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TESEKKUR
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Dog. Dr. Ali ARSLANTAS’a, Yrd. Dog. Dr. Murat VURAL’a, tezin istatistiklerinin
hazirlanmasinda bana yardimci olan Biyoistatistik Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd.
Dog¢. Dr. Fezan SAHIN’e, dokularin histolojik incelemesini yapan Histoloji Anabilim
Dal1 Bagkani Prof. Dr. Cengiz BAYCU’ya yardimlar1 ve destekleri i¢in tesekkiir ederim.



OZET

Ozbek, Z. Subaraknoid kanama olusturulan ratlarda Kkardiotonik ilaclarin
vazospazm iizerine etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2008. Subaraknoid
kanama; subaraknoid mesafeye, genellikle arteriel, nadiren de diger nedenlere bagl
olarak olusan kanamaya denilmektedir. Serebral vazospazm; subaraknoid kanama
sonrasinda sisternler icerisinde biriken kan ve kan drlinlerinin bazi kimyasal
maddelerle etkileserek serebral damarlarda olusturdugu patolojik daralmalardir.
Subaraknoid kanama sonrasi gelisen fokal serebral iskeminin baslica nedeni serebral
vazospazmdir. Damar diiz kas hiicrelerinin kasilmasini saglayan ana faktor hiicre i¢i
kalsiyum konsantrasyonudur. Na+ K+-ATPaz pompasi; membran potansiyel farkini
saglayan ve iyon konsantrasyonunu regiile eden mekanizmadir ve inhibisyonunda
hiicre i¢i kalsiyum artig1 oldugu bildirilmistir. Digoksin bir kardiyak glikozittir.
Kardiyak glikozitler; kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan, steroid yapida
molekiillerdir. Glikozitlerin etkilerinin hiicresel temeli; Nat+ K+-ATPaz pompasmi
inhibe ederek hiicre i¢i serbest Ca++ diizeyini arttirmalaridir. Ancak gilikozidlerin
ayni zamanda hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini dengede tuttugu da literatiirde
bildirilmistir. Digoksinin etki mekanizmalari ile ilgili ¢eliskili ¢alismalarin olmas1
nedeni ile vasospazm iizerindeki etkisini arastirmak istedik. Calismamizda, ratlarin
sisterna magnalar1 icerisine otolog kuyruk kani 2 kez, 48 saat arayla enjekte edilerek
subaraknoid kanama olusturulmus, histojik ve morfolojik olarak baziler arterde
vazospazm gelistigi goriilmiistiir(1. grup). Daha sonra sisterna mangaya serum
fizyolojik (2. grup), sadece intraperitoneal digoksin (3. grup) ve sisterna mangaya
otolog kuyruk kani + intraperitoneal digoksin (4. grup) uygulanarak 4 farkli grup
olusturulmus ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Gruplar arasi karsilagtirma mikroskop yardimiyla damar liimen alan1 ve damar duvar
kalinlig1 6lgiilerek yapilmistir. Digoksinin Na+ K+-ATPaz pompasini inhibe etmesi
sonucunda hiicre i¢i serbest kalsiyum diizeyini arttirarak vazospazmi arttirmasi
beklenirken, ¢alismamizda; digoksin kullanilan ratlarda vazospazm ilerlemedigi ve
hatta olusmadig1 goriilmiistiir. Digoksin kullanilan grupta diger gruplarla
karsilagtirildiginda damar duvar kalmligi ve liimen alaninda istatistiksel olarak
anlamli farklar bulunmustur. Digitaller doku hipoksisine bagl refleks
sempatoadrenal stimiilasyonu ortadan kaldirirlar. Boylece ylikselmis olan kalp atim
hizin1 disiiriirler ve periferik vazodilatasyon yaparlar. Subaraknoid kanamada
sempatik sistem aktivasyonu gelisir ve bunun sonucu serebral vazokonstriiksiyon
olusur. Vazospazm patogenezinde, kan ve yikim iirlinlerinin olusturdugu inflamatuar
yanit da Onemli bir yer tutmaktadwr. Digitallerin antiinflamatuar ve indirekt
vazodilator etkileri de mevcuttur. Calismamizda elde ettigimiz sonuclar; digoksinin
vazospazmin ¢oziilmesinde veya proflaksisinde faydali olabilecegini gostermistir.
Sonuglarimiz; bu konuda daha ileri ve ayrintili c¢aligmalar gerektigini ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak glikozidler, digoksin, rat, subaraknoid kanama
vazospazm.
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ABSTRACT

