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GIRIS VE AMAC

Kranial ya da spinal bdlgede pia mater ile araknoid zar arasindaki beyin omurilik
stvisinin bulundugu subaraknoid boslukta cesitli nedenlere bagli olarak olusan kanamalar
subaraknoid kanama (SAK) olarak isimlendirilmektedir (1,2,3). Farkli yollar ile ortaya
cikabilen subaraknoid kanamanin en sik nedeni anevrizma riiptirii iken %30 ila %50
oranlarinda bir mortalite ile seyreden bu patoloji nisbeten sik goriilen bir durumdur (4).
Ulkemizde, yaklasik her y1l 7000 kisinin anevrizmal subaraknoid kanama nedeni ile tedaviye
ihtiya¢ duydugu goz Oniine alinirsa; norosiriirjiyenler acisindan subaraknoid kanama ve
beraberinde getirdigi problemler oldukca iyi bilinmesi gereken patolojilerdir (5).

Subaraknoid kanamayi takiben ortaya ¢ikan vazospazma bagl gelisen serebral iskemi,
subaraknoid kanamadan sonra gelisen morbidite ve mortalitenin en énemli nedenlerinden
birisidir. Her ne kadar serebral vazospazmin patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamis olsa
da, yapilan c¢ok sayidaki aragtirma sonucunda elde edilen bulgular subaraknoid kanama
sonrast gelisen vazospazmin multifaktoriyel ve komplike bir siire¢ oldugunu ortaya
koymaktadir (6).

Vazospazmin multifaktoriyel olmasina bagli olarak bu konuda yapilan c¢aligmalarda
ortaya ¢ok sayida hipotez konulmus ve vazospazmin gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen bu

siireglere yonelik degisik tedavi yontemleri de bu c¢alismalar dogrultusunda denenmistir.



Bununla birlikte, bu hipotezlere dayali arastirmalardan ortaya ¢ikan sonuglar, subaraknoid
kanama sonrasi a¢iga cikan bazi eksitator ve inhibitor kimyasallarin hiicre hasarinda ve
noronal korumada rol aldiklarini ortaya koymustur (6,7,8,9).

Subaraknoid kanama sonrasi, glutamat ve aspartat kontrolsiiz olarak salinmaktadir.
Noronlarin glutamata maruz kalmasmi takiben dakikalar igerisinde glutamat, N-metil-D-
aspartat antagonisti (NMDA) ve Alfa-metil propionik asid (AMPA) reseptorlerini aktive eder,
bunun sonucunda da kalsiyum, sodyum ve suyun hasarli bolgedeki hiicrelere girisine neden
olur. Artan hiicre i¢i kalsiyum, hiicresel oksidatif stresin artigina neden olarak hiicre hasarina
neden olur. Ayn1 zamanda, artan hiicre i¢i kalsiyum lipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi
enzimlerin aktive olmasina neden olarak DNA, hiicre proteinleri ve lipidlerin hasar gérmesine
bagl olarak hiicre 6liimiinii meydana getirir. Bunun yaninda, hiicre hasarini en aza indiren
endojen koruyucu mekanizmalar bulunmaktadir, bunlara en iyi 6rnek olarak ise GABA erjik
ndronal transmisyon gibi inhibitor ndronal sikluslarin aktivasyonunu gosterebiliriz (7,10,11,12).

Son donemde yapilan caligmalarda, iskemiyi takiben gelisen beyin hasart ve oto
koruyucu mekanizmalar agisindan serebral iskemi ve epilepsi arasinda bir¢ok benzerligin
oldugu gosterilmistir (13). Bu bulgular dogrultusunda, epileptik ndbete bagl gelisen beyin
hasarin1 en aza indirmede kullanilan ilaglarin ayni zamanda iskemik hasar1 da en aza
indirmede kullanilabilecegi diislincesiyle cesitli aragtirmalar yapilmistir. Bu arastirmalarda
cok sayida antiepileptik ila¢ denenmistir (13,14,15). Antiepileptik ilag olarak kullanilan
valproik asid degisik mekanizmalarla etki gosteren bir ilag olup, sodyum kanal blokeri olarak
etki eder ve primer afferent noronlarda T tip kalsiyum kanallarinin sayisini azaltir. Bununla
birlikte yiiksek konsantrasyonlarda uygulanan ilacin, tiim beyinde valproik aside (VPA) bagh
Gama-amino biitirik asid (GABA) seviyelerini yiikselttigi gozlenmistir. Diger taraftan,

VPA’in glutamat sekresyonunu azalttig1 bilinmekle birlikte, bu maddenin hiicrelerde anti-



apoptotik bcl ailesine ait reseptdr sayisinin artmasina neden olarak apoptotik hiicre oliimiinii
azalttig1 da tespit edilmistir (14).

Tiim bu verilerin 1s18inda, g¢alismamizin amact subaraknoid kanamayr takiben
posterior sirkiilasyonda ortaya ¢ikan vazospazma bagli olarak serebral damar duvarinda

gelisen yapisal degisikliklerin valproik asid ile geri donebilirligini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

2.1.1. SUBARAKNOID KANAMA (SAK)

Intra kraniyal kanamaya bagl dliimler, santral sinir sistemine bagl hastaliklarin neden

oldugu oliimlerin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Kanama, beyin parankiminden ziyade
daha c¢ok subaraknoid araliga olmus ise sekillenen bu klinik tabloya subaraknoid kanama
(SAK) adi verilmektedir (1,2,4,5,16,17,18,19). Tiim stroklarin yaklagik %@4’iinii olusturan
subaraknoid kanamanin etiyolojisinde, intra kraniyal anevrizma riiptiirii %80°lik oran ile en
biiylik kismi1 olusturmaktadir. Arterio-vendz malformasyonlar, tiimorler, infeksionlar, vaskiilit
vb sistemik hastaliklar, subaraknoid kanamanin diger nedenleri arasinda sayilan faktorlerdir
(20).
Arastirmalar sonucunda subaraknoid kanamanin olusumunda bazi risk faktorlerinin oldugu
kabul edilmektedir. Bu risk faktorleri igerisinde, hipertansiyon, tiitiin {riinleri ve alkol
kullanimi1 ile intrakraniyal basincin artmasina neden olabilecek aktiviteler (atlama,
defekasyon, ikinma vb) sayilabilir.

Subaraknoid kanamanin insidans1 ve prevalansi ile ilgili ¢ok sayida arastirma

bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismalarin sonucunda ortak bir sonuca ulasmak miimkiin



olmamistir. Bunun nedeni ise farkli populasyonlarda, farkli yasam tarzi, genetik yap1 ve risk
faktorlerinin bulunmasi gosterilmistir(2,4,16,19).

