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ÖZET 

Soyer A. Deneysel subaraknoid kanama modelinde intravenöz olarak verilen 

karnitinin vazospazm sürecine etkisi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Beyin ve Sinir Hastalıkları Cerrahisi Anabilim Dalı, Ankara 2015. Subaraknoid 

kanama (SAK) sonrası görülen serebral vazospazm üzerinde uzun yıllardır 

çalışılmasına rağmen önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam 

etmektedir. Yaptığımız bu çalışmada, bir çeşit antioksidan olan karnitinin vazospazm 

sürecine etkisini araştırdık. Bu amaçla hazırlanan çalışmada toplam 20 adet  erkek 

Yeni Zelanda beyaz tavşanı kullanıldı. Bu tavşanlar n=5 olacak şekilde 4 gruba 

ayrıldı. Grup 1 kontrol, grup 2 karnitin, grup 3 SAK, grup 4 SAK + karnitin grupları 

olarak oluşturuldu. Grup 3 ve 4’ teki hayvanların sisterna magnalarına otolog kan 

verilerek SAK oluşturuldu. Grup 2 ve Grup 4’ teki hayvanlara 0, 24 ve 48. Saatlerde 

intravenöz karnitin verildi. 72 saat sonra bütün hayvanlar sakrifiye edildi. Perfüzyon-

fiksasyon işlemini takiben bütün hayvanların beyinleri çıkarıldı ve +4°C’ de 

muhafaza edildi. Ardından tüm hayvanların baziler arterlerinden eşit aralıklarla 4’ er 

kesit alınarak mikroskop altında inceleme yapıldı. Bu kesitlerden elde edilen 

fotoğraflarda baziler arter lümen çapları ve duvar kalınlıkları SPOT (Windows 

Version 4.1) programı kullanılarak ölçüldü. Elde edilen değerlerle grup 

ortalamalarını karşılaştırmak için Kruskal Wallis; bağımsız iki grubu karşılaştırmak 

için Mann Whitney U testleri kullanıldı. Baziler arter duvar kalınlığı, SAK 

oluşturulup karnitin verilen grupta sadece SAK oluşturulan gruba göre anlamlı olarak 

daha düşük bulundu (p<0,05). Baziler arter lümen kesit alanı SAK oluşturulup 

karnitin verilen grupta,  sadece SAK oluşturulan gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde yüksek bulundu (p<0,05) 

Sonuç: Tavşanlarda subaraknoid kanama sonrası gelişen serebral vazospazmın 

çözülmesi üzerine karnitinin potansiyel etkinliği mevcuttur. 

Anahtar kelimeler:  karnitin, baziler arter, subaraknoid kanama, serebral vazospazm 
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ABSTRACT 

Soyer A. The effect of intravenous carnitine on vasospasm process in the 

experimental subarachnoid hemorrhage model, Hacettepe University School of 

Medicine, Department of Neurosurgery, Ankara 2015. Although there is much 

work on it for years, cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage (SAH), is 

stil an important cause of morbidity and mortality. In this study we examined the 

effects of carnitine, an intrinsic antioxidant, on cerebral vasospasm process. Twenty 

male New Zealand white rabbits weighing 2500-3500 g were  assigned randomly to 

1 of 4 groups. Animals in group 1 served as control; group 2 were not subjected to 

SAH and received intravenous carnitine 3 times; group 3 were subjected to SAH 

only and group 4 were subjected to SAH and treated with 100 mg/kg intravenous 

carnitine at 0 24 and 48 hours after SAH. All animals subjected to experimental SAH 

were euthanized by perfusion-fixation 72 hours after SAH induction. Brains were 

then removed and stored in fixative +4 degrees overnight. The animals’ basilar artery 

were sectioned from four separate zones and four sections were obtained from each 

rabbit. Basilar artery luminal section areas and thickness of vessels were measured 

by using SPOT for Windows Version 4.1 computer programme. Stastistical 

comparisons were performed using Kruskal-Wallis and Mann Whitney U tests. 

Basilar artery wall thicknesses in group 4 were significantly lower than group 3 

(p<0,05). Basilar artery luminal section areas in group 4 were higher than group 3 

which were also statistically significant (p<0,05) 

Result: Carnitine has shown to be potentially beneficial on the resolution cerebral 

vasospasm following SAH. 

Key Words: carnitine, basilar artery, subarachoid hemorrhage, cerebral vasospasm   
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1. GİRİŞ 

Subaraknoid kanama (SAK) sonrası görülen serebral vazospazm ve gecikmiş 

serebral iskemi (DCI) mortalite ve morbiditenin önemli bir nedenidir. Kanamış 

anevrizma cerrahi ya da endovasküler yolla başarılı bir şekilde kapatılsa dahi 

vazospazm süreci devam edebilir. Anevrizmal subaraknoid kanama sonrası hastaların 

%50-90’ ında anjiografik olarak saptanabilen vazospazm mevcuttur (24).Bu 

hastaların da yaklaşık yarısında vazospazm semptomlara yol açarak gecikmiş 

iskemik nörolojik defisit (DIND) olarak adlandırılan tabloya neden olmaktadır (65).  

Son 30 yılda gerek deneysel gerek klinik olarak yapılmış çalışmalar 

sonucunda subaraknoid mesafede biriken pıhtının vazospazm patogenezinde rol 

aldığı ortaya konulmuş olsa da bunun hangi mekanizmalar ile serebral vazospazm ve 

gecikmiş iskemik nörolojik defisite yol açtığı kesin olarak bilinmemektedir (21).  

Serbest radikal reaksiyonları, vazokonstriktör ve vazodilator maddeler 

arasındaki dengenin bozulması, inflamatuar süreçler, vasküler tonus, endoteyal 

proliferasyon ve apopitozisi regüle eden nöronal mekanizmalardaki değişikliklerin 

patogenezde rol alması olasıdır. (54) 

Subaraknoid mesafede biriken pıhtı ve bu  pıhtının temizlenme miktarı ve 

süresinin vazospazmın önceden belirlenmesinde en önemli prediktörler olduğu iddia 

edilmiştir (32, 78). Subaraknoid mesafedeki pıhtıdan BOS’ a salınan oksihemoglobin 

(oxyHb) serebral arter duvarlarının uzamış kasılmasına ve damar lümeninin 

daralmasına neden olan reaktif oksijen ürünlerinin oluşumunu tetiklemektedir (7). 

Serbest oksijen radikallerinin en reaktif ürünü olan hidroksil radikali (OH-), oxyHb 

tarafından katalize edilen reaksiyonlar sonucunda serebral arter duvarında birikerek 

damar duvarında hasara yol açmaktadır. Daha sonra damar duvarındaki peroksidatif 

membran hasarı fosfotidilkolin ve fosfotidiletanolamin metabolizmasını 

hızlandırarak damar duvarında uzamış kasılmaya neden olan  DAG (diaçilgliserol) 

ve protein kinaz C oluşmasına neden olmaktadır. 

Subaraknoid kanama sonrası mesafede biriken kanın yıkım ürünleri olan 

heme, biliverdin ve bilirubin ortamdaki yine bahsi geçen serbest radikaller ile 

oksitlenerek bilirubin oksidasyon ürünleri (BOX) oluşmaktadır (63). Bu ürünlerin de 

SAK sonrası gelişen vazospazmı indükleyebileceği ortaya konmuştur (19). 
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Serbest oksijen radikallerinin ortamdan uzaklaştırılması amacıyla antioksidan 

maddeler kullanılmaktadır ve antioksidan maddelerin deneysel çalışmalarda 

vazospazmın tedavisi üzerine olumlu etkiler gösterdikleri ortaya konmuştur. 

Çalışmamızda daha önceden nöroprotektif etkisi de olduğu bilinen ve endojen bir 

dipeptit olan karnitinin deneysel subaraknoid kanama oluşturulan tavşanlarda 

vazospazm sürecine etkilerinin izlenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Anevrizmal Subaraknoid Kanama ve Vazospazm 

SAK’ ın en sık nedeni travmadır. Travmatik olmayan SAK ise intrakranial 

kanamaların yaklaşık %15, inmelerin ise yaklaşık %5-10’ unu oluşturmaktadır. 

Spontan subaraknoid kanamaların %85 ini anevrizma rüptürü, %10 unu benign  

perimezensefalik kanama ve % 5 ini arterivenöz malformasyon kanaması ve diğer 

nedenler oluşturmaktadır (104). (Tablo: 2.1)  

Sakküler anevrizmaların toplumda görülme sıklığı yaklaşık %2’ dir (74). 

Anevrizma rüptürü 40-60 yaş arası insanlarda daha sık görülmektedir. Her ne kadar 

tüm inmelerin yaklaşık %5-10’ unu oluştursa da diğer inmelere göre daha genç 

hastaları etkilediği için üretken yaşam süresi üzerine oransal olarak daha fazla etki 

göstermektedir.  Kadınlarda erkeklere oranla yaklaşık 1,5 kat daha fazla 

görülmektedir. Hastalığın ailesel formunun olması (81), polikistik böbrek hastalığı 

(41) ve Marfan sendromunda (85) insidansının artması, etkilenen bireylerin birinci ve 

ikinci derece akrabalarında prevalansın yüksek olması (45) genetik faktörlerin de 

anevrizma oluşumunda rol oynadığını göstermektedir.  

Sigara kullanımı, hipertansiyon, aşırı alkol tüketimi ve kokain de hem 

anevrizma oluşumunda ve hem de rüptüre olmasında rol oynamaktadır (70). 

