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OZET
Hancioglu, I.E. Deneysel Subaraknoid Kanamada Tadalafil’in Serebral
Vazospazma Etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Serebral
vazospazm, kanla dolu subaraknoid mesafedeki biiyiik arterlerin, belirgin daralmasi
ve takiben beyin iskemisi sonucu gec¢ baslayan norolojik kayipla karakterize
patolojik olaylar zinciridir. Serebral vazospazm giiniimiizde subaraknoid kanama
sonras1 mortalite ve morbiditeyi etkileyen en énemli faktordiir. Hemoglobin yikimi
sonrasinda olusan oksihemoglobinin, methemoglobine oksidasyonu sirasinda ortaya
cikan,siiperoksit anyon radikallerinin giiglii bir vazodilator olan nitrik oksiti
notiirlemesiyle vazospazm olustugu diisiiniilmektedir. ¢cGMP hidrolizini saglayan
fosfodiesterazlarin, inhibisyonunun vazodilatasyona neden olabilecegi bilinmektedir.
Birgok izoenzimi bulunmasina ragmen &zellikle PDE-5, cGMP hidrolizinde daha
giiclii bir etkiye sahiptir. Tadalafil, c-GMP’yi yikan PDE-5 enziminin giiglii, selektif
ve geri doniisiimli bir inhibitoriidiir. Calismamizda, 1.grup kontrol grubu, 2. grup
serum fizyolojik grubu, 3. grup subaraknoid kanama olusturulan grup, 4. grup
subaraknoid kanama sonrasi tadalafil uygulanan gruptur. Kontrol grubu disindaki
gruplar kendi aralarinda 3. ve 7. giin olmak {izere gruplara ayrildilar. Subaraknoid
kanama ratlarin sisterna magnalari igerisine otolog kuyruk kaninin 48 saat arayla 2
kez enjekte edilmesiyle olusturulmus, histojik ve morfolojik olarak baziler arterde
vazospazm gelistigi gorilmistiir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Gruplar 151k mikroskobu yardimiyla damar limen alani, damar
duvar kalinlhigt ve damar duvarindaki apoptoza ugramis hiicrelerin sayilar
karsilastirilarak ~ yapilmistir. Calismamizda subaraknoid kanama sonrasi Tadalafil
verilen grupta; damar limen alaninin arttigi, damar duvar kalinligmni azaldigi ve
damar duvarindaki apoptozun erken donemde azalirken, uzun dénemde
engellenemedigi goriilmiistiir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar; Tadalafil’in
vazospazmin ¢oziilmesinde veya proflaksisinde faydali olabilecegini gdstermistir.
Sonuglarimiz; bu konuda daha ileri ve ayrintili caligmalar gerektigini ortaya

koymaktadir

Anahtar Kelimeler: subaraknoid kanama,serebral vazospazm,apoptozis,tadalafil
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ABSTRACT

Hancioglu, 1. E. Effects of Tadalafil to Cerebral Vasospasm In Subarachnoid
Hemorrhage Models. Eskisehir Osmangazi University School of Medicine
Department of Neurosurgery, Speciality in Medicine Thesis, Eskisehir, 2011.
Cerebral vasospasm is a chain of events which is characterised by constriction of
blood-filled arteries in the subarachnoidal space significantly and thus causing brain
ischemia and create late onset neurological deficits. Cerebral vasospasm is most
important factor that affects mortality and morbidity after a subarachnoid
hemorrhage. It is thought that while oxyhemoglobin® -which is formed after
hemoglobin molecular destruction- oxidation reaction to methemoglobin occurs,
superoxide anionic radicals are created and they neutralize nitric oxide, a potent
vasodilator agent and thus vasospasm occurs. It is already known that inhibition of
phosphodiesterases that hydrolysis cGMP, could be resulted in vasodilation. Among
various isoenzymes especially PDE-5 has more potent effect in cGMP hydrolysis.
Tadalafil is a potent, selective and reversible inhibitor of PDE-5 that degradation
cGMP. In our study, the first group was control group, the second was saline solution
group, the third was subarachnoid hemorrhage group and the forth group was the
tadalafil administered after subarachnoid hemorrhage group. Groups except control
group, were divided the third day and the seventh day parts. Subarachnoid
hemorrhage was created by injecting autologous blood of rats into their cysterna
magna 2 times with 48 hours of intervals and vasospasm in the basillary arteries was
noted both histologically and morphologically. The difference between groups was
analyzed istatistically. Groups were compared by the means of vessel lumen space,
vessel wall thickness and the number of apopitotic cells in the vessel wall with help
of a microscope. In our study the group which was administered tadalafil after a
subarachnoid hemorrhage , it is noted that vessel lumen space increased, vessel wall
thickness decreased and the apoptosis in the vessel wall decreased in the early stage
but can not be stopped in long period. The results of our study have shown that
tadalafil could be effective in resolution and the prophylaxis of vasospasm. Our
results have also indicated that future research should be conducted.

Key words: subarachnoid hemorrhage, cerebral vasospasm, apoptosis, tadalafil
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1. GIRIS

Beyin, beyincik ve spinal kordun subaraknoid mesafesi icerisine genellikle
arteriel, nadiren de diger nedenlere bagh olarak olusan kanamaya subaraknoid
kanama (SAK) denilmektedir (1). Subaraknoid kanama’nin goriilme siklig1 her
100.000 niifiista yilda 10 ile 16 arasinda degismektedir (2). Spontan subaraknoid
kanamanin en sik nedeni sakkiiler anevrizmalar iken, olgularin yaklasik %15’inde
neden bilinmemektedir (3,4). Subaraknoid kanama, tiim inmelerin yaklasik %10’u
ve tiim serebrovaskiiler 6liimlerin %25’inden sorumludur (5)

Serebral vazospazm ise subaraknoid kanama sonrasinda biriken kan ve kan
iriinlerinin, bazi kimyasal maddelerle etkileserek serebral damarlarda olusturdugu
patolojik daralmadir (6,7). Genellikle etkilenen arterin distalinde perfiizyonda
azalma ile birliktedir. Serebral vasospazm subaraknoid kanamali1 hastalarda mortalite
ve morbiditeyi etkileyen en Onemli komplikasyon olarak hala tam anlamiyla
¢ozlilememis ciddi bir durumdur (8,9).

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral iskeminin baglica nedeni
serebral vazospazmdir. Serebral vazospazm; subaraknoid kanamanin mortalite ve
morbidite agisindan en riskli komplikasyonudur (10). Hastalarin %12 si medikal
tedavi verilemeden Once, %25’1 ise 24 saat iginde kaybedilir 1 aylik mortalite %40-
50’dir. Olgularin %70 kadarinda vazospazm anjiografik olarak goriiliirken, olgularin
%25-30’unda  semptomatik vazospazm gelisir (11,12,13). Serebral vazospazm
bifazik bir siirectir. Erken vazospazm ilk 3 gilinde goriiliir ve kanin ani olarak cevre
dokulara baskisiyla olusan mekanik spazmdir. Geg¢ vazospasm ise 3-5 giin sonra
baglar, 6-8. giinlerde maksimum olur ve genellikle 2-4. haftalarda diizelir (14,15).

Serebral vazospazmin fizyopatolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir.
Fakat subaraknoid mesafede biriken kanin serebral vazospazma neden oldugu
bilinmektedir. Deneysel calismalarda subaraknoid mesafeye enjekte edilen kanin
vazospazma neden oldugu gosterilmistir. Ayrica kan miktar1 ne kadar fazlaysa
vazospazminda o kadar belirgin oldugu saptanmistir. Yapilan ¢ok sayidaki aragtirma
subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmin multifaktoriyel ve komplike bir
stire¢ oldugunu ortaya koymaktadir (16,17). Subaraknoid kanama sonucunda kan
elamanlar1 subaraknoid mesafeye birikirler. Eritrosit yikimiyla olusan ve giiclii bir

vazokontriktdr olan hemoglobinin, subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmda



ana spazmojen oldugu gosterilmistir (18,19,20). Hemoglobin yikimi sonrasinda
olusan oksihemoglobinin endotel hiicrelerinden prostoglandinlerin salinmasina neden
olmast ve oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sirasinda ortaya cikan
siiperoksit anyon radikalinin gii¢lii bir vazodilatér olan nitrik oksiti notlirlemesiyle
vazospazm olustugu diisiiniilmektedir (21).

Nitrik oksit, L-arginin ve oksijenden sentezlenen giiclii bir vazodilatordiir.
Nitrik oksit, guanilat siklazi aktive edip cGMP’yi arttirarak vazodilatasyona neden
olur. Deneysel subaraknoid kanamada gelisen vazospazmda ise nitrik oksit
saliniminin bozulmus oldugu gosterilmistir (22).

Serebral vazospazm i¢in uygun farmakolojik tedavisinin olmamasi klinik ve
deneysel c¢aligmalar1 devam ettirmektedir. Bu ¢alismalarin amaci, Serebral
vazospazmin patogenezini ortaya koymak ve etkili tedavi stratejileri
gelistirmektir(23).

¢cGMP  hidrolizini  saglayan  fosfodiesterazlarin,  inhibisyonunun
vazodilatasyona neden olabilecegi bilinmektedir. Bir¢ok izoenzimi bulunmasina
ragmen Ozellikle PDE-5, cGMP hidrolizinde daha gii¢lii bir etkiye sahiptir. Primer
olarak erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan {i¢ PDE-5 inhibitorii
bulunmaktadir. Bunlar sildenafil, vardanafil ve tadalafil’dir. Tadalafil bu g ilag
icerisinde PDE-5" i daha gii¢lii ve uzun siireli olarak inhibe eder(24)

Tadalafil, erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Tadalafil,
siklik guanozin monofosfati (c-GMP) yikan fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enziminin
giiclii, selektif ve geri doniisiimlii bir inhibitoridiir. Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik,
nonkolinerjik bir nérotransmiter olup, ¢oziinebilir guanil siklazi aktive eder. Bunun
sonucu olarak da diiz kas relaksasyonuna sebep olan c¢cGMP’nin hiicre igi
konsantrasyonunu arttirir. Birgok dokuda cGMP’nin hidrolitik yikimindan sorumlu
olan enzim PDES enzimidir. PDES, korpus kavernozumun diiz kasinda, damarlara ve
i¢ organlara ait diiz kaslarda, trombositlerde, bobreklerde, akcigerde ve beyinde
bulunan bir enzimdir (25,26). Vazodilatator etkileri nedeni ile giiniimiizde pulmoner
hipertansiyon tedavisinde de kullanilmaktadir (27,28,29).

Kim ve arkadaslar1 PDE-5 in relatif selektif inhibitorii olan zaprinast’in hiicre
ici cGMP’yi artirarak vazodilatasyon yaptigin1 gostermislerdir (30). Atalay ve

arkadaglar1 da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafil’in serebral



vazospazmdaki vazodilatator etkilerini gostermislerdir(31). Diomedi ve arkadaslar
yine sildenafil ile yaptiklari deneysel ¢alismada PDE-5 inhibitorlerinin subaraknoid
kanamanin neden oldugu serebral vazospazmda tedavi amacglh kullanilabilecegini
belirtmislerdir (32). Zhanga ve arkadaslar1 ratlarda stroke modelinde tadalafil’in
anjiogenes ve ndrogenezi arttirdigini ve inme tedavisinde kullanilabilecegini
belirtmislerdir (33).Etki siiresinin uzun olmasi ve PDE-5’i diger PDE-5
inhibitorlerine gore daha giiclii inhibe etmesi subaraknoid kanama sonrasi gelisen
serebral vazospazmda tadalafil’in faydali olabilecegini diistindiirmektedir.

Apoptozun hiicre 6liimiine neden olan 6nemli bir hiicre i¢i yolak oldugu ve
p53 geni tarafindan modiile edilen apoptozun inhibe edilmesinin mortalite ve klinik
sonuglar tizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Otopsi serilerinde arteryel
kanamadan uzak bolgelerde de hem damarsal yapilarda hem de kortikal infarkt
alanlarinda apoptozun ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (34). Subaraknoid kanama sonrast
gelisen serebral vazospazmda apoptoziste artis saptanmustir. Fakat apoptozis’in
serebral vazospazmin bir nedenimi yoksa bir sonucumu oldugu tartisma konusudur
(35,36).

Arteriel duvarin incelmesi, hiicre migrasyonu, myonekroz, endotelyal hiicre
yikimi ile gelisen hiicre oliimii ve kontraksiyonu vazospazm olusumuna sebep
olmaktadir. Invitro ¢alismalar gdstermistir ki oksihemoglobin endotelyal hiicrelerde
apoptozisi arttirir. Endotelyal apoptozis sonucu internal lamina kollagenlerinin
endotelyal ayrigsmasi ile platelet yapismasi ve trombiis olusumu kaginilmaz olarak
gozlemlenir. Endotelyal hiicre hasar1 nitrik oksit iiretiminde azalmaya neden olarak
vaskiiler tonda balans bozukluguna neden olur. Bu hasar nedeni ile diiz kas hiicreleri
direkt olarak kandaki vazoaktif ajanlarla temas eder ve kontraksiyon olusur. Tiim
bunlar vazospazma neden olarak liimeni daraltir. Apoptoziste en Onemli 6lim
sinyalleri caspase ailesine aittir. Caspase inhibitorleri ile yapilan az sayida hayvan
kaynakli ¢alismalar bulunmaktadir (37,38).

