\/,

T.C
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL
INTRASEREBRAL HEMATOMLARDA
SIKLOSPORIN-A VE DEFEROKSAMIN’IN
ETKILERININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr.Ilhan BUYUKBESE
NOROSIRURJI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr.Abdulvahap GOK

Mayis-2007



T.C
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL
INTRASEREBRAL HEMATOMLARDA
SIKLOSPORIN-A VE DEFEROKSAMIN’IN
ETKILERININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr.Ilhan BUYUKBESE
NOROSIRURJI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr.Abdulvahap GOK



ONSOZ

Norosiriirji egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim sayin hocam
Prof. Dr. Abdulvahap GOK’e, deneysel c¢aligmalarda laboratuvar imkanlarmdan
yararlanmamizi saglayan Fizyoloji A.D Baskam Sayin Prof. Dr. Cahit BAGCI'ya,
Patoloji laboratuvar ¢aligmalarimda desteklerini esirgemeyen, Patoloji A.D Ogretim
iiyelerinden Yrd. Dog¢. Dr. Ediz TUTAR’a, tez c¢alismamin her safthasinda
tecriibelerinden faydalandigim ve bana destegini esirgemeyen Yrd. Dog. Dr. ibrahim
ERKUTLU’ya, deneyin yapilmasi asamasinda yardimc1 olan Yrd. Dog. Dr. Mehmet.
ALPTEKIN, Ars. Gor .Dr. Eser BERKYUREK, Ars. Gor .Dr. Kadir CINAR, Ars. Gor.
Dr. Inan GEZGIN ve diger mesai arkadaslarima, Patoloji calismalarimda destegini
aldigim Ars. Gor. Dr. Yasemin KIBAR ve teknisyen arkadaslarima, 4. Smif
ogrencilerinden Oguz GERMI’ye ve egitim hayatim boyunca maddi ve manevi

desteklerini esirgemeyen aileme tesekkiir ederim.

Dr. ilhan BUYUKBESE
Gaziantep-2007



i

ICINDEKILER

ONSOZ. e i
ICINDEKILER.......ouiiiii e, il
ABSTRACT ...t e A%
KISALTMALAR . ..o e V1
TABLO LISTESI ...ttt IX
SEKIL LISTESL. ..ot e, X
LLGIRIS VE AMAGC . ..., 1
2.GENEL BILGILER ......ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 4
2.1 Tar NG, .o 4
2.2, EpIdemiIyOlofi. ..ottt e 7
2.3, SIKIIK . 8
2.4, RiSK faKEOTIOTT. .ot 8
2.5, ISH 1IN SEDEPIETL. ... et 9
2.5.1 Hipertansiyonun neden oldugu ISH’1ar ................ccovvveveeceeeeeeeeeeeeeeeeeenennn 10
2.5.2 Amiloid anjiopatinin sebep oldugu ISHlar...................ccooiveiiiiiiei. 12
2.5.3 Antiagreganlarm ilaglar ve ISH. ................oooiiiiiieeeeeeeeeeeeeeennn 12
2.5.4 Antikoagiilan ilaglar ve ISH.... ..o 13
2.5.5 Trombolitik (fibrinolitik) ilaglar ve ISH.........ccocooiiiiiiiieeeeeeeeeeee s 14
2.5.6 Hematolojik hastaliklar ve ISH.... ..............coooiiiiiiii e, 15
2.5.7 Beyin tiimérlerinin ISH’larla olan iliskisi.................coevuveiiieeiinirieiiinn, 16
2.5.8 Tlaglara bagli ISH IAr ......oouie e 16
2.5.9 Anevrizmalarm neden oldugu ISH’1ar ...........ccooviiiiiiiiiiie e, 17
2.5.10 AVM ve Kaverndz anjiomlarmn neden oldugu ISH’lar .......................oeee. 17
2.5.11 Alkol kullanimi ile iliskili ISH1ar. ............coooiiiiiiii e, 18
2.5.12 ISH’ya yol acan vaskillitler ...............ccouuiiuiiuniieii e 18
2.5.13 Gebelik sirasinda gelisen ISH’1ar ..ottt e, 18

2.5.14 Kafa travmasi sonrasinda gelisen ISH’lar ..................ooveveeiciecieeeeceennn 19



il

2.6 ISH’1arn fizyopatolofiSi ..........ouuiuie et e, 19
2.7 ISH’1Arda 1adyOlofi. . ... vuee e 23
2.7 1 Bilgisayarl beyin tomografisi (BBT)...........coooiiiiii, 23
2.7.2 Magnetik rezonans gOorintiileme ...............oooiiiiiiiiiiiiiiii e, 25
2.8 ISH’ 1arin tedaViSi ... ...oeueeieiieie e e, 26
2.8.1 TIbDI teAAVI. ...ttt 26
2.8.2 Cerrahi tedaVvi. ... .ot e, 27
2.9 PLOZNOZ. .. ettt e 29
2.10.1 STIKIOSPOTIN —A . ..ottt e et 31
2.10.2 DeferokSamin. . .......oouuiuii e 3D
3.GEREC ve YONTEM.. ... oottt 37
B L GIUPIAT .o e 37
3.2 Cerrahl GITISIIM. ..ottt ettt et e et et e e e e e e 38
3.3 IstatistikSEl YOMIEIM . ... ouuie it 39
4. BULGULAR. .. e e e e e e 40
4.1 Makroskopik bulgular ......... ..o 40

4.2 Histopatolojik bulgular.............c.oooiiiiiiiiii e A
STARTISMA . ..ot 50
6. SONUCLAR VE ONERILER........oouiiiiiii e 56
TEAYNAKLAR . ..ottt 57



v

OZET

SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL INTRASEREBRAL
HEMATOMLARDA SiKLOSPORIN-A VE DEFEROKSAMIN’IN
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dr.ilhan BUYUKBESE
Uzmanlik Tezi, Norosiriirji Anabilim Dali
Tez Yoneticisi:Prof.Dr. Abdulvahap GOK
May1s 2007, 68 sayfa

Bu calismada, immiinosupressif etkiye sahip siklosporin A (Cs-A) ve bir demir
selatorii olan deferoksaminin (DFO), sicanlarda olusturulan deneysel intraserebral
hematom (ISH)’larda birlikte kullanimi sonucu olusan etkiler, histopatolojik olarak
arastirilmistir.

Bu c¢alismada 38 adet Wistar cinsi rat kullanildi. Genel anestezi altinda tiim
deneklere stereotaktik frame uygulandi. Steril sartlar altinda burr-hole agilarak 0.2
cc’lik otolog tam kan enjeksiyonu ile ISH olusturuldu.

Hematom olusturulan denekler tedavi baglangi¢c zamanlarina gore 4 gruba ayrildu.
Grup I’de (n=9) intraperitoneal yolla ilk 30 dakikada Cs-A (20 mg/kg) ve DFO
(100mg/kg) yiikkleme dozlarina baslandi. Grup II (n=9), Grup III (n=10)’de Cs-A ve
DFO yiikleme dozlarina sirastyla 1. ve 4. saatlerde baslandi. Grup IV’e (n=10, kontrol
grubu) ise herhangi bir tedavi uygulanmadi. Tiim gruplarda (kontrol grubu hari¢) Cs-A
(10 mg/kg intraperitoneal yolla giinde 1 defa, 3giin ) ve DFO (100 mg/kg her 12 saatte,
1 defa, 3giin) idame tedavisi uygulandi. Tiim denekler 3. giiniin sonunda histopatalojik
calisma i¢in sakrifiye edildi.

Sonugta histopatolojik olarak biitiin gruplar ele alindiginda (Kruskall-Wallis varyans
analizi ve Mann Whitney-U testi kullanilarak), kontrol grubuna gore tiim tedavi
gruplarinda 6dem parametresinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir
(p<0,05). Tedavi gruplarinda 6dem parametresinde azalma goriiliirken nekroz ve
inflamasyon parametrelerinde belirgin fark gorilmemistir (p>0,05). Siklosporin A ve
Deferoksaminin  olusturdugu  ndroprotektif  etkilerin  mekanizmasi  heniiz
bilinmemektedir. Bununla beraber bu ajanlarin  mekanizmalarim Fe™ ve Ca’™"
iyonlarina bagimli hiicre hasarini inhibe ederek gdstermeleri muhtemeldir.

Anahtar Kelimeler : Deferoksamin, intraserebral hematom, Siklosporin-A



ABSTRACT

THE EFFECT OF CYCLOSPORINE-A AND DEFEROXAMINE ON
EXPERIMENTAL INTRACEREBRAL HEMORRHAGE IN RATS
Dr.Illhan BUYUKBESE
Residency Thesis, Department of Neurosurgery

Thesis moderator: Prof.Dr. Abdulvahap GOK
May 2007, 68 pages

In this study the effects of immunosupressor Cyclosporine-A (Cs-A) and iron
chelator deferoxamine (DFO) were investigated histopathologically on experimental
intracerebral hematomas (ICH) in rats.

Thirty eight wistar rats were used. After a stereotactic frame was applied to all
animals, a burr-hole was made and intracerebral hemorrhage occured by injecting 0,2 cc
autologous blood.

The animals were divided in four groups. In group I (n=9) the loading dose of Cs-A
(20mg/kg) and DFO (100 mg/kg) was given intraperitoneally in the first 30™ minute. In
group II (n=9) and group III, (n=10) the same doses of the drugs were given at the 1*
and 4™ hours respectively. In group IV (n=10,control group) no treatment was of
applied. Cs-A in a dosage of 10 mg/kg once a day and DFO 100 mg/kg two times a day
were given intraperitoneally for three days on a continuiting of the treatment. The
animals were sacrificed after 3 days for histopathological evaluation.

The histopathological differences of groups induced by oedema, inflamation and
necrosis were investigated by Kruskall —~-Wallis variant analysis and Mann Whitney-U
test. Significant statistical decrease was observed in oedema formation (p<0,05) in the
treated groups, but no changes were established in inflamation and necrosis (p>0,05).
The neuroprotective mechanism of Cs-A and DFO hasn’t been known yet. It is probable
that. The mechanism could be inhibition of cell injury due to Fe" and Ca"" ions.

Key words: Deforoxamine, Intracerebral hematoma, Cyclosporine-A
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1. GIRIS VE AMAC

Intraserebral hematom (ISH); ¢esitli nedenlerle damarlarin yirtilmasi sonucu beyin
parankimi icinde olusan kanamadir. ISH’lar serebrovaskiiler hastaliklar icerisinde

Oonemli bir yer tutmakta ve inme nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (1).

Russel (2) 1954 yilinda ¢ap1 beyinde 3 cm, beyin sapinda 1.5 cm’yi agsan kanamalari

hematom olarak tanimlamustir.

[SH’lar siklikla sabah ve fizik aktivite esnasinda ortaya ¢ikip, ani baslangic
gosterirler. Uykuda oldukga nadirdir (%3). Olgularin yaklasik {igte ikisinde baslangicta
maksimal norolojik defisit ile veya ilerleyici norolojik defisit ile ortaya cikabilirler.
Prodromal atak ve rekiirrens oldukc¢a nadirdir. Hipertansif olanlarda daha az olmakla
birlikte rekiirrens oran1 %2-5.3 olarak bulunmustur. Rekiirrensin ortalama 2.4 yil i¢inde
oldugu ve prognozunun c¢ok daha koti seyrettigi belirtilmistir. Hematomun
lokalizasyonu ve boyutu ile degisen oran ve dzelliklerde bas agrisi, biling bozuklugu,

bulanti-kusma ve epileptik ndbet izlenebilir (7,15,18,20).

[SH’lar etiyolojilerine gére travmatik ve spontan olabilir. Spontan ISH’lar da primer
ve sekonder olarak iki ana bashk altinda incelenebilir. Primer ISH’lar %70 ile 80
oraninda hipertansiyon ve amiloid anjiopatiye bagl kiiciik damarlarin hasar1 sonucu
meydana gelir. Sekonder ISH ise konjenital ve edinsel vaskiiler anomaliler,
koagiilopatiler, primer veya metastatik intraserebral tiimorler ve cesitli ilaglara bagh

olarak olusur (3-5).



Hastalarin %6°s1, hastaneye ulasmadan Olmektedir. Yasayan hastalardan sadece
%10’u 1 ay sonunda, %?20’si ise 6 ay sonunda fonksiyonel yeterliliklerine
kavusabilmektedirler. Hastalarin yasi, hematomun lokalizasyonu ve hacmi, hastaneye

bagvurma zamani, tedavi secenegi prognozu etkileyen faktorlerdir (6).

Hematom olusumundan sonra, beyin dokusunda meydana gelen patolojik
degisiklikler hakkinda az sayida c¢alisma vardir. Spontan ISH genellikle kronik
hipertansiyonun dejeneratif etkilerine bagli olarak kiiciik penetran damarlarin riiptiirii
sonucu meydana gelir. ISH’larda 6dem, kitle etkisi, hiicresel toksisite, iskemi,
inflamasyon ve apoptozis deneysel olarak da gosterilmistir. Kanama sonrast sekonder
iskeminin ciddi beyin hasar1 yaptign bilinmektedir. Cushing (1,9,122), ISH’larda
meydana gelen beyin hasarini, lokal basing nedeniyle mikrosirkiilasyonun azalmasina

bagli olarak olusan hematom ¢evresindeki iskemiye baglamistir.

ISH sonrasi noéronal hasar olusmaktadir. Kalsiyum (Ca'") noronal hasar sonrasi
homeostazisin saglanmasinda 6nemli rol oynar. Ekstraseliiler Ca™" aktivitesi intraseliiler
Ca'"" aktivitesinin yaklasik 1000 kat1 kadardir. Bu yiizden Ca™" néronlarin igine hasar
sonras1 kolaylikla girebilmektedir. Ca"™ diizeyinin hiicre igerisinde artmasi, hiicre
Oliimiine neden olur. Siklosporin-A (Cs-A), membran potansiyeli transport porunun
(MPTP) agilmasini siklofilin ile birleserek engelleyen bir ajandir. Boylece hiicre i¢inde
mitokondrial matriksin Ca"" diizeyini diisiirerek hiicre dliimiinii engellemektedir (12-
13). Ayrica ISH sonras1 hematom cevresinde kitle etkisine bagli mikrosirkiilasyonun
azalmasi, kafa ici basing (KiB) artmasi, serebral kan akimi (SKA) azalmasi sonrasinda;

iskemi, 6dem, inflamasyon, hiicresel toksisite ve hiicre 6liimii gerceklesmektedir (10).

Deneysel calismalarda ISH dan sonraki ilk 24 saatte beyin 6deminin arttig1 ve 4 ile
5’inci gilinlerde pik yaptigi bilinmektedir. Kanamadan sonra ge¢ donemdeki hasarin
nedeni ise 2’nci veya 3’iincii haftada eritrosit yikim {iriinlerinin toksik etkilerine baglidir

(73,92).



Demir (Fe™) iyonunu baglayan deferoksaminin (DFO) deneysel kullaniminda beyin
odemini azalttign gosterilmis ve beyin kanamalarinda Fe'”in 6dem olusmasinda rol
aldig1 hipotezi desteklenmistir (73).