Subaraknoid kanama geciren hastalar genis bir klinik spektrumu ile karsimiza
cikmaktadirlar. Norolojik muayenesinde bas agrist disinda higbir patoloji bulunmayan
hastalarin yaninda koma tablosunda acil servise getirilen hastalar da olabilmektedir.
Subaraknoid kanama geciren hastalarin anamnezlerinde, bu hastalarin yaklasik %50°de bazi
oncili bulgularin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bu bulgular genellikle anevrizma domundan
olan hafif sizintilara veya domun genislemesi sonucunda meydana gelebilecek ndronal
yapilarin basisina bagli olabilmektedir (21,22). Domun genislemesiyle, ornegin; o6zellikle
posterior sirkiilasyon anevrizmalarinda 3. cii kranial sinir felci ve gorme alani defektleri ile
karsilagilabilir.

Anevrizmanin hafif sizdirmasi durumunda ise bas agrisi, bulanti, fotofobi gibi
sikayetler ortaya c¢ikabilmektedir. Asil kanama, genellikle bu gibi oncii sikayetlerden yaklasik
bir hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir ve bu aradaki donemde hastalar migren, siniizit, menenjit
vb. gibi tanilar ile biiyiik oranda atlanmaktadir.

Subaraknoid kanama ile basvuran bir hastanin en 6nemli sikayeti ani ortaya ¢ikan,
zonklayict tarzda ve dayanilmasi giic bas agrisidir. Hastalarin biiyiik bir kisminda agr1 ile
birlikte kanamanin miktarina gore kisa siireli suur kaybindan komaya kadar degisebilen biling
bozuklugu ortaya ¢ikar. Hastalarin yaklasik %90°da genellikle kanamanin ilk 6 saati i¢inde
ense sertligi, Kerning ve Brudzinski gibi meninks irritasyon belirtileri ortaya c¢ikar. Bu
bulgular ii¢ glinden iki haftaya kadar devam edebilir (23).

Konviilziyonlar, kranial sinir bulgulari, motor ve sensoriyel bulgular subaraknoid
kanamanin goriilebilecek diger bulgularidir. Bunlarin yaninda sivi-elektrolit dengesizlikleri,
sempatik sistem desarj1 sonucunda gelisen subendokardiyal iskemi nedeni ile meydana gelen

EKG degisiklikleri vb. sistemik problemler ortaya cikabilir. Retina ve vitreusa olan
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intraokiiler hemorajiler olusabilir ve bu durumda subaraknoid kanama i¢in oldukca
karakteristik olan subhyaloid kanamalar meydana gelir (1).

Subaraknoid kanamanin tanisinda altin anahtar hastanin subaraknoid kanama gegiriyor
olabileceginden siiphelenmektir. Lomber ponksiyon kullanilan en eski yontemdir. Ardisik ii¢
tiipe alinan BOS 6rneklerinde santrifiij sonrasi ksantokromi izlenir. BOS’da ksantokromi 4 ila
6 saatte gelisir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile erken donemde subaraknoid kanama tanist
konulabilir, ancak acil kullanim zorlugu, islemin uzun siirmesi ve subaraknoid kanama
geciren hastalarin biiyiik kisminin klinik tablosunun stabil olmamasi nedeni ile bu siireyi
tolere edememeleri kisitlayici faktorlerdir.

Bilgisayarli tomografi (BT); tan1 amaci ile kullanilan en Onemli yOntemdir.
Glinlimiizde bir¢ok merkezde kolaylikla bulunabilmesi, erken donemde tani konulmasinda
yardimci olmasi, kanama ile beraber hidrosefali, intraserebral hematom, subdural hematom
gibi intra kraniyal patolojileri de hizli bir sekilde gosterebilmesi BT ’nin Oneminin
korunmasinda etkilidir (2).

Dijital substraksiyon anjiyografisi (DSA); kanamanin nedeninin anlagilmasinda en
onemli yontemdir. Bununla birlikte, sadece kanama nedeninin bulunmasinda degil ayni
zamanda birden fazla anevrizmanin da tespit edilmesinde, vaskiiler anatominin detayli bir

sekilde ortaya konmasinda gereklidir.

2.1.2. SEREBRAL iSKEMIi
Iskemik serebrovaskiiler hastalik, serebral damarlarin bir veya bir kagmin cesitli
patolojiler sonucu tutuldugu ani baslangicli, fokal veya global norolojik semptomlardir. Bu

patolojiler, damar duvarinin herhangi bir lezyonu, permeabilite degisikligi, damar liimeninin
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emboli veya trombiis ile tikanmasi, kan viskositesindeki artis, ateroskleroz, arterit vb.
durumlar olabilir.

Normal olarak serebral kan akim1 50-100 ml/dk/100 g beyin dokusu olup, bu deger 15
ml’nin altina indigi zaman noéronal fonksionlarda azalma baslar. Azalma birka¢ dakika veya
saat icinde iskemik alanin kollateraller tarafindan beslenmesi veya okliizyona neden olan
parcgalarin dogal fibrinolitik yollarla devre disi birakilmasi ile normale donebilirse, yavaslamis
olan noronal fonksionlar de normale donebilir. Bu duruma gecici iskemik atak adi
verilmektedir. Eger serebral perflizyon bu siirede regiile edilemez ve hipoperfiizyon devam
ederse iskemik enfarkt, klinik strok ile sonlanir.

Yukarida da belirtildigi gibi normal olarak ortalama 50-100 ml/dk/100 g beyin dokusu
olan serebral kan akimi, 20-25 ml’nin altina indiginde beyin islevleri bozulmaya ve EEG
(Elektroensefalogram) yavaglamaya baslar. 15-20 ml oldugunda EEG diiz ¢izer, 10 ml’nin
altina indiginde ise donlisiimsiiz beyin hasari olusur. Burada ikinci 6nemli kavram “iskemik
penumbra”dir. Bu bolge elektriksel olarak sessiz ancak iyon pompalar1 bozulmamis bolgedir.
Yani kan akimi yeniden saglanabilir veya ¢esitli koruyucu metotlar ile uygun miidahelede
bulunulabilirse bu bolge canliligin tekrar kazanabilir. Iskemik stroktaki tedavilerin hedefi de
bu bolgenin canliligini tekrar kazandirmaktir(24, 25, 26,27,28).

Subaraknoid kanamada hem anterior, hem de posterior sirkiilasyonda meydana gelen
degisiklikler nedeni ile iskemi ortaya ¢ikabilmektedir. Anevrizma riiptiirii sonucu meydana
gelen subaraknoid kanamada sekillenen iskemi nedenleri baslica asagidaki sekilde
Ozetlenebilir.

a) Serebral vazospazm
b) Hipotansiyon
[-Santral: Norojenik ve hiimoral sempatik desarja bagh

II-Sistemik: Kardiak veya iatrojenik sebeplere bagh
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c) Hipovolemi: Kardiak outputun azalmasi, hipotalamik disfonksiona bagli uygunsuz ADH
(Atrial ditiretik hormon) ve atrial natritiretik faktor salinimai.

d) Intrakraniyal basing artis1: Tekrar kanama, hematom, hidrosefali, dem vb.

e) Metabolik bozuklular: Sempatik desarja bagl artan stres hormonlari nedeni ile glukoz

toleransinin azalmasi.

