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GIiRIiS

Intrakraniyal arter anevrizma riiptiirleri basta olmak iizere,
cesitli nedenlerle tesekkiil eden subaraknoidal massif kanamalar agir
klinik tablolarin ortaya gikmasina ve ¢ok kez hastalarin kaybina
yol agmaktadir.

Genellikle riiptiir 6ncesi donemde herhangi bir fonksiyonel ve
organik klinik belirti vermeyen anevrizmanin riiptiirii halinde acil
miidahale olanag: yoktur. Ancak olay soguduktan sonra, anevrizma-
lar igin yegane tedavi metodu olan cerrahi yaklasima olanak bulu-
nabilmektedir’.

Intrakraniyal arter anevrizma riiptiirlerinde tekrar kanama
tehlikesini azaltmak ve cerrahi islemin daha uygun bir zamana erte-
lenmesini saglayabilmek amaciyla son yillarda bazi antifibrinolitik
maddeler kullamlmaktadir.”*"*

Hacettepe Hastaneleri Norosiriirji klinigimizde de boyle du-
rumlarda antifibrinolitik maddeler kullanilmakta olup, uygun or-
tam saglandiktan sonra ameliyata alinan vakalardan bir kisminin
leptomeninkslerinde, alisilmigin iizerinde kalinlagmalar ve yapigik-
liklar gdzlenmistir. Subaraknoidal kanamalardan sonra izlenen lepto-
meningial degisiklikleri antifibrinolitik maddelerin arttirip arttir-

" * Hacettepe Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim Dali Ogretim Gorevlisi.

** Hacettepe Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim Dali Ogretim Uyesi.
*** Hacettepe Tip Fakiiltesi Norosiriirji Bilim Dali Ogretim Uyesi.
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madigim /ortaya koymak amaciyla bu calisma deneysel olarak ya-
pilmistir.

MATERYEL, DENEY GRUPLARI VE METOD

Calismamizda deney hayvam olarak 1750-3850 gr. agirhklarn-
da (erkek ve disi olmak iizere) 30 tavsan kullamldi.

Deneysel subaraknoidal kanama modelinin hazirlanmasi icin
gerekli kan steril sartlarda iizerinde galisilan tavsamin kalbinden
alinarak (otojen kan) aym hayvana intrakraniyal olarak enjekte
edildi.

Antifibrinolitik madde olarak Fako ilaglarn A.$.’nden temin
edilen Transamine (trans-4-aminomethylcyclohexane carboxylic
acid) intramiiskiiler yolla verildi®.

Deney Gruplart :

Deneye dahil edilen 30 tavsandan 4 tanesi/on ¢aliyma amaci ile
kullamldi,/ 8 tanesi/ deney esnasinda veya sorfraki saat ve giinlerde
narkoz vé ameliyat komplikasyonu gibi nedenlerlg’veya parapleji
tesekkiil ederek bir siire sonra oldiiler. Ardakalan 18 tavsan Gnce-
den planlanan deney siiresi ve kosullarinda 'hayatta kalabildiklerin-
den/calismamizin esas materyelini olusturmaktadir. Tablo - I de iz-
lendlgl iizere deney hayvanlarimiz 3 er tavsandan olusan 6 grup
icinde toplanmaktadar.

Subaraknoidal ve intraserebral bir defa 0,5 cc. otojen kan ve
30 mg./Kg. x2x15 Transamine alan; 15 giin (II-A), 30 giin (II-B) ve
60 giin (II-C) siireyle deneye tabi’ tutulan tavsanlar, ¢alismamizin
esas deney gruplarimi teskil etmektedir. Sadece subaraknoidal ve
intraserebral bir defa 0,5 cc. otojen kan aIan/(Transamine verilme-
yen) 15 giin (I-A), 30 giin (I-B) ve 60 giin (I-C) siireyle deneye tabi
tutulan tav$a.nlav, esas deney gruplarmmin kontrollerini olusturmak-
tadir.