Anevrizma rüptürüne bağlı SAK her yıl 100.000 kişinin 10’ unu 

etkilemektedir (84). SAK ile ilişkili morbidite ve mortalitenin önemli bir kısmı 

kanamanın ilk anında meydana gelmektedir. Hastaların yaklaşık %12’ si hastaneye 

dahi gelemeden kanamanın ilk anında kaybedilmektedir. Hospitalize edilen 

hastaların yaklaşık  %40’ ı bir ay içinde hayatını kaybetmektedir. Geri kalanların 1/3’ 

ünden fazlası major nörolojik defisitle bakıma muhtaç halde hayatlarını 

sürdürmektedir (107).  

Kanamadan yaklaşık 3-7 gün sonra serebral arterlerin vazospazmı sonucu 

gecikmiş iskemik nörolojik hasar (DIND) denilen tablo ortaya çıkar. Bu süreç 21 

güne kadar uzayabilmektedir (111). Serebral vazospazm, hastaların yaklaşık 1/5’ 

inde ölüme, hemen hemen yarısında da kalıcı nörolojik hasara neden olmaktadır.  
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Vazospazm ve  gecikmiş iskemik nörolojik defisit (DIND) ilk defa 1859’ da 

Sir William Gull tarafından tanımlanmıştır ve o dönemden beri gizemini 

korumaktadır. Vazospazm ve DCI anjiografik ve klinik olarak ikiye ayrılmaktadır 

(26). Anjiografik vazospazm radyolojik bir tanıdır, %50-90 oranında görülür  ve 

fokal veya diffüz olarak serebral arterlerin daralmış olarak görünümü ile karşımıza 

çıkmaktadır. Vazospazm kanamanın genellikle  3. gününde kendini gösterir 6-8. 

günlerde maksimal olur ve 2-3 hafta sürebilir.  

Klinik ya da semptomatik vazospazm; hidrosefali, yeniden kanama, nöbet, 

hipoksi ya da metabolik anormallikler ile açıklanamayan, SAK sonrası gecikmiş 

dönemde ortaya çıkan yeni nörolojik semptomlar ile karşımıza çıkmaktadır (108). Bu 

nörolojik semptomlar mental durum ve bilinç değişiklikleri ya da fokal nörolojik 

defisitler şeklinde olabilir. Bununla birlikte vazospazmın varlığı/ciddiyeti, her zaman 

iskemi/infarktın derecesi ile korele olmayabilir. Anjiografide ciddi vazospazmı olan 

hastalar asemptomatik kalabilirken, anjiografide nisbeten daha hafif vazospazmı olan 

hastalar semptom verebilmektedir. 

Son 3 dekattaki önemli ve kayda değer gelişmeler mortalite ve morbidite 

oranlarında düşmeye yol açsa da etkin ve kesin bir tedavi yoktur. Devam eden onca 

çalışmaya rağmen vazospazm ve gecikmiş iskemik nörolojik hasara yol açan 

patojenik mekanizmalar halen tam olarak aydınlatılmamıştır.  
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Tablo 2.1. Spontan subaraknoid kanama etyolojisi (104) 

 Rüptüre Anevrizma (%85) 

 Anevrizmatik olmayan nedenler (%15) 

o Perimezensefalik hemoraji 

o Diğer nadir nedenler 

 Tümör  

 Koagulopati 

 Venöz sinus trombozu 

 Arteryel diseksiyon 

 Vasküler lezyon 

 AVM, dural AVF, amiloid anjiopati, diğerleri 

 Vaskülitler 

 Behçet hastalığı, Churg-Strauss, Wegener 

granülomatatozis, diğerleri 

 Orak hücreli anemi 

 Mikotik anevrizmalar 

 İlaçlar 

 Kokain bağımlılığı antikoagulanlar 

 

2.1.1. Vazospazmın Tarihçesi 

Tarihte DIND’ i ilk defa 1859 yılında Sir William Gull tariflemiştir (74). O 

dönemden beri serebral vazospazm ve buna bağlı gecikmiş iskemik nörolojik defisit 

gizemini korumuştur. 1925 te Florey serebral arterlerin kasılma kapasitelerinin 

olduğunu göstermiştir. Zucker 1940’ larda subaraknoid mesafedeki eritrosit ve 

oxyHb’ in vazospastik etkilerini göstermiştir. Arteriografik olarak gösterilmiş ilk 

vazospazm olguları ise 1951 yılında Ecker ve Rimenschneider tarafından 

sunulmuştur. 1977’ de Fischer vazospazm ve DIND arasında ilişkiyi yayımlamıştır. 

2.1.2. Vazospazmda Etyolojik Faktörler 

Vazospazm ve buna bağlı gelişen gecikmiş iskemik nörolojik defisit 

gelişiminde en önemli risk faktörü subaraknoid mesafedeki pıhtının hacmidir (32, 

78). Pıhtı miktarı ve pıhtının subaraknoid mesafede kalma süresi arttıkça risk 

artmaktadır.  



6 

Hastaneye başvuru esnasında nörolojik tablo ne kadar kötü olursa vazospazm 

riski o kadar yüksektir. Ayrıca sigara içme hikayesi, hipertansiyon, kokain kullanımı 

da prediktif faktörler arasında yer almaktadır (37). Yaş, cinsiyet ve anevrizma 

lokalizyonu ile vazospazm gelişimi arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır. 

Bir çalışmada endovasküler tedavinin cerrahi tedaviye oranla vazospazm 

gelişimi açısından daha düşük risk taşıdığı iddia edilmiştir (76) ancak bunu 

doğrulayan başka bir çalışma mevcut değildir.  

2.1.3. Vazospazmda Tanı ve Klinik Özellikler 

Vazospazmın değerlendirilmesinde altın standart serebral anjiografidir (24). 

Ancak invazif özellikte olması, kontrast kullanımı ve çok düşük oranda da olsa (% 

0,1) major nörolojik defisite neden olmasından ötürü vazospazm tanısında, 

değerlendirilmesinde ve takibinde tekrarlayan kullanımları pek mümkün 

görünmemektedir. Bu sebeple hastaların yakın monitörizasyonu ve nörolojik 

muayene takibi hayati önem arzetmektedir. 

Yatakbaşı yapılan fizik muayene sık sık tekrarlanmalıdır. Mental durumdaki 

hafif değişiklikler ve lateralize edici bulgular dikkate alınmalıdır. Yeni gelişen 

nörolojik defisiti olan hastalar hidrosefali, nöbet ve metabolik anomaliler açısından 

hızlıca incelenmelidir. Ancak anjiografik vazospazmın klinik vazospazmdan daha 

önce başlayabileceği unutulmamalıdır.  

American Heart Association ve American Stroke Association (AHA/ASA) 

yayımlanmış kılavuzunda rutin monitörizasyon için transkranial Doppler ve BT/MR 

perfüzyon görüntülemeleri önerilmektedir (20). Transkranial Doppler,  MCA daki 

akımı ölçmektedir. Akım hızı <120 cm/sn olduğunda vazospazm açısından düşük 

riskli, >200 cm/sn olduğunda vazospazm açısından yüksek riskli kabul edilir. 

Prediktif değeri %90 civarındadır. Her ne kadar  rutin günlük monitorizasyon için 

önerilse de özellikle 120-200 cm/sn olan vakalarda serebral anjiografi yaptırılması 

uygundur (1).  

Perfüzyon BT/MR ise vazospazmın öngörülmesinde kullanımı artan ve rutin 

olarak önerilen tetkiklerdir (33). Ancak fiyatları ve ciddi hastalığı olanlarda 

uygulama zorluğu olduğu için kullanımı sınırlı kalmaktadır.  
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Bununla birlikte mikrodiyaliz (103), devamlı EEG monitorizasyonu (77), 

juguler venöz oksijen saturasyonu monitorizasyonu (40) ve near infrared 

spektroskopi (67) de vazospazmın öngörülmesi ve değerlendirilmesinde kullanılabilir 

ancak kullanımları sınırlıdır.  

Anjiografik vazospazmın varlığı vazospazm gelişimi açısından kötü 

prognostik bir faktördür ancak daha önce de belirtildiği gibi hastaların yaklaşık 

yarısında klinik vazospazm gelişmektedir. Gecikmiş iskemik nörolojik hasarın 

semptomları, SAK’ ın şiddetine ve subaraknoid mesafedeki pıhtının yerine bağlı 

değişiklik göstermektedir. Damar duvarındaki kalınlaşmanın şiddeti, lokalizasyonu, 

hastanın yaşı ve klinik durumu, intrakranial basınç, eşlik eden intrakranial ve 

metabolik patolojiler (hidrosefali, intraserebral hematom, hiponatremi, hipovolemi, 

hipotansiyon), kollateral dolaşımın durumuna bağlı olarak vazospazm kliniğini 

etkilemektedir (46). 

2.1.4. Vazospazmın Tedavisi 

2.1.4.1 Anevrizmanın Kapatılması 

Anevrizmanın cerrahi ya da endovasküler yolla kapatılması esastır. Bu 

tedavinin zamanlaması konusunda kesin bir mutabakat sağlanmamış olsa da son 

yıllarda giderek yaygınlaşan görüş mümkün olduğunca erken dönemde anevrizmanın 

cerrahi ya da endovasküler yolla tam olarak kapatılmasıdır (20). Tedavi olarak hangi 

yöntemin kullanılacağı konusu da tartışmalıdır. Ancak multidisipliner yaklaşımla 

vakalar teker teker ele alınarak tedaviye karar verilmesi uygun görülmektedir. Erken 

tedavi ile anevrizmanın yeniden kanama riski ortadan kalktığı için vazospazma 

yönelik tedavilerin (hipervolemi, hipertansiyon, hemodilusyon vb.) uygulanması 

kolaylaşacaktır. 