2.1.3. SEREBRAL VAZOSPAZM

Serebral vazospazm, subaraknoid kanamadan giinler sonra ortaya ¢ikan, degisken
siddette ve reversibl olabilen serebral arterlerin daralmasidir. Vazospazma neden olabilecek
miktarda subaraknoid kanama genellikle sakkiiler bir anevrizmanin riiptiiriine bagh
gelismekle birlikte travmatik vaskiiler malformasyonlar ve tiimoral kanamalar da vazospazma
neden olabilir (12,24,25,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37).

Vazospazm, genellikle subaraknoid kanamayi takiben {i¢iincii giinden sonra gelismeye
baslar ve 4. ile 12. giinler arasinda gelisme olasilig1 ve siddeti artar. Sadece intradural serebral
arterleri etkileyen vazospazm oOzellikle beyin sap1 diizeyindeki biiyiik arterleri etkileme
egilimindedir.

Anjiografik vazopazm, subaraknoid kanamay: takip eden major serebral arterlerin
anjiografi ile gosterilebilen ve sik goriilen daralmasidir. Klinik vazospazm ise daha az siklikta
goriilen serebral iskemi veya norolojik defisite neden olan bir daralmadir. Bu olay geri
donebilen uzamis iskemik ndrolojik defisitten serebral enfarkt olusumuna kadar degisebilir.
Anjiografik vazospazm, gecikmis iskemik vazospazmdan yaklasik iki kat fazla goriiliir.
Bunun nedeni biiylik bir olasilikla serebral otoregiilatuar mekanizmalarin kisiler arasinda
farkliliklar gostermesidir. Bunlar arasinda hastanin kan voliimii, arteriel kan basinci vb

sebepler bulunur.
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Vazopazmin dagilimi ve siddeti subaraknoid kanin lokalizasyonu ve kalinligina
baglidir (30). Serebral vazospazm, Willis poligonundan ¢ikan g¢ikan biiyiik capli arterlerden
birinin besledigi alanda fokal veya global serebral kan akiminin azalmasina baghdir. Cok
sayida aragtirmaci serebral vazospazmdaki klinigin ortaya ¢ikisini; serebral kan akimindaki
azalmaya, serebral mikrosirkiilasyondaki bozulmaya ve distal mikroembolilere bagliyarak
aciklamigtir. Crompton ve ark 1964’te vazospazm sonrast gelisen serebral enfarktin
tomografik goriinimii ile otopsi bulgular1 ve serebral biiyiik arterlerin dagilim alanindaki
iskemik uyuma dikkat ¢ekmislerdir (31, 32,38).

Daha once de bahsedildigi gibi semptomatik vazospazmin klinik bulgularinin ortaya
cikmasi bir takim faktorlere baglidir. Bunlar etkilenen arterin lokalizasyonu, etkilenme
siddeti, hastanin yasi, hipertansion, hipotansion gibi faktorlerin varligi, kollateral
sirkiilasyonun durumu gibi faktorlerdir. Norolojik bulgularin baslangicinda siklikla ates
yiiksekligi, meninjismus bulgulart ve nonspesifik bir apatik tablo vardir. Anterior sistem
etkilenmigse daha ¢ok hemiparezi, hemihipoestezi, gébrme bozukluklari, disfazi ve bilingte
dalgalanmalar klinik tabloya hakimdir. Posterior sirkiilasyon tutulmussa dizartri, diplopi,
vertigo, ataksi ve solunum degisiklikleri 6n plandadir (39).

Semptomatik vakalarin yaklasik %50’sinde kalici serebal enfarkt gelisir. Geri kalan
hasta gurubunda anjiografik vazospazma ragmen defisitsiz tam diizelme miimkiindiir.
Vazopazmin ortaya ¢ikiginin ge¢ olmasi ve goreceli olarak ortaya ¢ikisinin tahmin edilebilir
olmasi, diger iskemi tiirlerinden farkli olarak bir tedavi penceresi sunmaktadir. Her ne kadar
serebral vazospazm, subaraknoid kanama geciren insanlarin mortalite ve morbiditelerinin
yiiksek olmasinda halen ¢ok o6nemli bir etken olsa da son 20 yilda vazospazm hakkindaki
bilgilerimizin artmas1 ve onu kontrol edebilme yetenegimizin ilerlemesi vazospazma bagl

mortalite ve morbiditesini azaltmistir.
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2.2. EPIDEMIYOLOI

2.2.1. Subaraknoid Kanama Sonrasi Vazospazm Insidansi ve Zaman Arahg;

Bu konudaki literatiirlerin taranmasi sonucunda elde edilen bilgilere gore subaraknoid
kanama sonras1 anjiografik vazospazm insidansi kabaca %50, ortalama %20-80 arasindadir.
Vazospazm, baslangi¢ kanamasindan sonraki ilk hafta icinde ortaya cikar, ikinci hafta
icerisinde siddetli bir pik yapar ve genellikle iiclincli veya dordiincii haftalarda sonlanir

(5,12,31,32,33,40,41,42).

2.2.2. Risk Faktorleri;

Yapilan bazi ¢caligmalarin sonuglari, bilgisayarli tomografi (BT) de goriilen kanamanin
miktar1 ve lokalizasyonu ile anjiografik vazospazm riski ve dagilimi arasinda baglanti
oldugunu gostermistir. Fisher derecelendirme sistemi (31) ve modifikasyonu bu amagla
kullanilmaktadir. Bu sisteme gore BT’ de subaraknoid kanama 4 gruba ayrilir.

Grup I: Kan goriilmemekte (¢cok az riskli)

Grup II: Imm den az kalinlikta ince kan tabakas1

Gruplll: Imm den kalin kan tabakasi (orta derece yiiksek)
GruplV: Intra serebral veya intra ventrikiiler klot

Bu konu ile ilgili olarak erken cerrahi ile subaraknoid mesafedeki kanin
temizlenmesinin anjiografik vazospazm riskini azaltacagi soylenir. Risk faktorleri ayni
zamanda semptomatik vazospazm i¢in de belirlenmistir. Kot klinik durum, 35 den kiiciik yas

ve sigara i¢ilmesi vb. bagimsiz risk faktorleri olarak gosterilmistir (3).
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2.3. PATOLOJI

2.3.1. Vazospazmda Arteryel Duvar Degisiklikleri;

Hayvanlardaki deneysel subaraknoid kanamadan sonra ve anjiografik vazospazmin
goriildiigii insanlarda yapilan biopsilerde patolojik bir takim arteriyel duvar degisiklikleri
gorlilmiistiir. Elektron mikroskobik inceleme ile yapilan c¢alismalarda endotel hiicre
tabakalarinda vakuolizasyon, interendoteliyal siki baglantilarda bozulma ve endoteliyal
dokiilme ve luminal mikrotrombozis gibi degisiklikler goriilmistiir. Tunika intima, altta kalan
internal elastik lamina gibi mediya katmaninin kontraksiyonuna neden olmustur (36,37,43).
Daha Onceki ¢aligmalarda 6dem, polimorf hiicre infiltrasyonu, graniilasyon dokusu olusumu,
diiz kas hiicrelerinin migrasyonu veya proliferasyonuna bagli fibroplazi ve kollejenizasyona
bagl intimal kalinlasma belirlenmistir.

