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DENEYSEL SEREBRAL VAZOSPAZMDA H; RESEPTOR BLOKORU, PAPAVERIN VE
NIMODIPIN’IN BIOKIMYASAL VE HiISTOPATOLOJIK ETKILERI
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OZET

Serebral vazospazm; subaraknoid kanma (SAK) sonucu gelisen 8nemli bir tablodur. Patogenezi hakkinda bir gok goriig
olmakla birlikte sikhkla intrakranial anevrizma riipttiriinii takiben; subaraknoid mesafeye gegen kandan agiga ¢ikan
gesitli vazoaktif maddelerin arteriel kas tabakasinda olugturdugu etki sonucu ortaya giktigi goriisii kabul gormektedir
(7,27,28).

Bu galismada sicanlann sisterna magnalarina 0,1 cc otolog taze kan verilerek, baziller arterde vazospazm geligmesi
saglanmug takiben; klinikte sik kullamlan kalsiyum kanal blokérleri ve papaverin ile Hy reseptér blokérii (Fenilamin
maleat) infiizyonu yapilarak, bunlarin vazospastik baziller arter morfolojisi ile vazospazmda rol aldigi diigiiniilen
kompleman ve immunglobulin diizeyleri {izerindeki etkileri, biyokimyasal ve histolojik olarak aragtinlmigtir.

Bu galigmanin sonucunda, vazospazm olusumunda inflamasyonun potent mediatérlerinden biri olan histaminin
onemli rol oynadig, histaminin bloke edilerek vazospazmin ortaya ¢ikigimin veya mevcut vazospazmin tedavi edilecegi
diisiiniildii. Bunun bagka caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Fenilamin maleat, subaraknoid kanama, vazospazm

BIOCHYMICAL AND HYSTOPATHOLOGICAL EFFECTS of H1 RECEPTOR BLOCKER,
PAPAVERINE and NIMODIPIN in EXPERIMENAL CEREBRAL VASOSPASM

Cerebral vasospasm is a serious condition occuring after subaracnoid hemorrhage (SAH). Although a lot of hypothesis
exist about its pathogenesis it’s thought that vasospasm occurs after aneurysmal subaracnoid hemorrhage by the effects
of the vasoactive substances on arterial muscular wall (7,27,28).

In this study vasospasm was produced by injecting 0,1 cc autolog fresh blood in to the cysterna magna of the rats.
The effects of nimodipine, papaverin and phenylamin maleat on vasospastic basiller artery morphology were
examined histopathologically, and the effects of these drugs on complement and immunglobulin levels were examined
biochemically.

In conclusion: it was found that hystamine plays an important role in the pathogenesis of vasospasm and by blocking
hystamine, the occurence of vasospasm can be prevented. Buth further investigations are mandatory.

Key Words: Phenylamin maleat, subarachnoid hemorrhage, vasospasm

GIRIS tromboksan A2  dengesizligi  (8,17,20,30).
2- Vazodilatatér aktivite bozuklugu (8,12). 3-

Intrakranial arterial spazm; kanin subaraknoid
mesafeye gegisiyle ortaya ¢ikan, klinik olarak da
semptomatik seyir gosteren bir fenomendir.

11k kez 1951 yilinda Ecker ve Riemens Cheneider
tarafindan anjiografik olarak gosterilmigtir (8,29).
En sik; intrakranial anevrizmamn riiptiiriine
bagli SAK'larda kargimiza qikar. Sayet riiptiire
anevrizmaya komgu arterlerde ortaya c¢ikarsa
fokal, daha genis arterial segmental tutulum
gosterirse diffiz vazospazm olarak tanimlanur.

Vazospazmin patogenezi ile ilgili hipotezler
soyle siralanabilir:

1-Beyin-omurilik sivisinda toplanan vazoaktif
maddelere bagh diiz kas hiicre kontraksiyonu,
denervasyon hipersensivitesi veya prostasiklin-

Proliferatif vaskiilopati (24,30). 4- Immiinreaktif
gelisim (12,13,22,23). 5- Inflamatuar gelisim
(12,24,30). 6- Endotelial hasar (8,12,20).

