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TESEKKUR

Tezimin planlanma ve gergeklestirilmesi asamalarindaki degerli katkilarindan dolayr tez

danismanum hocam Dr. Hiiseyin Erdem AK a minnet ve sikranlarum: sunarim.



GIRIS ve AMAC

Intrakranial anevrizma sonucu subaraknoid mesafede olusan kanama ve serebral
damarlarin  spazmi  ilk defa 1949 yilinda Robertson tarafindan  bildirilmigtir
.(14,41,33,34,47,59,68). O giinden beri ve hali giiniimiizde de 6nemli bir problem olarak
norosiriirjiyenlerin kargisina ¢ikmaktadir. Serebral vazospazmin klinik siklifi tiim anevrizmal
subaraknbid kanamal hastalann %35-40'1 kadardir. Anjiografik arteryal spazm ise preoperatif
olgularin %30-50'si kadardir. Serebral vazospazma bagl gecikmis serebral iskemi, anevrizmal
subaraknoid kanama sonrasi morbidite ve mortalitenin belirgin bir nedenidir(14,20).
Literatiirde subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmli 30.000'den fazla olgu
tartigilmagtir. Angiogréﬁk, vazospazm insidanst tiim olgularda %43.3, vazospazmin
agiklanamayacag tablodaki hastalara yapilan serebral anjiografiler arasinda %67.3 bulunmug
olup semptomatik vazospazm veya gecikmis iskemik . defisit de %32.5 olarak saptanmistir.
Bunlarin %30’u ilk hafta i¢inde 6lmektedir, %34’linde ise kalic1 nérolojik defisit gelismekte
olup pre ve postoperatif olusum zamanlan arasinda fark yoktur(20,32,47,68).

Serebral vazospazmin patogenezi hakkinda bir takim teoriler ileri slirtilmesine ragmen
nedenleri tam olarak anlagilamamigtir. Subaraknoid mesafedeki kan ile vazospazm arasindaki
iligkide bir ¢ok siipheler vardir. Arterioven6z malformasyonlara bagl subaraknoid
kanamalarda vazospazrrim goriilmemesi ya da ¢ok az goriilmesi ise diigiindiiriiciidiir(5,34,68).
Serebral arter diiz kas hiicrelerinin kasilmast spazmojenik maddelerin beyin omurilik
s1visi(BOS) igine kan$ma51yla' da ilgilidir(28,29,55,56). Insan ve hayvanlardaki bir takim
calismalarda, vazospazmin morfolojik ydnden serebral arterlerin subendotelial fibrozisi ile

ilgili oldugu gosterilmistir(46,47,63).

Vazospazmda degisik tedavi modalitelerinin gelisimi ile klinik semptom ve bulgu
veren vazospazm sikh@i azalma periyoduna girmistir. Subaraknoid kanamadaki klinik
vazospazm insidanst 1960 oncesi %40 diizeyinde iken, 1980'de %15 ve halen %8 diizeyine
kadar indirilebilmistir(14,20,59). Anevrizma riiptiiriine bagli subaraknoid kanamalarda olugan
vazospazm tedavisi norosiriijiyenler i¢in 6nemini korumaktadir. Klinikte uygulanan tedavi
daha ¢ok vazospazmin olugturdugu serabral iskemi ve enfarktin &nlenmesine yoneliktir.
Subaraknoid kanama sonras: gelisen vazospazmin fizyopatolojisi ve gerekse tedavide ortak bir
protokoliin olmamas1 nedeni ile deneysel subaraknoid kanama sonrasi vazospazmda
alfatokoferol ve-askorbik asidin tedavideki roliiniin ve etkinlizinin olup olmadigim ratlarda

deneysel olarak arastirdik.



GENEL BILGILER

ARTERLER

Arter duvarmin yapi elemanlar1 endotelyum, elastik aglar, kollagen lifler, diiz kas
hiicreleri ve fibrositlerdir. Bunlar arter duvarinda liimen etrafinda konsantrik olarak ii¢ tabaka
halinde goriiniirler. Bu tabakalar sunlardir(22,23,37)

1-Tunica interna veya intima, bu tabakada bulunan lifler esas itibariyle kanin akis

yoniinde olup longitudinaldir.

2-Tunica media, diiz kas ve bag dokusu liflerinin ¢ogunlukla sirkiiler seyrettigi bu
. tabaka arter duvarinin en kalin tabakasi olup yapisi arterin karakterini belirler.

3-Tunica eksterna veya adventisya, daha ziyade damarm uzun aksina paralel olarak

longitudinal seyreden liflerdir.

Endotelyum, damar duvarmin i¢ ylizinii doseyen, yasst poligonal hiicrelerden
yapilmis, tek sirali devamliilign olan bir epitel tabakasidir. Dista ince bir bazal membran
tizerine oturur. Endotel hiicrelerinin birbiriyle teskil ettikleri intersellﬁler siurlar, aradaki
temas ylizeyini arttiracak sekilde girintili ¢ikintilidir. Kan damarlar sisteminin endotelyumu
bu sistem iginde dolasan kanin pihtilagmasina engel olur. Sayet arterin herhangi bir yerinde
endotel zedelenirse, orada hemen kiigiik bir kan pihtis1 tesekkiil eder. Arter duvarmn elastik
olmamakla beraber her yoénde biikiilebilir, aym1 zamanda ¢ok dayanikli olan kollagen lifler,
mekanik c¢ekilmelere karsi koyarak damarn yirtilmaktan korur. Elastik lifler ise, damar
duvarma longitudinal ve radyer yonde etki edebilen kan basincim, elastikiyetleri sayesinde
genisleyerek kompanze ederler. Ozellikle kalbe yakin bityiik arterlerde sistolde arter sistemine
verilen kan kitlesinin basinci ile gerilir, diastolde geri gevserler. Bunlarin gerginlik durumu,
cogunlukla aralarinda bulunan diiz kas hiicreleri tarafindan fonksiyonel sartlara goére
diizenlenmektedir. Diiz kas hiicreleri, orta kalibreli arterlerin kuvvetli diiz kas tabakalari,
belirli tonusu koruyarak, kan basincina karsi aktif direng gosterirler. Kapiller sahaya yakin
kiiciik arter ve arteriol duvarindaki diiz kas tabakasi, kasilarak ve gevseyerek arter liimeninin
genisligini 6nemli derecede degistirebilir. Bu sekilde de kan basmncina, kanin akig ve
dagilisina etki ederek lokal kan dolagiminin diizenlenmesinde rol oynarlar(23). Arterlerin
yapisl, kalbe veya kapiller sisteme yakinligina, dolayisiyle ¢aplarinin genigligine ve iglerinden
gecen kan basincina bagli olarak farkliliklar gosterirler. Arterler, biiylik arterler veya elastik

tip arterler, orta arterler veya miiskiiler tip arterler, kii¢iik arterler veya arterioller olmak iizere



ii¢ grupta toplanir. Bir arter tipi digerine, normalde yavas yavas degisir. Bundan dolayi, arada
gegis sekilleri bulunur. Fakat bazen patolojik olusumlarda gegisin birdenbire keskin bir sinirla

meydana geldigi de olur.

Tunica intima 100-130 mikron kalinliginda olup, limen tarafinda yassi poligonal
hiicrelerden bir endotelyum ile bunun altinda ince bir subendotelyal tabakadan yapilmugtir.
Subendotelyal tabaka, longitudinal yonde ince elastik aglardan zengindir. Bunlarin arasinda az
miktarda kollagen lifler, uzun yildiz seklinde lipoid damlaciklar ile yiiklii fibrositler ve diiz
kas hiicrelerinden kiigiik demetler yer alir. Kalibresi ¢ok genis olmayan elastik tip arterlerde
subendotelyal tabakanimn elastik lifleri, tunica medianin hududunda yogunlasarak ince bir ig
pencereli elastik membran, membrana elastika interna fenestratayr meydana getirirlerse de,
aorta ve arterya pulmonalisde bu elastik membran pek ayut edilemez. O hizada birbirine
karigmus elastik ve kollagen lifler medianin kuvvetli pencereli elastik membranlar ile devam

ederler(22,23,37).

Tunica media, birgok konsantrik pencereli elastik membranlardan yapilmistir. Bu
membranlar oblik elastik anastomozlar aracilifi ile birbirlerine baglanirlar. Sayilar1 yasla artar.
Elastik membranlarin arasinda yatik spiral veya sirkiiler diiz kas hiicreleri ve kollagen lifler
mevcuttur. Tunica mediamﬁ biitiin bu yap1 elemanlar1 amorf, bazofil ve pozitif periodicacid-
schiff (PAS) reaksiyonu veren bir madde i¢ine yerlesmistir. Bu madde hyaluronidase ile
par¢alanmaz ve esas olarak asit mukopolisakkaritlerden heparin ve kondroidin-siilfat

yapisindadir(23,37).

Tunica externa veya adventisya, biiyiik damarlarda olduk¢a ince olup gevsek bag
dokusundan yapilmigtir. Bu tabaka keskin bir sinir yapmaksizin ¢evre bag dokusu ile karigir.
Bu sekilde arterin, gevsek bir sekilde tesbit edilmesini ve dig mekanik basing ve ¢ekilmeler
kargisinda serbestge kayarak ezilmekten korunmasimi saglar. Tunica adventisyada birbirine
ters yonde dik spiral seyrederek caprazlasan kollagen demetler, parmaklik bigiminde sik
orgiilii bir doku teskil ederler. Bu doku, gekilmeler ve gerilmeler gibi degisen lokal sartlara,
araliklarinin seklini degistirmek suretiyle kendini uydurur. Boylece arterin belirli olgtide
uzayip genislemesine olanak saglar. Adventisyada kollagen demetler arasinda, biitiini ile
longitudinal tertiplenmis elastik aglar ve az miktarda yine longitudinal diiz kas hiicreleri

mevcuttur(22).

Orta arterler veya miiskiiler tip arterler: Arterlerin ¢ogu bu gruba dahildir (arteria

iliaca externa,arteria femoralis, arteria brachialis, arteria radialis,v.s.).Caplar1 2.5mm ile 7 mm



arasinda degisir. Kuvvetli diiz kas katlarimi igerdiklerinden ¢iplak goézle kirmizi renkte

goriiniirler. Arter duvarimn 3 tabakasi orta arterlerde gok iyi belirlidir(22).
Tunica interna veya intimada li¢ alt tabaka ayirt edilebilir. Bunlar i¢ten disa dogru,
1- Kanin akig yoniinde uzamais, yassi poligonal hiicrelerden endotelyum,

2- Biitlinii ile longitudinal yonde ince elastik ve retikulum aglarindan subendotelyal

tabaka,
3- Cok kuvvetli bir membran elastika internadir.

