasina astrosit son ayak¢iklari ile
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( perivaskiiler ayakg¢iklari ) yaslanirlar . Bu sonlan-
malar kan - beyin bariyerinde , fonksiyon gbérmesi
yaninda , diffuzyon bariyeri olaylarinda da katkida
bulunurlar ( 6,9,20 ) .

OL1GODENDROSIT ( Oligodendroglia ) : Santral sinir
sisteminde beyaz ve gri maddede c¢ok sayida bulunan
glial komponenttir ( 6,9,20,24,25 ) .

Astrositten kiligiktir ( 6 - 8 pm ) . Sitoplazmas:
dardir . Nukleus ¢evresinde mitokondri, bazi serbest
ribozomlar , kaba granilli endoplazmik retikulum
profili ve kiicik golgi cisimcikleri gorulir (24) .

Oligodendrositler,bulunduklari 1lokalizasyona gbdre

tice ayrilair ( 6,24 ) .

I Kan damarlari c¢evresinde , perivaskiiler .
II Gri maddede , sinir  hicrelerine komgu ;
perinral veya satellit hicreler .
111 Beyaz maddede;myelinli fibrillerin arasinda
interfasikiiler oligodendrosit.
Son konumda oligodendrositler ndron fibrillerini
sararak myelinli form olustururlar . Ayn:i fonksiyon
periferik sinir sisteminde Schwann hiicrelerinde
goériulir ( 6,24 ) .

Oligodendrositler; iiltrastriiktiirel caligsmalar baz
alinarak ,sitoplazmik yodunluklarina gbre {i¢ subgruba
ayrilmigslardir (31) .

I hafif II orta III agair.

Hafif oligodendrositler mitotikievrede cok aktif
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olarak gbriliirler, kiigliilerek agir, olgunlagmis hale
gelirler.

tki o6nemli fonksiyonu vardar .
I Myelin formasyonu .

I1I Nbronlarin beslenmesi .

EPENDIMAL HUCRELER: Ependima ventrikiiler sisteme
yvyayilmistir. Epitele benzer bu hiicreler kiibik veya
kolumnar hiicresel organizasyonda karakf¥eristik bir
kutuplagma 'gbsterir ( 6,25 ) .

Beyaz maddeyle cevrilmis hiicreler dizlesmigtir.
Bir kag siliaya sahip olanlar gri maddeyle cgevri-
lidir ( 6 ) .

Sitoskletonda intermedia¥ filaman, mikrofilaman ve
miktotiibiillerden olusur . Intermediatefilaman astro-
sitte de mevcutken , ependim hiicresinde de GFAP
bulunmaz . Bununla beraber gestasyonun 15-40 hafta
arasinda  insan fetusunda gecgici olarak ependimde
GFAP bulunur ( 32 ) .

Serebrospinal sivinin sirkidlasyonuna, ependim
hiicrelerinin silialarini hizli hareketleriyle yardimci
olurlar. Astrosit gibi destek gbrevleri vardar.
Santral sinir sistemi parenkimi ve ventrikiiller serebro
spinal sivi arasinda ependim bir bariyerdir. Maddelerin
transportu ic¢in etkili , ideal konumdadir ( 6 ) .

MiKROGLiA:Hortega veya Robertson-Hortega hiicreleri
serebral histiosit, fagosit,rod hiicreler ve mesoglia

olarak adlandirilir .Normal beyinde bulu-nur ( 33 ) .
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Beyaz ve gri maddeye yvayilmislardir.Genellikle kan
damarlarinin yaninda veya ndbrosatellit olarak
bulunurlar ( 24 ) .

Mikroglialarin orijinleri hakkinda cesitli hipotez
ler 6ne sirlilmigtir. Pial, néroepitelyal, peristik ve
monositik ko&kenli hiicreler oldugu sSylenmektedir (34).

Mikroglialar zengin lizozomal hidrolitik enzimlere
sahiptir . Bu da fagositik aktivitelerini artairir (35).
Santral sinir sistemi zedelenmelerinde mikroglialar
aktif hale gecgerek lezyonun oldugu yere dogru gidg¢
ederler, yabanci maddeleri ic¢lerine alirlar ve mitoza

u§rarlar. Degisik sekillerde gériinirler ( 36 ) .

CHOROID PLEXUS:Ependimden olusan bir epitel katman
ve pia materin wvaskiiler katmanlar1ndan olusur (6).
Serebrospinal sivainin kontrolidni yapan 6zel bir salga
epiteli niteligindedir. Damardan zengin dokuyu Oorten
epitel izoprizmatik ve mikrovillilidir. Yizeyde yer yer
silia gruplari tasir ( 6,9,24 ) .

Choroid plexus epiteli, sitoplazmasinda bulunan
karbonik anhidraz II (c) ile immunhistokimyasal olarak
taninabilir (37) . Bu enzimin serebrospinal sivinin
yapiminda roli oldugu dﬁsﬁnﬁlmektedir . Nukleus
yuvarlak veya oval , sitoplazma icinde genellikle
santral konumundadir . Cok sayida mitokondri hiicrenin
apikalinde yerlegmigtir . Mitokondri serebro-spinal
sivinin yapimi sirasinda aktif transport i¢in  zorunlu

enerjiyi saglar (6).
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Chorold plexus ana g®revi serebrospinal sivinin

yapimidir. Serebrospinal sivinin % 10-20'sinin ekstra

araknoidalden kaynak aldigi tahmin edilmektedir (38).