METOD

Tavsanlar, 25 mg/kg. nembutal 1.V. verilerek uyutuldu. Steril
ortamda sol frontoparietal bolgede 0,5 cm. ¢apli burr hole agildi.
Ayn1 hayvanin kalbinden alinan 0,5 cc. kan herhangi bir antikoagiilan
madde karistirnlmadan beyin yiizeyi ile enjektor ignesi arasinda 70
derecelik ag1 meydana gelecek sekilde (Sekil: 1) kafa kaidesine ka-
dar itildi. Enjektordeki kanin 0,3 cc.si ignenin ucu kafa kaidesin-
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de iken yavas olarak enjekte edildi. igne geriye cekilirken (takriben
1 cm.) ardakalan 0,2 cc. kan da intraserebral olarak verildi. ignenin
ucu beyinden ¢ikarken geriye kan gelmemesi icin giris yeri hemen




Sekil : 2 — Mikroskopik inceleme icin kesit alinan bélgeler.

BULGULAR

Makroskopik Bulgular : Deney gruplarim olusturan 18 tavsa-
nin beyin ve mediilla spinalislerinin makroskopik tetkikinde; 9 tav-
sanin ozellikle bazal ve servikal leptomonikslerinde kalinlasma, 4
hayvanin leptomeninkslerinde kanamali ve 5 tanesinde ksantokro-
mik goriiniim, 3 hayvanin ventrikiil duvarinda ksantokromi, 2 hay-

vanmin ventrikiiler sisteminde genisleme ve 2 hayvanin da beyin ke-
sitlerinde enjeksiyon izi saptand.

Mikroskopik Bulgular : Tiim deney hayvanlarinda tesbit edilen
mikroskopik bulgular Tablo - 2 de sematize olarak Gzetlenmistir.

TARTISMA

Subaraknoidal kanamalar sonucunda ortaya c¢ikan tablonun
ve neticelerin aydinlanmas1 amaciyla ilk eksperimental calismalar
1928 de baslamistir.” * Aradan uzun yillar gegmis olmasina ragmen,
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yaptigimiz literatiir taramasinda bu konu ile ilgili deneysel arastir-
malarin pek az oldugu saptanmistir.” *

Basta intrakraniyal damar anevrizma riiptiirleri ve daha az
oranda cesitli spontan ve travmatik nedenlere bagh olarak tesek-
kiil eden subaraknoidal kanamalar, kanamanin siddetine paralel
olarak ¢ogunlukla Gliimlere sebep olmakta; dldiiriicii olmayan hafif
ve tekrarlayan kanamalar sonunda ise basta hidrosefali olmak
iizere gesitli komplikasyonlarin meydana gelmesine yol agmakta-
A

Subaraknoidal kanamalarda subaraknoidal bosluk ve gegitle-
rin kan elemanlar: tarafindan isgal edilmesi halinde akut hidrosefa-
lilerin meydana gelebilecegi ileri siiriilmektedir.” * Ayrica kanama-
dan sonra 6 giin ile 12 hafta arasinda®, aym konuyla ilgili ayr1 bir
calismada 3 yil icinde™, 6zellikle tekrarlayan kanamalardan sonra™
konmiinikan tipde ge¢ hidrosefali meydana geldigi goriilmiistiir.

Biz deney hayvanlarimizdan sadece 2 tanesinde, makroskopik
olarak ventrikiil genislemesi izleyebildik. Her iki deney hayvaninda
da skarlasmanin c¢ok yaygin ve siddetli olmayisi buna karsihk
leptomeningeal mesafelerde yogun eritrosit mevcudiyeti (Sekil: 3),
bu ventrikiil genislemesinin akut tipte olabilecegini telkin etmek-
tedir.

" :!;% d o o k-
Sekil : 3 — Leptomeninkslerde yofun eritrosit varhg. H-Ex200.
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Geg tesekkiil eden kommiinikan hidrosefalilere skarlasmalarin
sebep oldugu ileri siiriilmektedir. Gec tesekkiil eden kommiinikan
- hidrosefaliler; skarlasmanin yayginhig: ve siddeti.”* kanamalarin
tekrarlayici olmasi” ve siirenin uzunlugu' ile iliski gostermektedir.