2.1.4.2 Nimodipin 

Kalsiyum kanal blokörü olarak kullanılan nimodipin profilaktik olarak uzun 

zamandır vazospazm tedavisinde kullanılmaktadır. Her ne kadar anjiografik 

çalışmalarda vazospazmı azalttığına dair anlamlı veriler olmasa da (72), randomize 
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çalışmaların meta-analizi göstermiştir ki nimodipin kullanılan hastalarda nörolojik 

hasar ve serebral infarkt oranı daha az görülmektedir (79).  

2.1.4.3 Triple H Tedavisi 

Vazospazmın medikal tedavisinde yıllardır kullanılan tedavi şeklidir. 

Hiperdinamik tedavi olarak da bilinir. Hipertansiyon, hemodilusyon ve 

hipervoleminin birlikte uygulanmasıdır. Son dönemde yapılan çalışmalar 

hipertansiyonun, hipervolemi ve hemodilusyona göre daha güçlü etki gösterdiğini 

ortaya koymuştur. Diğer taraftan SAK olan hastaların önemli bir kısmı kardiyolojik 

patolojileri olan hastalardır. Bu durum triple H tedavisinin kullanımını 

sınırlamaktadır (20). 

2.1.4.4 Statinler 

HMG-coA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-Koenzim A) redüktaz enzim 

inhibitörleri olarak da bilinen statinler kolesterol seviyesini düşürmenin yanında; 

endotel fonksiyonunu iyileştirme, pıhtı oluşumunu azaltma, inflamatuar yanıtı 

değiştirme hatta serebral kan akımını artırma özelliklerine de sahiptir. Çeşitli 

randomize çalışmalar; özellikle simvastatinin vazospazm ve gecikmiş iskemi riskini 

azalttığını göstermektedir. Ancak karşıt görüşte olan çalışmalar da mevcuttur (100). 

Daha geniş bir faz III çalışması (STASH: Simvastatin in Aneurysmal Subarachnoid 

Hemorrhage) halen devam etmektedir. 

2.1.4.5 Endotelin Reseptör Antagonistleri 

Endotelinler güçlü ve uzamış vazokonstriksiyon oluştururlar ve anevrizmal 

SAK sonrası gelişen serebral vazospazmdan sorumlu tutulmaktadırlar. Buradan yola 

çıkarak endotelin reseptör antagonisti olan klazosentanın serebral vazospazmı 

önleyebileceği öne sürülmüştür (58). Ancak klazosentan; anjiografik olarak 

vazospazm üzerine belirgin olumlu etki göstermiş olsa da klinik olarak 3 aylık 

kullanım sonrasında nörolojik olarak sadece minimal bir iyileşme etkisinde 

bulunmuştur. Devam eden çalışmalarda ise anlamlı iyileşme göstermediği ortaya 

konmuştur.  
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Anjiografik olarak belirgin etki göstermese de klinikte düzelme yapan 

nimodipinin aksine klazosentan anjiografik olarak anlamlı etkiler göstermiş ancak 

klinik olarak anlamlı etkide bulunmamıştır (59). Sadece vazospazmın düzeltilmesine 

yönelmenin yanlış olduğunu, başka faktörlerin de gecikmiş nörolojik hasar üzerine 

etkili olabileceği ve uzun dönemdir gündemde olan ‘spazmosentrik’ görüşten 

uzaklaşılması gerektiğini savunan çalışmalar mevcuttur. 

2.1.4.6 Magnezyum Sülfat 

Magnezyumun nöroprotektif etkisi bilinmektedir. Anevrizmal SAK sonrası 

iskemik hasarın önlenmesine yönelik yapılan çalışmalarda anlamlı sonuçlar 

bulunmamıştır (115). Daha geniş bir randomize çalışma devam etmektedir. 

2.1.4.7 Pıhtının Temizlenmesi 

Subaraknoid mesafede biriken pıhtının çeşitli yöntemler ile temizlenmesi 

vazospazmın azaltılması ve önlenmesi açısından ümit vericidir. Doku plazminojen 

aktivatörünün intratekal uygulanmasının faydası gösterilmiştir (47, 50, 3). Cerrahi 

esnasında lamina terminalisin fenestrasyonu bazı cerrahlar tarafından pıhtının 

temizlenmesi ve hidrosefali oluşumunun önlenmesi açısından anlamlı bulunmaktadır 

(4). 

2.1.4.8 Endovasküler Anjioplasti 

Proksimal serebral arterlerde semptoma yol açan belirgin vazospazmda, 

perkütanöz transluminal balon anjioplasti kullanılabilmektedir. Bu şekilde distale 

giden kan akımı artmaktadır. Ancak bu tekniğin klinik etkinliği henüz tartışmalıdır 

(44, 99). Kılavuzlarda medikal tedaviye (özellikle de hipertansif tedaviye) hızlı bir 

şekilde yanıt vermeyen semptomatik hastalarda kullanımı kabul görmektedir (20).  

2.1.4.9 Endovasküler İnfüzyon 

Geçmişte papaverin vazodilatör etkinliğinden dolayı kullanılmaktaydı ancak 

nörotoksik etkisi nedeniyle gözden düşmüştür (91). Onun yerine kalsiyum kanal 

blokerlerinden nikardipin ve verapamil (48), milrinon (6, 31), fasudil hidroklorid 

(96) ve son dönemde nitrik oksit donorleri kullanılabilmektedir. İntraarteryel 
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vazodilatör infüzyonları da tıpkı balon anjioplasti gibi hipertansif tedaviye refrakter 

semptomatik hastalarda kullanılabilir (20). Kullanımları genellikle güvenlidir. Ancak 

verapamilin yeni nöbetler ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir (109).  

2.1.4.10 Aortik Balon Tedavisi 

İntraaortik balon tedavisi kardiyojenik şok olan hastalarda kan basıncını ve 

diastolik akımı iyileştirmek yoluyla etkili olmaktadır (5, 69). Böylece eşlik eden 

kardiyak yetmezliği olan hastalarda serebral kan akımının artması söz konusudur.  

2.1.4.11 Servikal Sempatik Blok 

Hayvan modelleri ve sınırlı sayıda vaka ipsilateral superior servikal 

ganglionun lokal anestezikler ile bloke edilmesinin serebral kan akımını artırıcı 

özelliği gösterilmiştir (16, 101). Ancak bunu teyit edecek herhangi bir klinik çalışma 

mevcut değildir.  

2.1.4.12 Antiinflamatuar Ajanlar 

SAK oluştuğunda ortamdaki pıhtıya karşı oluşan inflamatuar yanıtın 

engellenmesinin vazospazm gelişimini engelleyebileceği öne sürülmüştür. 

Antiinflamatuar ajanlar olan metilprednizolon ve ibuprofenin vazospazm oluşumunu 

azaltabileceği gösterilmiştir ancak klinik düzeyde etkileri sınırlıdır (35).  

2.1.5. Vazospazmın Patogenezi 

SAK sonrası gelişen vazospazm ve gecikmiş iskemik nörolojik hasarın 

patogenezi tam olarak aydınlatılmamıştır. Bu karmaşık antite üzerine yapılan 

çalışmalar birçok faktörün etkili olabileceği öne sürülmüştür. (Şekil 2.1) 

2.1.5.1. Düz Kas Kasılması 

Normal serebrovasküler fizyolojide vasküler düz kaslarda vazodilatör ve 

vazokonstriktör etkiler dengededir. Vazospazmda bu denge konstriksiyon lehine 

bozulmaktadır. İntrasellüler serbest Ca++ ‘ un düz kas kasılmasında esas rolü 

oynadığı bilinmektedir (40). Deneysel çalışmalar Ca++  bağımlı ve bağımsız 
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vazokonstriksiyonun olduğunu göstermektedir. (Şekil: 2-2) Ancak serebral 

vazospazmda hangisinin rol oynadığı kesin bilinmemektedir.  

 

  

Şekil 2.1. Vazospazm patogenezi (54) 

Ca++  bağımlı kasılmada; subaraknoid mesafedeki kan ürünleri G-protein-

coupled reseptörler ve tirozin kinaz reseptörlerini stimule ederler. Vasküler düz kas 

hücrelerindeki tirozin kinaz yolunun aktivasyonu ile ekstrasellüler alandan Ca++  

girişi olur. G-protein-coupled reseptörler fosfolipaz C’ yi üretirler, bu da membran 

fosfolipidi olan fosfotidilinozitol 4,5-bifosfat (PIP2)’ i,  inozitol 1,4,5- trifosfat (IP3)  

ve diaçilgliserol (DAG)’ a ayrıştırır ve kasılmaya yol açar (97). Vazospazmda Ca++  

un sürekli artışı ve 20-kD hafif zincirli miyozin (MLC20) in fosforilasyonunun rolü 

Tani ve Matsumoto tarafından öne sürülmüştür (98). SAK sonrası Ca++  

regülasyonunun bozulmasının da vazospazm da rol alabileceği öne sürülmüştür. 

Kalsiyum kanal blokerleri de bu mekanizma üzerinden tedavide kullanılabilmektedir.  
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Şekil 2.2. Düz kas kasılmasının mekanizması (54) 

Ca++ bağımsız vazokonstriksiyonda rho kinaz sistemi takiben de MLC20 

defosforilasyonu inhibe olmaktadır ve damar düz kası kasılmaktadır (17). Rho kinaz 

enzim inhibitörü olan fasudilinin klinik çalışmalarda serebral vazospazmı azalttığı 

gösterilmiştir (88). Bununla birlikte, protein kinaz C (PKC)’ nin de kaldezmon, 

kalponin ve MLCP (myosin light chain phosphatase) fosforilasyonu ile kasılma 

dolayısıyla da vazospazm etyolojisinde rol aldığı bilinmektedir (55).  