Serebrospinal sava ; insanda gilinde yaklasik 500
-~ 700 ml yapilir.Bunun sadece 140 ml'si barindirilar.
25 -30 ml'si ventrikillerde ve subaraknoid aralikta

tutulur (39) .

MENiNKSLER (ZARLAR)
Santral sinir sistemini saran , bagd dokusundan
olusmus membranlar sistemidir.
¢ tabakadan olugmustur ( 6,9,24 ).
I Dura mater
II Araknoid

III Pia mater

Araknoid ve pia matere Dberaberce leptomeninks
adr wverilir ( 6,9,24 ) .

Dura mater ( pakimeninks ) ; sert, yodun, elastik
olmayan bir membrandir . Beynin etrafini gevirir. 1ki
tabakadan olusmustur ( 6,24 ) .

I Falx : iki hemisferin arasindadir

II Tentorium cerebelli : Beynin geri kalan

béliumiinden posterior fossay:i ayirir .

Araknoid cesgitli kalinliktadair . Degigik

hiicrelerden kotken almistir . Pia mater araknoidden c¢ok

sayirda , cegitli uzuﬁlukta trabekiillerle ayrilmisgtar.
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Bu trabekiillerden olugsan aralifa subaraknoid aralik
adr verilir (6,24). Trabekiiller kollajen ve elastik
liflerden olugsmustur ( 24 ). Subaraknoidal aralik
serebrospinal sivivla doludur ( 6 ) . Pia mater
araknoidle ayni hiicre yapisindadair (6,24). Fakat pia
mater araknoidden daha incedir. Damardan zengindir (5).

II1 - 1SKEM1

Doku ve hiicreler besi maddelerini ve oksijeni
kandan saglar. Gerekli ©6lcgilde kanlanmayan doku ve
hicrelerde fonksiyon bozukluklar:r ve morfolojik
degigsiklikler olusgur.

Bir b6lgeye az kan gelmesi I1SKEM! (41) oksijensiz
kalmasina HiPOKST (1 ) denir . Hipoksi , aerobik
oksidatif solnunumu etkileyen son derece ©onemli ve
genel bir hiicre zedelenmesi ve &6lim nedenidir .

iskemi en sik gbriinen hipoksi nedenidir. Hiicre
zedelenmesinde oksijenin ana roli oynadigi disinil-
mektedir. Cowley (43), insanlarda, deney hayvanlarinda
ve kiiltlir sistemlerinde akut hipoksik zedelenmede
yapisal degigiklikler oldugunu bildirmis ve bu
dedisiklikler semalarla gosterilmigtir . ( Tablo :1 )

Hipokside ilk etkilenen ; mitokondrial oksidatif
fosforilasyonla salanan, hiicrenin aerobik solunumudur.
Adenozin trifosfat (ATP) yapilimi yavaslar yada durur.
Sodyum pompasi yetersizligine sebep olacak sekilde
Oubain duyarli Adenozintrifosfataz ( ATPaz ) aktivi-
tesinin azalmasina neden olur . 1yon tutulumuna
tzoosmotik su birikimi eglik ederek akut hilicresel sigme

ortaya g¢ikar.
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Tablo:1 - 1lskemik zedelenmede olaylar dizisi (42).

Reversibl
iSKEMi

L

—
Oksidatif fosforilasyon‘

ATP
L~ Ribozom ayrilmasi

‘ Na pompasi

fGlikolizis

1Cd*tutulmas1 1 L___
ve H20 ‘G ikojen
K*atilmasi
Hiicre sigmesi
Mikrovillus kayba
Lokal siglikler

ER sigligi
Myelin sgekiller

Protei
fer
Lipit

-
Nikleer
kromatin
kiimelegmesi

Irreversibl

gibi diger etkiler

Hicresel ATP azalmasi
Membran fosfolipidlerinin
kaybai

Lipit yikim {irtinleri
Toksit oksijen tilirevleri
Hiicre iskeleti degigik-
leri

Lizozomlarin yirtilmasa

n sentezi;

depolanmas1

Membran zedelenmesi

| |

fcé*tutul

Mitokon
birikimi

Hiicre i¢i lizozom
enzimlerinin serbestlegmesi

Bazofili
Cekirdek de§igiklikleri
Protein sindirimi

masi fEnzimlerin
aciga cirkmasi

(CPK, LDH)

riumlarda Cat*
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Hicrede ATP azaldiginda AMP (Adenozin monofosfat)
birikir. Fosfofuruktokinazi wuyarir. Bu da anaerobik
glikoliz ile glikojenden ATP sentezini artirarak
hiicreye enerji saglar .

Glikojen hizla diigser. Glikolizis laktik asit ve
fosfat tirevlerinin hidrolizi ile inorganik fosfatlarain
birikimine vyol a¢ar, hiicre ic¢i pH diliser. Kaba endo-
plazmik retikulumdan ribozomlar ayrilir, polizomlarin
bozulmasiyla monozomlar olusur .

