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GIRIS

Subaraknoid kanama (SAK) sonrasi gelisen serebral vazospazm, intrakranial
anevrizmali hastalarda prognozu etkileyerek mortalite ve morbiditeye neden olan
ciddi bir patolojik durumdur. Serebral vazospazm SAK sonrasi serebral arterlerde
ortaya cikan patolojik daralmalardir. Etkilenen arterin distalinde perfiizyonda azalma
olur. Serebral vazospazm tanisi, klinik olarak SAK sonrasi beynin bir kisminda
ortaya cikan iskemi ve infarkta bagli olarak gelisen norolojik kétiilesme ile,
radyolojik olarak serebral arterin liimenindeki daralmanin gosterilmesi ile
konulabilir. Angiografik vazospazm {igiincii giinden itibaren baglayarak en yiiksek
noktaya yedinci giinde ulasir. Yapilan aragtirmalara ragmen serebral vazospazmin
etyopatogenezi tam olarak anlasilamamistir ve halen etkin bir tedavi yontemi mevcut

degildir.

Bu c¢alismada amag, subaraknoid kanama modeli ile gelistirilen serebral
vazospazm {iizerine clenbuterol’iin etkilerinin baziller arter boyutlart karsilastirilarak
degerlendirilmesi ve tiimor nekroz faktor- alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6)
proinflamatuvar sitokin diizeylerinin degisiminin incelenmesidir. Clenbuterol beta-2
adrenoseptor agonistidir. Ortalama kan basincim etkili bicimde arttirir ve beta-2
bagimli vazodilatasyonu indiikler. Kan beyin bariyerini gecgebilir. Kontraktil yaniti
azaltarak vazokonstritksiyonu onler. Serebral vazospazmda etkin bir medikal
tedavinin bulunmamasi nedeniyle bu konudaki calismalar devam etmektedir. Bu
calismada SAK patogenezini ortaya koyarak vazospazma yonelik etkin bir tedavi

yontemi gelistirmek amaglanmagtir.

Bu calismada sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile deneysel
subaraknoid kanama olusturulup sonrast gelisen serebral vazospazma karsi

clenbuterol’iin etkileri sonuglar karsilastirilarak degerlendirilecektir.



GENEL BILGILER

SUBARAKNOID KANAMA VE SEREBRAL VAZOSPAZM

Subaraknoid kanama, cesitli patolojilere bagl olarak kanin subaraknoid araliga
yayildig1 durumdur. SAK en sik kafa travmasi sonucu meydana gelmektedir. Travma
dis1 SAK'lara primer veya spontan SAK denir. Spontan SAK etiyolojisinde, riiptiire
olmus intrakranial anevrizmalar ilk  siradadir. Bunun disinda  intrakranial
arteriovendz malformasyonlar, hipertansiyon ve ateroskleroz, intrakranial tiimorler,
santral sinir sistemini tutan bazi vaskiilitler, kanama diskrazileri, cerrahi girisimler,
enfeksiyonlar, alerjik hastaliklar, intoksikasyonlar gibi patolojiler SAK'a neden
olurlar (1, 2) . Klinik ve radyolojik ¢alismalarda saptanan subaraknoid kanamalarin

yaklasik %20’ sinde bilinen bir neden yoktur (3, 4).

SAK yillik insidanst 10-16 / 100 000 aras1 degistigi bildirilmektedir (5).
Riiptiire olmus sakkiiler anevrizmalara sekonder SAK, stroklu vakalarin yaklasik %
5-15’ini olusturur (6, 7). Bu durumun toplam mortalite oram1 %30-70’dir ve
sagkalanlarin %10-20’sinde ciddi norolojik bozukluklar goriiliir (8). SAK sonrasinda
izlenen klinik tabloda hastalarin %12’si medikal tedavi verilemeden Oliirken, %25' i
ilk 24 saat icerisinde, %40-60’1 ise ilk 30 giin igerisinde Oliimciil seyretmektedir
(6, 9). Ik kanamadan sonra yasayan ve cerrahi olarak tedavi gormemis hastalarda
morbidite ve mortalitenin esas nedeni yeniden kanamadir. Kiiciik anevrizmalarin
daha fazla miktarda subaraknoid kanamaya yol actig1 seklindeki onceki teorilerin
aksine , son klinik serilerde anevrizma boyutu ile subaraknoid mesafedeki kan hacmi
arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir. Bu hastalarin prognozu; Hunt-Hess derecesi,
yas ve klinik vazospazm ile iliskilidir (10). Anevrizma riiptiirii sonrast SAK olan
olgularda cerrahi risk ve prognozu belirleme amaci1 ile degisik klinik
degerlendirmeler yapilmistir. Yaygin olarak kullanilanlari; Botterel, Hunt-Hess
(Tablo-1 ), Yasargil ve son olarak Diinya Norolojik Cerrahlar Federasyonu

(WFENS) (Tablo-1I ) SAK smiflandirmasidir (11,12).



Tablo- I. Hunt-Hess Siniflamasi

Evre 1 Asemptomatik, hafif bagagris1 ve ense sertligi

Evre 2 Orta veya siddetli basagrisi, ense sertligi, kranial sinir felci
Evre 3 Uykuya egilim, hafif fokal norolojik defisit

Evre 4 Stupor, orta veya ciddi hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk
Evre 5 Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi

Tablo-II. WENS Simiflamasi

Evre 1 Glaskow Koma Skalas1 (GKS) 15 Motor defisit yok

Evre 2 GKS 13-14 Motor defisit yok
Evre 3 GKS 13-14 Motor defisit var
Evre 4 GKS 7-12 Motor defisit var veya yok
Evre 5 GKS 3-6 Motor defisit var veya yok

Subaraknoid kanama sonrasinda ortaya ¢ikan serebral vazospazm, beyin
tabaninda bulunan genis arterlerde daralmayla birlikte olan iskemik nérolojik defisit
olarak tamimlanir ve genellikle etkilenen arterin distalinde perfiizyonda azalma ile
birliktedir. Serebral vasospazm SAK’li hastalarda  mortalite ve morbiditeyi
etkileyen en 6nemli komplikasyon olarak norosiriirji i¢in patofizyolojisi hala tam
anlamiyla ¢oziilememis ciddi bir durumdur (13, 14, 15). Subaraknoid kanamali

hastalarin yaklasik % 10-40’1nda serebral vazospazm kétii gidis nedenidir (16, 17).

Serebral vazospazmin anjiografik ve klinik olarak iki tanimlamasi vardir.
Serebral vazospazm tanisi; klinik olarak subaraknoid kanamayi takiben beynin bir
bolgesinde ortaya cikan iskemi veya infarkta baglh olarak gelisen norolojik
kotiilesme ile, radyolojik olarak intrakranial arterlerin liimenindeki daralmanin
gosterilmesi ile konulabilir. Serebral vazospazm SAK sonrasi ii¢-dordiincii giinde
goriilmeye baslar; yedi-onuncu giinler en iist diizeye ulasir ve siddeti azalarak ikinci
haftanin sonuna dogru diizelir (17,18,19). Serebral vazospazmin insidansini
saptamak, yapilan ¢aligmalardaki tanisal kriterlerin birbirleri ile uyusmamasidan
dolay1 zordur. Adams, ortak yapilan anevrizma c¢alisma raporunda, anjiografik
vazospazm insidansinin %50'den fazla, semptomatik vazospazmin ise hastalarin

%32' sinde oldugu belirtilmistir (20). Biller, SAK sonrasi  hastalarin % 70 'inde



serebral vazospazm goriildiigiinii, bunlarin % 36'sinda beyin iskemisi ve infarkta

yol acacak derecede vazospazm gelistigini bildirmistir (16).

Serebral vazospazm tanis1 klinik muayenede siiphe sonucu transkranial
Doppler ultrasonografi ve daha sonra da en Onemli tam1 yOntemi olan serebral
angiografiye dayanir. Ayrica Xenon Bilgisayarlit Tomografi, SPECT (Single Photon
Emission Computerized Tomography) ve PET (Positron Emission Tomography) gibi
yontemler vazospazm tanisinda yardimci olabilir (21,22). BT iskemik alanlar
gostermesi ve norolojik olarak kotiilesen hastada hidrosefali, intrakranial hematom
gibi durumlarin ekartasyonu i¢in faydalidir. Ecker ve Riemenschneider 1951
yilinda serebral vazospazmu ilk kez angiografik olarak olarak gostermislerdir (23).
Dorsch literatiir arastirmasinda, ikinci hafta anjiografi yapildiginda hastalarin
%67 sinde serebral vazospazm saptandigini, %32’sinde gec¢ iskemik defisit
gelistigini belirtmistir (24). Klinik vazospazm ise serebral arterlerin daralmasina
baghh ortaya c¢ikan iskemiye sekonder olarak gelisen bir sendromdur; genellikle
basagrisi artmasi ve kan basincindaki yiikselmesini takiben ortaya c¢ikan yavas
baslangichi konfiizyon ve biling diizeyinde azalma ile kendini gosterir. Iskemi tanist
diger potansiyel norolojik kotillesme nedenleri elimine edildikten sonra konur.
Serebral vazospazmin klinik etkilerini belirleyen en O©nemli faktor damar

daralmasinin boyutu ve serebral vazospazmin yayginligidir (25).

Klinik vazospazm; SAK sonrasi ii¢iincii-dordiincii giinlerde biling bozulmasi,
motor defisit veya afazi halinde dogrudan diisiiniilmeli; basagrisinda artma, subfebril
ates halinde ise kuskulanilmalidir. Baslica semptomu basagrisidir. Artan basagrist
ile birlikte ates yiikselmesi, hafif bir konfiizyon ile ilk belirtiler baslayabilir. Arteryel
daralma devam ederse fokal norolojik defisitler gelisir, serebral dokuda enfarkt
gelisir, hastanin bilinci kapanir. Norolojik muayenede spazmin siddetine bagli olarak
cok degisik bulgular ¢ikmasina karsilik ilk bulgu genellikle diplopidir (17, 18, 25,
26, 27). Orta serebral arter spazmi, kars1 taraf hemipareziye ve dominant hemisfer
etkilendiyse afaziye neden olur. Cift tarafli anterior serebral arter spazmi; paraple;ji,
frontal  bulgular, akinezi, mutizm ve inkontinansa neden olurken, tek tarafl
tutulumlar kars1 alt ekstremitede motor defisite yol acar. Posterior serebral arter

spazmi; bilateral pitoza ve hemianopsiye neden olabilir. Posterior fossada vazospazm



gelistiginde beyin sapina ait bulgular ortaya ¢ikabilir. Siddetli vazospazm halinde
hickirik, Cheyne-Stokes solunumu, diensefalik-mezensefalik yapilarin etkilenmesi
ile kontrol altina almamayan ates ve kan basinci degisiklikleri giiriilebilir.
Vazospazm sonucu gelisen kortikal iskemi epileptik nobetlere yol acabilir. Ates
38-39 °C’ye yiikselebilir ve ortalama 4-5 giin siirer. Vazospazmli hastalarda yapilan
calismalarda atesin, vazospazm gelismeyen hastalara gore yaklasik iki kat daha sik
oldugu goriilmiistiir . Atesin olusmasi bag agrist ve meninjismus gelismesi ile es
zamanlidir. Vazospazmda 10kosit miktar1 da artabilir. SAK'da ortaya c¢ikan
katekolaminlerin ates ve lokositoza neden oldugu kabul edilmektedir (25). SAK
sonrasinda hiponatremi olusabilir. Bunun, hipotalamik etkilenme sonucu yetersiz
antidiiiretik hormon salgilanmast nedeniyle oldugu diistiniilmektedir (28). SAK
sonrast gelisen vazospazmda ST segmenti depresyonu, anormal T dalgalari,
uzamig Q-T araligi veya uzun U dalgalarimin varligini iceren EKG degisiklikleri
olusabilir. Anjiografik vazospazmi olan kisilerde bu bulgulara rastlanma orani %80

iken, vazospazm olmayanlarda %40'dir (21).