Membrana elastika interna orta arterlerde ¢ok iyi geligmigtir. Elastik liflerin kuvvetli
151k kiriciligs sebebiyle boyasiz preparasyonlarda bile parlak, homojen bir membran olarak
gbze carpar. Bu oblik anastomozlar aracilii ile birbirine bagli, sik bir sekilde yanyana
seyreden kalin elastik liflerden yapilmis boru seklinde bir membrandir. Yer yer oval
agikliklarla delinmis oldugu icin pencereli membran, membrana fenestrata adim da
almaktadir. Arteria-iliaca externa, arteria femoralis ve arteria brachialis gibi biiyiikge
miskiiler tip arterlerde, intimanin tunica mediaya bitisik boliimiinde, birbiri arkasina
sfralanm1$ iki veya li¢ pencereli elastik membran bulunabilir. Bu membranlarin arasinda tek
tiik diiz kas hiicreleri ve amorf mukoid maddesi bulunur. Tunica media orta arterlerin en kalin
tabakas1 olup birbiri iizerine konsantrik tertiplenmis bircok sirkiiler diiz kas liflerinden
yapilnustir. Diiz kas hiicreleri arasinda kollagen lifler, sirkiiler seyirli ince elastik aglar vardir.
Bunlar membrana elastika interna ve membraﬁa elastika externanin elastik lifleri ile devam
ederler. Tunica externa veya adventisya miiskiiler tip arterlerde olduk¢a kalindir. Elastik tip
arterlerin tunica adventisyasi gibi gevsek bag dokusundan ibarettir. Burada da kollagen lifler
birbirini c¢aprazlayan dik spiral demetler halinde seyreden, elastik aglar g¢ogunlukla
longitudinaldir. Az miktarda longitudinal diiz kas hiicrelerine de rastlanir. Elastik lifler
medianin diiz kas tabakasinin hemen altinda siklagarak belirli bir pencereli elastik membran,
membrana elastika externay1 teskil ederler. Bu membrana elastika internaya nisbetle daha az

kuvvetlidir. Bu tabakada birkag fibrosit ve ¢ok az miktarda histiyositlere rastlanir(22,23,37).

Kiigiik arterler - arterioller: Arterlerin ¢aplart daraldik¢a tabakalalarinin kalinlig:
azalir. Boylece kiigiik arterlerde ¢ap 30 mikron - 2.5 mm oldugu zaman tunica intima'da
subendotelyal tabaka kaybolur. Endotelyum dogrudan dogruya ince bir membrana elastika
interna iizerine oturur. Intima tesbit edilmis materyalde orta arterlerde oldugu gibi mediadaki

diiz kas liflerin kontraksiyonu sebebiyle longitudinal katlantilar gosterir(37).



Tunica media, arterin ¢ap1 daraldikga sayilar azalan, sirkiiler seyirli diiz kas liflerinden
ibarettir. Bunlar miiskiiler tip arterleri takip eden, nisbeten genig kalibreli arteriollerde
konsantrik 2-3 sira, incelerde ise tek swra halinde bulunurlar. Tunica adventisya pek iyi
gelismemigtir. Longitudinal kollagen ve elastik liflerden olusan ince bir tabakadir. Belirli bir
siir gdstermeksizin ¢evre gevsek bag dokusu ile devam eder. Dar kalibreli arteriollerde 6zel
bir tunica adventisya yoktur. Tunica media dogrudan dogruya komsu bag dokusu ile ¢evrilidir.
Kapillerlere en yakin ¢ok dar liimenli arteriollerin duvarini sadece endotel ve tek sira diiz kas
hiicreleri teskil eder. Bunlara prekapiller arterler de denir. Arterler kalpten uzaklastik¢a ¢aplari
daralir ve dallanirlar. Genel olarak arter dallari kapillerlere agilmadan Once birbiriyle

anastomozlasarak bir veya birkag arteriyel pleksus yaparlar.

Arter duvarmin kan ve lenf damarlari ve sinirleri: Caplar: takriben 1 mm'den daha
az olan kiiclik arterler i¢lerinden gecen kandan diffiizyonla beslenirler. Duvarlarinda besleyici
kan damarlari bulunmaz. Daha biiyiik arterlerde intima ve tunica medianin da limen
tarafindaki biyiik kismu yine damarsizdir; limen iginde dolasan kandan diffiizyonla
beslenmektedir; medianin stiperfisyal kismi ile adventisya ise besleyici damarlar ihtiva eder.
Kan damarlarinin duvarindaki bu besleyici damarlara vazavazorum denir. Adventisyada
kii¢tik lenf damarlar: da bulunur. Serebral arterlerde vasavasorum bulunmaz. Myelinli afferent
ve myelinsiz efferent sinirler tunica adventisyada yayilir. Afferent sinirler adventisyada
sensitif sonlanmalar yaparlar. Afferent motor sinirler tunica mediaya girer ve diiz kas hiicreleri

ile miinasebette bulunarak sonlamrlar(52,54).

Beyin omurilik sivis1 dinamigi: Beyin omurilik sivisi lateral ventrikiillerde bulunan
koroid pleksuslardan giinliik 500 ml diizeyinde salgilanir. Foramen monro aracilifiyla 3.
ventrikiile gectikten sonra ortalama 1x1 mm boyutundaki aquaductus silvii aracaligiyla 4.
ventrikiile geger, 4. ventrikiildeki foramen magendie ve foramen luschkalar yardimiyla
subaraknoid sisternalara dahil olur. Normal sartlarda serebrospinal sivi subaraknoid
mesafeden serbestce akar ve araknoid villuslar yardimiyla venéz sisteme dokiiliir. Eger akim

yollarindan birinde tikaniklik olursa hidrosefali gelisir(59,68).



SUBARAKNOID KANAMA ve VAZOSPAZM

Serebral vazospazm, subaraknoid kanamayi takiben biiyiikk serebral arterlerin
anjiografik olarak daralmasidir. Ilk kez, hayvan intrakraniyal damarlarimn kan ile temasi ve
serebral arterlerin mekanik sitimiilasyonunu takiben vazospazm olustugu 1942’de
bildirilmigtir. Anevrizmal subaraknoid kanamay: takiben yaygin serebral vazospazm 1951
yiinda Ecker ve Rhemschnider tarafindan tarif edilmistir(6,13,14,34). Intrakranial
anevrizmalarin riiptiirii sonucu subaraknoid mesafede olusan kanama ve serebral damar
spazmu ilk defa 1949 yilinda Robertson tarafindan bildirilmistir(14,33,41,59,68). O giinden bu
yana devamli degigen bir problem olarak nérosiriirjiyenlerin karsisina ¢ikmaktadir. Serebral
arter spazmimn klinik sikligi  tim subaraknoid kanamali hastalarin @ %35-40'tm
olusturmaktadir.  Anjiografik  arteryal spazm  preoperatif  olgularda  %30-50
arasindadir(5,7,12,20,59). Serebral anevrizmalarin operatif tedavisinden sonra angiografik
arteryal spazm, hastalarin %65-74'tinde bildirilmistir. Kafa travmalariminda %5-10'ununda
vazospazm gelismektedir. Vazospazma, rliptiire bir anevrizmayi takiben bazi mekanik
faktorlerin ya da subaraknoid mesafedeki kan elemanlarinin igerdigi bazi toksik maddelerin

yol agtig1 ve serebral enfarkt gelistigi distiniilmektedir(6,7,27).

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm 3 haftalik periyod iginde spontan
olarak ¢oziilmektedir. Riiptiire anevrizmanin yol agtif1 vazospazmin mekanizmas: genis bir
sekilde hayvan modellerinde aragtirilmigtir, sonugta vazospazm gelisimi ile ilgili dort teori

ileri siiriilmiistiir(5,14,33,34,59).
1- Noérojenik yanit
2- Miyojenik yamt
3- Mekanik yanit
4- Farmakolojik yanit

Kan driinlerinin vazospazma neden oldugu kabul edilmesine ragmen riiptiire
arteriovendz malformasyonlarda gelisen subaraknoid kanamali hastalarin anjiografilerinde
vazospazmin nadir goriilmesi, bir takim tereddiitleri ortadan kaldiramamustir. Keza ¢ok ilging
bir fenomen olarak, subaraknoid kanama sonrasi yapilan 4 kanal serebral anjiografilerde
anevrizma saptanamayan hastalarda vazospazm hemen hemen hi¢ goriilmemektedir(6,33,34).
Kompiiterize tomografide bazal sisternalar ve hatta ventrikiillerde kan degerlerinin

goriilmesine ragmen hi¢ vazospazma rastlanmamasi da ilgingtir. Sisternalarda kanin varliga



her zaman vazospazma neden olsayd: riiptiire arteriovendz malformasyonlarda ve negatif
anjiografili subaraknoid kanamali hastalarda da vazospazm aym sikhikta goriilmesi

gerekirdi(5,33,59,68).

Dolagim sisteminin biitiinliigliniin  bozulmas1 sonucunda gelisen subaraknoid
kanamaya hiponatremi, hipovolemi, sivt elektrolit embalans: eslik edebilir. Biitlin hastalarda
potansiyel hayati tehlike sebebi olan aritmiler ve subendokardiyal lezyonlar da yaygin sekilde
bildirilmistir(40,59,68).

Subaraknoid kanama lokal serebral kan akiminin azalmasina neden oldugu ve lokal
serebral kan akiminin spazm ile uyumlu oldugu rapor edilmistir.Bazi otorler tarafindan ilk kez
klinik durum ile kan akimi degisiklikleri arasindaki iligki agiklanmugtir. Ciddi derecede
diffize serebral vazospazmi olan hastalarda ortalama serebral kan akimmin diigmesinin
disinda bazi bolgelerdeki kan akimi 3 ml/100 gr/dak kadar dustiigii bildirilmektedir(14,69).
Ciddi norolojik defisitle beraber olan hastalarda total serebral kan akiminin azalmasinin yani
stra, bolgesel serebral kan hacminde de artma egilimi g6sterdigi bildirilmistir. Bu anjiografi
ile gosterilebilen bilyiik damar spazminin yaninda yaygin parankimal vaskiiler dilatasyonu
isaret etmektedir. Bunun disinda riiptiire anevrizma sonucu olugan subaraknoid kanama ile

hastanin klinik durum ve vazospazm arasindaki iliski hala karmagik ve tarismalidir(7,59).

Operatif anevrizma tedavisinden sonra mortalite ve morbidite preoperatif serebral kan
akimi ile iligkilidir. Preoperatif periyotta kan akimi hafifce bozulanlarda operatif tedaviyi
takiben morbidite veya 6lim oranlar1 yaklasik %8 oldugu tahmin edilmektedir. Preoperatif
kan akimi %40 oraninda azalanlarda morbidite ve mortalite oranlar1 %30 civarinda

olmaktadir(5,47).

Baz yazarlar bir seri hasta iizerinde ¢aligmuglar ve serebral vazospazm ile beraber
goriilen sabit bir klinik tablo olmadifina karar vermislerdir(14). Hatta vazospazmin mortalite
lizerine herhangi bir etkisi olmadigim bildirmislerdir. Komplikasyonlarin siklig1 ve siddeti ile
operatif veya konservatif tedavi arasinda vazospazm agisindan hi¢ bir iligki yoktur. Ancak
vazospazm tedavi sonuglari {izerinde belirgin etkiye sahiptir. Bu yiizden birgok norosiriirjiyen
komplikasyon korkusuyla riiptiire anevrizkalarda geciktirilmis cerrahi tedaviyi tavsiye

etmektedirler. Bu uygulama cerrahi mortaliteyi azaltmaktadir(44).

