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DENEYSEL SUBARAKNOID KANAMA SONRASI
SEREBRAL ARTERIYEL VAZOSPAZMA KARSI DEFERROXAMINE'IN ETKISI

Mustafa AKGUN, H. Murat GOKSEL, Orhan SOLAK, Zehra AKGUN
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD, Sivas
OZET

Deneysel subaraknoid kanamadan (5AK) sorsa ilk saatlerden itibaren glinler hatta haftalar siiren bir yaygin serebral
arteriyel vazospazm (VS) goriilmektedir. Bu arteriyel vazospazm baz: karmasik fizyopatolojik mekanizmalar sonucu
meydana gelmekte ve serebral dokuda iskemi meydana getirmektedir. Serebral dokunun iskemiye ugramas: bir gok
biyokimyasal reaksiyonun olaya kamsmas: ile olmaktadir. Bu biyokimyasal reaksiyonlar arasinda serbest oksijen
radikallerinin tetiklemesiyle olan membran lipid peroksidasyonu (LP} ozel bir yere sahiptir. Serbest radikallerin
clugumunda ve LP reaksiyonlarinin baglamasinda ve siirdiriilmesinde demir iyonlan en énemli katalizrdiir. Bir demir
baglayici ajan olan deferroxamine (DF} serbest radikal olugmasim énlemekle kalmayip ayrica kendisi bir serebst radikal
tutucu kimyasal ajandir. Hiicreler igine girebilmesi ve kan-beyin bariyerini sorunsuz gegebilmesi agisindan énemli bir
terapétik degeri olabilecek bir ilaghr. Bu galigmada tavsanlarda SAK'dan sonra VS {izerindeki DF etkisi araghnldi.
Serebral arteriyel VS'in derecesini saptamak amaciyla vertebrobasiler anjiografi yapildi. Caligmada SAK'dan sonra
serebral arteriyel V5 n DF tedavisi ile gdziilebilecegini gosterdik.
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THE EFFECTS OF DEFERROXAMINE ON THE CEREBRAL ARTERIAL VASQOSPASM IN
SUBARACHNOID HEMORRHAGE

Diffuse cerebral arterial vasospasm occur eatly , following experimental subarachnoid hemorrhage (SAH). During this
prolonged period of vasospasm, some concomitant physiopathologic mechanisms cause ischemia of the cerebral tissue.
Cerebral ischemia is the result of different biochemical reactions. Between these reactions, membrane lipid peroxidation
and the free oxygen radicals, which are the trigger factor of this type of tissue injury, have a unique place. Free iron ions
are the most important catalysors of free oxygen radical production and ; therefore the activation of lipid peroxidation.
An iron chelator agent, Deferroxamine prevents the free oxygen radical production; and also scavenges the free oxygen
radicals. This drug can cross the blood-brain barrier and access into the cells easily. Therefore the therapeutic potential of
deferroxamine {DF) may increase in the future. In this study, the effects of DF on cerebral vasospasm following SAH in
rabbits are investigated. Vertebro-basilar angiography was performed for the measurement of cerebral vasospasm. At
the end of the study, we shawed that, the cerebral vasospasm resolved significantly with DF treatment.
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GIRIS SAK :Subaraknoid Kanama

Subaraknoid Kanamanin (SAK) ilk giniinde V5 :Vazospazm
vazospazmla (V5) nadiren karsitagiir, sikhikla LP :Lipid Peroksidasyonu
kanamanin 1. haftasindan itibaren 3. haftaya kadar DF  :Deferroxamine
siimekte ve hastalarin %60 'da anjiografik clarak SOD : Superoksid Dismutaz
gosterilebilmektedir (1).

de varhiinda bu reaksiyonlar devam etmektedir.

Kan komponentleri olan eritrosit {firiinleri, ! _
Iskemi  swrasinda  hiicrelerdeki

hemoglobin, demir icerikleri, plateletler ve fibrin
yikim {riinlerinin -~ VS yapia etkileri oldugu
savunulmaktadir. Aynca ksantokromik BOS'min
da VS yapra etkisi oldugu deneysel galismalarla
bildirilmigtir (2-11). Yine benzer gekilde kanda
varhg: bilinen gesitli kimvasal ajanlarin diz kas
kontraksiyonu yapic etkileri aldugu
bildirilmektedir (1, 12).