Hipoksi devam ederse ; membran gecirgenligi
azalir. Hicre ylizeyinde lokal sislikler olusur.Myelin
sekiller ortaya c¢ikar . Bu evrede mitokondriler
normal yada hafifce gigmigs ya da yofunlasmistir.
Endoplazmik retikulum genisglemis ve tim hiicre
belirgin olarak sigmistir . Oksijen verildiginde tim
bulgular geri dobnebilir . Reversibldir. iskemi devam
ettiginde olay irreversibl hale gelir. 1irreversibl
zedelenme morfolojik olarak ; mitokondrilerin ileri
derecede vakualizasyonu , plazma zarlarinin asiri
yvikimi,lizozomlarin sismesi ve hiicre i¢i yofun kalsiyum
alinmasi seklinde gorilir . Mitokondri matriksinde
sekilsiz yofunlasmalar geiisir. Sirekli olarak as1r{
gecirgen membranlardan protein , temel koenzimler ve
ribonilikleik asitler ve hilicre 1i¢i yiliksek enerji
fosfatlar:i kaybolur, pH diismesi 1izozom membranlarinda

zedelenmeye yol acar , enzimler sitoplazmaya geger.
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Asit hidrolazlarain aktivasyonu ile hiicre
bilesenlerin enzimatik sindirimi ve buda; riboniikleo-
protein ve deoksiriboniikleoprotein ve glikojen kaybina
neden olur.

Hiicre O©limiyle bu silire¢ icinde hiicre bilesenleri
yikilir ve hiicre enzimleri hiicre disi aralifa gecgerler
hiicre digi: makromolekiiller interstisyel 6li araliktan
hiicreye girerler.0li hlicre myelin gsekiller biciminde
biylk fosfolipit kitlelerine déniligebilir. Bu ya dider
hiicrelerde fagosite edilir yada yad asitlerine parcala-
nir.{(42)Irreversibl hipoksiyi ; Farber (44) ve Smuckler
(45)'a gbre iki olgu karakterize eder.

1- Mitokondirianin iglev bozuklugunun kanlanma ve

oksijenlenmeye karsin dilizelmeyisi .
2- Membran iglevlerinde belirgin bozukluklarin

geligimi .

IV-SANTRAL SiNiR SI1STEMINDE iSKEMi
Santral sinir sisteminde hipoksi nedenleri 3 ana
baslikta incelenir (1 ) . ( Tablo :3 ) .
- Serebral dolagimin bozulmasi .
- Kan dolasimainin bozulmasi .
- Dokuya toksik ajanlarin etkisi .
Garcia (49)'a gdére insan beyninde iskemik zede-
lenme 4 sekilde olusur ( Tablo :2 ) .
a) Absolute iskemi ( Post mortem etkiler ) .
b) Sirkiilasyon yetersizligine sekonder progresiv

iskemi,genel olarak bu hastalar hastanede dliirler.
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c) Ani ve global 1iskemi , gecicidir bayilma ile
zarar verir .

d) Fokal iskemi , vaskiiler oklizyona sekonderdir.

Tablo:2

tskemik zedelenme tipleri ve anatomik karsiligi(47)

A - Irreversibl complete 1 - Somatik 6ltim , iskemik
iskemi hiicresel degisiklikler
(Bir ka¢ saatte otoliz

le olusan)

B - Incomplete iskemi veya 2 - Beyin 8liimii , kardiak
reperfiizyonla olusan arrest,belirgin hipo-
global iskemi. tansiyon.

Intrakranial basing
artimi , kardiak
valvulopati .

C - Regional ( Arterial ) 3 - Beyin enfarksiyonu(is-

iskemi.Trombotik,embolik kemik veya hemorajik)

b - Regional (Vendz)iskemi 4 - Beyin enfarksiyonu ,
hemarojik .
E - Regional (Arteriolar) 5 - Beyin enfarksiyonu
iskemi. lakiin ve diger mikro

enfarksiyonlar
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V - SANTRAL SINIR SISTEMINDE iSKEMiK DEG1SiKLiKLER

Beynin degismeyen bir metabolik aktivite diizeyi
vardir ve beyin dolasimini kendi kendine dliizenleyen
mekanizmalar normal olarak, sistemik kan basincinin
genis sinirlar icinde oynamasina ve beyin ig¢i basing
dedismelerine karsi , beyin perfilizyon basincinin ve kan
akiminin silirekliligini saglar .

Normal insanda beyinde sistolik kan basinci 50 mm
Hg'ya diisene kadar veterlidir ( 2,25,47 ) .
Basincin bu dlizeyin altina diismesi doku iskemisini
uyarir ve bunu izleyen iskemik ansefolopati ge-
igsimini Garcia ( 46 ) , bildirmistir .

Beyinde, iskemiden en kolay etkilenen hiicreler
néronlardir. Once reversibl , sonra irreversibl
zedelenmeye udrarlar (25). Garcia (53) ve Moosy (54)'de
calismalarinda bildirmiglerdir .( Tablo :4 ) .

Noronlarin bazi tipleri, 6zellikle hippokampusun
piramidal hiicreleri ve beyincigin purkinje hiicreleri
digerlerinden daha duyarlidair ve ilk o©once bunlar
zedelenir ( 2,25,48 ) .