Riiptiire anevrizmali hastalarin yaklasik yarisinda vazospazm tek tarafli ve hemen

blittin olgularda anevrizma tarafindadir. Vazospazm bilateral oldugunda bile en ciddi



degisiklikler anevrizma tarafindadir. Angiografide vazospazm gosteren subaraknoid kanamali
hastalarda nérodefisit gelistirme sansi vazospazm gostermeyen subaraknoid kanamall
hastalardan %26 daha fazladir (6,14,59). Bir arter riiptiire oldugunda arteryal vazospazm
olusmasinda rol oynayabilen birkag belirti olugur. Mekanik yaralanma arterin rotasyonuna ve
yer degistirmesine neden olur. Kan arter digina tagar ve bolgede hematom olusur. Hematom
. sekillendiginde damarlar yer degistirir ve damarlardaki araknoid baglantilar damar tlizerinde
gerginlik olusturur. Hayvan arastirmalarinda travmanin yalniz basina muhtemel uzamis
vazospazma neden olmadif1 bildirilmektedir. Travmaya arteriyal morfolojik cevapla gecikmis
iskemi arasinda direkt bir iligki ispat edilememistir. Travmay: takiben arterin yumusak pamuk
pedi ile sarilmas: ve araknoid baglantilardan siyrilmasi halinde damar 15 dakika iginde

normale donebilmektedir(5,11,12).

Kan subaraknoid mesafeye yayildiginda beyin omurilik sivisina gecen vazoaktif
maddeler arasinda seratonin, norepinefrin, bradikinin, anjiotensin, kan demir iriinleri- ve
prostaglandinler sayilabilir(3,5,7,9,11,13,32,51,52,54). Birgok belirti seratonin serbestlesmesi
ile arteryal vazospazm arasinda herhangi bir sekilde bir iligkinin var oldugunu
desteklemektedir. Bu iligkinin vazospazm zamani ile baglantisi belli degildir. Kanin, beynin
ve damar dokularinin subaraknoid kanama esnasindaki tahribi ile seratonin serbestlesir.
Geciken vazospazm ile olusan sonuglar daha da ilgingtir. Muhtemelen, pihtilasmis kanin
trombositleri seratonini absorbe eder ve zamanla absorbsiyon kapasitesinin iistiindeki
salinimlar sorunun karanlikta kalan kismuim agiklamaktadir (13,14,16). Anjiotensin ve
seratonin de damar dis yiiziine uygulandiginda kontraksiyona sebep oldugu gozlenmektedir.
Kapp ve arkadaslari(32) kedi substratlarinda lizise ugratilmis trombositlerden iiretilen

seratoninin damar duvarn tizerine etkilerini ¢aligmislardir.

Birgok calisma prostoglandinlerin serebral arteryal vazospazmda rol oynadigini
gostermistir(3,11,13). Boullin ve arkadaglari(11) kanda muhtemel konstriktér faktSrlerin
varhigim belirlemislerdir. Experimental c¢aligmalar vaskiiler spazmin damar duvarindaki
alfaadrenerjik reseptdrler {izerinden olusturuldugunun belirtilerini gostermistir.  Biiyiik
intrakranial damarlarin adventisya cevresinde periarterial sinir baglantisi mevcut oldugu

bilinmektedir (22,23,37).

Anevrizmal subaraknoid kanamada, gelisen hidrosefali, rekiirren kanama ve
vazospazm gecikmis mortalite ve morbiditenin hala ©nemli nedenlerindendir(6,7).

Vazospazmi olusturan neden heniliz net olarak bilinmemesine ragmen akut proliferatif



vaskiilopati bu konuda ilgiyi ¢ekmektedir (2,3,8,33,36,47). Damar hacmi ve liimen ¢apinin
azalmasiyla arteriyal daralmanin irreversibl olmasi biiyilk oranda desteklenmektedir.
Proliferatif vaskiilopati eritrosit veya oksihemoglobin, hemoglobin yikim iirlinleri veya
spazmojenler ve/veya trombositlerden serbestlesen mitojen maddelerle ilgili olabilir. Erken
anevrizma cerrahisi pihtiy1 uzaklastirir. Mitojenlerin kaynaginin uzaklagmasi ve erken
trombolitik tedavi subaraknoid kanama sonrasi serebral arterlerdeki morfolojik degisikliklerin
iistesinden gelmek igin kabul edilmekte olan prosediirlerdir. Subaraknoid kanama sonrasi
endotel tahribati, trombosit agregasyonu ve yapigsmasini ve serebral arterlerin subintimal zonu

icine selliiler elementlerin migrate ve prolifere olmasini saglarlar(16,34,50,56).

Birgok diiz kas gevseticiler experimental vazospazm tablosunda sadece parsiyel olarak
etkili bulunmustur. Bunlar papaverin, nitrogliserin, isosorbid dinitrate, cycloplasmol,
magnezyum sulfate, isoxupurine, YC93°diir(3,4,5,9,11,13,14,32,51). Klorpromazine vaskiiler
diiz kaslar iizerine direkt gevsetici etkiye sahiptir ve hatta alfaadrenerjik ajanlar1 ve seratonini
bloke eder. Giiglii bir kas gevsetici olan nitropurussid cerrahi pratikte de hipotansiyon
olusturmak icin kullanilmaktadir. Képeklerde intrasisternal kan uygulamasi ile olusturulan

vazospazmin gézﬁlmesinde' de nitropurussid kullanilmistir(50).

Bazi yazarlar anevrizmal tamir sonrasi postoperatif vazospazm tedavisinde %1'lik
lidokainin topikal uygulamas: ile timit verici sonuglar elde ettiklerini rapor etmislerdir.
Anjiografik vazospazmun, iskemik norolojik  semptomlar olusturfnas1 gerekmedigi
bilinmektedir. Hatta vazospazmm siddeti ve klinik kotiilesme arasinda net olmayan bir iliski

mevcuttur(14,34,50,59,63).
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HISTOPATOLOJI

Otuz yildan bu yana klinik ve experimental aragtirmalar subaraknoid kanama sonrasi
serebral vazospazmin fizyopatolojisini ortaya koyamamugtir. Hald cevapsiz kalan soru arteryal
daralmanin vasokonstriiksiyon sonucu mu yoksa damar duvarimin yapisal degisikligi sonucu
mu gelistigidir. Serebral damarlar kan veya serumdaki bazi vasoaktif maddelere cevap olarak
invitro sartlarda kasildig1 saptanmugtir. Bu konu ile ilgili birgok otdr otopsi veya experimental
calismalar sonrasi subaraknoid kanamada serebral damarlarda geligen farkli morfolojik
degisiklikleri tarif etmiglerdir. Bu tiir yapisal degisiklikler angiografik degisiklikler ile beraber
gelismektedir. Morfolojik degisikliklerin kalitatif tarifleri arteriopatik degisiklikleri olusturan
etkenin karekterize edilmesinde yetersiz kalmaktadir. Arterin travmaya yanitinin mekanizmasi
veya Kklinik vazospazmda vazokonstrilksiyonun histolojik cevapla karsilastirilmasinda

aciklanamayan noktalar vardir(3,18).

Genis kapsamli insan ve hayvan c¢aligmalan anjiografik vazospazm ile morfolojik
degisiklikleri anlamlandirmaya yetmemektedir. Subaraknoid kanamanin erken donemindeki
degisiklikler; intima sismesi, intimada trombus olusmasi, tunica elastikada biiziilme, diiz kas
hiicrelerinde baz1 nekrotik degisiklikler, lenfosit infiltrasyonu, plazma hiicreleri ve
adventisyada makrofajlarin bulunmasidir. Spazmdan sonra arterdeki geg degisikliklere
fibrozis ile beraber olan subendotelial konsantrik inceﬁne, tunica mediada atrofi, adventisyal
bag dokusunda hafif bir artis dahildir. Subaraknoid kanamadan bir kag giin sonra serebral

damarlarin denervasyonu gosterilebilmektedir (47).
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PATOGENEZ

Serebral vazospazmin patogenezi tiim boyutlariyla tam olarak anlagilamamigtir.
Yapilan insan ve hayvan aragtirmalarinda arteriyal liiminal daralmanin proliferatif vaskiilopati
gibi damar duvar kalinlagmas: olmadig1 bildirilmistir(34,50). Btiyiik olasilikla serebral
vazospazmin nedeni multifaktoriyeldir. Subaraknoid mesafedeki kanin miktar1 ve vazospazm
arasindaki korelasyon bilinmektedir. Bilgisayarli tomografideki kan miktan ile vazospazm
riski arasindaki iligkiyi Fisher dort gradde tamimlamigtir. Fisher gradleri anjiografideki
vazospazmin ciddiyeti ve klinik vazospazm arasindaki iliskiyi belirlemektedir(27). Diffiiz
subaraknoid kanama ile intraserebral veya intraventrikiiler kanamanin bulunmasi, riski en
yitkksek olan grade'i olusturur. Subaraknoid mesafedeki pihtinin bozulmasini Snleyen
antifibrinolitik tedavi klinik semptomlarin insidansim ve muhtemelen de siddetini artirr.
Pihtinin ¢ikarilmasi vazospazm insidansim ve iskemik defisitin siddetini azaltabilir. Serebral
vazospazmin patogenezinde rol oynayan temel faktorler

sunlardir(5,7,17,28,29,32,50,54,55,66).

1- Sercbral arter diiz kas hiicrelerinin kasilmasi: Epinefrin, norepinefrin seratonin,
angiotensin, hemoglobin, trombine, fibrin yikim triinleri, prostoglandinler, tromboxane,
hydroperoxidase gibi putative spazmojenlerin beyin omurilik sivisina karigmast sonucu
~geligir. Diiz kas hiicrelerinin katekolaminlere karst siipersensitif denervasyonu, damar

kontraksiyonunda role sahiptir.
2- Vasodilator aktivitede yetersizlik:

a) Prostasiklin/Tromboxane A2 dengesizlifi: Potent bir vasodilatér olan
tromboxane biosentezi subaraknoid kanamay1 takiben olasi endotelyal harabiyete bagl olarak

progressif sekilde azalir.

b) Oxyhemoglobin: Kanli beyin omurilik sivis1 iginde mevcut olan bu bilesigin
asetilkoline bagli vasodilatasyonu inhibe ettigi gosterilebilmektedir. Bundan baska

hemoglobin nérojenik vasodilatasyonu inhibe etmektedir.

3- Proliferatif vaskiilopati: Insan ve hayvanlardaki morfolojik ¢aligmalar, etkilenmis
serebral arterin zayiflamaya baslamasinin subendotelial fibrozis ile ilgili oldugunu
gostermistir. Bir morfolojik galigmada dikkat ¢eken bir hipotez 6ne siirtilmiigtiir. Bu hipotezde
diiz kas hiicrelerinin basit kontraksiyonu yerine yalmzca damar gevsemesini Onleyen

proliferatif bir vaskiilopati liimenin daralmasina sebep olmaktadir.
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Bu ana digtincelerden higbiri patolojiyi tam anlamiyla tek bagmna kamtlayacak
olgunluga ulagmamigtir. Vazospazmin, damar diiz kaslarmin normal bir kontraksiyonu veya
anormal bir kontraksiyonu sonucu mu veya diiz kaslarin gevseme anomalisi sonucu mu, yoksa
damar duvarinda gelisen yapisal degisikliklerin sonucu olarak m1 geligtigi hala

bilinmemektedir.

Bir arter riiptiire oldugunda arteryal spazm olugmasinda rol oynayabilen birkag belirti
meydana gelir. Mekanik yaralanma arterin yer degistirmesi ile olusur. Kan arter digina tasar ve
bolgede hematom olusur. Hematom sekillendiginde damarlar yer degistirir. Damarlar ile olan
araknoidal baglantilar damarsal yapida gerginlik olusturur. Hayvan arastirmalarinda travmanin
tek bagina olas1 uzamis spazma bagli olmadig: belirlenmis, hatta mekanik uyarinin arteri tek
basina germekte yetersiz oldugu da tesbit edilmigtir. Travmayi takiben damarin yumusak
pamuk pedi ile sarilmasi ve damar duvarinin araknoid baglantilardan siyrilmasi damar

duvarmin 15 dakika i¢inde normale dénmesini saglar(60).