ISH monofazik olup, ¢ogu hasta acile geldiginde kanama zaten sona ermistir.
Ortalama kanama siiresi 1 saatten az olup hastalarin sadece %3-5’inde 1-3 saat veya
daha uzun siirer. ilk 24 saat iginde hematomun genislemesi hastalarm %14.3-27’sinde
izlenen bir bulgudur. Hastanede olan kotiilesmelerde kanamanin devami ve tekrarindan
cok, 6dem gelisimi yada diger nedenler sorumludur. Hastalarin yaklasik {igtebirinde
kétiilesme olur ve birinci giin en fazladir. 45 cc’den biiyiik hacimli hematomlarda, kitle
etkisi fazla ise, norolojik bozulma orani artar. Biling durumu ve ortalama kan basincinin

etkisi tartismalidir (15).

Kanama zamani ve iilkemiz sartlarinda hastalarin hastaneye gelis stireleri g6z
oniinde tutularak ilaglarin verilme siireleri belirlenmistir. Bu ¢alismada, bir
immiinsupressif ilag olan Cs-A’nin ve bir demir selatérii olan DFO’nun sicanlarda
olusturulan deneysel iSH’larda yararli etkisinin olup olmadigi (iskemiye sekonder
olarak gelisen 6dem, inflamasyon ve nekroz faktorlerini etkileyip etkilemedigi)

arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Tarihge

[lk kez 1658 yilinda Jhan Wepfer (16) intraserebral hematomu postmortem
tartismig, 1761 yilinda ise Giouanni Battista Morgagni (16) adli hekim intraserebral

hematomlarin klinigini ve patolojisini tanimlamistir.

Apopleksi ve koma tanimlarmi bugiinkii modern anlamda Irlanda’li bir hekim olan
John Cheyne (19) yapmis ve infarkta bagli beyin yumusamasini, intraserebral ve
subaraknoid kanamay1 tanimlamigtir. Ayni zamanda bu donemlerde pontin kanama da

tanimlanmustir.

Jean Martin Charcot ve asistam1 Charles Bouchard (17) ISH’s1 olan hastalarda ufak
anevrizmalarin olabilecegi ve bunlarin ufak yumrular seklinde bircok damar boyunca

bulunabilecegini yazmig ve kanamay1 bunlara baglamstir.

Henry-Duret (17) kafa travmasi sonras1 gelisen ISH’lara ilgi duymus ve ilk olarak
travmal1 hastalarda, iist beyin sapinda sekonder olarak gelisen kanamay1 bildirmistir.
Duret’in 6nemli bir katkis1 da anterior, orta, posterior serebral arterlerin dagilimi, basal
ganglia, talamus ve beyin sapindaki arterlerin {izerine ilk ayrintili ¢izimleri yapmasidir.
Charcot ile birlikte “lentikiilo-striat arteri’” ayrintili tanimlamis ve bunu “serebral

kanamanin arteri’’ olarak adlandirmistir.

Lidell (19), 1873’de yaptig1 caliymada, ISH iizerine giiniimiize yakin bilgiler
sunmustur. Kanama genellikle yumru seklinde olup, ekstravazasyon ventrikiillere yakin
yerde olur. Ventrikiiliin duvarin1 yirtarak genellikle ventrikiile agilir. Beynin ylizeyine
yakin olanlarda kortikal maddeyi lasere etmesi ender degildir ve laserasyonda

subaraknoid aralifa kan gecer. Siklikla tek kanama odagi bulunur ve multipl olmasi



enderdir. Kanama siklikla korpus striatumda, talamusta, serebral hemisferlerde ve az
siklikla da serebellumda, pons variolasinda goriilmektedir. Nadiren, medulla

oblangatada, korpus kallozumda ve forniksde olmaktadir.

Gowers (17), 20. yilizyillda kanamayir modern kavramlar i¢inde tanimlamistir.
Kanama bir damarin yirtilmasi ile gelisir. Bu, ya bir travma yada spontan olarak gelisir.
Yirtilan damar genellikle bir arterdir veya nadiren vendir. Kanamaya predispozan
faktorler arasinda Charcot- Bouchard anevrizmalari, alkolizm, gut, bobrek hastaliklari,
hematolojik hastaliklar sayilabilir. Kan basincini arttiran faktorlerinde, kanama
yapabilecegini bildirmistir. Ayn1 zamanda kanamanin lokalizasyonu {iizerinde ilk

ayrintili tanimlamalar1 da yapmistir

Gowers (17), genel ve lokal semptomlart tanimlamistir. Genel semptomlar biling
kaybi, bulanti-kusma, lokal semptomlar, hemiplejidir. Konjuge g6z deviasyonunu
ISH’ nin bir bulgusu olarak belirtmistir. ISH’11 hastalarda, 6zellikle iigiincii giinde ates,
bas agrisi, nabzin yavaslamasi veya hizlanmasi, viicut i1sisinin artmasi ve koma
durumlarinin olabilecegini belirtmistir. Tedavinin, her zaman i¢in destek tedavisi

seklinde oldugunu ifade etmistir.

Osler (17), ISH’larm  %60’indan  fazlasmin lentikiilostriat  arterinden
kaynaklandigin1 yazmistir. Ayrica, damar duvari yirtilmaksizin damar permeabilitesinde
artisla kanama olabilecegini ileri siirmiistiir. Ikinci ve iigiincii giinlerin intraserebral

kanamada 6nemli olduguna deginmistir

Aring ve Merritt (22), ISH’nin, ani biling kayb1, nobet ve kusma, bas agris1, yiiksek
kan basinci, ense sertligi, ani ve hizli oliimler, yiiksek beyin omurilik sivis1 (BOS)

basinct ve kanli BOS ile karekterize oldugunu ortaya koymuslardir.

Mutlu ve arkadaslari (23) 235 ISH’li hasta serisinde kanamanmn %60

hipertansiyondan, %20’sinin anevrizmadan, %3’{inlin anjiomlardan kaynaklandigini



bildirmistir. Ayrica kanamalarin %70’inin bazal ganglia diizeyinde, %24 {iniin serebral

loblarda ve %6’sinin beyin sapinda yerlestigini bildirmistir

Miller Fisher (24), klinik, patoloji ve patogenez hakkinda ¢ok degerli katkilar
saglayarak bu ylizyilda beyin damar hastaliklarina ¢agdas bir bakis agis1 kazandirmastir.
Ozellikle, kiigiik ¢apta hematomlarn gelisebilecegini ve bunlarmn klinik olarak sessiz
kalabilecegine dikkat cekmistir. Fisher, ISHnin etrafinda kiiciik, yuvarlak kanayan
kapiller ve arterioller gdérmiistiir. Bu nedenle, zamanla, basing etkisiyle kiiciik
damarlarin zedelendigini ve kanamanin bu siirecte gelistigini savunmustur. Ayrica tim
spontan ISH’larin sadece Charcot-Bouchard anevrizmalarindan olmadigini  da
belirtmistir. Kanamanin zamansal gelisimine de deginmis ve kanamanin dereceli olarak
belirli bir zaman i¢inde siklikla dakikalar veya birkag giin i¢inde gelisebilecegine dikkat
cekmistir

1970’1i yillarda Ingiltere’de EMI'nin Goodfrey Hounsfield arastirma merkezinde
gelistirilen BT yontemi sayesinde ISH’larin tamis1 ve klinik 6zelliklerini anlamada
devrim yapilmistir. BBT’den once infarkt ve hemoraji tanisi her zaman icin kesin
yapilamamakla beraber, BBT ile birlikte kanama hemen belirlenmekte, boyutlar1 ve
voliimii Ol¢iilebilmekte, 6dem ve basi yapip yapmadigi saptanabilmektedir. 1980°1i
yillarin ortalarinda kullanima giren Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MRG), BBT ye
daha biiylik bir istiinlilk gostermis ve hemosiderin igeren bdlgelerde daha dnceden
kanamig alanlar gosterilebilmistir. Ayrica anatomik olarak frontal lobun orbital yiizeyi,
temporal loblarin anterior ve inferior ylizleri ayrintili olarak goriintiilenebilmektedir.
MRG ayrica, kavernéz anjiom ve arteriovendz malformasyonu veya kanama ic¢indeki

tiimdral bir patolojiyi de ¢ok daha iyi gostermektedir (25).

Bugiin i¢in rutinde BT, MRG, DSA, renkli doppler kullanilmaktadir. Son yillarda
MR anjiografi de rutine girmeye baslamistir (26).

Anjiografi bulunusu ile anevrizma ve Arterio-Vendz Malformasyonlarin (AVM)

tamst kolaylagmistir. ISH’I1 hastalarda, cekilen anjiografide damarlarm kitle etkisiyle



itildikleri, yer degistirdikleri goriilmekte, ayrica ventrikiillerin genisledigi indirekt

olarak gosterilmektedir (27).

2. 2. Epidemiyoloji

Modern goriintiilemedeki gelismeler, infarkt ve hematom ayiriminin daha rahat
yapilmasini saglamis ve patolojisi konusunda ¢ok degerli bilgiler vermistir. Ancak kesin
risk faktorlerinin degerlendirilmesi, korunma ve tedavi konusunda daha cevaplanmasi
gereken bir ¢ok soru vardir. Son yillarda, oOzellikle amiloid anjiopati, vaskiiler
malformasyon, arteritis ve hipertansiyonun etki mekanizmalar1 arastirilmaktadir

(28,29,30).

Tiim yas ve lokalizasyonlar i¢in ISH’larin en sik nedeni (%45-91) hipertansiyondur.
Kronik hipertansiyonlu olgularda penetran arterlerde lipid ve hyalin madde birikimi
(lipohyalinosis) ve mikroanevrizma formasyonu (Charcot-Bouchard anevrizmalar)
olusur. Spontan ISH’lar bu nedenle daha ¢ok bu arterlerin besledigi bazal yapilarda
gelisirler. Kronik hipertansiyonun yani sira akut hipertansiyon durumlarinda
(amfetamin, kokain ve benzeri ilaclar, siddetli soguga maruz kalma, trigeminal sinir
stimulasyonu, post-karotid endarterektomi, post-kardiak transplantasyon, konjenital
kardiak anomalilerin korreksiyonu sonrast vs.) da benzer lokalizasyona yerlesme
egilimi gosteren hemorajiler olusur. Irklara gore goriilme sikligi, siyah irkda orta, beyaz

irkda azdir (28,29,36,95).

[SH’lar hipertansiyonun etkin ve rasyonel tedavisini takiben kismen azalma egilimi

gostermekle birlikte, halen yiiksek mortalite ve morbidite oranina sahiptir (31).



2. 3. Siklik (insidans)

ISH tiim serebrovaskiiler olaylarin genelde %10-20’sini olusturmasma karsmn bu
oran %30’lara kadar yiikselebilir. Beyaz irk disinda ve Uzakdogu iilke insanlarinda
daha sik rastlanmaktadir. Erkek, kadin oran1 1/1,67’dir (37,38). Yillik ISH insidans1
erkeklerde 6/100000, kadinlarda 7/100000 civarindadir. Yillik insidans 10-32/100 000
olup 4. ve 5. dekatlarin iizerinde belirgin artis gdzlenir (38,40). ISH insidans1 35 yastan
sonra her on yilda iki kat artmaktadir (32,94).

20. yiizyilin ikinci yarisinda ISH’larin siklig1 azalmaya baslamistir. Bunun baslica
nedeni, Ozellikle hipertansiyonun 6nceden saptanip tedavinin ve primer korunmanin

yapilmasidir (35).

2. 4. Risk Faktorleri

Birgok risk faktorii etkilerini uzun dénemde yapmakta ve hasta belli bir siire risk

faktorii ile yagadiktan sonra karsimiza inme tablosuyla gelmektedir (36).

ISH yapan risk faktorleri; hipertansiyon, diyabetus mellitus, sigara, antikoagiilan
tedavi, trombolitik ajanlar, aspirin, sempatomimetiklerden fenilpropanolamin ve
efedrin, amfetamin, serebral amiloid anjiopati (SAA), hipokolesterolemi, alkol, strok
geciren hastalar, karaciger bozuklugu olanlar, Hepatit-C enfeksiyonlar1 ve tiremi olarak

sayilabilir (1,60,96).

Hipertansiyon en énemli risk faktdriidiir. ISH’l1 olgularda hipertansiyon sikligi

%40-89 oranindadir (37,38,39).



2. 5. ISH’larin sebepleri:

Spontan ISH nedenleri iki ana grup altinda toplanabilir (1).

1-PRIMER NEDENLER
Hipertansiyon
Amiloid anjiopati

2-SEKONDER NEDENLER
a) Anevrizma (sakkiiler, fusiform, mikotik)
b) Vaskiiler malformasyonlar (AVM, Kaverndz malformasyon, Venoz anjioma
¢) Dural arteriovenoz fistiil)
d) Neoplazmlar (Primer,Metastatik)
e) Koagiilopati
Akkiz nedenler
Antikoagiilanlar(kumadin, heparin)
Trombolitikler(UK, Tpa)
Kanama bozukluklar1 (DIC, trombositopeni)
Karaciger yetmezligi
Platelet disfonksiyonlar1 (renal yetmezlik, tibb1 tedavi)
Konjenital nedenler
Hemofili
Platelet bozukluklar1
f) ilaclar ve alkol
Sempatomimetikler (efedrin, fenilpropanolamin, psddoefedrin)
Kokain, amfetamin
g) Hemorajik iskemik strok
h) Dural ven6z siniis trombozu
1) Vaskiilitler/Vaskiilopatiler
i) Moyamoya hastaligi
j) Arteriel disseksiyon
k) Gebelik (Eklampsi, vends siniis trombozu)
Diger nedenler

Lokalizasyonuna gore ISH’larin dagilimi ise Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1. ISH’nin lokalizasyonlara gore dagilimi (41).