Vaskiiler endotelial hiicrelerin yikimi ile vazospazm olusumu ve bu etkilesim
sonucunda da apoptozisin tetiklenmesi farkli calismalarda ortaya konulmus
mekanizmalardir (39). Caspase molekiilleri, 6zellikle caspase-3, apoptotik siirecte
anahtar rol oynayan esas proteinlerdir. Serebral vazospazm olusumunda apoptozisin

rolii hayvan modelli SAK calismalarinda gosterilmis olup, yine bu c¢alismalarda



caspase-3 inhibitorlerinin oksihemoglobin katkili apoptozisi azalttigi gosterilmistir
(40,41). Yine SAK’li hastalarin BOS ve serum oOrneklerinde kontrol grubu
hastalarina gore caspase-3 degerleri anlamhi yiiksek bulunmustur. BOS caspase-3
diizeylerinin 7. giine dogru artmasi, apoptozis hizinin ve néron hasarmin, SAK
sonrast ilerleyen giinlerde giderek —arttigini gostermektedir (42). Bu nedenle
calismamizda kullanilacak olan Tadalafil’in apoptoz {izerine olan etkisinin

incelenmesi bu arastirmanin sonuglarini giiclendirecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Subaraknoid Kanama

2.1.1. Tamim

Beyin , beyincik, beyin sap1 veya omurilik yiizeyindeki siklikla arterlerin,
daha nadiren de ven ve kapillerlerin gesitli nedenlerle kanamasi ve kanin beyin
omurilik sivist (BOS) dolanim yollarina girmesi veya beyin parankimi igerisindeki
bir kanamanin beyin korteksi yoniinde yiizeye agilmasi veya ventrikiillere gegerek
yine BOS’a karigmasi nadiren de subdural mesafedeki kanin araknoid membrani
delerek subaraknoid araliga ge¢cmesi sonucunda ortaya c¢ikan tabloya subaraknoid

kanama (SAK) adi verilir.

2.1.2. insidans

Degisik toplumlarda farkli oranlarda gorilmekte olup, yilda ortalama
100.000 niifus basina 10-16 olgu tespit edilmektedir.

SAK’m sikligr 50°li yaslardan sonra daha da artar. SAK mortalite ve
morbiditesi oldukga yiiksektir. Tiim hastalarin %10 kadari hastaneye ulasmadan
kaybedilirler. Mortalite ve morbiditenin en sik sebebi yeniden kanamadir. %50 hasta
yetersiz tedavi olanaklar1 nedeniyle ilk ay i¢inde kaybedilir. Ayrica hastalarin %50’
sinde tedaviye ragmen kalic1 nérolojik defisit gelisebilmektedir.

SAK’ta hayatin ilk dekadinda erkek/kadin orani 4/ 1; besinci dekadda
erkek/kadmn orani esit; 6. dekadda ise kadinlarda 10 kez daha yiiksektir (43, 44).
Linn ve arkadaslar1 kadinlarin erkeklerden 1.6 kez daha fazla SAK riski tasidiginm
bildirmistir (45). SAK’ nin zencilerde beyaz irka gore ortalama 2.1 kez daha sik
goriildiigii bildirilmistir . Chyatte ve arkadaslart SAK’ nin erkeklerde sonbaharda,
kadinlarda ise ilkbaharda daha g¢ok gorildigini bildirmistir (46). SAK tim
inmelerin %10’ unu ve serebrovaskiiler 6liimlerin %25’ ine neden olmaktadir.

[lk kanamadan kurtulabilen hastalarda tekrar kanama riski ilk 24- 48 saat
icinde pik yapar . SAK sonras1 birinci giinde tekrar kanama riski %4.1 ‘dir . SAK
sonrasi ilk 6 ay i¢cinde hastalarin %50 si tekrar kanar; uzun donemde ise kanama riski

yillik %3 olarak kalir (47,48,49).



2.1.3. Risk Faktorleri
Ailesel: SAK’ nin en 6nemli ve degistirilemez risk faktoriidiir (50). Birinci derece
akrabalarda aymi1 hastaligin goriilme riski 3- 7 kat fazlayken; ikinci derece
akrabalarda bu oran genel populasyonla aymidir (51,52,53,54,55).
Sigara: Sigaranin SAK riskini arttirdig1 gosterilmistir (56,57,58) .
Alkol: Iliml veya asir1 diizeyde alkol kullanim1 SAK igin risk faktoriidiir.
Hipertansiyon: intraserebral hemorajiler igin baslica risk faktdrlerinden olmasina
karsin, SAK i¢in ¢ok 6nemli degildir (59).
Oral Kontraseptif: Oral kontraseptif kullanan bayanlarin genel populasyona oranla

SAK gegirme riskinin 2- 6 kat arttig1 bildirilmistir (60).

2.1.4. Etiyolojik Faktorler
Travma disit SAK’larin yaklasik %80 gibi bir siklikla anevrizma veya
arteriyovendz malformasyon nedeniyle olustugu bilinmektedir. Geriye kalanlarin ¢ok
biiyilik kismi, intrakranial veya sistemik baska bir faktorle gelismektedir.
Asagida SAK’a neden olabilecek sebepler bir liste halinde sunulmustur:
1. Anevrizmalar
2. Arteriyovenoz Malformasyonlar
3. Diger Damar Anomalileri
a. Kavernom
b. Kapiller hemanjiom
c. Arteriovendz fistiil

d. Vendz anjiom

4. Timorler
a. Glioma
b. Meningioma
c. Hemanjioblastoma
d. Kordoma
e. Koroid pleksus papillomu
f. Hemanjioma

0. Hipofiz adenomu



h. Sarkoma

I. Osteokondroma

J. Ependimoma

k. Norofibroma

1. Bronsial karsinoma
m. Koryokarsinoma

n. Melanoma

5. Enfeksiyonlar
a. Bakteriyel menenjit
b. Tiiberkiiloz menenjiti
c. Fungal menenjit
d. Leptospirozis
e. Listeriozis
f. Brusellosiz
g. Tifo
h. Malarya
I. Antraks
J. Viral ensefalitler
k. Sitomegalik inkliizyon hastaligi

|. Paraziter etkenler

6. Vaskiilitler
a. Lupus eritamatozis
b. Dev hiicreli arterit
c. Amiloidozis
d. Fokal vaskiiler nekroz
e. Poliarteritis nodosa
f. Takayasu Hastalig1
g. Tromboangiitis obliterans

h. Wegener graniillomatozisi



7. intoksikasyonlar
a. Epinefrin
b. Amfetamin
c. Alkol
d. Eter
e. Karbon monoksit
f. Morfin
g. Nikotin
h. Kursun
I. Kinin
j. Fosfor
k. Insiilin
|. Hidrosiyanik asit
m. Venom yilan zehiri

n. Monoamin oksidaz inhibitorleri

8. Hematolojik Hastahklar
a. Losemi
b. Hemofili
c. Orak hiicreli anemi
d. Agraniilositozis
e. Aplastik anemi
f. Pernisiydz anemi
g. Trombositopenik purpura
h. Polisitemia vera
1. Waldenstrom makroglobulinemisi
J. Lenfoma
k. Myeloma
I. Herediter sferositozis
m. Afibrinogenemi
n. Antikoagiilanlar

o. Koagiilopatiler



p. Hodgkin hastaligi

9. Cesitli Farkh Etkenler
a. Elektrokonviilzif tedavi
b. Giines ¢arpmasi

c. Valsalva manevrasi

d. K vitamini eksikligi

e. Hiperbilirubinemi

f. EKlampsi

g. Travmalar

h. Alerjik hastaliklar

1. Dalgi¢ hastaligi

j. Uremi

k. Gebelik

10. Nedeni Saptanamayan Olgular

Nedeni saptanamayan SAK’lar siklikla selim seyreder. Kanamanin tekrar
ve bu nedenle mortalite orani %3’{in altindadir . Fakat bu olgularda aragtirmanin  3-
6 hafta sonra tekrarlanmasi ile %25 olguda SAK nedeninin ortaya konulabilecegi

gosterilmistir (61,62,63,64,65).

2.1.5 Subaraknoid Kanamanin Semptomlari

Ani, Siddetli Basagrisi: Tipik olarak eforla olusur. Cogu zaman bigak saplanir

tarzdadir. Bazen SAK olmadan ve kisa siirede diizelebilen uyarici ‘sentinel’
basagrilar1 olabilmektedir. Sentinel basagrilar1 anevrizmanin genislemesi veya
anevrizma duvarina lokalize ufak kanamalar nedeniyle olabilmektedir. Subaraknoid
kanama ile ilgili olarak 6zel bir durum ise uyarict sizma’dir (warning leaks). Uyarici
sizma, klasik SAK’dan 6nce gelisen mindr bir kanamadir. Birka¢ saat, glin veya
hafta 6nce olusur, bunu klasik SAK izler. Bagagrist ani olarak ortaya ¢ikar (66,67).

Bulanti ve Kusma: Genellikle basagrisi ile birliktedir.
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Ense Sertligi: SAK sonrasi birkag saat icerisinde (yaklasik 6- 8 saat) gelisebilir.
Bazen spinal mesafeye ulagan kanin sinir koklerini irrite etmesiyle sirt ve bel agrilar
da olusabilir.

Bas Donmesi ve Senkop

Fotofobi

Hafif Ates Yiikselmesi: Birkac giin siiren subfebril ates goriilebilir. Muhtemelen

kanamanin rezorbsiyonu ile ilgili olusur.

Hipertansiyon: Kan yikim iiriinlerinin hipotalamusu uyararak katekolamin desarjina

neden olmasi ile HT olusur.

Subhiyaloid Kanama: Genellikle kanamadan yaklasik 24- 48 saat sonra papil

O0dem- subhiyaloid kanamalar izlenebilir. Bu, ven6z doniislin subaraknoid aralikta
bloke olmasina baglhdir. Olgularin %10- %15’inde intrakranial basing artig1 sonucu
papil 6demi gelisebilir (68). ACoA kanamalarinda vitreus i¢indeki kanama ‘Terson
Sendromu’ olarak adlandirilmaktadir.

Hemiparezi: Anevrizma ya da hematomun direkt etkisi ile fokal norolojik defisitler
olusabilir. Siklikla motor kayip, disfazi ve oftalmopleji seklinde gelismektedir.

Konfiizyon, Ajitasyon, Koma:Gegici veya siirekli suur bozuklugu kafa i¢i basing

artmast ve serebral dokularda iskemi nedeniyle olabilir. Direkt kortikal irritasyon
nedeniyle epileptik nobetler de tabloya dahil olabilir.

Ani Oliimler

2.1.6. Subaraknoid Kanamanin Komplikasyonlari
Kafa i¢i basing artisi
Intraserebral kanama
Intraventrikiiler kanama
Subdural kanama
Hipertansiyon
Yeniden kanama (Rebleeding)
Serebral vazospazm , serebral iskemi
Nobet

© ©o N o g b~ w DN

Akut veya kronik,kommiinikan veya non kommiinikan Hidrosefali

10. Solunum bozukluklar (aspirasyon pnémonisi, pulmoner 6dem, pulmoner emboli)
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11. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar(miyokard infaktiisii , disritmiler)
12. Siv1 elektrolit bozukluklari (uygunsuz ADH salinimi , serebral tuz kayb1 ,
diabetes insipitus)
13. Tromboembolik komplikasyonlar
14. Noropsikolojik bozukluklar
15. Gastrointestinal bozukluklar (motilite degisiklikleri, kanama)
SAK’da prognozu kanamanin yeri ve miktari, eslik eden vazospazm, akut

hidrosefali ve hastanin klinik tablosu belirler.

2.1.7. Subaraknoid Kanama Tanisi

SAK tanist ¢gogunlukla hastanin hikayesi, gelisen ense sertligi ve bir takim
norolojik defisitlerle tahmin edilebilmektedir. SAK’ I1 hastalarin yaklagik %30’ una
ilk miidahale sirasinda yanlis tan1 konulmaktadir (69). BOS tetkikleri ve/ veya
¢ekilen BT ile kesin tan1 konulabilir. SAK’ I1 hastaya LP yapilmasi ve hatta lombar
drenaj sistemlerinin takilmasinin giivenli oldugu konusunda yayinlar bulunmaktadir
(70,71 ) . BOS baslangigta yiiksek basingli ve kanlidir. Kanin pihtilasmamasi ve BOS
mikroskop isinde eritrositlerin tirtikli (taze kanama olmadigini gosterir) goriilmesi,
ayrica kanamadan bir siire sonra ksantokromik goriiniim tanty1 kesinlestirmektedir
(72).

Subaraknoid kanamali hastada BOS rengi akut donemde kirmizi, birkag giin
sonra ksantokromik goriiniimdedir. BOS’da kanin veya ksantokrominin goriilmesi
tanty1 dogrular. Subaraknoid aralifa geg¢en kanin hemolize olmasi ile hemoglobin
tiirevlerinden oksihemoglobin kanamayi izleyen ilk saatlerden itibaren BOS’a karisir.
Daha sonra bilirubin de BOS’a geger. SAK’l1 hastadan alinan hemorajik BOS
santrifiij edilecek olursa lstte kalan sivinin ksantokromik oldugu goriiliir. Travmatik
ponksiyonla alinan hemorajik BOS’da ise santrifiij sonras1 ksantokromi goriilmez.
Ayrica BOS, 3 farkl tiipe alindiginda, travmatik ponksiyonda renk giderek acilir ve
stv1 koogitilasyon gosterir, oysa spontan SAK’da siv1 hep aymi renktedir ve koagiile
olmaz.

BOS’da makroskopik kan 10.- 14.gilinlerde, ksantokromi ise 20.-30.giinlerde
kaybolur, yeniden kanama durumunda BOS’da tekrar taze kan belirir. Ksantokromi

kanamadan 2 saat icerisinde olusabilmekte, olgularin %90’ inda ilk 12 saatte
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goriilmektedir. Ayrica BOS protein seviyeleri yiiksek olgiiliir. BOS basinci artar,
glikoz degeri degismez.

BT de subaraknoid bosluklarda yiiksek dansiteli alanlar olarak tespit edilir.
Sisternler veya ventrikiiller i¢inde yiiksek dansiteli hemorajik sahalar seklinde de
goriilebildigi gibi, bazen anevrizmatik dilatasyonun goriintiisii elde edilebilmektedir.
Ayrica SAK ile birlikte gelisebilen parankimal iskemik sahalar da tespit edilebilir.
Bilindigi gibi parankimal enfarkt sahalar1 BT de iskemi gelistikten ancak 24- 48 saat
sonra belirginlesir.

BT’ de kanin miktarina gore Fisher Siiflamasi yapilmaktadir:

Grupl: Subaraknoid bolgede kan izlenmiyor.

Grupll: Diffiiz ya da vertikal katlar1 <Imm.

Gruplll: Lokalize hematom ve/ veya vertikal katlar >1mm.

GruplV:Subaraknoid mesafede kan olmasa bile intraserebral/ intraventrikiiler
hematom varlig.