Ozbek, Z. Effect of cardiotonic drugs on vasospasm at rats with subarachnoid
hemorrhage. Eskisehir Osmangazi University Neurosurgery Basic Science
Branch Specialization in Medicine Thesis, Eskisehir — 2008. Subarachnoid
hemorrhage is a generally arterial bleeding in subarachnoid space, and other reasons
is also possible. Cerebral vasospasm; is pathologic narrowing in cerebral vessels by
blood and blood products influencing with some chemical elements, which are
collected in cisterns after subarachnoid hemorrhage. The main cause of focal cerebral
ischemia developed after subarachnoid hemorrhage is cerebral vasospasm. Key
factor providing spasm of vessel smooth muscle cell is intracellular calcium
concentration. Na+ K+-ATPase pump achieves membrane potential difference and
regulates ion concentration, and it has been reported that its inhibition causes
intracellular calcium increase. Digoxin is a cardiac glycoside. Cardiac glycosides are
steroid molecules that are clinically used for cardiac failure therapy. Cellular basis of
glycosides is to increase intracellular free calcium level by inhibition of Na+ K+-
ATPase pump. However, it has been also reported that glycosides may provide
intracellular calcium levels at equilibrium. Due to contradictory reports on the effects
of digoxin, we would like to investigate its effect on vasospasm. In our study,
histological and morphologic vasospasm in basilar arteries was observed after the
subarachnoid hemorrhage has been formed by injecting autologous tail blood into
cisterna magna of rats, twice in 48 hours (1 group). There were statistically
significant differences between 1% group and other groups, which are normal saline
application into cisterna magna (2™ group), only intraperitoneal digoxin (3™ group)
and autologous tail blood to cisterna magna + intraperitoneal digoxin (4™ group).
Comparison between the groups was done under microscope by measuring vessel
lumen area and vessel wall thickness. Despite digoxin is known to inhibit Na+ K+-
ATPase pump to increase vasospasm by increasing intracellular free calcium level; in
our study, vasospasm was not observed at digoxin used rats. When comparing with
other groups, significant differences were statistically found at vessel wall thickness
and lumen area at digoxin used group. Digitals eliminates reflex sympatho-adrenal
stimulation depended on tissue hypoxia. They also decrease heart rate and make
peripheral vasodilatation. At subarachnoid hemorrhage, sympathetic system
activation advances and cerebral vasoconstruction is formed. In vasospasm
pathogenesis, inflammatory response formed by blood and its destruction products
are also main cause. The digitals have anti-inflammatory and indirect effects. Results
that we have obtained in our study show that digoxin may be useful in the therapy for
vasospasm elimination or prophylaxis. Results are considered the requirement of
more advanced and detailed studies should to be done.

Key Words : Cardiac glycosides, digoxin, rat, subarachnoid hemorrhage,
vasospasm
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GIRIS VE AMAC

Beyin, beyincik ve spinal kordun subaraknoid mesafesi icerisine genellikle
arteriel, nadiren de diger nedenlere bagli olarak olan kanamaya, subaraknoid kanama
(SAK) denilmektedir (1). Subaraknoid kanama; tek bir hastaliktan c¢ok bircok
patolojinin sonucunda gelisen klinik bir tablodur.

Serebral vazospazm ise subaraknoid kanama sonrasinda sisternler igerisinde
biriken kan ve kan iiriinlerinin, bazi kimyasal maddelerle etkileserek serebral
damarlarda olusturdugu patolojik daralmadir (2). Subaraknoid kanama sonrasi
geligen fokal serebral iskeminin baslica nedeni serebral vazospazmdir. Vazospazm,;
subaraknoid kanamanin mortalite ve morbidite agisindan en riskli komplikasyonudur
(3).

Vazospazmdan so6z edildiginde anjiografik ve klinik vazospazmi ayirmak
gerekir. Anjiografik vazospazm radyolojik olarak serebral damar ¢apinda meydana
gelen daralmay1 ifade eder. Klinik vazospazm ise son yillarda daha ¢ok tercih edilen
terim olan ge¢ iskemik defisitle es anlamli olarak kullanilir ve serebral damarlarin
ilerleyici daralmasiyla birlikte gelisen iskemik belirti ve bulgularin olusturdugu
sendromu tanimlar (4).

SAK tiim inmelerin yaklasik % 10’u ve tiim serebrovaskiiler liimlerinde %
25’inden sorumlu tutulmaktadir (5,6). Kafa travmalari, cerrahi girigsimler, intrakranial
arteriovendz malformasyonlar, hipertansiyon, kanama diskrazileri gibi patolojiler
SAK’a neden olurlarken, non-travmatik nedenlerden intrakranial anevrizmalar
(%75-85) ilk siray1 alir (5,6,7,8). SAK’m goriilme sikligi her 100.000 niifusta yilda
10 ile 16 arasinda degismekle birlikte, bu oranlarin yas ilerledikge arttig1
bildirilmistir (9). Diinyada SAK sikligi 10.5/100.000 olmakla beraber bu oran
Japonya ve Finlandiya gibi iilkelerde 20/100.000’in lizerindedir (10).

SAK’m indiikledigi vazospazm, mortalite ve ndrolojik morbiditenin baslica
sebebidir. Hastalarm %12’si medikal tedavi verilmeden Once, %25°1 ise 24 saat
icerisinde Olir. Otuz gin igerisinde %40-60 mortalite vardir (11). Serebral
vazospazm SAK’mn tedavisinde yetersiz kalman bir komplikasyondur. Anjiografik
spazm hastalarin  %70’inden fazlasinda goriiliitken, semptomatik vazospazm

olgularin %20-30’unda saptanir (12,13).



