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DENEYSEL SUBARAKNOİD KANAMA SONRASI 
SERERRAL ARTERiYEL V AZOSPAZMA KARŞI DEFERROXAMINE'İN ETKİSİ 
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ÖZET 

Deneysel subaraknoid kanamadan (SAK) sonra ilk saatlerden itibaren günler hatta haftalar süren bir yaygın serebral 
arteriyel vazospazm (VS) görülmektedir. Bu arteriyel vazospazm bazı karmaşık fızyopatolojik mekanizmalar sonucu 
meydana gelmekte ve serebral dokuda iskemi meydana getirmektedir. Serebral dokunun iskemiye uğraması bir çok 
biyokimyasal reaksiyonun olaya kanşması ile olmaktadır. Bu biyokimyasal reaksiyonlar arasında serbest oksijen 
radikalleriniı'l tetiklemesiyle olan membran lipid peroksidasyonu (LP) özel bir yere sahiptir. Serbest radikallerin 
oluşumunda ve LP reaksiyonlarının başlamasında ve sürdüriilmesinde demir iyonları en önemli katalizördür. Bir demir 
baglayıcı ajan olan deferroxamine (DF) serbest radikal oluşmasını önlemekle kalmayıp ayrıca kendisi bir serebst radikal 
tutucu kimyasal ajandır. Hücreler içine girebitmesi ve kan-beyin bariyerini sorunsuz geçebilmesi açısından önemli bir 
terapötik degeri olabilecek bir ilaçtır. Bu çalışmada tavşanlarda SAK'dan sonra VS üzerindeki DF etkisi araştırıldı. 
Serebral arteriyel VS'ın derecesini saptamak amacıyla vertebrobasiler anjiografi yapıldı. Çalışmada SAK'dan sonra 
serebral arteriyel VS' ın DF tedavisi ile çözülebileceğini gösterdik. 
Anahtar Sözcükler: Subaraknoid Kanama, Vazospazm, Deferroxamine 

THE EFFECIS OF DEFERROXAMINE ON THE CEREBRAL ARTERIAL VASOSPASM IN 
SUBARACHNOID HEMORRHAGE 

Diffuse cerebral arterial v<ısospasm occur early , 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 radic.-ıls, 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 scan•ıl,~C'~ the free oxygen 
radicals. This drug can cross the blood-brain barrier and access into the cells easily. Therefore the thenıpl'Utic potential of 
deferroxamine (OF) may inçrease 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 s ho wed that, the cerebral vasospasm resolved significantly with DF treatment. 
Key Words: Subarachnoid Hemorrhage, Vasospasm, Deferroxamine 

GIRIŞ 

Subaraknoid Kanamanın (SAK) ilk gününde 
vazospazmla (VS) nadiren karşılaşılır, sıklıkla 
kanamanın 1. haftasından itibaren 3. haftaya kadar 
sünnekte ve hastatann %60 'da anjiografik olarak 
gösterilebilmektedir (1). 

Kan komponentleri olan eritrosit ürünleri, 
hernoglobin, demir içerikleri, plateletler ve fibrin 
yıkım üıünlerinin VS yapıcı etkileri olduğu 
savunulmaktadır. Aynca ksantokromik BüS'nın 
da VS yapıcı etkisi olduğu deneysel çalışmalarla 
bildirilmiştir (2-11). Yine benzer şekilde kanda 
varlığı bilinen çeşitli kim,·,ısal ajanların düz kas 
kontraksiyonu yapıcı etkileri olduğu 
bildirilmektedir (1, 12). 

Serebral arteriyel VS'ın kesin etiyolojisi ve 
patofizyolojisi ekseriyetle iyi bilinmemektedir. 
Diğer taraftan VS'ı önleyki tedaviye başlanması 
son 20 yıl içinde olmuştur ve belirgin bir başan 
hala elde edilememiştir. Klinikte değişik tedavi 
şekilleri uygulanmaktadır { 13). 