Subaraknoid araliga kan karistiginda vasoaktif maddeler beyin omurilik sivisina
salinir. Bu materyallere seratonin, norépinefrin, bradikinin, anjiotensin, kan demir tiriinleri ve
prostoglandinler dahildir. Seratonin akut serebral arteryal spazmda en potent ajan gibi
gortilmektedir. Bircok belirti seratonin serbestlesmesi ile arteryal vazospazm arasinda bir
iligkinin varoldugu sonucunu desteklemektedir. Bunun vazospazmin baglangi¢ zamam ile
nasil iligkili oldﬁgu net olarak belli degildir. Karim, beynin ve damar dokularinin subaraknoid
kanama sonrasindaki tahribi ile seratonin serbestlesmesi agiklanabilir. Geciken vazospazm ile
olusan sonuglar daha da gizemlidir. Muhtemelen pihtilasmis kanin trombositleri seratonini
absorbe ettikleri ve giinlerle absorbsiyon kabiliyetinin istiindeki salinimlar da yetersiz kaldig:
diistincesi sorunun bir kismini aydinlatabilmektedir. Angiotensin ve seratoninin damar dis

ylizeylerine uygulandifinda kontraksiyona sebep oldugu gésterilmistir(1,5,10,14,48,59).

Subaraknoid kanamali hastalarda yapilan birgok g¢alismalar gOstermistir ki
prostoglandinler serebral arteryal spazmda rol oynamaktadir(26,28). Boullin ve arkadaglari
(11) kanda muhtemel konstriktér faktdrlerin varligim ispat etmislerdir. Major intrakranial
damarlarin adventisya gevresinde periarteriyal sinir pleksusu zengin olarak mevcuttur.
Eksperimental c¢alismalar vaskiiler spazmin damar duvarindaki alfaadrenerjik reseptorler

tizerinden olusturuldugunun belirtilerini g6stermistir (31,33)

Serebral vazospazmin 6nlenmesine kars: strateji gelistirmesi, dikkatli temkinli bir bilgi

birikimini gerektirir. Bugiine kadar experimental ve klinik olarak bir ¢ok terapttik amagli ajan

13



denenmistir. Ancak sonugclar kesin bir bagar1 gostermemektedir. Basarisiz kalmig yontemler
arasinda, karbondioksit inhalasyonu, siiperior sempatektomi tedavisi, ganglionektomi
tedavileri gibi bir ¢ok yéntem sayilabilir. Reomakrodeks kan viskozitesini, trombosit
adhesivitesini, rulo formasyonu meylini azaltir. Reomakrodeksin iskemik bolgelerde. serebral
bolgesel kan akimini hipertansiyon ile artirici etkisinden esinlenilerek vazospazm tedavisinde
kullanimi1 diigtiniilmiistiir. Hatta bu yontem ile etkilenmis bolgelerde kan akiminin artisinda
etkili olundugu ancak ameliyat 6ncesi donemde yeni kanama riskini artirdigy bildirlmigtir

(14,18,59).

Takakura ve arkadaslari(59) yaptiklar: ¢aligmalarda bir alfaadrenerjik stimiilatdr olan
salbutamolii, resus monkeyde olusturulan subaraknoid kanamada gelisen eksperimental
vazospazmin tedavisinde salbutamol kullamlmislardir. Vazospazm olusturulan hayvanlarin
%50'sinde, vazospazmin hafifletilmesinde etkili oldugu bulunmustur. Salbutamol ve
fosfodiesteraz enzim inhibitorii olan aminofilin kombinasyonunun hayvan arastirmalarinda

vazospazmin azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir.

Aminofilin ve isopreterenol kombinasyonu vazospazm tedavisinde kullanilmistir. Bu
ilaglarin  kullanim amaci vaskiiler diiz kaslardaki cAMP(siklikadenosinmonofosfat)
seviyelerini artirma kabiliyetlerine endekslenmistir(6). Brown(12), Baysefer(10), Medlock(43)

vazospazm tedavisinde hipertansiyon ve mannitol kullaniminin prosediiriinii rapor etmislerdir.

Zervas ve arkadaglari(71) vyeni subaraknoid kanamali hastalarda iskemik
serebrovaskiiler komplikasyonlarin etkisini azaltmak igin reserpine ve kanamisinin etkisini
calismislardir. Her iki grupta da ilk anda seratonin degerleri normaldi. Fakat tedavi géren
grupta 48-72 saat i¢inde seratonin diizeyinde belirgin gekilde azalma oldugunu rapor
etmiglerdir. Bu ¢alismayi planlayan otérler, tedavi goren grupta spazmin azalmasint kan
seratonin diizeyinin azalmas: ile ilgilendirmislerdir. Reserpin, dolagimdaki seratonin diizeyini,
trombositler ve sinir uglarinda seratoninin uptake ve depolanmasim artirarak diigtiriir.
Kanamisin kan seratonin diizeyini, seratoninin triptofan {izerinden sentezinde ko-fakttr olarak

gbrev yapan pridoxinin sentezini azaltarak diistirmektedir(5,14).

Cok merkezli, ileriye doniik, ¢ift kor, randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
subaraknoid kanamali hastalarda nimodipin tedavisi ile ciddi vazospazm sikliginin %13'den
%2'lere indirildigi rapor edilmistir. Nimodipin serebral damarlar igin yiiksek afiniteye sahip
bir kalsiyum antogonistidir ve serebral kan akimini artirir. Bdylece nimodipin serebral

vazospazmin 6nlenmesi ve tedavisinde en etkili ilag gibi goriinmektedir (14,43,49)
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BEYIN OMURILIK SIVISI DEGISIKLIKLERI

Subaraknoid kanamay1 takiben beyin omurilik sivisinda birgok degisiklikler olustugu
bilinmektedir ve bu degisiklikler iizerine bir gok aragtirmalar yapilmustir. Sarimsi bir renk
degisikligi veya ksantokromi 6 saat i¢inde goriilebilir. Spektrofotometre kullanimi ile
oksihemoglobin 2 saat i¢inde goriilebilir. Hemoraji 3 veya 4. giinde bir platoya ulasir ve
oksigemoglobin subaraknoid kanama sonrasinda azalir. Bilirubin 3. veya 4. giin goriiliir ve 3
haftaya kadar varligimu siirdiirebilir. Kan ve pigmentlerin her ikisi de yasli hastalarda ve
diabetlilerde kanama sonrasi 3 haftaya kadar sebat eder. Baglangigta beyin omurilik sivisi
glukoz diizeyleri normaldir. Bununla beraber hipoglikorsiya yaklasik hemorajiden 1 hafta
sonra %70 hastada goriiliir(34,67). Fibrin yikim triinleri birinci hafta bulunabilir. Hatta bu
antifibrinolitik tedavi ile modifiye edilebilir. Ozellikle traneksamik asit ile Epsilon-
aminokaproikasit (E-ACA) kan beyin bariyerini daha az gecebildigi bildirilmektedir (55).
Beyin omurilik sivis1 biiyiik damarlar ile temastadir. Yiiksek oranlarda vasoaktif ajanlar
bulundurur. Seratonin, asetilkolin, norepinefrin, histamin diigiik konsantrasyonlarda araknoide
ait metabolitler olarak bulunur ama subaraknoid kanin varliginda daha fazladir. Fosfolipit
katabolitleri, riiptiire anevrizmali hastalarin kapali sisternalarinda en yiiksek seviyededir. Bu
hastalar klinik ve radyolojik olarak vazospazm gelistirmistir. Buna ragmen kanamanin olusum
zamani ve anevrizmali hastanin grade'i ile prostoglandin konsantrasyonu arasinda kesin bir
korelasyon yoktur(3,5,7). Prostoglandinlerin kaynag: ekstrévase olan kan hﬁcreleri.serebral
damarlar ile beyin dokusunun kendisidir. Arakidonik asit metabolitleri, siklik niikleotidler,
hipoksantin ve aminoasitler subaraknoid kanamay: takiben beyin omurilik sivist iginde

artabilirler(14).

Subaraknoid kanama, kan beyin bariyerinin degismesi ile beraberdir. Cevre beyin
dokusunun boyanmas: vaskiiler sistemine, evans blue boyast verilen deney hayvanlarinda
goriilebilir. Ekstravazasyonun miktan kan basinci ile uyumludur. Subaraknoid kanama
sonrasinda merkez sinir sistemi arterlerinde horseradishperoksidaz gegirgenliginde belirgin bir
artis vardir. Sistemik olarak verildikten 40 dakika sonra damar duvarinda subendoteliyal
mesafede gozlenmektedir. Bu gegirgenligin olugmast siki  endotelyal baglantilarin
serbestlesmesini gerektirir. Bu subaraknoid kanama varligina ya da kanamay: takiben gelisen
yiiksek intrakraniyal basinca bagli olabilir. Klinik olarak kan beyin bariyerinin bozulmas:
kontrast enjeksiyonlu komputerize tomografi ile subaraknoid mesafedeki artmis dansite ve

kortikal tabakalarda goriiliir. Subaraknoid kontrastlanma kanamadan sonraki 2 hafta i¢inde
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kontrast enjeksiyonlu tomografi g¢ekilen hastalarin %50'sinde goriilebilir. Semptomatik
vazospazm  gelistiren  hastalarn  ¢ofu  subaraknoid  kontrastlanma  gosterir

(4,17,19,24,36,48,58,62).
TEDAVI

Serebral arteryal vazospazm tedavisinde bir ¢ok yontem kullanilmustir. Ancak tedavi

prensiplerini $6yle siralayabiliriz(2,32,34,49,59,68).
1- Arteryal daralmanin 6nlenmesi.
2- Arteryal daralmanin dontistimii.
3- Arteryal daralmaya bagli potansiyel iskemik bslgenin korunmas.
4- Arteryal daralmaya bagli iskemik sahalarin reversibl olmasinin saglanmasi.

- 5- Eger biitiin yaklagimlar yetersiz kalmigsa beynin enfarktan korunmasimin

saglanmasi.

Arteryal daralmamin Onlenmesi igin teorik olarak nonspesifik serebral vazadilator
ajanlar verilmesi, bazal sisternalardan spazmojenik maddelerin salimminin 6nlenmesi veya
inaktivasyonu, spazmojenik maddenin kan pihtisiiin  uzaklastirilmasi tedavinin  ana
hedeflerindendir. Spazmojenik maddelerin inaktivasyonu ve blokaji i¢in insan ve deney
hayvanlarinda vitamin E, ticlopidin, siclosporin bA, 'tromboksan sentez inhibitﬁrleri, 21

aminosteroid gibi bir ¢cok maddeler denenmisﬁr (2,8,63,64,69,70).

Spazmojenik maddeler ve kanin subaraknoid mesafeden uzaklastirilmasi genellikle
anevrizmann erken dénemde opere edilmesi, aspirasyon ile kan iirtinlerinin uzaklagtirilmasi
seklinde uygulanmaktadir. Bu iglem yapilirken lokal olarak papaverin, iirokinaz gibi ajanlar
tatbik edilmesi sansina da sahiptir. Preklinik veriler subaraknoid mesafeden kan elemanlarinin
uzaklastinlmas: ile vazospazmda dramatik diizelmeleri bildirmiglerdir. Sonug olarak, dzetle
belirtmek gerekirse erken cerrahide sayilan islemlerin yapilma sansi daha yiiksek oldugundan
erken cerrahi nerilmektedir (2,9,34,43,61).