Kalpainler de Ca++  artışına bağlı olarak aktive olan nötral proteazlardır. 

Hücre iskeletini oluşturan spektrin gibi proteinler ve kalponin, kaldezmon gibi 

proteinlerin bozulmasına yol açarak damar düz kasında kasılmaya yol açarlar (60). 

Kalpain inhibitörü olan kalpeptin hayvan deneylerinde vazospazma karşı 

kullanılmıştır (54). 

2.1.5.2. Spazmojenler 

Subaraknoid mesafedeki kanın yıkım ürünlerinin SAK sonrası serebral 

vazospazmda rol aldığı bir gerçektir. Bunu gösteren bazı çalışmalar mevcuttur. 

Hayvan modellerinde subaraknoid mesafedeki kan volumu arttıkça anjiografik olarak 

vazospazmın şiddeti artmaktadır (113). Maymunlarda yapılan başka bir çalışma ise 

subaraknoid mesafedeki kanın temizlenmesi ile anjiografik vazospazm geri 
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dönebileceğini göstermektedir (114). Fisher ise SAK tanısı olan hastaların BT’ 

lerinde kan miktarı ile serebral vazospazmın ilişkisini ortaya koymuştur (30).  

Serebral vazospazm gelişiminde oxyHb molekülünün (ferröz hemoglobin) 

primer spasmojenik ajan olduğu bilinmektedir (60, 7). OxyHb, serebral vazospazmı 

olan hastaların beyin omurilik sıvılarında yüksek konsantrasyonda bulunmuştur. 

Vazospazm gelişimi için en önemli komponent kırmızı kan hücreleridir ve burada 

olan oxyHb en vazoaktif ajandır. OxyHb konsantrasyonu ile serebral vazospazm 

arasında kuvvetli bir korelasyon mevcuttur. OxyHb; arter duvarından araşidonik asit 

ve metabolitlerinin salınması, vazodilatör bir ajan olan NO in temizlenmesi, 

perivasküler hücre hasarı yapması ve serbest radikal reaksiyonlarını destekleyerek 

vazospazma farklı yönlerden katkıda bulunur (54). (Şekil: 2.3) 

 

 

Şekil 2.3. Oksihemoglobinin Vazospazmdaki Rolü (54) 

Vazospazmın başlangıcında oxyHb çok önemli bir ajan olsa da; başka 

faktörler de söz konusudur. Araşidonik asit, serbest radikaller, serotonin, adenozin ve 

bilirubin oksidasyon ürünleri (BOX) serebral vazospazm oluşumunda rol 

oynayabilecek ajanlardır (108). Bunlardan bir kısmı arterlerde yapısal değişikliklere 

neden olarak vazospazm oluşumuna katkıda bulunmaktadırlar.  
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2.1.5.3. Endotelyal Faktörler 

SAK sonrasında endotel kaynaklı vazodilatör (prostosiklin ve NO içeren 

bileşikler gibi) ve vazokonstriktör (araşidonik asidin siklooksijenaz ürünleri ve 

endotelinler gibi) faktörler arasındaki dengenin vazokonstriktör lehine bozulması 

serebral vazospazm gelişiminde önemli rol oynamaktadır (82). 

2.1.5.4. Nitrik Oksit 

Nitrik oksit (NO) yarı ömrü saniyeler süren serbest radikal bir gazdır. Nitrik 

oksit sentaz (NOS) enzimi ile arjinin aminoasidinden sentezlenmektedir. Damar düz 

kasında gevşemeye neden olmaktadır. Nitrik oksit sentaz enziminin endotelyal 

(eNOS) ve nöronal (nNOS)  olmak üzere iki tipi vardır. Nitrik oksit; nitrik oksit 

sentaz enzimi ve asimetrik dimetil arjinin (ADMA) tarafından negatif feedback 

mekanizma ile kontrol edilir (74). Ayrıca protein kinaz C (PKC) tarafından nitrik 

oksit sentazın fosforilasyonu da enzimatik aktiviteyi ve NO sentezini azaltmaktadır 

(63). 

OxyHb tarafından nitrik oksidin temizlenmesi ve/veya nöronal nitrik oksit 

sentazın kaybı sonucu ortamdaki nitrik oksidin azalması serebral vazospazma neden 

olabilmektedir. Nitrik oksidin aşırı üretimi de OH- radikallerinin oluşumuna ve 

sonuçta vazospazma neden olabilmektedir (110, 86).  

2.1.5.5. Endotelinler 

Endotelin (ET) 21 aminoasit içeren peptid yapıda bir maddedir ve doğal 

güçlü vazokonstriktör etki göstermektedir (112). Çalışmalar vazospazm 

patogenezinde rol aldığını göstermektedir (74). Bilinen 4 izoformundan en güçlüsü 

olan ET-1 vazokonstriksiyonda önemli rol oynar (15). Endotel ile birlikte nöronlar ve 

astrositler tarafından da üretilebilmektedir. Vazokonstriksiyondan başka fibrozis, 

endotelyal ve düz kas proliferasyonundan ve inflamasyonundan sorumlu 

tutulmaktadır. ET-1 in endotelin reseptörü ile etkileşimi sonucu fosfolipaz C aktive 

olur. Bu da araşidonik asit, DAG aktivasyonu ve damar düz kasında kasılma sonucu 

vazospazma neden olmaktadır. Ayrıca SAK sonrasında serebral damarların ET-1’ e 

daha hassas hale geldikleri gösterilmiştir (66). 
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Bu amaçla endotelin reseptör antagonistleri üzerine çalışmalar yapılmıştır. 

Nonselektif ET reseptör antagonisti olan TAK-044’ ün  DIND insidansını azalttığı 

gösterilmiştir (87). ET reseptör antagonisti olan klazosentan ise anjiografik 

çalışmalarda olumlu sonuçlar verirken, klinik çalışmalarda belirgin fayda 

göstermemiştir (59). 

2.1.5.6. Araşidonik Asit ve Metabolitleri 

Araşidonik asit (AA) poliansatüre yağ asididir ve membran fosfolipidlerinin 

yapısal komponentini oluşturmaktadır. Fosfolipaz A2 tarafından mobilize edildikten 

sonra siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz ve sitokrom P450 (CYP) yolakları ile 

çeşitli metabolitler oluşturur. COX yolağı sonucunda prostasiklin (PGI2), 

tromboksan (TXA2), primer prostaglandinler (PG) oluşur. Bunlardan tromboksan ve 

primer prostaglandinler vazokonstriktör etki gösterirken, prostasiklin (PGI2) 

vazodilatör etki göstermektedir (56). SAK sonrasında vazodilatör ve vazokonstriktör 

maddeler arasındaki denge vazokonstriktörler lehine bozulmakta ve sonuçta 

vazospazm oluşmaktadır. Vazospazmda PGI2 seviyesinde azalma gözlenmiştir (12). 

Lipooksijenaz yolak sonucunda lökotrienler (LT), 

hidroperoksieikozatetranoeik asit (HPETE) ve hidroksieikazotetraenoik asit (HETE) 

oluşur. Bunlardan HETE vazoaktif bir ajandır (56).  

CYP yolağı sonucunda 20-HETE ve epoksieiksosatrienoik asit (EET) oluşur.   

20- HETE vazokonstiktör yapıda iken; EET vazodilatör etki göstermektedir (80).  

Sonuç olarak araşidonik asit kendisi de oxyHb in endotelyal hücreler üzerine 

etkisini düzenleyerek (95) ve protein kinaz C (PKC) yolunu aktive ederek (49) 

vazospazm etyopatogenezinde rol oynamaktadır. 

2.1.5.7. İnflamasyon 

Subaraknoid kanama geçiren olguların BOS ve serumlarının biyokimyasal 

incelemeleri sonucunda ICAM-1, ECAM-1, selektin gibi inflamasyonda rol oynayan 

adezyon moleküllerinin seviyelerinde artış gösterilmiştir (25). Bu adezyon 

molekülleri inflame dokuda lökosit agregasyonunda rol oynamaktadırlar. ICAM-1’e 

karşı oluşturulan monoklonal antikorların tavşanlarda serebral vazospazmı azalttığı 
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gösterilmiştir (9). Diğer taraftan inflamasyonda rol oynayan aktive komplemanların 

subaraknoid mesafedeki eritrositlerin lizisini artırarak spazmojen moleküllerin 

salınımını hızlandırdığı gösterilmiştir. Kompleman aktivasyonunun baskılanmasının 

da deneysel çalışmalarda vazospazmı engellediği gösterilmiştir. 

SAK sonrası kasılan arterlerde inflamasyonla ilgili genlerin up-regulasyonu 

gösterilmiştir. Ayrıca SAK olan hastaların BOS undan elde edilen aktive lökositlerin 

ET-1 sentez ettiği gösterilmiştir (29).  

2.1.5.8. Nörojenik Faktörler 

Serebral arterlerin sempatik, parasempatik ve sensorial innervasyonları 

mevcuttur (107). Yapılan bir çalışma SAK olan hastalarda nöronal düzenlemede 

bozulmanın serebral vazospazma neden olabileceği saptanmıştır. SAK’ ın beyin 

sapından kaynaklı lokal refleksleri aktive ettiği ve bu reflekslerin vazospazma neden 

olabileceği öne sürülmüştür (94).  