SAK’m indiikledigi vazospazmin 6nemli ve kritik yonlerinden birisi tedaviye
genellikle iyi yanit alinamamasidir. Giiniimiizde uygulanan tiim tedavi girigimlerine
ragmen vazospazmi olan hastalarin yaklasik %350’sinde infarkt gelisir(14).
Hastalarin %15 ila 20° sinde inme (‘stroke’) problemi devam eder veya progresif
iskemiden Oliirler(15). Deneysel modellerde ve klinik calismalarda cesitli ilaglar
denenmistir ve yalnizca kismi basarilar elde edilmistir.

Bu konuda yapilan yogun arastirmalara ragmen serebral vazospazmin
etiyoloji ve patogenezi halen ¢ok iyi anlasilamamistir. Halen efektif medikal
tedavinin mevcut olmamasi, bu konudaki c¢alismalar1 motive etmektedir. Bu
caligmalarin asil amaci, SAK’m patogenezini ortaya koymak ve vazospazmi
smirlamak i¢in etkili tedavi stratejilerini gelistirmektir.

Kassel ve arkadaglar1 tarafindan 1982 yilinda bildirilen (16) hipertansiyon,
hipervolemi ve hemodiliisyon yontemi (3H), bugiin halen serebral vazospazmin
tedavisinde en sik kullanilan tedavi yaklasimidir. Normal beyinde serebral kan akimi
kan basincindaki genis degisimlere ragmen sabit bir diizeyde tutulur. iskemik
beyinde ise arterioller dilate oldugu i¢in sistemik dolasimdaki kan basinci degisimleri
serebral dolasima ayni sekilde yansir. Bu nedenle kardiyak atilimi artiran
mekanizmalar vazospazmin Onlenmesinde kullanilmaktadwr. Kan basincinin
arttirilmas1 ve hemodiliisyon ile vazospazma bagli semptomlarin azaldigi pek ¢ok
calisma ile bildirilmistir (17,18,19). Hemodiliisyonda hematokrit % 35 in altina
diistiriiliir. Kan basime1 fizyolojik sinirlarda tutulur. Vazospazml hastalarda yapilan
calismada ‘3 H’ tedavisi ile birlikte kardiyak performansin dobutaminle
arttirilmasinm, olusan norolojik defisiti % 78 oranmda geri ¢evirdigi gosterilmistir
(20).

Literatiirde serebral vazospazmda kardiyak glikozitlerin histolojik ve
morfolojik etkilerini arastiran herhangi bir arastirmaya rastlanilmamistir. Bizim
calismamizda rat baziler arterinde olusturulan vazospazm modelinde, kardiyak
glikozitlerden digoksinin morfolojik ve histolojik olarak vazospazm iizerine olan
etkileri incelenmistir.

Subaraknoid kanama olustuktan sonra, adrenerjik sinir sisteminin ndrojenik
yoluyla ve arter duvarmin primer myojenik cevabi sonrasi kandan serbest kalan

maddelere kars1 gelisen reaksiyonla vazospazm olustugu disliniilmektedir.



Calismamizda kullandigimiz digoksin molekiiliiniin adrenerjik salinimi engelleyerek,
vazospazm olusumunu durdurdugunu diistinmekteyiz.

Kardiyak glikozitler kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan, molekiiler olarak
steroid ve karbonhidrattan olugsan, miyokard kontraktilitesini arttiran ilaglardir. Na-K
ATPaz pompasmni inhibe ederek etkilerini gosterirler. Bunun yami sira doku
hipoksisine bagli gelisen sempatoadrenal stimiilasyonu ortadan kaldirirlar ve
vazodilatasyon yaparlar, ayrica vagal tonusu arttirarak negatif kronotrop etki yaparlar
(21). Caligmamizdaki digoksin kullanim amaci; SAK sonrasinda gelisen vasospazm

tizerine bir etkisinin olup olmayacagini1 gozlemektir.



GENEL BIiLGIiLER

Serebral arterler; anatomik olarak viicudun diger bolgelerindeki arterlere gore
belirgin farkliliklar gosterirler. Serebral arterlerde eksternal elastik lamina yoktur ve
internal elastik lamina incedir. Tunika mediadaki diiz kas hiicreleri ekstrakraniyal
arterlere gore daha azdir. Serebral arterler sulkus ve fissiirlerden beyin parankimine
girmeden dnce kolleteral bir ag olusturur, sadece kiiciik arterioller beyin parankimine
penetre olur. Intrakraniyal arterlerin muskiiler tabakasindaki yetersizlik, uzamis

vazospazmin spesifik olarak serebral arterlerde goriilmesinin nedeni olarak

gosterilmektedir (22).
RSO MO e Kepintemsion FE
" Bnsbetkclin, SHT, ATE
} (Ca) cal* :
depotarization

— — G proteia _
4.5 thxphosphate 1P+ DAG
4 car = ,
* e Cﬁ‘f « inds
4 Q Cht+ rtienis
Ca"‘_____._-—--""ﬂ! l’ nded oy

! Receptor-gated

: Ea?* charned Ca? calmodaiin Atine TPy penvrie
wall of A" s *
Goraren gt bt -
K chain kicate :