Serebral vazospazm, SAK sonrasi bir ile iiciincii giin arasindaki akut safha ve
bunu takip eden gecikmis safha olmak iizere bifazik karakterde ortaya cikmaktadir
(13,29). Akut serebral vazospazm intrakranial basing artisi, serebral kan akiminda
azalma ve serebral perfiizyon basincinda azalma ile karakterizedir (13). Geg
baslayan vazospazm ciddi norolojik bozukluklara ve &liime neden olabilir ve
tedaviye daha direnglidir (30). Klinik vazospazmin ortaya ¢ikis zamani anjiografik
vazospazm ile paralellik gosterse de, hastalarin %70'inde serebral vazospazm
angiografik olarak goriiniirken, sadece %30 hastada klinik vazospazm gozlenir

(31,32).

SAK sonrasi serebral vazospazm gelisimi agisindan risk faktorleri;
baslangictaki klinik evrenin yiiksekligi, bilgisayarli tomografide belirgin subaraknoid
kan goriilmesi, ventrikiil i¢i kan bulunmasi ve akut hidrosefali olmasi, hipovolemi ve
hiponatremi olmasi, periferik lokositoz ve ates bulunmasi, orta serebral arter
anevrizmasi basta olmak iizere anevrizmanin yerlesim yeri olarak sayilabilir.
Niizuma , anevrizma lokalizasyonu ve vazospazm arasindaki iliskiyi arastirmis ve

buna gore, en yiiksek vazospazm insidansi, silvian fissiirdeki biiyiik pihtinin etkisi



ile orta serebral arterde bulunmustur (%?25,7) (25). Orta serebral arterden sonra
sirasiyla; anterior serebral arter (%25), anterior kominikan arter (%21.4) ve internal

karotid arter anevrizmalarinda (%16.8) vazospazm saptanmistir (33).

Subaraknoid bosluktaki perivaskiiler trombiisiin miktar1 ile serebral
vazospazmin siddeti arasinda belirgin bir iligki oldugunun diisiiniilmesi (34,35,36)
cerrahi sirasinda agresif pihti temizleme diisiincesini dogurmustur (37).  Fisher ve
ark, major serebral arterlerde anjiografik vazospazm gelisme riskinin, BT'de goriilen
subaraknoid mesafedeki kan miktari ile iliskili oldugunu gostermislerdir (Tablo-III )
(38). Taneda serisinde, erken cerrahi uygulanan ve subaraknoid mesafedeki kanin
dikkatle temizlendigi olgularda semptomatik vazospazm sikligmin %10, SAK
sonrast onuncu giin opere edilen olgularda ise %25 oldugunu belirtmistir (39). Dura
kapatilmasindan Once operasyon sahasina topik papaverin uygulanmasi ve internal
karotid arter tizerindeki sempatik liflerin soyulmasi operasyon esnasinda vazospazma
karst alinabilecek o©nlemlerdir. Subaraknoid mesafedeki kanin uzaklastirilmasi
amaciyla postop donemde doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA), iirokinaz gibi
fibrinolitik ajanlar kullamilabilir veya ventrikiiler ya da lomber drenaj ile BOS

bosaltilmasi yapilabilir (40,41).

Tablo-III. Anevrizmal Subaraknoid Kanamada Fisher BT Derecelendirme Skalasi

1.Derece Saptanabilen subaraknoid kan yok

2.Derece Imm kalinliktan daha ince ve diffiiz kan

3.Derece 1 mm veya daha fazla kalinlikta ve/veya lokalize kan
4.Derece Intraserebral veya intraventrikiiler kan

Serebral vazospazm aymrict tamisinda, SAK sonrast nérolojik durumun
degismesine neden olabilecek tiim faktorler degerlendirilmelidir. SAK sonrasi
gelisebilen hidrosefali, yeniden kanama, nobet ile birlikte biling degisikliklerinin
vazospazmdan ayrilmasit gereklidir. Genel durumu bozulan hastalarda hiponatremi
ve hipoksi gibi metabolik bozukluklar ortaya konabilir. Bobrek veya karaciger
yetmezligi de gozardi edilmemelidir. Ayrica kronik alkoliklerde ve eroin

kullananlarda mental degisikliklerin olmas1 nedeniyle ayirici tanida zorlanilabilir.



SEREBRAL VAZOSPAZM FiZYOPATOLOJISI VE TEDAVISI

Son yillarda yapilan yogun klinik ve deneysel ¢alismalara karsin, SAK’dan
sonra gelisen serebral vazospazmin temel fizyopatolojisi aydinlatilamamis olup
halen etkili bir medikal tedavi yontemi bulunamamistir (15,19). Vazospazm igin
uygun farmakolojik tedavinin tam olarak olmamasi klinik ve deneysel c¢alismalar
devam ettirmektedir. Bu ¢alismalarin amaci, SAK'nin patogenezi ortaya koymak ve

vazospazmi sinirlamak icin etkili tedavi stratejileri gelistirmektir.

Klasik olarak vazospazm {i¢ major komponenti olan multifaktéryel bir
fenomen olarak ele alinir. Bunlardan birincisi miyojeniktir ve damar diiz kasimin
patolojik olarak uzun siire kontraksiyonunu icerir. Ikincisi norojeniktir ve
perivaskiiler vazokonstriktif sinirlerin varligina dayanir. Ugiinciisii ise hiimoraldir
ve ekstravaze olan subaraknoid kanin ¢ok sayida spazmojenlerin ortaya ¢cikmasina
yol agma kapasitesine dayanir (42). Vazospazmin nedenlerinden biri de subaraknoid
aralikta bulunan eritrositlerin hemolizine baglh ortaya cikan spazmojenik
ajanlardir. Yapilan ¢alismalar bu maddeler arasinda vazospazmda ana sorumlunun
oksihemoglobin oldugunu gostermistir (43,44). Birden fazla mekanizmayla etki eden
oksihemoglobin  endotelyal hiicrelerden vazokonstriiktér — prostaglandinlerin
salgilanmasina neden olur. Oksihemoglobin, vazokonstriktér endotelin iiretimini
arttirirken vazodilator nitrik oksiti inhibe eder (19). Vaskiiler endotel, vaskiiler
gerginligin  diizenlenmesinde sentezledigi vazorelaksan ve vazokonstriktor
faktorler ile katkida bulunur. Endotel kaynakli  vazorelaksan faktorler : nitrik
oksit (NO), asetilkolin, bradikinin, adenozindifosfat, adenozintrifosfat, histamin,
vazopressin, substance P, neurokinin A, neurokinin B, prostoglandin f 2a’ dir.
Endotel kaynakli vazokonstriksiyon yapici faktorler: Serotonin, norepinefrin,
prostoglandin E2, tromboksan A2, leukotriene C4, endotelin 1 (ET1), endotelin 3
(ET3)tiir (44).

Subaraknoid kanamaya bagli patofizyolojide kan beyin bariyerinin hasari
onemli role sahiptir. Bu konuda deneysel calismalar vazospazm patogenezinde lipid
peroksidasyonu sonrasi serbest radikallerin primer rolii oldugunu gostermistir (45).
Lipid hidroperoksitler gibi serbest radikal reaksiyonlarimin her bileseni

vazokontraktil kapasiteye sahiptir. Superoksit ve hidroksil serbest radikaller



serebral iskemide ©Onem kazanmaktadir. Serbest radikaller poliansatiire yag
asitleri metabolizmasi ile etkilesime girmektedirler. Boylelikle belirgin sitotoksik
etki gosterirler. Serbest radikallerin iiretiminin katalize edilmesi icin serbest demir
gerekir. SAK'dan sonra ortamda demirin artmasi serebral vazospazm ve ndéronal
hasardan serbest radikallerin sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir (45, 46).
Oksihemoglobin serbest demir ile birlikte lipid peroksidasyon aktivitesini arttirarak
oksijen serbest radikallerinin formasyonunu katalize eder. Bu proses endotel hasari
ile sonuglanir ve intraselliiler kalsiyumun artisina yol acar. Kalsiyum ve kalsiyum
bagimli enzim olan kalmodulin, damar diiz kas regiilasyonunda 6nemli role sahiptir

(19).

Halen serebral vazospazm medikal tedavisinin temelini olusturan ve en
yaygin olarak kullanilan {ti¢ H tedavisi ( hipertansiyon, hipervolemi ve
hemodiliisyon) ile birlikte kalsiyum kanal blokerleridir (19,47,48). 1990 yilinda
Origitano ve ark, tic H tedavisini tamimladilar (49). Dolasimdaki kan hacminin
arttirllmasi, artmig  perfiizyon Dbasinglarn  ve azalmis kan  viskositesi;
vazokonstriksiyon baslangicinda serebral kan akiminin artmasim saglar. U¢ H
tedavisinin SAK sonrasi serebral vazospazmin onlenmesinde genis kullanim alam
buluyor olsa da etkinligi ve zaran {iizerine prospektif karsilastirmali calismalar
stnirhidir (47,50).  Serebral =~ vazospazmda hastalarin sadece bir kismu ti¢ H
tedavisine yanit verir, buna ragmen en iyi sonucun alindigi serilerde bile inme ve
vazospazmdan dolay1r oOliim %]15' e yaklagmaktadir (51,52). Dorsch hipertansiyon
hipervolemi tedavisi yapilan calismalar1 derleyerek, hastalarda beklenenden daha
diisiik oranda ge¢ iskemik defisit varligini  belirtmistir (53). Solomon ve ark
tarafindan yapilan bir caligmada, hastalar hipervolemik ve normovolemik olarak
randomize edildikten sonra tedavi boyunca ortalama global serebral kan akiminda
hicbir anlamli fark gézlenmemistir (54). Bu yiizden profilaktik iic H tedavisinin ek
yarar getirmedigi belirtmislerdir. Son donem bir literatiir ¢alismasinda ii¢ H tedavisi
profilakside kullanimimin Onerilmesi icin kanita dayali yetersiz bilgi oldugu
belirtilmistir (55). Bu konuda iyi tasarlanmig, randomize kontrollii ¢aligmalara
ihtiyac vardir. U¢ H tedavisi ile birlikte, myokard iskemisi, pulmoner 6dem,
hiponatremi basta olmak {izere elektrolit bozukluklari, serebral hemoraji, serebral

0dem ve giiven altina almmamis anevrizmanin riiptire olmasi gibi ciddi



komplikasyonlar goriilebilir (56, 57). Bu tedavinin uygulandigi hastalar yogun
bakim kosullarinda arteryel monitdrizasyon ve sik elektrolit takibi altinda takip
edilmelidirler. Tedaviye genellikle vazospazm icin tehlikeli olan donem gegene
kadar veya vazospazmin klinik ve transkranial doppler inceleme ile gectiginin

ortaya konmasina kadar devam edilir (56).

Kalsiyum serebral vazospazmda Onemli bir mediatordiir ve diiz kas
kontraksiyonunun diizenlenmesinde en O©nemli ikinci mesengerdir. Kalsiyum
antagonistleri i H tedavisine ek olarak bircok klinik ¢aligsmada
degerlendirilmislerdir ve serebral vazospazmin temel tedavilerinden birini
olusturmaktadir. Yapilan c¢aligmalar kalsiyum antagonistlerinin vazospazm
onlenmesi ve diizeltilmesinde etkili oldugu ve noroprotektif oOzelliklere sahip
oldugunu gostermistir (58). Bir¢ok prospektif nonrandomize ¢alismada, intravenoz
kalsiyum kanal antagonisti kullanimi ile birlikte, vazospazma bagli 6lim ve kalict

defisitlerde %1'den %10'a kadar azalma bildirilmistir (59, 60, 61).