Bir kalsiyum antagonisti olan nicardipinin 0.15 mg./kg./saat gibi yiiksek doz stirekli
verilmesi ile orta ve siddetli vazospazm anjiografik olarak %40, klinik olarak %30 oraninda
onledigi rapor edilmistir. Daralmis arterin geri doniigiimiiniin saglanmasi igin intraarteriyal ve
intrasisternal papaverin verilmesi ile daralan damarin normal liimene kavustugu

saptanmigtir(34,43,65). Ayni zamanda balon anjioplasti ile daralan arter lumeninin mekanik
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dilatasyonu bazi otorler tarafindan Onerilmigtir. Nispeten yeni bir yontem olan balon
anjioplasti ile liimen daralmas1 ve iskeminin geri doniislimii saglanabilmektedir. Ancak geg
gelisen arter okliizyonu, damar riiptiirli, anevrizmadaki klipsin yer degistirmesi gibi
sebeplerden dolay: kullanimunda tedirginlikler meveuttur(34). Iskemik defisitler hipervolemi,
hipertansiyon ve hemodiliisyon ile dnlenebilir. Bu tedavi sirasinda yeniden kanama, hemorajik
enfarkt gelisimi, serebral 6dem insidansinin yiikselecegi unutulmamalidir. N6ronal hipoksinin
azaltilmasinda sitoprotektif ajanlara ihtiyag vardir. Sitoprotektif ajanlar olarak naloxan,
nimodipine ve  monosiyalogangliozit’in  klinik  ¢aliymalarda  etkinligi  rapor

edilmistir(9,24,34,49).
E VITAMINI (ALFATOKOFEROL)

Besinler iginde en fazla bulunan ve en giligli E vitamini etkinlii gosteren madde
alfatokoferoldur. Bu madde dogal olarak D izomeri halinde bulunur. Sentetik olarak rasemik
sekli yapilir. Kural olarak besinler igindeki E .vitamini etkinliginin yaklagik %80'inin
alfatokoferola bagh oldugu geri kalan %?20' sinin diger alfatokoferol izofnerlerinden ve
tokotrienollardan ileri geldigi samilmaktadir. E vitamini etkinligi degerlendirilirken sadece
alfatokoferol miktar1 6lgiiliir. E vitamini hububat tanelerinde, musir yag, pamuk yagi, soya
yag1 ve diger bitkisel sivi yaglarda ve bunlardan yapilan margarinlerde et, hayvansal yag,
karaciger, balik eti, tavuk eti ve yumurtada bulunur(35).

Farmakolojik Onemi: Yakin zamana kadar E vitamininin insan organizmasinda
fizyolojik bir 6neminin bulunmadii ve eksikliginde belirgin bir patolojik bozuklugun
gelismedigi sanmiliyordu. Yeni verilerin 15181 altinda E vitaminin insanda fizyolojik &nemi

oldugu ve eksikligi halinde belirli patolojik bozukluklar olustugu saptanmigtir (35).

Antioksidan etkisi ve hiicre membramnin stabilitesinin siirdiiriilmesi:
E vitamininin en 6nemli bir kimyasal 6zelligi antioksidan etkinliginin olmas: ve serbest O2
radikallerini nétralize edebilmesidir. Bu etkinligi insan viicudunda da gosterir. Hiicrelerde
membran fosfolipidlerinin poli doymamis yag asitleri (linoleik asid ve aragidonik asit) spontan
olarak veya oksidan metabolitlerin satagmasi sonucu kolayca oksidlenebilir ve peroksid
tiirevlerine doniigebilir. Bu olaya lipid peroksidasyonu veya otooksidasyonu olay: ad1 verilir.
Serbest O2 radikalleri olugmasinin eslik ettifi bu olay zincirini énleyen ve olustugunda
notralize eden en gii¢lii antioksidan faktor E vitaminidir. Viicudun diger antioksidan sistemleri

(C vitamini, glutatyon ve alfakaroten gibi) s6z konusu olay iizerinde E vitamini kadar etkili
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degildirler. E vitamini membran lipidleri tizerindeki bu etkisi nedeniyle eritrosit membraninin
stabilitesini artirir, aym etkiyi diger hiicrelerdede gosterir. Insan eritrositlerinin  hidrojen
peroksid ile hemolizi E vitamini tarafindan 6nlenir. Eritrositlerin hidrojen peroksid
duyarhiginin Slgtilmesi esasina dayanan invitro testler insanda E vitamini eksikligi olup
olmadigin1 ortaya koymak i¢in kullanilirlar. E vitaminin alinamamasi, eritrosit émriiniin
azalmasi, hemolitik anemi, makrositoz ve yaygmn odem ile karakterize bir sendromun
geligmesine yol agar. Diyet iginde fazla miktarda poly doymamus yag asidi alinmasi E
vitaminine olan gereksinmeyi artirir. Béyle bir durumda bebeklerde ve cocuklarda E vitaminin
dokulardaki konsantrasyonu hizla azalir. Eksiklik sendromunun olugmasi kolaylastirilir(35).

Siganlarda E vitaminininden eksik diyetle beslenme sonucu, disilerde gebelik sirasinda
fetusun rezorpsiyona ugradigi, erkeklerde spermatojenezle ilgili hiicrelerin atrofiye oldugu ve
boylece kisirlik olustufu gozlenmistir. Bu hayvanlarda vitamin eksikligi ayrica Kkas
distrofisine neden olmaktadir. E vitamini eksikliginde karaciger hiicrelerinde oksijen
itilizasyonu azalir. E vitamini invitro deneylerde yiiksek konséntrasyon diizeylerinde
trombosit agregasyonunu inhibe eder. E vitamini katilmis veya E vitamini ¢ikarilmis diyetle
beslenen sican gruplarinda yapilan incelemeler, E vitanﬁm' eksikliginde trombositlerde
membran fosfolipidlerinden arasidonik asit saliverilmesinin ve buna bagli olarak tromboksan
A2 sentezinin arttigim ortaya koymustur. E vitamininden zengin diyetle beslenen siganlarin
damar geperinde antiagregan bir prostanoid olan prostasiklin sentetaz iizerindeki inhibit6r
etkisinin E vitamini tarafindan antagonize edilmesine bagh oldugu sanilmaktadir. Insanda
diyetetik E vitamininin alimmmin artirilmas: tromboflebit olusumunu kismen 6nledigi ileri

stirtilmiistiir (35).

Bilinen en giiglii antioksidan olan E vitamini, hiicre sitoplazmasinda yer alan dogal
antioksidanlardan farkli olarak dogrudan hiicre membram iizerinde yer aldigindan, oksidan
maddelerin membran yapisini bozarak hiicreyi hasara ugratmalarim onler. E vitamini,
lipidlerin oksidasyonu sonucu baglayan zincirleme radikal reaksiyonunu antioksidan etkisiyle
durdurur. E vitamini, antioksidan etkisiyle disiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL)
oksidasyonunu ve buna kosut olarak aterosklerozu oOnler. Kadmlar ve erkekler tizerinde
yapums genis kapsaml iki ¢aligmada en az 200 mg/giin dozunda veya daha fazla E
vitamininin 2 yildan daha uzun siire kullamlmasimin kardiyovaskiiler hastalik riskini %35-40

oraninda azalttif1i gosterilmistir. Kalp ve damar hastaliklarinin etyopatogenezinde kanda
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yiiksek miktarda bulunan diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyona ugramasi ve
makrofajlarca tutularak plaklar halinde damar duvarinda birikmesi 6nemli bir rol oynar (35).

C VITAMINI (ASKORBIK ASID)

Askorbik asid yapica, glukoza ve diger alt1 karbonlu monosakkaridlere benzer. Insan
ve diger primatlarla kobaylarda viicutta sentez edilmedigi halde, incelenen difer memeli
tiirlerinde L-glukronik asidden sentez edilir. Dokularda bir enzimin katalitik aracilif1 olmadan
bile kolayca dehidroaskorbik aside oksitlenir. Oksitlenme askorbik asid molekiiliindeki
enodiol grubunun diketo grubuna doniismesi ve doymamis bagin doymus hale gelmesi
suretiyle olur. Bu ozelligi nedeniyle askorbik asid indirgeyici nitelik gésterir; dehidro sekline
doniigmesi molekiil bagina iki hidrojen atomunun serbest kalmasina neden olur.
Dehidroaskorbik asid ortamdan iki hidrojen atomu almak suretiyle kolaylikla askorbik aside
indirgenir. Bu kimyasal .6zelliklerinden dolay1, askorbik asid ve dehidroaskorbik asid viicut
stvilarinda denge halinde bulunur, birbirine kolayca dontigtirler ve boylece redoks niteligi
gosterirler. Vitaminler iginde kimyaca en labil olan vitamin tiirtidiir. Ortamin asid olmasi
askorbik asidin dayanikliliginm artirir. Eriskinlerde giinlik gereksinimin 10 mg kadar oldugu
tahmin edilmektedir. Gebelik ve laktasyon halleri ile agir infeksiyon, travma ve cerrahi
girisim gibi stres hallerinde ve hipertiroidizmde giinliik gereksinimin 10 mg'nin {istiine ¢ikt11
kabul edilmektedir(35). .

Fizyolojik 6nemi ve eksiklik halleri :

Askorbik asidin glutation, piridin nukleotidleri ve flavin nukleotidleri ile birlikte
hiicrelerde redoks sistemlerinde rol oynadif1 go6sterilmigtir. Ancak viicutta redoks
sistemlerinin gesitliligi ve sadece askorbik asidin rol oynadif1 sisteme kisitli kalmamasi bu
vitaminin s6zii edilen temel etkisinin énemini azaltir. Askorbik asid hematopoetik dokuda,

tetrahidrofolik asidin oksitlenmeden kalmasini saglar(35).

Kollagen sentezi: Bag dokusu, kemik, kikirdak ve dentin dokular1 gibi mezengimal
kaynakli dokularin olugumu ve normal durumda kalabilmeleri igin askorbik asid gereklidir.
Bu vitaminin sayilan dokularin yapimi ve saglikli durumlarini stirdiirmeleri ile ilgili temel
etkisinin kollagen sentezindeki roliinden ileri gelmesi muhtemeldir. Askorbik asidin bu
sentezdeki roliinii, kolajen prekiirsérlerinin  molekiillerindeki prolin  rezidiilerini

hidroksiproline doniistiirmek suretiyle yapti§1 sanilmaktadir.
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Askorbik asidin olduk¢a fazla miktarda bulundugu ve miktarimin fonksiyonla ilgili
degisme gosterdigi bir doku adrenal bezin korteksidir. Deney hayvanlarina bakteriyel toksinler
injekte edildiginde adrenal korteksindeki vitaminin belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir. Bu
gozlemlere dayanarak C vitamininin agir infeksiyon ve diger stres hallerinde strese karsi

hormonal reaksiyonun olusmasinda katkisinin bulundugu ileri stirilmiistiir(35).

C avitaminozu: Besinde C vitamininin uzun siiren eksikligi skorbiit ad: verilen
hastalipa neden olur. Bu hastalikta temel bozukluk yukarida sayilan mezensimal kaynakli
dokularda kolajen yapiminin azalmasi ve yikiminin artmasidir. C vitamini eksikliginde kemik
rezorpsiyonu artar; ¢ocuklarda kemiklerin gelismesi bozulur. Kas ve eklem igine kanamalar

olur. Normositik veya makrositik anemi geligebilir (35).