Vazospazmin tedavisinde kullanilan
farmokolojik ajanlarin  baginda son yillarda
kalsiyum kanal blokerleri onemli yer tutmusgtur.
Bunlar kalsiyumun hiicreye girisini engelleyerek,
vazodilatasyon  yapmakta beyni, serebral
kollaterallerden daha ¢ok yararlanacak hale
getirmektedir. Bunlarin vazospazmh hastalarda
anjiografik olarak da vazodilatasyon yaptig
gosterilmistir (2,9).

Papaverin, izokinolin tiirevi bir alkoloiddir.
Diiz kas hiicreleri tizerindeki etkisinin hiicrelerde
fosfodiesteraz enzimini inhibe etmesiyle iligkili
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oldugu sanilmaktadir. SAK’da intrasisternal
ve parenteral kullanmmyla vazospazmda etkili
oldugu gosterilmistir.

Fenilamin Maleat; H; reseptor blokori olup,
antihistaminik 6zellik tagir. Boylece histaminin
hipotalamo-hipofizer aks: etkileyip, vazopressin
dizeyini artirarak serebral vazokonstriiksiona
yol agan, etkisini inhibe ederk vazospazmda etkili
olabilecegi dusiiniilerek bu galigma planlanmigtir
(14).

GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calismada, her iki cinsten 150-250
g agirhginda 24 adet Wistar-albino cinsi siganlar
kullanildi.

Denekler; kontrol, nimodipin, papaverin ve
fenilamin maleat olarak 4 gruba ayrld1.

GRUP I (SAK kontrol: 6 adet sigan) Siganlarin
sisterna magnalarina femoral arterden alinan 0,1 cc
otolog taze kan enjekte edilerek 3 giin 1 cc/kg iv.
serum fizyolojik inflizyonu uygulandi.

GRUP II: (Kalsiyum kanal blokérii grubu: 6
adet sigan) Siganlarin sisterna magnalarina femoral
arterden ahnan 0,1 cc otolog taze kan verilerek 3
glin siireyle 2 mg/kg i.v. nimodipin ( Nimotop®-
Bayer) inflizyonu yapild1.

GRUP III: (Papaverin grubu:6 adet sigan)
Sicanlarin sisterna magnalarina femoral arterden
alinan 0,1 cc otolog taze kan verilerek 3 giin siireyle
2 mg/kg i.v. papaverin HCI (Papaverin HCl-Galen
ilaglan) infiizyonu yapildi.

GRUP IV: (H1 reseptor blokoérii grubu: 6 adet
sigan) Siganlarin sisterna magnalarina femoral
arterden alinan 0,1 cc otolog taze kan verilip, 3 glin
30 m%/ kg i.v. fenilamin maleat inflizyonu yapildi
(Avil®-Tark Hoecst).

Tim gruplardaki denekler 3 giin IgG, IgM, C3,
Cy4 degerleri igin kan ahinp sakrifiye edildikten
sonra, baziler arterin mikroskopik inceleme igin
tamponlu formol soliisyonunda tespite alindilar.

Siganlara 50 mg/ kg Ketamin HClintraperitoneal
yolla verilip derin anestezi saglanarak cerrahiigleme
bagland1. Siganlar operasyon tahtasina sirt Gstii
pozisyonda yatirilarak bacak ve kuyruklarindan
tespit edildiler. Sag femoral venleri kateterize
edildi, daha sonra yiiz iistii pozisyonda basglari
hafifce one dogru fleksiyona getirilerek tespit
edildiler. Oksipitoservikal bolgede 3x3 cm’lik
alan trag edilip Povidoniyot ile temizlendikten
sonra orta hatta 2 cm’lik vertikal cilt, ciltalta
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insizyonu yapildl. Atlanto-oksipital membran
mikrodiseksiyonla ortaya koyulduktan sonra
sisterna magnalar1 insilin ignesiyle ponksiyone
edilerek 0,1 cc BOS alimip femoral arterden alinan
0,1 cc otolog taze kan sisterna magnaya enjekte
edildi. Bunu takiben operasyon tahtas1 kanin bazal
sisternalara daha iyi yayilabilmesi igin 30 derece
basasag1 pozisyona getirilerek 30 dakika siireyle
bu pozisyonda tutuldu ve daha sonra gruplara
sirastyla 3 giin; serum fizyolojik, fenilamin maleat,
nimodipin ve papaverin infiizyon pompasiyla
(Braun Perfusor Secura FT®.Germany) 3 saatte
inflzyonu yapild1.