MRG akut sathada giivenilir degildir. Kanamadan 4- 7 giin sonra daha iyi
sonuglar verdigi bildirilmistir. MR anjiografi ile 3mm den daha biiyiik anevrizmalari
tespit etmek miimkiin olabilmektedir. BT anjiografi ile 2mm’ ye kadar olan
anevrizmalar tespit edilebilir ve 3 boyutlu goriintii alinabilme imkani vardir.

Serebral anjiografi etiyolojik nedeni tespit etmek i¢in hemen her SAK
hastasinda kullanilmaktadir. Hem anterior, hem de posterior dolagimi i¢ine alan DSA
yaptlmalidir. DSA anevrizma lokalizasyonu ile birlikte, ayrica vazospazmi da tespit
edebilir.

DSA sirasinda anevrizma gorillemez ise posterior inferior serebeller
arterlerin ikisinin de goriintiilendiginden emin olunmali; ayrica ACoA’ deki bazi
anevrizmalarin sadece yiiksek kontrast dozlarinda veya sadece karotis ¢apraz
kompresyonu sirasinda goriintii  verebildigi hatirlanmalidir. Ayrica belirgin
hematomu olan hastalarda anevrizma basi altinda olursa goriintiillenemeyebilir. Bu
hastalarda yaklasik 2 hafta sonra anjiografi tekrar edilmelidir. SAK’ da birden ¢ok
anevrizma goriilebilir ve hangisinin kanadigin1 DSA ile tahmin etmek miimkiindiir.
Kanayan anevrizma BT ya da MRG’ de kanin en yogun oldugu bolge ve/ veya

vazospazmin oldugu bolgedeki anevrizma, ayrica irregiiler goriiniimli olan
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anevrizma olarak degerlendirilebilir. Ayrica en genis olan anevrizmanin kanama

olasilig1 en fazladir.

2.1.8 Subaraknoid Kanamada Ayirici Tani
Degigsken semptomlar nedeniyle hastalara 6zellikle uyarict nitelikteki 6n
belirtilerin oldugu donemde yanlis tan1 konulabilmektedir (73).

e Migren, siniizit, gerilim tipi bas agrisi, hipertansiyon, subdural hematom gibi
bas agrisi ile seyreden hastaliklar

o Servikal artroz, servikal disk hernisi, menenjit gibi ense sertliginin bulundugu
hastaliklar

e Akut gastroenterit, gida zehirlenmesi, peptik iilser, akut apendisit ve akut
miyokard infarktiisii gibi bulanti-kusmanin eslik edebilecegi hastaliklar

e Uyusturucu kullanimi, alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi konfiizyon,
letarji ve kisilik degisikliklerinin varligiyla seyreden hastaliklar

e Serebral iskemik olay veya spontan intraserebral hematom gibi fokal

norolojik defisitlerle seyreden hastaliklar
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2.1.9 Subaraknoid Kanamada Evreleme

Hunt ve Hess Evrelemesi
Derece 0: Riiptiire olmamis anevrizma
Derece 1: Hafif bagagrisi, hafif ense sertligi veya asemptomatiktir. Suur tamamen
normaldir.
Derece 1a: Sadece norolojik defisit vardir.
Derece 2: Bas agris1 ve ense sertligi belirgindir. Siklikla III. kranyal sinir paralizisi
veya diger kranyal sinir bulgular1 vardir. Suur normaldir.
Derece 3: Suur seviyesinde bozukluklar, letarji veya konfiizyon vardir. Hafif motor
defisitler olabilir.
Derece 4: Stupor, motor defisitler veya erken deserebrasyon rijiditesi tespit edilir.

Derece 5: Terminal donemdir. Deserebrasyon rijiditesi veya arefleksi tespit edilir.

Yasargil Evrelemesi
Derece Oa: Riiptiire olmamis anevrizma
Derece Ob: Norolojik defisit vardir.
Derece la: SAK var, asemptomatiktir.
Derece Ib: SAK var, suur agik, koopere, ancak belirgin nérolojik defisit vardir.
Derece Ila: Suur agik, koopere, ancak basagris1 ve menengismus bulgular1 vardir.
Derece I1b: Ek olarak norolojik defisit vardir.
Derece Illa: Letarjik, konflize, dezoriyentedir (suur seviyesi bozuk).
Derece I11b: Ek olarak norolojik defisit mevcuttur.
Derece 1V: Yar1 komada, ses ¢ikartmaz, agriya cevap var, pupiller 1518a reaksiyon
gosterir, ekstansor yanit aliabilir.
Derece V: Komada, ses ¢ikartmaz, agriya cevap yok, pupiller 1s18a reaksiyon

gostermez, en azindan ekstansor yanit vardir.
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2.1.10. Subaraknoid Kanamada Tedavi

Kesin Yatak Istirahati: Yeniden kanamay! 6nlemek i¢in hastanin sakin ve los bir

odada kesin yatak istirahatine alinmasi gerekmektedir. Stres ve basagrisi igin
analjezik ve sedatifler verilebilir. Steroidler serebral 6demi ¢ozebilmesi ve araknoid
yapisikliklar azaltmasi agisindan faydali olabilmektedir. Vital fonksiyonlar, tim kan
degerleri ve kan gazlari yakin takibe alinmalidir. Hemorajinin rezorbsiyonu ile ilgili
subfebril atese karsi dikkatli olmak gereklidir. Stirekli yatmaya bagli olabilecek
pulmoner komplikasyonlar, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve dekiibitiis {ilserleri agisindan
onlem alinmalidir. Derin ven trombozu riski agisindan alt ekstremitelere varis g¢orabi

uygulanmalidir. Hastanin basi 30 derecede eleve edilmelidir.

Sivi-Elektrolit Takibi: SAK’ 11 hastalarin yaklagik %30- %350’ sinde diabetes

insipidus, serebral tuz kaybi sendromu ya da uygunsuz ADH sekresyon sendromu
goriilebilmektedir. Genel durumu bozuk hastalara internal idrar sondasi
konulmalidir. Beslenemeyecek kadar genel durum bozukluklarinda enteral beslenme
acisindan nazogastrik veya nazojejunal sonda uygulanabilir.

Diabetes Insipidus (DI): Reaksiyonel ADH diisiikliigiine bagli olarak asir1 renal s1vi

¢ikist ve serum sodyum seviyesinde artis goriiliir. Burada ACoA kompleksinden
beslenen anterior hipotalamusun iskemisi s6z konusudur. Diisiik dansiteli idrar ¢ikisi
ve 300mOsm/ kg dan fazla serum ozmolalitesi vardir. Sivi replasmani %5 dekstroz
veya diger hipotonik solusyonlarla karsilanmalidir. Basarisiz olunan durumlarda

ADH’ nin sentetik analogu olan desmopressin kullanilabilir.

Serebral Tuz Kaybi1 Sendromu: Mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla beraber

sempatik otonom sisteminin zayiflamasi, atrial natriiiretik peptid ve beyin natritiretik
peptidin asir1 artis1 sonucunda renal sodyum atiliminda artis oldugu bilinmektedir.
Sonug olarak hipovolemi ve hiponatremi ile kendini gosterir. , tedavisinde sivi ve
tuz replasmani yapilmalidir. Hiponatreminin hizli replasmani santral pontin
miyelinozise yol agabilir. Uygunsuz ADH sendromunda ise hipervolemi ve

dilusyonel hiponatremi olusmaktadir. Tedavisi sivi kisitlamasi ile yapilir.

Arteriyel Basin¢ Kontrolii: Niiks kanamaya yol acabilecek yiiksek tansiyon kontrol

altina alinmalidir. Sistolik kan basinci mutlaka serebral perfiizyon basincini normal
seviyelerde tutacak diizeye ¢ekilmelidir. Kan basinci fazla diiserse de serebral iskemi

ve suur seviyesinde bozukluklar olabilir.
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Antiepileptik Tedavi: Profilaktik olarak verilmelidir.

Vazospazm lle Miicadele: Olusabilecek iskemik bulgular ciddi sonuglar

yaratabildigi i¢in vazospazmin tedavisi sarttir.

2.1.11. Subaraknoid Kanamada Takip ve Monitorizasyon
Arteriyel kateter ile kan basinci monitorizasyonu
Elektrokardiyografik telemetri
Pulse oksimetre ile transkutandz oksijen saturasyonu takibi
Giinliik kan elektrolitleri ve kan glukoz diizeyleri, kan sayimi, koagiilasyon
parametrelerinin takibi
Endikasyonu oldugu zaman karaciger enzimleri ve kardiyak enzim diizeyleri
Arter kan gazi takibi
Santral ven6z basing takibi
Ventrikiilostomi ile intrakranial basing takibi ve BOS drenaji
Bilgisayarli beyin tomografisi; postoperatif donemde veya hastanin ndrolojik
diizeyinde gerileme oldugu zaman;tekrar kanama, enfarkt, 6dem ve
hidrosefali gibi degisiklikleri saptamak igin kullanilir.
Transkranial Doppler (TCD); Vazospazm takibi i¢in miimkiinse her giin
inceleme tavsiye edilir.
Serebral anjiografi; anevrizmanin saptanmasi, postoperatif anevrizmanin
kapandigimin goriintiilenmesi ve anjiografik vazospazmin gosterilmesini
saglar.

Serebral oksimetri ve serebral mikrodiyaliz
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2.2. Serebral Vazospazm

2.2.1. Tamim

Serebral vazospazm(SV), kanla dolu subaraknoid mesafeden gecen biiyiik
arterlerin yavas gelisen, belirgin daralmasi ve takiben beyin iskemisi sonucu geg
baslayan norolojik kayipla karakterize patolojik olaylar zinciridir (74). SV serebral
iskemi ve enfarktin en sik sebebidir. Serebral vazospazm klasik olarak anevrizma
rliptiiriine bagli SAK’1n komplikasyonu olmasina ragmen %>5-10 oraninda agir kafa
travmast ve daha az oranlarda meningeal enfeksiyon ve diger serebrovaskiiler
hastaliklarda goriilebilir (75,76).

SAK tedavisinde tiim gelismelere ragmen; SV giiniimiizde SAK sonrasi
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en Onemli faktordiir. SV anevrizmal SAK
hastalarinin %70’ inde ortaya ¢ikarken; bunlarin %36’ sinda semptomatik beyin
iskemisine neden olur (77). Sonug olarak SV; SAK sonrasi ilk 2 hafta igerisindeki
mortalitede 1.5- 2 kat artigla koreledir (78).

Serebral arteryel vazospazm fokal, segmental, diffiiz, semptomatik veya
asemptomatik olabilir. Ge¢ fokal ya da diffiiz iskemik norolojik defisitler serebral
arteriyel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmda bilingte bulaniklik, artan

menengismus diisiik derecede ates ve fokal norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir (79).

2.2.2. insidans

Subaraknoid kanama insidansinda cografi bolge, iklim, irk gibi faktorlerin
etkili oldugu bilinmektedir. SAK’1n gergek sikliginin belirlenmesi bu olgularin bir
kisminin daha hastanelere ulagsmadan once dlmeleri nedeniyle zordur. Ani oliimleri
iceren genis otopsi serilerinde SAK olgulart % 25,7 gibi yiiksek bir oram
kapsamaktadir (80). SAK’ dan sonraki 4. ile 12. giinler aras1 vazospazmin en sik
goriildiigli zaman dilimidir. Serebral vazospazm gelisimi agisindan diyabet,
hipertansiyon, ateroskleroz, cinsiyet ve yas arasinda predispozan ya da tetikleyici
baglanti gosterilememistir. Serebral arterlerdeki vazospazm 6zellikle arterlerin
intradural parcalarinda olmakta, anterior sirkiilasyonda daha fazla goriilmekte ve

damarlarin proksimal kisimlarini daha fazla etkilemektedir.
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Deney hayvanlarinda subaraknoid otolog kan enjeksiyonundan ¢ok kisa siire
sonra SV goriilmesine karsilik, insanlarda SAK’dan sonraki ilk ii¢ giin i¢inde ¢ok
nadir olarak spazm goriiliir. Genellikle, spazm 3. giin baslar, 6.- 10. giinde maksimal
diizeye ulasir. 3 -10. giin arasinda %41, 10. glinden sonra %25, bir ay sonra %6- %7

oraninda SV saptanir (81,82,83, 84, 85).

2.2.3. Serebral Vazospazmin Klinik Ozellikleri

Serebral arteryel spazm, birbiriyle uyumlu olmasi gerekli olmayan iki
tanima sahiptir.

1. Klinik vazospazm

2. Radyografik vazospazm
1- Klinik Vazospazm

Serebral arteriyel vazospazm fokal, segmental, diffiiz, semptomatik veya
asemptomatik olabilir. Ge¢ fokal ya da diffiiz iskemik norolojik defisitler serebral
arteryel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmin bilinen semptomlar: saatler,
giinler boyunca yavas olarak gelisir. Siddetlenen basagrisi, bilingte bulaniklik, artan
menengismus, diisiik derecede ates ve fokal norolojik bulgular vazospazmin
semptomlaridir( 86). ASA dagiliminda, OSA dagiliminda oldugundan daha yiiksek
vazospazm insidans1 vardir.
2- Radyografik Vazospazm

Serebral anjiografi ile belirlenen, cogunlukla kontrast dolusunun yavaslamasi
ile gosterilen bir bulgudur. Daralma arteriyel diiz kasin kontraksiyonuna ve damar
duvarindaki morfolojik degisikliklere sekonderdir (87 ). Tani, ayn1 damar ya da
damarlar1 normal Ol¢lide gosteren Onceki veya izleyen anjiogramlar ile
kuvvetlendirilir. Anjiografik olarak yalnizca biiyiik arterler gosterilebildigi i¢in tani
damarlarin daralmasi ile smirlidir. Radyografik SV, klinik defisit olmadan ortaya
cikabilir.

Tanimlamalar arasinda yer alan baska bir ifade sekli de zaman zaman
kullanilir. Bu ge¢ iskemik ndrolojik defisit, anjiogramda goriilen vazospazmin
gblgesi ile uyumlu oldugundan semptomatik vazospazm olarak isimlendirilir.