Calismamizda hayvanlara bir defa kan verilmis olmasi ve de-
neyin sadece 2 ay siireyle devam etmesi, ge¢ hidrosefali ile ilgili ze-
minin hazirlanmasina imkan birakmamistir.

Yavas gelisen ve masif olmayan subaraknoidal kanama vaka-
larinda kanamanin takriben ilk 5 giiniinde klinik ve morfolojik ola-
rak bir menenjit tablosu gelismekte ve bu duruma aseptik menenjit
veya aseptik hemojenik menenjit ad1 verilmektedir."” **

Subaraknoidal kanamalardan hemen sonra klinik ve morfolojik
olarak ortaya cikan ve aseptik menenjit olarak adlandirilan tablo-
nun olus mekanizmas: halen tartismali olup tam olarak bilinme-
mektedir. Bagley'e gore ekstravaze kan elemanlarinin yikim iiriin-
leri, 6zellikle kan pigmentleri araknoidal hiicrelere irritasyon yap-
makta ve hafif iltihabi reaksiyonun olusumuna yol agmaktadir. Za-
manla bu ortam iizerinde gelisen fibrozis ve ayrica homosiderin
birikimi araknoidal villilerde blokaja sebep olarak likdriin rezorbsi-
yonunu bozmaktadir.” *' '

Materyelimizin c¢esitli deney gruplan ve gruplan teskil eden
deney hayvanlar1 arasinda belirgin farklar olmakla beraber morfo-
lojik olarak leptomeninkslerde tek tek veya gruplar halinde pigment
yiiklii makrofajlar ve iltihabi hiicreler goriilmiis, verli hiicrelerde,
retikiilin ve kollajen liflerinde artma ve buna bagh olarak leptome-
ninkslerde kalinlasma ve pia-araknoid arasinda yapisikliklar izlen-
mistir. Bu bulgular aseptik menenjit ve sebep oldugu sonuclara

uyan ve daha &nce yapilan galigmalarda saptanan bulgularla ben-
zerlik gostermektedir.

Calismamizin esas amaci subaraknoidal kanamalarda ekstra-
vaze kanin akibeti ve irritasyonu ile olusan komplikasyonun deger-
lendirilmesi olmayip, antifibrinolitik ajanlarin, subaraknoidal kana-
malarda meydana gelen reaksiyonlar1 ve sonuglar etkileyip etki-
lemedigini saptamaktir. Bu bakimdan deney gruplarimizdan I-A,B,C
kontrol gruplari olarak kullamlmistir.

Giinlimiizde, damar anevrizma riiptiirlerinin sebep oldugu su-
baraknoidal kanamalarin kontrol altina alinmasi amaciyla antifib-
rinolitik ajanlar kullanimaktadir.” * # ** Bu maddelerin subaraknoi-
dal mesafenin kan elemanlarindan temizlenmesini engelleyebilecegi
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ve boylece araknoidit derecesi ile tehlikesini arttirabilecegi ifade
edilmektedir.” * Ayrica Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noro-
sirtirji klinigi ve Patoloji boliimiinde bu yonde siiphe uyandirici
gozlemler mevcuttur. Yaptigimiz literatiir taramasinda bu konuyla

ilgili olmak iizere sadece tek bir deneysel c¢alismaya rastlaml-
migtir’.

Ewald ve arkadaslan tarafindan yapilan bu calismada, kopek-
lerin sisterna magnalarina bir kez 2 cc. otojen kan verilerek su-
baraknoidal kanama modeli hazirlanmis, oral veya intravenoz giin-
liikk 300 mg./kg. EACA 10 giin siire ile verildikten sonra hayvanlar
deneyin 15., 30., 60. ve 120. giinlerinde morfolojik tetkike tabi tutul-
mustur. Sonug olarak leptomeninkslerde kalinlasma, inflamatuar
hiicreler ve hemosiderinle yiiklii makrofajlar goriilmiis, sadece kan
verilenlerle hem kan ve hem de EACA verilenler arasinda farklhilik
saptanmamustir. Ayrica spesifik olarak hidrosefalus yapacak kadar
adeziv araknoidit tesekkiilii miisahade edilmemistir®.