Tiam gruplardaki ratlarin 3.glin kanlan alindi
daha sonra genel anesteziyi takiben sakrifiye
edilerek beyinleri travmatize edilmeden qikanldi.
Ornekler %10’luk formol soliisyonu igersine
konuldu.

Kompleman ve Immunglobulin Olgiimleri

Immiino-biyokimyasal ~ dlgiimleri ~ K.T.U.
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal
laboratuvarlaninda yapildi. IgG, IgM, C3 ve C4
tayinleri nephelometrik metodun kullanildig
Behring Nepholometer-100 Analyzer
(Behringwerke AG.Germany) cihazi ve bu cihazin
kendi orijinal kitleri ile gergeklestirildi.
Kompleman ve immunglobulin Ol¢iimlerinin
Istatistiksel Hesaplamasi

Gruplar Kruskal Wallis varians analizi
kullanilarak kargilaghirildiktan sonra Post-hoc test
olarak Mann-Whitney U testi kullanild1 ve p<0,05
anlaml olarak kabul edildi.

Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik incelemeler K.T.U. Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dal laboratuvarlarinda yapilda.
Dokularin fiksasyonu igin 3 haftalik siire yeterli
bulundu. Tespit sonras1 6rneklerden baziller arteri
transvers gegecek kesitler alindi. Bu oOrnekler
rutin alkol, ksilol ve parafin takipler sonucu
parafin bloklara gémiildii. Parafin bloklardan 5-6
p kahnhginda seri kesitler alindi. Hematoksilen-
Eozin (HE) ile boyanan preparatlar 11k
mikroskobunda ¢esitli biiyiitmelerde incelendi.

Histopatolojik  degerlendirmede;  endotel
tabakasindaki diizensizlik, lamina elastika
internada (LEl) kivmmlanma, kalinlasma, édem
ve devamhliginda bozulma, mediada kalinlagsma
ve kivrimlanma, miyointimal hiicrelerde
proliferasyon, kiviimlanma ve intimanin liimene
dogru biiylimesi dikkate alinarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Immiino-biyokimyasal bulgular

Kontrol, Hjp- reseptér blokorii, papaverin
ve nimodipin gruplarinin kompleman ve
immiinglobulin ortalama degerleri Tablo-I, Tablo-
II ve Tablo-III'de 6zetlenmistir.

Tablo-I'de Hy-reseptorii verilen grupta kontrol
grubuna oranla C3, IgG, IgM diizeyleri istatistiki
olarak anlamh diigtik qikarken, C4 diizeyindeki
degisiklik istatistiki olarak anlamh degildi.

Tablo-II'de gorildigi gibi nimodipin verilen
grupta kontrol grubuna oranla C3, IgM diizeyleri
istatistiki olarak anlamli derecede diigiik gikarken
IgG ve Cy4 diizeyindeki degisiklik anlamli degildi.

Tablo-IlI'de papaverin verilen grupla kontrol
grubunun C3, Cy, IgG, IgM diizeyleri arasindaki
fark gorilmekte olup, istatistiki olarak anlamh
bulunmamugtir.

Tablo I: Kontrol ve Hl-reseptér blokérii gruplarinin
kompleman ve immunglobulin degerlerinin Ort+SH degerleri
(Res:reseptor)

(mgr/dl) KONTROL H, RES.BLOKORU  P-DEGERI
G, 57,83£251 43,7135 0,0264
C, 7,0£0,0 5,8620,55 0,0813
IgG 642,67245,22  516,43216,48 0,0321
IgM 383314522  29,57:2,86 0,0375

Tablo II: Kontrol ve nimodipin gruplannin kompleman ve
immunglobulin degerlerinin Ort+SH degerleri

(mgr/dl) KONTROL NIMODIPIN P-DEGERI

G, 57,83+2,51 44,33x4,07 0,006
C, 7,0£0,0 6,67+0,21 0,107
IgG 642,67145,22  475,83+2,87 0,0542
IgM 38,33x45,22 26,17+0,79 0,0049
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Tablo 1ll: Kontrol ve papaverin gruplarinin kompleman ve
immunglobulin degerlerinin Ort=SH degerleri

(mgr/d)) KONTROL PAPAVERIN P-DEGERI
G, 57,83£2,51 56,17+4,87 0,936

< 7,0:00 7,000,00 1

18G 642,67245.22 603,7250,8 0336

1M 38,39245,22 40,5138 0,687

Tablo IV: Isik mikroskobunda kontrol ve tedavi gruplarinda
izlenen histopatolojik bulgular

SAK HI
KONTROL NIMODIPIN  PAPAVERIN RSP.BLK
(L.GRUF)  (2GRUP) B.GRUP) 4.GRUP)

Endotelde diizensizlik F S ]

LEl'de kalinlagma Kivnmlanma ve

ddem + 3 +

LET'nin devamliligmda bozulma + - +

Mediada k ve kalnl . . . .