Radyografik serebral vazospazm, SAK sonrasi 7.glin civarinda gergeklestirilen
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arteriyogramlarin  %30- %70’inde tespit edilir. Halbuki, semptomatik serebral
vazospazm suburaknoid hemorajili hastalarin sadece %20- %30’ unda goriliir (12 ).
Klinik SV, hemen daima SAK sonrasi1 12. giine kadar diizelir. Radyografik
SV gosterildiginde, genellikle 3.- 4.hafta icinde yavas bir sekilde diizelir.
Baz1 hastalar vazospazmin gelisimi i¢in yiiksek risk tasirlar. Bunlar arasinda;
skoru diigiik hastalar, menenks irritasyonu siddetli olan olgular, bilgisayarli
tomografide siddetli SAK gosterenler ve erken donemde Kkortikal boyanma

gosterenler sayilabilir (88, 89 ).

2.2.4. Serebral Vazospazm Tam Metodlar:

Norolojik defisitler vazospastik arterler ile ilgilidir. Ancak serebral
anjiografi, transkraniyel doppler ve Klinik iskemi arasindaki korelasyon tam
anlamiyla ag¢ik degildir. SV’ 1n kesin tanis1 anjiografi ile konulur. Bunun yaninda BT,
transkraniyel doppler ile gosterilen kan akim hizi, intrakraniyel nabiz dalgasindaki
degisiklikler, vazospazmin saptanmasinda kullanilabilir bunun yaninda Single
photon emission computerize tomografi (SPECT) ve Positron emisyon tomografi
(PET CT) serebral vazospazmin saptanmasinda kullanilabilecek diger yontemlerdir
(90,91,92,93,94).
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2.2.5. Serebral Vazospazmda Patofizyolojisi
SAK sonrasi gelisen vazospazm halen tam anlasilamamis olmakla birlikte

patofizyolojinin multifaktoryel oldugu kabul edilir. Patofizyolojisinde 4 temel
mekanizma mevcuttur:
1. Kan Uriinlerinin Yikim

Vazospazmin patofizyolojisinde kabul edilen teorilerden biri, olaymn
ekstravaze olmus eritrosit ve trombositlerin yikimi sonucu ortaya ¢ikan spazmojenler
tarafindan tetiklendigidir (95). Tanimlanmis spazmojenlerden bazilar1 seratonin,
prostaglandinler, katekolaminler, histamin, anjiotensin, oksihemoglobindir .

SAK sonrast hemoliz hemen baglar ve eritrositler tamamen lizize
ugrayincaya ve/veya fagosite edilinceye kadar devam eder. Yapilan calismalar
BOS’un eritrositlerden tamamen temizlenmesinin birkag¢ giin ile bir ay arasinda bir
siirede gerceklestigini gostermistir (13). In vivo calismalar, kan pihtis1 icinde
eritrositlerin vazospazma yol actigini, beyaz kan hiicreleri, trombositler ve plazmanin
tek basina bdyle bir etkisinin olmadigi gdstermistir . Biitlin bu bulgular asil
spazmojenik faktoriin hemoglobin oldugunu diisiindiirse de (18), bir ¢ok modelde
hemoglobin disinda daha bir¢ok madde ihtiva eden kirmizi kan hiicrelerinin
hemolizatlarinin, izole halde hemoglobinden daha potent vazokonstriktor etkiye
sahip olduklar1 gosterilmistir (96). Biitiin bu bulgular hemoglobinin de tek basina
vazospazma yol agmadigini telkin eder niteliktedir.

2. Uzams Arteriel Kontraksiyon

Uzamis arteriel kontraksiyon halen vazospazm gelisiminde en fazla kabul
goren teorilerdendir. Diiz kas kontraksiyonu ile ilgili regiilatuar mekanizmalar
gozden gegirmek gerekirse, en 6nemli mekanizma hi¢ kuskusuz sitozol igindeki
kalsiyum aktivitesidir (97) (Sekil 2.1). Kalsiyum, kalmodulini ve sonrasinda
kalmodulin miyozin hafif zincir kinazi (MLCK) aktive eder. Bu miyozin hafif
zincirinin (MLC), serine 19 pozisyonunda fosforilasyonuna neden olur. Aktin

filamentiyle etkilesme sonucunda kasilma gerceklesir .
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Diiz kas hiicresi i¢in kalsiyumun primer kaynagi sarkoplazmik retikulum ve
ekstraseliiler alandir. Ekstraseliiler kalsiyumum kalsiyum kanallarindan girisi voltaj
veya reseptor bagimli mekanizmalarla olabildigi gibi (sekil 2.1), mekanik gerilme ve
basinca duyarli mekanizmalarla da olabilir (sekil 2.2). Sarkoplazmik retikulumdan
ise kalsiyum girisi, intraselliler 1, 4, 5 trifosfat artist veya ryanodine duyarli

reseptorler araciligi ile olabilir (11).
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Hiicre ici kalsiyum azaltilma yolu ise siklik guanozin monofosfat (cGMP)’1n
sarkoplazmik membrana bagimli kalsiyum pompalarin1 aktive etmesi ile miimkiin
olur. Bu sayede diiz kas hiicresinde relaksasyon gerceklesir (98). Nitrik oksit (NO)
ise, cGMP iireten guanilat siklazin (GS) ana aktivatoriidiir.

Diiz kas hiicresi i¢indeki kalsiyum aktivitesi diiz kas kasilmasinin temel
mekanizmasini olugturmasina ragmen, sitozol i¢i kalsiyum aktivitesi degismeksizin
vaskiiler tonusu regiile eden baska mekanizmalar da vardir. Bunlar genellikle protein
fosforilasyon/defosforilasyonu yoluyla gergeklesirler. Bu kaskad miyozinin serine 19
disinda bagka bir pozisyonda fosforilasyonu, protein kinaz C (PKC) ile aktin
diizenleyici proteinler olan caldesmon veya calponinin fosforilasyonu, miyozin hafif
zincir kinazin fosforilasyonu nedeniyle deaktivasyonu gibi mekanizmalar1 igerir .
Serebral dolagimda ozellikle stimiilator veya inhibitér G proteinlerine bagl
reseptorleri aktive ederek vaskiiler diiz kas hiicresinin tonusunu reseptér bagimli
mekanizmalarla etkileyebilen bircok agonist tanimlanmistir. Ayn1 madde, etkiledigi
reseptOrlere gore stimiilator veya inhibitér G proteinlerini kullanarak birbirine zit

etkiler ortaya cikarabilir. Ornegin A2 reseptorlerinin uyarimi ile stimiilatéor G
proteinlerinin aktivasyonu relaksasyon olustururken, A1 reseptorlerinin  uyarimi

inhibitor G proteinleri {izerinden vazokonstriksiyonla sonuglanir (99) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Stimiilator ve inhibitdr G proteinlerinin aktivasyonu ve sinyal

transdiiksiyonu ile gelisen reseptor bagimli mekanizma (11)
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Endotelyal hiicreler hem endotelyal kaynakli relaksasyon faktorlerini
(EDRF) ve hem de endotelyal kaynakli konstriktor faktorlerini (EDCF) salgilarlar .

EDRF grubunda birka¢ madde olmasina ragmen bunlarin en énemlileri NO
veya bununla iligkili maddeler (100,101,102), basta prostosiklin olmak iizere bazi
prostoglandinler (103), endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF)’diir (104).
Intraseliiler kalsiyum artis1 NO sentaz ve siklooksijenaz enzimlerini aktive eder
(105). Sonrasinda NO diiz kas hiicresine gegerek GS’1 aktive eder. Artan cGMP
sayesinde sitozolik kalsiyum sarkoplasmik retikuluma alinir. NO yapimi hiicre igi
kalsiyum diizeyi 200 nmol/L gibi bir degere ulasana kadar uyarilirken, daha yiiksek
degerler prostaglandin kokenli maddelerin iiretimini tetikler . Prostaglandin kokenli
EDRF’ler diiz kas hiicresinin potasyum kanallarin1 veya adenilat siklaz enzimini
aktive ederler (106,107). Heniiz kesin olarak tanimlanamamakla birlikte EDHF’iin
sitokrom P450 kaskadindan kaynaklandigi (108) ve diiz kas hiicresini hiperpolarize
ederek hiicre disina kalsiyum atilimini sagladig: disiiniiliir. Prostosiklin ise potasyum
kanallarin1 aktive ederek (109) ve MLCK’1 inaktive ederek damar diiz kasinda
relaksasyon saglar.

EDCF’lerin en iyi bilinenleri endotelin (ET), anjiotensin II ve
tromboksanlardir. ET, trombin ve anjiotensin stimiilasyonu ile endotel hiicresinde
tiretilen bir peptiddir. ET diiz kas hiicresi ve ekstraseliiler alanda da tiretilebilir (110).

ET, hem endotel hem de diiz kas hiicresi lizerindeki ETA ve ETB reseptorleriyle etki

gosterir. Diiz kas hiicresi ET reseptorlerinin uyarimi, fosfolipaz C ve protein kinaz C
aktivasyonuyla hiicre i¢i kalsiyum miktarin1 arttirir ve vazokonstriksiyona neden
olur. Birkag¢ tane ET ve ET reseptorii tanimlanmistir ( 111,112). ET-1 ve ET-2’nin

her ikisi de ETA ve ETB reseptorlerine baglanabilse de ET-3 sadece ETB reseptoriine

baglanabilir.

Subaraknoid kanama sonrasi1 vazospazm gelisiminde bu anlatilan
mekanizmalarin pekcogu damar diiz kasinda kontraksiyona yol acarak -etkili
olmaktadir. Oksihemoglobinin tetikledigi uzamis diiz kas kasilmasi, vazospazm
gelisiminde o6nemli rol oynar (113). Oksihemoglobin vaskiiler diiz kas hiicresi
lizerine direkt veya arter duvarindan lokal vazoaktif maddelerin salinimi, serbest
radikallerin ve lipid peroksidlerin {iretimini saglayarak indirekt olarak etki edebilir

(11). In vitro ¢aligmalar hemoglobinin iirettigi oksijen radikallerinin endotel ve diiz
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kas hiicrelerine zarar verdigini ortaya koymustur (114,115,116). Oksijen radikalleri
endotelyal gecirgenligi arttirarak , hiicre i¢i kalsiyum ve 1,4,5 trifosfat miktarini
yiikselterek ve hiicre depolarizasyonunu saglayarak etki gosterirler. Ayrica serbest
radikaller kalsiyum ve/veya kalmodulin bagimli mekanizma ile bir vazokonstriktor

olan prostaglandin E2 ve bir vazodilatator olan prostoglandin I2 arasindaki dengeyi
prostaglandin E2 lehine degistirirler (14).

Yapilan deneysel SAK modellerinde baziler arterde endotel bagimli
relaksasyonun bozuldugu gosterilmistir (117,118). Endotelyal patolojik siirece en
fazla yol acan kan komponenti daha 6nce belirtildigi gibi oksihemoglobindir (20).
Bunun nedeni oksihemoglobinin ortamdaki nitrik oksidi (NO) diisiirmesi, boylece
guanilat siklazi (GC) inaktive etmesi veya oksijen radikal iretimini arttirmasidir.
Hemoglobinin NO’i baglamas1 (119) sonucunda, azalmig GC aktivitesi
vazoskonstriksiyonla sonuglanir . Hino ve arkadaslar1 (120) maymunlarda SAK
sonrast GC ve ndronal nitrik oksid sentaz miktar1 degismeksizin, endotelyal nitrik
oksid sentaz (eNOS)’da %56 oraninda azalma oldugunu gostermislerdir.

Vermeulen (121) 1996°’da SAK sonrasi insan BOS’nda ET igeriginin
arttigini, ayn1 sene Hino ve arkadaslar1 (122) SAK sonrasi maymun serebral
arterlerinde ET reseptorlerinin arttigini gostermistir. Ayrica, yapilan caligmalarda
tavsan ve ratlarda ET reseptor blokajinin vazospazmi yavaslattigi gosterilmistir
(123,124). SAK sonrasi azalmis endotelyal NO ve artmis ET etkisi vazospazm
gelisiminde etkili olabilir (125). Yine, SAK sonrasi ortaya ¢ikan hipoksi gibi
faktorler baska bir sekilde EDCF ve EDRF’lerin normal fizyolojik dengesini
degistirerek indirekt olarak prostosiklin {iretimini azaltip tromboksan sentez
aktivasyonuna neden olarak ve NO temizleyen oksijen radikallerinin iretimini

saglayarak (126) vazospazm gelisimine katkida bulunur.

3. inflamatuvar Yanit

SAK sonrasi goriilen vazospazm patogenezindeki son teori patolojinin hem
norojenik ve hem de klasik inflamatuar yanit neticesinde meydana geldigidir ( 127)
Yapilan ¢aligmalarda, subaraknoid kanama sonras1 BOS’da substance P ve kalsitonin
gen ile iliskili peptit konsantrasyonlarinda artis gosterilmistir (128). Norojenik

inflamatuar yanittan sorumlu bu maddeler histamin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin



25

ve ET-1 ile beraber kan-beyin bariyerinin bozulmasina yol acarak -etkilerini
gosterirler .

SAK sonrasi ekstravaze olan kan bir takim mekanizmalarla klasik
inflamatuvar yanitin olusmasina neden olur. Bu mekanizmalar ;

- Eritrositlerin lizisi sonucu hemoglobinin ortaya ¢ikmasi

- Lipooksijenaz, siklooksijenaz, NO sentaz enzim aktivitelerinde artig

- ET-D’in etkileri

- Komplement ve trombinin protrombotik ve proinflamatuar etkileri

- Trombositlerin aktivasyonu ve trombosit kdkenli growth faktor tiretimi
- Perivaskiiler ve intramural makrofaj ve graniilositlerin adhezyon
molekiilleriyle etkilesimleri

- Proinflamatuar sitokinlerin etkileri gibi basamaklari igerir.