Trigeminal sinir, anterior sirkulasyonun tamamına ve posterior sirkulasyonun 

büyük kısmına sensorial dallar vermektedir (89). Bu esnada vasküler tonun 

ayarlanması CGRP (calcitonine gene-related peptide) ve substance–P yoluyla 

olmaktadır. SAK sonrası CGRP’ nin azalması sonucunda arterler kasılarak 

vazospazma uğrayabilmektedir (27). Tavşan deneylerinde CGRP’ nin vazospazmı 

geri çevirdiği gözlenmiştir (42). 

Weir ve arkadaşları nörojenik faktörlerin vazospazm patogenezinde santral 

bir rolden ziyade yan faktör olduğu hipotezini öne sürmüşlerdir (108). 

2.1.5.9. Yapısal Etkiler 

SAK ve serebral vazospazm etkilerini damar duvarının bütün tabakalarında 

(adventisya, media ve intima) göstermektedir (74). Burada arter duvarındaki 

proliferasyon ve endotelyal hücrelerde apopitoz dikkate değerdir (116). Subaraknoid 

mesafede oluşan pıhtıda biriken trombositlerden salınan mediatörler arter duvarının 

kalınlaşmasına neden olabilmektedir (11).  
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2.1.5.10 Serbest Radikaller 

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eşleşmemiş elektron içeren moleküller 

olarak tanımlanabilir. Reaktif oksijen türleri (ROS) hem oksijen radikallerini 

(superoksit ve hidroksil gibi) hem de oksijen türevlerini (hidrojen peroksit gibi) 

kapsayan bir tanımdır (36).  

Reaktif oksijen türleri hücredeki lipid, protein ve nükleik asitlerde hasara yol 

açabilme potansiyeli olan moleküllerdir.(Şekil: 2.4) SAK sonrası ortamda olan 

reaktif oksijen ürünlerinden hidroksil iyonları (OH-) özellikle lipid peroksidasyonu 

yaparak arter duvarında hasara ve kasılmaya neden olur (61). Bu durumun 

vazospazmdan sorunlu olduğu düşünülmektedir. Ayrıca ROS hem doğrudan hem de 

dolaylı olarak protein kinaz C (PKC) yolağını aktive ederek damar duvarında 

kasılmaya dolayısıyla da vazospazma yol açmaktadır. Subaraknoid mesafede biriken 

pıhtıdaki eritrositlerin lizisi sonucu oxyHb salınımı olmakta ve oxyHb de bir ROS 

ürünü olan superoksit anyonu ortaya çıkarmaktadır. Superoksit anyonu (O2-) 

superoksit dismutaz enzimi ile yine bir ROS olan hidrojen peroksite dönüşmektedir. 

Hidrojen peroksiti suya çeviren antioksidan etkili katalaz enzimi ortamda 

olmadığında serbest radikallerin aktivitesi devam etmektedir. Hidrojen peroksit ve 

superoksit anyonunu içeren Haber-Weiss reaksiyonu da hidroksil iyonu üreterek lipid 

peroksidasyonu ve sonuçta vazospazma katkıda bulunmaktadır. Haber-Weiss 

reaksiyonunda katalizör olarak demir rol almaktadır. Demir bağlayıcı bir ajan olan 

deferoksaminin deneysel çalışmalarda vazospazmı azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca 

hidrojen peroksit ortamda bulunan oxyHb katalizörlüğünde hidroksil iyonuna 

dönüşmektedir. Sonuçta serbest oksijen türleri (ROS) olarak adlandırılan hidrojen 

peroksit, hidroksil ve superoksit molekülleri vazospazm oluşumunda çeşitli 

mekanizmalar ile rol almaktadırlar (8). (Şekil 2.4)  Buradan yola çıkarak deneysel ve 

klinik olarak kullanılan antioksidan etkili maddelerin (ör. Ebselen, tirilazad vb.) 

vazospazm üzerine olumlu etkiler gösterdiğini belirten çalışmalar mevcuttur (93). 
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Şekil 2.4: SAK Sonrası Oluşan Serbest Radikallerin Vazospazmdaki Rolü (54) 

2.5.5.11.  Bilirubin oksidasyon ürünleri (BOX) 

Subaraknoid kanamanın ardından ortamda biriken kanın hemolizi sonucunda 

ortama çeşitli maddeler salınmaktadır. Bu maddelerden altı çizilmesi gerekenlerden 

biri de “bilirubin” dir. Aslında bilirubinin kendisi serebral vazospazma yol 

açmamaktadır hatta antioksidan özellik göstermektedir. SAK sonrası vazospazm 

görülmeye başlanması ile BOS’ ta bilirubin düzeyinin yükselmesi hemen hemen aynı 

döneme denk gelmektedir. Bilirubin tek başına vazospazma rol açmadığı için 

bilirubinden bağımsız ancak bilirubin ile ilişkili bileşiklerin vazospazmda rol 

oynayabileceği sonucuna varılabilir. Buradan yola çıkarak bilirubinin ortamdaki 

serbest oksijen radikallerle reaksiyonu sonucu oluşan bilirubin oksidasyon 

ürünlerinin (BOX) vazoaktif ajanlar olduğu ve vasospazma neden olabileceği 

sonucuna ulaşılabilir (75, 19). (Şekil 2.5) 
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Şekil 2.5. SAK sonrası serbest radikallerden BOX oluşumu (19) 

Subaraknoid mesafedeki kan heme oksijenaz enzim sistemi yolu CO 

(karbonmonoksit) ve biliverdine dönüşür. Biliverdin; biliverdin redüktaz enzimi ile 

bilirubine dönüşmektedir. Bu reaksiyonlar sonucunda oluşan bilirubinin ortamdaki 

oksidatif strese maruziyeti sonucu vazospazmdan sorumlu olduğu düşünülen 

bilirubin oksidasyon ürünleri (BOX) oluşmaktadır (51). (Şekil 2.6) 
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Şekil 2.6. Heme metabolizması (19) 

BOX’ ların hayvan deneylerinde vasküler düz kas hücrelerinde kasılmaya yol 

açtığı tespit edilmiştir (18). Kendisi vazospazmda rol oynamayan bilirubinin 

oksidasyonunun engellenmesi BOX’ lar üzerinden vazospazmın engellenmesinde rol 

oynayabilir.  

 

Şekil 2.7. Bilirubin ve BOX’ ların Kimyasal Yapısı (19) 
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2.1.6. Karnitin 

SAK sonrası ortamdaki oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri serebral 

vazospazmın oluşmasında ve ilerlemesinde önemli rol oynamaktadırlar. Bu amaçla 

bu stresi ve radikallerin ortamdan uzaklaşmasını sağlayacak “antioksidan” etkili 

maddelerin vazospazmı önleyebileceği öne sürülmüştür ve bu konu üzerine 

çalışmalar yapılmıştır. Alfa lipoik asit (28), N-asetil sistein (71), askorbik asit (53), 

curcumin (106), edaravon (68), melatonin (2), selenyum (52) gibi antioksidan etkili 

maddeler bu çalışmalarda kullanılmış ve vazospazm üzerine olumlu etkiler gösterdiği 

tespit edilmiştir. 

Antioksidan etkili bir madde olan karnitin; lizin ve metionin 

aminoasitlerinden sentez edilen endojen bir aminoasittir (43). (Şekil 2.8) Vücutta 

karaciğer ve böbrekte sentez edilebilmekte; iskelet kası, beyin, kalp ve spermde 

depolanabilmektedir.  Kırmızı et ve süt ürünleri temel karnitin kaynaklarıdır. Ayrıca 

balık, tavuk, kuşkonmaz, buğday, avokado ve yerfıstığı yağında da karnitin 

bulunmaktadır.  Temel görevi lipidlerden enerji elde etmektir ve vücutta lüzum 

halinde sentezlenir. Suda çözünebilme özelliğinden ötürü intravenöz olarak 

kullanılabilmektedir. Antioksidan özelliği nedeniyle çeşitli patolojilerin tedavisinde 

deneysel ve klinik kullanımı mevcuttur. Angina pektoris (22), periferik damar 

hastalıkları (13), diabetik nöropati (38), Alzheimer hastalığı (73), hafıza bozuklukları 

(73), erkek infertilitesi (90), erektil disfonksiyon (14) ve hipertiroidizm (10) üzerine 

olumlu etkiler gösterdiği yayımlanmıştır.  

Karnitin türevi olan asetil L- karnitinin; travmatik beyin hasarı olan ratlarda 

100 mg/kg dozda (travmadan sonraki 1-4-12-23. saatlerde) uygulandığında 

nöroprotektif etki gösterdiği yayımlanmıştır (83). 

 

 

Şekil 2.8. Karnitin (43) 
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Antioksidan ve antiradikal etkinlik özellik biyokimyasal olarak çeşitli 

deneysel yöntemler ile ölçülmektedir (34). karnitine ait özellikler Tablo 2.2’ de 

özetlenmektedir.   

Karnitinin diğer antioksidan maddeler olan α-tokoferol ve trolox ile 

karşılaştırmalı total antioksidan aktivitesi Tablo 2.3’ te özetlenmiştir. Karnitin; SAK 

sonrası vazospazm patogenezinde kritik bir süreç olan lipid peroksidasyonunu 

engelleme bakımından bahsi geçen diğer antioksidanlara göre daha güçlü antioksidan 

etkide bulunmuştur (34). 