Ea3* . calonodufinMLEK

¥
ATR i alvernacive
ALt
Myoain Hyosin-F Aztin _ reguiztion system
* At / y
. AcimmmyosinP — " CONMYRALTION J
calt Hat

Mar-Ca* exchangs

Sekil 2.1: Diiz kas kontraksiyonu mekanizmasi. PLC phospholipase C; DAG diacyl

glycerol; PKC protein kinase C; MLCK myosin light chain kinase; ADP
adenosine diphosphate; ATP adenosine triphosphate

Damar diiz kas hiicrelerinin kasilmasini saglayan hiicre i¢i kalsiyum
aktivitesidir. Hiicre i¢cindeki Ca, hem aktin filament {izerinden direkt olarak diiz kas
kasilmas1 olusturmakta, hem de indirekt olarak calmodulin’e baglanarak olusturdugu

Ca-calmodulin kompleksiyle, ATP bagiml aktin-myozin etkilesimini saglamakta ve



bu da kontraksiyon ile sonuglanmaktadir. (Kalsiyum, intraselliiler reseptor protein
kalmoduline baglanir. Kalmodulin bagimli myosin light chain kinase (MLCK)"1
aktive ederek myosin fosforlanir ve aktin ile etkilesime girerek kontraksiyona neden
olur) (Sekil 2.1)(96)

Damar diiz kas gevsemesi ise; K+ kanallarmin aktivasyonuna bagl
hiperpolarizasyonla ve ¢ GMP, ¢ AMP aktivitelerinin artmasiyla olur. B-adrenerjik
stimulasyon ve PGIl, , cAMP'yi yikselterek, NO ¢ GMP’yi yiikselterek
vazodilatasyona neden olur. (Sekil 2.2)(96)

Sekil 2.2: Diiz kas gevsemesi mekanizmasi. EDHF endothelium-derived

hyperpolarizing factor; AC adenylate cyclase: GC guanylate cyclase; ATP

adenosine triphosphate; cGMP cyclic guanosine monophosphate

2.1.Subaraknoid Kanama
SAK’1n gergek goriilme oranlarmni bildirmek oldukg¢a giigtiir. Bunun nedeni
hastalarin agir klinik tablolar1 nedeni ile tibbi bakima alinmadan kaybedilmeleri ve

yanlig teshistir. SAK; tiim inmelerin %10’unu ve serebrovaskiiler dliimlerin %25’ini



olugturur. SAK goriilme siklig1 yilda 100 000°de 10—-16 arasinda degigmektedir ve
en sik goriilme yas1 60’11 yaslar olarak bildirilmistir (23).

SAK’nm en sik nedeni travmadir (24,25). Spontan SAK’in en sik nedeni
sakkiiler anevrizmalarken, olgularin yaklagik %13-22sinin nedeni bilinmemektedir
(26-27). Bunun disinda hipertansiyon ve ateroskleroz, vaskiiler malformasyonlar,
intrakranial tiimorler, inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklar, kanama bozukluklari,
sistemik hastaliklar, antikoagulan tedavi komplikasyonu ve bilinmeyen nedenler
SAK etiyolojisinden sorumlu tutulmustur.

SAK genellikle akut baslangigh olup diger inme yapan hastaliklardan farkli
olarak agir aktiviteler veya eforlardan sonra (6rnegin; eksersiz, cinsel iliski, siddetli
kabizlik) ortaya ¢ikar. SAK’li hastanin en sik sikayeti ani ve siddetli bas agrisi olup
%80’inde mevcuttur (28). SAK’mn ikinci sik goriilen bulgusu kusmadwr. Bunun
disinda boyun ve sirt agrisi, bag donmesi, diplopi, fotofobi ve yorgunluk da diger sik
goriilen belirtilerdendir. SAK’a eslik eden bulgular ise ense sertligi, Kerning’s ve
Brudzinski’s delilleri, hafif ates yiikselmesi, hipertansiyon, bulanik gérme, goérme
alan defekti, subhiyaloid kanama, okulomotor sinir felci, hemiparezi, konfuzyon,

ajitasyon ve komadir.

2.1.1. Travma dis1 SAK nedenleri:
Kranium I¢i
1.1. Anevrizma %50-55
1.2. Hipertansif arteriosklerotik vaskiiler hastalik %15-16
1.3. Vaskiiler malformasyonlar %6-7
1.4. Kan diskrazileri
1.2.1. Hemofili
1.2.2. Trombositopeni
1.2.3. Lokemi
1.2.4.  Valdenstrom mikroglobiilinemisi
1.2.5. Eritropoetik sistemik bozukluklari
1.2.6. Aplastik anemi
1.2.7. Herediter sferositoz

1.2.8. Sikle cell anemi



1.2.9. Polisitemi
1.2.10. Hipo fibrinojenemi
1.2.11. Hiper fibrinojenemi

1.5. Infeksiyon Hastaliklar
1.2.1. Bruselloz
1.2.2. Tifo
1.2.3. Infliienza
1.2.4.  Leptospiroz
1.2.5. Subakut bakteriyel endokarditis
1.2.6. Toksoplazmozis
1.2.7. TBC
1.2.8. Herpes Zoster
1.2.9. Sitomegalik inkliizyon hastalig1
1.2.10. Antrax (sarbon)