Giinde 75 mg veya daha yiiksek dozlarda C vitamini verildiginde viicut bu vitamin
bakimindan doymus hale gelir. Doygunluk halinde plazmadaki C vitamini konsantrasyonu
yaklasik 1.4 mg/100 ml kadardir. Bobreklerden itrahi tipks glukoz i¢in oldugu gibi esik deger
s6z konusudur ve bu esik deger yukarida belirtilen doygunluk konsantrasyonuna asagi yukari
esittir. Fazla C vitamini alindiginda esik deger asildigindan C vitamininin fazlasi hizla itrah
edilir. Bu nedenle vitaminin fazla dozda verilmesinin bir yarari olmaz. Yukarida belirtilen
asir1 dozda alinma durumu harig, C vitamininin viicuttan eliminasyonu yavastir. Normal

durumda viicuttan eliminasyonun yarilanma 6mrii yaklasik 16 giin olarak hesaplanmistir(35).

Idrar asidlestirilmesi: Bazi bazik ilaglarmn itrahmni hizlandirmak i(;in agiz yolundan
giinde 2 g dozunda askorbik asid vermek suretiyle idrar belirgin sekilde asidlestirilebilir. Ayni

isleme idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde de bagvurulabilir.

Methemoglobinemi: Idiyopatik veya ilag ya da diger kimyasal etkenlere bagl
methemoglobinemlerin tedavisinde tek basina veya metilen mavisine yardimci olarak askorbik

asid kullanilir.

Yamklarin  tedavisi: Agir yamklardan sonra yaralarin  nedbelesmesinin

hizlandirilmasi i¢in giinde 150-250 mg dozunda askobik asid kullanilabilir.

Yan tesirleri : Askorbik asid yan tesirleri oldukg¢a az olan bir ilagtir. Fazla miktarda
(ginde 1 ghn istiinde) alindiginda diyare ve karm agris1 yapilabilir. Yiiksek dozla tedavi
sirasinda idrarda oksalat itrahi artar; idrarin asidlesmesi oksalatin ve sistinin ¢ékmesine neden
olur. Demir absorpsiyonunu artirir. Eritrositlerinde glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

olanlarda hafif hemoliz yapabilir.
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Yiiksek cozda C vitamini ile tedavi goren gebelerde dogan bebeklerde skorbiit
olusmasinin kolaylagtigs saptanmustir. Bu bebegin intrauterin yasam sirasinda yliksek
konsantrasyondz askorbik aside adapte olmus olmasina baghdir. Uzun stire yiiksek dozda C
vitamini alan eriskinlerin de bu vitamine adapte olduklar1 ve bu gibi kimselerde, giinliik

mutad miktarda vitamin almaya basladiklarinda skorbiit olusabildigi bildirilmistir(35).

Farmakokinetik Ozellikler : Absorpsiyonu yagda ¢oziinen diger vitaminlere benzer
viicutta karacigerde toplanir. Depolanan miktar fazla degildir. Plesantay1 zor geger. Normal
plazma konsantrzsyonu 04 - 0.5 mg/dl olup eliminasyon yarilanma &mrii 44 saat olarak

saptanmistir(35).

21



GEREC ve YONTEM

Bu deneysel ¢alisma, agirliklar1 200-300 gr. arasinda degisen 70 adet Spraque-Dawley
ratlarda gerceklestirildi.

Deneklerde anestezi 5 mg/kg ketamine hydrochloride (ketalar, parke-Davis, istanbul)
ve 10 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul) kombine olarak intramuskiiler uygulamasi
ile saglandi. Calisma sirasinda anesteziden uyanan hayvanlara baslangi¢ dozunun yaris1 dozda
aym grup ilaglar verilerek anestezinin devamu saglandi. Denegin ense kismu tras edildikten
sonra bas 30° fleksiyonda olacak sekilde hazirlanan operasyon masasi diizenegine alinarak
tesbit edildi. Denek tesbit edildikten sonra ¢aligma alani antiseptik soliisyon olan polyvidon
iyot(Batticon, Bayer) ile temizlendi. Femoral arterden alinan 0.4 ml. otolog nonheparinize kan
tiiberkulin sirngasi ve 23 numarali igne kullamlarak oksipitoservikal bileskeden sisterna

magnaya 20 sn i¢inde yavas olarak enjekte edildi.

Deneklerden 25 tanesine olusturulan subaraknoid kanama sonrasinda intrasisternal
olarak 10 mg vitamin C (Redoxan amp, Roche, Istanbul) uygulandi. Deneklerden 25 tanesine
olusturulan edinsel subaraknoid kanama sonrast 20 U dozunda Vitamin E (Ephynal amp,
Roche, Istanbul) intrasisternal olarak uygulandi. Subaraknoid kanama olugturulan 10 denege
kanama sonras: 0.4 ml intrasisternal serum salin uygulandi. 10 normal denege herhangi bir
islem yapilmadi. Denekler yaklagik 8-10 saat sonra oral beslenmeye alindilar. Calismamizda
deneysel subaraknoid kanama uygulamasinin hemen ardindan 7 denek 6ldii. Bunlarin yerine
yenileri ¢alisilarak izlemeye alindilar. Deneklerden spesmen alma asamasinda baziler arterin
biitiinliigiiniin korunarak alinabilmesi i¢in 6nce kraniobazal kemik parcalarla % 10’juk
formalin soliisyonuna alindi. 48 saatlik fiksasyon sonrasinda beyin sap1 kemik yapidan
siyrilarak tekrar formalin soliisyonunda 5 giin bekletildi. Her bir denekten alinan spesmenler
fiksasyon siiresi sonunda gerekli islemlerden gecirilerek 1sitk mikroskobunda morfometrik
olarak incelendi. Denekler postoperatif 7. giinde baziler arterleri spesmen olarak alinmak
lizere yiiksek doz ketamin intramiiskiiler enjeksiyonu ile sakrifiye edildi. Fiksasyon siiresi
bitiminde 22 numara bisturi kullanilarak her bir spesmenden en az 5 kesit alindi. Alinan
kesitler gerekli doku takip islemleri yapildiktan sonra parafine gémiildii ve 3-4 mikron
kalinhiginda kesitleri yapildi. Daha sonra bu kesitler hematoksilen eozin ile boyandi. Baziler
arter Olglimleri 40'lik biiyilitmede 151k mikroskobunda (Olympus BH2 fotograf makinasi
atagmanli 5 baghkh egitim mikroskobu) mikrometre yardimiyla morfometrik olarak

degerlendirildi.
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Bu preparatlar aym patolog tarafindan titizlikle incelenerek baziler arterin adventisya-
adventisya, endotel-endotel ¢aplari, damarin araknoid ylize bakan yaris1 ve beyin sapi
parankimine bakan yaris1 duvar kalinliklari her bir denek igin 5 farkli 6lglim yapilarak
incelendi ve ortalamalan alindi. Sonuglar Windows 95 i¢in hazirlanan SPSS Annova Analysis
of Variance testi ile randomize tek yonlii analiz seklinde degerlendirildi. Tukey HSD testi ile

gruplar arasindaki 6nemlilik diizeyleri aragtirildi.
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BULGULAR
TABLO -1: Rat baziler arter endotel-endotel arasi gaplari Slgtim degerlerinin gruplar arasi

Annova varyans analizi ile degerlendirme sonuglart.

DENEK ORTALAMA STANDART  STANDART MINIMUM  MAKSIMUM

1 25 51.9444 4.5100 1.5033 45.5000 58.5000
2 25 51.8500 7.1843 2.2719 38.5000 61.5000
3 10 37.4000 3.5426 1.5843 34.5000 43.0000
4 10 57.0000 3.4278 1.5880 52.5000 61.5000
TOPLAM 70 50.2754 6.0328 1.5000 54.5000 61.5000

Rat baziler arterinin distan-disa (adventisya-adventisya) ¢ap Olciim degerleri ve igten-ige
(endotel-endotel) cap Slgim degerleri gruplar arasinda incelendiginde, yalmizca subaraknoid
kanama olusturulan grupta diger tedavi ve kontrol grubuna gére belirgin sekilde daralma
oldugu gozlendi(Resim 1,2). Tukey-HSD gruplar arasi 6nemlilik testi ile grup 3 (sadece
subaraknoid kanama olusturulan grup) diger tedavi ve kontrol gruplarindan anlamli derecede

P<0.05 farkli bulundu(Tablo 1).
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Grafik 1 :Endotel-endote! arasi baziller arter gaplarinin grup ortalamalarinin

gruplar arasi dagilimi

Baziler arter ¢aplarinin grup ortalamalar1 goz ¢niine alandiginda sadece subaraknoid
kanama olusturulan ve tedavi uygulanmayan gruptaki (endotel-endotel arasi) gap Ol¢iim
ortalama degeri en kiigiik olam idi(Grafik 1). Diger tedavi ve kontrol gruplarindan istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik gosteriyordu (P<0.05) (Tablo 1).
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Resim- 1 : Sadece subaraknoid kanama olusturulan ve tedavi uygulanmayan
rat baziler arterinin daralmus endotel-endotel capini gosteren kesit (H.E.x82)

Resim- 2 : Subaraknoid kanama olusturulmanus normal kontrol grubunda
endotel-endotel arasi rat baziller arter kesiti(H.E.x82)
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TABLO -2: Rat baziler arter adventisya-adventisya caplar &l¢iim degerlerinin Annova

varyans analizi ile degerlendirme sonuglari.

ORTALAMA  STANDART  STANDART MINIMUM  MAKSIMUM

GURUPLAR DENEK DEGERLER SAPMA HATA DEGER DEGER
SAYISI Mikron Mikron Mikron Mikron Mikron
Il 25 73.0000 2.8504 0.9501 67.5000 77.5000
2 25 72.9000 5.6460 1.7854 63.0000 82.0000
3 10 59.2000 4.1170 1.8412 55.5000 66.0000
4 10 77.9000 3.4169 1.5281 74.5000 83.5000
TOPLAM 70 71.4510 74.2392 1.3445 55.5000 65.5000

Baziler arter spesmenlerindeki damar duvar kalinlik 6lgtimleri dikkate alindiginda; hem
devamli kan ile temasta olan araknoid yiize bakan damar yarisinda, hem de direkt kan ile
temasta bulunmayan parankim yiize bakan damar yansindaki duvar kallklarinda sadece
subaraknoid kanama olusturulan grupta diger tedavi ve kontrol grubuna gore damar duvarinin
kalmhiginda artis gozlendi(Resim-3.,4). Bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05)
(Tablo 2)
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Grafik 2: Adventisya-adventisya caplarinin grup ortalamalarinin
gruplar arasi dagilimi

Rat baziler arter morfometrik 6l¢timlerinde adventisyadan adventisyaya yapilan digtan-
disa ¢ap &lgtimlerinde(Grafik 2) sadece subaraknoid kanama olusturulan 3. grup dl¢timleri
Tukey-HSD testine gore diger gruplardan anlamh derecede farkl olarak belirlendi. Normal
kontrol grubu ortalamalan her iki tedavi grubundan da yiiksek olarak gézlendi. Tukey-HSD
gruplar arasi 6nemlilik testi ile grup 3 (sadece subaraknoid kanama olusturulan grup) diger

tedavi ve kontrol gruplarindan anlamh derecede farkli bulunmugtur (P<0.05).