% LOKALIZASYON
Putamen (En sik)

50 Korpus striatum
Niikleus lentikiilaris
Globus pallidum

10 Talamus

10-15 Pons (%901 hipertansif)

10 Serebellar

10-20 Beyin; ak madde

Tablo 2 . iISH’ nin sebeplerine gore lokalizasyonlar1 (19,28,29,95)

ETIYOLOJI

HIPERTANSIYON

AMILOID ANJIOPATI

ORAL-ANTIKOAGULAN
ILE ILGILI

TRAVMA

AVM

ANEVRIZMA

Oran

Lateral: %40 (%35-82), Lobar: %20 (%15-34), Talamus:
%15 (%10-30), Putamen ganglionik Pons: %8 (%6-22),
Serebellum: %8 (%4-15), Kaudat: %5 (%5-8)

Lobar, Subaraknoid

Lobar, Serebellar, Subaraknoid

Bazal frontal ve medial temporal loblar, midbrain
tegmentum, subraknoid

Ventrikiiler, Periventrikiiler, Pons, Lober

Subaraknoid, Bazal Frontal (Ant Com A), Bazal temporal
(MCA) Lateral anterior perfore substans (ICA,Post Com A)

2. 5. 1. Hipertansiyonun neden oldugu ISH’lar

Spontan ISH dendigi zaman ilk neden olarak hipertansiyon akla gelir. Hipertansiyon

ile ilgili beyin kanamasi “hipertansif intraserebral kanama’’ olarak anilir (42).
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Hipertansiyona bagli baslica {ic ana degisiklik tanimlanmistir. Bunlar; fibrinoid
nekroz, milier (Charcot-Bouchard) anevrizmalar1 ve lipohiyalinozisdir (43). Fibrinoid
nekroz beyin, bobrek gibi organlarin ufak arterlerinde media tabakasinda fibrinoid
madde birikimiyle ve kas elemanlarinin kaybiyla karekterize bir siiregtir. Burada, kas
lifleri nekrozu, intima ve media tabakalarina plazma proteinlerinin ve eritrositlerin
infiltrasyonu, arter iginde ve etrafinda iltihabi reaksiyon ve konnektif doku
elemanlarinin invazyonu goriiliir. Hipertansif hastalardaki patolojilerden biri, Charcot-
Bouchard anevrizmalari olup Ross-Russel (33,37,42) tarafindan tanimlamistir. Bu
anevrizmalara, Bouchard tarafindan “milier anevrizmalar’® adi1 da verilmistir. Bu
anevrizmalarin yasla birlikte arttifi goriilmiistiir. 1930’lu yillarda Green’in yaptigi
aragtirmalarda, 10 hipertansif hastamin 3’iinde ve 10 ISH’li hastanm 1’inde iki
anevrizma bulunmustur. Daha sonra yapilan calismalarda 100 normotansif ve 100
hipertansif hastada yaptig1 incelemede, hipertansif hastalarin %47’sinde, normotansif
hastalarin %7’sinde ise anevrizmatik olusumlara rastlamistir. Bu kii¢iik anevrizmalar
ozellikle talamus, bazal ganglia ve gri-ak madde bileskesine yerlesirler. Anevrizmasi
olanlarin {igte birinde hematom tesbit edilmis ve normotansif grupta hematoma
rastlanmamustir. Biitiin hematomlu hastalarda da anevrizma gozlenmistir. Bu gozlemler,
hematom ile anevrizmalarin anlamli olarak yiiksek oranda birarada bulundugunu,

hematom ile anevrizmalarin ayni beyin bdlgelerinde yerlestigini gostermektedir (32).

Epidemiyolojik ve inme veri tabani ¢aligmalarinda, ISH’I1 hastalarin %40 kadarmin
geemiste hipertansiyon Oykiisii olmadig1 goriilmiistiir. Bahemuka ve arkadaslari 218
primer ISH’l1 hastada yaptiklar1 otopsi ¢alismasinda, bazal ganglia kanamasi olan

hastalarin %40’ nin normotansif oldugunu saptamislardir (44).

Lipohiyalinozis, Fisher (45) tarafindan tanimlanmis ve bu hastalikta ana nedenin,
hipertansiyon olduguna deginilmistir. Ozellikle, 200p’dan kiigiik arterlerde damar
duvarinda incelme, bag dokusu azalmasi, hemosiderinden zengin makrofajlar ve damar
duvarinda parlak kirmizi renkte degismeler saptanmistir. Lipit birikimi, hiyalinizasyon
ve damar duvarinda fibrinoid degisiklikler gbze c¢arpar. Fisher, derin delici arterlerde
daha c¢ok bu degisiklikleri gozlemis ve “segmental arteriyel dezorganizasyon’ adini

vermistir. Damar duvarinda yagli makrofaj hiicreleri, kopiik hiicreleri ve fokal
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genislemeler, hemorajik sizintilar ve mikroanevrizmalar gézlenir. Hipertansiyona bagl
bu degisiklikler sonucta, iskemik infarktlara ve ISH’lara neden olur.Hipertansiyona
bagl intraparankimal kanamalar, uzun siliren inat¢1 hipertansiyon sonucunda tolere
edilmeyecek yiikseklik ve/veya siire sonucunda yukaridaki degisikliklere ugramis
damarlarda riiptiir ile ortaya g¢ikacaktir. Hipertansiyon siklikla talamus, putamen, pons
ve serebellumda kanamaya neden olmaktadir (37,38). Lober hematomlarda
hipertansiyon orani diger lokalizasyonlara gore daha diisiik iken kiigiik-kriptik vaskiiler

malformasyon orani yiiksektir (116).

2. 5. 2. Amiloid anjiopatinin sebep oldugu ISH’lar

Amiloid anjiopati, yaslilarda hematomlarin yaklasik {ictebirinin nedenidir. Siklikla
multipl ve lober yerlesimli hemoraji olustururlar. Asemptomatik multipl petesial
kanamalar otopside siklikla tespit edilir. Serebral beyaz madde yada subaraknoid
araliktaki kiiciik arterlerin duvarinda kongofilik amiloid madde birikimi sonucunda
artan frajiliteden otiirii kanama olmaktadir. Olgularda sistemik amiloid birikimi yoktur.
Alzheimer ya da multi-enfarkt tipte demans bu hastalarda sik (%40) olarak bulunur.
Serebral amiloid anjiopati (SAA), Transient iskemik atak (TIA), infarkt, Multipl infarkt,
Subaraknoid kanama (SAK), subdural ya da intraserebral hematom’lar1 igeren ¢ok
cesitli klinik tablolar olusturabilir. Hematom korteks ve subkortikal dokuyu ayni anda
tutabilir. Multipl olma egilimindedir. Bazen iki hemisferde es zamanli olabilir ve
genellikle lokal SAK ya da ventrikiile yayilim gdsteren tiptedir. Bazal ganglion ve
serebellumda nadir iken, beyin sapinda lokalizasyon bildirilmemistir. Amiloid anjiopati
ozellikle yaslilarda %59 olguda hipertansiyon ile birlikte olup kanama varsa fibrinoid
nekrozun 6n planda oldugu belirtilmistir. Tani, cerrahi bosaltma yapilirken alinan
biyopsi ile konur. Ancak kanama kontrolii problemli oldugu i¢in cerrahi siklikla

uygulanmaz. Cerrahi sonrasi mortal kanama olabilir (34,41,46,47,48).

2. 5. 3. Antiagregan ilaclar ve iISH

Antiagregan ilaclar, serebral ve koroner arterlerdeki aterotrombotik siireclerden

korunmak amaciyla kullanilan maddelerdir. Son yillarda bu amagla aspirin ve tiklopidin
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adl ilaglar kullanilmaktadir. Bunlardan aspirin (asetilsalisilik asit, AS) siklooksigenaz
enzimini doniisiimsiiz inhibe ederek tromboksan-A2 olusumunu engeller. Aspirinin
diisiik dozlarda damar endotelindeki prostasiklin enzimini etkilemedigi bildirilmektedir.
Aspirinin, st sindirim sisteminde kanamalar yaptig1 bilinmekle beraber santral sinir
sistemi (SSS)’nde kanama yapip yapmadigi tartismalidir. Degisik amagclarla yapilan
caligmalarda aspirin veya tiklopidinin plasebo gurubuna goére anlamli bir kanama

yapmadig1 goriilmiistiir (49).

2. 5. 4. Antikoagiilan ilaclar ve ISH

Oral antikoagiilan (Warfarin-Na) kullanan hastalarda ISH riski normallere gore 7.6-
11 kat artmaktadir. Cesitli nedenlerle antikoagiile edilmis hastalarda ISH oran1 %1.6-3.1
(40). Yillik risk %1-1.5"dir (130). Ancak oral antikoagiilana baglh ISH gelisen olgularin
%47-87’si1 zaten hipertansiftir. Akut miyokard infarktiisii (AMI) nedeniyle antikoagiile
edilen olgularin %3.3’tinde ISH gelismektedir. Bu kanamalarin genellikle sistemik
kanama bulgusu yokken sizint1 seklinde uzun siirerek, olgularin yarisinda 48-72 saat
icinde progresif seyirle kdtiilesen norolojik defisit olusturdugu ve mortalitenin yiiksek

oldugu belirtilmistir (50).

Kanamanin hacmi hipertansif zeminde gelisenlere gore daha fazladir. Ancak; hacim
INR yiiksekligi ile korelasyon gostermemektedir. Serebellar ve lober yerlesim daha
fazla orandadir. Subdural hemorajiler de fazla orandadir. Kanamalarmn %54-70’1 ilk
yilda (¢ogu ilk iki haftada) meydana gelir. Baz1 calismalarda INR yiiksekligi korelasyon
gostermekle  birlikte, INR  (International Normalized Ratio) (Uluslararasi
normallestirilmis oran) normalken de olabilir. Yine de INR 3’{in altinda iken meydana
gelen kanamalarda altta yatan baska bir nedenin aranmasi gerekmektedir. ISH
gelismisse ortalama INR degerinin 2.9-3.7 arasinda oldugu bulunmustur. Normalin
lizerinde potrombin zamani (PTZ) nin her 0.5 artis1 igin ISH riskinin 2 kat fazlalastig
iddia edilmistir. Antikoagiilan ilaglarin aspirin ile birlikte kullanimu, ileri yas, bobrek

yetmezligi ve anemi durumunda iSH orani artmaktadir (51).
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Antikoagiilasyon zemininde gelisen kanamalarda tedavi olanaklar1 kisitli olup
onemli olan hangi vakanin antikoagiilasyondan daha fazla yararlanacaginin tespiti ve
antikoagiilasyonun yakim takibidir. Antikoagiilana baghi ISH’lar incelendiginde
olgularm iigtebirinde ila¢ kullanim endikasyonu olmadig1 gériilmiistiir. Ilag etkin dozda
ve miimkiin oldugunca kisa siire verilmelidir. Heparine bagli kanama komplikasyonu;
doz, verilis sekli ve siiresi, altta yatan hastalik ve hastanin antikoagiilasyona verdigi
yanita gore degisken orandadir. Devamli infiizyon ile veriliste kanama orani,

intermittant verilisten yiiksektir (52,53,54).

2. 5. 5. Trombolitik (fibrinolitik) ilaclar ve ISH

Fibrinolitik maddeler, plazminojenden plazmin olusturarak fibrinolitik sistemi
aktive eder. Taze fibrin pihtisinin eritilmesiyle fibrin yikim {iriinleri elde edilir. Bugiin
en sik kullamilan fibrinolitik ajanlar; streptokinaz (SK), iirokinaz (UK), tek zincirli
tirokinaz plazminojen aktivatorii (Scu-PA), anizole plazminojen-streptokinaz aktivator
kompleksi (APSAC), endojen rekombinant doku-tipi plazminojen aktivatori (rt-
PA)’diir. Akut miyokard iskemili hastalarda kullanilan fibrinolitiklerden sonra ISH
siklig1 %0.18 ile %0.46 arasindadir (83,84,88).

Akut miyokard infarktiisii (AMI) ya da iskemik “stroke”da lokal-intraarteriyel ya da
IV uygulanirlar. AMI’da fibrinolitik ile ilgili ISH orani dozla degismek iizere %0.4-
1.6°dir. SVO (serebro vaskiiler olay)’da IV kullanimda oran ilk 90 dakikada verilirse
%4, ikinci 90 dakikada verilirse %10 olarak bulunmustur. Kanama orani, tedavi
uygulanincaya kadar gegen siire uzunsa, CT’de 6dem goriilmiisse, doz fazlaysa ve
tansiyon yiiksek ise daha fazladir. Ancak reperflizyon olup olmamasiyla veya
hipofibrinojenemiyle degismez. Bu ilaglarin komplikasyonu olarak gelisen ISH’lar
cogunlukla lober, mortal seyirli, multipl ve masiftir. intra-hematomal kan-siv1 seviyesi
olugmasi tipiktir. Kanama %40 infiizyon sirasinda ve %65 ilk 24 saatte ¢ikar. Yaglh ve
hipertansif hastalarda, 6nceden heparin verilenlerde veya aspirin alanlarda daha fazladir.

Serebral amiloid anjiopati, oral antikoagiilan, heparin ya da trombolitik ilaglarin yasl



15

populasyonda daha fazla ve kotii prognozlu kanama komplikasyonu olusturmasina yol

acar (55,82,97,98).

2. 5. 6. Hematolojik hastahiklar ve iISH

Hematolojik hastaliklara baglh ISH’lar sik degilse de subdural kanama ve
subaraknoid kanamayla birlikte veya ayr1 ayr1 ortaya ¢ikabilirler. Tiim ISH’lar igindeki
siklig1 %2.1 ile %13.3 arasinda degismektedir. Mc Cormick ve Rosenfield’in otopsi
serilerinde, travmatik olmayan kanamalar icinde %19.4 (28/144 olgu) oraninda
hematolojik hastaliklara bagli kanama goriilmiistiir (17). Cogunlugu 16semili olan bu
hastalarda kanama multipl olup prognozun kétii oldugu saptanmustir. ISH’ya neden olan

hematolojik hastaliklarin listesi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hematolojik hastaliklara bagli iSH’lar (17,57).

1. Trombositopeni

a. Hizh periferal yikim
1. Immiin hasar
2.1TP
3. Ilagla olusan ITP
4. Posttransfiizyon purpura
5. Izoimmiin trombositopeni
b. Azalmnus liretim
1. Trombotik trombositopenik purpura
2. Hipersplenizm

2. Trombosit fonksiyon bozukluklari
a. Herediter
1. Hemofili A ve B
2. Von Willebrand faktor eksikligi
3. Afibrinojemi
b. Edinilmis
1. Uremik
2. Kronik ITP
3. Kardiopulmoner by-pass
4. Medikasyon
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2. 5. 7. Beyin tiimérlerinin ISH’larla olan iliskisi

Spontan ISH’ya neden olan tiimdrler malign karakterlidir. Primer serebral
tiimodrlerden glioblastoma multiforme, metastatik olanlardan da sirasiyla koriokarsinom,
melanoma, “renal-cell” ca ve brons ca hemorajiye siklikla neden olur. Serebral
timorlerin %]1’inde kanama olur ve bunlarin yarisinda ilk semptomdur. Benign
tiimorlerden kanamaya meyilli olan pituiter adenomlar olup ¢ogu intratiimoéraldir. Papil
O6dem varligi, korpus kallozum gibi atipik ya da spontan es zamanli lokalizasyon,
kontrastsiz CT’de halka seklinde hipodansite ve orantisiz fazla periferal 6dem, asiri
kitle etkisi, hemorajiye komsu nodiil veya baska metastazlarin bulunmasi, anjioda
patolojik damarlanma (tiimor boyanmasi) goriilmesi, sistemik ca bulgulart veya
kanamadan 6nce fokal norolojik defisit ile beraber olmasi durumunda tiimér zemininde
gelismis ISH ekarte edilmelidir (28,58). Tam icin hematom ceperini iceren biyopsi
sarttir (58).

2. 5. 8. ilaglara bagh iISH’lar

Intraserebral kanama riskini arttiran ilaglar; sempatomimetikler, kokain,
antikoagiilanlar ve trombolitiklerdir. Sempatomimetiklerden metamfetamin (oral, IV
veya intranasal), talvin, pribenzamin, efedrin, metilfenidat, fensiklidin, pseudoefedrin,
fenilpropanolamin’in ISH’ya neden olabildigi gésterilmistir. Bu grupta kanama, daha
gen¢ ve normotansif hastada, ilacin kullanimini takiben saatler i¢inde, genellikle lober
ve multipl olmaktadir. Hastalar genellikle ilacin kronik kullanicilaridir. Fakat ilk kez
alanlarda da goriilmiistiir. ilaglara bagli ISH nin nedeni; ani tansiyon artis1 veya birlikte
bulunabilen vaskiiler malformasyonlardan ¢ok vazospazma bagli, ilag kesimi ve steroid
ile reversibl olan nonspesifik ve multifokal vaskiilopatidir. Fenilpropanolamin’in
[SH’ya neden olabilen dozu 75 mg’in iizerindedir. Hipertansif kisilerde, MAO-
inhibitorleri, metildopa, Beta-blokerler, oral kontraseptifler ve indometazin kullanimiyla
birlikte daha fazladir. Kiigiik dozlarda nasal dekonjestan olarak kullamldig1 zaman iSH
komplikasyonu bildirilmemistir. Kokaine bagli kanamalarda ise vaskiilopati daha az

onemli olup birlikte vaskiiler malformasyon orami yiiksek bulunmustur. Kanamalar
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lober ya da derin lokalizasyonlu olup ¢ogunlukla multipldir. Kanama kullanimin ilk

saatlerinde ortaya ¢ikar (59).