Hem deneysel hem de insandaki vazospastik damarlarin 6zelligi belirgin kalinlagmis
media tabakasi ve subaraknoid kanamadan sonra damar duvarinda yangisal veya hipertrofik
reaksiyonal sekonder degisikliklerdir. Bu nedenle damar duvar1 kalinligi primer olarak
vaskiiler kontraksiyon ve duvar alaninda artig, adventisyanin enflamatuar infiltrasyonuna
baglidir (30,31). Vazospazma tunika mediada degisik miktarda myonekroz eslik eder. Serebral
arterlerde eksternal elastik lamina bulunmaz ancak subaraknoid kanamadan sonra adventisya
genellikle fibrin ve eritrositlere bagli olarak gelisen graniilasyonla sekonder kalinlagmigtir

(44).

2.4. ETIYOLOJi ve PATOGENEZ
2.4.1. Etiyoloji;
Gegmis donemlerde subaraknoid mesafedeki kan kalintilarindan salinan bir takim

kimyasallarin spazmojenler olduklart diistinlilmiistiir. Ancak 1980 ve 1990’11 yillarda yapilan
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aragtirmalarda kirmizi kan hiicreleri, bunlarin hemolizi sonucu ortaya ¢ikan hemoglobin ve

ozellikle de oksihemoglobinin vazospazmdan primer olarak sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

2.4.2. Patogenez;

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda yillar igerisinde patogenez ile ilgili bir¢ok teori elde
edilmistir (45, 46, 47). Bunlarin sonucunda vazospazmin kompleks ve multifaktoryel bir
patogenezi oldugu, tek bir mekanizma veya hipotez ile de agiklanamayacagi ortaya ¢ikmuistir.

2.4.2.1.Proliferatif, Iimmun ve Enflamatuar Mekanizmalar:

Vazospastik arter duvarinin normal arter duvari ile kiyaslandiginda daha kalin oldugu
bulgusu, subaraknoid kanama ile baglantili olarak vazospazmda damar duvarina yangisal
hiicre infiltrasyonu veya migrasyonu oldugu ve arter duvariin yapisinda bulunan hiicrelerin
prolifere olduklar1 diislincesini gelistirmistir (48). Son c¢aligmalar, vazokonstriikksiyonun tek
basina belirgin arter duvari kalinlagmasina neden oldugunu gostermektedir, ancak bu durum
genel duvar alaninda ¢ok az degisiklige neden olur.

Immun mekanizmalar da vazospazmda rol almaktadir. Albin ve arkadaslar
gelistirdikleri teorilerinde bunu 6ne stirmiislerdir. Buna kanit1 olarak da subaraknoid kanama
gecirmis ve vazospazm bulunan hastalarin serumlarinda C3 immun kompleks miktarinin
yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir (28).

Vazospazmda non-immun enflamatuar siire¢lerin de rolii oldugu diislinlilmiis ve

periarteriyel enflamasyon, sitokinler ve intraselliiler adezyon molekiilleri incelenmistir.

2.4.2.2. Serbest Radikaller:
Serbest radikal, dis yoriingesinde ciftlenmemis yani serbest bir elektron bulunduran
atom veya molekiil demektir (21). Bu tek elektron ¢iftlenme egiliminde oldugu icin serbest

radikaller ileri derecede reaktiftirler. Serbest radikal reaksiyonlari normal biyolojik olaylar
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stirecinde genis bir spektrum iginde yer alir ve bir¢cok hiicresel enzim ve elektron transport
sistemi katalizor fonksiyonu gorerek sinirli miktarda serbest radikal olustururlar. Fizyolojik
sartlar altinda ara {rlin olarak sinirli miktarlarda meydan gelen bu radikaller biyolojik
korunma mekanizmalar1 ile ortamdan uzaklastirilirlar. Ancak bazi patolojik durumlarda
serbest radikallerin agir1 miktarda {iretilmesi istenmeyen etkilere yol agar.

Insan viicudunda pek cok serbest radikal bulunmaktadir. Bunlar molekiil yapilarina
gore oksijen merkezli (siiperoksit radikali), siilfiir merkezli(glutatyon radikali), karbon
merkezli(CCI3) gibi isimlendirilirler. En sik goriilen oksijen merkezli radikallerdir (22).
Serbest oksijen radikalleri birgok hastaligin fizyopatolojisinde rol almaktadir. Son yillarda,
ileri derecede reaktif olan bu molekiillerin, serebral iskemi, kafa travmasi gibi serebral hasara
neden olan durumlardan sonra gelisen ndronal zedelenmede onemli rollerinin oldugu
belirlenmistir.

Oksijen merkezli serbest radikaller;

» Siiperoksit Radikali (O,.); Oksijen molekiiliiniin bir elektron kabul etmesi ile olusur. Bu
radikal en hizli ve en kolay olusan radikaldir ve diger radikalleri olusturdugu i¢in
onemlidir. Oksijen toksisitesinin ana faktoriidiir. Olusumuna etki eden faktorler ¢evresel
faktorler (yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar vb.) ve enzimatik ve non-enzimatik
reaksiyonlar (katekolaminler, hemoglobinin otooksidasyonu vb.) diye ayrilabilir (49).

e Hidrojen Peroksit (H,O,); Oksijen molekiiline iki elektron eklenmesi ile olusur.
Ortamda su bulundugunda siiperoksit dismutasyona ugrayarak hidrojen peroksiti
olusturur. Normalde mitakondrial siiperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile siiperoksit
radikal konsantrasyonu minimal diizeyde tutulmaya calisilir ve olusan radikalin
sitoplazmaya gegisi engellenmeye calisilir (21). Ancak bu radikal yiiksek

konsantrasyonlara ulastiginda hiicreyi penetre ederek igeri girer. ATP seviyesini azaltir,
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hiicre membranini, DNA, Ca™ rezervlerini ve mitokondri gibi hedef organelleri tahrip
ederek hiicrenin saniyeler i¢cinde parcalanmasina neden olur (50).
* Hidroksil Radikali (OH); Oksijen molekiiliine ii¢ adet elektron eklenmesi ile hidroksil
radikali olusur. Hidroksil radikali en aktif olandir ve olusmasi i¢in ortamda katalizor
olarak demir (Fe) ve bakir (Cu) gibi transziyonel metallerin bulunmasi gerekir. Bu
metallerin varlifinda meydana gelen fenton reaksiyonlar: ile hidroksil radikali olusur
(20). Hidroksil radikali hiicre icindeki hemen tiim molekiillerle reaksiyona girebilir.
Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) aerobik canlilar i¢cin gerekli bir¢cok reaksiyonda yer
alirlar ve bunlar endojen antioksidan sistemlerle ortadan kaldirilirlar. Normalde ROT ile
endojen antioksidan mekanizmalar arasinda var olan denge ortadan kalkarsa oksidatif stres
gelisir (1, 5). ROT biyolojik molekiillerle etkilesirler. Proteinleri hasara ugratirlar, DNA’y1
kirar ve lipid peroksidasyonunu baglatirlar (51).
Serbest radikallerin biyolojik hiicresel kaynaklari;
*Indirgenmis flavinler, tiyoller, epinefrin, antibiyotik gibi kiigiik

molekiillerin oto oksidasyonu.