Serebral arteriyel V5'In kesin etiyolojisi ve
patofizyolojisi ekseriyetle iyi bilinmemektedir.
Difer taraftan V51 6nlevici tedaviye baglanmasi
son 20 yil iginde olmustur ve belirgin bir bagan
hala elde edilememistir. Klinikte degigik tedavi
sekilleri uygulanmaktadir (13).

Memeli hiicrelerinde normal hiicre
biyokimyasi  yiiriiten reaksiyonlar oksijene
siddetle bagimhidir ve hafif alkali ortamda ATF'nin

kimyasal
reaksiyonlar sona ermez, aksine mevcut enzimlerle
yiriitilmeyen; kontrol altinda  tutulamayan
oksijenin ve yeterli miktarda ATP' nin bulunmadigt
ortamda indiiklenen ve asidik bir ortamda clugan
reaksiyonlara dogru kayar (14). Bu reaksiyonlarda
Fe*? baghica katalizér (Fenton tipi ve Haber-Weiss)
goérevi gorerek bir dizi zincirleme reaksiyonu da
beraberinde getirir ve hiicre dliimlerine neden olur
(15, 16). Ortamda demir gelatlarnin bulunmasi
ADP ile birlikte Haber-Weiss reaksiyonlarini
hizlandirarak  molekiller  oksijenden  O,-.
radikallerinin [I], H,O, ile Fe*? 'min bir arada
bulunmasi da Fenton tip reaksiyonla OH.
radikallerinin [11I] olugmasiu ve LP
reaksiyonlarimin gelismesine neden olur (16, 17).
LP'unun en ¢nemli fizyclojik katalizora demir
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Akgiin ve ark.

iyonudur (15, 16).

Fe'3 + Oy, <mmmrmmmreen >Fe'?+ 0O, [1]
Oy + HO, e >H,0, + O, [11]
H,0, + Fe'? cerememmeeeee > OH. + OH + Fe*3 [III]

Demir  Baglayia Ajan Deferroxamine:
Streptomyces pilosus bakterilerinden elde edilen,
distik molekil agirhikli, kan-beyin bariyerini
kolaylhikla gegebilen, hatta hiicre zarm da
sorunsuz gegebilen bir bilegiktir (18, 19, 20, 21, 22,
23).

DF membranlarda lipid peroksidasyonun
baslangicim ve guglenmesini hidroksil
radikallerinin ~ olusumunu  demir iyonlarmi
baglayarak engeller (24). Ayrica Fenton veya
Haber-Weiss reaksiyonlari katah?leven demir
iyonlarii  ortamdan umklaQtlrarak LP'nun
ilerlemesini durdurur (18).

DF serbest demir iyonlarini baglayarak LP'nu
engelledigi gibi Na-K ATP'az enziminin aktivitesi
tzerinde koruyucu etkiye sahiptir (22).

GEREC VE YONTEM

Deney Protokoli: Bu galismada her iki cinsten,
agirhklarnn 1750-2500 gram (ortalama 2108 gr)
arasinda degi:jen 9 adet albino tavsan kullamldi
Deney siiresince hayvanlar C.UT.F. Deney
Hayvanlan Merkezinde tutuldu. Tiim denekler
igin gevre 15151 ve nemi ayni idi ve deney siiresinee
serbest beslenme rejimi uygulandi. Denekler 3
adetlik 3 gruba aynldi. 1. Grup: Sham operasyonu
grubu, 2. Grup: SAK grubu, 3. Grup: SAK sonrasi
DF ile tedavi edilen grup.

Tim deneklere Ketamin Hidroklorur 25
mg/kg/ wve Xylazine 5 mg/kg dozunda
intramuskuler (i.m.) yolla verilerek uygun anestezi
saglandi. Tiim deneklerin oksipital bélgeleri tras
edildi ve perkutan yolla 23 G intraket ile sisterna
magna ponkslyonu yvapildi. BOS geldigi goriildii
ve yaklagik 0.5-1 ml BOS drene edildi. Bu gekilde
gergekleshnlen sisterna  magna ponkslyonu
sonrast 1. grupta 1 ml/kg %0.9Tuk serum
fizyolojik 2. ve 3. grupta 1 ml/kg otolog heparinsiz
arteriyel kan verildi. Tim gruplarda denekler
sisternal injeksiyon sonrasi 15 dk. streyle 45°
basasag pozisyonda tutuldu. 3. grupta SAK
olusturulduktan sonra 8 saat sonra ilk doz
uygulanmak tizere ve giunlik total doz ikiye
bollinerek 12 saate bir, 7 gin siireyle, 50
mg/kg/glin/i.m. dozunda Deferroxamine
(Desferal-Ciba”) verildi. Her {i¢ gruptaki denekler
7 gln streyle normal gartlarda beslendi ve
bakimlant  yapildi. SAK sonrast 7. giinde
vertebrobaziler anjiografi yapildi.