Perindral ve perivaskiiler alanlarda astrositlerin
invaze olmasi ile genis vakuoller gbériiliir. Hematoksilen
Eosin ile bu alanlarda nukleus uniform bir gekilde
mavi , sitoplazma kirmizi renkte gOralar (25,48) .

iskemik néronlarda ¢ok sayida yapisal degisiklik-
ler gérilir.

- Sitoplazmik niikleik asitlerin ve niikleusun soluklugu

{ gblge noron ) .
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- Biliziilmisg ve yogunlagmis perikaryon ( Dark nbéron ).
- Niikkleer piknozis ve sitoplazmik eosinofili(Red néron)
- Néronal perikaryonda formaldehit pigmentinin ¢cbkmesi.
- Néronal vakualizasyon .
- Perinéronal halo geligmesi.

Brown (50) wve Garcia ( 51,52 ) g¢aligmalarinda
iskeminin siddeti wve siliresi ,iskemik alanin reper-
fiizyon kapasitesi ile belirlenen daha bir cok degigik-
likler olabilecegini belirtmigslerdir .

Garcia (55)'a gbore ; beyinde global iskemiye
sekonder olusan yapisal degigsiklikler :

1 - Makroskobik degigiklikler.
~ Diffiz beyin gigmesi ile agirliginin artmasi.
- Ventrikiiller ve sulci daralmasi .
~ Fiksatifin yetersiz penetrasyonu (pembe alanlar).
- Ozellikle serebral kortekste gri maddenin koyu renk

almasi .
- Bazen , beyin parenkimasinin yogunlugunun dilismesi.
- Beyaz maddede corona radiata'nin simetrik oyuklari.

2 - Mikroskobik degisgiklikler.

- Cerebellar ve cerebral néronlarda hacim ve boyanma
degisiklikleri.

- Néropillerde vakualizasyon .

- Glial niikleuslarda hiperplazi ve genigleme .

- Soluk eritrositler .

~ Polimorf ndtrofil 18kositlerin gbcli ve kenara
cekilmesi .

- Ozellikle hassasiyetin arttigia alanlarda ; hiperemi

.]]er. a v o ai : B v L ]
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MATERYAL ve METOD

Calismamiz ; Marmara Universitesi Tip Fakil-
tesi Deneysel Arastirma Laboratuarinda , ratlar
ﬁzgrinde gerceklestirilen bir ¢alismanin devami olarak
yapildli . Rat beyinlerinde , ndéronal hipoksik
defigiklikler konvansiyonel histokimya tekniklerinden
olan. iki ydntem ile karsgilagtirilda .

Calismada; cinsiyet ayirimi yapmaksizin ortalama
agirliklari 146 gr (87-304gr) olan 64 adet Sprague-
Dawley rat kullanildxr (56) . Bu ratlarain kontrol
grubu ve 30 dakika afir hipoksi grubu olan 16 adedi
ile c¢alisild:r .

Test grubunda (B grubu) , hipoksi &6ncesi 3 dakika
slire ile % 100 oksijen solutulan hayvanlara
Matsumoto (57), Plummer (58) ve Lunam(59)'ain yaptiklari
calaismalar drnek alinarak %902N O - % 1020 gaz
karigsimi 30 dakika solutularak a§ir hipoksi uygulandai.
Kontrol grubuna (A grubu) , sadece oda havasi soluyan
hayvanlar alindi (56). Siire bitiminde, hayvanlar
dekapite edilerek 8ldirtdldiler . Beyinler %10'luk
ndtral tamponlu formaldehite alindy .

Tim beyinlerin sag hemisferleri kullanildi.
Her hayvana 5 mikron kalainliginda kesitler vya-
pildiktan sonra Hematoxylin - Eosin (HE) ve Luxol
Fast Blue -Cresyl Fast Violet ( LFB / CV ) uygulandi.

Bu kesitlerde korteste siiperfisyel (A-1,B-1) ve derin
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(A-2,B-2) alanda (5'er alan) toplam néron ve piknotik

ndronlar ayni patolog tarafindan sayildir (Resim 1,2).

Gruplarda ; her iki ybntemle alinan sonucglar
"Two - Sample Analysis" (62) ile kendi iclerinde ve
test 1ile kontrol gruplari arasinda karsilastirald:.

Gruplara ait Frequency Histogramlar Statgraf'la
(62) , iki ybntemin karsilastirma grafikleri Harvard
Graphics'le elde edildi ( 63 ) . Bu iglemler 1IBM/PS
full - compatible , 80286 CPU ve 40 MB harddisk
donanimla bilgisayarda kullanilarak yapildi. Her iki
grup (kontrol ve afir hipoksi grubunda) beyinlerin
tartimlari Sartorius hassas terazide alindi. Boyutlar:

6lgtildi ( Tablo :5,6 ) .