4. Arter Duvarindaki Yapisal Degisiklikler

Vazospazm sirasinda damarlarda, sadece gelip gecici bir daralma degil, ayni
zamanda, agir vakalarda daha sik olmak {izere, damar duvarinin hemen her katinda
morfolojik degisimler de ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda mikroskobik olarak
akut donemde lamina elestikada kivrimlarin olusmasi, endotel hiicrelerindeki
degisimler,subendotel alanda sivi toplanmasi ve diiz kas hiicrelerindeki degisiklikler
sayilabilir.Daha sonraki haftada, diiz kas hiicrelerinde nekroz goriiliir. Adventisyada
lenfosit, plasma ve mast hiicreleri ile makrofaj ve bag dokusunda artis saptanir. iki ay
sonra ise diiz kas hiicrelerinin toplanmasi ile intimada progressif kalinlagmalar
olmaktadir(129).

Elektron mikroskobik incelemeler ile yapilan ¢aligmalarda ise endotel hiicre
tabakalarinda vakuolizasyon, interendoteliyal siki baglantilarda bozulma ve
endoteliyal dokiilme ve luminal mikrotrombozis gibi degisiklikler goriilmiistiir.
Tunika intima, altta kalan internal elastik lamina gibi media katmaninin
kontraksiyonuna neden olmustur (130,131).

Hem deneysel hem de insandaki vazospastik damarlarin 6zelligi belirgin
kalinlagmis media tabakasi ve subaraknoid kanamadan sonra damar duvarinda
yangisal veya hipertrofik reaksiyonal sekonder degisikliklerdir. Bu nedenle damar

duvar1 kalinhig1 primer olarak vaskiiler kontraksiyon ve duvar alaninda artis,
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adventisyanin enflamatuar infiltrasyonuna baghdir (132,133). Vazospazma tunika
mediada degisik miktarda myonekroz eslik eder. Serebral arterlerde eksternal elastik
lamina bulunmaz ancak subaraknoid kanamadan sonra adventisya genellikle fibrinve

eritrositlere bagli olarak gelisen graniilasyonla sekonder kalinlasmistir (134).

2.2.6 Serebral Vazospazm Tedavisi

1. Cerrahi Tedavi

Son yillarda giderek yayginlasan goriis erken cerrahi tedavi ve anevrizmanin
kliplenmesi yoniindedir. Yapilan ¢aligmalar vazospazm riskinin yiiksek oldugu 4 ile
14. giinler arasinda yapilan cerrahi tedavinin yiiksek morbidite ve mortalitesinin
oldugunu gostermistir. Erken cerrahi tedavi ile kanayan damarin kliplenmesi yeniden
kanama riskini azaltmakta, civar dokulardaki pihtinin temizlenmesine neden olmakta
ve hipervolemi, hemodiliisyon, hipertansiyon, trombolitik ve anjioplastik tedavi gibi
agresif vazospazm tedavi yontemlerinin uygulanmasina olanak saglamaktadir
(135,136,137).

2. 3-H Tedavisi

Hipervolemi, hemodiliisyon, hipertansiyon 3-H tedavisinin ana bilesenleridir.
Bu tedavi ile hastalarin norolojik defisitlerinin diizeldigini ilk bildirenler Kosnik ve
Hunt’tir. Sivi yliklenmesi ile olusturulan hemodiliisyon kan viskozitesini azaltir.
Bunun sonucu olarak serebral kan akimi, serebral perfiizyon ve mikrosirkiilasyon
artar (138).

3. Damar Diiz Kas Kasilmasimin Engellenmesi

Vaskiiler diiz kaslarin kasilmas: ¢izgili kas ve kalp kasindan daha farkl
mekanizmalarla olmaktadir. Vaskiiler diiz kaslar yavas, tonik ve uzun siireli
kasilirlar. Vaskiiler diiz kaslarin kasilmasini engellemeye yonelik olarak kullanilan
pek cok deneysel ajan klinik ¢aligmalarda benzer etkinligi gosterememistir.
Nikardipin ve intraarteriyel yliksek doz papaverin uygulamasinin erken semptomatik

vazospazmi etkin sekilde diizelttigi bildirilmistir (139,140).
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4. Kalsiyum Kanal Blokorleri

SV sirasinda hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde artis meydana gelir. Membran
depolarizasyonu gelistigi zaman voltaj kontrollii kalsiyum kanallar1 agilir, hiicre i¢ine
kalsiyum akis1 olur. Serebral damar kasilmasinda intraselliiler kalsiyum diizeyi esas
olarak ekstraselliiler mesafedeki kalsiyum miktarina baghdir. Yapilan ¢alismalar Ca
kanal blokorii olan nimodipinin damarlar1 genigletmekten ziyade iskemik noronal
hiicrelere kalsiyum girisini engelledigi, noronal hasar1 ve Olimi Onledigi ve

semptomatik vazospazm sikligini % 10’un altina indirdigi yoniindedir (141,142 ).

5. Anjioplasti

Gelisen endovaskiiler teknik ve teknoloji endovaskiiler girisimlerin serebral
vazospazm tedavisinde de bir segenek olarak ortaya c¢ikmasini saglamistir. Bu
yontemlerden baslica ikisi balon anjioplasti ve intrarteriyel papaverin uygulamasidir.
Balon anjioplastiyle yararli sonuglar bildirilmesine karsin isleme bagli mortalitenin,
%2- %S5 civarinda olmasi, bu ydntemin vazospazm tedavisinde yaygin olarak
kullanilmasin1 engellemistir (143,144,145). Uzun yillardan beri noérosiriirjiyenler
tarafindan spazmi ¢6zmek tizere topikal olarak kullanilan papaverinin intraarteriyel
selektif enjeksiyonu vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Intraarteriyel
papaverinin spastik damar1 agmakta basarili oldugu, ancak bu etkinin kisa siirede
kayboldugu ve tekrarlayan enjeksiyonlar yapilmasi gerektigi bildirilmigtir
(146,147,148,149).

6.Antioksidan ve Antiinflamatuar Ajanlar

Yapilan deneysel caligmalarda antiinflamatuvar ajan olan ibuprofen ve
metilprednizolon ile antioksidan ajan olan 21-aminosteroid ve deferroksamin’in
vazospazmda etkili olduklar1 gosterilmisse de klinik diizeyde etkileri goriilememistir

(150-151).
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2.3. Apoptozis

Apoptozis ve nekroz, hiicre Olimiinde rol oynayan mekanizmalardir.
Hiicrenin intihar1 olarak adlandirilan apoptozis, organizmanin biyolojik gorevini
tamamlamis veya hasarlanmig hiicrelerinin, ¢evredeki komsu hiicrelere zarar
vermeden ortadan kaldirilmasimi saglayan ve genetik olarak kontrol edilen,
programli, biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerin oldugu bir hiicre 6liim seklidir.
Ik kez 1972 yilinda Iskogyali arastirmacilar olan Kerr ve arkadaslari tarafindan “ayr
diismek” anlamina gelen bu terim kullanilmig, canli dokulardaki hiicre
azalmalarindan sorumlu olan, yapisal olarak 06zgilin bir hiicre o6liim tipi olarak
tanimlanmistir  (152). Bu olay dokulardaki hiicre sayisinin kontrol altinda
tutulmasindaki en Onemli yollardan biridir. Genetik olarak programlanmis olan
apoptozis, intrinsik faktorler ile kontrol edilmekle birlikte disaridan gelen ekstrinsik
sinyaller de hiicre zarindaki reseptorler araciligiyla bu intihar yolunu
uyarabilmektedir (153,154,155). Apoptozise yol acan sinyaller asagidaki sekilde
smiflandirilabilir (156).
1)Hiicre Dis1 Sinyaller

e (evresel yasam sinyallerinin ve biiylime faktorlerinin yetersizligi
e Oliim reseptorlerinin aktivasyonu
e FAS-FAS ligand aracili apoptozis
e TNF aracili apoptozis
e Sitotoksik T lenfosit aracili apoptozis
e Dis etmenler (iskemi, radyasyon, toksinler)
2)Hiicre igi sinyaller
e Deoksiriboniikleik asit (DNA) hasari
e Hiicre i¢i Cat++ diizeyi artist
e Hiicre ici pH azalis1

e Metabolik ve/veya hiicre siklus bozukluklari.

Apoptotik siireg ilerledikge DNA’nin interniikleozomal bélgelerinden 180-200
baz ¢ifti veya katlar1 olacak sekilde kirilmalar gostermekte ve kirilan bu DNA

parcalar1 agoroz jel elektroforezinde merdiven goriintiisii olusturmaktadir. Bu bulgu
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apoptozisin ilk biyokimyasal kaniti olarak literature gegmistir ve 6zellikle bu tarihten
itibaren apoptozisle ilgili yapilan calismalarin sayisinda hizli bir artis oldugu
gbzlenmistir (154,155, 157).

Yapim (mitozis) ve yikim (apoptozis) arasinda kontrollii bir denge vardir. Bu
dengenin bozulmasi bir¢ok Onemli hastaligin patogenezine rol oynamaktadir
(158,159,160). Bu denge apoptozis lehine bozulursa; kronik viral hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar, karaciger yetmezligi, iskemi/reperfuzyon hasari , insulin
bagimli diabetes mellitus ve miyokard enfarktiisu gibi hastaliklar olusmaktadir.
Denge mitozis yoniine kaydiginda ise otoimmunite, kanser olusmaktadir
(161,162,163,164,165). Bu nedenle etiyolojisi tam olarak agiklanamayan pek ¢ok
hastaligin aydinlatilmasinda ve tedavisinde ileride kilit rol oynayabilecek, yeni
kesiflere acik bir konudur.

Apoptozisdeki morfolojik degisikliklere topluca bakacak olursak; hiicre daha
kiiglik boyutta ve sitoplazma daha yogundur. Kromatin periferde niikleer membranin
altinda yogunlagsmis olarak toplanir. Sitoplazmik baloncuklar olusur ve sonrasinda
niikleer parga igerebilen, membranla gevrili pargaciklar haline gelir. Bu apopitotik
cisimler komsu hiicre ve makrofajlarca fagosite edilip lizozomlarin i¢inde pargalanir.
Komsu hiicre proliferasyon ve migrasyonuyla apoptotik bosluk doldurulur. Tim
bunlar sirasinda bir dizi biyokimyasal olayda ger¢eklesmektedir. Kaspazlar ile
protein hidrolizi, transglutaminaz aktivitesi ile asir1 proteinler ¢apraz baglanir, DNA
interniikleozomal boélgelerinden 180-200 baz c¢ifti veya katlar1 olacak sekilde
kirtlmalar olusur. Apoptotik hiicrelerin hiicre zar1 disinda fosfotidil serin ve
trombospondin ortaya ¢ikar. Bu sayede hiicre fagositoz i¢in taninir (156).

1) Mitokondri membran yap1 bozuklugu,
2) Sitoplazma kondensasyonu,
3) Kromatinin(¢ekirdek) kirilmasi ve kondensasyonu
4) DNA fragmentasyonu,
5) Membran blebbing,
6) Apoptotik body olusumu,
7) Fagositoz evreleri bulunur.
Apoptozisin mekanizmasinda Bcl-2 gen ailesi ve kaspazlarin rol aldigi

diistintilmektedir. Bcl-2 gen ailesinin (B hiicre lenfosit/losemi— 2), apoptozisi
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indiikleyen pro-apoptotik (Bax, Bid, Bim, Bcl-X5 Bad, Bak vs.) ve apoptozisi
baskilayan anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-W, E1B-19K, CED-9) alt grupari
bulunmaktadir (166,167). Hiicrenin yasamin siirdiirmesinde bu iki grubun arasindaki
denge (Bcl-2/Bax) onemlidir. Sayet Bax/Bcl-2 orani yeterince artarsa, sitokrom c
mitokondriden salinmakta ve bir seri basamak yoluyla caspase-3 aktive olmaktadir
(168).

Bcl-2 gen ailesinin yapisinda merkezi konumda hidrofobik bir o heliks ve
bunu cevreleyen 5 tane amfipatik o heliks mevcuttur. Yapilarinda BH1, BH2, BH3
domainleri bulunmakta, anti-apoptotik iiyelerde ek olarak BH4 bolgesi de yer
almaktadir. Bu bolgenin apoptozisin diger hiicresel yollarla iliski kurmasinda gerekli
oldugu disiiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar antiapoptotik Bcl-2 gen
ailesinin pek ¢ok kanser tiiriinde asir1 miktarda eksprese oldugunu gostermektedir
(158,159, 169,170, 171).

Bcl-2  mitokondri dis membraninda bulunur ve iyon transportunu
diizenlerken (176); Bax sitozolde bulunur ve apoptotik uyarilar sonucu mitokondri
membranina baglanip ‘pore’ olusmasini saglar. Boylece secimli iyon gecirgenligi
bozulmakta ve sitokrom-c, apoptozis indukleyici faktor(AIF) ile birlikte
mitokondriden sitoplazmaya salinmaktadir. Bunun ardindan da apoptozise kadar
giden olaylar zinciri ortaya cikmaktadir.

Diger aract molekiil Kkaspazlardir. Kaspaz (caspase= cystein dependent
aspartate—spesific proteases) kelimesi enzimin Katalitik aktivesinden gelmektedir.
“C” sistein proteaz aktivitesinden, “aspase” ise proteinlerin i¢indeki aspartik asitten
sonraki kisimlar1 par¢alamasindan dolay: verilmistir. Inaktif éncii molekiiller olarak
sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde sistein igerdiginden sistein proteazlar
olarak adlandirilan bir grup enzimdir (158, 173, 174).

Apoptotik siiregte selale tarzinda birbirlerini aktiflestirirler. Bazilar1 baslatici
kaspaz (kaspaz 2, 8, 9 ve 10), bazilar1 da efektor kaspazlardir (kaspaz 3, 6, 7).
Bagslatic1 kaspazlar, 6liim sinyallerini efektor kaspazlara iletirler. Efektor kaspazlar
ise hiicre iskelet proteini olan aktin, niikleer membran proteini lamin A, DNA
tamirinde rol alan poli adenozin difosfat(ADP) riboz polimeraz gibi proteinleri
parcalayarak apoptotik hiicre morfolojisini meydana getirirler. Kaspazlar indirekt
olarak Cat+2 bagimli endoniikleazlar1 aktive ederek DNA’da 180-200 ve katlari
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olacak sekilde baz ¢iftine ayrilmalarina yani fragmantasyonlarin olugsmasina neden
olurlar (175,176,177). Enflamatuvar kaspazlar ise (kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13, 14)
lenfokin diretiminden sorumludur.