2.5.9. Anevrizmalarin neden oldugu iSH’lar

Genis otopsi serilerinde ISH’lar %6.9 ile %22.1 oraninda kanamis anevrizmalara,

%18.6 oraninda ise, kanamis AVM’lere bagli olarak gelisir (62).

Anevrizmalar SAK yaninda, parankim i¢ine kanama yapabilirler. Anevrizma
kanamasindan sonra doku i¢ine kanama %4 ile %25 arasi bildirilmistir. Bu oran BBT
serilerinde %30-40, otopsi serilerinde %30-70 arasindadir (17). Ozellikle, anterior
kommunikan arter (ACoA) ve arteria serebri media (MCA) anevrizmalar1 parankim

i¢cine kanama yapabilir (Tablo 4).

Tablo 4. Anevrizmaya bagli ISH’larin en sik izlendigi lokalizasyonlar (62).

Arter Oran

A.serebri anterior ve

A kommunikan anterior %41.8
A.serebri media %31.6
A karotis interna %17.1
A.serebri anterior- perikallozal %S5.6
Vertebrobaziller sistem %3.9

2.5.10.AVM ve Kavernéz anjiomun neden oldugu ISH’lar

Kriptik (okiilt) vaskiiler malformasyonlar, 6zellikle AVM ve kaverndz anjiomlar
geng ve normotansif kisilerde 6nemlidirler. Siklikla konveksitede pial ve subependimal
yerlesmekte (lober), hipertansif ISH’lara gére kiigiik ve giiriiltiisiiz klinikle ortaya ¢ikma
egilimindedirler (63). Kaverndz anjiomlarda multipl olma ve ailesellik daha ytiksek

orandadir (25). Ancak kanama potansiyelleri AVM’lerden azdir (63).
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2. 5. 11. Alkol kullanimu ile iliskili ISH’lar

Son yillarda, alkol alimi serebral inmeler icin bir risk faktorii olarak anilmaya
baslandi. Etanoliin, kan basincini ylikselterek veya serebral damarlar iizerine toksik
etkisiyle inmelere yol actigi ileri siiriilmektedir. Asirt alkol alimi, kan basincini,
trigliserid diizeylerini, paroksismal arteriyel fibrilasyonu ve kardiopatiyi arttirir. Alkole
bagli ISH’lar genellikle lober olup siiperior parietal lob ve posterior parietal alanlarda
gelisir. Ancak alkoliin hala hangi mekanizmayla, nasil ve ne oranda ISH’ya yol agtig1

tam olarak bilinmemektedir (64).

2.5.12. ISH’ya yol acan vaskiilitler

Serebral vaskiilitler, serebral damarlarda olusan nekroz, anevrizmal dilatasyon ve
limen daralmasina neden olan inflamasyonlardir. Bu inflamasyon serebral damarlara
0zgll oldugu gibi, sistemik bir vaskiilitin parcasi da olabilir. Bunlar damar yirtilmasina

sebep olup SAK veya ISH’ya yol agabilir (65).

2. 5. 13. Gebelik sirasinda gelisen iISH’lar

Gebelikte gelisen hemorajik inme, bilinen gebelik komplikasyonlarindan biridir.
Degisik serilerde, ISH (%5-8) annelerin obstetrik olmayan &liim nedenidir. BBT den
onceki donemde olgularin tanisi, sadece otopsiye dayandigi igin birgok olgunun
etyolojisi hakkinda yeterli bilgi elde edilememistir. Ancak énemli miktarda kanamanin
nedeni; preeklampsi veya Onceden varolan vaskiiler malformasyon gibi patolojilerden
dolayidir. Eklampsi nedeniyle o&len hastalarin  %60’inda serebral kanamalar
saptanmistir. Bu kanamalarin daha ¢ok periventrikiiler ve petesiyal oldugu gorilmistiir.
Ancak hipertansiyon ve albliminiiri bulunan bir hastada etyolojiyi hemen eklampsiye
baglamamak gerekir. Bu bulgular1 olan hastalarin %17’sinde kanamanin, bir AVM veya

yirtilmig bir anevrizmaya bagli oldugu goriilmiistiir (66).
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2. 5. 14. Kafa travmasi sonrasinda gelisen ISH’lar

Travmaya bagli kafa ici kanamalar1 degisik serilerde, ekstradural (%11-24),
ekstradural ve intradural (%7-11), subdural (%31-42), subdural ve intraserebral (%23-
58), sadece intraserebral (%6-20) olabilir. Travmaya bagl ISH tek veya siklikla multipl
olur. Temporal lob travmatik hematomlarin (%70-80) en sik oturdugu yerdir. Daha az
siklikla frontal ve parieto-oksipital alanlarda gelisir. Ancak bazal ganglia,
intraventrikiiler, beyin sap1 ve serebellar bolgelerde de hematomlar gelisebilir.
Hematomlar darbenin oldugu bdlgede veya karsi tarafta (countre-coup) yerlesebilir.
Travmadan sonra damar sistemi de etkilenerek, tikanmalar, psddoanevrizmalar ve
travmatik disseksiyonlar olusabilir. Erken dénemde perivaskiiler alanda 6dem ve
genisleme, kronik donemde ise doku kayiplart ve gliozis gbéze carpar. Kafa
travmalarindan sonra, bir baska sorunda defibrilizasyon ve intravaskiiler
koagiilopatilerdir. Travmadan sonra hipofibrinojenemi, fibrine bagh antijenler, faktér V
ve faktor VIII azalmalari, trombositopeni, uzamis PTZ bulunabilir. Bu degisikliklerin ne
oranda hematom olusumuna veya biiylimesine katkida bulundugu tam olarak

bilinmemektedir (67).

2. 6. ISH’larin Fizyopatolojisi

Intraparankimal hematom, serebral veya serebellar dokunun perfiizyonunu saglayan
kan damarlarinin ¢esitli nedenlere bagli mekanik stres ve/veya yapisal bozukluklar

sonucu riiptiire olmasiyla kanin parankim i¢inde birikmesidir (1).

Ug 6nemli etki olusturur. Bunlar; 1-hematom voliimiiniin kitle etkisiyle kafa ici
basincinin artisi, 2-6dem, 3- serebral iskemidir. Hematomun olusumundan sonra ortaya
cikan en 6nemli patoloji kitle etkisidir. Bu kan kitlesinin komsu dokularda olusturdugu
mekanik etkiyle mevcut kafa i¢i basincini dahada artirmakta, buda serebral vendz
doniisli, serebral kan akimin1i ve serebral perfiizyon basimncini olumsuz yonde

etkilemektedir (40).
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Iki tiirli hematom olusmaktadir. Birincisinde, kortikal alandaki kontiizyonun
parankim igine dogru kanama olusturmasidir. Ikincisinde ise derin yapilarda primer
olusan hematomlardir. Cogunlukla hematom siiperfisyalden baslayip derin yapilara
dogru inmektedir (68). Temporal ve frontal lop hematomlar1 tiim intraserebral
hematomlarn %80-90’1m1 olusturmaktadir (69). Intrakraniyal hematom ve kontiizyonlar
dogrudan beyne lokal kitle etkisi, kranial hipertansiyon ve sekonder metabolik
degisiklikler ile etkili olmaktadir. Hematomun biiylimesi ve etrafta 6demin genislemesi
onemli sorunlardandir. Deneysel calismalarda ISH nin gevresinde hipoperfiizyon tesbit

edilmistir. Hematomun etrafinda doku oksijen basincida yiikselmistir (111,112).

Iskemik dokuda néron &liimiine yol agan baslica dort fazin olustugu deneysel olarak
gosterilmistir. Bunlar; inflamasyon, 6dem, apoptoz ve nekrozdur. Bu fazlarda rol
oynayan major mediatorler intraseliiller sitozolik kalsiyumun (Ca™") kontrolsuz
yiikseligi, serbest oksijen radikalleri (SOR) artist ve asidozdur. Normal ndron
islevlerinde intraselliiler Ca™ un bircok énemli rolii vardir. Kanama sonrasi olusan
iskemide Adenozin trifosfat fosfat (ATP) kaybi ile hizli bir sekilde intraselliiler Ca™"
artis1 olur. Bu da noéron iginde Ca™ a bagiml bir¢ok enzimin aktive olmasma neden
olur. Bu enzimler protein kinaz C, protein fosfataz, protein kinaz —II, fosfolipaz A,
proteaz ve nitrik oksit sentetaz (NOS)’dir. NOS’un aktive olmasi ise nitrik oksidin (NO)
ve SOR’lerin olugmasina neden olur. Serbest oksijen radikalleri (SOR), iskemi,
norodejeneratif hastaliklar gibi bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde rol oynamaktadir.
Baslica ii¢ ¢esit SOR vardir; siiperoksit anyonu (O;"), hidrojen peroksit (H,O;) ve
hidroksil (OH") radikali. OH™ radikali ortamda serbest demir (Fe'") varliginda olusur ve
cok reaktiftir (8,9,120).

O +e —»0y (Reaksiyon 1)
0, + H ——»HO, (Reaksiyon 2)
0O,y + 0O, +2H ———*»H,0, (Reaksiyon 3)

2H,0, ———®»2H,0 + O, (Reaksiyon 4)
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O, + H,Op —®'OH+OH+ O, (Reaksiyon 5)

Uc¢ numarali reaksiyon superoksid dismutaz (SOD) enzimi tarafindan fizyolojik
PH’da 2X10° L mol!' hiz sabitesi ile katalizlenir. Reaksiyon sonunda olusan H,O,,
memeli hiicrelerinde katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSHPx) tarafindan glutatyon
rediiksiyonu ile su ve molekiiler oksijene detoksifiye edilir (Reaksiyon 4). Okside
glutatyon da nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) varliginda glutatyon
rediiktaz (GR) ile rediikte glutatyona doniistiiriiliir (4).

Hidroksil radikalleri son derece aktif oksidanlardir. Bu radikaller hiicrede lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarmi baglatirlar. Superoksid
radikalleri daha az reaktif olmakla birlikte yar1 dmiirleri daha uvzundur ve Haber-Weiss
reaksiyonu araciligi ile hidroksil radikallerini olustururlar (Reaksiyon 5). Bu reaksiyon
Fe’’, Cu® gibi iz metal iyonlari varligmmda daha hizli ilerlemektedir (Fenton
reaksiyonu). Beyin, ferrik demir (Fe **) agisindan zengin bir organdir. Bu demirin
biiyiik bir kism1 hemoglobin, myoglobin, aktif bolgesinde demir i¢ceren enzimlerde veya
ferritin gibi depo proteinleri ile transferrin gibi transport proteinlerine bagli olarak
bulunmaktadir. Bu sekli ile demir katalizér gorevini yapamaz. Serbest demirin en
onemli kaynagi ferritindir. NADH ve O7, ferritindeki ferrik demirin indirgenmesini ve
ferrdz demir (Fe’") olarak salmmasini kolaylastirmaktadir (Reaksiyon 9). Hidroksil
radikali olusumu i¢in bir diger yol ise O, in beyindeki néronal endotelial ve glial nitrik
oksid sentaz (NOS) araciligi ile siirekli olusan ve bir gaz radikal olan nitrik oksid (NO")
ile girdigi reaksiyondur. Bu reaksiyon iiriinii peroksinitrittir (ONOO) (4).

0, + NO—®»ONOO" (Reaksiyon 6)
ONOO +H" ——®»ONOOH (Reaksiyon 7)

ONOOH —®» OH +NO, (Reaksiyon 8)

NADH + Fe*" + Ferritin ———®»NAD" + Fe*" + Ferritin (Reaksiyon 9)
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Son derece hizli ger¢eklesen bu reaksiyonda ONOO™ olusum hiz1 6.7X10 ’L. mol -
's™ olup diffuzyon smirlidir. Fizyolojik PH da ONOO™ derhal OH ve nitrojen diokside
(NO,) parcalanir (Reaksiyon 7,8). Cok giiclii bir prooksidan olan ONOO", SOD ile
reaksiyona girerek gliclii bir nitratlayict ajan olusturur. Sonugta hiicresel proteinlerin
tirozin kalintilarinin nitratlanmasi hiicresel disfonksiyon ve dliime yol agabilir. ONOO”
’in iskemik beyin hasarindaki rolii son bes yil i¢cinde arastirilmaya baglanmistir. Diger
yandan NO'in hem serebral kan akimini artiric1 vazodilatator rolii, hem de noronal
hasar yapic1 serbest radikal Ozelligi nedeniyle, iskemik ndron hasarindaki yeri
konusunda ¢eligkili goriisler bulunmaktadir. NO’in ndronal koruyucu seklinde mi yoksa
N-metil-D-aspartat reseptor aktivasyonu ardindan hasar verici mediatér olarak mi rol

oynayacaginin radikalin redoks durumu tarafindan belirlenecegi 6ne siiriilmektedir

(4,109).

Intraselliiler Ca"un artisi ile aktive olan enzimlere bagli olarak gelisen SOR artist
norondaki oksidatif stresin asil nedenidir (8). NO, siliperoksit anyonu ile birleserek
hidroksil (OH’) radikaline doniisebilen peroksinitrit (ONOO)’e doniisiir. ONOO®
hiicrede, protein aktivitesinin bozulmasina neden olur. Bdylece yukarida sozii edilen
Ca""a bagimli enzimlerin aktivasyonu genel olarak SOR olusumu, lipit peroksidasyonu
ve protein yikimimma neden olarak ndronun harabiyetine yol acgarlar. Hematom
sonrasinda iskemik dokunun lokositler tarafindan infiltrasyonu ile mikroglia ve
astrositlerden inflamatuvar cevabin Onemli bir gostergesi olan sitokinler (TNF-a,
Inteldkin-1) aciga c¢ikar. Bunun sonucunda inflamatuvar reaksiyon meydana gelir ve

iskemik doku harabiyetini daha da arttirarak néron 6liimiine neden olurlar (8-9).