Ketamin Hidrokloriir ve Xylazine anestezisi
altinda tek taraf aksillada alan temizliginden sonra
yapilan insizyonla aksiller arter ortaya kondu ve
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distalden baglandi. 23 G intraket ile arter
kateterize edildi.

Kateter heparinle ylkandiktan sonra 3 vollu
musluk takild:r ve kateter yerine tespit Qdildi, cilt
primer suture edildi. Daha sonra denek grafi
cekilmek lzere masaya alindi. Kontrast madde
Iopamidol (Iopamiro-Syntex”) 300 mg/ml'den 3.5
ml/kg dozunda intrarteriyel enjekte edildi ve
prone pozisyonda grafi ¢ekildi, ¢ekilen grafilerde
vertebral arter ve baziller arter gortildiikten sonra
isleme son verildi

Baziler arter gaplar1 Iki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi ile degerlendirildi., P<0.05
sonucu istatistiksel agidan anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Anjiografide milimetrik buytteg ile o6lciilen
baziler arterlerin gaplarinin ortalamalari Tablo I'de
gortlmektedir.

Tablo L. Sham, SAK ve DF ile tedavi edilen SAK gruplannda
baziler arter  caplan girtilmektedir.

Denek No SHAM SAK SAK+DF
{mm) (mm) (mm)
1. 1.3 0.8 1
2. 1.2 0.8 12
3 1.2 0.5 1.3
Ortalama 1.2333+0.0577 |0 .7+0.1732 |1.1667+0.1528

Sham  grubunda 3  denege  yapilan
anjiografilerde VS goriilmedi (Resim 1). SAK
grubunda 3 denege anjiografi yapildiginda her 3
denekte de siddetli VS gelistigi saptand: (Resim 2).
DF ile tedavi edilen SAK grubunda ise VS'in
belirgin olmadigi goriildii (Resim 3). Baziler
arterlerin caplar1 bakimindan, istatistiksel olarak
(Tablo II) Sham ve SAK gruplan arasinda, SAK ve
SAK+DF gruplan arasimda anlamh bulunurken,
Sham ve SAK+DF gruplan arasinda ise anlamh
bulunmad:.

Resim I; Sham grubundaki baziler arterin normal kalibrasyonu
gorilmektedir.
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Resim II: SAK grubundaki baziller arterde siddetli vazospazm
poriilmektedir.

Resim 3. DF ile tedavi edilen SAK'lh deneklerde vazospazm
olmadig goriilmektedir.

Tablo II: Her Ug Grubun Istatistiksel Olarak Kargilagtinimast

SHAM ve SAK Grubunun Karsilagtirilmasi P<0.025

SAK ve DF Grubunun Karsilastirilmasi P<0.05

SHAM ve DF Grubunun Karsilagtirilmas: P>0.05

TARTISMA

Bu ¢alismada tavsanlarda sisterna magna igine
otolog arteriyel kan enjeksiyonu ile SAK
olusturuldu. SAK sonrasi serebral arteriyel VS
gelistigi anjiografik ¢alisma ile gosterildi.

Deney hayvanlarinda sisterna magna igine
otolog arteriyel kan injeksiyonu ile insanlardakine
benzer sekilde bifazik serebral arteriyel VS
geligtigi saptanmustir (1, 25, 26). Biz galismamizda
tek sisternal ponksiyon uygulayarak SAK
olusturduk. Deneklerde uyguladigimiz SAK'dan
sonra serebral arteriyel VS'in ge¢ komponentinin
gelisgtigini  SAK  grubunda  vertebrobaziler
anjiografi yaparak gosterdik. VS  derecesini
saptamak amaciyla baziler arter gaplarim dlgtiik
(Tablo I).