Myointimal hiicrelerde proliferas-

yon ve gig + * + H

Intimanun liimene dogru biiyiimesi - -
Histopatolojik bulgular

Bazillerarterlerinisik mikroskobuincelemesinde
tespit edilen histopatolojik degisiklikler Tablo-IV'te
gruplara gore 6zetlenmistir.

Baziller arterin 1sitk mikroskobunda yapilan
histopatolojik degerlendirilmesinde; SAK kontrol
grubunda (grup I): Arterin intima tabakasinin
liimene dogru biiylimesi harig, vasospasma ait
tiim kriterlerin mevcudiyeti izlendi (Resim 1).

IL.grubu olugturan, nimodipin ile tedavi edilen
deneklerin endotel tabakasinda kismi diizensizlik
ve intima tabakasinda liimene dogru biiylime
harig, vasospasma ait bulgular izlendi (Resim 2 ).

III. grup papaverin uygulanan deneklerden
olugsmustu. Bu grupta lamina elastika internadaki
goriiniimde normale yakin degerler olup, media
tabakasinda kalinlagma ve kivrilma ile myointimal
hiicrelerde kismi proliferasyon ve gogiin oldugu
izlendi (Resim 3).
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Resim 1: Kontrol Grubundaki baziller arterin 151k mikroskobik
incelemesinde lamina elastika internada (LE[) kalinlasma,
devamhhginda bozulma (kalm ok) ile media tabakasinda
kalimlasma ve kivrimlanma (ince ok) goriildiix200.

u

1
[ .
. 22~
3 ¥ .
I ’ Y e o)
Resim 2: Nimodipin grubunun baziller arterinin 151k
mikroskobik incelemesinde minimal endotel diizensizlik,

lamina elastika internada hafif kalinlasma ve ddem (kalin ok),
media tabakasinda kalinlasma ve kivrimlanma (ince ok) izlendi
x400

Resim 3: Papaverin grubunun baziller arterinin 1s1k mikroskobik
incelemesinde LEl'de kalinlasma, devamliiginda bozulma
(kalin ok), media tabakasinda kalinlasma ve kivrimlanma
izlendi (ince ok) x400
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IV. grup H1 reseptor blokérii ile tedavi edilen
gruptu. Bu gruptaki deneklerin, endotelinde
ve lamina elastika internada vazospasma ait
histopatolojik bulgu izlenmedi. Yanlzca media
tabakasinda kismi kalinlasma ile myointimal
hiicrelerde yine kismi proliferasyon ve gog izlendi.
Intima saglamdi (Resim 4).

-

Resim 4: H, reseptér grubunun baziller arterinin 1gik
mikroskobik incelemesinde media tabakasinda hafif derecede
kalinlagma ve kivrimlanma diginda patoloji izlenmedi (ok). Bu
gortintii literatiirdeki normal baziller arter yapisina yakindi
x400

TARTISMA

Deneysel vazospazm modellerinde otolog kanin
intrasisternal enjeksiyonu sonrasi subaraknoid
mesafe i¢inde ortaya ¢ikan kan yikim triinlerinin
vazospazma neden oldugu bilinmektedir. Bu
tiir olusturulan vazospazmda; erken fazin 10.
dakikada geg fazin 2. giinde basladig) ve 5-7 giin
devam ettigi bildirilmistir (1,18,22,25).

Subaraknoid kanama sonrasi serebral arterlerde
meydana gelen degisiklikler intima tabakasindaki
endotel  hiicrelerde  sisme, yuvarlaklagsma,
vakuolizasyon, endoplazmik retikulumda artis,
subendotelyal bolgede diizensizlik ve proliferasyon
gosteren diiz kas hiicreleriinternal elastiki laminada
biikiilmeler ve butlnliigiinde bozulma, media
tabakasindaki diiz kas hticrelerinde miyonekroz,
vakuolizasyon ve fibrozistir (3,4,6,11,16,19,26).