1.6. Endojen Exojen Toxinler (Kapiller duvarinda permeabilite bozuklugu)
1.6.1 Sempatetikomimetikler
1.6.2  MAO inhibitorleri
1.6.3  Alkol
1.6.4  Anti koagulan kullanimi1
1.6.5 Arsenik
1.6.6 Kursun
1.6.7 Kinin
1.6.8  Hiperbiliirinemi
1.6.9 Hipernatremi
1.6.10 CO
1.6.11 Karbon Disiilfit
1.6.12 Benzen
1.6.13 Morfin
1.6.14 Nikotin
1.6.15 Paraproteinemi

1.6.15.1Amiloidoz

1.6.16 Pentametientetrazol



1.6.17 Uremi
1.6.18 Otoimmiin Hastaliklar
1.6.18.1SLE
1.7. Allerjik reaksiyonlar
1.8. Beyin Timorleri
1.8.1.1. Glioblastom
1.8.1.2. Metastatik karsinom
1.8.1.3. Pitiiiter tiimorler
1.8.1.4. Melanomlar
1.8.1.5. Menenjiom
1.8.1.6. Epandimom
1.8.1.7. Koroid pleksus papillomasi
1.9. Moya moya hastalig1
1.10Kortikal Vendz Tramboz (Dogum sonrasi en sik masif Subaraknoid
kanama nedeni)
1.11Dural AVM
Kranium Dis1 (Medulla Spinalis)
2.1 Medulla spinalis ve meninkslerin vaskiiler malformasyonlari
2.2 Medulla spinalis tiimorleri
2.2.1Epandimoma
2.3 Poliarteritis Nodosa
2.4 Spinal arterin riiptiit

2.5 Antikoagiilan Tedavi

2.2.Vazospazm

SAK sonrast gelisen fokal serebral iskeminin baglica nedeni serebral
vazospazmdir. Anevrizma kanamasindan sonra gelisen en istenmeyen komplikasyon
tekrar kanama iken, erken cerrahinin yaygin olarak uygulanir olmasi sayesinde bu sorunun
onemi azalmis ve vazospazm, subaraknoid kanamanin mortalite ve morbidite a¢isindan en
riskli komplikasyonu haline gelmistir (29).

Serebral vazospazm; bifazik bir siirectir (30,31,32,33,34,35,36). Erken vazospazm

ilk tic giinde goriilir ve kanin ani olarak c¢evre dokulara baskisiyla olusan mekanik



spazmdir. Geg vazospazm ise 3-5 giin sonra baslar, 6-8 giinlerde pik yapar, 5-14. giinlerde
maksimum olur ve genellikle 2-4 haftada diizelir (30,34,35,36,37,38,39,40).

Literatiirde farkliliklar olmasina ragmen, SAK sonrasi vazospazm goriilme sikligi,
%20-70 arasindadir. Olgularin %70 kadarinda vazospazm anjiografik olarak goriiliir.
Olgularin %32-36’sinda ge¢ iskemik defisit (klinik vazospazm) gelistigi belirtilmistir (41).

Serebral vazospazm klinik olarak SAK sonrasi dordiincii giinde baslar, yedi-
sekizinci gilinler arasinda en yiiksek diizeyine ¢ikar ve siddeti azalarak ikinci haftanin
sonuna dogru diizelir. Goriilen klinik tablo majoér ve mindr bulgular olmak iizere ikiye
ayrilir. Bilincin kotiillesmesi, motor defisit ya da afazi gibi hemisferik belirti ve bulgularin
(major) ortaya ¢ikmasi dogrudan vazospazm gelisimini diislindiiriir. Bag agrisinda artma,
subfebril ates, gibi bulgularin (minér) varliginda ise serebral vazospazmdan
kuskulanilmali ve hasta yakindan izlenilmelidir (42).

Yillardir yapilan deneysel ¢aligmalar ve edinilen klinik deneyimler subaraknoid
alandaki kan miktar1 ve vazospazm gelismesi arasindaki dogru orantiy1 agikca ortaya
koymustur.

SAK gecirmis hastada vazospazm geligmesini Onleyici tedbirleri almak, ozellikle
vazospazm agisindan en riskli giinlerde hastay1 ¢ok yakin izlemek ve en ufak bir kuskuda
tedaviye miidahale etmek, vazospazma bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmanin birinci
sartidir. Ozellikle hipertansiyon saptanan hastalarda tansiyonun diisiiriilmesi kontrollii
olarak yapilmali ve tansiyondaki diismenin serebral perfiizyon basincinda da diismeye
neden olabilecegi stirekli akilda tutulmalidir.

Serebral damarlarin ilerleyici daralmasiyla birlikte gelisen iskemik belirti ve
bulgularin olusturdugu semptomatik vazospazmin saptanmasinda yapilacak baglica
incelemeler bilgisayarli tomografi, transkranyal doppler ultrasonografi ile izleme ve
anjiografidir.

Vazospazma bagl iskemik degisikliklerin degerlendirilmesinde difiizyon ve
perfiizyon agirlikli manyetik rezonans incelemelerinin erken tani agisindan yararl

olacagmi diisiindiiren 6n ¢aligmalar mevcuttur (43).