Tablo 2.2. Karnitinin antioksidan ve antiradikal etkisi (34) 

 YÖNTEM ETKİNLİK 

Total antioksidan aktivite Ferrik tiyosiyanat %97 

Total redüksiyon 

kapasitesi 

Potasyum ferrosiyanid Efektif 

Ferröz iyon şelasyon 

kapasitesi 

- %80,7 

H2O2 süpürücü aktivite - % 63 

Radikal süpürücü 

aktivite 

DPPH %38,2 

Superoksit anyon 

süpürücü aktivite 

- %72,4 

 

Tablo 2.3.  α-tokoferol, trolox ve farklı dozlardaki karnitinin total antioksidan 

aktivitesi (34) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya ait deney protokolü Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu tarafından incelendi ve 18.11.2014 tarihli oturumda 2014/55-02 

Karar numarası ile onaylandı. 

Bu çalışmada ağırlıkları 2500 ile 3500 gram arasında değişen 20 adet erkek 

Yeni Zelanda beyaz tavşanı kullanıldı. Deney süresince hayvanlar, standart 

laboratuvar koşullarında tutuldu ve standart yem ile beslendi. (Şekil 3.1) 

 

 

Şekil 3.1. Standart laboratuvar koşulları 

 Deney planında 4 grup belirlendi: 

 Grup 1: Kontrol Grubu  5 adet 

 Grup 2: Karnitin Grubu  5 adet 

 Grup 3: SAK grubu   5 adet 

 Grup 4: SAK + Karnitin Grubu 5 adet 
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3.1. Anestezi 

Bir gece önceden aç bırakılan hayvanlara genel anestezi sağlamak amacıyla 

50 mg/kg ketamin kidroklorür (Alfamin®) ve 10 mg/kg ksilazin (Alfazyne®) 

intramüsküler yolla enjekte edildi. Anesteziden sonra denekler kendi solunumlarına 

bırakıldı. 

3.2. Subaraknoid Kanama Oluşturulması 

Deneklerde genel anestezi sağlandıktan sonra baş hafifçe fleksiyona 

getirilerek oksiput ile C1 vertebra arası palpasyonla bulundu. Bu bölge traş edildi ve 

yaklaşık 2 cm lik cilt insizyonu yapıldı. Adaleler disseke edildi ve oksiput – C1 

vertebra aralığı ortaya kondu (Şekil 3.2). Bu aralıktan insulin enjektörü ile sisterna 

mangaya girilerek BOS gelişi görüldü. 1 cc lik BOS boşaltıldı ve hayvanın kulak 

arterinden alınan 1 ml kan sisterna mangaya enjekte edildi. (Şekil 3.3) Oluşturulan 

SAK sonrasında  hayvanlar 45 derecelik Trendelenburg pozisyonunda 15 dakika 

bekletilerek enjekte edilen kanın sisterna magna içerisinde dağılması sağlandı.  

 

 

Şekil 3.2. Oksiput – C1 aralığının diseksiyonu ve eksplorasyonu 

 



25 

 

Şekil 3.3. SAK oluşturulması amacıyla sisterna magnadan BOS çekilmesi 

3.3. Karnitin Uygulanması 

Grup 2 ve Grup 4 ‘teki hayvanlara genel anestezi uygulandıktan sonra 

karnitin 100 mg/kg dozunda intravenöz yoldan 0-24-48. saatlerde verildi.  

3.4. Perfüzyon ve Fiksasyon İşlemi 

72 saat sonrasında denekler sakrifiye edildi. Genel anesteziyi takiben 

torakotomi yapılan hayvanların inen aortaları eksplore edilerek klemple kapatıldı. 

Sol ventrikülleri 14F nelaton sonda ile kanüle edildi. Daha sonra sağ atrium açıldı. 

Sol ventrikülden bolus olarak verilen yaklaşık 1000 cc lik ringer laktat solusyonu ile 

beyin perfüzyonu sağlandı. Ardından 100 ml %2 lik gluteraldehit solusyonu verilerek 

vasküler yapıların fiksasyonu sağlandı. (Şekil 3.4 ) 
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Şekil 3.4: Perfüzyon ve fiksasyon işlemi 

3.5. Tedavi Grupları 

Grup 1 ( Kontrol, n=5) : Bu gruptaki hayvanlarda SAK oluşturulmadı ve 

etkisi araştırılan madde olan karnitin uygulanmadı. Genel anestezi sonrası perfüzyon 

ve  fiksasyon işlemini takiben geniş kraniektomi yapılarak beyin ve beyin sapı bir 

bütün olarak çıkarıldı. Çıkarılan dokular formaldehit solusyonu içerisine konularak 

+4°C’ de muhafaza edildi. 

 

Grup 2 ( Karnitin, n=5) : Bu gruptaki hayvanlara 0-24-48. saatlerde 

intravenöz yoldan karnitin verildi. 72 saat sonrasında genel anestezi sonrası yapılan 

perfüzyon ve fiksasyon işlemini takiben geniş kraniektomi yapılarak beyin ve beyin 

sapı bir bütün olarak çıkarıldı. Çıkarılan dokular formaldehit solusyonuna konularak 

+4°C’ de muhafaza edildi.  

 

Grup 3 (SAK, n=5) : Bu gruptaki hayvanlarda yukarıda anlatılan teknikle 

SAK oluşturuldu ve 72 saat sonrasında genel anestezi altında perfüzyon ve fiksasyon 

işlemini takiben geniş kraniektomi yapıldı. Beyin ve beyin sapı bir bütün olarak 

çıkarıldı. Çıkarılan dokular formaldehit solusyonuna konularak +4°C’ de muhafaza 

edildi. 
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Grup 4 ( SAK + Karnitin, n=5) :  Bu gruptaki hayvanlara yukarıda anlatılan 

teknik kullanılarak SAK oluşturuldu ve 0-24-48. saatlerde intravenöz yoldan 100 

mg/kg dozda karnitin verildi. SAK oluşturulduktan 72 saat sonra genel anestezi 

altında yapılan perfüzyon ve fiksasyon işlemini takiben geniş kraniektomi yapıldı. 

Beyin ve beyin sapı bir bütün olarak çıkarıldı. Çıkarılan dokular formaldehit 

solusyonuna konularak +4°C’ de muhafaza edildi.  

3.6. Baziler Arter Preparatlarının Hazırlanması 

Yukarıda anlatılan perfüzyon ve fiksasyon işlemini takiben hayvanlara geniş 

kraniektomi yapılarak beyin ve beyin sapı bir bütün olarak çıkarıldı. (Şekil 3.5 – 3.6) 

Çıkarılan dokular Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’ na ulaştırıldı. Laboratuvarda beyin ve beyin sapı birbirinden dikkatli 

bir şekilde ayrıldı. Daha sonra her bir örnekten baziler arteri içeren 5x4 mm’ lik 

preparatlar alınarak parafine gömüldü. Parafin bloklar hazır hale geldikten sonra her 

bir örnekten 0,5 mikron kalınlığında 4 adet kesit alındı. Bu kesitlerin her biri 

hematoksilen eozin boyasıyla boyanarak mikroskopik incelemeye hazır hale getirildi. 

 

 

Şekil 3.5. Beyin – Beyin sapı 
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Şekil 3.6. SAK oluşumu sonrası beyin sapı ve baziler arter 

3.7. Baziler Arter Ölçümlerinin Yapılması 

Hazırlanan preparatlar Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’ nda mikroskop altında 20X büyütmede incelendi ve bütün kesitlerin 

fotoğrafları çekildi. ( Şekil 3.7 – 3.8 – 3.9 – 3.10) Çekilen fotoğraflar üzerinden 

baziler arter çapları mikrometre (µm) ve baziler arter lümen alanları mikrometrekare 

(µm2) olarak ölçüldü. Ölçümler için SPOT (Windows: Version 4.1) isimli bilgisayar 

programı kullanıldı.  
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Şekil 3.7. Baziler arter ( Kontrol grubu) 

 

Şekil 3.8. Baziler arter ( Karnitin grubu) 
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Şekil 3.9.  Baziler arter (SAK grubu) [lamina elastika katlantısında artış, tunika 

mediada vakuolizasyon, tunika adventisya etrafında kırmızı kan 

hücreleri) 

 

Şekil 3.10. Baziler arter ( SAK + Karnitin grubu) [SAK grubuna göre  lamina 

elastika katlantısında ve lamina mediadaki vakuolizasyonda azalma 

mevcuttur]  
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3.8. İstatistik Değerlendirme 

Elde edilen verilerin değerlendirilmesi için SPSS for Windows 22 programı 

kullanıldı. Grupların ortalamalarının karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis, bağımsız 

iki grup ortalamalarının karşılaştırılmasında ise Mann Whitney U testleri kullanıldı.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



32 

4. BULGULAR 

Çalışmada toplam 20 adet Yeni Zelanda beyaz tavşanı kullanıldı. Bu 

hayvanlar  her bir grupta 5 adet tavşan olacak şekilde 4 gruba ayrıldılar. Bütün 

deneklerden elde edilen baziler arterlerden alınan 4’ er adet kesit mikroskop altında 

incelenerek baziler arter duvarı kalınlığı ve lümen alanları ölçüldü. Ölçülen verilerin 

ortalamaları alınarak her hayvan için tek bir değer elde edildi. Toplam 20 tavşanın 

vücut ağırlıkları, beyin ağırlıkları, kan gazı parametreleri (pH, pO2, pCO2), baziler 

arter duvar kalınlıkları ve lümen kesit alanları ölçüldü.  