Bugahsmadadeneysel olusturulanvazospazmda
histolojik incelemelerinde ayn1 bulgular goriilmis,
bu bulgular tablo IV'te 6zetlenmistir.

Subaraknoid kanamali hastalarda kompleman
C, ve C, diizeylerinin arttigi saptanmustir.
Her iki kompleman diizeyindeki bu artisin
komplemanin klasik yoldan aktive olmasina
baglanmistir (1,13,21,22,23). Bu artis deneysel
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olarak ratlarda olusturulan vazospazm olgularinda
da gosterilmistir (5). Ayrica vazospazml olgularda
serebral damarlardaki IgG ve C/in biriktigi de
bilinmektedir.

Klasik yoldan komplemamn aktivasyonu
immunglobulin  molekiiliintin  Fc  pargasinn
C, kompanentini baglamasi ile baglar ve bir
dizi reaksiyonlar sonucu mast hiicrelerinden,
bazofillerden ve trombositlerden enflamasyonun
potent mediatorii olan histaminin salgilanmasina
yol agar (10,15). Histamin deneklere intravaskiiler
olarak verildiginde, hipotalamo-hipofizer aks1
etkileyerek vazopressin diizeyini artirarak,
serebral  dolagimlarda  vazokonstiiriksiyona
yol agmaktadir (14). Boylece komplemanin
aktivasyonu, dolagimdaki immiin kompleksler
ve vazospazm arasindaki bu iligkinin anevrizmal
kaynakl vazospazmun patogenezinde immiinolojik
reaksiyonlarin rolii oldugunu diistindtiirmustiir
(13,21,22,23).

Bu ¢alismada deneysel vazospazm olusturulan
deneklerde; kompleman, immiinglobulin ve bu
aktivasyon sonucu ortaya gikt1g1 bilinen histaminin
bloke edilerek vazospazm tedavisinde kullanilan
kalsiyum kanal blokerleri ve papaverin ile
sonuglarinin mukayesesi amaglanmigtir. Kontrol
H, reseptér blokorii, papaverin ve kalsiyum
kanal blokorii verilen gruplarin kompleman ve
immunoglobulin ortalama degerleri Tablo-], II ve
III'de goriilmektedir.

H, reseptor blokorii verilen grupta kontrol
grubuna oranla C,, IgG ve IgM diizeyleri istatistiki
olarak anlaml bigimde diigiik izlenmekteyken;
C, diizeyindeki degisikligin anlamli olmadig:
gorildi (p>0,05). Kalsiyum kanal blokérii verilen
grupta; IgM ve C, degerleri kontrol grubuna oranla
anlaml olarak disiik bulunurken (p>0,05), IgG ve
C, diizeyindeki degisiklik anlamh bulunamadi
(p>0,05). Papaverin verilen grupta; IgM, IgG, C, ve
C, diizeyleri ile kontrol grubu degerleri arasindaki
fark anlamh degildi (p>0,05).

Gruplarin degerler iizerindeki mukayesesi
grafik I, II, IIl ve IV'de goriilmektedir.

Vazospazm oluganbaziller arterin histopatolojik
incelemesinde; endotelde dtizensizlik, lamina
elastika internada kahnlagma, devamhihginda
bozulma, media tabakasinda  kalinlasma,
miyointimal hiicrelerde proliferasyon izlenmigtir
(Tablo-1V, Resim-I).

Vazospazmlh kontrol grubunda plazma IgG,
IGM, C3, C4 diizeyleri de anlamli derecede daha
ylksek bulunmustur.
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H, reseptor blokéri ile tedavi edilen grupta,
vazospazmin ¢oziildiigili; kalsiyum kanal blokori
verilen grupta, spazmun 6nemli derecede devam
ettigi; ve papaverin verilen grupta ise, spazmn
goziilmedigi izlenmistir (Tablo-IV, Resim-II, III,
IV).

Sonug olarak; subaraknoid kanama sonucu
gelisen vazospazmun tedavi edilebilecegini, ancak,
deneysel anevrizma olugturulmasiyla galismanin
desteklenmesinin klinige daha yakin bir anlam
katacag1 diigiincesindeyiz.
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