Vazospazm tedavisinde, oral kalsiyum kanal blokeri nimodipin bir ¢ok
calismada kullamlmistir (58, 62, 63, 64). Bu c¢alismalarin 6zellikleri su sekilde
siralanabilir : 1) Oral nimodipin her evredeki hastalarda vazospazma bagh
kotiilesmeyi belirgin olarak azaltmistir ; 2) Caligmalarin bir tanesi  haricinde,
semptomatik vazospazm insidans1 nimodipin tedavisinden etkilenmemistir ; 3)
Nimodipin tedavisi ile anjiografideki damar cap1 etkilenmemistir ; 4) Ilacin
komplikasyon ve yan etkileri minimaldir. Tedavi maliyeti ve yasam beklentisinin
artmasi ile ilgili bir retrospektif analizde nimodipinin ucuz ve minimal yan etkilere
sahip bir ila¢ oldugu gosterilmistir (65). Nimodipin, anjiografik vazospazm
insidansim1 azaltiyor gibi goziikkmese de sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (66).
British anevrizma nimodipin ¢alismasinda , nimodipin kullanan hastalarda serebral
infarkt olusma sikligt %33’den %22’ye diigmiis, hastalarin kotii gidislerinde %40
azalma saglanmistir (62). Barker ve Ogilvy’e ait bir nimodipin tedavi
metaanalizinde, SAK sonrasinda bu ilacin profilaktik kullaniminin iyi gidis
ihtimalini arttirmada etkili oldugu gosterilmistir (67). Boylece nimodipinin
anevrizmal SAK’a bagli semptomatik vazospazm tedavisinde giivenli ve etkili

oldugu gosterilmistir.



Yapilan calismalarda intravendz nicardipin ile tedavi edilen hastalarda
semptomatik ve anjiografik vazospazmda belirgin azalma gézlenmis ancak iiciincii
ayda gruplar arasinda belirgin fark saptanamamistir ve norolojik sonuglar {izerine
hicbir yarar olmadigi belirtilmistir (68,69). Rinkel ve ark, kalsiyum antagonistlerinin
etkilerini inceledikleri ¢aligmalarda, bu ilaglarin anevrizmal SAK sonrasi sekonder
iskemi oranimi ciddi oranda azaltsa da (%40’dan %27’ye ) riiptiire bagh yiiksek

mortalite oranim azaltmadigini belirtmislerdir (70).

Magnezyum  kalsiyum akimui {izerine inhibitor aktiviteye sahiptir ve uzun
zamandan beri eklamptik vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Son ddnemde
yapilan bir¢ok caligmada, magnezyum antivazospastik bir ajan olarak serebral
vazospazm tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (71). Ancak Macdonald ve ark,
MgSO4’in  tedavi saglayan serum konsantrasyonlarinda bile vazospazmi
engellemedigini bildirmislerdir (72). Insanlarda yapilan takip edilen calismalarda,
magnezyumun noroprotektif yararlar1 gosterilememistir. Veyna ve ark, anevrizmal
SAK’li olup postop magnezyum alan ve almayan iki grup hastay1
karsilagtirdiklarinda serebral vazospazm sikliginda farklihik saptamamislardir (73).
Yeni bir randomize calismada Bergh ve ark, Mg’un gec serebral iskemiyi azaltip
sonuclart iyilestirdigini  gostermislerdir (74). Prevedello ve ark, MgSO4
uygulamasindan sonra azalmis morbidite ve hastanede kalis siiresi bildirmislerdir

(75).

Vazospazm patolojisinde inflamasyon ©nemli bir rol oynamaktadir.
Inflamasyon organizmanin yabanci antijenlere karsi gelistirdigi kompleks ve ¢ok
yonlii bir savunma mekanizmasidir. SAK sonrasi subaraknoid mesafede bulunan kan
pihtisina kars1 bir seri kompleks seliiler ve molekiiler diizeyde giiclii bir inflamatuvar
yanit meydana gelir. Son calismalarda anevrizmal SAK sonrasi serebral vazospazm
tedavisinde lokosit- endotelial hiicre etkilesiminin Onemli bir yere sahip oldugu
gosterilmistir (76, 77, 78). Endotel ve notrofil/makrofajlarda bulunan, LFA 1
(CD11/CD18) ve interselliler CAM’1 igeren spesifik hiicre adezyon molekiilleri
(CAM) belirlenmistir (79,80). Anevrizmal SAK’1 takiben endotel hiicrelerinden
hiicre adezyon molekiillerinin artigi; notrofillerin subaraknoid alana gociiyle

sonuclanir. Anevrizmal SAK’ll hastalarda artmis interseliiller hiicre adezyon
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molekiilleri (ICAM), vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri (VCAM) ve E-selektin
diizeyleri gosterilmistir. Ancak bu calismalarin sonuglar1t bu diizeylerin serebral
vazospazm sikligiyla korelasyonu gostermede yeterli degildir (77, 81, 82). Bu
notrofiller vazospazma ii¢ yolla katkida bulunabilirler: endotelin iiretimi, reaktif
oksijen molekiillerinin iiretimi ve nitrik oksit tiiketilmesi (78, 83, 84). Subaraknoid
alana lokositlerin erken ekstravazasyonunu diizenleyen antiinflamatuvar ajanlar,
serebral vazospazm tedavisinde secenek olabilir. Bircok hayvan modellerinde SAK
sonrast vazospazmin Onlenmesinde, antikorlarla birlikte lokosit-endotelial hiicre
etkilesiminin bloke edilmesi etkilidir (76,79,84). Frazier ve ark, ibuprofenin bir
polimerinin ~ SAK’1 takip eden vazospazmi anlamli olarak inhibe ettigini
gostermiglerdir (85). Pradilla ve ark, bir anti CD11/ CD18 monoklonal antikorunu
sistemik uygulanmasinin liimende anlamli genislemeye yol actigin1 gostermislerdir
(84). Lin ve ark, E-selektinin farmakolojik blokajinin SAK’in tetikledigi
vazospazmin olusumunu engelleyebilecegini gostermislerdir (86). Hiicresel immun
yanit da serebral vazospazm patogenezinde vurgulanmaktadir. Steroidler
vazospazmdan koruyucu ajanlar olarak degerlendirilmisler ancak sonuglar hayal
kirikligr yaratmigtir. Chyatte ve ark’nmin yaptiklar1 retroprospektif bir caligmada,
yiikksek doz metilprednizolon gecikmis iskemik hasar1 azaltiyor gibi goriinmektedir
(87). Ancak sistemik yan etkilerinden dolay1 kortikosteroidlerin bu amacla kullanimi
Onerilmemektedir. ~ Siklosporin ile yapilan bir ¢alismada, serebral vazospazm

onlenmesinde etkisiz oldugu bulunmusgtur (88).

Serebral damarlarin tonusu biiyiik oranda vaskiiler endotelyum tarafindan
diizenlenir. Serebral vazospazm patogenezinde, endotel kaynakli endotelin iliskili
vazokonstriiksiyon ile endotel kaynakli nitrik oksit iligkili vazodilatasyon arasinda
bir dengesizlik gosterilmistir. Nitrik oksit, endotelden salinan bir relaksasyon
faktoriidiir. Serebral vaskiiler tonusun otoregiilasyonunda endotelden NO salinimi
onemli oldugu icin NO’in SAK sonrasi lokal mevcudiyetinin azalmasi1 serebral
vazospazm patogenezinde role sahip olabilir (89,90). SAK sonras1t NO diizeyleri su
nedenlerden dolay diisiik bulunur: 1) endotelial nitrik oksit sentetazin(NOS) endojen
inhibisyonu, 2) Noronal NOS iceren néronlarin oksihemoglobin toksisitesine
ugramasi, 3) Subaraknoid pihtidan salinan oksihemoglobince NO’in yok edilmesi

(91,92). Bir serebral vazospazm modelinde , SAK sonrasi néronal NOS aktivitesinde
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anlaml diisiis gozlenmistir. NO dondérleri veya NOS substratlarinin uygulanmasiyla
serebral vazospazmin iyilestigi deneysel ve klinik olarak gosterilmistir (92,93). NO
klinik kullanimi , ciddi hipotansiyon, serebral kan akimi calma sendromu ve artmis
intrakranial basing gibi yan etkileri, kisa yar1 6mrii ve potansiyel toksisitesi nedeniyle
sinirhidir (83,92). Gabikian ve ark ile daha sonra Pradilla ve ark, NO polimerinin
baziller arter liimeninde anlamh artis yaptigim saptamislardir (90, 94). Egemen ve
ark, sodyum nitroprussidin serebral vazospazm tedavisinde faydali oldugu
belirtmislerdir (83). Thomas ve Rosenwasser, sodyum nitroprussid kullanim ile
vazospazmdaki iyilesmeyi anjiografik olarak gosterilmislerdir (95). Profilaktik
olarak tedavi edilen hastalarin higbirisinde daha sonra norolojik defekt
saptanmanustir. Pluta ve ark, 14 giin siirekli IV nitrit infiizyonunun SAK sonrasi

vazospazmi engelledigini gostermislerdir (96).

Serebral vaskiiler dilatasyonun korunmasinda endotelin ve nitrik oksit arasi
etkilesim Onemlidir. ET-1 uzun etkili potent bir vazokonstriktordiir. Serebral
vazospazm ile ET-1 yiiksek diizeyleri arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir
(97,98). Serebral arterler iki tip ET-1 reseptorii salgilar: ET A ve ET B. Diiz kas ET
A reseptoriiniin aktivasyonu vazokonstriksiyonu tetikler. Endotelde lokalize ET B
reseptoril ise vazodilatasyon ile sonuglanan NO salinimim tetikler (99). Endotelinin
intrasisternal enjeksiyonu baziller arterde konstriksiyona yol acmistir.  Bu
mekanizmanimn SAK sonrasi vazospazmdaki roliinii aragtirmak {izere, Fujimori ve
ark, spazmi olan ya da olmayan SAK'h hastalarda serum ve BOS endotelin
diizeylerini saptamislardir. Endotelin, SAK sonrasi 14. giinde kanda ve BOS'ta
bulunurken, vazospazmli hastalarda 8. giinde kanda artis gostermistir (100).
Endotelinin, potent bir vazokonstriktor olarak, SAK’11 hastalarin serum ve BOS unda
arttigt  bulunmus ve serebral vazospazm gelisiminde biiyilkk rol oynadigi
gosterilmistir. Bu nedenle ET A reseptor antagonistlerinin serebral vazospazm
tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir (101). Clazosentan, serebral
vazospazm tedavisinde etkili oldugu kanmitlanmis selektif bir ET A reseptor
antagonistidir. Vajkoczy, Barth ve ark. serebral vazospazm onlenmesi ve tedavisinde

clazosentan yararh etkilerini gostermislerdir (102,103).
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NO azalmasi, serebrovaskiiler endotelin histopatolojik hasariyla sonuclanir. 3-
hidroksi-3-metilgluteril koenzim A rediiktaz inhibitorleri (statinler) ile tedavi,
endotelial fonksiyonu iyilestirir ve endotelial nitrik oksit sentaz (eNOS)
ekspresyonunu arttirir.  Son donem c¢alismalar statinlerin yararh etkilerini
gostermislerdir (104, 105, 106). Nicaravin, trilizad ve NXY-059 gibi antioksidan ve
serbest radikal temizleyicilerinin de serebral vazospazm tedavisinde faydal

olabilecekleri yoniinde caligmalar mevcuttur (107,108,109).