Histopatolojik incelemede spazma uğrayan damarda; lamina elastika tabakası 

kıvrımlarında ve katlanmasında artış, tunika mediada vakuolizasyon ve tunika 

adventisya etrafında kırmızı kan hücreleri ve inflamatuar hücrelerin birikimi 

karakteristik özelliklerdir (9). ( Şekil 3.7 – 3.8 – 3.9 – 3.10) 

Deneysel subaraknoid kanama (SAK) modeli ile oluşturulan serebral 

vazospazma intravenöz yolla uygulanan karnitinin etkisini incelemek amacıyla dört 

grup tavşanda istatistiksel inceleme yapılmıştır. Tavşanlar kontrol grubu, karnitin 

grubu, SAK grubu ve SAK + karnitin grubu olmak üzere 4 gruba ayrılmış ve elde 

edilen veriler bu gruplara göre incelenmiştir. Deneysel süreçten önce bütün 

deneklerin vücut ağırlıkları değerlendirmeye alınmıştır. (Tablo 4.2) Grupların 

ortalamalarının karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Elde edilen 

sonuçlara göre; gruplar arasında tavşanların vücut ağırlıklarının dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. (p=0,886) (Tablo 4.1) Bu 

durum; grupların başlangıçta farklı olmadığını, tavşanları ayırmada taraf 

tutulmadığını göstermektedir. 
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Tablo 4.1.  Kruskal-Wallis analizi kullanılarak grupların ortalamalarının 

karşılaştırılması 

 p 

Tavşan ağırlığı 0,886 

Beyin ağırlığı 0,253 

pH 0,446 

pO2 0,189 

pCO2 0,416 

Damar duvar kalınlığı 0,001 

Damar lümen alanı 0,001 

Tablo 4.2. Tavşanların ağırlıklarının gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR Vücut Ağırlığı (gram) 

Min - Max Ortalama ± SD 

Kontrol ( n=5) 

Karnitin ( n=5) 

SAK (n=5) 

SAK + Karnitin (n=5) 

2520 – 3240 

2540 – 3320 

2510 – 3410 

2750 – 3390 

2884 ± 340,7 

2928 ± 296,7 

2906 ± 342,9 

3026 ± 261,6 

 

 Deneysel süreç tamamlanıp sakrifiye edildikten sonra tavşanlardan çıkarılan 

beyinlerin ağırlıkları değerlendirilmeye alınmıştır. (Tablo 4.3) Grupların 

ortalamalarının karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Elde edilen 

sonuçlara göre; gruplar arasında tavşanların beyin ağırlıklarının dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. (p=0,253) (Tablo 4.1)  
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Tablo 4.3. Tavşanların beyin ağırlıklarının gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR Beyin Ağırlığı (gram) 

Min - Max Ortalama ± SD 

Kontrol ( n=5) 

Karnitin ( n=5) 

SAK (n=5) 

SAK + Karnitin (n=5) 

8,8 – 9,6 

8,6 – 9,4 

8,8 – 9,4 

8,6 – 9,1 

9,2 ± 0,31 

8,8 ± 0,31 

9,0 ± 0,23 

8,8 ± 0,19 

 

 Deneysel süreçte tavşanlardan elde edilen arteriyel kan gazının pH değerleri 

değerlendirmeye alınmıştır. (Tablo 4.4) Grupların ortalamalarının 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre; 

gruplar arasında tavşanların kan gazı pH değerlerinin dağılımı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. (p= 0,446) (Tablo 4.1) 

Tablo 4.4. Tavşanların kan gazı pH değerlerinin gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR pH  

Min - Max Ortalama ± SD 

Kontrol ( n=5) 

Karnitin ( n=5) 

SAK (n=5) 

SAK + Karnitin (n=5) 

7,38 – 7,42 

7,38 – 7,41 

7,39 – 7,43 

7,39 – 7,43 

7,39 ± 0,01 

7,40 ± 0,01 

7,41 ± 0,01 

7,41 ± 0,01 

 

 Deneysel süreçte tavşanlardan elde edilen arteriyel kan gazının pO2 değerleri 

değerlendirmeye alınmıştır. (Tablo 4.5) Grupların ortalamalarının 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre; 

gruplar arasında tavşanların kan gazı pO2 değerlerinin dağılımı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. (p= 0,189) (Tablo 4.1) 
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Tablo 4.5. Tavşanların kan gazı pO2 değerlerinin gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR pO2 

Min - Max Ortalama ± SD 

Kontrol ( n=5) 

Karnitin ( n=5) 

SAK (n=5) 

SAK + Karnitin (n=5) 

103 – 110 

105 – 111 

102 – 111 

101 - 106 

106,4 ± 2,50 

107,4 ± 2,30 

107,4 ± 3,78 

104,2 ± 2,16 

 

Deneysel süreçte tavşanlardan elde edilen arteriyel kan gazının pCO2 

değerleri değerlendirmeye alınmıştır. (Tablo 4.6) Grupların ortalamalarının 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre; 

gruplar arasında tavşanların kan gazı pCO2 değerlerinin dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. (p=0,416) (Tablo 4.1) 

Tablo 4.6. Tavşanların kan gazı pCO2 değerlerinin gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR pCO2 

Min - Max Ortalama ± SD 

Kontrol ( n=5) 

Karnitin ( n=5) 

SAK (n=5) 

SAK + Karnitin (n=5) 

40,6 – 41,1 

40,6 – 41,2 

40,8 – 41,2 

40,9 – 41,2 

40,8 ± 0,21 

40,9 ± 0,24 

41,0 ± 0,15 

41,0 ± 0,15 

 

 Deneysel süreç sonunda histopatolojik olarak her bir grubun baziler arter 

damar duvarı kalınlıkları incelenmiştir. (Tablo 4.7, Şekil 4.1) Grupların 

ortalamalarının karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis, bağımsız iki grubun 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U testleri kullanılmıştır. Kruskal-Wallis testinde 

baziler arter damar duvarı kalınlıklarının dağılımında gruplar arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark tespit edilmiştir. (p=0,001) (Tablo 4.1) Mann Whitney U testiyle 

yapılan gruplar arası ikili karşılaştırmalardan elde edilen sonuçlara göre; kontrol 

grubu ile karnitin grubu arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir. (p=0,841) Kontrol 

grubu ile SAK grubu karşılaştırıldığında, SAK grubunda damar duvarı kalınlıklarının 
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ortalaması kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. (p=0,008) 

Bu bulgu SAK sonrası vazospazmın geliştiğini desteklemektedir. SAK grubu ile 

SAK + karnitin grubu arasındaki karşılaştırmada ise; damar duvarı kalınlıklarının, 

SAK + karnitin grubunda SAK grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük olduğu gözlenmiştir. (p=0,009) Bu sonuçlarla SAK sonrası karnitin 

uygulanmasının vazospazmı anlamlı ölçüde azalttığı anlaşılmıştır. 

Tablo 4.7. Tavşanların baziler arter duvar kalınlıklarının gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR Baziler Arter Duvar Kalınlığı ( µm) 

Min - Max Ortalama ± SD 

Kontrol ( n=5) 

Karnitin ( n=5) 

SAK (n=5) 

SAK + Karnitin (n=5) 

39 – 50 

39 – 52 

97 – 110 

59 – 68 

44,4 ± 4,61 

44,8 ± 5,16 

101,4 ± 5,12 

63,4 ± 3,64 

 

 Deneysel süreç sonunda histopatolojik olarak her bir grubun baziler arter 

lümen alanları incelenmiştir. (Tablo 4.8, Şekil 4.2) Grupların ortalamalarının 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis, bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında Mann 

Whitney U testleri kullanılmıştır. Kruskal-Wallis testinde baziler arter lümen 

alanlarının dağılımında, gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark tespit 

edilmiştir. (p=0,001) (Tablo 4.1) Mann Whitney U testiyle yapılan gruplar arası ikili 

karşılaştırmalardan elde edilen sonuçlara göre; kontrol grubu ile karnitin grubu 

arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir. (p=0,916) Kontrol grubu ile SAK grubu 

karşılaştırıldığında, SAK grubunda lümen alanlarının ortalaması kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. (p=0,009) Bu bulgu SAK sonrası 

vazospazmın geliştiğini desteklemektedir. SAK grubu ile SAK + karnitin grubu 

arasındaki karşılaştırmada ise; lümen alanlarının, SAK + karnitin grubunda SAK 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir. 

(p=0,008) Bu sonuçlarla SAK sonrası karnitin uygulanmasının vazospazmı anlamlı 

ölçüde azalttığı anlaşılmıştır. 
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Tablo 4.8. Tavşanların baziler arter lümen alanlarının gruplara göre dağılımı 

GRUPLAR Lümen Alanı (µm2) 

Min - Max Ortalama ± SD 

Kontrol ( n=5) 

Karnitin ( n=5) 

SAK (n=5) 

SAK + Karnitin (n=5) 

99829 – 120613 

105117 – 118562 

38150 – 46465 

75613 – 83101 

110338,40 ± 8021,80 

112788,80 ± 5915,10 

43265,20 ± 3260,30 

79618,80 ± 3091,66 

 

 

Şekil 4.1. Grupların Damar Duvar Kalınlıklarının Ortalama Değerleri 
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Şekil 4.2. Grupların Damar Lümen Alanlarının Ortalama Değerleri 
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5. TARTIŞMA 

Subaraknoid kanama sonrası gelişen serebral vazospazm ve takiben ortaya 

çıkan serebral iskemi uzun yıllardır üzerinde yapılan çalışmalara rağmen halen 

morbidite ve mortalitenin major belirleyicisidir. Subaraknoid kanama sonrası ortaya 

çıkan birçok faktörün serebral vazospazm patogenezinde rol aldığı ortaya konmuştur. 