Denek Boyutlar(cmxcm) A§1r11kw(gr)
1 1.2x1.0 0.888
2 1.5%0.9 1.131
3 1x0.9 0.915
4 0.8x0.9 0.735
5 1x0.9 0.876
6 0.9x0.9 0.677
7 0.9x0.8 0.739
8 1x0.9 0.899

TABLO-5: A KONTROL GRUBU (n=8)
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Denek Boyutlar(cmxcm) Agarlik (gr)
1 1.5x0.9 0.914
2 2x0.6 0.856
3 2x1 1.053
4 1.7x0.8 0.687
5 1.9x0.9 0.999
6 1.7x0.7 0.794
7 1.6x0.8 0.803
8 2x0.6 0.890

TABLO-6: B TEST GRUBU 30 dakika AGIR HiPOKS1 (n=8)

Koronal diizlemde frontal polustan itibaren 5-7
mm. diizeylerinde yapilan beyin kesitleri patolog
gbzetiminde gerceklestirildi . Rutin formol-parafin
takibinden sonra 5 um. kalinlikta koronal dilizlemde
ikiger adet kesit Reichert kizakli mikrotomda alindi.

H.E ve LFB / CV boyalara uygulandi. Boya
soliisyonlarinin timi laboratuarimizda hazirlandi.
Kati maddelerin tartimlarinda ; laboratuarimizda rutin
olarak kullandi§imiz santigram terazisi , Sivi
Olciimlerinde Teknik Cam 100-1000 ml.lik cam meziirler,
1-5-10 ml.lik cam pipetler , soliisyonlarin hazirlan-
masinda 100-1000 ml.lik cam balonlar kullanildi. Alkol
seyreltmesinde alkolometre - ile -¢alisildi .

Preparatlaran deparafinizasyon igslemi EN-~ 500

etiivde 65°C da yapildyr .
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HEMATOXYL1IN-EOSIN METODU (60)

Kullanilan Solusyonlar:

HARRIS HEMATOXYLIN
Hematoxylin crystal (Riedel de Haén:32320) 5gr.

Alkol % 100 (Delta Kimya Sanayii ve Ticaret AS) 50ml.

Ammonium aluminium sulfat (Merck:1031) _ ... 100gr.
Distile su 1000m1.
Mercury (I11) oxide (red) (Merck:4465) : 2,5gr.

Alkol icinde hematoxylin eritildi. Ammonium
aluminium sulfat distile suda , sicakta eritildi.
Ammonium aluminium sulfat distile su karisimi ates
Uzerinden alinarak , hematoxylin - alkol soliisyonu ile
yavag yavag karigtirildi. Tekrar ates ilizerine alinarak
kaynama 1si1sina hizla erigildi. Ates iizerinden alinan
soliisyona Mercury (11) oxide yavag yavas ilave edildi.
Koyu mor renk olana dek tekrar kaynatildi . Ve hizla
sofutuldu . Her 100 ml.boya soliisyonu icin Asetik asit
% 100 (Merck:56) 'den 2 ml. ilave edildi . Soliisyon
adi siizge¢ kafidindan silzilerek , koyu renkli sgigeye

alindi .

ASIT ALKOL % 1
Alkol % 70 1000 ml.

HC1 % 37 (Merck:314) . 10 ml.
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AMONYAKLI SU

Musluk suyu 1000 ml.

NH3 % 28 (Merck:5422) 2 ml.

ALKOLLU EOSIiN STOK SOLUSYONU

Eosin Y (Sigma:E-6003) 1 gr.
Distile su 20 ml.
Alkol % 96 (Tekel) 80 ml.

EOSIN CALISMA SOLUSYONU

Alkolli eosin stok soliisyonu 1 kisim
Alkol % 80 3 kisim
Caligma soliisyonu kullanmadan Bnce hemen

hazirlandi . Her 100 ml. icin 0,5 ml. %100 Asetik asit

ilave edildi

CALISMA YONTEMI:
Etiivden alinan preparatlarin Xylol (Merck:8685)'de
15 dakika siire ile deparafinizasyonu tamamlanda.
Preparatlar % 96-80-70° alkoller ve su ile hidrate

edildi. Harris Hematoxylin de 5 dakika boyandi . Akan
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suyla yirkanan preparatlar % 1 Asit alkolle diferansiye
edildi . Diferansiyasyon Nikon Alphaphot - 2 -YS 2
mikroskopla kontrol edildi . Akan suyla yikanan
preparatlar amonyakli su ile morartildi. Morartma
igslemi akan su altinda 5 dakika yikama ile tamamland:i.
Eosin c¢aligma soliisyonu ile preparatlar 1 dakika
boyandi . Akan suyla yikandi . % 70 - 80 - 96° alkol-
ler ve aseton (Merck:13) ile dehidrate edildi .
Kurutulan preparatlar Xylole alindi. DYO preparat
vernigi ile lamellenerek mikroskobik incelemeye hazir
hale getirildi . Boyama sonucunda ; niikleuslar mavi,
sitoplazma pembe kirmizi renk aldilar .

LUXOL FAST BLUE-CRESYL FAST ViOLET (61)
(Kluver-Barrera Method).
Kullanilan Solusyonlar:
$ 0,1 LUXOL FAST BLUE
Luxol Fast Blue MBS (Gurr's 21691)_ = 0,1 gr.
Alkol % 96 . 100 ml.

Boya maddesi , 100 ml. 1lik balonda, alkolde
cHziindiiriildi. Stabiliteyi saglamak ig¢in % 10 Asetik
asitten 0,5 ml. ilave edildi .

% 0,1 CRESYL FAST ViOLET
Cresyl Fast Violet (Merck:15947) 0,1 gr.

Distile su 100 ml.