Apoptozun hiicre 6liimiine neden olan 6nemli bir hiicre i¢i yolak oldugu ve
pS3 geni tarafindan modiile edilen apoptozun inhibe edilmesinin mortalite ve klinik
sonuglar iizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Otopsi serilerinde de
arteryel kanamadan uzak bolgelerde de hem damarsal yapilarda hem de kortikal
infarkt alanlarinda apoptozun ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (34). Subaraknoid kanama
sonrast gelisen serebral vazospazmda apoptoziste artis saptanmustir. Fakat
apoptozisisin serebral vazospazmin bir nedenimi yoksa bir sonucumu oldugu
tartisma konusudur(35,36).

Arteriel duvarin incelmesi, hiicre migrasyonu, myonekroz, endotelyal hiicre
yikimi ile gelisen hiicre oliimii ve kontraksiyonu vazospazm olusumuna sebep
olmaktadir. Invitro ¢alismalar gdstermistir ki oksihemoglobin endotelyal hiicrelerde
apoptozisi arttirir. Endotelyal apoptozis sonucu internal lamina kollagenlerinin
endotelyal ayrismasi ile platelet yapismasi ve trombiis olusumu kaginilmaz olarak
gozlemlenir. Endotelyal hiicre hasar1 nitrik oksit iiretiminde azalmaya neden olarak
vaskiiler tonda balans bozukluguna neden olur. Bu hasar nedeni ile diiz kas hiicreleri
direkt olarak kandaki vazoaktif ajanlarla temas eder ve kontraksiyon olusur. Tiim
bunlar vazospazma neden olarak liimeni daraltir. Apoptoza ugrayan hiicrelerin
dolduran komsu hiicre proliferasyonlar1 da damar duvarinin kalinlagmasina katkida
bulunur.  Apoptoziste en 6nemli 6lim sinyalleri caspase ailesine aittir. Caspase
inhibitorleri ile yapilan az sayida hayvan kaynakli ¢aligmalar bulunmaktadir (37,38).

Vaskiiler endotelial hiicrelerin yikimi ile vazospazm olusumu ve bu etkilesim
sonucunda da apoptozisin tetiklenmesi de ge¢mis calismalarda ortaya konulmus
mekanizmalardir (39). Caspase molekiilleri, 6zellikle caspase-3, apoptotik siirecte
anahtar rol oynayan esas proteinlerdir. Serebral vazospazm olusumunda apoptozisin
rolii hayvan modelli SAK calismalarinda gosterilmis olup, yine bu c¢alismalarda
caspase-3 inhibitorlerinin oksihemoglobin katkili apoptozisi azalttigi gosterilmistir
(40,41). Yine SAK’li hastalarin BOS ve serum orneklerinde kontrol grubu

hastalarina gore caspase-3 degerleri anlamli yiiksek bulunmustur. BOS caspase-3
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diizeylerinin 7. gline dogru artmasi, apoptozis hizinin ve ndron hasarmin, SAK

sonrasi ilerleyen giinlerde giderek arttigin1 gostermektedir (42 ).

2.4. Tadalafil

c¢GMP hidrolizini saglayan fosfodiesterazlarmn, inhibisyonunun teorik olarak
vazodilatasyon neden olabilecegi bilinmektedir. Bir¢cok izoenzimi bulunmasina
ragmen Ozellikle PDE-5, cGMP hidrolizinde daha giiglii bir etkiye sahiptir. Primer
olarak erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan {i¢ PDE-5 inhibitori
bulunmaktadir. Bunlar sildenafil, vardanafil ve tadalafil’dir. Tadalafil bu ¢ ilag

icerisinde PDE-5’ i daha gii¢lii ve uzun siireli olarak inhibe eder (24).
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Tadalafil

Sekil 3.1.Tadalafil Kimyasal Formiilii (182)

Tadalafil, erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Tadalafil, siklik
guanozin monofosfat: (c-GMP) yikan fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enziminin giiclii,
selektif ve geri doniisiimlii bir inhibitériidiir. Ampirik formili C22HI9N304 ve
molekiiler agirligi 389.41°dir (sekil 3.1) (182,183). Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik,
nonkolinerjik bir ndrotransmiter olup, ¢dziinebilir guanil siklazi aktive eder. Bunun
sonucu olarak da diiz kas relaksasyonuna sebep olan c¢cGMP’nin hiicre igi
konsantrasyonunu arttirir. Bircok dokuda ¢cGMP’nin hidrolitik yikimindan sorumlu
olan enzim PDES enzimidir. PDES, korpus kavernozumun diiz kasinda, damarlara ve
i¢ organlara ait diiz kaslarda, ¢izgili kaslarda, trombositlerde, bobreklerde, akcigerde
ve Dbeyinde bulunan bir enzimdir (25,26). Vazodilatator etkileri nedeni ile

giiniimiizde pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanilmaktadir (27,28,29).
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Tadalafilin PDES iizerindeki inhibitor etkisi diger fosfodiesterazlara gore
daha giicliidiir. Tadalafilin PDES iizerine etkisi, PDE1, PDE2, PDE4 ve PDE7
enzimlerinin tizerine olan etkisine kiyasla 10.000 kattan daha fazladir. Tadalafilin,
PDES5’e olan etkisi, PDES, 9, 10’a olan etkisine oranla 9.000 kez daha fazla,
PDE11’e gore ise 14 kez daha fazladir.Tadalafil esas olarak sitokrom P450 (CYP)
3A4 izotipi tarafindan metabolize edilir, dolagima katilan ana metaboliti metilkatekol
glukuronid’tir. Bu metabolitin PDES iizerine etkisi tadalafilden 13.000 kez daha
azdir. Saglikli deneklerde yarilanma Omrii 17.5 saattir. Tadalafil inaktif metabolitler
halinde, biiylik 6lgilide fegesle ve daha az oranda idrarla atilir (28,29).

Kim ve arkadaslari PDE-5 in relatif selektif inhibitorii olan zaprinast’in hiicre
ici cGMP vyi artirarak vazodilatasyon yaptigini gostermislerdir (30). Atalay ve
arkadaglar1 da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafil in serebral
vazospazmdaki vazodilatator etkilerini gostermiglerdir (31). Diomedi ve arkadaslari
yine sildenafil ile yaptiklari deneysel ¢alismada PDE-5 inhibitorlerinin subaraknoid
kanamanin neden oldugu serebral vazospazmda tedavi amagli kullanilabilecegini
belirtmislerdir (32). Zhanga ve arkadaslar1 ratlarda stroke modelinde tadalafil’in
anjiogenes ve ndrogenezi arttirdigini ve inme tedavisinde kullanilabilecegini
belirtmislerdir (33). Giil ve arkadaslar1 deneysel subaraknoid kanama modelinde
vardenafil’in serebral vazospazma etkisini gostermislerdir (180). Onal ve arkadaslart
PDE-3 inhibitorii olan cilastazol’{in serebral vazospazma etkisini gostermistir (181).
Son yillarda Kokdemir ve arkadaglarimin yaptigi deneysel serebral vasospazmda
tadalafil’in etkinligini anjiografik olarak géstermislerdir (182). cGMP'nin hidrolizini
engelleyen fosfodiesteraz inhibitorleri ile yapilan calismalarda basarili sonuglar
alinmstir.

Fosfodiesterazlar ve fonksiyonlari

PDEI Vaskiiler diiz kas tonusu

PDE2 Adrenokortikosteroid sentezi

PDE3 Trombosit agregasyonu, glukoz sentezi
PDEA4 Vaskiiler ve viseral diiz kas tonusu
PDES Diiz kas tonusu, trombosit agregasyonu

PDE11 Fonksiyonu bilinmemektedir



34

3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma 25.11.2009 tarihli ve 132 karar numarali Eskisehir Osmangazi
Universitesi hayvan deneyleri yerel etik kurul karar1 alinarak yapilmistir.

Bu c¢alismada toplam 108 adet eriskin, her biri 250-350 gram agirliginda,
Spraque-Dawley cinsi disi rat kullanildi, 49 adeti degerlendirmeye alindi.
(Introperatif postoperatif 6liim, enfeksiyon, kan gazi degerlerinin normal olmamasi,
dekapitasyon sirasinda baziler arter kopmasi gibi nedenlerle bir kismi calismadan
cikartilmistir). Ratlar  Eskisehir Osmangazi Universitesi TICAM hayvan
labaratuarindan temin edildi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama Yonergesine sadik kalindi. Sicanlar oda 1sisinda tutuldu ve yemek-
icmekte serbest birakildi. Subaraknoid kanama uygulanan ratlar ‘double-hemorrhage
model' geregi, 48 saat sonra ikinci kanamaya maruz birakildir (183).

Sicanlar 4 gruba ayrildi (normal, serum fizyolojik uygulanan, subaraknoid
kanama olusturulan, subaraknoid kanama olusturulup tadalafil uygulanan) ve normal

grup haricindeki diger gruplar 3. ve 7. giinler olmak iizere ikiye ayrildi.

e Gruplar

1.grup (kontrol grubu, n:7) : Herhangi bir miidahale yapilmadi. Perfiizyon-
fiksasyon yontemiyle dekapite edildi. Baziler arter duvar kalinligina , baziler arter
limen alanina ve baziler arter duvarindaki apopotoz sayisina bakildu.

2. grup (serum fizyolojik grubu, n:7 3.giin, n:7 7.gilin) : Subaraknoid kanama
olusturulmaksizin sisterna magnaya serum fizyolojik verildi. 3. ve 7.giin perfiizyon-
fiksasyon yontemiyle dekapite edildi. Baziler arter duvar kalinligina ,baziler arter
limen alanina ve baziler arter duvarindaki apopotoz sayisina bakildu.

3. grup (subaraknoid kanama grubu, n:7 3.glin, n:7 7.giin): Sisterna
magnaya, 48 saat arayla, iki defa otolog kan verildi. 3. ve 7. giin Perflizyon-fiksasyon
yontemiyle dekapite edildi. Baziler arter duvar kalinligina ,baziler arter liimen
alanma ve baziler arter duvarindaki apopotoz sayisina bakildi.

4. grup (subaraknoid kanama + ilag grubu, n:7 3.giin, n:7 7.gilin): Sisterna
magnaya, 48 saat arayla, iki defa otolog kan verildi. Daha sonra tadalafil (Cialis-Lily
ilaglar1) gastrik gavaj yoluyla uygulandi. 3. ve 7. giin perfiizyon-fiksasyon
yontemiyle dekapite edildi. Baziler arter duvar kalinligina ,baziler arter liimen

alanma ve baziler arter duvarindaki apopotoz sayisina bakildi.
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Tiim gruplarda anestezi 5 mg/kg Xylazin ve 50 mg/kg ketamin hidroklorid
ile saglandi. Anestezik ajanlar intramuskiiler olarak uygulandi. Siganlar, 3. giinde
erken vazospazm olasiligi diisiiniilerek ve 7. giinde ge¢ vazospazm olasiligi
diistintilerek dekapite edildi. Anestezi sonrasi biitiin denekler spontan solunuma
birakildu.

1. grup = Kontrol grubuna, uygulanan anestezinin ardindan (sekil 3.5),
torakotomi yapilarak (sekil 3.6) kalbin sag airuculasi kesildi (sekil 3.7) ve sol
ventrikiilden aorta igine girilerek (sekil 3.8) 100 ml serum fizyolojik ardindan da 200
ml %4 formaldehit inflizyonu yapilarak perfiizyon-fiksasyon saglandi (sekil 3.9).
Daha sonra si¢anlara, oksipital kemikten baslayarak kraniektomi yapildi ve beyin
dokusu ¢ikartilarak (sekil 3.10) formaldehit igerisine kondu.

2. grup = Serum fizyolojik grubuna, uygulanan anestezinin ardindan, ratlar
baslar1 fleksiyona gelecek sekilde yiiziistii yatirildi. Oksipitoservikal bolgeleri
traglanip povidon iyot ile bolge temizligi saglandi. Vertikal, suboksipital cilt
insizyonuyla cilt, cilt alt1 dokular gegildi, kaslar ayrilarak atlanto-oksipital membrana
ulasildi. Steril insiilin ignesiyle atlanto-oksipital membrandan girildi. Hafif negatif
basing uygulandi ve BOS geldigi goriildii. Daha sonra insiilin enjektorii iginden 0,5
ml serum fizyolojik sisterna magnaya verildi. Anatomik katlar usuliine uygun
kapatild1 ve si¢anlar yaklagik 15 dakika boyunca tredelenburg pozisyonuda yatirildi.
Islemin 3. giiniinde 7 adet sicana, 7. giiniinde 7 adet sigana perfiizyon-fiksasyon
yontemi uygulandi ve beyin dokulari ¢ikartilarak formol igerisine kondu.

3. grup = Subaraknoid kanama grubuna, uygulanan anestezinin ardindan,
ratlar baglar1 fleksiyona gelecek sekilde yiiziistli yatirildi. Oksipitoservikal bolgeleri
traglanip povidon iyot ile bolge temizligi saglandi (sekil 3.1). Vertikal, suboksipital
cilt insizyonuyla cilt, cilt alti dokular gecildi, kaslar ayrilarak atlanto-oksipital
membrana ulagsildr (sekil 3.2 ). Steril insiilin ignesiyle atlanto-oksipital membrandan
girildi, hafif negatif basing uygulanarak BOS geldigi goriildii. Daha sonra insiilin
ignesi i¢inden 0.5 ml otolog kuyruk kami (sekil 3.3) sisterna magnaya yavas bir
sekilde enjekte edildi (sekil 3.4). Anatomik katlar usuliine uygun kapatildi ve siganlar
yaklasik 15 dakika boyunca tredelenburg pozisyonuda yatirildi. 48 saat takip edilen
ratlara, ayn1 yontemle 0.5 ml otolog kuyruk kani yavas bir sekilde enjekte edilerek

ikinci kere kanama saglanmis oldu. Islemin 3. giiniinde 7 adet sicana, 7. giiniinde 7
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adet sigcana perfiizyon-fiksasyon yontemi uygulandi ve beyin dokulart ¢ikartilarak
(sekil 3.11) formol igerisine kondu.