Diger tedavi seceneklerine direncli vazospazmli hastalarda, transluminal
anjioplastinin yararlt oldugunu bildiren pek ¢cok yaym vardir (110,111). Ancak
isleme bagli mortalitenin yaklasik %2-5 olmas1 yaygin kullanimim engellemistir.
Benzer cesaret verici sonuclar intraarteryel papaverin kullanimi konusunda da
yaymlanmistir (112). Kisa etki siireli odugu i¢in tekrarlayan enjeksiyonlar yapilmasi
gerekliligi ve angiografik vazospazmin agilmasi ile klinik diizelme arasinda zayif

korelasyon varligi bildirilmistir (113).

Mayberg ve ark, vazospazm tedavisinde Ozet ve Oneri olarak; basta oral
nimodipin olmak {izere diger oral veya intravendz kalsiyum antagonistlerini
vazospazma bagh kotii gidisati onlemek icin ©nermislerdir. U¢ H tedavisini
vazospazmin iskemik komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisinde, hemodinamik
fonksiyonlar1 yogun bakim kosullarinda takip edilmek sartiyla daha sinirlt 6nerirken
intrasisternal fibrinolizis, antioksidan ve antiinflamatuvar ajanlart1 ve bunlardan

fayda gormemis hastalarda da transluminal anjioplastiyi 6nermislerdir (5).

SUBARAKNOID KANAMA VE INTERLOKINLER

Immun sistemin etkin olma yollarindan biri de aktif maddeler salgilamalaridir.
Lenfositler basta olmak iizere bircok hiicre tarafindan salinabilen bu aktif maddeler
bir¢ok fizyolojik olayda rol oynar. Belli bir antijene yonelik etkin bir immun yanit
icin organizmada 6zgiil B ve T lenfositler az miktarda bulundugu i¢in bu antijene
ozgii hiicre sayisinin arttirilmast gereklidir. Ik karsilasilan antijene yanit veren
hiicreler prekiirsor hiicrelerdir ve baslangicta farklilagmalarini
tamamlayamamuslardir. Interlokinler bu hiicrelerin cogalmasi ve etkin hale

gelmelerinde en onemli role sahiptir. Genel olarak interlokin olarak tanimlanan bu
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molekiiller degisik hiicrelerden salindiginda sitokin, lenfositlerden salindiginda
lenfokin adini alir. Interlokinlerin iltihabi yanitta tiim elemanlarin olaya katilmasi ve
aktivasyonunda Onemli rolii vardir. Bu molekiillerin baz1 hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemi biiyiiktiir. Bunlar son derece aktif molekiillerdir. Hormonlar
gibi endokrin etkileri olmayip lokal olusturularak sadece o bdolgede etkileri vardir.
Hepsi immiinitede role sahiptir, inflamasyonu diizenleyerek siddetini ve siiresini
belirler. Kiicitk molekiil agirliginda salinan molekiillerdir ve glikozedirler. Her bir
interlokinin etkisi ve yogunlugu o sirada ortamda bulunan diger interlokinlere bagh

olarak degisir (114).

Sitokinler immiin yanitin giiclii mediator ve regiilator molekiilleridir. TNF-a,
IL-1a, IL-1pB, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler deneysel veya klinik SAK sonrasi yiiksek
oranda sentezlenmeye baslar. Interlokinler mononiikleer fagositler ve T hiicrelerince
gretilir ve notrofiller ile endotelyal hiicreleri aktive ederek inflamasyon ve
koagiilasyon kaskadlarinin olusumuna katkida bulunur (115). TNF-a hipotalamusu
uyararak viicut sicaklifini arttinir ve karacigerde akut faz reaktanlarinin sentezini
indiikleyerek organizmayi1 katabolizma yoniine c¢evirir. IL-6 temelde T
lenfositlerinden saliir ve B lenfositlerinin farklilagmasim uyarir. Bu yiizden B
hiicresi farklilasma faktorii de denir. IL-6 B lenfositleri, monositler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri, astrositler, mezengial hiicrelerden de salinabilir. B lenfositlerinde
farklilasmay1 ve antikor sekresyonunu, ¢ogalmayi uyarmadan saglar. IL-6, IL-1 gibi
hepatositlerden akut faz proteini olusumunu uyarir ve atese yol agar. Anevrizma
riiptiirii sonucu subaraknoid mesafeye kan karigmasi ile inflamatuvar siire¢ baglar.
Niikleer faktor- kappaB ( NF-kappaB ) inflamasyon siirecinde rol oynayan bir
protein transkripsiyon faktoriidiir. Bircok proinflamatuvar mediatoriin maksimal
transkripsiyonunun  yapilmasi icin NF-kappaB gereklidir. NF-kappaB’nin
aktivasyonu ile proinflamatuvar molekiillerin transkripsiyonel diizeyde sentezi
indiiklenir ve inflamasyon kaskadi gelisir. Kaskadin iiriinii olan TNF-a, pozitif
feedback ile NF-kappaB’yi aktive eder. NF-kappaB adezyon molekiilleri ve
sitokinlerin diizenlenmesini saglayarak serebral vazospazmda etkili olabilecegi

diistiniilmektedir (116).
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Zhou ve ark, subaraknoid kanamanin niikleer faktor- kappaB ( NF-kappaB )
DNA baglanma aktivitesi ile TNF- a, IL -1 B, ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerini
arttirabilecegini bildirmislerdir (117). Fassbender ve ark, subaraknoid kanamali
hastalarda inflamatuvar sitokinlerden IL-1p, IL-6 ve TNF-a salintminin karakteristik
oldugunu bildirmislerdir (118,119). Osuka ve ark da calismalarinda, SAK sonrasi
vazospazm gelisiminde BOS’daki interlokinlerin 6zellikle IL-6’nin 6nemli rolii
oldugunu bildirmislerdir (120). Hirashima ve ark, IL-6 ve platelet aktive edici faktor
(PAF) konsantrasyonlarinin SAK sonrasi ilk dort iginde arttarak 14 giin boyunca
yiiksek olarak kalirken; IL-1B’nin SAK sonrasi 5-9 giinler arasinda gecici olarak
arttigin1 ve TNF-o’nin degismeden kaldigimi gostermislerdir (121). Kikuchi ve ark
yaptiklar1 klinik ¢alismada, SAK’I1 hastalarda IL-6 ve IL-8’in immiinumodiilator
olarak rol oynadigini ve 6zelikle IL-6'nin vazospazmda vazokonstriktor olarak etki
edebilecegini ileri siirmiistiir(122). Mathiesen ve ark tarafindan yapilan klinik

calismada, SAK sonrasi IL-6 seviyesinin arttigin1 gosterilmistir (123).

CLENBUTEROL

Clenbuterol SSS stimulani olarak kullanilan bir P2-agonistidir. insanlarda
bronkolitik ajan olarak astim tedavisinde, brons ve uterus gevsetici (tokolitik) olarak
da veteriner hekimlikte kullanilmaktadir (124, 125). Clenbuterol anabolik etkisinden
dolay1 ozellikle viicut gelistirici sporcular tarafindan suistimal edilmektedir (126).
Clenbuterol ilk kez 1972 yilinda Kect ve ark tarafindan sentezlenmistir. Kapali
formiilii, C;,H;3CI,N,O; molekiiler agirhigi, 277.18dir. Sekil-1’de clenbuterol’iin

kimyasal yapis1 gosterilmistir. Beyaz renkli, kokusuzdur. Ergime noktas1 174 °C’dir.

Suda, metanolde ve etanolde iyi, kloroformda az ¢oziiniir, benzende ise ¢6ziinmez

(127).

Cl
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Sekil-1. Clenbuterol’iin Yapist
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Clenbuterol azot tutucu, yag depolamayr azaltici 6zellige sahiptir ve besin
doniisiimiinii etkiler. Anabolik etkisi protein sentezini arttirmasinin sonucudur. Hiicre
zarinda [ -reseptoriinde bir dizi biyokimyasal tepkimenin baslatilmasindan
sorumludur. Clenbuterol’iin benzen halkasinda —OH olmayis1 lipofilikligini arttirir.
Clenbuterol bu 6zelliginden dolay1 kan beyin bariyerini agar ve santral sinir sistemine
dogrudan etki yapar. Clenbuterol’iin alfa karbonu iizerideki —OH substitiienti , ilacin
monoaminoksidaza (MAO) kars1 dayanikliligini arttirdigy i¢in etki siiresi uzundur.
Azot iizerinde biitil grubunun bulunmasi, B2-reseptorler tizerinde segici etkinlik

gosterir.

Clenbuterol en fazla bronkodilator ve tokolitik olarak tipta, anabolik etkisi
nedeniyle besicilikte ve giic gerektiren sporlari yapan sporcular tarafindan doping
amaciyla kullamilmaktadir. Ortalama kan basincim etkili bigimde arttirir ve beta-2
bagimli vazodilatasyonu indiikler. Kontraktil yanit1 azaltarak vazokonstriiksiyonu
onler. Marin ve ark rat mezenter arterleri {izerinde yaptiklar1 deneysel ¢alismada,
clenbuterol’iin elektriksel alan stimiilasyonuna (EFS) baghh kontraktil yanitlar
azaltigim1  gostermiglerdir. Elde ettikleri sonuglarda clenbuterol’e  bagh
kontraksiyondaki azalmanin, nitrerjik sinirler {izerindeki beta-2 adrenoreseptor
aktivasyonu sonucu olusan NO salinimu ile tetiklendigini saptamislardir. NO sentaz
inhibitorleri [-NAME ve [-NMMA’nin clenbuterol’iin inhibitor etkisini azaltmasi,
clenbuterol’iin etki mekanizmasinda NO roliinii dogrular (128). Arterlerde bulunan
duysal sinirler vaskiiler ton regiilasyonunda rol oynarlar ve kalsitonin gen bagiml
peptid (CGRP) bu sinirlerde temel norotransmitterdir. Clenbuterol duysal sinirlerdeki

norotransmitterlerin tiiketilmesini saglayarak EFS yanitini azaltir(129).

Damar duvarinda f, ve o; / a  adrenoseptdr stimiilasyonu sirasiyla
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon olmak iizere zit etkilere neden olur. Akut
clenbuterol verildiginde, a,-adrenoseptor agonistleri guanabenz ve B- HT 920 ile a;-
ve ap- adrenoseptor agonisti klonidin’in tetikledigi kontraktil yaniti azaltir. Ancak
o;-adrenoseptor agonisti metoksamin’in tetikledigi vazokonstriksiyonu etkilemez.
Anestezi almig normotansif ratlarda 3,- adrenoseptor agonisti clenbuterol subkronik
tedavisi ortalama kan basincini anlamli sekilde arttirir. B adrenoseptor agonistlerinin

tekrarlayan verilmelerinde o, adrenoseptor stimulasyonunu tetikleyerek kontraktil
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yanit1 arttirir (130). Vazodilator 3,- adrenoseptorler, katekolamin diizeyleri anlaml
sekilde arttiginda periferal vaskiiler ton siirdiiriilmesinde biiyiik 6neme sahiptir (131).
Belloni ve ark, vaskiiler diiz kas tonu belirlenmesinde 3 adrenoseptor subtiplerinin
fonksiyonel karakterizasyonunda sadece B, adrenoseptdr agonistleri clenbuterol ve
fenoterol’un doz bagimli gevsetici etkileri oldugunu ve bunlarin da propranolol ile

antagonize oldugunu belirtmislerdir (132).