2.3.Vazospazm Patofizyolojisi
Serebral vazospazmin fizyopatolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Buna

ragmen subaraknoid mesafede biriken kanin vazospazm gelismesine neden oldugu
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konusunda kusku yoktur. Deneysel ¢aligmalarda subaraknoid mesafeye enjekte edilen
kanin vazospazma neden oldugu gosterilmistir (44,45). Ayrica kan miktar1 ne kadar
fazlaysa vazospazmin o kadar belirgin oldugu saptanmistir

SAK sonucunda kan elemanlar1 subaraknoid mesafede birikirler. Eritrositlerin
yikimlariyla olugsan hemoglobinin, yapilan in vitro ve in vivo deneysel ¢aligmalarda gii¢lii
bir vazokonstriiktor oldugu ve SAK sonrasi gelisen vazospazmda ana spazmojen oldugu
gosterilmistir (46,47). Hemoglobin yikimi sonrasinda olusan oksihemoglobinin hangi
mekanizmayla vazokonstriiksiyona neden oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Fakat
oksihemoglobinin endotel hiicrelerinden prostoglandinlerin salgilanmasina neden olmasi
ve oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan siiperoksit
anyon radikalinin gliclii bir vazodilatér olan nitrik oksidi ndtrlemesiyle bu etkisini
olusturdugu diisiiniilmektedir.

Eikosanoidler (prostaglandinler, tromboksanlar) ve Iokotrienler, lipid yapida

aragidonik asit metabolizmasinin {riinleridir. Lokotrienler giiclii vazokonstriiktor etkiye
sahiptirler. SAK sonrasinda vazokonstriiktor prostoglandinlerin ve tromboksanlarin
tiretiminde artig, vazodilator prostoglandin 12 sentezinde azalma vardir (48,49).
SAK ve sonucunda gelisen vazospazmda BOS’da endotelin diizeylerinin arttig1
gozlenmistir(50). Normalde vazokonstriiktor maddelerle (endotelin), vazodilator maddeler
(NO, PGI2) arasinda denge vardir. Subaraknoid kanamada bu denge endotelinin artmasi ve
NO’nun azalmasiyla vazospazm yoniinde bozulur (51,52).

Nitrik oksit ( NO), L-arginin ve oksijenden sentezlenen giiclii bir vazodilator
bilesiktir(53). NO, guanilat siklazi aktive edip cGMP’yi arttirarak vazodilatasyona sebep
olur. Deneysel SAK’dan sonra gelisen vazospazm siiresince NO saliniminin bozulmus
oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir(54). Buna ragmen NO salinimindaki zamansal
degisiklikler her zaman vazospazm ile korele degildir. Periarteriyel araligi infiltre eden
enflamatuar hiicreler hem NO’yu yikabilen serbest radikaller hemde endotelyumdan
gevsemeye cevabi inhibe edebilen daraltici faktorler salgilar (55).

Serebral arterler sempatik, parasempatik innervasyona sahiptir. Sempatik liflerden
noradrenalin salinir, noradrenalin alfa reseptorler ve néropeptid Y iizerine etki ederek
arterlerde kontraksiyona neden olur. Parasempatik liflerden asetiklolin ve vazoaktif

intestinal polipeptid (VIP) salgilanir. Asetilkolin, NO ve cGMP yoluyla vazodilatasyona
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neden olurken muskarinik reseptorlerin direkt aktivasyonu yoluyla vazokonstriiksiyona yol
acar. VIP, cGMP yoluyla vazodilatasyon yapar.

Serebral vazospazmin etyopatogenezinde hiimoral ve hiicresel immiinolojik
reaksiyonlar degisik derecelerde rol oynamaktadir. Bu immunolojik reaksiyonlar,
enflamatuar mediyatorler, eiksaoidler, immun kompleksler ve sitokinleri kapsar (56). SAK
sonrasinda subaraknoid aralikta enflamatuar bir siire¢ baslar, bolgeye 16kositlerin gelmesi
icin gerekli olan hiicre adezyon molekiilleri salgilanir (57). Bolgeye lokosit gociiniin
Onlenmesinin vazospazmi azaltti§i deneysel modellerde gosterilmistir (58). Lokositler
arterlerin kasilmasina yol acan vazokonstriiktér maddeler salgilarlar ve yaptiklari
fagositlerin parcalanmasiyla ortaya oksijenden tiireyen serbest radikaller ¢ikar. Lokositler
NO ile reaksiyona girebilen serbest radikaller yapar ve dogal vazodilator mekanizmay1
azaltirlar. Ac¢iga ¢ikan sitokinler endotelin gibi vazokonstriiktor maddelerin sentezini
arttirir (59).

Selektinler; 16kositler, endotel hiicreleri ve trombositlerin yiizeyine yerlesmis ii¢
reseptorliik bir ailedir (60). Selektinler, 16kositlerin damar duvarina adhezyonu i¢in gerekli
reseptorleri bulundurmaktadir. Intraselliller adhezyon molekiilleri, immunglobulin iist
ailesinin tiyeleri de 16kosit islevinde dnemlidir. Bunlardan intraselliiler adhezyon molekiil-
1 (ICAM-1); Ig benzeri bir molekiildiir ve bu da selektinler gibi adhezyonda rol oynar.