Boya maddesi ,100 ml.lik balon iginde, suda c¢8ziin~
dirildi . Soliisyon kullanilmadan ©&nce $ 10 Asetik
asitten 15 damla ilave edildi. Adi siizge¢ kagidindan

stzdldi .
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% 0,5 LITYUM KARBONAT

Lityum karbonat (Merck:5671) 0,05 gr.

Distile su 100 ml.

CALISMA YONTEMi

Etidivden alinan preparatlarin deparafinizasyonu
xylolde 15 dak. siireyle tamamlandi . % 95°1ik alkol-
le c¢alkalandir . Kesitler , Luxol Fast Blue solis-
yonunda 60°C EN-400 etiivde 18 saat birakildi. Etiivden
alinan boyanmig kesitler % 95°1lik alkolle fazla boya
gidene dek calkalandi.Distile suyla yikandi. Kesitler
dénce lityum karbonat , sonra % 70° alkolle c¢alka-
lanarak diferansiye edildi . Distile suya alindi .
Mikroskopik kontrolden sonra diferansiyasyon islemi
tekrarlandi Cresyl Fast Violet soliisyonu 56°C EN 400
etiivde daha énceden 1sitildi. 1Isitilmig soliisyon ile
kesitler 6 dakika boyandi.. % 95°1lik alkolle boya
cikmayana kadar diferansiye edildi . Absolu alkolle
calkalandir . Kurumaya birakildi . Xylole alindi. DYO
preparat vernigi ile kapatilarak mikroskobik ince-

lemeye hazir hale getirildi .

Noronlar : pembe - mor

Myelin : mavi renk verdi.
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BULGULAR

Caligmamizda ; kontrol grubu ( n=8 ) ve 30 dakika
agir hipoksi test grubu ( n=8 } ratlarda kortekste
sliperfisyel ve derin alanda toplam néron ve piknotik
ndéronlar her iki boyama yontemi ile ( H.E ve LFB/CV )
ayri ayri sayild: .'Saylmlar ayni patolog tarafindan,
her denekte , her iki katmanda 5'er alan x1000
immersiyon objektifi ile wyapildi. Piknotik ndronlar
Nissl cisimciklerinin. net olarak gbrilmemesi esas
alinarak sayi1ldir ( Resim : 17,18 ).

Kontrol grubu ve test grubunda séserfisyel alanda
toplam ndronlar H.E ile daha ¢ok sayilirken ; piknotik
néronlar LFB/CV ile daha ¢ok sayildi ( Resim:3-4 ).
Istatiksel olarak; siliperfisyel toplam néronlarda ,iki
ydntemle kontrol grubunda p=6,90419E-3 ( p<0,05 ), test
grubunda p=2,5033E-7 (p<0,05) H.E 1lehine anlamli bir
farklilik gdzlendi ( Tablo :7,8,9. ) . Siiperfisyel
piknotik néronlar ; kontrol grubunda p=4.13867E-3
(p<0.05) LFB / CV lehinde anlamli bir farklilik
gbsterirken , test grubunda p=0.054923 (p>0.05) H.E
ve LFB / CV sayimlari arasinda anlamli bir farklilik
gdzlenmedi ( Tablo :H,10 ).

Korteks derin alanda ; iki yOntemle yapilan
sayimlarda kontrol grubunda LFB/CV ile toplam néronlar
ve piknotik ndéronlar daha fazla sayildir (Resim:5,6)
(Tablo:14). 1istatiksel olarak ; sirasiyla p=4.52E-4
(p<0.05) ve p=1,04E-5 (p<0,05) bulundu . Anlamlzi
bir farklilik g6zlendi ( Tablo :12,13 ) .
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Test grubunda ; derin alanda HE ile toplam néron
ve piknotik ndéron daha fazla sayildir .( Tablo:14 )
( Resim:13,14 ). Toplam ndronlarda; istatiksel olarak
p=0.819144 (p>0.05) fark izlenmezken , piknotik
ndéronlarda p=6,35E-7 (p<0.05) HE 1lehine anlamli bir

farklilaik izlendi. ( Tablo:15,16 ), ( Resim:17,18 ).
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TABLO 8:Siiperfisyel toplam néronlar.

Konrol grubu LFB/CV-HE

TABLO 9:Siiperfisyel toplam néronlar.

Test grubu LFB/CV-HE

1.53-55, 5759 4135 4495 18- 30,4234, 36- 37,37 31 ,§%-35.37- 30,40
TABLO 10:Siiperfisyel piknotik néronlar

Kontrol grubu LFB/CV-HE

i

!
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............

1.5% 35,5750 41-35, 453 19.5; 855 3750 .53 355, 9§, 43.5

S

TABLO 11:Siiperfisyel piknotik néronlar

Test grubu LFB/CV-HE

o4 lll'l'lll'lr‘lllllllIll‘ll‘lr‘llllr]llll]ll'['Tl’llmTIlﬁl'lmlllll"‘ll11"

. . . . . . . . . . . - . .
]
19 e j_l_lllllllllllllllllllljllelll_LllllLl]l]lu]_llll.!llllll]llllllIlllllllll_j_.l

0,599,523 35455565, ¢85, 510.5, o12.5, 14.5. .