Her {i¢ grupta elde ettigimiz anjiografik
bulgular1  goézden  gegirdigimizde  Sham
operasyonu uygulanan grupta baziler arter ¢aplar
ortalamast 1.2333+0.0577 mm olarak bulundu.
SAK grubunda ise basiler arter gaplan ortalamasi
0.740.1732 mm olarak bulundu. Sham grubu ile
karsilagtinldiginda gercekten goze carpan bir
farklihk olusturuyordu. Sham grubu ile SAK
grubundaki baziler arter caplan arasindaki fark
istatistiksel ~olarak degerlendirildiginde, fark
P<0.025 diizeyinde anlamlh bulundu (Tablo II).
SAK grubunda elde ettifimiz belirgin VS Resim
2'de goriilmektedir. DF tedavisi uyguladifinuz
grupta ise baziler arter c¢aplanni ortalamas:
1.1667+0.1528 mm olarak bulundu. Resim 3'de
normal kalibrasyonda baziler arter goriilmektedir.
Bu dlgtimler Sham grubunda 6lgiilen baziller arter
gaplarimun ortalamasina yakindi (Tablo I). Sham
grubu ile DF tedavisi altindaki 3. grup deneklerin
baziler arter caplan karsilastnldiginda arada
istatistiksel olarak da anlamh fark olmadig
saptandi (P>0.05) (Tablo II). SAK ve SAK+DF
gruplarinda P<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (Tablo II).

Volmer ve ark, tavsan SAK modellerinde
yapilan DF tedavisinin SAK'nin 3. gtiniinde baziler
arter gaplar tizerinde damar daralmasini azaltic
yonde etkili oldugunu bildirmiglerdir. Bu galigma
ile DF'nin VS uzerinde tedavi edici potansiyeli
oldugunu ileri siirmiuslerdir (27).

Harada ve ark. yapuoiklan bir galigmada
gecikmis (7. giinde) arteriyel daralma iizerinde
DF'nin ©Onemli derecede inhibisyon yaptigim
bildirmiglerdir. Ilave olarak inkube edilmis
kandan in vitro ortamda ortama salinan demir
iyonlarm bagladiginy; in vivo ortamda da doza
bagh olarak damar daralmasina karsi protektif
etkisinin oldugunu ileri siirmiislerdir (28).

Comair ve ark. diiz kas hiicre kiiltiirlerinde
oksihemoglobinin yaptig1 oksidant hasarin DF ile
onlenebildigini ileri surmuslerdir (3).
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Cerchiari ve ark. 1987de  yaphklan
cahgmalaninda képeklerde kardiovaskiiler arrest
sonrast DF ve Supercksid Dismutaz'm (SOD)
protektif etkisini araghrmiglar; bu calismalannda
DFnin beyin hiicreleri icine giriginin kolaylig
nedeniyle SOD'a gore LP diizeyleri iizerinde daha
etkili oldufunu saptamglardir. Bu calismacilar
aynca uyguladiklan tedavinin kardiopulmoner
resusitasyondan sonraki- serebral kan akim
uzerine etksini aragtrmuglar. DF ve SOQOD
tedavisinden sonra deneklerde serebral kan akimi
Slgiimlerinde  6nemli derecede normalizagyon
saptamuglardir (24).

Biz bu calismamuzda SAK'ran daha geg
doneminde klinik sorunlara yol agan VS 7.
gliniinde DF'nin etkilerini aragtirmayi
amaclamighk. Bununla birlikte SAK'dan sonra 7
gun boyunca uyguladigimiz 50 mg/kg/gin (12
saatte bir) DF tedavisi ile anjiografik VS'n
¢ozildiigiinli saptachk. VS etiyolojisinde rol
oynayan serbest radikallerin olugmasi DF
tarafindan engellenmektedir. Bizim elde ettigimiz
bu bulgular DF ile VSin tedavi edilebilecegini
disindiirmektedir..

SAK'dan sonra gelisen VSa sekonder olarak
beyin hiicrelerinde ve damar duvarlarinda iskemik
hasara neden olan ve iskemik olaylarn giddetini
arttiran birqok biyokimyasal reaksiyon olmaktadr.
Bu biyokimyasal reaksiyonlar serbest radikallerin
devreye girmesi ile hizlanmakia ve hiicre 8liimiine
kadar gitmektedir. Hiicre éliimiine neden olan bu
biyokimyasal reaksiyonlar LPnun sonucudur
(29-32). Bizim elde ettifimiz bulgulara gére DF
anjiografik vazospazmi diizeltmektedir ve bu
etkisini muhtemelen damar duvarindaki lipid
peroksidasyonunu engelleyerek gistermektedir.
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