Memeli hücrelerindL" normal hücre 
biyokimyasını yürüten reaksiyonlar oksijene 
şiddetle bağımlıdır ve hafif <ılkali ortamda ATP'nin 

SAK : Subaraknoid Kanama 
VS ; Vazespazın 
LP ; Lipid Peroksidasyonu 
OF ; Deferroxamine 
SOO ; Superoksid Oismutaz 

de varlığında bu reaksiyonlar devam etmektedir. 
İskemi sırasında hücrelerdeki kimyasal 
reaksiyonlar sona ermez, aksine mevcut enzimlerle 
yürütülmeyen; kontrol altında tutulamayan 
oksijenin ve yeterli miktardaA TP'nin bulunmadığı 
ortamda indüklenen ve asidik bir ortamda oluşan 
reaksiyonlara dogru kayar (14). Bu reaksiyonlarda 
fe+2 başlıca katalizör (Fenton tipi ve Haber-Weiss) 
görevi görerek bir dizi zincirleme reaksiyonu da 
beraberinde getirir ve hücre ölümlerine neden olur 
(15, 16). Ortamda demir şelatlarının bulunması 
AOP ile birlikte Haber-Weiss reaksiyonlarını 

hızlandırarak moleküler oksijenden 0 2-. 
radikallerinin (1], fiı02 ile Fe+2 'nin bir arada 
bulunması da Fenton tip reaksiyonla OH. 
radikallerinin [III] oluşmasını ve LP 
reaksiyonlarının gelişmesine neden olur (16, 17). 
LP'unun en önemli fizyolojik katalizörü demir 
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iyonudur (15, 16). 
Fe+3 + 0 2-. <------------> Fe•·2 + 0 2 [I] 
0 2-. + H02 -------- ----> H 20 2 + 0 2 [JI] 

H 202 + Fe+2 -------------> OH. + OH" + Fe+3 IIITJ 

Demir Bağlayıcı Ajan Deferroxa mine: 
Streptomyces pilosus bakterilerinden elde ed ilen, 
düşük molekü l ağırlık lı , kan-beyin bariyerin i 
kolaylıkla geçebilen, ha tta hücre zarını da 
soru nsuz geçebilen bir bileşiktir (18, ·19, 20, 21, 22, 
23). 

OF membranlarda lipid peroksidasyonun 
başlangıcını ve güçleomesini hidroksil 
ra d i kallerinin oluşumunu dem ir i yon laruu 
bağlayarak engeller (24). Ayrıca Fenton veya 
Haber-Weiss reaksiyonla rın ı katalizleyen d em ir 
iyonlaruu ortamdan uzaklaştıraı·ak LP'nun 
ilerlemesini durdurur (1 8). 

OF serbest demir iyonlarını bağlayarak LP'nu 
engellediği gibi Na-K ATP'az enziminin aktivitesi 
ü zerinde konıyucu etkiye sahip tir (22). 

G EREÇ V E YÖNTEM 

Deney Protokolü : Bu çalışmada her iki cinsten, 
ağırlıkları 1750-2500 gram (ortalnmn 2108 gr) 
arasında değişen 9 adet albino tav~an kullanıldı. 
Deney süresince hayva nln r C.U.T.F. Deney 
Hayvanları Merkezinde tutuldu . Tüm denekler 
için çevre ısısı ve nemi ay ıu id i ve d eney süresi.nce 
serbest beslenme rejimi Lı ygula nd ı. Denekler 3 
adetlik 3 gru ba ay rı ldı. 1. Grup: Sham operasyonu 
grubu, 2. Grup: SAK grubu, 3. Grup : SA K sonrası 
OF ile tedavi edilen grup. 

Tüm d eneklere Ketamin Hidroklorü r 25 
mg/kg/ ve Xylazine 5 mg/kg dozunda 
intramuskuler (i.m.) yolla verilerek uygun cınestezi 
sağlandı. Tüm denekierin oks ipital bölgeleri traş 
edildi ve perkutan yolla 23 G intraket ile sistema 
magna pon ksiyonu yapıldı. BOS geld iğ i görü ldü 
ve yaklaşık 0.5-1 ml BOS drene ed ildi. Bu şekilde 
gerçekleştirilen sistem a magna ponksiyonu 
sonrası 1. gru pta 1 ml/ kg %0.9'luk serum 
fizyolojik 2. ve 3. grupta 1 ml/kg otolog hepaı·insiz 
arteriyel kan veri ldi. Tüm gruplarda denekler 
sisternal injeksiyon sonrası 15 d k. süreyle 45° 
başaşağı pozisyonda tutuldu. 3. grupta SAK 
oluşturulduktan sonra 8 saat soma ilk doz 
uygula nmak üzere ve günl ük to l cıl doz ikiye 
bölü nerek 12 snate bir, 7 gün süreyle, 50 
ıng/kg/gün/i.m. d ozunda Deferroxamine 
(Desferal-Cibcı") verild i. Her üç gruptaki denekler 
7 gün süreyle nornıcı l şartlarda besiendi ve 
bak ımlan yapıldı. SAK sonras ı 7. gü nde 
vertebrobazile r anjiografi yapıld ı. 