TABLO 12:Derin alan toplam ndronlar

Kontrol grubu LFB/CV-HE

%.éé"blcvu;::

- S
o5 S . -

6.55 99, 80: 32,5534, 36- 37, 45 55 §1- 35 4. 35, 36-35, 89 5. 32 55 4-5
TABLO 13:Derin alan piknotik néronlar

- B S I - I S I N

Kontrol grubu LFB/CV-HE
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4
2
B
4
6

4.5%97,5% 30,42 33,44 3.7 95,80 5,33 3,36-3,,89- . 32.5 3¢5

TABLO 15:Derin alan toplam ndronlar

Test grubu LFB/CV-~HE

...............................

..............................

.............................

..............................

2 11 Tty
% 2= I~ .

0 e 0
£ v . RN I
------------- h-e S T
[} e N

.............

..................................

..................................

..................................

-0.5%"93,5% 9,58 99 4133 4%.3¢ 8. 99, 81- 35, 34 35, §8- 35,31 35, 34 7

TABLO 16:Derin alan piknotik néronlar
Test grubu LFB/CV-HE



RESIM 1:

RESIM 2:

Rat serebral korteksinde mikroanatomik

tabakalar.Ag¢ik ok:Siliperfisyel alan, kapali

ok derin alan.(Test grubu, LFB/CVx40)

S

Rat serebral korteksinde mikroanatomik

tabakalar.Agcik ok:Siperfisyel alan,kapali

ok derin alan.(Kontrol grubu HEx40)
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RESiM 3:Siiperfisyel canli ve piknotik néronlar

Kontrol grubu.(LFB/CV x 200)

RESIM 4:Siiperfisyel canli ve piknotik ndéronlar.

Kontrol grubu.(HE x 200)

L



RESIiM 5:Derin alanda canli ve piknotik néronlar

Konrol grubu.( LFB/CV x 100)

RESIM 6:Derin alanda canli ve piknotik noéronlar

Kontrol grubu ( HE x 100)



RESIiM 7:Siiperfisyel alanda piknotik néronlar

Test grubu.(LFB/CV x 100)

RESiM 8:Siiperfisyel alanda piknotik néronlar

Test grubu. (HE x 200)
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RESiM 9:Siiperfisyel alanda canli ve piknotik

ndronlar.Test grubu (LFB/CV x 200)

RESiM 10:Siiperfisyel alanda canli ve piknotik

ndronlar.Test grubu (HE x 200)



RESIM 11:Siiperfisyel alanda piknotik noronlar

Test grubu (LFB/CV x 1000)

RESIiM 12:Siiperfisyel alanda piknotik néronlar

Test grubu (HE x 1000)
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RESIM 13:Derin alanda canli ve piknotik ndronlar

Test grubu (LFB/CV x 100)

RESIM 14:Derin alanda canli ve piknotik néronlar

Test grubu (HE x 100)
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RESIM 15:Derin alan canli ve piknotik ndronlar

Test grubu (LFB/CV x 200)

RESIM 16:Derin alan canli ve piknotik néronlar.

Test grubu (HE x 200)

47
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RESIM 17:Derin alan piknotik néronlar.

Test grubu (LFB/CV x 1000)

RESiM 18:Derin alan piknotik ndéronlar

Test grubu (HE x 1000)



RESiM 19:Derin alanda canli néron

Test grubu (LFB/CV x 1000)

49
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TARTISMA

Calismamizda kullandigimiz Hematoxylin, 1863
yilindan beri histolojik calismalarda kullanilan
niikleer dogal bir boyadir (64,65) . H.E boyama yéntemi
regresif Dbir yéntemdir . Histoloji ve patoloji
laboratuarlarinda , rutin caligmalarda kullanilan bu
"boyama yo6tntemini LFB/CV ( Klluverr-Barrera ) yontemiyle
kargsilastirdak.

Cresyl Fast Violet ; bazik anilin yapida bir boyadair.
Nissl <cisimcigi bazik anilin boyalarla net olarak
boyanmaktadir (66).

Caligtigimiz iki yoéntemin karsilastirilmasinda;
tarafimizdan biitliinliigli etkileyebilecek tiim faktdérleri
minimalize etmeye caligtik. Laboratuarda tarafimizdan
uygulanan islemlerde,5 mm kesitler patolog gdzetiminde
yapildi . Alinan beyin kesitleri ayni anda formol-
parafin takibine alindi . Her iki y6bntem ayni za-
manlarda , esit gartlarda uygulandi . Mikroskopta
sayimlar , ayni patolog tarafindan gergeklesgtirildi.

Ratlarin cinsiyet farkliliklari, vyaslari, beyin
agirliklari,kontrol grubu ve hipoksik grubun caligma
esnasindaki vital bulgulari kontrolimiiz disinda idi.

Tki yéntemin kargilastirilmasinda ; dekapite
edilmeden 6nce % 100 O2 solutulan kont;ol grubunda
LFB/CV ile daha ¢ok ndéron ve piknotik n&éron sayildi.
istatiksel olarakta HE ydntemiyle aralaranda genel

olarak anlaml: bir fark bulundu .
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Kontrol grubunun, sadece siiperfisyel toplam néronlarin-
da HE ile daha ¢ok ve anlamli sayim yapildigin:i gdrdiik.
Test grubu (30 dakika agir hipoksi) karsilagtirma
sonuc¢larinin net bir yorumu zorlagtirdigini gdrdik.
Siperfisyel toplam ndéronlarin sayimlarinda , kontrol
grubunda oldugu gibi HE ydnteminin daha istin oldugunu
gdrdiik. Siliperfisyel piknotik ndronlarda ise LFB / CV
ile HE sayimlarinin hemen ayni olduunu saptadik
(p>0,05) .
Test grubu ; derin toplam ndron ve piknotik ndéronlarin
HE ile daha c¢ok sayildigini gdrdik .