Resim-3 : Adventisya-adventisya arast daralmis subaraknoid kanama
olugturulan ve tedavi uygulanmayan rat baziler arter kesiti(H.E.x41)

-
Resim-4 : Adventisya-adventisya arast normal konumda olan kontrol grubuna ait
baziler arter kesiti(H.E.x41)
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TABLO -3: Rat baziler arterin endotel kalmhigmn élgiim degerlerinin gruplar arast
Annova varyans analizi ile degerlendirme sonuglari. Tukey-HSD gruplar arasi onemlilik testi
ile sadece grup 1 (Askorbikasit uygulanan grup) grup 3’ten (subaraknoid kanama uygulanan

grup) anlamli derecede farkli bulunmustur (P<0.05).

DENEK ORTALAMA  STANDART  STANDART MINIMUM ~ MAKSIMUM

1 25 2.3889 0.4859 0.1620 2.0000 3.0000
2 25 2.1000 0.3162 0.1000 2.0000 3.0000
5 10 1.8000 0.2739 0.1225 1.5000 2.0000
4 10 2.0000 0.0000 0.0000 2.0000 3.0000
TOPLAM 70 2.1007 0.3951 0.0730 1.5000 3.0000

Tedavi ve kontrol gruplarinda yapilan endotel kahnhgi Slgiimlerinde sadece subaraknoid
kanama olusturulan grupta subaraknoid kanama sonrasi askorbik asit uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamh bir endotel kalinlik artisi vardi (Resim-5,6)(P<0.05).  Ancak diger

tedavi ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark gdzlenmedi(Tablo 3).

el e2 e3 e4
Grafik 3 : Baziller arter endotel kalinliklari grup ortalama
degerlerinin gruplar arasi dagilimi

Endotel kalinhiklarimin grup ortalamalari degerlendirildiginde grafik 3°te gorildugi gibi
anlamli olarak yalmzca subaraknoid kanama olusturulan grup ile subaraknoid kanama sonrasi
askorbik asit uygulanan grup arasinda anlamh bir fark bulunmustur.(p<0.05) Diger tedavi ve

kontrol gruplar arasinda anlam bir fark ggzlenememistir(Tablo 3).



Resim-5 : Subaraknoid kanama olusturulan ve tedavi edilmeyen gruptaki rat
baziler arterin endoteli dokiilmiis kesiti (H.E.x41)

Resim-6 : Askorbik asit upgulanmus rat baziler arterinin endoteli ¢ogu sahada
saglam goriiniimdeki kesiti (H.E.x41)
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TABLO -4 : Rat baziler arterin araknoid membran tarafindaki duvar kalimhgmm &lgim

degerlerinin gruplar arast Annova varyans analizi ile degerlendirme sonuglari.

DENEK ORTALAMA  STANDART STANDART MINIMUM MAKSIMUM

1 25 5.3333 1.3229 0.4410 4.0000 8.0000
2 25 6.7000 0.6749 0.2134 6.0000 8.0000
3 10 8.4000 0.8944 0.4000 8.0000 10.0000
4 10 5.2000 1.3038 0.5831 4.0000 7.0000
TOPLAM 70 6.3000 1.5377 0.2055 4.0000 10.0000

Tukey-HSD gruplar arast 6nemlilik testi ile grup 3 (sadece subaraknoid kanama olugturulan
grup) diger tedavi ve kontrol gruplarmdan anlamh derecede farkli bulunmustur. Grup 2 (E
vitamini uygulanan grup) grup 1’den (C vitamini uygulanan) anlamh derecede farkh

bulunmustur (P<0.05).
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Grafik 4: Araknoid ylze bakan baziller arter duvar kalinliklarinin
grup ortalamalarinin gruplar arasi dagilimi

Damar duvari kalinhklarinda baziler arterin parenkim yarisi ve araknoid yarisi ayr ayri
olgiilerek degerlendirildiginde(Resim-7,8) devamli kan ile temasta olan araknoid yar1 yiize
bakan damar duvar kalmhg sadece subaraknoid kanama olusturulmus grupta diger tedavi ve

kontrol gruplarma oranla anlamli olarak biiyiik bulunmustur(Grafik 4)(Tablo 4).
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Resim-7 : Damar duvart kalinlagnus, vakuoler dejenerasyon gisteren ve media
hiicreleri sismis ve bir alanda liimene dogru ¢ikinti olusturan subaraknoid
kanamali rat baziiler arter kesiti (H.E.x82)

- TR
Resim-8 : Alfatokoferol uygulannus ve endoteli dokiilmiis duvart nisbeten
korunmus rat baziler arter kesiti(H.E.x82)
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TABLO - 5: Rat baziler arterin parenkim tarafindaki duvar kalmhigmimn &lgim degerlerinin

gruplar aras1 Annova varyans analizi ile degerlendirme sonuglart.

DENEK ORTALAMA  STANDART  STANDART MINIMUM  MAKSIMUM

1 25 6.7778 0.8333 0.2778 5.0000 8.0000
2 25 7.4000 1.3499 0.4269 6.0000 10.0000
3 10 8.6000 0.5477 0.2449 8.0000 9.0000
-+ 10 6.0000 0.7071 0.3162 5.0000 7.0000
TOPLAM 70 7.1724 1.2555 0.2351 5.0000 10.0000

Tukey-HSD gruplar arast onemlilik testi ile grup 3 (sadece subaraknoid kanama olusturulan

grup) diger tedavi ve kontrol gruplarindan anlamli derecede farkli bulunmustur(P<0.05).
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Grafik 5 :Baziller arterin parenkime bakan yarisindaki duvar kalinliklar
ortalama degerlerinin gruplar arast dagilimi
Baziller arter parankim yarisi duvar kalinliklari dlgiimleri incelendiginde; vakuoler
dejenerasyon ve adventisyal iltihabi infiltrasyon damarlarin(Resim-9,10) yapilan tetkikleri
sonucunda yalnizca subaraknoid kanama olusturulan gruptan diger tedavi ve kontrol
gruplarma gore istatistiksel olarak anlamh derecede fazlalik gozlendi. Tedavi gruplari ve

normal grup arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (P<0.05)(Tablo 5).
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Resim-9 : Bir kenarda (sol alt) mikroanevrizma gosteren, bir alanda da liimene dogru
ctkintt olusturan vakuoler dejenerasyonu bulunan rat baziler arter kesiti (H.E.x82)

Resim-10 : Periadventisyal iltihabi hiicre infiltrasyonu gosteren
hasarli rat baziler arter kesiti (H.E.x82)
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SONUC

Subaraknoid kanama sonrasi serebral arterlerde anjiografik ve histopatalojik
degisiklikler gelismektedir. Bu gelisimde bir ¢ok faktoriin etkili oldugu bildirilmektedir.
Subaraknoid kanama sonrasi vazospazmin histopatolojik degisikliklerinin ortaya ¢ikmasinda
daha ¢ok sitokimyasal etkenler ¢n plana gikmaktadir. Subaraknoid kanama sonrasi beyin
omurilik sivisi iginde gelisen oksihemoglobinin damar duvarmna etkisi ile olusan serbest
oksijen radikalleri damar duvarindaki degigikliklerde etkendir. Olusan vasospasm ve buna
bagli olarak gelisen gecikmis serebral iskeminin &nlenebilmesi gayesiyle birgok tedavi
protokolleri gelistirilmeye ¢alisiimigtir. Bunlarin igerisinde antioksidan etkili ajanlar olarak
alfatokoferol ve askorbik asitin subaraknoid kanamada kullanimi ile damar ¢api, endotel

kalinlig1 ve damar duvar kalinliklar1 tizerine etkili oldugu kanaatine varildu.
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TARTISMA

Subaraknoid kanama sonrasinda gelisen vazospazmu baglatan sebepler ve
mekanizmalar heniiz tam olarak belirlenememistir. Birgok arastirici vazospazmdan etkilenmis
arteryal damar duvarmda morfolojik ve striiktiirel degisikliklerin beraber gelistiini rapor
etmislerdir(3,24,25,26,42,45,46,56,63). Cok sayidaki degisik c¢alismalarda riiptiire bir
anevrizma sonucu gelisen subaraknoid kanamamn seyrinde serebral arterlerde ortaya ¢ikan
vazospazmi tam anlamiyla temsil edecek hayvan modelleri  olusturulmaya
calisiimustir(16,26,36,59). Allen ve arkadaglari(4,5) yaptiklari bir seri ¢aligmada serebral
arteryal spazmin etiyolojisinin belirlenmesi ve model olusturulmasinda seratonin ve
prostoglandin metabolizmasinin dnemine dikkat ¢ekmislerdir. Buna ragmen eksperimental
vazospazmin ¢aligilmasi igin standart olarak kabul edilen bir hayvan modeli yoktur. Her
modelin kendine gére avantaj ve dezavantajlari mevcuttur. Primat modellerinin genellikle
klinik vazospazmi g¢alismada uygun oldugu bildirilmektedir. Subaraknoid kanama sonrasi
gelisen vazospazmin nedenine yonelik bir ¢ok ¢aligma yapilmis ve degisik sonuglar rapor
edilmistir(17,42,46,57,58). Bundan dolay: biz de daha onceki aragtirmacilarin olusturdugu
ormek deneysel hayvan subaraknoid kanama sonrasi gelistirilen vazospazm modellerinden

birini uyguladik.

Insan damarlarinda yapilan ¢aligmalarda vazospazmda gozlenen patolojik
degisiklikler, endotelde sisme, bazal membrandan endotel dokiilmesi, endotelyal mesafeye
diiz kas migrasyonu, internal elastik laminada bozulma, diiz kaslarda sisme, miyonekroz ve
adventisyada enflamatuar reaksiyonlar olarak rapor edilmistir. Bu bulgularin ¢ogu deneysel
arastirmalarda da gosterilmistir(3,24,25,42,46). Bu gozlemlere dayanarak bazi aragtiricilar
subaraknoid kanamali hastalarda anjiografik olarak goriilen liiminal daralmaya, intimada
kalinlasma, subendoteliyal proliferasyon ve liminal trombiis organizasyonu gibi
degisikliklerin sebep oldugunu ileri siirmiislerdir(5,6,25,63). Bizim ¢aligmamizda da yalmzca
subaraknoid kanama olusturulan grupta daha net, tedavi gruplarinda daha 1liml1 olmak iizere
endotelde sisme, dokiilme, media tabakasinda sisme, vakuoler dejenerasyon ve yer yer
periadventisyal iltihabi hiicre infiltrasyonu gozledik(Resim-1-10). Yapilan deneysel
¢alismalarda olusan histolojik degisiklikler birka¢ giin ile birka¢ hafta sonrasi ortaya
cikmaktadir(25,32,46,63). Vazospazmin 3 hafta siirdiigli ve bu siire sonunda spontan olarak
¢oziildiigii rapor edilmistir(16,47,68). Chan ve arkadaglari(13) gelistirdikleri tavsan modelinde

belirgin bir arteriyal daralma ve baziler arterin ciddi dejeneratif degisikliklerini subaraknoid
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kanamadan 5 giin sonra rapor etmislerdir. Farelerde vazospazmin subaraknoid kanama sonrasi
ikinci giinde pik degerine ulastigi bildirilmektedir(18,19,57). Biz de ¢aligmamizda bu
bilgilerin 1g1§1nda tedavinin sonuglarimin damar duvarina yansimasint ve insanlardaki kronik
vazospazma benzemesini amaglayarak subaraknoid kanamadan 7 giin sonra spesmen alarak

vazospazmu histopatolojik olarak degerlendirdik.