Sonugta, fibroz doku ile ¢evrili igerisinde 6lii kan hiicrelerinin bulundugu bir kavite
ve hemosiderin iceren skar dokusu meydana gelir (1). Seri goriintiilerle izlenen ISH
olgularinin %20-38’inin kanama sonrast 36 saat i¢inde genisledigi gOsterilmistir.
Onemli bir kismindada bu olay 24 saat sonrasinda gergeklesmistir. Ozellikle hematom
hacminin 25 cm’ten biyiik oldugu durumlarda hematomun ilk 6 saat icinde

geniglemeye egilimi oldugu goriilmiistiir (40).
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2. 7. ISH’larda radyoloji

ISH larin klinik goriiniimii, fokal nérolojik defisitler ve kafa i¢i basing artiminin
hakim oldugu diger serebrovaskiiler olaylar ile benzerlik gosterebileceginden taninin
gerek anemnez gerekse fizik ve norolojik muayene ile konulmasinda giicliikler
icerebilir. Klinik tablo hematomun ve eslik eden 6demin boyutu ile parelellik
gostereceginden nororadyolojik goriintiillemelerden Bilgisayarli tomografi (BT) ve
Manyetik rezonans goriintiileme (MR) tartisilmaksizin yararli tan1 yontemleridir. Tani
ozellikle akut donemde BBT ile konmaktadir. MRG, Manyetik Rezonans Anjiografi
(MRA) ve kateter anjiografi etyolojiyi ortaya koymada yardime1 unsurlardir (76).

2.7.1. BBT

Iyi bir teknikle elde edildiginde akut dénemde lcm’den kiiciik hematomlar: bile
saptayabilen en gilivenli goriintiileme yontemidir. Hematom ister bazal ganglionda ister
lobar olsun, akut dénemde BBT goriiniimii tipiktir. Diizgiin sinirli, yuvarlak veya oval,
homojen hiperdens lezyon goriiliir. 55-90 HU (Haunsfield iinitesi) ateniiasyon
degerlerindeki pihtinin dansitesi normal beyinden belirgin sekilde fazladir. Bu yiiksek
dansite plazmasi c¢ekilmis pihtidaki yogun hemoglobin konsantrasyonuna bagh
gelismektedir. Ender durumlarda hastada pihtilasma bozuklugu veya derin anemi varsa
akut hematom izodens veya hipodens goriilebilir. Akut hematomun kitle etkisi
minimaldir. Cevresindeki plazma birikimine bagli ince hipodens bir halka belirir.
Hematom boyutlarina gore ventrikiiler kompresyon, orta hat yapilarinda sift, serebral,

serebellar herniasyon gibi bulgular eslik edebilir (74,75).
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Tablo:5 BT ’de hemoglobin yikim {iriinlerinin incelenmesi (74)

Zaman GOrunim
Hiperakut (0-4saat) Heterojen dansite hakimiyeti
Akut (5-72 saat) 50-100 HU. Minimal perihematomal
odem.
Subakut (4-21 giin) Piht1 likefiye oldukca dansite azalir ve

rezorbe olmaya baslar. Hematomun
cevresel kenari ring tarzinda kontrast

tutar.

Kronik (18-64 giin) Beyne gore hipodens. Kontrast
tutulumu devamlilik  gosterse de
azalir.

3-4 giin iginde hematom ¢evresinde ddem gelisimi ile hipodens alan genisler. Odem
artimi ve kitle etkisi 3-7. glinler aras1t maksimumdur. Hemoglobin molekiillerinin yikim
ve absorbsiyonu ile hematom dansitesi periferden baslamak {izere azalir. Bu olay ufak
hematomlarda daha hizli olup 2 cm’den daha kiiclik lezyonlar 2-2.5 hafta icinde
tamamen izodens hale gecer. Biiyilk hematomlarin dansite azalimi 4-6 haftaya
ulagabilir. Genis hematomlarda kitle etkisi de 4 haftaya kadar siirebilmektedir. Kronik
doneme giren hematomda yine boyutlarina gore progresif olarak dansite azalimi devam
eder ve hipodens goriinim olusur. 3-6 ayda geriye kistik ansefalomalazi ve gliozis

yanisira komsu ventrikiil ve subaraknoid mesafede atrofik degisiklikler kalir (76).

Kontrasli BBT tetkiklerinde, anormal kan-beyin bariyerine sahip yeni kapillerler
hematom c¢evresinde kontrast madde ekstravazasyonuna neden olurlar. Erken subakut
donemde, boyanma periferal hipodens zonun i¢ kenarinda olup santraldeki hiperdens
hematom ile arasinda da ince izodens veya hipodens bir alan vardir. 3-4 haftada
cevredeki 6dem gectiginde izodens veya hipodens merkez mevcut olup kitle etkisi

kaybolmustur (76) .



25

2.7.2. MRG

ISH’larin MRG gdriiniimiinii etkileyen bir¢ok faktdr vardir. Trombiisiin evresi,
kanama bolgesinin lokalizasyonu, vaskiilarizasyon ve kan-beyin bariyeri bozuklugunun
derecesi, kanama zemininde olast baska patoloji, uygulanan pulse sekans1 ve manyetik

alanin giicli baslica etkenlerdir (76).

Kanin sinyal intensitesini belirleyen en onemli faktoér, kan yikim {riinlerindeki
Fe™in farkli evrelerdeki biokimyasal formlarmin degisik manyetik 6zellikleridir. Akut
dénemde (1-3 giin), dolasimdan izole olan eritrositler i¢inde oksijenizasyonun durmasi
sonucu hipoksi etkisi ile intraselliiler oksihemoglobin deoksihemoglobin haline doéner.
Paramanyetik etki gosteren intraselliiler deoksihemoglobin, TIW ve T2W’de hipointens

olarak goriiliir (77).

Erken subakut donemde hemorajiden itibaren 2-7. giin i¢inde deoksihemoglobin
oksidatif denatiirasyon ile intraselliler methemoglobin haline doner. T1 ve T2
relaksasyon siirelerini kisaltan bu olay TIW kesitlerde hiperintensite, T2W kesitlerde
ise hipointensite olusturur. Bu olaylar periferden santrale dogru gelismekte, santralde
mevcudiyeti devam eden intraselliiler deoksihemoglobin T2W kesitlerde hipointens
goriilmektedir. Geg subakut donemde, 5 gilin-2 hafta icinde eritrositlerin yikimi ile
methemoglobin ekstraselliiler hale gelir. TIW ve T2W’de hiperintens goriintii olusur.
Kronik donemde (4-6 ay), cevresinde hemosiderinle boyal1 gliotik beyin olan kistik bir
kavite seklindedir. T1W’de hipointens, T2W’de ise hiperintenstir (76,77).

ISH’nin incelenmesinde demir’in farkli biokimyasal formlarma gore olusturdugu

sinyal degisiklikleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. ISH nin gelisiminde Fe™ ’nin farkl1 biokimyasal formlarina gére olusturdugu sinyal

degisiklikleri (20,78).

HEMATOM GELISIM EVRELERI (EVOLUSYON) (1.5 T MRG i¢in)

BIOKIMYASAL FORM GZ() fl\l/ljigllE KISA TR/TE |UZUN TR/TE

Oksihemoglobin (Hiperakut) 0-6.saat [zo-hipointens Hiperintens
Deoksihemoglobin (Akut) 6.saat-3.giin [zo-hipointens Hipointens
?étrrlfesrelllilillbe;knste)themoglobin 3.glin-1.hafta Hiperintens Hipointens
](Eézgzlslililjg methemoglobin 1.hafta- 1.ay Hiperintens Hiperintens
Ferritin/Hemosiderin (Kronik) >1.ay izo veya hipointens Hipointens

2. 8. iISH’larin Tedavisi

2. 8. 1. Tibbi tedavi:

ISH’I1 hastalarda siklikla vital fonksiyonlarda bozukluk, biling kaybi, kan basinci
degisikligi, kardiak ve solunum ritminde bozukluk, fokal nérolojik defisit vardir. Acilen
uygun oksijenizasyonun saglanmasi, kesin tani i¢in BBT nin c¢ekilmesi, pihtilagsma
testlerinin yapilmasi gerekir. Pithtilagma testleri hastalarin %7’sinde bozuk olarak tesbit
edilir. Hastanin tanis1 konduktan sonra tibbi tedaviye gecilir. Bu tedavi tek basina veya
cerrahi tedavi ile birlikte gergeklestirilir.

1. Arteriyel hipertansiyon kontrol edilmeli, sistolik 160-170 mmHg, diyastolik
ise 95-100 mmHg’nin {iizerindeki degerler kontrollu olarak diisiiriilmelidir. Kan
basincinin asir1 diisiiriilmesi beyinde perfiizyon bozukluguna sebep olur.

2. Intrakranial basincin diisiiriilmesi icin; hiperventilasyon, ozmotik diiirez
(mannitol) veya ventrikiiler drenaj uygulanabilir. Steroidlerin faydast olmadigi
yayinlanmigsa da, siklikla uygulamada kullanilmaktadir.

3. Nobetlerin 6nlenmesi i¢in siklikla difenilhidantoin tercih edilir,

4. Sivi1 elektrolit dengesi korunur,

5. Kanama diatezi varsa kontrol altina alinir,
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6. Giinliik kalori ihtiyac1 hesaplanarak idame ettirilir (17,79) .

2. 8. 2. Cerrahi tedavi:

ISH’I1 hastalarda asil problem, cerrahi tedavinin hangi olgularda secilmesidir.
Cerrahi tedavi uygulamak icin iki gecerli neden olmalidir. Birincisi hematomun kitle
etkisi yasanu tehdit ediyor mu? ikincisi ise hematomun bosaltilmasi ¢evredeki dokunun
hasarin1 onler mi? Nath ve arkadaslar tarafindan yapilan deneysel ¢alismada hematom
cevresindeki dokuda iskemik degisikliklerin oldugu ve bunun tamamen hematom
voliimiiyle ilgili oldugu gosterilmistir (68). Nehls ve arkadagslar ise kaudat niikleusdaki
kalict hematomlarin etkisinin gegicilerden ¢ok fazla oldugunu, cerrahi bosaltmanin

olusacak beyin hasarini azaltacagini savunmuslardir (80).

Bu bilgiler 1s1831nda cerrahi kararini etkileyecek faktorler sunlardir:
1. Hastanin norolojik durumu,
2. Hematomun biiyukligi,

3. Hematomun lokalizasyonudur (8).

Hastalarin nérolojik durumu Glaskow koma skoru (GKS)’'na gore degerlendirilir.
GKS’s1 13-15 olan uyanik hastalarda ve GKS’s1 3-5 olan agir komatdz hastalarda
cerrahi tedavinin yarar1 yoktur. GKS’s1 13-15 olanlarda genellikle kiigiik hematomlar
vardir. Bu nedenle cerrahiye gerek yoktur. GKS’s1 3-5 olan komat6z hastalarda ise agir
beyin hasar1 olup hematomun bosaltilmas1 herhangi bir yarar saglamaz. Cerrahi tedavi,
tipik olarak stupor veya semikomadaki yani GKS’s1 6-12 olan hastalarda tibbi tedaviye
tistiindlir. Bu arada karsimiza diger bir grup hasta ¢ikmaktadir. Bunlar kanamanin
basinda ndrolojik olarak daha iyi olan ve sekonder bozulma gosteren hastalardir. Bu geg
bozulma, hematom biiylimesi, hidrosefali, beyin 6demi, veya metabolik bozukluga bagl
olabilir. Yeniden kanama nadirdir ve genellikle 6 saat i¢inde olur. Bu hastalarda beyin
dokusu fonksiyonu ilk kanamadan sonra korundugu i¢in, cerrahiden fayda gorebilirler
ve acil cerrahi gerekir. Bu nedenle iyi hikaye almali, klinik bir bozulma olup olmadigi

iyl sorgulanmalidir. Hematomun biiyiikliigii 30-40 ml’nin iizerinde olanlar cerrahiye
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uygundur. Posterior fossada 3 cm biiytikliigiinde, 4. ventrikiile bas1 yapip hidrosefaliye
neden olan hematomlar da cerrahiye uygundur. Supratentorial ve infratentorial
kanamalarda degisik cerrahi yontemler uygulanmaktadir. Supratentorial kanamalarda
cerrahi yaklagim olarak Burr-hole ile basit aspirasyon, kraniotomi ile hematom
bosaltilmasi, endoskopik bosaltma ve stereotaktik aspirasyon kullanilmaktadir.
Infratentorial kanamalarda ise cerrahi tedavi olarak suboksipital kraniotomi ile
stereotaktik cerrahi ile trombolitik tedavi esliginde veya trombolitik tedavi olmaksizin
serebellar hematomun total c¢ikarimi saglanmakta, 4. ventrikiilde hematom varsa
ventrikiilostomi veya eksternal ventrikiiler drenaj ile ventrikiil i¢indeki hematom
bosaltilmaktadir. Morgenstern ve arkadaslarinin supratentorial kanamalarla ilgili
yaptiklar1 randomize c¢aligmada cerrahi tedavi ile medikal tedavi arasinda 6 aylik

mortalite oranlar1 agisindan fark bulunamamustir (8).

M. Zuccarello ve arkadaglarinin (81) yayinlanan ¢alismalari, {i¢ merkezli bir ¢aligma
olup supratentorial kanamalarda tibbi ve cerrahi tedavi etkinligini karsilastirmayi
hedeflemistir. Bu calismanin amaci, ilk 24 saat icinde hastalar1 tedavi etmek ve
randomizasyondan sonraki 3 saat icinde cerrahi girisim yapmaktir. 20 hastanin ISK
voliimii 10 cm”den kiigiik olup GKS’s1 5-15 arasindadir. 9 hastaya cerrahi, 11 hastaya
da tibbi tedavi uygulanmistir. Cerrahi girisim uygulanan hastalardan 5 tanesine
kraniotomi, 4 hastaya ise hematom yatagina iirokinaz (UK) verilip stereotaktik
hematom bosaltimi yapilmustir. Cerrahi grupta ortalama ISK voliim azalmasi —26ml,
tibbi tedavi uygulanan grupta ise Oml olarak bulunmus, 3 aylik prognoz incelendiginde
ise cerrahi grupta GKS’s1 degerleri tibbi gruba goére anlamli derecede iyilesmis olarak
bildirilmistir (p=0.04). Bu c¢aligmanin sonucunda ilk 3-6 saatler i¢inde hematomun
bosaltilmasi secilmis olgularda daha yararli olacagi sonucuna varilmistir. Cap1 3 cm’den
biiylik olan serebellar kanamali hastalarda yapilan ¢aligmalarda cerrahi tedavinin klinigi
diizelttigi, beyin sapt kompresyonunu ve hidrosefaliyi engelledigi gosterilmistir. Bu
nedenle genis serebellar kanamalarda veya 4. ventrikiil obstriiksiyonu olan durumlarda
cerrahi girisim olabildigince hizli uygulanmalidir. Bu hastalarda tibbi tedavi ¢cogunlukla
basarisizdir. Ancak daha kiigiik ve beyin sapt kompresyonu olmayan serebellar

kanamali hastalarda tibbi tedavi daha iyi sonug verir (8,80).
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Yeni cerrahi yaklagimlar olarak bir burr-hole iizerinden basit aspirasyon yontemi,
kraniotomiye gore daha az mortalite ile birlikte daha az invaziv bir girisimdir. BBT
esliginde aspirasyon teknikleri ve trombolitik inflizyon uygulanmasi bir ¢ok arastirmaci
tarafindan kullanilmakla birlikte yeniden kanama riski tagiyabilmektedir. Bu yontemin
ventrikiiler kanamalarda daha basarili oldugu bildirilmistir. Son yillarda endoskop ile
hematom bosaltilabilmektedir. Ilk bulgulara gére bu tedavinin sonuglari, secilmis

vakalarda tibbi tedaviden daha iyidir (8,81).