*Ksantin oksidaz, siklooksigenaz, lipooksigenaz, aldehid oksidaz, amin oksidaz, flavin

dehidrogenaz gibi enzimlerin katalitik siklusu.

*Mitakondriyal elektron transport zinciri.

*Peroksizomal oksidan enzimler.

*Katekolaminler.

*QGraniilosit aktivasyonu.

*Vaskiiler endotel.

*Demir,bakir gibi transizyonel metaller.

Serbest radikallerin biyolojik hedefleri ve toksik etkileri ptoteinler, niikleik asitler, DNA,

karbonhidratlar, membran lipidleri ve lipid peroksidasyonu {lizerine olmaktadir.
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2.4.2.3. Eikozanoidler ve Vazospazm:

Eikozanoidler genellikle membran fosfolipidlerinden elde edilen bilesimlerdir.
Subaraknoid kanama gibi belirgin stimuluslar fosfolipidlerin metabolize olmasimna neden
olarak prostoglandinler ve 1okotrienlerin gelismesine neden olurlar. Baz1 prostoglandinlerin
vazoaktif oOzellik gostermeleri nedeni ile vazospazmin prostolandin 12 gibi daha az
vazodilatasyon yapan ve prostoglandin E2, tromboksan A2 gibi daha ¢ok vazokonstriiksiyon

yapan prostoglandin veya lokotrienlerin sonucunda gelistigi diistiniilmektedir (51).

2.4.2.4. Endotelin ve Vazospazm:

Vaskiiler endotel damar diiz kas tonusunu belirleyen en énemli faktorlerden birisidir.
Vaskiiler endotel vazodilatoér ve vazokonstriiktor maddeler salar ve bunlarin neticesinde
damar tonusunu vazodilator ve vazokonstriiktorler arasindaki denge belirler. Asetilkolin ve
bradikinin damar endotelinden bir¢ok maddenim salinimina neden olur. Bunlardan en
onemlilerinden birisi EDRF (Endotel kokenli relaksasyon faktorii)’dir. Bu madde damar
duvarindaki diiz kaslarda wvaskiiler relaksasyona neden olmaktadir. Periarteriyel kan
pihtisindan salinan oksihemoglobinin normal EDREF ile etkileserek bunun sonucunda uzamis
vazokonstriiksiyon gelistigi diislinlilmektedir. Vaskiiler endotelden salman en Onemli
vazokonstriiktor madde Endotelin 1(ET1) ve ET2 dir. Endotelin vaskiiler endotelden salinan

bir peptittir ve son derece kuvvetli bir vazokonstriiktordiir (53).

2.4.2.5. Hipotalamik Hasar ve Denervasyon Hipersensitivitesi:
Serebral arterler subaraknoid kan ile karsilasinca meydana gelen adrenerjik inervasyon
kaybinin denervasyon hipersensitivitesine yol agtigi, bunun da vazospazma neden oldugu

disiiniilmektedir. Subaraknoid kanamaya bagl kafa i¢i basincinin artmasi sonucunda anterior
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hipotalamusun hasarlanmas1 ile sempatik hiperaktivite meydana gelir ve subendokardial
iskemi ve benzer olaylar sonucunda kardiovaskiiler sistem de etkilenir ve EKG degisiklikleri

meydana gelir.

2.4.3. VAZOSPAZMIN ONLENMESI VE SEREBRAL KORUMA

2.4.3.1. Siv1 Kontrolii

Vazospastik iskemiyi 6nlemedeki en 6dnemli metod, subaraknoid kanamadan sonraki
hipovolemiden ve anemiden uygun hidrasyon ve eritrosit ile kacinmak ve antihipertansif ve
antifibrinolitik ilaglart miimkiin oldugunca almamaktir. Sistemik kan basincini hafif diizeyde

hipertansif (130-160 mm Hg) tutmak énemlidir.

2.2.3.2. Subaraknoid Kanin Temizlenmesi
Klinik ve deneysel caligmalar gostermistir ki subaraknoid klotun cerrahi olarak

temizlenmesi vazospazm riskini azaltmaktadir.

2.4.3.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri
Nimodipin dihidropiridin—sensitif (L-tip), kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
intraselliiler kalsiyum artigin1 engeller ve bu konuda yapilan ¢alismalarda istatiksel olarak

anlamli etkinligi gosterilmistir (Anevrizmal subaraknoid kanamadan sonra) (54).

2.4.3.4. Diger Onleyici Tedaviler:

Degisik calismalarda vazospazmda koruma amagli test edilen diger ilaglar yiiksek doz
metilprednizolon, vazodilator kalsitonin iligkili peptid, hidroksil radikali temizleyicileri,
papaverin, noroprotektif ebselen, bir grup ET-1inhibitorii ve proflaktik balon anjioplastidir

(55, 56,57).
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2.5. VALPROIK ASID

Valproik asid degisik mekanizmalarla etki eden bir antiepileptik ilactir. FEtki
mekanizmalarindan bir tanesi sodyum kanal blokajidir ve ayrica primer afferent ndronlarda T
tip Ca kanallarmi azalttigi goriilmiistiir.llagin yiiksek konsantrasyonlarinda tim beyinde
valproik aside bagli GABA seviyelerini yiikseltigi ¢esitli caligmalarda saptanmistir. Bunlarin
disinda valproik asidin, antiapoptotik bcl ailesinin regiilasyonu ile apoptotik hiicre §limiinii
azalttig1 gosterilmistir (58).

Yapilan ¢aligmada kullandigimiz sodyum valproat’in (Depakin 400mg/4 ml-sanofi-
synthelabo) oral ve IV. uygulanim sonrasi biyoyararliligi %100’e yakindir. Dagilim hacmi
esas olarak kanla ve hareketli hiicre dig1 sivilarla olan valproat beyne ve BOS a geg¢me
ozelligine sahiptir. Sodyum valproat glukuronidasyon ve beta—oksidasyon yoluyla metabolize

olduktan sonra esas olarak idrarla atilir (59).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. DENEY GRUPLARI

Bu ¢aligma Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’da gergeklestirildi. Arastirmamizda, daha Once herhangi bir caligmada
kullanilmamus, saglikli ve agirliklar 2,4-3,3 kg arasinda degisen 24 adet beyaz Yeni Zelanda
tavsan1 kullanildi. Deney diizeninde kontrol grubu (K) 6,subaraknoid kanama grubu (SAK) 9
ve SAK+valproik asid grubu (SAK+VPA) 9 olmak iizere 3 grup olusturuldu. Kontrol
Grubundaki hayvanlara subaraknoid kanama olusturmaksizin sisterna magna ponksiyonu
yapildi ve 48 saatin sonunda sakrifiye edildiler. Subaraknoid Kanama Grubun’daki
hayvanlara sisterna magna ponksiyonu ile otolog arteriyel kan verildi ve 48 saatin sonunda
sakrifiye edildiler Tedavi Grubundaki hayvanlara sisterna magna ponksiyonu yapilip otolog
arteriyel kan verildi ve subaraknoid kanama olusturulmasini takiben 48 saat boyunca 12 saatte
bir intra peritoneal Valproik asid uygulandi ve 48 saatin sonunda sakrifiye edildiler.