B agonistler intraseliler cAMP diizeylerini arttirarak proinflamatuvar
sitokinlerin iiretilmesini inhibe eder. § agonistler; procaterol, clenbuterol, fenoterol
ve terbutalin, TNF-a ve IL-1p tiretimini inhibe ederler, ancak IL-8 tiretimine etkileri
yoktur. TNF-a iiretimini, IL-1f’ye gore daha giiclii inhibe ederler. § agonistler bu
ozellikleriyle allerjik inflamasyon tedavisinde faydali olabilir. B agonistlerin iyi
bilinen bronkodilator etkileriyle birlikte antiastim o©zelligi de mevcuttur (133).
Nakamura ve ark, beta-2 adrenoseptor aktivasyonu ile TNF-a ve IL-6 iiretiminin
azaldigmm bildirmislerdir (134). Laan ve ark, clenbuterol’iin antiinflamatuvar
ozelliklere sahip oldugu ve clenbuterol tedavisi sonrasi IL-1p diizeylerinin anlamh

sekilde diistiigii bildirilmislerdir (135).

Clenbuterol’tin amyotrofik lateral skleroz (ALS) ile iliskili néromuskiiler
dejenerasyon tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Clenbuterol kan beyin
bariyerini gecebilir. Deneysel iskemiden noronlar1 koruyucu ozellikleri oldugu
bildirilmistir. Kaslarda anabolik etkileri oldugu bilinmektedir (136). Clenbuterol tip 1
ve tip 2 lifler iizerine etkileriyle spesifik kas proteinleri ekspresyonunu arttirir.
Ayrica endojen sinir biiyiime faktorii (NGF) sentezini arttirir ve noron sonlarindan
salinan myotrofik faktor olabilir. Clenbuterol’iin ALS semptomatik tedavisinde
etkinligi heniiz kanitlanmamistir (137). Spinal travma sonrasi akut fazda beta2-
agonisti olan clenbuterol reseptor aktivasyonu ile glutatyon bagimli antioksidatif
prosesi stimiile eder, bdylece azalmis oksidatif hasar ile daha iyi lokomotor
fonksiyon saglanmis olur (138). Clenbuterol’iin antidepresan etkilere sahip oldugu
bildirilmistir ve diger antidepresanlar gibi beyin triptofan diizeyini arttirdig1

saptanmistir. Bu, antidepresan ilag etkisinin ortak 6zelligi olabilir (139).
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Clenbuterol’in yarilanma Omriiniin hayvanlarda 30 saat civarinda oldugu,
serbest olarak atildig1 ve terapotik doz uygulamasindan sonra idrarla atilan miktarin
hicbir zaman 10-20 pg/mL diizeyini asmadigi bildirilmektedir (140). Clenbuterol’iin
terapotik dozu diisiiktiir, viicutta dagilim hacmi biiyiiktiir. Biiyilk miktar1 idrarla
atilmaktadir. Xu ve ark, insana oral olarak 80 pg (terapotik dozun dort kati)
clenboterol uyguladiktan sonra, idrarda 2-48 saat boyunca tayin etmislerdir.
Clenbuterol’iin yarilanma omriiniin insanda yaklagik 7 saat, 3 mg clenbuterol verilen
farede ise 1-2 giin arasinda oldugunu bulmuslardir (141). Farelere propranolol,
labetalol ve clenbuterol verildiginde, bu ilaclarin dogum Oncesi ve sonrasi serbest
olarak beyinde biriktigi ve kan beyin bariyerini gectigi bildirilmektedir (142).
Insanlara 20-40 ug verilen clenbuterol’iin biyolojik sivilardaki miktarimin cok diisiik
oldugu bildirilmistir (143). Clenbuterol’iin hayvan kas ve dokularinda birikerek, bu

hayvanlarm etlerini yiyen insanlarda zehirlenmeye neden oldugu bildirilmistir (144).

Clenbuterol’iin en belirgin yan etkileri; titreme, basagrisi, bas donmesi,
tagikardi, kusma, ates, hipokalemi ve hipoglisemi gibi doz bagimli laboratuvar
degerleri anormallikleri, uzun doénem tedavilerde adale yorgunlugudur. Bunun
yaninda anabolik doz aliminda B2 agonistlerin tiim yan etkilerini gosterir.

(138,145,146)
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GEREC VE YONTEM

Bu calismanin deneysel boliimii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, preparatlarin hazirlanmasi, baziller arter ¢ap olciimleri
ve histopatolojik incelemeleri Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda,
immunokimyasal l¢iimler Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapilmistir.
Calismanin deney protokolii Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu

tarafindan onaylanmistir.

Bu calismada agirliklart 200 ile 250 gram aras1 18 adet eriskin Wistar cinsi
erkek albino sigan kullanildi. Sicanlarin tamami ¢alisma siiresince 22°C sicaklikta,
12 saat aydinlik 12 saat karanlik siklus bulunan kafeslerde korunup, ayni miktarda
standart hayvan yemi ile beslendi. Her birinde altt1 denek bulunan kontrol grubu
(Grup 1), SAK grubu (Grup 2) ve (SAK + Clenbuterol) tedavi grubu (Grup 3) olmak
tizere rastgele ii¢c gruba ayrildi (Tablo- IV ).

12 saatlik aglik sonrasinda tiim si¢anlara genel anestezi saglamak icin Ketamin
Hidrokloriir (Ketalar flakon, Parke-Davis lisansi ile Eczacibasi Ila¢ Sanayi Istanbul)
40 mg/kg ve Xylazin (Rhompun % 2 enjektabl flakon, Bayer Tiirk Kimya Sanayi
Istanbul) 10 mg /kg intramuskuler IM olarak uygulandi.

Grup 1°deki denekler SAK olustulmadan sakrifiye edildi. Grup 2 ve 3’deki
denekler sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu yapilip deneysel subaraknoid
kanama modeli olusturuldu. Serebral vazospazmin siiregelmesi i¢cin 48 saat sonra
ayni islem tekrarlandi. 72 saat sonra Grup 2 ve Grup 3’deki denekler sakrifiye
edildiler. Bu dénemde ilk giinden itibaren Grup 3’deki deneklere ii¢ giin boyunca 12
saat ara ile giinde iki kez nazogastrik ile Clenbuterol ( NIHFI, Bulgaria ) verildi. 72

saat sonrast sakrifiye edilmeden once her denekten kan alindi.
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Tablo-IV. Deney Gruplari

Grup 1 Kontrol grubu SAK(-) SAK  olusturulmamis  saglikli
(n=6) denekler

Grup2 SAK grubu SAK (+) Sisterna magnaya otolog kan
(n=6) enjeksiyonu ile deneysel

subaraknoid kanama olusturulmus
grup
Grup3 Tedavi grubu SAK + Clenbuterol  Sisterna magnaya otolog kan
(n=6) enjeksiyonu ile deneysel
subaraknoid kanama olusturulan
ve ii¢ giin siireyle giinde iki kez

12 saat ara ile Clenbuterol verilen

grup

DENEYSEL SAK MODELI VE TEDAVI PROTOKOLU

Grup 2 ve Grup 3’deki deneklerin genel anestezi sonrasi iniondan alt servikal
bolgeye kadar tras edildi. Polyvinyl pyrolidone iod kompleksi (Batticon %10,
Adeka Ilag Sanayi Samsun) ile saha temizligini yapildi. Bas fleksiyona getirilerek
oksiputo-atlantal mesafeden 23G kaniil ile ponksiyon yapilarak subaraknoid
mesafeye ulasildi. 0,1 ml nonheparinize otolog arteryel kan aseptik sartlarda 30
saniyelik siire icerisinde subaraknoid mesafeye verildi. Bu islemden sonra denekler
15 dakika siire ile 30 derece trandelenburg pozisyonunda tutularak kanin bazal
sisternlere dogru yayilmasi saglandi. Bu siire zarfinda solunum giicliigii agisindan
denekler izlendi ve gerekli miidahale yapildi. 48 saat sonra genel anestezi altinda
ayn1 yontemle ayn1 miktarda arteryel kan subaraknoid mesafeye verilip vazospazmin

stiregelmesi saglandi.

Clenbuterol tabletleri manuel olarak toz haline getirildi. % 0,9 NaCl ile
mekanik olarak karistirilarak c¢ozelti olusturuldu. Clenbuterol ilk SAK olusturulan
giinden itibaren ii¢ giin siireyle 0,1 mg/kg/giin olacak sekilde 12 saat ara ile giinde iki

doz halinde nazogastrik ile verildi.
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72. saatte tiim deneklere bilateral fronto-parieto-oksipital kraniektomi yapildi.
Foramen magnum iizerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sapi total olarak
anatomik biitiinliigii korunacak sekilde ¢ikarildi (Sekil 2). Makroskopik olarak, SAK
yapilan tiim deneklerde beyin sap1 bazal yiizeyinde vertebral arterler ve baziller arter

cevresinde yaygin subaraknoid kanama izlendi (Sekil 3).

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
alman tiim doku ornekleri %10 formaldehit solusyonu icerisinde 24 saat boyunca
fikse edildi. Tiim Orneklerin beyin sap1 ve baziller arter iist, orta ve alt
diizeylerinden birer enine kesit alinarak doku takibine alindi. Burada yaklasik 16 saat
bekletildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Her bir bloktan 5 mikrometre

kalinliginda doku kesiti alindi. Bu kesitler hemotoksilen eozin ile boyand.

Her denekten elde edilen kesitler 151k mikroskopu ile degerlendirildi.
Preparatlar incelenerek baziller arter caplar1 optik mikrometre yardimiyla gruplari
bilmeyen tarafsiz bir gozlemci tarafindan Olciildii. Her denege ait ii¢c kesitten birer

Olctim yapilarak bunlarin ortalamalar alindi.

BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Subaraknoid kanama sonrast gelisen serebral vazospazmdan sonra
proinflamatuvar sitokinlerin degisimine bakmak i¢in sakrifiye edilmeden Once her
gruptaki deneklerden kan alinarak Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvari’nda TNF-a ve IL-6 diizeyleri ¢alisildi. Ornekler
immiinometrik yontem kullanilarak solid faz kemiliiminesent prensibi ile TNF-a icin

Immulite 1000, IL-6 i¢in Immulite 2000 cihazi ile otomatize olarak calisildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Gruplarnin baziller arter ¢ap 6l¢iim sonuglarinin karsilagtirnilmasinda istatistiksel
analiz i¢cin Windows ortaminda Statistical Product and Service Solutions (SPSS)

istatistik programimin 13.0 versiyonu ile tanimlayici degerler alinarak gruplar icin
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Oneway ANOVA testi kullanildi. Sonucglarin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk’s testi ile saptandi. Gruplarin sonuglarimin ikili olarak karsilastirilmasi igin

Tukey HSD testi kullanildi. P < 0,05 degerleri anlaml olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Deneklere otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama yapildiktan sonra

klinik olarak hareketlerde azalma, konfiizyon, ataksi, istahsizlik izlendi.

MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME

Makroskopik olarak; sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid
kanama olusturulan Grup 2 ve Grup 3’deki deneklerin bilateral total kraniektomi
sonrast hepsinde beyin ventral yiizeyinde bazal sisternlere dogru yaygin subaraknoid

kanama izlendi (Sekil 3).

MIKROSKOPIK DEGERLENDIRME
Beyin sap1 ve baziller arter bolgesinden alinan ince kesitler 151k mikroskopu
altinda incelendi. Gruplar arasi baziller arter caplar belirgin farkliliklar icerdigi

goriilerek Olctimleri yapildi.