Ketamin H id roklorür ve Xylazine anestezisi 
altında tek taraf aksiliada alıın temizl iğ ind en sonra 
yapılan in s izyonla aks iller arter ortaya kondu ve 

Deyin Dama r Has ta l ı kları Dergis i '1996, 2:43-47 

44 

d istalden bağlandı. 23 G in traket ile ar ter 
ka teterize edild i. 

Kateter heparilıle yıkand ıktan sonra 3 yollu 
musluk takı ld ı ve kateter yerine tespit ed ildi, cilt 
primer suture edildi. Daha sonra denek grafi 
çekilmek üzere masaya a lınd ı. Kont reıs t madde 
Iopamidol (Iopamiro-Syntex") 300 mg/ ın l'den 3.5 
ml/ kg dozunda intrarteriyel enjekte edildi ve 
prone pozisyondn grafi çekild i, çekilen grafilerde 
vertebral arter ve baziller arter görüld i.ikten sonra 
işleme son veril d i 

Bazi ~er arter çapları İki O rtalama Arasındaki 
Farkın Onemli lik Testi ile değerlendirildi., P<0.05 
sonucu istatistiksel açıdan mı lamlı kabu l edild i. 

BULGULAR 

Anjiograi ide milimetrik büyüteç ile ölçü len 
baziler arterierin çaplarının ort<llamalan Tablo I'de 
görülnıekted ir. 

Tablo l. Sham, SAK ve OF ilc tcd ;wi ed ilen SAK gruplarında 

baziler ar ter ça pl;ı rı görülmektedir. 

DenekNo SI-lAM SAK SAK+DF 
(mm) (mm) (mm) 

1. 1.3 0.8 ı 

2. 1.2 0.8 1.2 
3. 1.2 0.5 l.3 

Ortcılamcı 1.2333±0.0577 o .7±0.1 732 1.1667±0.1528 

Sham grubunda 3 deneğe yapıl a n 
anjiografilerde VS görülmed i (Resim 1). SAK 
grubunda 3 deııcğe an jiografi yapıld ığında her 3 
denektc de şiddetli VS geliş tiği saptand ı (Resim 2). 
OF ile ted avi edilen SAK grubund a ise VS'ın 
belirgin olmadığı görüld ü (Resim 3). Baziler 
iirterierin çapları bilkımından, istatistiksel olarilk 
(Tablo ll) Sham ve SAK gruplan arasında, SAK ve 
SAK+DF gruplan il rasınd a anlamlı bLı lunurken, 
Shanı ve SAK+DF gruplan arasmda ise anlamlı 
bulunmadı. 

Hesinı 1: Sham grubund;ıki baziler arterin normal k;ılibrasyonu 
görülmektedi r. 
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Deneysel Subaraknoid Kanama Sonrası Serebral Arteriyel Vazospazma Karşı Dcfcrroxaınine'in Etkisi 

Resim II: SAK grubundaki baziller arterde şiddetli vazospaznı 
görülmektedir. 

Resim 3. DF ile tedavi edilen SAK'lı denekierde vazospazm 
olmadıgı görülmektedir. 

Tablo U: Her Üç Grubun Istatistiksel Olarak Karşılaştırılması 

SHAM ve SAK Grubunun Karşılaştırılmas ı P<0.025 

SAK ve DF Grubunun Karşılaştırılması P<O.OS 

SHAM ve DF Grubunun Karşılaştırılması P>0.05 
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TARTIŞMA 

Bu çalışmada tavşanlarda sis tema magna içiı1e 

otolog arteriyel kan enjeksiyonu ile SAK 
oluşturuldu. SAK sonrası serebral arteriyel VS 
geliştiği anjiografik çalışma ile gösterildi. 

Deney hayvanlarında sistema magna içiı1e 
otolog arteriyel kan injeksiyonu ile insanlardakine 
benzer şekilde bifazik serebral arteriyel VS 
geliştiği saptanmıştır (1, 25, 26). Biz çalışmamızda 
tek sisternal panksiyon uygulayarak SAK 
oluşturduk. Denekierde uyguladığınuz SAK'd an 
sonra serebral arteriyel VS'ın geç komponentinin 
geliştiğin i SAK grubunda vertebrobaziler 
anjiografi yaparak gösterdik. VS derecesini 
saptamak amacıyla baziler arter çaplarını ölçtük 
(Tablo I). 