Trombolitik tedavide denenen streptokinaz (SK) ve iirokinaz (UK) trombiisiin
¢oziilmesinde etkin oldugu goriilmiistiir (80,81,82). Koroner ve serebral tromboembolik
rahatsizliklarda kullanilan bu maddeler eksojen plazminojen aktivatorleridir (83,84).
Bunlarin sistemik kullanimlar1 sirasinda sekonder kanamalarin olabilmesinden dolay1

giivenli bulunmamiglardir (85,86,87).

2.9 Prognoz

Intraserebral hemorajilerde hem mortalite yiiksektir, hem de kurtulan hastalarda
genel olarak agir sekel kalir. Hastaneye yatirilan hastalarin ancak %10’u ilk bir ay
icinde tamamen diizelmektedir. Baz1 hastalarda takibeden aylarda da diizelme olur.
Ancak oran1 azdir. Uygulanan konvansiyonel cerrahi tedaviler ile biiyiik hacimli
hematomlarin mortalitesi azalmaktadir. Ancak morbidite ve sekel orani artmaktadir.
Endoskopik stereotaktik yoOntemler ise tersine mortaliteyi diizeltmeden fonksiyonel
diizelme oranini artirmaktadirlar. ISH’larin heniiz etkin medikal tedavisi olmayip
cabalar ddem gibi komplikasyonlarin dnlenmesi iizerine yogunlasmustir. Intraserebral
hematomlarda toplam mortalite ¢cok ¢esitli nedenlere bagli olarak degismekle beraber
%?26-60 arasindadir. Bir aylik mortalite populasyon serilerinde % 44-51 arasinda olup,
hastane kokenli serilerde %20’yi gegmez. Mortalitenin azalma egilimi gostermesinin
nedeni tedavinin giderek etkinlesmesi degil, CT aracilifiyla kiiclik ve iyi prognozlu
hematomlarin daha yiiksek oranda taninmasidir. Mortaliteyi artiran nedenler: ileri yas,
inkontinans, antikoagiilan kullanimi1 zemininde gelismesi, kronik alkolizm, orta hat sifti

olusu ve derecesi, ventrikiillere kan ge¢mesi ve gegen kanin miktarinin fazlaligi,
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hiperglisemi, hematom boyutu ve hipertansif hematomlarda pons veya putaminal
lokalizasyondur. Erken devrede ISH mortalitesi serebral infarktlara gore daha fazladur.

Ancak bir yillik mortalite hizlar1 farkli degildir (81,101).

Akut devrede onemli prognostik parametreler prezentasyon anindaki biling durumu,
hematomun yerlesim yeri ve c¢apidir. Birinci ay siiresince mortalitenin en biiyiik
belirleyicisi hematomun hacmidir. Ancak kronik devrede islevsel yetersizlik derecesi ve
yas Onem kazanmaktadir. Serebellar hematomlarda vermiste yerlesim ve 3cm’den
biiylik boyut, pons hematomlarinin 1cm’den biiyiik olmasi ve hastanin ilk 6 saatte
komaya girmesi durumunda mortalite yiiksektir. 3 cm®’den biiyiik pons ve 30 cm’’den
bliyiik hacimli serebellar hematomlarin mutlak mortal oldugu gosterilmistir. Talamus
hematomlarinda boyut, baslangictaki biling durumu ve hidrosefali varliginin kotii
prognoz ile birlikte oldugu ancak; yas, lateralizasyon, ventrikiile geg¢is ve orta hat
siftinin prognostik deger tasimadigi bildirilmistir. Baslangigtaki biling durumunun
prognostik degerinin en fazla oldugu hematom lokalizasyonu talamustur. Talamus ve
kaudat hematomlar kolayca ventrikiile dogru genisleyebilirler ve bu durum prognostik
deger tagimaz. Ancak putaminal hemorajilerde ventrikiil sistemine kan gegmisse koti
prognostik deger tasir. Putaminal hematomlarda ayrica baslangictaki biling durumu ve
hidrosefali de onem tasimaktadir. Lober hematomlarda 60 cc’den fazla boyut koti
prognoz ile iligkilendirilmistir. Antikoagiilasyon zemininde gelisen kanamalarda orta
hat lokalizasyonu, ventrikiillere gecis, koma, ilave kanama risk faktorlerinin bulunusu
(travma veya hipertansiyon gibi) kanama anindaki PTZ degerinin yiiksek olusunun kotii

prognostik deger tasidigi belirtilmistir (21,101,104,108).
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2. 10. 1 Siklosporin-A
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Sekil 1:Siklosporin A’nin kimyasal yapis1 (113).

Tolypocladium inflatum Gams adli fungustan elde edilen, 11 amino asitli, siklik bir
polipeptiddir.  Kimyasal formiili C62-H111-N11-012’dir. Halen kullanilan
immunosupresif ilaglarin etkisi en yiiksek olanidir. Antijenin taninmasini izleyen
otoimmiin cevabin erken basamaklarini 6nleyerek immiinosupresyon yapar. Daha
onceden gelismis bir otoimmiin cevabi veya gelismis red reaksiyonunu tedavi edemez,
fakat gelismeden oOnce verilerek cevabin veya reaksiyonun olusmasini Onler.
Indiikleyici/yardim edici (CD4") alt tipi T lenfositlerini selektif bir sekilde inhibe eder,

cogalmasini ve farklilagsmasini engeller (89).

Olgun T lenfositleri lizerinde etkisizdir. Bu nedenle antijen satasmasindan (Orn:
allojenik transplantasyondan) sonra miimkiin oldugu kadar erken, tercihen 24 saat

icinde uygulanmaya baglanilmalidir (89).
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Immiinosupresif etkisinin ii¢ onemli dzelligi vardir:

i) Supressér lenfositlerin (CD8") fonksiyonunu bozmaz, CD4 ler tarafindan yapilan ve
CD8"’leri indiikleyen lenfokinlerin yapimina dokunmaz,

i1) Benzer diger ilaglarin aksine miyelosiipresyon yapmaz,

ii1) Dogal oldiirticii lenfositleri (NK) inhibe etmez.

Makrofajlar {izerindeki inhibitér etkinligi yetersiz derecede oldugundan, bu
hiicreleride baskilamak i¢in prednizolon ile birlikte kullanilir. T hiicresine baglh
antijenlerin yaptig1 mitojenik etkinligi, interlokin-2 (IL-2), IL-2 reseptorii, 1L-3, 1L-4,
Tiimor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a) ve gama interferon gibi immiin sistemin bir ¢ok
diizenleyici proteininin yapimini azaltir. Geg¢ olusan duyarlilik reaksiyonlarini giiglii bir
sekilde inhibe eder. B lenfositlerinin antikor iiretimini ve kemik iliginde graniilosit-

koloni stimiile edici faktor tiretimini azaltir (61,89,125).

Immiinosiipresif ve ikincil ndronal hasari &nleyici etkisini CD4 tipi T
lenfositlerinde, T lenfositi resptoriiniin antijenle uyarilmasi ile baslatilan sinyalleme
kaskadi basamaklarindan birini olusturan ve Ca'’a bagiml1 bir enzim olan kalsinorini
selektif bir sekilde inhibe ederek gosterir. Bunun icin siklosporin’in 6nce, sitoplazmik
bir reseptor olan siklofiline baglanmas1 gerekir. Siklofilinler, “peptidil prolil sis-trans
izomeraz” (rotamaz) etkinligi gdsteren ve hiicre ¢ogalmasina katkida bulunan, prolinli

proteinlerin uygun bir ligiinciil yap1 kazanmalarini saglayan enzimlerdir (89).

Siklofilin 1ile birlesip siklosporin-siklofilin kompleksi olusturan siklosporin A,
kalsindrin yada protein fosfataz 2B denilen fosfatazi inhibe eder. Kalsindrin bir
defosfataz enzimi olup NFAT (aktive T hiicrelerinin niikleer faktorii) adli ve inaktif
durumda sitoplazmada bulunan faktorden fosfat gruplarini koparir ve etki yeri olan
hiicre ¢ekirdegine girmesini saglar. NFAT, ¢ekirdekte interlokin-2 geninin koriikleyici
bolgesindeki baglanma yerine baglanarak gen transkripsiyonunu ve bdylece IL-2
tiretimini artirtr. Bu olay zincirinde siklosporin, mitokondri membraninda yer alan
membran potansiyeli transport poru (MPTP)’nu inhibe ederek hiicre igine Ca'" girisini

engeller. Boylece Ca’™ bagimmli kalsinorin inhibisyonu, IL-2 iiretimini engelleyerek
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antijenik uyarmnm IL-2 araciligi ile T lenfositlerinde etkinlik artmasi ve prolifere
olmasmi onler. Intraseliiler Ca™" diizeyinin artmasi hiicre hasarma neden olmaktadir
(106,115). Siklosporin-A, MPTP’nu inhibe ederek hiicre igi Ca™" diizeyini diisiiriir ve
hiicre o6liimiinii engeller (89). Eldeki tiim veriler, siklosporin’in spesifik olarak ve
reversibl bir bicimde lenfositler iizerinde etkin oldugunu gostermektedir. Sitostatik
ajanlarin aksine hemopoezisi deprese etmemekte ve fagositik hiicrelerin islevleri

tizerinde de etkisi bulunmamaktadir (90).
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Sekil 2: Siklosporin-A’nin molekiiler yapisi ve etki mekanizmasi (14,125).

Siklosporin mide barsak kanalindan kismen absorbe edilir. Plazmada lipoproteinlere
baglanmis olarak tasinir, reseptor-aracili endositozla diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
reseptoril tagiyan hiicrelere girebilir. Karacigerde metabolize edilmek suretiyle elimine
edilir. Metabolitleri biiyiik 6l¢iide safra ile itrah edilir. Siklosporinin terminal sathadaki
yarilanma 6mrii uygulanan miktar tayini yontemine ve 6l¢tim yapilan gruba gére onemli
degiskenlik gosterir. Terminal yarilanma Omrii 6.3 saatten (saglikli goniilliilerde) 20.4

saate (agir karaciger hastalarinda) kadar degisir (90).



Klinikte baglica ii¢ endikasyon grubunda kullanilir;

1) Allojenik organ transplantasyonunda red reaksiyonunun énlenmesinde,

i1) Kemik iligi transplantasyonundan sonra gelisebilen Graft Versus Host Reaksiyonu

(GVHR)’nun 6nlenmesi ve geligsmigse tedavisinde,

iii) Otoimmiin hastaliklarin tedavisinde.

Yan etkileri kronik kullanim ile nefrotoksisite, tromboembolizm, hepatotoksisite ve
hipertansiyondur. Daha az ciddi olanlar ise gingiva hiperplazisi, hirsutizm, hiperiirisemi,

hiperkollesterolemi ve LDL kolesterol diizeyini yiikseltmesidir. Iatrojenik kanser riskini

azda olsa arttirir (90).
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Sekil 3: CsA ‘nin calcineurin ve NOS ‘a etkisi (14)

Kalsindrin bir defosfataz enzimidir. CsA kalsinorine inhibe ederek NOS

enziminin defosforile olmasini onler. Boylece norotoksik etkisi olan ve ndrotransmitter

saliniminda rol oynayan NO olusumu engellenmis olur (sekil:3) (14).
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2.10.2 Deferoksamin (DFO)

Deferoksamin (DFO) 2 degerlikli Fe, Cu, Zn ve Ca gibi iyonlarla kompleks
olusturma sabiteleri 10'*diir. Kimyasal formiili C25H48N608’dir (114). 1 gr DFO
teorik olarak 85 mg ferri iyonu baglar. Saglikli goniillilerde 10 mg/kg DFO
intramuskiiler enjeksiyondan 30 dakika sonra 15.5 pmol/l (8.7ug/ml) olan doruk plazma
konsantrasyonlar1 dlclilmistiir. Kelat olugturma 6zelligi nedeniyle DFO plazma yada
hiicrelerde bulunan serbest demiri (Fe™) alarak ferrioksamin (FO) kompleksi
olusturabilir. Idrardaki FO atimi plazmadaki demiri yansitir. DFO transferindeki, hb
deki veya hem igeren diger maddelerdeki demiri uzaklastirmaz. DFO demirin idrar ve
gaita ile atilmasini arttirir ve boylece organlardaki patolojik demir birikintilerini azaltir.
DFO terminal yarilanma Omrii 6 saattir. DFO ortalama giinlik dozu 20-60 mg/kg
arasindadir. Yapilan ¢alismalarda sistemik DFO verilmesine ISH’dan 2 ve 6 saat sonra
baslanildiginda ayni taraf korteks ve bazal ganglionlarda 3. giin sonrasi beyin 6deminin
azaldig1, DFO tedavisine 24 saat sonra baslanildiginda ise, 6dem iizerine fazla etkili

olmadig tesbit edildi (73,91).

Normal néron fonksiyonlar1 icin gerekli olan mediatdrlerin ISH sirasindaki
kontrolsiiz yiikselisleri hiicrelerde hasara yol agmaktadir. ISH sonrasi demir (Fe'™)
birikimi giinler i¢inde 6zellikle kortikal kan damarlar1 ¢evresinde goriiliir. Demir asiri
yiikii serbest oksijen radikalleri (SOR) olusumunu ve buna bagli néron hasarini arttirir.
SOR iskemi,ndrodejeneratif hastaliklar gibi birgok hastaligin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir.Serbest demir varliginda olusan OH™ radikalidir.Ayrica H,O,’ nin toksik
etkilerini gostermesi igin de serbest demire ihtiyac1 vardir. iste DFO serbest demirin
ortamda asir1 birikimini engelleyerek SOR’un birtakim olumsuz etkilerini 6nlemektedir

(4,8,130).
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Sekil 4:Deferoksaminin kimyasal yapis1 (114).
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Sekil 5:Deferoksamin ve CsA’nin lipid peroksidasyon yolunda etki mekanizmasi (4)



3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma Gaziantep Universitesi Etik Kurulundan izin alinarak deney hayvanlari
arastirma laboratuvarinda yapilmistir. Calismada 250-300 gr agirliginda Wistar cinsi
erkek sicanlar kullanilmistir. Siganlar standart hayvan yemi ve su ile beslenip 21£1C

oda sicakliginda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusunda tutulmuslardir.

3. 1. Gruplar

ISH olusturulduktan sonra, akut dénemde olusabilecek fizyopatolojik degisiklikleri
incelemek i¢in gruplar 1. ve 2. gruplar 9, 3. ve 4. gruplar ise 10 adet denekden

olusturuldu. Toplam 38 adet olmak tizere 4 gruba ayrildi.

I. Grup: ISH olusturulduktan 30 dakika sonra, 20 mg/kg intraperitoneal olarak
Siklosporin-A ve 100 mg /kg deferoksamin uygulanan daha sonra 10 mg/kg/giin 1x1
Siklosporin-A ve 100 mg /kg dozunda 2x1 deferoksamin ile 3 giin tedaviye devam

edilen 72 saat sonra beyin dokular1 alinan grup.

II. Grup: ISH olusturulduktan 1 saat sonra, 20 mg/kg intraperitoneal olarak
Siklosporin-A ve 100 mg /kg deferoksamin uygulanan daha sonra 10 mg/kg/giin 1x1
Siklosporin-A ve 100 mg /kg dozunda 2x1 deferoksamin ile 3 giin tedaviye devam

edilen 72 saat sonra beyin dokular1 alinan grup.