Otojen kan enjeksiyonundan hemen sonra baslayip 15 giin
siire ile Transamine verilen II-A grubu tavsanlarin leptomeninksle-
rinde bu grubun kontrolii sayilan ve yalmz kan verilen I-A deney
grubu hayvanlarina oranla kalite bakimindan aym fakat miktar
bakimindan artmis bulgular (Sekil: 4) saptamamiz ve aym sekilde

Sekil : 4 — Sol yanda (I-A grubuna ait) hafif, sag yanda (IT-A grubmm ait)
belirgin leptomeningial kahnlasma H-Ex200.

157



II-B grubu tavsanlarin leptomeninkslerinde kontrolii olan I-B ye
oranla yine artmus bulgular tesbit etmis olmamiz (Sekil 5), antifib-
rinolitik ajamin leptomeningeal fibrozisi ve yapisikhiklar siddet-
lendirdigi kamisim uyandirmistir. Fakat 2 ay siireyle deneye tabi
tutulan ITI-C grubu deney hayvanlarinda elde edilen bulgular bu ka-

niya ters diismektedir. II-C grubu deney hayvanlarimin lepto-
meninkslerinde izlenen bulgularin bu grubun kontrolii olan I-C
grubu hayvanlarindan belirgin 6lgiide hafif olusu kesin son sbzii
sdylemeye imkan vermemektedir.

I-C grubu deney hayvanlarindan elde edilen ve ilk 2 grubun
kontrolleri ile olan sonuglara ters diisen bulgularin nedenini izah
etmek oldukga gii¢ olmakla beraber, deneylerimizde kullanmilan hay-
vanlarin cins, yas ve agirhiklarinin standart olmayisinin sonuglar:
etkiledigi dusiiniilebilir.

Ewald ve arkadaslarinin® aym: amagla farkli meteryel ve metod
uygulayarak yaptiklari cahismada, antifibrinolitik ajanin suba-

: Sk e
$ekil : 5 — Leptomeninkslerde asirn kalmlasma (II-B grubuna ait) H-Ex200.
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raknoid kanamalardaki reaksiyon ve sonuglar iizerinde herhangi
bir etki saptamamis olmalar1 ve bunun disinda bu konu ile ilgili

herhangi bir ¢alismanin bulunmayis1 yorumumuzu daha da giicles-
tirmektedir.

II-A ve II-B grubu hayvanlarinda izledigimiz sonuglarin deger
kazanabilmesi icin iyi standardize edilmis hayvan materyeli ile de-
neyin tekrarlanmasinda fayda gormekteyiz.

I-B ve II-B gruplarinda ikiser, I-C grubunda bir ve II-C grubun-
da da iic deney hayvamimin leptomeninkslerinde ve santral organ-
larinda degisik vayginlik ve siddetlerde banal bir menenjit, ense-
falit, meningoensefalit ($ekil: 6) veya meningoensefalomyelit ve
ependimit (Sekil: 7) bulunusunun izahini yapmak da giigtiir. Zira
tiim deney hayvanlaria aym olciide asepsi ve antisepsi kaideleri
dikkatle uygulanmistir.

:

s Nl TP ARk

e e

eSkil : 6 — Leptomeninkslerde yaygin, beyin dokusu icinde odaklar halinde
iltihabi hiicre infiltrasyonu (Banal meningoensefalit) H-Ex75.
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On deney grubunda kontrol amaciyla tetkik edilen 2 tavsandan
birinde de benzer bulgular: izlemis olmamz, bu degisikliklerin de-
neye bagh olmaksizin; ya deney hayvanlar1 laboratuvarinin orta-
mindan, ya da laboratuvara gelmeden dnce kazanilmis enfeksiyon-
dan olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sekil : 7 — Subependimal, paraventrikiiler iltihabi iicre infiltrasyonu
H-Ex200.