Bu faktörler esasen SAK sonrası subaraknoid mesafede biriken pıhtı ve pıhtının 

metabolizması sonrası ortaya çıkan vazoaktif maddelerdir (proinflamatuar, 

proapopitotik, vazokonstriktör vb.). Hastalığın multifaktöryel doğası nedeniyle 

serebral vazospazma yönelik etkin bir tedavi yöntemi geliştirilememiştir. Serebral 

vazospazm ve DIND patofizyolojisinin tam olarak anlaşılması kilit önemde olduğu 

için bu konu hakkında deneysel çalışma yapmak bir gerekliliktir. İnsan fizyolojisi ve 

anatomisinin en yakın olduğu denek grubu primatlardır (100). Ancak maliyet, 

barındıracak fiziki koşulların organizasyonunun güçlüğü ve anestezi tekniği ile ilgili 

komplikasyonlar nedeniyle kullanımları sınırlıdır. Maliyetlerinin düşük olması, 

güvenli bir şekilde serebral vazospazmı oluşturabilmeleri nedeniyle tavşanlar sık 

kullanılan deneklerdir.  Bu nedenle biz de çalışmamızda tavşan modelini kullanmayı 

uygun bulduk. 

Kulak arterinden alınan otolog kanın, oksiput – C1 arası mesafeye girilip 

sisterna magnaya enjeksiyonu sonucu tavşanda subaraknoid kanama modeli 

oluşturulmaktadır. Enjeksiyonu takiben deneğin Trendelenburg pozisyonunda 

bekletilmesi ile enjekte edilen kan bazal sisternler boyunca yayılmış olur. Literatürde 

sisternal enjeksiyonun birden fazla uygulandığı bildirilmiş olsa da bu durumun 

serebral vazospazm oluşumuna çok önemli bir katkı yapmadığı gösterilmiştir 

(92,105).  

Subaraknoid kanama modeli oluşturulan tavşanlarda kanamanın 2. Gününde 

serebral anjiografide vazospazma dair belirtiler gözlenmiştir. Başka bir çalışmada 

vazospazmın tavşanlarda 2-5. günlerde oluştuğu gösterilmiştir (92). Ayrıca 3. günde 

maksimal düzeye ulaştığını gösteren bir çalışma da mevcuttur (105). Bu bilgiler 

ışığında, biz de çalışmamızda bir defaya mahsus intrasisternal enjeksiyon yapmayı ve 

denekleri kanama modeli oluşturduktan 72 saat sonra sakrifiye etmeyi uygun bulduk. 
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Subaraknoid kanama sonrası ortamdaki serbest radikaller ve oksidatif stresin 

çeşitli mekanizmalar ile damar düz kasında harabiyete yol açtığı; sonuçta serebral 

vazospazm ve DIND’ e yol açtığı gösterilmiştir. Ortamdaki serbest oksijen 

radikallerinin oluşmasını engelleyen ya da oluşan radikalleri ortamdan uzaklaştırma 

özelliğinde olan antioksidan maddelerin vazospazm üzerine olumlu etkiler gösterdiği 

bilinmektedir. Biz de bu çalışmayı planlarken antioksidan  ve antiradikal etkisi 

ispatlanan karnitinin serebral vazospazma etkisini araştırmaya değer bulduk.  

Karnitin endojen olarak lizin ve metionin aminoasitlerinden, karaciğer ve 

böbrekte sentezlenmektedir. Vücutta iskelet kası, beyin, kalp ve spermde 

depolanabilmektedir.  Süt ürünleri ve kırmızı et temel karnitin kaynaklarıdır. Ayrıca 

balık, tavuk, kuşkonmaz, buğday, avokado ve yerfıstığı yağında da karnitin 

bulunmaktadır.  Temel görevi lipidlerden enerji elde etmek olan karnitin vücutta 

lüzum halinde sentezlenir. Angina pektoris, periferik damar hastalıkları, diabetik 

nöropati, Alzheimer hastalığı, erkek infertilitesi, erektil disfonksiyon ve 

hipertiroidizmde deneysel ve klinik kullanımı mevcuttur. Karnitinin kanda dolaşımı 

mümkün olduğu için intravenöz uygulamanın bu çalışma için uygun olacağını 

düşündük. Ayrıca karnitinin, travmatik beyin hasarı ve periferik sinir hasarı modelli 

hayvan deneylerinde 100 mg/kg/günlük dozda uygulandığında anlamlı etkilerinin 

gözlenmesi üzerine (83) biz de 100 mg/kg/günlük dozun uygun olacağını düşündük. 

Subaraknoid mesafedeki pıhtı kaynaklı oksihemoglobin (oxyHb) primer 

spazmojenik ajandır. OxyHb, reaktif oksijen ürünleri olan hidroksil (OH-) ve 

superoksit (O2
-) anyonlarını ortaya çıkarmaktadır. Oksidan bir enzim olan superoksit 

dismutaz vasıtasıyla O2
-  anyonu başka bir reaktif oksijen ürünü olan hidrojen 

peroksite (H2O2) dönüşmektedir. Superoksit anyonu ve hidrojen peroksit, lipid 

peroksidasyonu yaparak damar duvarında harabiyete neden olmakta ve sonuçta 

vazospazm oluşturararak serebral perfüzyonu bozmaktadırlar.  Ayrıca 

vazokonstriktör maddeler olan endotelin ve araşidonik asit metabolitlerinin damar 

duvarından salınması, vazodilatör ajan olan nitrik oksitin ortamdan temizlenmesi, 

serbest radikallerin ve bilirubin oksidasyon ürünleri (BOX) nin oluşması damar 

duvarında harabiyete, damar lümeninde daralmaya ve sonuçta serebral perfüzyonun 

bozulmasına yol açar.  
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Karnitin, serbest oksijen radikallerinin oluşmasına neden olan reaksiyonları 

inhibe ederek veya serbest oksijen radikallerini (OH-, O2
- ve H2O2) superoksit 

dismutaz ve katalaz enzimleri vasıtasıyla ortamdan uzaklaştırarak antioksidan ve 

antiradikal etki göstermektedir. Bu etki sonucunda; serebral damar duvarında 

harabiyete ve kasılmaya yol açan lipid peroksidasyonunun önüne geçilebilir. Ayrıca 

yine vazospazm patogenezinde rol aldığı gösterilen bilirubin oksidasyon ürünlerinin 

(BOX) oluşmasını antioksidan etkisiyle engelleyerek vazospazmı çözücü etki 

gösterebilir.  

Antioksidan ve antiradikal aktiviteyi gösteren çeşitli biyokimyasal testler 

mevcuttur. Yapılan bir çalışmada karnitinin total antioksidan aktivitesi, total 

redüksiyon kapasitesi, ferröz iyon şelasyon kapasitesi, hidrojen peroksit süpürücü 

aktivitesi, radikal süpürücü aktivitesi ve superoksit anyon süpürücü aktivitesi 

ölçülmüş ve karnitinin bütün bu yöntemlerle ölçülen antioksidan aktivitesinin efektif 

olduğu gösterilmiştir (34).  

Subaraknoid kanama sonrası 100 mg/kg/gün dozunda intravenöz karnitin 

verilen tavşanlar ile sadece SAK oluşturulan grup karşılaştırıldığında baziler arter 

duvar kalınlığı SAK sonrası karnitin verilen grupta anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur. Ayrıca SAK sonrası karnitin verilen grupta sadece SAK oluşturulan 

gruba göre baziler arter lümen kesit alanı istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuştur.  Bu bulgulara dayanarak; karnitinin SAK sonrası gelişen serebral 

vazospazmı azalttığı söylenebilir.  

Yapılan bu çalışma subaraknoid kanama modelinde karnitinin uygulandığı ilk 

çalışmadır ve elde edilen sonuçlar bize SAK sonrası vazospazm sürecinde karnitin 

kullanımının klinik olarak araştırılmaya değer olduğunu göstermektedir. SAK sonrası 

gelişen vazospazmın yaptığı gecikmiş iskemik nörolojik hasara engel olmak için 

vazospazm gelişen hastalarda kullanılan altın standart triple H (hipertansiyon, 

hemodilusyon, hipervolemi) tedavisidir. Serebral vazospazmın kimyasal yollarla 

azaltılması çalışmaları birçok madde ile yapılmaktadır. Bu kimyasal maddelerin bir 

kısmının sistemik yan etkileri bulunmaktadır (Örneğin nimodipinin vazospazmda 

etkisi gösterilmiştir ancak hipotansiyona da neden olabilmektedir). Buna karşılık 

endojen bir madde olan ve diyet desteği olarak da kullanılabilen karnitinin gösterilen 
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bir yan etkisi bilinmemektedir (34). Bu nedenle karnitinin, SAK sonrası gelişen 

vazospazmın kimyasal kontrolünde kullanılabilecek bir ajan olabileceği 

kanaatindeyiz. Çalışmamızda da karnitinin serebral vazospazm tedavisinde deneysel 

subaraknoid kanamaya bağlı serebral vazospazmın üzerinde çözücü bir etkisinin 

olduğu gösterilmiştir.  
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6. SONUÇ 

Bu çalışmada deneysel subaraknoid kanama modeli oluşturulan tavşanlarda 

antioksidan bir madde olan karnitinin, vazospazm sürecini yavaşlatabileceği hipotezi 

öne sürülmüştür. Deney sonunda elde edilen histolojik bulgular hipotezin 

desteklendiği yönündedir. Deneysel subaraknoid kanama modelinde karnitin ilk defa 

uygulanmıştır. Elde edilen etkin sonuçlar ışığında, karnitinin;  vazospazm tedavisi 

üzerine yapılacak klinik deneyler açısından iyi bir aday olacağı öngörülebilir. 
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