III. Grup: ISH olusturulduktan 4 saat sonra, 20 mg/kg intraperitoneal olarak
Siklosporin-A vel00 mg /kg deferoksamin uygulanan daha sonra 10 mg/kg/glin 1x1
Siklosporin-A ve 100 mg/kg dozunda 2x1 deferoksamin ile 3 giin tedaviye devam

edilen 72 saat sonra beyin dokular1 alinan grup.
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IV. Grup: iSH olusturulduktan sonra proflaktik antibiyotik disinda herhangi bir tedavi
uygulanmayan ve 72 saat sonra beyin dokular1 alinan kontrol grubu.
Biitiin deneklere cerrahi girisim oncesi proflaktik olarak 3. kusak sefalosporin 50

mg/kg/giin intraperitoneal olarak yapildi.
3. 2. Cerrahi girisim

Denekler bir gece dnceden a¢ birakilip, 10 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
%35’lik Soliisyon, Parke-Davis lisans1 ile Eczacibagi Ilag Sanayi, Levent, Istanbul)
intraperitoneal olarak yapildi. Anestezi altindaki sicanlar prone pozisyonda dort
ekstremitesinden tesbit edilip bas kismi tiras edildikten sonra deneysel stereotaksik
cercevede (Stereotaxic frame manifactured by David Kopf Instrumentes, Tujunga,
California) tesbit edildi. Polivinilpirolidon iyod (polyod %10’luk solusyon) ile saha
temizligi yapilip steril ortiildiikten sonra ISH olusturmak igin gerekli koordinatlar

Pellegrinon’un sterotaksik atlasina gore secildi (76).
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Sekil 6: Pellegrion’un stereotaksik atlasindan alinan sigan beyni’nin koronal kesiti (93).
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Bunun i¢in orta hat boyunca oksipitofrontal 1.5 cm’lik cilt insizyonu yapilarak
bregma ve lambda ortaya kondu. Sag tarafta sagital siitiiriin 4 mm lateralinden ve
koronal siitiiriin 1.5 mm oOniinde yiiksek devirli drill kullanilarak bir adet burr-hole
acildi. Bu arada denekten steril olarak intrakardiak kan alindi. Bekletilmeden agilan
holden 20°°lik lateral ac1 ile dura yiizeyinden 5 mm derine tiiberkiilin ignesi kullanilarak
0.2 ml otolog kan 4 dakika igerisinde enjekte edildi. Bu yontem igne geri cekilirken
igne hatt1 boyunca sizint1 olmasini énlemek amaciyla uygulandi. Islem tamamlandiktan
sonra burr-hole bone-wax ile kapatildi. Insizyon 3-0 ipek ile siitiire edildi. Denekler
uyandiktan sonra, herbirini 10’ar denek’in olusturdugu, 12 saat aydinlik/karanlik
sikluslarda kaldiklar1 ve her grubun kendisine ait standart sican yemi ve su ihtiyacini

karsilayabilecegi kafeslere yerlestirildi.

Gruplardaki denekler 72 saat takip edildikten sonra yiiksek doz (50mg/kg) ketamin
Hidrokloriir IM. verilerek sakrifiye edildi. Zarar vermeden histopatolojik inceleme igin
beyinleri alinip %10’luk formol soliisyonu igerisinde ii¢ giin siireyle fiksasyon amaci ile
bekletildi. %10’luk formaldehit ile fikse edilmis beyin dokularindan 6nden arkaya
dogru 3’er mm kalinliginda kesitler alindi. Alinma siralarina gére kodlandi. Kapali doku
takip cihazinda rutin doku takibinden sonra parafin bloklara gomiilen dokular
dondurulup lam iizerinde 4’er mikronluk kesitler alindi Deparafinizasyonu takiben

Hematoksilen Eozin (HE) ile boyanarak 11k mikroskobunda degerlendirildi.

3.3 ISTATISTIKi YONTEM

Veriler Windows XP home isletim sisteminde SPSS for Windows Release 11.0
istatistik programinda non-parametrik testlerden “Kruskal Wallis Varyans Analiz Testi”
kullanilarak degerlendirildi. Gruplar aras1 farkliliklar ise yine non-parametrik testlerden
“Mann-Withey-U’’ testi ile yapildi. Sonuglar 6dem, nekroz ve inflamasyonun olup

olmamasma  gére var (1) veya yok (0) olarak  degerlendirildi.



4. BULGULAR

Cs-A ve DFO ile tedavi edilen tiim gruplarda, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
0dem formasyonunda azalma goriiliitken nekroz ve inflamasyon parametrelerinde
anlaml degisiklik goriilmedi. Biitiin gruplar ele alindiginda (Kruskall-Wallis Varyans
Analizi) kontrol grubuna gore tiim gruplarda 6dem parametresinde anlamli oranda iyi
yonde azalma goriilmiistiir (p(0.05). Gruplarda 6dem formasyonunda azalma goriiliirken

nekroz ve inflamasyon parametrelerinde belirgin fark goriilmemistir (p)0,05).

4. 1. Makroskobik bulgular

Calismamizda toplam 38 denek kullanildi ve 72 saat izleme alindilar. Calismamizda
deneklere ait beyin kesitlerinin makroskobik incelemesinde hematom caplar1 gdzoniine
alinmadi. Deneklere ait beyin kesitlerinin makroskobik incelemesinde uygun hematom

modelinin olustugunu gozledik (Sekil 7).

Sekil 7: 2. gruba ait 8. denek, beyin koronal kesitinin makroskobik goriiniimii
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4. 2. Histopatolojik bulgular

Usuliine uygun olarak hazirlanan kesitlerin mikroskobik incelemesinde, gruplara
dahil edilen tiim deneklerin karsi hemisferleri de kontrol amaciyla mikroskobik
incelemeye alindi. Kontrol kesitlerinde diizenli aksonal uzanimlar, astrositler ve

ganglion hiicreleri mevcuttu, anormal bir bulguya rastlanilmadi (Sekil 8,10,12,14).

Sekil 8. 1. grup 8. denekte, kargt hemisferde diizenli aksonal uzantilar ve ndronlarin goriildigii

normal 6zellikte mikroskobik goriiniim (H.E.x100)

Sekil 9. I. grup 8. denek mikroskobik kesitlerde, taze kanama alanlar1 ve inflamasyon dikkati

¢cekmektedir (H.E. x 200)
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ISH olusturulduktan sonra, ilk 30. dakikada intraperitoneal olarak 20 mg/kg

Siklosporin-A ve 100mg/kg deferoxamin uygulanan, 3 giin boyunca 10 mg/kg/gilin 1x1

Siklosporin-A ve 2 x1 100mg/kg deferoxamin ile tedaviye devam edilen I. gruptaki

deneklere ait preparatlarin yapilan mikroskobik incelemelerinde diger gruplara gore

hematom ¢evresinde 6demin hafif oldugu veya hi¢ olmadig1 gézlendi (Sekil 9).

Tablo 7: Grup I’deki 6dem, nekroz ve inflamasyon bulgulari.

D‘(’gi‘;;er Odem (%33.3) Nekroz (%22.2) |inflamasyon (%55.5)
1 ! 0 :
2 1 0 !
3 0 ! 0
4 0 0 0
5 0 ! !
6 0 0 0
7 1 0 !
8 0 !
9 0 0

0:yok  I:var

II. gruba (ISH olusturulduktan 1 saat sonra ayni1 doz ve uygulama sekli ile tedavi

edilen deneklere) ait beyin kesitlerinin mikroskobik incelemesinde,

hematom

cevresindeki ddemin I. gruptakilere oranla bazi deneklerde daha belirgin oldugunu,

inflamasyon ve nekrozunda hafif artmis oldugu ancak anlamli olmadig1 goriildi (Sekil

10,11).
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Sekil 10. II. grup 3. denekte karst hemisferdeki, astrosit, ganglion hiicreleri ve vaskiiler
yapilarin normal gériiniimi (H.E.x100).

Sekil 11. II. grup 3. denekte taze kanama, hafif 6dem, perivaskiiler lenfositik
inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmektedir (H.E.x200).
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Tablo 8: Grup II’deki 6dem, nekroz ve inflamasyon bulgular

Dz::l;l)er Odem (%44.4) Nekroz (%44.4) inflamasyon (%77.7)
1 0 0 1
2 0 0 1
3 1 0 1
4 1 0 0
5 0 1 1
6 0 1 1
7 1 0 0
8 1 1 1
9 0 1 1

0: yok  1:var

III. gruptaki deneklerin mikroskobik kesitlerinde, hematom c¢evresindeki 6demin

daha belirgin ve genis oldugu goriildii. Nekrozun az olmakla birlikte inflamasyonun bu

grupta da mevcut oldugu goriildii (Sekil 12,13).

Sekil 12. III. grup 3. denekte, kars1 hemisfer beyin kesitinin tamamen normal &zellikte oldugu
goriilmektedir (H.E.x100).
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Sekil 13. III. Grup 3. denekte hematom ¢evresinde, belirgin 6dem ve lenfositik hiicre
infiltrasyon sahalar1 dikkati cekmektedir (H.E.x200).

Tablo 9: Grup III’deki 6dem, nekroz ve inflamasyon bulgulari.

D(;lfftif | Odem (%60) Nekroz (%30) | inflamasyon (%70)
1 1 1 1
2 1 0 1
3 1 1 1
4 0 1 )
5 0 0 1
6 1 0 0
7 0 0 0
8 1 0 0
9 1 0 1
10 0 0 )

0:yok 1:var

IV. gruptaki deneklerin mikroskobik kesitlerinde, hematoma ait eritrositler, belirgin
O6dem ve inflamasyon bulgularina rastlandi. Nekrozun ise diger gruplarla ayn1 derecede

oldugu goriildii. (Sekil 14,15).
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Sekil 14. Astrositler, aksonal uzantilar ve ganglion hiicrelerinin normal goriildiigii kontrol grubu
8. denekte kars1 hemisferin mikroskobik gériiniimii (H.E.x100).

Sekil 15. Kontrol grubu 8. denekte hematom kavitesinin ¢evresinde perivaskiiler lenfositik
reaksiyon 6dem ve nekroz goriiniimii (H.E.x200).



Tablo 10: Grup [V’deki 6dem, nekroz ve inflamasyon bulgulari.

D(en“ze;‘(:;’r Odem (%100) |  Nekroz (%40) | inflamasyon (%70)
1 1 1 1
2 1 1 1
3 1 0 1
4 1 0 0
5 1 0 0
6 1 0 1
7 1 0 0
8 1 1 1
9 1 1 1
10 1 0 1
0: yok 1: var
Tablo 11: Tiim gruplarin histopatolojik olarak 6dem, nekroz ve inflamasyon
bulgulari.
Gruplar n Odem nekroz inflamasyon
[.Grup 9 3 (%) 2 5
I1.Grup 9 4 (%) 4 7
HI.Grup 10 6(*) 3 7
IV.Grup
(Kontrol) 10 10 4 7

(*) p<0.05 istatistiksel olarak anlamli, n; denek sayis1
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Tablo 12: Man —Withney U testi ile gruplar aras1 karsilastirmalarda elde edilen p degerleri

Karsilastirilan Odem Inflamasyon Nekroz
Gruplar

1-2 0,638 0,331 0,331
1-3 0,258 0,526 0,418
1-4 0,002 (*) 0,526 0,418
2-3 0,509 0,708 0,849
2-4 0,008(*) 0,708 0,849
3-4 0,029() 1,0 1,0

(*) p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Veriler Windows XP home isletim sisteminde SPSS for Release 11.0 istatistik
programinda non-parametrik testlerden Kruskal Wallis Varyans Analiz Testi’
kullanilarak gruplar arasinda 6dem, inflamasyon ve nekroz agisindan farklilik olup
olmadig1 arasgtirildi. Bu karsilagtirmalarda gruplar arasinda 6dem formasyonu
bakimindan azalma yonlinde anlamli bir degisme oldugu gorildi (p=0,018).
Inflamasyon ve nekroz parametrelerinde ise gruplar arasmnda anlamli bir degisiklik
goriilmedi (sirastyla p=0,789 ve p=0,776). Gruplar aras: farkliliklar1 ve hangi gruplarda
farklilik oldugunu tesbit etmek icin ise yine non-parametrik testlerden Mann-Withney—
U testi uygulandi. Siklosporin ve deferoxamine verilen tiim gruplarda (1.,2. ve
3.gruplar) Odemin istatistiki olarak belirgin derecede azaldigi goriildii (sirasiyla
p=0,002, p=0.008 ve p=0.029). Fakat inflamasyon ve nekrozda kontrol grubuna gore

istatistiki olarak anlamli bir degisim gozlenmedi.

Ayrica gruplar arasinda (1., 2. ve 3. gruplar) 6deme olan olumlu etkileri bakimindan
kontrol grubuna kiyasla aralarinda istatistiki bir farklilik bulunamadi. inflamasyon ve
nekroz parametreleri acisindan gruplar arast ve tiim gruplarin kontrol grubu ile
karsilastirilmalarinda istatistiki olarak ne azalma nede artma yoniinde bir farklilik tesbit

edilmedi (Tablo 12).



Tablo 13:Tiim gruplarda 6dem, nekroz ve inflamasyon cevaplari ortalamasinin

karsilastirilmas.
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100 1
90 -
80 1
70
60 -
50 1
40
30 1
201
101

Yaralanma % si

Gruplar Arasi Yaralanma Derecelerinin
Karsilastiriimasi

I.Grup I1.Grup 1.Grup IV.Grup
Gruplar

@ Odem
B Nekroz
O inflamasyon

% = Istatistiki olarak anlamli derecede azalisi temsil etmektedir (p<0,05).




5. TARTISMA

Bu caligmada, bir immiinsupressif ila¢ olan siklosporin-A (Cs-A)’nin ve bir demir
selatorii olan deferoksaminin (DFO) si¢anlarda olusturulan deneysel intraserebral

hematomlarda (ISH) yararli etkisinin olup olmadigi, arastirilmistir.

Calismamizda tek bir farmakalojik ajanin degilde iki farkli ajanin ayni anda
kullanilmasinin nedeni; daha once literatiirde siklosporin-A’nin santral sinir sisteminin
iskemik ve travmatik hasarlarinda olumlu etkilerini bildiren yayinlarin yani sira
(12,14,56,113,131) ayn1 ajanin santral sinir sistemi ve diger organlarda (or:renal doku)
ortamdaki demir iyonu varhi§inda zararli etkilerinin de olduguna dair yayinlarin
bildirilmesidir (90,107,117,119,121). Bu ¢alismada deneysel olarak olusturulan serebral
hematomlarin erken ve/veya ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan demir ve iirlinlerinin
ortamdan uzaklastirilarak Cs-A’nin yukarida belirtilen ve demir ile birlikteliginde
ortaya ¢ikan zararli etkilerinin engellenmesi, dolayisiyle Cs-A’nin striiktiirel yararl

etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir (20,121,130).