SONUCLAR

1 — Tavsanlara subaraknoidal otojen kan verilerek olusturu-
lan; 15, 30 ve 60 giin siireyle devam ettirilen deneysel subaraknoidal
kanama modelinde, verilen eritrositlerin 15 giinden daha uzun bir
siire biitiinliiklerini korudugu ve 60 giinden dnce ortamdan kaybol-
duklar1 saptanmistir.

2 — Subaraknoidal mesafeye yayilan eritrositler, her zaman
olmamakla beraber, bizim iki deney hayvanimizda - izlendigi gibi,
akut bir hidrosefalinin tesekkiiliine sebep olabilmektedir.
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3 — Deneysel subaraknoidal kanamadan sonra leptomeninks-
lerinde c¢ok belirgin kalinlasma ve yapisiklik goriilen deney hayvars
larimizda hidrosefaliyi izliyememis olmamiz, kommiinikan bir hid
rosefali tesekkiilii icin iki aylhk siirenin yeterli olmadigini gGster-
mektedir.

4 — Deneysel subaraknoidal kanamalarda, cesitli gruplar ve
gruplar: teskil eden deney hayvanlari arasinda belirgin farklar ol-
makla beraber, daima aseptik tipte bir menenjit meydana gel-
mektedir.

5 — intrakraniyal anevrizma riiptiiriine bagh subaraknoidal
kanamalarda kullanilan antifibrinolitik maddelerden t-AMCA (trans-
A-aminomethylcyclohexane carboxylic acid)'in; deneye 15 ve 30
giin siireyle tabi tutulan tavsanlarda, kontrollere (sadece suba-
raknoidal kanamali tavsanlara) oranla leptomeningial kalinlagma
ve yapisikliklar: arttirdigl, deneye 60 giin siireyle tabi tutulan tav-
sanlarda ise aym sonucu dogurmadig: izlenmistir.

6 — Cesitli gruplardaki bazi deney hayvanlarinda degisik sid-
det ve yayginhkta izlenen menenjit, meningoensefalit, meningoen-
sefalomyelit ve ependimit gibi bulgular, deneyle ilgili goriilmemis-
tir. Benzer degisikliklerin 6n ¢alisma grubu hayvanlardan bir tane-
sinde de izlenmis olusu, enfeksiyonun deneye bagh olmaksizin daha
once kazamlmis oldugunu diisiindiirmektedir.

OZET

intrakraniyal anevrizma riiptiirleri sonucu tesekkiil eden
subaraknoidal kanamalarda, ikinci bir kanamay1 6nlemek ve ameli-
vata uygun ortami saghyabilmek icin tedavide kullamlan antifibri-
nolitik maddelerin, leptomeninkslerde kanama sonucu meydana
gelen degisiklikleri arttinp arttirmadigim1 amaghyan bu calisma-
da; deney hayvam olarak kullanilan 18 tavsanin subaraknoidal me-
safelerine bir defaya mahsus olmak iizere 0.5 cc. otojen kan veri-
lerek subaraknoidal kanama modeli hazirlanmis ve bunlardan 9 ta-
nesine 15 giin siireyle giinde 60 mg./kg. dozda t-AMCA verilip dene-
yin 15, 30 ve 60'mc1 giinlerinde kontrolleriyle birlikte morfolojik
olarak incelenmistir.

15 ve 30 giin siireyle deneye tabi tutulan tavsanlarda antifibrino-
litik maddenin (trans-4-aminomethylcyclohexane carboxylic acid),
subaraknoidal kanamalardan sonra olusan leptomeningial degisik-
likleri arttirdign fakat 60 giin siireyle deneye tabi tutulan tavsanlar-
da aym sonucu dogurmadig: tespit edilmistir.
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