Nakogomi ve arkadaslari(45) subaraknoid kanama sonrasi arteriyal daralmada
striiktiirel ve morfolojik degisikliklerin vazospazmin sebebi olmaktan ¢ok sonucu oldugunu,
serebral vazospazmun nedeninin diiz kas spazmi oldugu ve bunun doniigimlii bir proges
oldugunu bildirmislerdir. Chyatte ve arkadaslari(15) yaptiklar1 bir eksperimental ¢aligmada
vazospazmin diiz kas kontraksiyonundan daha ¢ok yapisal degisikliklerin sonucu gelistigini ve
bunun yiiksek doz metilprednizolon ile 6nlenebilecegini bildirmislerdir. Vazospazma cevap
verebilen esas mekanizma kesin olarak héla bilinmemektedir(9,10,42,44). Bu konuda mekanik
faktorler(16,18), norojenik faktorler(34), vazoaktif ajanlar(11,29,39,47,66), kan beyin
bariyerinin bozulmasi, media tabakasinda selliiler immiin cevap olusmasi, nitrikoksit sentaz
aktivitesinin  degismesi gibi bir¢ok faktérler suclanmaktadir(18,58). Espinosa ve
arkadaglar1(24) ise yaptiklar1 elektron mikroskobik ¢alismalarda subaraknoid kanama sonrasi
vazospazmin insidansi, derecesi ve olusum zamaninin kanamanin miktari ile dogrudan ilintili
oldugunu ve vazospazmin uzun siireli diiz kas spazmina baghh ama vaskiiler duvar
kalinlagmas: ile iligkili olmadigint bildirmislerdir. Sasaki ve arkadaslari(54) major serebral
arterlerde subaraknoid kanamanin kan arter duvar bariyerinin bozulmasini baglattigin,
dolayisiyla luminal vazokonstriktorlerin damar duvarina penetre oldugunu gostermistir.
Zucarello ve arkadaslari(72) subaraknoid kanamanin sonucu olarak ortaya ¢ikan vazospazmda
endotelin reseptdr antagonistlerinin oral yoldan verilmesinin proflaktik etkili oldugunu
bildirmislerdir. Baz: arastiricilar ratlarda yaptiklar: bir ¢alismada nicardipinenin arakidonik
asit metabolizmas1 lirtinlerinin olugumunu 6nleyerek subaraknoid kanamamn olusturdugu
beyin tahribatini onledigini bildirmislerdir(65,69). Takakura ve arkadaslari(59) intratekal
lipopolisakkarit uygulamasi ile subaraknoid kanama sonrasi serebral arter dilatasyonunu
arastirmislar ve ciddi vazospazmda etkinliginin daha az oldugunu rapor etmiglerdir. Agikgoz
ve arkadaglari(1) ise yaymladiklar: bir eksperimental galigmada subaraknoid kanama sonrasi
gelisen gecikmis iskemik defisitlerin sirkiim ventrikiiliim organindaki anjiotensin II reseptor
miktar ile ilgili olabilecegini rapor etmislerdir. Vazospazm geligiminin degisik kompanentler
arasindaki iliskiye bagh kompleks bir olusum oldugu kabul edilmektedir. Aydin(9) ve

Duff(21) yaptiklann deneysel calismlarda vazospazmin derecesinin subaraknoid mesafede
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varolan eritrositler ile iligkili oldugunu yeniden vurgulamistir. Bundan bagka eritrositlerin
lisisi ile serbestlesen hemoglobinin endotele bagh gevsemeyi inhibe ettii ve vazospazmun
patogenezinde o6nemli bir rol oynadign bildirilmistir(13,16). Aydin(9), Baysefer(10)
Liszczak(39), yaptiklar: farkli ¢alismalarda anjiografik ve morfolojik vazospazm olusumunda
en biiylik paym subaraknoid kanama sonrasi arter duvarina penetre olan kan elemanlarinin

oldugunu géstermislerdir.

Cok genis bir varyasyonda farmakolojik ajanlar, vazospazm tedavisinde sistemik
olarak kullanildigindan belli dozlarin tizerine ¢ikilamamaktadir. Intrasisternal direkt uygulama
hi¢ bir sistemik etki olmaksizin yiiksek konsantrasyonlarda ilag verilebilmesine olanak
vermektedir(25). Zervas ve arkadaslarn(71) serebral damarlarin adventisya tabakalarinin
biiyiik proteinlerin gecisine izin veren, subaraknoid mesafe ile devamlilifi bulunan rete
vazavazorum icerdigini ve bu alt yapmin sistemik vazavazorumlar ile analog olabilecegini,
damar duvarmmn beslenmesinin buradan saglanabilecegini rapor etmislerdir. Nimodipinin
intraven6z ve Iintrasisternal uygulamalarnin kargilagtirmali olarak incelenmesinde
intrasisternal uygulamanin belirgin sekilde istiin oldugu bildirilmistir(14,49,59). Bazi yazarlar
subaraknoid kanama sonrasi olusturulan ciddi vazospazm sartlarinda kan arter duvar
bariyerinin bozuldugunu gozlemislerdir. Ayrica Horseradishperoksidaz —intermiiskiiler
mesafede intravendz enjeksiyon grubuna gére intrasisternal grupta daha yaygin oldugu rapor
edilmistir(54,48). Biz de ¢alismamizda intrasisternal enjeksiyonu, damar duvarina daha etkin

ulasabilmek ve yiiksek konsantrasyonda ilag verebilmek igin tercih ettik.

Iplikgioglu ve arkadaslari(30) deneysel olarak ratlarda olusturulan kronik vasospasm
tedavisinde amlopidinin etkili oldugunu rapor etmislerdir. Kajita ve arkadaslari(31) bir
caligmada; sisterna magnaya yiiksek dozda L-arginine enjeksiyonu ile nitrikoksitin potent
indikatorleri olan siperoksit anyonlarimin lize olmus eritrositlerden serbestlesen
oksihemoglobinin  otooksidasyonu ile veya lipid peroksidasyonuyla iliskisi sonucu
tretildigini ileri stirmiiglerdir. Oksihemoglobinin serebral arteriyal duvara penetre olarak ve
nitrikoksit aktivitesinin inhibe ederek serbest oksijen radikali olusmasina katkida bulundugu
da bildirilmistir(26). Vasospasm tedavisinde bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinin
kullamlmasinin son zamanlarda popiiler olmasina kargin serebral arter vasospasm tedavisinde
heniiz tatminkar sonuglar alinamamistir(49,50,65). Bugiine kadar yapilan klinik ve
eksperimental ¢aligmalardaki bilgi birikimi ve tecriibeler 1s181nda oksidan antioksidan sistem

ve serbest oksijen radikallerinin vazospasm sebebi olarak 6n plana ¢iktigi kanaatindeyiz.
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Etiyopatogenezi tam olarak aydinlanmamus serebral arteryal vazospazmin tedavisinde de ortak
bir protokol bulunmamaktadir. Bundan dolay: antioksidan maddelerin subaraknoid kanama
sonras1 gelisen vazospazm tedavisine etkili olabilecegi asikardir. Biz de bu etkinligin
saptanabilmesi i¢in antioksidan maddeler olan vitamin E ve vitamin C nin etkilerini aragtirdik.
Endotel - endotel ve adventisya - adventisya arasi rat baziler arter ¢aplar esas alindifinda
sadece subaraknoid kanama olusturulan ve tedavi uygulanmayan grupta damar ¢aplarinda
belirgin bir azalma goriildii(Tablo 1-2, Resim-1-4). Baziler arter duvar kalinlig1 araknoid ve
parankim yiizleri arasinda Onemli bir fark gozlenmezken sadece subaraknoid kanama
olusturulan grup tedavi ve kontrol gruplarindan anlamli derecede kalinlagmig olarak
bulundu(Tablo 3,4). Endotel kalinlig: esas alindiginda subaraknoid kanama grubu ve askorbik
asit grubu arasinda fark goézlenmedi. Bu sonuglar antioksidan tedavi ile subaraknoid kanama
sonrasi gelisen vazospazmda olumlu yanit almamiz, daha 6nce antioksidan diger maddeler ile

yapilan ¢alismalarin sonuglari ile uyumluluk gostermektedir.
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OZET

Antioksidan materyaller serebral vasospazm tedavisinde 6nemli bir role sahiptirler.
Subaraknoid kanama ile ilgili eksperimental ¢alismalar vazospazm patogenezinde Oncelikle
serbest radikaller ve daha sonra da lipit peroksidasyonun roliini ortaya koymuslardir. Bu
calismanin amaci; eksperimental olarak subaraknoid kanama olusturulan ratlarda, vitamin C
ve E’nin vasospazm lizerindeki etkilerinin aragtirilmasidir. Subaraknoid kanama olusturulan
ratlarin baziller arterleri lizerine, serbest radikaller ve lipit peroksidasyonunun etkisini
azaltmak amaciyla vitamin C ve E‘yi infrasisternal olarak kullandik. Vazospazmi igsik
mikroskobunda klasik histokimyasal boyama teknikleriyle degerlendirdik. Tedavi ve kontrol
gruplari arasinda damar duvar kalinlig1, endotel kalinlif1 ve damar ¢ap1 degerlendirmelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu. Subaraknoid kanama olugturulmus ratlarin baziller
arter duvarinda bir ¢ok proliferatif veya dejeneratif degisiklikler ve luminal daralma igik
mikroskobuyla morfolojik olarak gosterilmistir. Bu sonuglar vazospazmin; diiz kas
kontraksiyonu, dejeneratif veya prolifertif vaskiilopati ile gelistigini dustindiirmektedir. Bu 3
patolojik gelisme vitamin C ve E’nin etkileriyle geri dondiirtilebilir. Bu ¢alismanin sonunda
farelerde subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmda, vitamin C ve E’nin intrasisternal

kullaniminin etkili oldugu kanaatine varildi.
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SUMMARY

The effects of alphatocopherol and ascorbic acid on vasospastic vascular wall in rats.

Antioxidant materials have an important role in therapy of cerebral vasospasm.
Experimental studies concerning subarachnoid hemorrhage suggest the primary role of free
radicals and subsequently lipid peroxidation in the pathogenesis of vasospasm. The purpose of
this study was to invastigate the effects of vitamin C and E on vasospasm in Spraque - Dawley
rats basilary artery with experimental induced subarachonid hemorrhage.Vitamin C and E
were used intra cisternally to inhibit the effects of free radicals and lipid peroxidation on
basillary arteries in rats with subarachnoid hemorrhage. Vasospasm was evaluated by
conventional histochemical stain techniques with light microscophy. There were significant
differences statistically on diamaters, wall thickness, endothelial thicknes of basillar arteries
between the therapy and control groups. Morphological examination of basilar artery by light
microschopy showed luminal narrowing and few degenerative or proliferative changes of
vessel wall in animal with subarachnoid hemorrhage. These results suggested that cerebral
vasospasm is caused by smooth muscle contraction and degenerative and proliferative
vasculopaty. These 3 processes may be reversible by the effects of vitamin C and E on rat
basillar arteries. As a result, we thought that intra cisternal administration of vitamin C and E

is effectual in vasospasm with subaracnoid hemorrhage in rats.
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