Sitokinler, immun cevapta giicli mediator ve regiilatordiirler. Sitokinlerin bir
kismi, deneysel ve/veya klinik SAK sonrasi serebral vazospazm da aktif bulunmuslardir.
Bunlar; TNF-alfa, IL-la, IL-IBeta, IL-6 ve IL-8 dir (61). Bunlardan, TNF-alfa, IL-IBeta ve
IL-6’nin diizeyi, serebral iskemi sonrasinda serebral arterlerde artmis olarak bulunmustur
(62).TNF-alfa mononiikleer fagositler ve T-hiicrelerince firetilir, nétrofilleri ve endotel
hiicrelerini aktive eder (enflamasyon ve koagulasyon olusturur). Buna ilave olarak
hipotalamusu (ates olusturur) ve karacigeri (akut faz reaktanlari olugturur) stimule eder ve
katabolizma olusturur. IL-1 mononiikleer fagositlerce {iretilir; endotelyal hiicreler (
enflamasyon ve koagulasyonu ilerletir) , hipotalamus ( ates olusturur), ve karaciger (akut
faz reaktanlarinin artirir) iizerine etki eder ve katabolizmayida artirirlar.

Subaraknoid kanama sonrasinda gelisen vazospazmda; nuclear factor-kappaB nin
anahtar rol oynadig1 gosterilmistir. Deneysel olarak baziller arterde subaraknoid kanama
sonrasinda gelisen vazospazmin, inflamatuar yamtinda arterial duvardaki nuclear factor-

kappaB nin rolii gosterilmistir (63).
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Lokositler enflamatuvar cevapta kritik onemdedir. Lokositler damarlar {izerine
direkt etkilerle veya indirekt olarak enflamatuvar cevabin yayilmasinda rol alabilir.
Ornegin, nétrofiller kalsiyum akimim ve endotelyal disfonksiyonu uyandiran oksijenin
reaktif metabolitlerini iiretir. Bundan bagka, 16kositler giiclii vaskiiler etkileri olan cesitli
baska maddeleri (I6kotrienler ve diger lipid mediatorler) de salabilir (64).

Immiinglobinler (Ig) ve komplemanlarin da serebral vazospazma katkilari
incelenmistir. Baz1 incelemeler vazospazm siiresince damar duvarlarinda ve serumda Ig ve
kompleman diizeylerinde artig saptamistir (65,66). Kompleman aktivasyonunun eritrosit
lizisini  arttirdigi(eritrosit ~ bozunmasint  artirarak  ve  spazmojenik iceriklerini
serbestlestirerek vazospazma katkida bulunur), kompleman azalmasinin ise vazospazmi
zayiflattigr gosterilmistir (67,68). Bu veriler SAK’nin serebral vazospazmin gelisiminde
rol oynayabilen inflamatuar bir yanitla birlikte oldugu goriisiinii destekler.

Serebral vazospazm etyolojisinde serbest radikallerin etkisi de deneysel ve klinik
caligmalarda aragtirllmigtir. Oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sirasinda
superoksit anion radikali ortaya cikmaktadir. Buna ek olarak hemoglobinin yikimi
sirasinda ortaya cikan demir bilesikleri ile en reaktif radikallerden biri olan hidroksil
iyonunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Serbest radikaller doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olarak lipid peroksidasyon zincirini baglatir(69). Bunun
sonucunda da serbest radikaller, vazoaktif prostoglandinlerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
SAK gecirmis hastalarin BOS incelemelerinde saptanan lipidperoksit diizeylerinin

vazospazmin siddetiyle uyumlu oldugu gosterilmistir.



Tablo 2.1: SAK’dan sonra salinan potansiyel spazmojenler ve vazospazmdaki muhtemel

rolleri(96)

1-eritrositler ve yikim driinleri:
oksihemoglobin,demir,hemin,bilirubin,globi

n zinciri gibi bozunma {riinleri

hemoglobin oksidasyonuyla stimiile edilmis
serbest radikal ve reaksiyon iirlinleri
adenozin niikleotidler

diger sitozolik proteinler

eritrosit membranlari

vazokonstrilksiyon,  NO’nun  vazodilator
etkisinin engellenmesi, endotelin saliniminda
artig, eicosanoid saliiminda artig

vazokonstriiksiyon

vazokonstriiksiyon
bilinmiyor

lipid peroksidasyonu i¢in lipid saglar

2-trombosit icerikleri:

serotonin Sak sonrasi erken vazokonstriiksiyon
adenozin niikleotidle Vazokonstriiksiyon
3-16kositler ve enflamatuar mediatorler:
16kositler vazokonstriiksiyon
eicosanoidler PG’ler ve tromboxanlarla artmig
vazokonstriiksiyon,PGI'nin azalmasiyla
azalmis vazodilatasyon
sitokinler(interferonlar, TNF biiyiime artmig enflamasyon
faktorleri)
4-pihtilasma kaskadi tiriinleri:
fibrin yikim tiriinleri diger spazmojenlere bagl atrmig
vazokonstriiksiyon
fibronojen bilinmiyor
trombin bilinmiyor
5-diger serum proteinleri bilinmiyor