4.grup = Subaraknoid kanama + ila¢ grubuna, uygulanan anestezinin
ardindan, ratlar baslar1 fleksiyona gelecek sekilde yiiziistii yatirildi. Oksipitoservikal
bolgeleri traslanip povidon iyot ile bolge temizligi saglandi. Vertikal, suboksipital
cilt insizyonuyla cilt, cilt alti dokular gecildi, kaslar ayrilarak atlanto-oksipital
membrana ulasildi. Steril insiilin enjektoriiyle atlanto-oksipital membrandan girildi,
hafif negatif basing uygulanarak BOS geldigi goriildii. Daha sonra insiilin Ignesi
icinden 0.5 ml otolog kuyruk kani sisterna magnaya yavas bir sekilde enjekte edildi.
Anatomik katlar usuliine uygun kapatildi ve siganlar yaklasik 15 dakika boyunca
tredelenburg pozisyonuda yatirildi. 48 saat takip edilen ratlara, ayn1 yontemle 0.5 ml
otolog kuyruk kani yavas bir sekilde enjekte edilerek ikinci kere kanama saglanmis
oldu. Bu islemden sonra ratlara gastrik gavaj ile her giin, 10 mg/kg dozda tadalafil
(Cialis-Lily ilaglar1) uyguland:. Islemin 3. giiniinde 7 adet sigan, 7. giiniinde 7 adet
sican perflizyon-fiksasyon yontemi ile dekapite edilerek, beyin dokular1 ¢ikartildi ve

formol i¢erisine kondu.

e Isik Mikroskopi

Alinan dokularin histolojik incelemesi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji laboratuarinda yapilmistir. Beyin dokulari, baziler
arter lokalizasyonu g6z Onilinde bulundurularak mezensefalon ve pons kisimlar
merkezde olacak sekilde kiiciiltiildii. Daha sonra 3 saat boyunca ¢esme altinda soguk
suda yikandi. Ardindan sirasiyla 70 derece alkolde 1 gece, 80 derece alkolde 1 saat,
90 derece alkolde 1 saat, 96 derece alkolde 1 saat, 96 derece alkolde yarim saat, 100
derece alkolde 45 dakika, ksilolde 30 dakika (iki defa), parafinde 1 saat ve tekrar
parafinde 2 saat (iki defa) bekletilerek dokular blok haline getirilmis oldu. Bloklara,
mikrotomda 15 ve 30 mikron trim yapildi. Sonra 5 mikronluk kesitler alindi. Her
bloktan ikiser lam, 4 er kesit alindi. Bu kesitlerin 60 derecede etiivde parafini eritildi.
Boyama islemi i¢in ksilolde 5 dakika ( 3 kez) bekletildi. Daha sonra 96 derece
alkolde 3 dakika (2 kere), 90 derece alkolde 3 dakika, 80 derece alkolde 3 dakika, 70
derece alkolde 3 dakika ve distile suda 5 dakika bekletildi. Ardindan 1 dakika

hematoxylin ile boyandi, lamlar ¢esme suyunda yikandi ve 5 dakika siireyle eozin ile
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boyandi. Yine 70 derece alkolde 2 dakika, 80 derece alkolde 2 dakika, 90 derece
alkolde 2 dakika, 96 derece alkolde 2 dakika (2 defa), ksilode 30 dakika (2 defa)
bekletildi (eozinin akmamasi i¢in bu siire kisa tutuldu). Ardindan lamlar entellam ile
kapatildi. 30 derecede kurutuldu ve boyama islemine son verildi.

Hemotoksilen-eosin ile boyanan preparatlar kontrol edildikten sonra Diger
kesitler ApopTag Plus Peroksidaz In Situ Apoptozis Detection Kit ( Chemicon, USA
cat no:7101) ile immunohistokimya yontemi kullanilarak apoptoza giden hiicreler
belirlendi:

a) Her biri 5’er dakika olacak sekilde, 3 defa ksilolde ve 2 kez 5° er
dakika absolut alkolde bekletildikten sonra kesitler %95 etanolde 3 dakika, %70
alkolde 3 dakika daha bekletilerek deparafinizasyon ve dehidratasyon islemleri
tamamlandi.

b) Kesitler PBS (phosphate buffered saline - fosfat tampon solusyonu, pH:
7,4) ile 5 dakika yikandi. Daha sonra PBS igerisinde dilue edilen 20 pg/ml
proteinaz K ile oda 1s1sinda 15 dakika inkiibe edildi.

) Daha sonra distile su ile yikanan kesitler endojenoz peroksidaz
aktivitesini engellemek amactyla taze hazirlanmis %3 H202 solusyonunda 15
dakika bekletildi.

d) Bu islemi takiben kesitler equilibration buffer ile muamele edildikten
sonra DNA fragmanlarinin isaretlenmesi amaciyla TUNEL reaksiyonu, Tdt
enzimi ile 370C’de 60 dakika inkube edilerek gerceklestirildi.

e) Sonra kesitler hizlica yikandi ve enzimle birlesmemis nukleotidler
uzaklagtirildi.

f) Kesitler 1’er dakikadan 3 kez PBS ile yikandi. Sonra antidigoksigenin
peroksidaz konjugat ile 30 dakika oda sicakliginda inkube edildi.

g) Daha sonra kesitler 4 kez PBS ile 2’ ser dakika yikand ve taze
hazirlanan % 0,005 (w/v) 3,3’-diaminobenzidin ile isaretlenen DNA
fragmanlarinin goruntulenmesi icin oda 1sisinda 10 dakika inkube edildi.

h) Zemin boyamasi %0,5’lik metil yesilinde 10 dakika tutularak yapildi.
Distile su ile yikandiktan sonra % 100 n-butanol ile dehidrate edildi. Son olarak

kapatma balzami uygulanarak lamel ile kapatildi.
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Kesitlere ait goriintiiler digital gorlintiileme sistemiyle, Dp controller
programi kullanilarak bilgisayar ortamina aktarildi. Olympus marka mikroskop ile 4
lik, 10 luk ve 100'liik biiyiitmeler alinarak, internal elastik laminada kivrimlasma,
fragmantaston, diiz kasta nekroz, endotel hiicrelerinde distorsiyon ve vakuolizasyon
olup olmadig1 degerlendirildi. Osiris silirim 4.19 bilgisayar programi kullanilarak
damar liimen alan1 ve damar duvar kalinligi hesaplandi. Damar duvar kalinlig
hesaplanirken objektif olunabilmesi i¢in 4 ayri, birbirine paralel noktadan 6l¢iildii ve
bunlarin ortalamasi alindi. TUNEL metodu ile hazirlanan 6rneklerde baziller arter
duvarindaki metil yesili ile boyanmis c¢ekirdekler normal, kahverengi niikleer
boyanma gosteren hiicreler ApopTag pozitif olarak degerlendirildi.

Ayrica, ratlarin nabz1 ve tansiyonu kuyruklarindan, MAY BPHR 9610-PC
Tail-Cuff Indirect Blood Pressure Recorder tansiyon ve nabiz 6lgme cihazi

kullanilarak Olgiildii ve kaydedildi.

e Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel calismada gruplardan elde edilen verilere, Varyans analizi testi,
Post-hoc testi ve Tukey ¢oklu karsilastirma testi, Student-Newman-Keuls Methodu
uygulandi. P anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul edildi.( P< 0,01 **, P < 0,001 ***
olarak degerlendirildi)
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Sekil 3.1. Islem 6ncesi verilen pozisyon ve bolge temizligi

Sekil 3.2. Vertikal cilt insizyonu sonrasi occipito-servikal diseksiyon
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Sekil 3.3. Islem 6ncesi otolog kuyruk kani alinmasi

Sekil 3.4. Atlanto-occipital membrandan sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu



Sekil 3.5. Perfiizyon-fiksasyon i¢in verilen pozisyon

Sekil 3.7. Kalbin sag auriculasinin kesilmesi
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M

Sekil 3.8. Kalbin sol ventrikiiliine girilmesi

. ..

Sekil 3.9. Formaldehit infiizyonu
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Sekil 3.10. Kontrol grubundan alinan beyin dokusu



Sekil 3.11. Subaraknoid kanama olusturulan grubun beyin dokusu
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4. BULGULAR

Tiim gruplara ait damar duvar kalinlig1 ve damar liimen alani dl¢timleri tablo
4.1-9'da gosterilmistir. Gruplardan elde edilen verilere, Varyans analizi testi, Post-
hoc testi , Tukey c¢oklu karsilastirma testi , Student-Newman-Keuls Methodu
uygulandi. P anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul edildi. (P< 0,01 **, P < 0,001 ***
olarak degerlendirildi)

Tablo 4.1. Kontrol grubu

NORMAL GRUP DAMAR LUMEN DAMAR
n.7 ALANI DUVAR

pm? KALINLIGI pm APOPTOZ SAYISI
Rat 1 76214 15,0 54
Rat 2 59704 12,77 33
Rat 3 80778 16,27 42
Rat 4 44140 11,27 27
Rat 5 73190 12,9 34
Rat 6 70044 11,6 28
Rat 7 56700 13,2 41
Ortalama 65824,29 13,28 37
Standart sapma 12874,64 1,78 9,45
Tablo 4.2. Serum fizyolojik 3.glin grubu
NORMAL GRUP DAMAR LUMEN DAMAR
n:7 ALANI DUVAR

pm? KALINLIGI pm APOPTOZ SAYISI
Rat 1 67421 15,03 79
Rat 2 53761 11,1 50
Rat 3 53371 10,5 45
Rat 4 60597 14,6 76
Rat 5 53189 14,35 59
Rat 6 61780 11,8 56
Rat 7 53400 12,1 82
Ortalama 57645,57 12,78 63,85
Standart sapma 5665,85 1,84 14,93




Tablo 4.3. Serum fizyolojik 7.gilin grubu
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NORMAL GRUP  |DAMAR LUMEN DAMAR
n:7 ALANI DUVAR
pm? KALINLIGI pm APOPTOZ SAYISI

Rat 1 75075 11,0 33
Rat 2 62933 13,58 48
Rat 3 72304 15,3 49
Rat 4 55140 12,1 44
Rat 5 57769 14,6 54
Rat 6 62648 12,5 47
Rat 7 61310 12,43 57
Ortalama 63882,71 13,07 47,42
Standart sapma 792,04 1,50 7,72

Tablo 4.4. Subaraknoid kanama 3.giin grubu

NORMAL GRUP DAMAR LUMEN DAMAR
n.7 ALANI DUVAR
Hmz KALINLIGI pm APOPTOZ SAYISI

Rat 1 41074 19,85 63
Rat 2 47793 19,65 60
Rat 3 60977 22,5 81
Rat 4 54311 17,75 52
Rat 5 50585 19,3 53
Rat 6 23768 18,8 48
Rat 7 18536 19,6 46
Ortalama 42433,43 19,63 57,57
Standart sapma 15821,53 1,45 11,98

Tablo 4.5. Subaraknoid kanama 7.giin grubu

NORMAL GRUP DAMAR LUMEN DAMAR
n.7 ALANI DUVAR
pm? KALINLIGI pm APOPTOZ SAYISI

Rat 1 30677 34,0 103
Rat 2 57303 19,1 72
Rat 3 31222 16,81 69
Rat 4 35266 15,25 48
Rat 5 22681 16,45 56
Rat 6 8593 19,2 89
Rat 7 32805 15,42 55
Ortalama 31221 19,46 70,28
Standart sapma 14630,99 6,60 19,83




Tablo 4.6. Subaraknoid kanama 3.giin + Tadalafil grubu
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NORMAL GRUP DAMAR LUMEN DAMAR
n:7 ALANI DUVAR
pm’ KALINLIGI pm APOPTOZ SAYISI

Rat 1 71382 13,7 42
Rat 2 63281 12,8 38
Rat 3 64420 16,6 47
Rat 4 77552 13,7 43
Rat 5 54483 14,0 45
Rat 6 48108 14,6 46
Rat7 58410 13,9 56
Ortalama 62519 14,18 45,28
Standart sapma 9982,28 1,19 5,58

Tablo 4.7. Subaraknoid kanama 7.giin + Tadalafil grubu

NORMAL GRUP n:7 |DAMAR LUMEN DAMAR

ALANI DUVAR

Mmz KALINLIGI pm APOPTOZ SAYISI
Rat 1 38868 11,1 46
Rat 2 52019 12,3 74
Rat 3 51458 12,8 55
Rat 4 47581 10,2 43
Rat 5 44627 11,4 71
Rat 6 58868 14,7 80
Rat 7 40628 15,3 83
Ortalama 47721,29 12,54 64,57
Standart sapma 7011,56 1,88 16,37




Sekil 4.1. Normal grup , baziler arter goriintiisii

(Hematoxylin-eozin boyama -10’1luk biiyiitme —bar 200 um )

Sekil 4.2. Serum fizyolojik grubu , baziler arter goriintiisii

(Hematoxylin-eozin boyama -10’luk biiyiitme —bar 200 um )
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Sekil 4.3. Subaraknoid kanama grubu , baziler arter goriintiisii
( Belirgin vazospazm izleniyor; kalinlagmis muskiiler tabaka ve adventisya,
endotelyal yiizeyde kivrimlar, muskuler tabakada vakualizasyon )
(Hematoxylin-eozin boyama -10’luk biiyiitme —bar 200 um )

Sekil 4.4. Subaraknoid kanama + tadalafil grubu , baziler arter goriintiisii

(Hematoxylin-eozin boyama -10’1luk biiyiitme —bar 200 pm)
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Baziler arter limen alanina gore morfolojik inceleme:

Tablo 4.8. Tim gruplarin baziler arter liimen alanina gore istatistik olarak
karsilastiriimasi

TadalafikSAK | Serum Fizyolojik

BAZILER ARTER
LUME N ALANI
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Bu sonuglara gore baziler arter liimen alanina bakildiginda normal grup ile
serum fizyolojik 3. giin ve serum fizyolojik 7. glin ile anlaml fark saptanmadi.
Normal grup ile subaraknoid kanama 3. giin ve subaraknoid kanama 7. giin
arasinda anlamli fark saptanmistir. Serum fizyolojik 3. giin ile subaraknoid kanama
3. glin ile arasinda ve serum fizyolojik 7. giin ile subaraknoid kanama 7. giin ile
arasinda anlamli fark saptanmistir. Subaraknoid kanama 3.giin ile tadalafil +
subaraknoid kanama 3.giin ve subaraknoid kanama 7.giin ile tadalafil + subaraknoid

kanama 7. giin arasinda anlamli fark saptanmustir.