Kesitler mikroskopik olarak incelendiginde ; SAK (-) kontrol grubunda
liimende diizgiin dogenmis tek sirali endotel hiicreleri, media tabakasinda yan yana
dizili diiz kas hiicreleri, adventisyada gevsek yerlesimli bag dokusu hiicreleri goriildii
(Sekil 4). SAK grubunda endotel hiicrelerinde sigsme, liimen icine tomurcuklanma ve
komsu elastikadan ayrilma seklinde yapisal degisiklikler, media tabakasinda diiz kas
hiicrelerinde kisalma ve kalinlagma, lamina elastikada kivrimlanma artist ile liimen
capinda belirgin azalma goriildii (Sekil 5). SAK + Clenbuterol tedavi grubunda
limen yiizeyinde endotel hiicrelerinde tomurcuklanma olmadan diizgiin dizilim,
SAK grubuna gore media tabakasinda incelme, lamina elastikada kivrimlanmada

azalma ile liimen ¢apinda SAK grubuna gore belirgin artis goriildii (Sekil 6).

23



Sekil-2. SAK (-) Kontrol Grubu Makroskopi- Onden Gériiniis

Total kraniektomi sonrast anatomik biitiinliigii korunacak sekilde
serebrum, serebellum ve beyin sapi total olarak cikarilmistir. Santral

median sulkusta baziller arter izlenmektedir.
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Sekil-3. SAK Grubu Makroskopi- Onden Gériiniis

Deneysel SAK olusturulan tiim deneklerde makroskopik olarak, beyin
ventral yiizeyinde bazal sisternlere dogru yaygin subaraknoid kanama

izlenmektedir.
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Sekil-4. SAK (-) Kontrol Grubu Mikroskopi

Hemotoksilen eozin ile boyanmis normal baziller arter preparati

(HE x 40)
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Sekil-5. SAK Grubu Mikroskopi

Hemotoksilen eozin ile boyanmis vazospastik baziller arter preparati

(HEx 40)
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Sekil-6. Tedavi Grubu Mikroskopi

Hemotoksilen eozin ile boyanmis SAK modeli olusturulduktan sonra
clenbuterol ile tedavi edilen deneklere ait baziller arter preparati. Grup
2’ye gore arter capinda artis goriiliiyor.

(HE x 40)
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Tiim deneklerin baziller arter caplari; her denek icin iist, orta ve alt kisim

baziller arter cap1 6l¢iimii olmak iizere ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi alinarak hesaplandi.

Tablo-V. Baziller Arter Cap Olgiim Degerleri (mm)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
No SAK (-) SAK (+) SAK+
Clenbuterol
1 0,34 0,24 0,30
2 0,30 0,22 0,27
3 0,36 0,25 0,34
4 0,32 0,27 0,32
5 0,36 0,24 0,35
6 0,34 0,26 0,30

Tablo- VI. Baziller Arter Cap Olgiimleri Degerlendirme Sonuglari

Ortalama + SD Median Minimum Maksimum
Grup 1 0,34 + 0,02 0,34 0,30 0,36
Grup 2 0,25 + 0,02 0,25 0,22 0,27
Grup 3 0,31 + 0,03 0,31 0,27 0,35
,38
,36
34
1321
,30
,28 1
,26
,24 1
21
E ,20 .
" 1,?)0 2,20 S,ZO
GRUP

Sekil-7. Baziller Arter Cap Olgiimleri Grafigi (kutu-cizgi)
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Uc gruptaki deneklerin baziller arter cap olciim degerleri sonuglarinin normal
dagilima uydugu Shapiro Wilk’s testi ile saptanarak parametrik kosullar1 sagladigi
goriildii. Ug grubun baziller arter cap olciim degerleri Oneway ANOVA testi ile
istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucunda anlamli fark saptandi (p<0,001).
Gruplarin sonuclar1 kendi aralarinda ikili olarak Tukey HSD testi ile karsilastirildi
(Tablo 7). SAK yapilmayan kontrol grubu ile SAK grubu ikili olarak

karsilagtirildiginda  baziller arterdeki cap azalmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu ( p<0,001). SAK yapilmayan kontrol grubu ile SAK sonrasi clenbuterol ile
tedavi edilen grubun kargilagtinlmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi1 (p=0,242). SAK grubu ile SAK sonrasi clenbuterol tedavisi alan grup

karsilastirildiginda baziller arter capinda istatistiksel olarak anlamli bir genisleme
oldugu saptandi (p=0,001). Sonug¢ olarak gruplarin incelenmesinde Clenbuterol’iin

SAK sonrast gelisen serebral vazospazm iizerine iyilestirici etkisi oldugu saptandi.

Tablo-VII. Tukey HSD Testi Ikili Karsilastirma Sonuclar
Grup 1 SAK(-) KONTROL Grup 2 SAK(+) p<0,001

Grup | SAK(-) KONTROL Grup 3 SAK+ CLENBUTEROL  p=0,242
Grup 2 SAK(+) Grup 3 SAK+ CLENBUTEROL  p=0,001

BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Her gruptaki deneklerden sakrifiye edilmeden o©Once kan alinarak
proinflamatuvar sitokinlerden TNF-o ve IL-6 diizeylerinin subaraknoid kanama
sonrast degisimine bakildi. SAK(-) kontrol grubunda normal sinirlarda bulunan
degerlerde, SAK ve SAK+ Clenbuterol tedavi grubunda artis gdzlenmedi. Sonugta
subaraknoid kanama sonrast TNF-a ve IL-6 diizeylerinde anlamli bir farklilik

saptanmadi.
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TARTISMA

Serebral vazospazm, subaraknoid kanama sonrasi beyin bazalinde yer alan
major serebral arterlerin liimen caplarinda fokal veya diffiiz daralmadir (19).
Vazospazm iskemi ile sonuglanan serebral kan akiminda azalmaya yola agar.
Anevrizma riiptiiriine bagh olusan subaraknoid hemoraji sonrasinda gelisen serebral
vazospazm, anevrizma hastalarinda ge¢ iskemik norolojik defisitlerden birinci
derecede sorumlu olup mortalite ve morbiditenin en énemli sebebidir (13,15). SAK
sonrast ilk iki hafta icinde serebral vazospazm varligr mortaliteyi 1,5 kattan 3 kata
kadar arttirir (17). Vazospazm anevrizmal subaraknoid kanamali hastalarin %70’ inde
goriiliirken, %30-40’mnda semptomatik serebral iskemi goriiliir (17,19). Ortak
anevrizma calismasinda anjiografik vazospazm insidansinin  %50'den fazla,

semptomatik vazospazmin ise hastalarin %32' sinde oldugu bildirilmistir (20) .

Anjiografik vazospazmun ilk olarak tanimlandigi 1951'den bu zamana kadar,
SAK sonrasi gelisen serebral vazospazm iizerine yogun klinik ve deneysel
calismalara ragmen temel fizyopatolojisi ve medikal tedavisi heniiz tam olarak ortaya
konulamamistir (13,15,19). Yapilan  calismalarda  vazospazmin  sebebinin
multifaktoryel oldugu belirtilmistir. Vazospazm i¢in uygun farmakolojik tedavinin
tam olarak olmamasi klinik ve deneysel ¢alismalar1 devam ettirmektedir. Bu
deneysel calisma vazospazmin fizyopatolojisine uygun tedavi alternatifi gelistirmek

icin planlandi.

Bu calismada sicanlarda sisterna magnaya otolog arteryel kan enjeksiyonu ile
subaraknoid kanama olusturuldu. ilk kanamadan sonra 48. saatte tekrarlanan ikili
kanama modeli kullanildi. Tedavi grubundaki deneklere sakrifiye edilinceye kadar ii¢
giin siireyle 0,1 mg/kg/giin dozundan clenbuterol verilerek vazospazma etkisi
incelendi. 72. saatte denekler sakrifiye edilerek baziller arter kesitleri alindi.
Hazirlanan preparatlar mikroskop ile histopatolojik incelemeye alindi. Baziller arter

caplar Ol¢iilerek vazospazm dereceleri degerlendirildi.
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Bu calisma ile sicanlarda deneysel olarak olusturulan subaraknoid kanamaya
bagh olarak gelisen serebral vazospazm modelinde clenbuterol’iin morfometrik
olarak vazospazmi azaltict etkisi gosterilmistir. Saptanan sonuglar clenbuterol’iin

vazospazmi azalttigina dair elde edilen ilk kanitlardir.

Insanlarda serebral arterlerde deneysel ¢alisma yapma imkansizligi nedeniyle
calismalar hayvan modelleri iizerine yapilmustir. Intrakranial anevrizma riiptiiriine
baglhi SAK hastalarinda goriillen serebral vazospazm, bir hayvan modeli
olusturularak bircok arastirmaci tarafindan calisilmistir (147). Offerhaus ve Van
Goll 1969°da ilk kez hayvanlarda SAK modelini yayinladilar (148). ideal denekler
uygulanan tedavinin etkinligine ve toksitesine dayanikli olmali ve bu model
anevrizma riiptiirii sonrasi gelisen subaraknoid kanamaya yakin bir sekilde
gerceklestirilmelidir. Sican SAK modelleri i¢in pahali olmayan ve biiyiik laboratuar
hayvanlarina gore kullanimi daha kolay olan ideal bir tercihtir. Solomon ve ark,
sicanlarda SAK 0Oncesi ve sonrasi serebral kan akimini karsilastirmislar ve sicanlarin
SAK calismalar i¢in potansiyel bir deneysel model oldugunu bildirmislerdir (149).
Bu modeller yeni farmakolojik tedavileri daha biiyiilk hayvanlarda denemeye
gecmeden Once ilk calisma sonuglarin1 gérmek acisindan uygundurlar. Sican ile
yapilan ¢alismalarda, SAK sonrasi baziller arterde daralmanin insanlarda gelisen
vazospazmla ayni Ozellikleri gosterdigi kabul edilmis ve baziller arterin
anjiografik ve morfometrik Slclimlerinin  birbirine yakin oldugu saptanmistir
(149,150). Bu calismada kolay bulunmasi, ucuz olmasi, bakiminin kolay olmasi ve

halen gecerli bir model olmasi nedeniyle sican tercih edilmistir.

Hayvanlarda dogal yoldan vazospazm olusturan bir model olmadigindan
arteryel daralmaya yol acacak subaraknoid kanama yapmaya yonelik bircok yontem
tarif edilmistir. Baglica subaraknoid kanama modeli olusturma yontemleri; 1) arterin
delinerek kanin arter etrafinda birikmesinin saglanmasi, 2) arterin cerrahi olarak
ortaya konularak bagka bir bolgeden alinmis kanin arterin etrafina konulmasi, 3)
bilinen en uygun yontem olan subaraknoid mesafeye baska bir bolgeden alinan kanin
enjekte edilerek arter etrafinda toplanmasinin saglanmasi olarak sayilabilir. Bu
yontemlerin  her birinin kendine gore avantaj ve dezavantajlarn vardir(151).

Intrakranial arterleri kullanmanin asil avantaji kamin icerisine verilebilecegi ve
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burada tutulabilecek sisternal bosluklarin olmasidir. Ayrica intrakranial subaraknoid
boslukta bulunan arteryel sistemin adventisyas1 iyi gelismemistir ve vazovazorumlari
bulunmamaktadir. Adventisyadan beyin omurilik sivisi ile beslenen arterlerin bu
porlarina eritrosit infiltrasyonlar1 da goriilmektedir. Bu nedenle periferik sistem
arterleri ile degiskenlik gostermektedir. Bu sayede insanlardaki subaraknoid kanama
ve vazospazma daha yakin bir durum saglanabilir. Hayvan modellerinin bir ortak
ozelligi de beyinlerindeki kollateral akimin yogunluguna bagli  nadir olarak
vazospazma bagli iskemik norolojik defisit ortaya c¢ikmasidir. Baziller arterin
secilmesinin diger bir nedeni de hayvanlarda posterior sistem fazla gelismistir. Bu
calismada en cok tercih edilen ve giiniimiizde en ¢ok kullanilan yontem olan sisterna

magnaya otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama modeli olusturuldu.