Deney siiresince denekler standart hayvan yemi ile beslenip yeterince su verildi. Tim
deneysel protokoller Inénii Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Komitesi tarafindan onaylanda.

Tim hayvanlarin sakrifikasyonu ayni laboratuarda yapildi. Tim gruplardaki
tavsanlarin baziller arter liimen alanlarinin hesaplanmasi Erciyes Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Patoloji AB laboratuarinda yapildi.
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3.2. CERRAHI ISLEM

3.2.1. Anestezi:

Cerrahi islem Oncesi deneklere intra peritoneal yoldan 35 mg/kg ketamin-hidroklorid
(Ketalar %5 lik soliisyon, Parke-Davis/Eczacibasi, Istanbul) ve 1,5 mg/kg xylazine (Rompun
%2 lik soliisyon, Bayer,Istanbul) verilerek anestezi saglandi. Calisma esnasinda oksijen
stiirasyonu, kalp atim hizi, sistolik, diyastolik ve arteryel kan basinct devamli olarak

monitorize edildi.

3.2.2. Sisterna Magna Ponksiyonu ve Subaraknoid Kanama Olusturulmasi:
Tiim gruplardaki denekler anestezi sonrasi yan yatar pozisyonda konumlandi. Basg
hiperfleksiyona getirilip atlanto-oksipital bolgeden 23 G kelebek seti ile sisterna mangaya
girilerek ponksiyon islemi yapildi. Tim deneklerden yaklasik 3-4 cc. BOS bosaltildi.
Subaraknoid ve tedavi gruplarindaki deneklere BOS bosaltilmasini takiben kulak arterinden
alinan non heparinize 2,5-3 cc otolog kan sisterna magnaya verilerek posterior sirkiilasyonda
subaraknoid kanama olusturuldu. Baziller arter etrafinda klot formasyonunun olusabilmesi
icin hayvanlar 10 dakika siireyle baslar1 asagiya sarkitilarak tutuldu. Bu uygulama sonrasinda
solunum diizensizligi ve pupil genislemesi gozlenen ya da nobet geciren bazi deneklere

solunumlar diizenli ve yeterli oluncaya dek mekanik solunum destegi saglandu.

3.2.3. Subaraknoid Kanama ve Tedavi Gruplarina intraperitoneal Uygulama:
Subaraknoid kanama grubundaki deneklere 12 saatte bir intraperitoneal %0.9’luk salin
soliisyonu, tedavi grubundakilere de yine 48 saat boyunca 12 saatte bir intraperitoneal olarak

100 mg/kg valproik asid uygulandi.
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3.2.4. Perfiizyon-Dekapitasyon-Doku Orneklerinin Alinmasi:

Tiim deneklere sisterna magna ponksiyonundan 48 saat sonra yeniden anestezi yapildi
ve torakotomi uygulandi. Sol ventrikiilden aortaya iletilen kateter yolu ile 1000 cc %0,9’luk
NaCl soliisyonu 150 cm H2O basmcinda verildi. Sag atriyum agilarak verilen serum
fizyolojik geri alindi. Berrak serum elde edilinceye kadar perfiizyona devam edildi. Bundan
sonra dekapitasyon ile denekler sakrifiye edildi. Skalp agilarak kalvaryum ortaya konuldu.

Beyin ve beyin sap1 bir biitiin olarak zedelenmeden ¢ikartildi.

3. 3. Histopatolojik islem:
Her 3 gruba ait tavsanlardan alinan beyinler %10’luk formaldehit tespit solisyonunda 5 giin
stire ile tutuldu. Dokular daha sonra dereceli alkoller, metil benzoat ve benzolden gegirilerek
parafinde bloklandi. Bloklardan mikrotom yardimi ile alman 5 mikronluk Kkesitlere

Hematoksilen — Eozin boyama yontemi uygulandi.

3.3.1. Damar liimeni kesit alanlarimin hesaplanmasi

Beyin kesitleri arastirma mikroskobu (Olympus BX51) ile incelendi ve basiller arterin
gectigi alanlar belirlendi. Daha sonra, Leica DMD 108 model dijital goriintiileme sistemleri
ile her gruptaki tavsanlarin basiller arterlerinin lumen caplart karsilikli 2 farkli noktadan
oOl¢iildi. Her 2 dlglimiin ortalamasi alinarak her basiller arter i¢in tek bir lumen cap1 belirlendi.
Her bir damar bir daire kabul edilerek basiller arter lumen ylizey alanlarinin belirlenmesi i¢in

alan: r.r’ formiilii kullanild: (Tablo. 1)
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Tablo 1: Her 3 gruba ait hayvanlarin basiller arter lumen yiizey alanlar1 ve ortalama

degerleri.
Kontrol grubu (n=6): SAK (n=9) SAK-Valproik asit
(n=9)
1. 83222 um? 1. 30557 um? 1. 27568 um?
2.77003 um? 2.32796 um? 2. 44055 um?
3.61192 um? 3. 60196 um? 3.41216 um?
4. 62317 um? 4.24595 pm? 4.37135 um?
5.56118 um? 5.35547 um? 5.39846 um?
6.39.177 pm? 6. 41094 um? 6. 82313 um?
7.36964 um? 7.24.983 pm?
8.39317 um? 8.31967 um?
9. 44092 um? 9.62192 um?
Ortalama: 63171 um? 38350 um? 43475 pm?

3.4. Istatiksel Analiz:
Veriler ortalama degerler=SEM olarak gdsterildi. Gruplar arasindaki istatiksel analiz one-way

ANOVAy1 takiben Tukey coklu karsilastirma metodu ile yapildi ve p<0.05 degeri anlamli

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Tiim gruplara ait hayvanlarin baziller arterlerinin makroskobik incelemeleri
sonucunda, SAK ve SAK+VPA grubundaki hayvanlarin baziller arterlerinin ¢evresinde klot
olusumu gozlenirken K grubundaki hayvanlarin baziller arter ¢evresinde klot olusumuna

rastlanilmad (Sekil 1, 2 ve 3).

Sekil 1. Kontrol grubuna ait bir tavsanin baziller arterinin goriintimii. H-E X200
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Sekil 2. SAK grubuna ait bir tavsanin baziller arterinin gériinimii. H-E X200

Tedavi grubuna ait bir tavsanin baziller arterinin gériiniimii. H-E X200

il 3.