Kontrol ve test grubunun karsilastirmasini
yaptigimizda kesin bir yargiya varamadik .

Kontrol grubunda gdzlemledigimiz kadariyla, LFB/CV
yénteminin canli ve piknotik néronlari ayirtetmekte
kullanilabilecek , ucuz ve kolay bir yéntem oldugunu
diigiindtik. Ve bu teknigi b6liimimiiz laboratuarinda rutin
histokimya hizmetleri ig¢inde uygulamaktayiz .

Test grubunda néronal zedelenmeyi {piknozis)
gosterebilmek igcin en az 60 dakikalik bir hipoksinin
gerceklestirilmesi (67) ve ydntemlerin bu caligma
izerinde uygulanmasini, erken serebral iskemik
hasarlarin gésterilmesinde konvansiyonel histokimya
teknikleriyle Dbirlikte , immunhistokimyasal olarak
tiubiilin , CK-BB , NSE , NFP 200 (IF-06) ve GFAP (68,69)

c¢aligilmasinin da gerekli oldugunu diglindik .
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SONUC

Caligmamizda;korteks siliperfisyel ve derin alanda,
global iskemi sonucunda néronlarda piknozisi HE ve
LFB / CV 1ile kargilastirdik .

Kontrol grubunda LFB/CV ybntemiyle canli ve
piknotik néronlar daha iyi ayirtedilerek HE ile
istatiksel olarak anlamla , farkli sayimlar yapilda.

30 dakika agir hipoksi test grubunda,HE ve LFB/CV
ile yorum yapilamayacak farkli sonuclar elde ettik. Bu
farkliliklarin hipoksi siliresinin kisaligir , ratlarin
vas ve cinsiyet farkliliklari ve hipoksi derecesi-
nin yetersizligine bagli oldugunu dilisindik .

Kontrol grubuyla elde ettigimiz sonucun, test
grubunda hipoksi sliresinin minimum 60 dakikaya
uzatilarak , ndronlarda olugan degisikliklerin kullan-
digimiz iki ydntem ve immunhistokimya ytntemlerini
kullanarak yapilacak caligmalarla incelenmesi gerek-
1ligi ve bu ydndeki calismalarin kontrol grubuyla

vardigamiz sonucu destekleyecedi kanisindayiz .
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OZET

Santral sinir sisteminin sitoarkitektonik
vapisinin iskemik / hipoksik olaylarda farkli derecede
etkilendigi bilinmektedir .

Calismamizda , normal oda havasi soluyan kontrol
grubu ile 30 dakika agir hipoksik gaz karigimi
solutulan ratlarain serebral korteks ndronlarinda
hipoksik / iskemik degisiklikler iki farkla his-
tokimyasal boya ybntemi ile ( HE ve LFB / CV )
karsilastirildyr .

HE ve LFB / CV gibi iki farkli konvansiyonel
histokimyasal boyama yYntemi ile topografik olarak rat
serebral kortikal néronlarinda farkla diizeydeki
( yizeyel ve derin ) néron zararlarinin giddet ve
lokalizasyonun - farkli  oldugu gdzlendi .  1Tki ydéntem
arasinda piknotik ndéronlarin -taninmasinda LFB / CV
yonteminin daha glivenilir , ucuz ve hizli uygulanabilir
bir yéntem oldufu saptandi .

Ancak , kontrol ve test gruplarinda saptanan
ndronlarin hipoksiye gOsterdidi selektif duyarlili§in
saptanmasinda uzun siireli , hipoksik ortamda olug-
turulmusg ve immunhistokimya destekli bir caligmanin

yapilmasinin gerekli oldugu sonucuna varildi .
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SUMMARY

It has long been well known that the
cytoarchitectonics of the cerebral cortex interfered
in 1ischemic / hypoxic insults in varying severity.

In this study , two distinct conventional
histochemical staining procedures (H+E versus LFB/ CV )
have been applied on the slides prepared from cerebral
cortical slices for comparison of hypoxic / ischemic
injury of neurons of control rats inhaled normal room
air with that of test group rats inhaled severe hypoxic
gas mixture of 30 minutes .

Finally , it has been concluded that by taking the
advantage of applying two distinct histochemical
staining techniques successfully demonstrated the
hypoxic injury of the rat cerebral cortical neurons
which extensively vary both in severity and
topographically , i.e., superficial and deep layers.

Conclusively, it could be summarized that LFB / CV
stain seems to be substantially a more reliable,
cheaper and easy-to-do technique in detecting pyknotic
neurons .

However, it should stressed that from the point of
evaluation of the selective wvulnerability of the
neurons in hypoxic / ischemic injury , there should
be more appropriate experimental model settings in both
- control. and test- groups i.e., the complete setup .
of 1longstanding hypoxic injury model which must be

accompanied by immunohistochemical techniques .
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