Her üç grupta elde ettiğimiz anjiografik 
bulguları gözden geçirdiğimizde Sham 
operasyonu uygulanan grupta baziler arter çapları 
orta laınas1 1.2333±0.0577 mm olarak bulundu. 
SAK grubunda ise basiler arter çaplan ortalaması 
0.7±0.1732 ının olarak bulundu. Sham grubu ile 
karşılaştırıldığında gerçekten göze çarpan bir 
farklılık oluşturuyordu. Sham grubu ile SAK 
grubundaki baziler arter çaplan arasındaki fark 
is tatistiksel olara k değerlendiri ldiğinde, fark 
P<0.025 düzeyinde anlamlı bulundu (Tablo II). 
SAK grubunda elde ettiğimiz belirgin VS Resim 
2'de görülmektedir. DF tedavisi uyguladığımız 
grupta ise baziler arter çapları ortalaması 
1.1667±0.1528 ının olarak bulundu. Resim 3'de 
normal kalibrasyonda baziler arter görülmektedir. 
Bu ölçümler Sham grubunda ölçülen baziller arter 
çaplarının ortalamasına yakındı (Tablo 1). Sham 
grubu ile DF tedavisi a ltındaki 3. grup denekierin 
baziler arter çaplan karşılaştmldığında arada 
istatistiksel olarak da anlamlı fark olmadığı 
saptandı (P>O.OS) (Tablo II). SAK ve SAK+DF 
gruplannda P<O.OS düzeyinde istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulundu (Tablo II). 

Volmer ve ark, tavşan SAK modellerinde 
yapılan DF tedavisinin SAK'nuı 3. gününde baziler 
arter çapları üzerinde damar daralmasını azaltıcı 
yönde e tkili olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışma 
ile DF'nin VS üzerinde tedavi edici potansiyeli 
olduğunu ileri sürmüşlerdir (27). 

Harada ve ark. yaptıkları bir çalışmada 
gecikmiş (7. günde) arteriyel daralma üzerinde 
DF'nin önemli derecede inh ibisyon yaptığını 

bildirmişlerdir. İlave olarak inkube edilmiş 
kandan in vitro ortamda ortama salınan demir 
iyonlarını bağladığını; in vivo ortamda da doza 
bağlı olarak damar daralmasına karş ı protektif 
etkisinin olduğunu ileri sürmüşlerdir (28). 

Comair ve ark. düz kas hücre kültürlerinde 
oksihemoglobinin yaptığı oksidant hasarın DF ile 
önlenebildiğini ileri sürmüşlerdir (3) . 
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Cerchiari ve ark. 198/de yaphklan 
çalışmalannda köpeklerde kardievasküler arrest 
sonrası DF ve Superoksid Dismutaz'ın (SOO) 
protektif etkisini araşhrmışlar; bu çalışmalannda 
DF'nin beyin hücreleri içine girişinin kolaylığı 
nedeniyle SOD'a göreLP düzeyleri üzerinde daha 
etkili olduı?;unu saptamışlatdır. Bu çalışmacılar 
aynca uyguladıkları tedavinin kardiepulmoner 
resusitasyondan sonraki - serebral kan akımı 
üzerine etksini araşhmışlar. OF ve SOO 
tedavisinden sonra denekierde serebral kan akımı 
ölçümlerinde önemli derecede normalizasyon 
saptamışlardır (24). 

Biz bu çalışmamızda SAK'nın daha geç 
döneminde klinik sorunlara yol açan VS'ın 7. 
gününde DF'nin etkilerini araştırmayı 
amaçlamıştık BununL-ı birlikte SAK'dan sonra 7 
gün boyunca uyguladığımız 50 mg/kg/gün (12 
saatte bir) OF tedavisi ile anjiografik VS'ın 
çözüldüğünü saptadık. VS etiyolojisinde rol 
oynayan serbest radikallerin oluşması OF 
tarafından engellenmektedir. Bizim elde ettiğimiz 
bu bulgular OF ile VS'ın tedavi edilebileceğini 
düşündürmektedir .. 

SAK'dan sonra gelişen VS'a sekonder olarak 
beyin hücrelerinde ve damar duvarlannda iskemik 
hasara neden olan ve iskemik olayların şiddetini 
artbran birçok biyokimyasal reaksiyon olmaktadır. 
Bu biyokimyasal reaksiyonlar serbest radikallerin 
devreye girmesi ile hızlanmakta ve hücre ölümüne 
kadar gitmektedir. Hücre ölümüne neden olan bu 
biyokimyasal reaksiyonlar LP'nun sonucudur 
(29-32). Bizim elde ettiğimiz bulgulara göre OF 
anjiografik vazespazını düzeltmektedir ve bu 
etkisini muhtemelen damar duvarındaki lipid 
peroksidasyonunu engelleyerek göstermektedir. 
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