Deneysel SAK modellerinde, SAK olusturulmas: tek zamanl, ikili veya iiclii
model kullanilabilir. Siganlarda ikili kanama modeli, insanlarda subaraknoid kanama
sonrast serebral vazospazma benzetilen ve en sik kullanilan yontemdir (152). Bu
modelde bazal sisternlere 48 saat arayla iki kez enjeksiyon yapilir ve tek zamanli kan
enjeksiyonuna gore daha iyi arteryel vazokonstriksiyon saglanir. Ancak eldeki
imkanlar Ol¢iisiinde insandaki SAK’a en yakin model, maymun beynindeki biiyiik
serebral damarlar cevresine cerrahi olarak kan pihtis1 yerlestirilmesidir (151). Bu
calismada da sisterna magnaya otolog ilk kan verilisinden 48 saat sonra islem

tekrarlanarak ikili subaraknoid kanama modeli olusturuldu.

Aragtirmalar sonucu sicanlarda bifazik vazospazm paterni oldugunu
gostermistir. Spazm siiresi li¢ giindiir. Subaraknoid mesafede kan bulundugunda
spazm olusumunun belirli bir siireyle sinirlanmasi1 6nemlidir. Sicanlarda ikinci giin
goriilen ge¢ donem spazm bu tiirde diger tiirlere gore daha erken olusur. Klinik
olarak akut spazm donemi varlig1 net olarak kanitlanmamistir. Hastalarda ge¢ spazm
anjiografik olarak kanamadan sonra iki dort giin sonra goriiliir ve yedinci giinde
maksimale ulasir. Iskemi ve nérolojik defisitlerin gelisimi bu ge¢ fazdadir (153). Bu
deneklerde tiim morfolojik degisikliklerin en fazla oldugu giin, deneysel SAK
sonrast {i¢iincii  giindiir. Vazospazmin en yogun oldugu giin olarak kabul edilerek,

ilk olusturulan SAK'dan {i¢ giin sonra bu ¢alisma gerceklestirildi.
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Hayvan deneylerinde olusan vazospazm degisik yoOntemlerle Olciilebilir.
Morfometrik analiz bazi deneysel SAK modellerinde vazospazmi gostermesi
acisindan tercih edilen bir  yontemdir (149,154,155). Morfometri SAK sonrasi
serebral arterlerde olusan degisikliklerin hem derecesinin hem de natiiriiniin
kantitatif olarak degerlendirilmesini  saglamaktadir ~ (154). Damar ¢apinin

morfometrik olarak incelenmesi vazospazmin kesin ve giivenilir bir olciitiidiir.

Tiim deneklerden elde edilen baziller arter kesitlerinde, SAK sonrasi gelisen
morfolojik degisiklikler incelendi. Baziller arter cap Sl¢iimleri optik mikrometre ile
yapildi. SAK sonrasi clenbuterol verilen grupta, SAK grubuna gore baziller arter cap
ortalamalarinin anlamh sekilde arttign goriildii. Tedavi grubunda kontrol grubuna
gore vazospazmin bilyilk oranda diizeldigi saptandi. Gruplar arast farklilik

istatistiksel olarak degerlendirildi.

Baziller arterden hazirlanan ince kesitler 151k mikroskobunda incelendi. SAK
grubunda liimende ileri derecede daralma ve damar duvarinda kalinlagma goriildii.
Endotel hiicrelerinde  sisme, liimen icine tomurcuklanma, bu bolgelerde
elastikadan ayrilma, lamina elastika internada kalinlasma ve ondiilasyon seklinde
kivrimlanma, mediada diiz kas hiicrelerinde sisme ve kisalma saptandi. Bu bulgular
daha once Mayberg ve ark ile Findlay ve ark tarafindan saptanan bulgular ile
benzerdir (154,156). Tedavi grubunda baziller arter liimen capinda belirgin artis ve
baziller arter duvarinda SAK grubuna gore incelme saptandi. Endotel hiicrelerinin
kontrol grubuna benzer sekilde tek sira halinde diizgiin ve yassilagmis olarak liimeni
dosedigi goriildii. Lamina elastika internanin inceldigi ve kivrimlanmasinda

azalmanin oldugu goriildii.

Bu calismada yer alan ii¢ grubun sonuglari Oneway ANOVA testi ile
degerlendirildi. Baziller arter ¢cap Ol¢iim degerleri arasinda tiim gruplar goz Oniine
alindiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (P< 0,001). Calismada yer
alan tim gruplar Tukey HSD testi kullanilarak kendi aralarinda karsilastirildi.

Kontrol grubu ile SAK grubu baziller arter ¢aplar1 arasinda istatistiksel olarak
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anlamli farklilik bulundu (P<0,001). SAK sonras1 baziller arter cap ortalamalarinda
anlamli bir azalma oldugu saptandi. SAK grubu, SAK sonrasi clenbuterol alan
tedavi grubu ile Tukey HSD testi ile karsilastinldiginda sonuclar istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,001). SAK sonrasi clenbuterol ile tedavi sonucu
baziller arter cap ortalamasinda anlamli bir diizelme oldugu saptandi. Kontrol grubu
ile SAK sonrasi clenbuterol alan tedavi grubu ile Tukey HSD testi ile
karsilagtirildiginda sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,242). SAK
sonrasi clenbuterol ile tedavi sonrasi baziller arter cap ortalamalarinin normale yakin
diizeldigi ve SAK yapilmayan normal deneklerinkine gore anlaml bir farki olmadig
saptandi. Yaptigimiz c¢alismanin sonuglarina gore clenbuterol istatistiksel agidan
anlamli  olacak sekilde serebral vazospazmin olusumunu ve gelisimini

engellemistir.

Elde edilen sican baziller arter ortalama 6l¢iim sonuglart Longo ve ark (147),
Verlooy ve ark (157) ve Weidauer ve ark’nin (158) sonuclan ile korele olarak
saptanmistir. Sicanlarda erken doénem posthemorajik vazospazmin gecikmis ikinci
faza gore daha agir oldugunu bildirmislerdir. Delgado ve ark, erken ve ge¢ donem
bifazik reaksiyonda benzer sonuclar bildirmislerdir (153). Deneysel SAK modeli i¢in
alternatif bir metod olusturan Boullin ve ark, riiptiire serebral anevrizmali hastalardan
topladiklar1 1 ml beyin omurilik sivisini, sican karotid arterine enjekte etmisler ve
serebral arterlerde hizla gelisen kontraksiyon saptamislardir. Sonug olarak anevrizma
rliptiirii sonrast insan serebral arterlerindeki kontraksiyonun etyolojisini arastirmada
sicanlarin uygun bir model oldugunu bildirmislerdir. Saptadiklar1 captaki azalma

yiizdeleri bu sonuglarla koreledir (159).

Interlokinler immiin yamtta giicli mediatér ve regulatér molekiillerdir.
Anevrizma riiptiirii sonras1 subaraknoid mesafeye kan karigmasi ile inflamatuvar
siire¢ baslar ve bu yar1 immiin bir yanittir (115). Iltihabi yanitta 6nemli bir role sahip
olan interlokinlerin, inflamatuvar bir siire¢ olan serebral vazospazmda da etkin
olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu caligmada sakrifiye edilmeden ©once her gruptaki
deneklerden serum ornekleri alinarak proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-6
diizeylerine bakilmistir. SAK(-) kontrol grubunda degerler normal sinirlarda

bulunurken, SAK grubu ve SAK sonrasi clenbuterol alan tedavi grubunda degerlerde
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artis gozlenmemistir. Sonug olarak SAK sonrasi serum TNF-a ve IL-6 diizeylerinde

oncesine gore anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Yapilan immiinohistokimyasal c¢alismalarda, Zhou ve ark subaraknoid
kanamanin niikleer faktor- kappaB DNA baglanma aktivitesini ve TNF- a, IL -1,
ICAM-1, VCAM-1 diizeylerini arttirabilecegini bildirmislerdir (117). Fassbender ve
ark subaraknoid kanamali hastalarda inflamatuvar sitokinlerle yaptiklar1 ¢alismada,
IL-1B, IL-6 ve TNF-a salimiminin karakteristik oldugunu belirtmislerdir (118). Aym
kisiler tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise, SAK ve kontrol hastalarinda
endotelin-1 ile IL-1, IL-6 ve TNF -o dizeyleri BOS’ta olciilmiis ve
konsantrasyonlariin hastalarin klinik bulgulariyla iliskili oldugunu vurgulamislardir
(119). Osuka ve ark da SAK sonrast vazospazm gelisiminde BOS’daki

interlokinlerin 6zellikle IL-6’nin énemli rolii oldugunu gostermislerdir (120).

Ancak Nam ve ark, semptomatik vazospazmli hastalarda monositlerden salinan
sitokin diizeylerini Olgtiiklerinde, IL-1 beta aktivasyon indekslerinin yiiksek
oldugunu fakat ayni yiiksekligi TNF- o i¢in s6z konusu olmadigini bildirmislerdir
(160). Hirashima ve ark ise, IL-6 ve PAF konsantrasyonlarinin SAK sonrasi1 ilk dort
giin i¢inde arttarak 14 giin boyunca yiiksek olarak kalirken; IL-13’nin SAK sonrasi
5-9 giinler arasinda gegici olarak arttifin1 ve TNF-o’nmin degismeden kaldigini
gostermiglerdir (121). Tanazawa ve ark, lipopolisakkarit enjeksiyonu sonrasi dort
saat icinde BOS’ta gecici olarak TNF-o konsantrasyonlarinin arttigini, fakat IL-1
beta, IL-6 ve interferon gama diizeylerinin degismedigini saptamislardir (161).
Kikuchi ve ark, vazospazmda sitokinlerin roliiniin heniiz bilinmedigini belirterek
SAK’l1 hastalarda BOS’taki sitokin konsantrasyonlarini ¢calismislar ve sonug olarak
artist IL-6 ve IL-8’de saptadiklarimi, ancak IL-1 alfa, IL-1 beta ve TNF-a’da
saptamadiklarin bildirmislerdir (122) .

Mathiesen ve ark, SAK’l1 hastalarda BOS oOrneklerini incelediklerinde Hunt-
Hess skoru diisiik olan hastalarda sitokinlerin anlamli sekilde arttigini, skoru iyi olan
hastalarda belirgin artis gostermedigini belirterek; kotii klinik durumda olan

hastalarin labil biyokimyasal degerlere sahip oldugunu saptamislardir (162).
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Mathiesen ve ark’min yaptigi bir diger c¢alismada, serum ve BOS interlokin
diizeylerine bakmiglar ve BOS’ta yiiksek degerler saptarken serumda buna paralel
artis goriilmemistir. Bunu da sitokinlerin intratekal sentezi ve kan beyin bariyerinden
pasif transfer olamayisina baglayarak, serum ve BOS degerlerinin negatif koralasyon
gosterdigini belirtmislerdir (123). Sercombe ve ark, damar konstriksiyonu {izerine
yapilmis bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen mikrosirkiilasyondaki inflamatuvar
markerlarin  degisimini ortaya koyacak c¢alismalarda yetersizlik oldugunu

belirtmislerdir (163).