Sek
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Her ii¢ grubdaki hayvanlarin baziller arterlerinin lumen ylizey alanlar1 hesaplandi ve
her 3 grup igin ortalamalar1 alindi. K grubunun ortalamasi 63171+£6386 um?, SAK grubunun
ortalamas1 3835043352 um? ve SAK+VPA grubunun ortalamasi 43475+6060 um? olarak
belirlendi (Tablo 2). Istatiksel olarak gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli oldugu bulundu
(p<0.05). Ayrica, grafiksel dagilimda da her 3 grup arasindaki fark belirgin sekilde

gozlenmektedir (Tablo 3).

Tablo 2: Damar lumen alan1 ortalamalarinin gruplar arasi dagilim

Kontrol (n=6) SAK (n=9) SAK+Valproik asit
(n=9)
Damar lumen alant 63171+6386° 38350+3352° 43475+6060°

(pm?)
n=hayvan sayisi

Tablo 3: Damar liimen alani ortalamalarinin grafiksel dagilimi

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

Kontrol SAK SAK+Valproik asit
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Tablo 4:Gruplar arasindaki farkliliklarin istatiksel degerleri

K-SAK Karsilastirmasi P=0.003
K-SAK+VPA Karsilagtirmasi P=0.008
SAK-SAK+VPA Karsilagtirmai P=0.03
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5. TARTISMA

Her ne kadar yarim yiizyildan fazla zamandir subaraknoid kanama kokenli serebral
vazospazm bilinmekteyse de, intrakraniyal anevrizm riiptiirii olan hastalarda bu durum halen
karmasik ve multifaktoriyel bir problem olma 6zelligini korumaktadir. Son zamanlarda
intrakraniyal anevrizmalarin cerrahi ve endovaskiiler tedavisinde cok ciddi gelismeler
saglanmigtir. Buna karsin bu patolojik siirece bagli mortalite ve morbiditenin halen ¢ok
yiiksek olmasi, subaraknoid kanama sonrasinda vazospazm siirecinin asilmasmin en énemli
problemlerin basinda geldigini gostermektedir.

Cok sayidaki arastirmalara ragmen, subaraknoid kanama kokenli vazospazmin
patogenezi halen gizemini korumakta olup, uygun tedavi halen tam olarak bulunamamistir
(12,20,32,42,44). Sonug olarak vazospazmin gelisim siirecindeki mekanizmalar1 ortaya koymak
ve bunlara uygun tedavi metodlarini gelistirerek bu tehlikeli kisir dongii siirecini bir yerden
kirmak vaskiiler ndrosiriirji agisindan bir devrim devrim niteliginde olacaktir.

Subaraknoid kanama sonrasi serebral damar duvarindaki degisiklikler 1900°li yillarin
ilk yarisindan beri bilinmektedir. Su ana kadar ki ¢alismalarin pek ¢ogunda meydana gelen
degisikliklerin tedavisinden ziyade koruyucu, proflaktik tedavi 6nem kazanmistir (10, 16, 24,
28).

Daha 6nce de tanimlandig1 gibi serebral vazospazm spontan anevrizmal subaraknoid
mesafedeki kan klotlarma kars1 olusan bir serebral arteriyel daralmadir. Ideal olan serebral

vazospazmin patogenezi ve tedavisi konusundaki caligmalarin insan serebral arterlerinin
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kullanilarak yapilmasidir. Insan damarlarmin invivo deneylerde kullanilamamas: ve
postmortem vazospastik insan arterlerinin incelenmesinden sinirli bilgi alinmasi nedeni ile
hayvanlar lizerinde baz1 deney modelleri gelistirilmistir.

Subaraknoid kanama ve vazospazmin invitro ¢aligmalari, incelenecek arterin hayvanin
oliimiinden hemen sonra ¢ikarilmasini igermektedir. Sonrasinda arter tespit edilir ve otolog
kan da dahil ¢esitli testlere tabi tutulur. Yalniz bu testlerin kisitlamalarindan birisi invitro
deneyler arterlerin dogal ¢evrelerinden ayrilmasini gerektirdiginden bu gibi ¢alismalardan
elde edilecek bilgi sinirli olacaktir. Bu nedenle subaraknoid kanama ve vazospazm i¢in invivo
modeller gelistirilmistir. Bir invivo modelde en azindan yasayan bir hayvanda damari
cevreleyen kan klotu bulunmalidir. Bu kan klotu zaman iginde vazokonstriiksiyona neden
olacaktir. Chan’in modeli muhtemelen en popiiler tavsan modelidir. Otolog kan, tavsanlarin
sisterna mangasina enjekte edilmekte ve bu esnada tavsanin bast egimli tutulmaktadir.

1992 yilinda Kassell ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada tavsanlarda sisterna
magna icine yine otolog kan verilerek deneysel subaraknoid kanama olusturulmus ve baziler
arterin morfolojik degisiklikleri 6 giin icinde periyodik olarak incelenmistir. Calisma
sonucunda hayvanlarin higbirisinde norolojik defisit gelismemis, ilk iki giin i¢inde otopsi
yapilan hayvanlarda baziller arter ¢evresinde kalin bir ptht1 oldugu, takip eden giinlerde ise bu
pihtinin asamali olarak rezorbe oldugu belirlenmistir.

Vazospazmin en belirgin gostergesi baziller arter liimen ¢apindaki daralma ve internal
elastik laminadaki kisalmadir. Bunun diginda yine baziller arter duvar kalinliginin artmasi da
vazospazmin kriterlerinde kabul edilmektedir. Ancak mediya tabakasindaki degisiklikler
denekten denege farklilik gosterdigi i¢in giivenilir kabul edilmemektedir.

Giliniimiize kadar subaraknoid kanama ile ilgili bir¢ok teori iretildigi ve bunlara
yonelik birgok tedavi stratejilerinin  deneylerde kullanildigini  ¢alismamizin  basinda

belirtmistik Bu tedavi stratejilerinden birisi de antiepileptik ilaglarin kullanilmasidir. Bilindigi
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gibi hasarlanmay1 takiben gelisen beyin hasar1 ve otoprotektif mekanizmalar agisindan
serebral iskemi ve epilepsi arasinda bir¢ok benzerlikler bulunmaktadir. Bu nedenle
antiepileptik ilaglarin ayni zamanda iskemide meydana gelen hasari minimalize etme amaci
ile de kullanilabilme fikri bir takim deneylerde aragtirilmistir (13,14,15).

Antiepileptik ilaglarin hareketleri genellikle nobet baslangicin1 ve yayilimini hedef
alir. Bunu yaparlarken bunlar ayrica iskemi ile baglantili ndronal hasara neden olan bazi
toksik mekanizmalar1 da durdurabilirler. Boylelikle fenitoin, karbamazepin, topiramate gibi
sodyum kanalin1 bloke eden ilaglar eksitotoksik aminoasidlerin salinimini engellemektedirler
(12).

Felbamate, gabapentin, levetiracetam gibi sodyum kanallar1 i¢inde aktif olan ilgalar
iskemik hiicrelerin igerisine kalsiyum akigini inhibe ederek iskemik hasari azaltabilirler. Bunu
da glutamat sekresyonunu azaltarak yaparlar. NMDA veya AMPA gibi glutamat reseptorleri
tizerinden aktive olan ilaclar eksitotoksisiteyi azaltabilirler. Karbamazepin gibi antiepileptik
ilcalarin antienflamatuar etkileri bulunur ve wvalproik asid gibi ilaglarin antiapoptotik
ozellikleri vardir ve bu nedenle potansiyel noroprotektif olarak kullanulabilirler.