Histopatolojik birgok ¢alisma da ISH’larmm primer hasar bolgesinde 6dem,
inflamasyon, nekroz ve apoptozis (programli yavas Oliim siireci) gibi ikincil hasar
bulgularina sebep oldugu gosterilmistir. S6zii gecen ikincil hasara ait bu gelismelerin
primer hasar sonrasi gelisen iskemiye yani mikrovaskiiler sirkiilasyondaki degisikliklere
bagli oldugu bilinmektedir (123,124). Ayrica iskemi ve travma gibi siire¢lerin
gerceklestigi alanlarda inflamatuvar hiicrelerin goriilmesi, bize bu bolgelerdeki doku
hasarinin olusumunda sadece eksitotoksisitenin degil inflamasyonunda rolii oldugunu

gostermektedir (124).

ISH sonras1 beyinde olusan inflamasyonda énemli bir asama mikroglia aktivasyonu
ve 16kosit infiltrasyonudur (124). Mikroglialar normalde santral sinir sistemininin

bagisiklik hiicreleri olarak bilinmektedir. Iskemik dokunun ldkositler tarafindan
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infiltrasyonu ile mikroglia ve astrositlerden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi

olan sitokinler (TNFa, IL-2) agiga ¢ikmaktadir (69).

Mengzhou ve arkadaslar1 (126), deneysel ISH calismasinda, hematom sonrasi 48.
saatte hematom ¢evresinde notrofil, CD8" hiicre ve mikroglia infiltrasyonu ile
karakterize, inflamatuvar bir reaksiyonun meydana geldigini gostermislerdir. Ayrica
trombinin hematom ¢evresinde 16kosit kemotaksisine, molekiiler adezyona ve
sitokinlerin salinimina neden oldugunu dolayisiyla bir inflamatuvar reaksiyona katkisi

oldugu ifade edilmistir.

Sitokinler endotel hiicreleri, 16kositler ve plateletlerden adhezyon molekiillerinin
salinimini arttirirlar. Bundan sonraki evrede ise sirasiyla; endotele yapisan I6kositlerin
eritrosit akimint bloke ederek akim hizini yavaslatmasi, aktive lokositlerden salinimi
artan proinflamatuar sitokinler, oksijen radikalleri, proteazlar ve son olarak da
l16kositlerin fosfolipaz aktivasyonuyla, 16kotrienler, prostoglandinler, eikosanoidler ve
trombosit aktive edici faktorlerin yapimimin artmasi sonucu doku harabiyetini dahada

arttirarak noron 6liimiine neden olmaktadir (69).

Normal néron fonksiyonlar: icin gerekli birgok mediatdriin ISH sirasindaki
kontrolsiiz yiikseliglerinin hiicrelerde hasara yol agtig1 bilinmektedir. Bu mediatorlerden
olan Ca"" ve ortamdaki Fe'" iyonlarmin kontrolsiiz yiikselisi sonrasinda da siiperoksit

radikalleri artmakta ve hiicresel asidoz olusmaktadir (4,8).

Inflamasyon siireci zamana bagimli olarak incelendiginde, ISH sonrasi ilk saatlerde
Fe" yiikli TUNEL pozitif hiicreler, 4.saatte makrofaj ve mikroglialar, 24. saatte
notrofiller, 48. saatte de CD8a (+) hiicreler ortamda goriilmeye baslanir (126). Sonug
olarak hiicre hasarinin ISH’dan 24 saat sonra basladig1, 72 .saatte pik yaptig1 4. haftaya
kadar da devam ettigi bulunmustur. Dolayisiyle inflamasyonun direkt beyin hasarina

katkida bulundugu goriilmistiir (9,71,124, 126).
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Odem formasyonu incelendiginde ise; piht1 retraksiyonuna bagh hidrostatik basing
artis1, koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu ile trombinin ortaya ¢ikisi, eritrosit lizisine
bagli hemoglobin toksisitesi ve kan beyin bariyeri (KBB) bozulmasi siiregleri rol

oynamaktadir (10,11,70,72).

Odem 4. saatte baglamasima ragmen KBB heniiz bozulmamistir. KBB genel olarak
4-12 saatler arasinda bozulur ve 6dem tablosu dahada agirlasir. Bu 6dem tablosu 4.-5.

giinlere kadar artarak devam eder (11,122).

Ayrica ISH’dan 24 saat sonra KBB gegirgenliginde ikinci bir bozulma siiresi
gbzlemlenmis olup bu tabloya trombinin dogrudan neden oldugu bulunmustur.
Dolayisiyla trombinin erken beyin 6demi formasyonunun olusumunda Onemli rol
oynadigi, eritrosit lizisine bagli hemoglobin saliniminin ise ge¢ beyin ddemine yol

actig1 kanaatine varilmistir (1,127,128).

Eritrosit lizisine bagl ortamda Fe'" iyonunun artis1 serbest radikal olusumunu ve
buna bagli olarakta ndéron hasarmi arttirmaktadir. Siiperoksit radikalinin lipid de
eriyebilirligi sinirli oldugu halde hidrojen peroksit lipid de eriyebilir 6zelliktedir. H,O,
toksisitesi i¢in Fe'  iyonu kofaktdrdiir. Bundan dolayr hidrojen peroksit radikali
olustugu yerden daha uzakta olan ve Fe'  igeren membranlarda da hasar
olusturabilmektedir. Iskemik beyin hasarinda olusan asidik PH’nin H,O, toksisitesini
artiric1 etkisi de vardir. Ayrica asidik ortam serbest demir reaktivitesini arttirarak
gulutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon —S- transferaz gibi antioksidan

enzimlerin aktivitelerini diisiirdiigii bilinmektedir (20,130).

Deferoksamin (DFO) sistemik yolla verildiginde kan beyin bariyerini (KBB) hizla
gecer ve beyin de dnemli konsantrasyonlarda birikim gosterir (129). DFO ortamdaki
demir iyonuna bagli olusan H,O, diizeyini azaltarak oksidatif ndéron oliimiinii
engellemektedir. Bu etkisini iskemik dokuda olusan asidik PH’1 ve fenton reaksiyonunu
engelleyerek, yani sonugta lipid peroksidasyonu olusum hizini azaltarak saglamaktadir

(4,130). Ultrastriiktiirel olarak hemoglobinin yol actigt beyindeki Na/K-ATPaz
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inhibisyonuna bagli 6dem ve ndronal hasar1 da azalttig1 bilinmektedir (103). Fakat DFO
bu etkilerini ISH sonras1 ilk 6 saat i¢inde yani erken donemde verildiginde gdstermekte
olup perihematomal 6dem ve ndrolojik defisiti azalttigina iliskin histopatolojik

caligsmalar mevcuttur (102).

Bu arada normal noron fonksiyonlarinda intraselliiler Ca" unda bir¢ok yararl rolii
vardir Ancak Ca’" konsantrasyonunun intraselliiler artis1 durumunda normal fizyolojik
proseslerin asir1 stimiilasyonu ile noéronal harabiyet olusmaktadir. Normalde
ekstraselliiler Ca’" konsantrasyonu intraselliiler Ca" konsantrasyonuna gore 100 kat
yiiksektir ve aradaki fark enerjiye bagimlidir. Iskemide olusan ATP kaybi ile hizh
intraselliiler Ca’™" artis1 olur. Bu artisa neden olan faktorler hiicre i¢i artan Ca™ "u
normalde disar1 pompalayan voltaj bagimli Ca" pompasinin fonksiyonunun bozulmasi
ve membranda Ca™"’a kars1i gecirgenligin artmasidir. Ayrica iskemide intraselliiler
kompartmanlardan endoplazmik retikulum ve mitokondri kaynakli Ca™ salinimi da
artar. Baslangicta Ca' un intraselliiler bu artis1 kismen mitokondri tarafindan sekestre
edilirse de mitokondrideki Ca™ birikimi, artan siiperoksid radikalleri (SOR) ile
birlesince i¢  mitokondrial membrandaki porlarm agilmasma ve Caun
mitokondrilerden hiicre i¢ine girisine neden olur. Boylece intraselliler Ca”™ daha da
artar. Ca' ’un bu artis1 ndron i¢inde Ca’ ’a bagimli birgok enzimi aktive eder. Bu
enzimler protein kinaz C, protein kinaz II, fosfolipaz A2, proteaz, protein fosfataz ve
nitrik oksit sentetaz (NOS) dir. Bu enzimlerden biri olan NOS’un aktive olmasi ise
nitrik oksit (NO) ve siiperoksit (O27) radikalinin olusmasina neden olur. Ortamda
bulunan NO, 02 ile birleserek hidroksil (OH") radikaline doniisebilen toksik
peroksinitrit (ONOO™)’1 olusturur. Bazal sartlarda O, ve NO'un, dolayisiyla da
bunlarin reaksiyon liriinii olan ONOO™nun konsantrasyonu c¢ok diisiiktiir. O, ya da
NO’dan birinin konsantrasyonunda 10 katlik bir artts ONOO™ konsantrasyonunda 100
katlik bir artig ile sonuglanir. Hematom sonrasi noral iskemiye bagli artan ONOO'nun
bu sekilde artis1 hiicrede ayrica protein metabolizmasinin da bozulmasina neden olur.
Boylece yukarida sozii edilen Ca™’a bagimli enzimlerin aktivasyonu genel olarak
stiperoksid radikallerinin olusumu, lipit peroksidasyonu ve protein yikimina neden

olarak néronun harabiyetine yol acar (69,105,110,118).
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NOS; normal selliiler fonksiyonlarda 6nemi olan ama artisinda toksik rolii olan NO,
endotelyal NOS (e NOS) enzimi tarafindan endotelde ve néronal NOS (n NOS) enzimi
tarafindan da néronlarda Ca’™" - calmoduline bagimli olarak sentezlenir. eNOS ve nNOS
Ca"" - calmoduline bagimli olduklar icin siklosporin-A tarafindan inhibe edilirken bu
enzimin ti¢lincli bir izoformu olan indiiklenebilir NOS (iNOS) makrofajlarda ve glia
hiicrelerinde vardir. Bu enzim Ca™’a bagiml degildir. iNOS toksik diizeylerde NO ve

peroksinitrit (ONOO") yapimini arttirarak néronal hasara neden olmaktadir (69).

Normalde Cs-A spesifik etkisini immiinofilin olan siklofiline baglanarak
gergeklestirir. Bu kompleks kalsinorini inhibe ederek IL-2 ve T hiicrelerinin
aktivasyonunu engeller ve inflamatuvar reaksiyonun olusmasina engel olur (105). Cs-
A’nin iINOS salimimi iizerine olan inhibitor etkisi tam olarak ac¢iklanamamistir (61).
Aksine Diaz Ruiz ve arkadaslarinin (56) 2004 yilinda yaptigi calismada iNOS’un
siklosporin-A tarafindan inhibe edildigi savunulsada mekanizmasi tam olarak aciga

kavusturulamamustir.

Bobrek mikrozomal yapilarinda ve mitokondrilerinde ortamda demir ile Cs-A
birlikteliginin, lipid peroksidasyon siirecinin indirekt bir belirteci olan malonildialdehit
(MDA) miktarin da 5 kat artisina neden oldugu tesbit edilmistir. Ayrica Cs-A tedavisi
sirasinda bobrek epitelyal hiicrelerinde 30. dakikada hiicre yasam kaybi %19 iken

ortamda demir bulundugunda bu oranin %34’e ¢ikt1g1 bulunmustur (121)

Bobrek hiicrelerinde yapilan diger bir calismada, ortamda Cs-A ve Fe™"in birlikte
bulunmasi halinde mitokondri ve mikrozomlarda tek baglarina olusturduklari hasarin
toplamindan daha fazla hasar meydana getirdikleri saptanmistir. Bu iki ajanin ayni1 anda
ortamda bulunmasinin birbirlerinin zararli etkilerini potansiyelize ettigi ileri

stiriilmiistiir. DFO’nun ise Cs-A’nin yol agtig1 bu etkileri azalttig1 vurgulanmustir (121).

Bizim calismamizda ise biitiin gruplar ele alindiginda (Kruskall-Wallis Varyans
Analizi) kontrol grubuna gore tiim gruplarda 6dem parametresinde anlamli oranda iyi

yonde azalma goriilmiistiir (p(0.05). Gruplarda 6dem formasyonunda azalma goriiliirken
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nekroz ve inflamasyon parametrelerinde belirgin fark goriilmemistir (p)0,05). DFO
KBB’ni rahatlikla gegebildigi i¢cin demir iyonlar1 ortamdan uzaklastirilarak, Cs-A
toksisitesinin artmasi 6nlenmis olup mitokondrial ve mikrozomal hasar en alt diizeye

indirgenmis olmaktadir (121).

Bu calismada iilkemiz sartlarinda ISH’l1 hastalarin hastaneye gelis siireleri goz
oniinde tutularak tedaviye baslangi¢ zamanlar1 diizenlenmistir (ilk 30.dakika, 1. saat ve
4. saat). DFO’nun daha once yapilan bir¢ok calismada da goriildiigii gibi 6dem azaltici
etkisi bizim calismamizda da goriilmiistiir (73). Ilging olan deneklerin normal
hemisferlerinde higbir patolojik etkinin olmayist Cs-A’nin bu dozlarda toksik etkisinin
olmadigini ve KBB bozulmadig1 siirece normal parankime zarar vermedigini
kanitlamaktadir  (99). Demiri ortamdan uzaklagtirmamiza ragmen nekroz ve
inflamasyon parametrelerinde kontrol grubuna gore higbir grupta degisiklik
goriilmemesi dikkat ¢ekicidir (p)0,05). Bu durum da bize Cs-A’nin fagositik hiicreler
lizerine etkisinin tam olmayis1 nedeniyle inflamatuvar yaniti engellemede yetersiz

kaldigini diistindiirmektedir (61,89,90).

Sonu¢ olarak ortamda demir (Fe™) iyonunun varhigi siklosporin-A (Cs-A)’nin
zararh etkilerini ortaya c¢ikarmakta hatta potansiyelize etmektedir (100). Fakat demir
Fe" iyonlarmin ortamdan deferoksamin (DFO) araciligiyla uzaklastirilmas: 6demi
belirgin  olarak  azaltmakla beraber inflamasyon ve nekroz  siireglerini
engelleyememektedir. Bu durumun, siklosporin-A (Cs-A)’nin daha dncede ifade edilen
inflamasyon hiicreleri i¢indeki kalsiyum bagimli yada bagimsiz siirecleri
etkileyememesinden kaynaklanabilecegi kurgulanabilir. Biz bu calisma sonucunda
siklosporin-A’nin hiicresel diizeydeki yararli ve zararli etkilerinin ince bir denge
tizerinde oturduguna ve bu konuda ileri aragtirmalar yapilmasi gerektigine

inanmaktay1z.



6. SONUCLAR VE ONERILER

1. CSA-DFO birlikte kullanildiklarinda demire bagli olugsan beyin 6deminde belirgin
azalma oldugu, inflamasyon ve nekroz parametrelerinde ise istatiksel olarak anlamli bir

degisikligin olmadig1 goriildii.

2. Ulkemiz sartlarinda hastalarm hastaneye gelis siireleri dikkate almarak ilaglarn
verilis siireleri belirlendi. Ilaglar ne kadar erken verilirse etkilerinin o kadar iyi oldugu

gorildii.

3. Siklosporin-A’nin hiicresel diizeydeki yararli ve zararl etkilerinin ince bir denge

tizerinde oturdugu ve bu konuda ileri arastirmalar yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.
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