Biitiin bu ¢alismalarin sonuglarn incelendiginde, subaraknoid kanama sonrasi
gelisen serebral vazospazm ile proinflamatuvar sitokinlerin iligkisinin tiim
calismalarda birbirinden farkli olarak saptandigi goriilmiistiir. SAK sonras1 serum ve
BOS sitokin diizeylerindeki artis birbirine paralel gerceklesmeyebilir, hatta negatif
korelasyon gosterebilir. Bu da sitokinlerin intratekal sentezi ve kan beyin
bariyerinden pasif transfer olamayisi ile aciklanabilir. Sitokin diizeyleri norolojik
skor ve klinik durum ile iliskili olarak degisim gosterebilir. Norolojik skor diisiik
oldugunda labil biyokimyasal degerler goriiliip sitokin diizeyleri belirgin olarak
artabilirken, norolojik skor iyi oldugunda sitokin diizeylerinde artis izlenmeyebilir.
Ayrica [ agonistler intraseliler cAMP diizeylerini arttirarak proinflamatuvar
sitokinlerin iiretilmesini inhibe ederler. Nakamura ve ark, beta-2 adrenoseptor
aktivasyonu ile TNF-a ve IL-6 iiretiminin azaldigini bildirmislerdir (134). Laan ve
ark, clenbuterol’in antiinflamatuvar o6zelliklere sahip oldugunu ve clenbuterol
tedavisi sonrasi sitokin diizeylerinin anlamli sekilde diistiigiinii bildirilmislerdir
(135). Tedavi grubu deneklerinde serum TNF-o ve IL-6 diizeylerinin artmamasi,
antiinflamatuvar o6zelliklere sahip bir B agonist olan clenbuterol’iin kullanimiyla

serum TNF-a ve IL-6 diizeyleri etkilenmis olmasina baglanabilir.

Tedavi gruplarindaki deneklere clenbuterol ii¢ giin siireyle, 12 saat araliklarla
giinde iki kez olacak sekilde 0,1 mg/kg/giin dozunda nazogastrik ile verilerek

vazospazm seyrindeki rolii incelendi.
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SAK sonrasi goriilen serebral vazospazm oksidasyon, inflamasyon, diiz kas
hiicre proliferasyonu ve nekroz siireclerini kapsayan, birbiri ile sinerjik olarak
etkilesen, tek bir mekanizma ile agiklanamayan multifaktoryel bir fenomendir.
Giiniimiize kadar kullamlan bir ¢ok ajan serebral vazospazmi agiklayan
faktorlerden ancak bir ya da bir kacma etkili olabilecegi diisiiniilerek
kullanilmis, fakat tedavide basarili olunamamistir (15,17,19). Teorik olarak
serebral vazospazmi tedavi etmek icin kullanilacak ajanin hem birden fazla
sisteme etki etmesi hem de vazospazmin erken ve ge¢ doneminde vazospazma
yol actigr diisiiniilen etkileri bloke edebilecek  Ozelliklere sahip  olmasi

gereklidir.

Hipotezimiz bu diisiinceden destek alarak olusturuldu. Bir - adrenoseptor
agonisti olarak clenbuterol’iin, noroprotektif ve antiinflamatuar etkisi olan,
vazodilator NO diizeyini yiikselten, vaskiiler diiz kas hiicrelerine kars1 antiproliferatif
etkisi olan, beta-2 bagimhi vazodilatasyonu indiikleyen, kontraktil yaniti azaltarak
vazokonstriiksiyonu Onleyen, diiz kaslar iizerine spazmolitik etkili ve kan beyin
bariyerini gecerek santral sinir sistemine dogrudan etki yapabilen bir ajan olarak
serebral vazospazmin  tedavisinde  faydali  olabilecegi  diisiiniildii

(128,129,132,135,142).

Daha once sican mezenter arterleri iizerinde yapilan bir deneysel caligmada,
clenbuterol’iin  elektriksel alan stimiilasyonuna (EFS) bagli kontraktil yanitlar
azaltigi ve bu kontraksiyondaki azalmayr nitrerjik sinirler {izerindeki beta-2
adrenoreseptor aktivasyonu sonucu olusan NO salinimu ile tetiklendigi saptanmistir.
Clenbuterol’iin gevsetici etkisinin NO sentaz inhibitorleri ;-NAME ve | -NMMA
tarafindan azalmasi, clenbuterol’iin etki mekanizmasinda NO roliinii dogrular (128).
Arterlerde bulunan duysal sinirler vaskiiler ton regiilasyonunda rol oynarlar ve
kalsitonin gen bagimli peptid (CGRP) bu sinirlerde temel norotransmitterdir.
Clenbuterol duysal sinirlerdeki norotransmitterlerin tiiketilmesini  saglayarak

kontraktil EFS yanitin1 azaltir (129).
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Serebral vazospazm patofizyolojinde inflamasyonun onemli rolii gbz Oniine
alindiginda, beta agonistlerin intraseliler cAMP diizeylerini arttirarak
proinflamatuvar sitokinlerin iiretilmesini inhibe etmesi ve bu 6zellikleriyle allerjik
inflamasyon tedavisinde kullanilmasi 6nemlidir. Bir B, agonist olan clenbuterol’iin
antiinflamatuvar 6zelliklere sahip olmasi da serebral vazospazm tedavisindeki roliinii

pekistirmektedir (133,134,135).

Clenbuterol’tin kan beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine dogrudan
etki yapmasi serebral vazospazm tedavisinde avantaj saglamaktadir (142). Tim bu
ozellikleri tasiyan multipotent bir ajan olan clenbuterol’iin sinerjik bir etki ile
serebral vazospazmi belirgin Olgiide Onleyebilecegi bu caligsma ile gosterilmistir.
Subaraknoid kanamali hastalarda yaygin olarak kullanilan deksametazona alternatif
olarak, kan beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine dogrudan etki yapan,
antiinflamatuvar 6zelliklere sahip olan ve sonrasinda gelisen serebral vazospazmda

kontraktil yanit1 azaltan clenbuterol iyi bir tedavi alternatifi olabilir.
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SONUC

Bu calismada si¢anlarda sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile deneysel
subaraknoid kanama olusturuldu. Ilk kanama sonras1 48. saatte tekrarlanan ikili SAK
modeli kullanildi. Sakrifiye edilmeden o©nce her denekten kan alinarak
immiinohistokimyasal calisma yapildi. Proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-6
diizeylerinin SAK sonras1 degisiminin incelendi. SAK sonras1 serum TNF-a ve IL-6
diizeylerinde Oncesine gore anlamli bir farklilik saptanmadi. Tedavi grubundaki
deneklere serebral vazospazma etkisini incelemek i¢in clenbuterol verildi. 72. saatte
denekler sakrifiye edilerek baziller arter kesitleri alindi. Hazirlanan preparatlar
mikroskop ile histopatolojik incelemeye alindi. Baziller arter caplan Olgiilerek
vazospazm dereceleri degerlendirildi. SAK sonrasi istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilen vazospazm gelistigi goriildii. Baziller arterden hazirlanan ince kesitler
incelendiginde SAK grubunda liimende ileri derecede daralma ve damar duvarinda
kalinlasma  goriildii. Clenbuterol ile tedavi sonras1 baziller arter liimen ¢apinda
belirgin artis ve baziller arter duvarinda SAK grubuna gore incelme saptandi. SAK
sonrasi kalinlasmis ve ondiilasyon seklinde kivrimlanmis lamina elastika internanin
clenbuterol alanlarda inceldigi ve kivrimlanmasinda azalmanin oldugu goriildii.
Sistemik olarak verilen clenbuterol’iin serebral vazospazmin derecesini
azaltilmasinda istatistiksel olarak anlamli etkisi saptandi. Elde edilen sonuglar
antiinflamatuvar 6zelliklere sahip, kan beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine
dogrudan etki yapan clenbuterol’iin SAK sonrasinda gelisen serebral vazospazmda

1yi bir tedavi alternatifi olabilecegini gostermektedir.
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OZET

Subaraknoid kanama sonrasinda gelisen serebral vazospazm, intrakranial
anevrizmali hastalarda mortalite ve morbiditeyi belirleyen en Onemli
komplikasyondur. SAK sonrast ilk iki hafta i¢inde serebral vazospazm varligi
mortaliteyi 1,5 kattan 3 kata kadar arttirir. Yapilan aragtirmalara ragmen serebral
vazospazmin etyopatogenezi tam olarak anlasilamamistir ve halen etkin bir tedavi
yontemi mevcut degildir. Bu calismanin amaci siganlarda subaraknoid kanama
modeli ile olusturulan clenbuterol’iin vazospazm iizerine etkisinin degerlendirilmesi
ve TNF-a ve IL-6 proinflamatuvar sitokin diizeylerinin SAK sonrasi degisiminin

incelenmesidir .

Bu amacla her birinde alt1 sigcan bulunan Grup 1, SAK olusturulmamis kontrol
grubu; Grup 2, SAK grubu; Grup 3, SAK sonrasi clenbuterol ile tedavi grubu olmak
izere ii¢ grup olusturuldu. Siganlarda sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile
deneysel subaraknoid kanama olusturuldu. Deneklere ilk SAK’1 takiben 48. saatte
intrasisternal kan enjeksiyonu tekrarlandi. Sakrifiye edilmeden once her denekten
kan alinarak TNF-a ve IL-6 diizeyleri calisildi. SAK sonras1 72. saatte denekler
sakrifiye edilmis ve 151k mikroskobu ile morfometrik calismalar i¢in baziller arter
enine kesitleri alindi. Bir beta-2 adrenoseptor agonisti olan clenbuterol SAK

olusturulan giinden itibaren ii¢ giin siireyle 0,1 mg/kg/ giin dozunda verildi.

SAK sonrasi belirgin vazospazm gelistigi goriildii. Baziller arterden hazirlanan
ince kesitler morfolojik olarak incelendiginde SAK grubunda liimende ileri derecede
daralma ve damar duvarinda kalinlagma  goriildii. Clenbuterol ile tedavi sonrasi
baziller arter liimen ¢apinda belirgin artis ve baziller arter duvarinda SAK grubuna
gore incelme saptandi. Immiinohistokimyasal calismalar sonucunda serum TNF-a ve
IL-6 diizeylerinde SAK sonrasi Oncesine gore anlamli bir farklihik saptanmadi.
Morfometrik ve mikropatolojik incelemeler ile elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde clenbuterol’iin subaraknoid kanama sonrasi serebral vazospazmi

azaltici etkisi oldugu gosterilmistir.
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SUMMARY

Cerebral vasospasm following SAH is the most important complication which
effects mortality and morbidity of patients with intracranial aneurysm. The presence
of cerebral vasospasm has been correlated with a 1.5 to 3-fold increase in mortality
in the first two weeks after SAH. In spite of conducted researchs, the
etiopathogenesis of cerebral spasm is not understood exactly and there is not an
effective therapy method yet. The aim of this study is to investigate the effect of
clenbuterol on vasospasm following SAH and to examine the changes of pro-

inflammatory cytokines, TNF-a and IL-6, levels after SAH.

Rats were divided into three groups (each n=6): Group 1, control group having
no spasm; Group 2, SAH group; Group 3, treatment group with clenbuterol after
SAH. The experimental SAH was induced by injection of autologous blood into the
cisterna magna. The intracisternal blood injection was repeated 48 hours after the
first SAH. TNF-a and IL-6 levels were quantified in the serum before the rats had
been sacrificed. The rats were sacrificed 72 hours after SAH and morphometrical
studies were made by light microscope. A beta-2 adrenoceptor agonist, clenbuterol

was administered in 0,1 mg/kg/day dose for three days after first SAH.

Significant vasospasm was developed after SAH. When the thin sections of
basilar artery were examined morfologically, narrowing of artery lumen and
thickened vessel wall were seen in the SAH group. After the treatment of
clenbuterol, the basilar artery lumen diameter was significantly increased and the
basilar artery wall was thinner than the SAH group. Immunuhistochemical study
demonstrated that no significant difference was confirmed at the TNF-o and IL-6
levels after SAH. The results of morphometrical and histopathological findings
showed that clenbuterol has a therapeutical effect on the cerebral vasospasm after

SAH.
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