Valproik asid degisik mekanizmalarla hareket eden bir antiepileptik ilactir. Sodyum
kanallarin1 bloke ederek etki eder ayrica primer afferent néronlarda T tip kalsiyum kanallarim
azalttig1 gosterilmistir. Yiiksek ila¢ konsantrasyonlarinda tiim beyinde VPA’e bagli GABA
seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir. Son olarak VPA’in hiicrelerde antiapoptotik bcl
reseptor sayisinin arttirmasi ile apoptotik hiicre Olimiinii azalttigr goriilmiistiir. Bunlarin
sonucunda VPA’in iskemik beyinde GABA’1n koruyucu etkilerini artirdigi, ayn1 zamanda da
glutamat sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir.

Yaptigimiz bu ¢alismada ki ilk amacimiz olusturulan subaraknoid kanama modeli ile
arter duvarinda degisikliklerin oldugunu gézlemlemektir. Burada vazospazm nedeni ile SAK

grubunun damar liimen alanmin K grubundan daha kiigiik olmasini bekliyorduk.Istatiksel
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hesaplamalarin sonucunda buldugumuz degerlerin beklentilerimiz ile uyumlu oldugunu en
kiictik arter limen alaninin SAK grubunda oldugunu bununla birlikte en biiyiik arter liimen
alaninin K grubunda oldugunu gordiik.

Calismay1 planlarken bekledigimiz ikinci amag¢ valproik asidin vazospazmi
onleyebilecegini gdstermekti. Daha dnce bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalar valproik asidin
eksitator amino asid stimiilasyonunu baskilamasi, sodyum kanallarini bloke etmesi ve T tip
kalsiyum kanallarin1 azaltmasini vazospazma karsi koruyucu ve noroprotektif ozellikleri
olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda sisterna magna ponksiyonu ile olusturulan deneysel subaraknoid
kanama modelinde baziller arter liimen alanina bakilmis ve disaridan verilen valproik asidin
baziller arterdeki vazokonstriiksiyon lizerine olan etkisinin elde edilen liimen alanlar
degerleri arasindaki farklarin istatiksel olarak anlamli olma nedeni ile olumlu oldugu
gdzlenmistir.

Ancak hayvan sayisinin az olmasi,calisma siiresinin kisa olmasi ve VPA dozunun
diisiik olmas1 bu c¢aligmanin kisitlamalart olup daha sonraki donemde daha genis hayvan
sayist ve daha genis zaman diliminde,daha yiliksek dozlarla ¢aligma yapilarak istatistiksel
olarak daha anlamli sonuglar bulunabilecegi ve bu ajanin subaraknoid kanamasi olan
hastalarda hem antiepileptik hem de vazospazm Onleyici olarak ayni zaman dilimi i¢inde tek

seferde iki onemli fonksiyonu gostermesi agisindan ¢ok daha efektif ¢calismalar yapilmalidir.
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6. SONUC

Subaraknoid kanamaya bagli gelisen vazospazmi 6nlemek i¢in halen efektif bir tedavi
metodu belirlenememistir. Etkin tedaviyi olusturabilmek i¢in dogru ajani, dogru hedefte,
dogru zamanda,dogru dozda kullanmak gerekmektedir. Subaraknoid kanama sonrasi goriilen
komplikasyonlardan birisi de nobettir. Bu nedenle SAK sonrasi hastalarda antiepileptik tedavi
zaten verilmektedir. Daha oOnceki c¢alismalarda bu ilaglarin serebral noroprotektif
ozelliklerinin de oldugu belirlenmis olup ayni ilacin iki amagla kullanilabilmesi ve 6zellikle
bu amaglardan birisinin vazospazm gibi yiiksek mortalite ve morbiditeye karst kullanilmast
cok efektif olarak kabul edildi. Bu anlamda hem antiepileptik hem antiapoptik 6zelligi olan
valproik asidin deneysel SAK modelinde vazospazmi engellemede kullanilmasi ¢alismanin
bir ayagini ousturmustur. Caligmada sisterna magna ponksiyonu ile otolog kan verilerek SAK
yapilan denege 48 saat boyunca 12 saatte bir intaperitoneal olarak valproik asid verilmistir.
Yapilan incelemelerin sonucunda en biiyiik damar liimen alaninin K grubunda oldugu,en
kiictik liimen alaninin ise SAK grubunda oldugu goézlenmis, VPA grubunun liimen alanlarinin
ise SAK grubu ile karsilagtirildiginda daha biiyiik oldugu ve her ii grup arasindaki bu sayisal
farkin istatiksel olarak da anlamli oldugu goriildii. Tiim bu bulgularin 15181nda Valproik asidin
antiapoptotik 6zelligi de goz Oniine alinarak bu ajanin deneysel SAK modelinde ortaya ¢ikan

vazosapzmin 6nlenmesinde olumlu etkilerinin oldugu sdylenebilir.
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7. OZET
Bu ¢alismada ayn1 zamanda antiepileptik bir ilag olan Valproik asidin deneysel
subaraknoid kanama modelinde meydana gelen vazospazmi engelleyici etkisini goérmek
istedik.

Bu calismada 24 adet erkek Yeni Zelanda tavsani SAK, SAK+Tedavi ve kontrol
gruplarina ayrilarak tiim gruplardaki deneklere sisterna magna ponksiyonu yapildi.Kontrol
grubu disindaki deneklere ponksiyon sonrasi otolog non heparinize kan verilerek SAK
olusturuldu.Tedavi grubuna 48 saat boyunca 12 saatte bir 100 mg/kg intra peritoneal Valproik
asid verildi ve tiim denekler 48 saatin sonunda sakrifiye edildi.

Histopatolojik incelemeler ve baziller arter limen alanlarinin 6l¢iimleri sonucunda en
kiictik arter liimen alanina SAK grubunda rastalanirken ,en biiyiik arter liimen alanina K
grubunda rastlandi. SAK+VPA grubunun degerleri ise bu ikisinin arasinda bulundu ve elde
edilen bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Tiim bu bulgular 15181nda biz ¢alismamizda Valproik asidin deneysel SAK modelinde

olusan vazospazm iizerinde koruyucu oldugunu gordiik.
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8. SUMMARY

In this studu we wanted to demonstrate the preventive effect of Valproic acid on
vasospasm caused by experimental subarachnoid hemorrhage.

To perform subarachnoid hemorrhage we punctored the cisterna magna of 24 New
Zelland rabbits and infused autolog arterial blood in cisterna magna.

As we assessed the luminal areas of basillary arteries we demonstrated that the largest
area was seen in control group,and the minimum area was seen in SAH group.The area of
SAH-+VPA group was between control and SAH group.The differences were significant.

As aresult of these findings we concluded that Valproic acid prevents vasospasm in

experimental subarachnoid hemorrhage.
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