Tablo 4.9. Baziler arter liimen alanina gore gruplarin karsilastirilmasi

70000 -
60000 -
50000 -
40000 -
30000 -
20000 -
10000 -
0
kontrol SAK3 SAK7 SAK3+Hac SAK7+ilac
Baziler arter limen alani
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Damar duvar kalinligina g6re morfometrik inceleme:

Tablo 4.10. Tim gruplarin baziler arter duvar kalinligina gore istatistiksel
olarak karsilastiriimasi

BAZILERARTER Tad alafil-SAK | Serum Fizyolojik
DUVAR

KALINLIGI
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Bu sonuglara gore damar duvar kalinligina bakildiginda normal grup ile
serum fizyolojik 3. giin ve serum fizyolojik 7. gilin arasinda anlamli fark saptanmada.
Normal grup ile subaraknoid kanama 3. giin ve subaraknoid kanama 7. giin arasinda
anlaml fark saptanmustir. Serum fizyolojik 3. giin ile subaraknoid kanama 3. giin
arasinda ve serum fizyolojik 7. giin ile subaraknoid kanama 7. giin arasinda anlaml
fark saptanmistir. Subaraknoid kanama 3.giin ile tadalafil + subaraknoid kanama
3.glin ve subaraknoid kanama 7.giin ile tadalafil + subaraknoid kanama 7. giin
arasinda anlamli fark saptanmistir.Normal grup ile subaraknoid kanama + tadalafil

3. giin ve subaraknoid kanama + tadalafil 7. giin arasinda anlaml fark saptanmadi.

Tablo 4.11. Baziler arter duvar kalinligina gére gruplarin karsilagtirilmasi

20 -

18+

16 -/

14 -

12 -

10 -

8 -

6 -

4 -

7

0

kontrol SF7 SAK3 SAK7 SAK3+|Iac SAK7+ilac
Baziler arter duvar kalinhgi
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Baziler arter duvarindaki apoptozisin incelenmesi:

Tablo 4.12. Tim guruplarin baziler arterdeki apoptozun istatistiksel olarak
karsilastirilmast

BAZILERARTER Tadalafil+SAK | Serum Fizyolojik
DUVARINDA

APOPTOZ
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Bu sonuglara gore baziler arter duvarinda apoptosis sayisina bakildiginda
normal grup ile diger tiim gruplar arasinda anlamli fark saptandi. Serum fizyolojik 7.
giin ile subaraknoid kanama 7. gilin arasinda anlamli fark saptandi. Subaraknoid 3.
giin ile subaraknoid kanama + tadalafil 3. giin arasinda anlamli fark saptandi.
Subaraknoid kanama 7. giin ile subaraknoid kanama + tadalafil 7. giin arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.13. Baziler arter duvarinda apoptoza gore gruplarin karsilagtiriimasi

80 -
70
60 v
50 -
40 v
30 -
20 -
10 -
0
kontrol SAK3 SAK7 SAK3+|Iac SAK7+ilac
Baziler arter duvarinda apoptoz




Sekil 4.5. Normal grup , baziler arter goriintiisii

( TUNEL boyama ile -10°1uk biiyiitme — bar 100 um )

Sekil 4.6. Subaraknoid kanama grubu , baziler arter goriintiisii

( TUNEL boyama ile -10’luk biiyiitme — bar 200 pm )

Sekil 4.7. Serum fizyolojik grubu , baziler arter goriintiisii

( TUNEL boyama ile -10’1uk biiylitme — bar 100 pm )
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Isik mikroskopisi incelemesinde; subaraknoid kanama grubunun bir¢ogunda
siddetli derecede vazokonstriiksiyon oldugu goriildi. Endotel hiicrelerinde
distorsiyon, internal elastik laminada belirgin kivrimlasma, diiz kasta nekroz, media
tabakasinda kollojen doku proliferasyonu, damar duvar kalinliginda belirgin artis ve
limen ¢apinda 6nemli derecede azalma mevcuttu. Tadalafil + subaraknoid kanama
grubunda belirgin vazokonstriiksiyon izlenmedi. Damar duvari ve internal elastik
laminada normal damarlara gore belirgin kalinlasma izlenmedi. Endotel hiicrelerinde
distorsiyon minimal derecedeydi ve minimal derecede diiz kasta nekroz ve kollojen
birikimi saptandi

Ayrica, tim gruplardaki ratlarin kuyruklarindan sistolik kan basinglart ve
nabizlart Ol¢ilildii. Tiim gruplarin ortalama sistolik kan basinglar1 121 + 14 mmHg,
ortalama nabizlar1 317 + 12 atim/dakika olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.
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5 TARTISMA

Serebral vazospazm, SAK sonrasi beyin bazalinde yer alan major serebral
arterlerin limen caplarinda fokal veya diffiiz daralmadir. Serebral vazospazm
mortalite ve morbiditeyi olumsuz yénde etkileyen en 6nemli patolojik durumdur.
Uzun yillardan beri subaraknoid kanamaya bagli serebral vazospazm bilinmekle
birlikte bu durum halen komplike ve multifaktériyel bir problem olmaya devam
etmektedir. Teknolojinin gelismesine ragmen, serebral vazospazma bagli mortalite
ve morbiditenin halen ¢ok yliksek olmasi, subaraknoid kanama sonrasi gelisen
serebral vazospazm siirecinin asilmasinin, en énemli problemlerin basinda geldigini
gostermektedir (184,185,186).

Gilintimiize kadar deneysel modellerde cesitli farmakolojik ajanlar denenmis
ve basarili sonuglar elde edilmistir. Fakat klinik ¢aligmalarla korele edildiginde
sonuclar pek yliz gildiiriici olmamistir. Deneysel c¢alismalarda subaraknoid
mesafeye enjekte edilen kanin vazospazma neden oldugu gosterilmistir. Ayrica kan
miktart ne kadar fazlaysa vazospazminda o kadar belirgin oldugu saptanmistir.
Subaraknoid kanama sonucunda kan elamanlar1 subaraknoid mesafeye birikirler.
Eritrosit yikimiyla olusan ve giiclii bir vazokontriktor  olan hemoglobinin,
subaraknoid kanama  sonrasi gelisen vazospazmda ana  spazmojen oldugu
gosterilmistir (18,19,20). Hemoglobin yikimi sonrasinda olusan oksihemoglobinin
endotel hiicrelerinden  prostoglandinlerin ~ salinmasina neden olmast ve
oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan siiperoksit
anyon radikalinin gii¢lii bir vazodilatdr olan nitrik oksiti nétiirlemesiyle vazospazm
olustugu disiiniilmektedir (21).

Nitrik oksit, L-arginin ve oksijenden sentezlenen gii¢lii bir vazodilatordiir.
Nitrik oksit, guanilat siklaz1 aktive edip cGMP’y1 arttirarak vazodilatasyona sebep
olur. Deneysel subaraknoid kanamada gelisen vazospazmda ise nitrik oksit
saliniminin bozulmus oldugu gosterilmistir (22).

Bizim g¢alismamizda kullandigimiz PDES inhibit6rii olan tadalafil , erektil
disfonksiyonun birinci basamak tedavisinde kullanilan bir ilactir. Tadalafil, siklik
guanozin monofosfati (c-GMP) yikan fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enziminin gii¢lii,
selektif ve geri doniislimlii bir inhibitoriidiir. Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik,

nonkolinerjik bir nérotransmiter olup, ¢oziinebilir guanil siklazi aktive eder. Bunun
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sonucu olarak da diiz kas relaksasyonuna sebep olan cGMP’nin hiicre igci
konsantrasyonunu arttirir. Birgok dokuda ¢cGMP’nin hidrolitik yikimindan sorumlu
olan enzim PDES5 enzimidir.

Bizim ¢alismamiz, SAK sonrasinda, rat baziler arterindeki damar duvar
kalinlig1, damar liimen alani degisiklikleri, baziler arter duvarindaki apoptozis ve
olusan vazospazmda morfolojik degisimleri gostermektedir.

Apoptozun hiicre 6liimiine neden olan énemli bir hiicre i¢i yolak oldugu ve
p53 geni tarafindan modiile edilen apoptozun inhibe edilmesinin mortalite ve klinik
sonuglar iizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Otopsi serilerinde de
arteryel kanamadan uzak bolgelerde de hem damarsal yapilarda hem de kortikal
infarkt alanlarinda apoptozun ortaya ¢iktigi gosterilmistir (34). Subaraknoid kanama
sonrast gelisen serebral vazospazmda apoptoziste artis saptanmustir. Fakat
apoptozisisin serebral vazospazmin bir nedenimi yoksa bir sonucumu oldugu
tartisma konusudur(35,36).

Caspase molekiilleri, ozellikle caspase-3, apoptotik siiregte anahtar rol
oynayan esas proteinlerdir. Serebral vazospazm olusumunda apoptozisin rolii hayvan
modelli SAK ¢aligsmalarinda gosterilmistir (40,41). Yine SAK’l1 hastalarin BOS ve
serum Orneklerinde kontrol grubu hastalarina gore caspase-3 degerleri anlamli
yiiksek bulunmustur. BOS caspase-3 diizeylerinin 7. giine dogru artmasi, apoptozis
hizinin ve noron hasarnim, SAK sonrasi ilerleyen giinlerde giderek —arttigini
gostermektedir (42).

Serebral vazospazmin arastirilmasinda in vitro ve in vivo bir ¢ok farkli
deneysel model bulunmustur. in vivo deneysel modeller, bizim g¢alismamizda
yaptigimiz gibi, genellikle sisterna mangaya otolog kan verilerek olusturulmaktadir.
In vitro deneysel modellerde ise serebral arter ve arteriollerin diiz kas hiicre kiiltiirleri
yapilmaktadir. Serebral vazospazmda, in vivo deneysel modellerde sigan, tavsan ve
kdpek modelleri kullanilmistir. In vivo calismalarda saglanan standartizasyon,
tekrarlanabilir ve gilivenilir 6zellikleri, klinik uygulamaya daha elverisli sonuglar
vermesi bu yontemle yapilan galismalari iistiinliigiinii ortaya koymustur. In vivo
caligmalarin dezavantaji ise histopatolojik incelemenin postmortem yapilabilmesi,
dekapitasyon sirasinda ve baziler arterin ¢evre dokulardan diseksiyonu sirasinda

hasar gorebilme ihtimali hata oranin1 yiikselmesidir . Ratlarda kollateral akim iyi
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gelistigi i¢in vazospazma bagli ndrololik defisit nadir olarak ortaya ¢ikar. Baziller
arteri kullanmanm bir diger avantajida hayvanlarda posterior sirkiilasyonun iyi
gelismis olmasi1 ve kanin igerisine verilebilecek sisternlere yakin olmasidir. Ratlar
deneysel subaraknoid kanama modellerde maliyeti ucuz, bulunmasi ve bakimi kolay
olmasi nedeniyle ndroanatomik ve norofizyolojik calismalarda en sik tercih edilen
deney hayvanlaridir.

Uzun yillardan beri yapilan yogun arastirmalara ragmen serebral
vazospazmin etiyoloji ve patogenezi halen ¢ok iyi anlasilamamustir. Halen etkili bir

medikal tedavinin olmamasi, bu konudaki ¢alismalari motive etmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada ¢esitli gruplar olusturularak (kontrol, SF, SAK, SAK+
tadalafil) rat baziler arter liimen alani, rat baziler arter duvar kalinligmna ve rat
baziler arter duvarindaki apoptoza bakilmistir. Baziler arter duvar kalinligini
karsilagtiridiginda, normal gruba gore subaraknoid kanama 3. gin ve 7. giin
gruplarinin duvar kalinliginin belirgin olarak artti§i goriilmistiir, yani vazospazm
gelismistir. Yine damar duvar kalinligina gore, subaraknoid kanama 3. giin ve 7. giin
gruplariyla, subaraknoid kanama + tadalafil 3. giin ve 7. giin gruplar1 arasinda
belirgin fark saptanmustir.

Baziler arter liimen alami karsilastirildiginda; normal grupla subaraknoid
kanama 3. giin ve 7. giin gruplan arasinda anlamli fark saptanmistir, subaraknoid
kanama gruplarinda belirgin vazospazm geligmistir. Subaraknoid kanama 3.giin ve 7.
giin gruplartyla, tadalafil + subaraknoid kanama 3. giin ve 7.giin gruplar1 arasinda
belirgin fark saptanmistir.

Baziler arter duvarinda apoptoz sayilari karsilastirildiginda; normal grup ile
diger tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmustir. Apoptozis, subaraknoid
kanama 7. giinde en yiiksek diizeyde saptanmistir. Serum fizyolojik 7. giin ile
subaraknoid kanama 7. giin arasinda anlamli fark saptanmistir. Subaraknoid kanama
3. giin ile subaraknoid kanama + tadalafil 3. giin arasinda anlamli fark saptanmasina
ragmen subaraknoid kanama 7. giin ile subaraknoid kanama + tadalafil 7. giin
arasinda anlamli fark saptanmamugstir. Yani tadalafil’in kisa donemde apoptozis
olugsmasini azalttigi fakat uzun dénemde apoptozisizi engelleyemedigi saptanmustir.

Isik mikroskopisinde ise subaraknoid kanama olusturulan grupta, kalinlasmis
muskiiler tabaka, endotelyal yiizeyde kivrimlar, muskiiler tabakada vakualizasyon
gibi vazospastik belirtiler mevcutken, tadalafil kullanimiyla bu bulgularin olusmadigi
gorilmiistiir.

Sonug olarak biz ¢alismamizda, deney hayvanlarinda, erektil disfonksiyon
tedavisinde kullanilan tadalafilin vazospazmi gerilettigini histolojik ve morfolojik
olarak gostermeye calistik. Bu sonuglarin baska caligmalar ile de desteklenmesi

gerektigi kanisindayiz.
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