Tablo 2.2: SAK sonrasi serebrovaskiiler tonusu degistirebilen ve vazospazma katkida

bulunan vazoaktif mediatdrler(96)

platelet aktive edici faktor

mediatorler etki
aminler
norepinefrin perivaskiiler — sempatik  sinirler  sak
sonrasinda dejenere olmaktadir
serotonin beyin sap1t niikleuslarinda  intrensek
damarlart inerve eder,biiylik arterlerde vk
yapar
histamin H1 reseptorleriyle proksimal serebral
arterde daralmaya sebep olur
dopamin serebral kan akimin arttirir
asetilkolin endotel relaksasyonuna neden olur
lipidler
eicosanoidler PGI, cAMP’yi arttirarak vd, TXA ve PGF
vk, PGE vd yapar
lokotrienler biiylik damarlarda gii¢lii vazokonstriiktor

etki
bilinen direkt etkisi yok

peptidler
sempatik
diger vazokonstriiktorler

parasempatik

trigeminal sensory

diger vazodilatorler

noropeptid Y vazokonstriiksiyon yapar
endotelden TxA
salgilanmasma sebep olur, vazopressin
direkt vk etkili

vazoaktif intestinal peptid, peptid cAMP’yi

anjiotensin 2

arttirarak vazodilatasyon yapar
kalsitonin gen-related peptid
vazodilatasyon, Substans P vazodilatasyon
yapar

adrenomediillin vazodilatasyon yapar

plirin niikleotidler

karbonmonoksit

adenozin reseptor aracilikli c AMP artistyla vd
ADP ve ATP endotel bagimli mekanizmalarla
vazodilatasyon, diiz kasa direkt etkiyle
vazokonstriiksiyon
gazlar
nitrik oksit guanilat siklaz1 aktive ederek
vazodilatasyon

vazodilator etki

14
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2.4 Morfoloji

SAK'dan birkag giin sonra baglayan vazospazm, baslica beynin ventral yiizeyinde
subaraknoid sisternlerde seyreden biiyiik arterleri etkiler ve siddeti riiptiirden yaklasik 1
hafta ila 10 giin sonra pik yapar (70).

SAK'dan 3 ila 14 giin sonra serebral arter morfolojisi endotel hiicre
morfolojisindeki su degisikliklerle karakterizedir (Sekil 4-5): Internal elastik lamina'da
kalinlagma ve kivrimlagsma, diiz kas hiicrelerinde vakuoller (bazen asikar myonekrozla
birlikte), intima igersine go¢ eden myointimal hiicrelerin proliferasyonu ve periadventisyal
enflamasyon. Isik mikroskopi altinda liimen ¢apindaki azalma, damar duvar kalinliginda
artma, elastik laminada kalinlasma ve kivrimlagmalar goriiliir (71,72,73). Subaraknoid
kanamaya komsu adventisyada belirgin enflamatuvar yanit mevcuttur(96).

SAK sonrasi 2 hafta ila 6 ayda subintimal proliferasyonda regresyon, luminal ¢apta

artma ve her ii¢ damar tabakasinda kollajen depozitleri goriiliir (74,75).
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Sekil-2.3 : vazospazmda arteriyel duvar degisiklikleri. (A) Normal serebral arter
duvar1.(B) Subaraknoid kanamadan sonra arter kan pihtisiyla kaplanmis ve bu da
vazokonstriksiyon yapar. Internal elastik lamma ve intimada diizensizlikler ve medial
kalnlagma goriiliir. (C) Konstriiksiyonun devam etmesi ultrastriiktiirel hasar ile birlikte
arter duvarinda fonksiyonel bozukluklara yol acar: endotelyal vakuolizasyon, tight
junctionlarmn kaybr elastik laminamin bozulmasi ve medial myonekroz (D) Birkag hafta

icinde ¢ogu damar normal liimen ¢apma doner ve uzun bir siire ultrastriiktiirel morfolojik

anormallikler devam eder.
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Sekil-2.4: vazospastik damar liimeni (endotel hiicrelerinde distorsiyon,media tabakasinda

kollojen doku proliferasyonu, diiz kasta myonekroz ve vakualizasyon)(96)
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Sekil 2.5: Vazospastik damarda internal elastik laminada kalinlasma, kivrimlagma(96)
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2.5 Kardiyotonik ilaglar Ve Digoksin:

Konjestif kalp yetmezligi; kalbin dokulara ihtiyaglar1 olan oksijen ve diger
maddeleri yeteri derecede tagiyacak miktarda kan pompalayamamasi durumudur. Sonugta
dokularda kan miktarinin azalmasi yaninda, akciger ve sistemik dolasimda konjesyon
olusur.

Kalp yetmezligi gelisirken doku hipoksisine bagli olarak kompansasyon
mekanizmalar1 aktive olur. Sempatoadrenal etkinlik artar. Buna bagl olarak tasikardi ve
damarlarda yaygin vazokonstriiksiyon gelisir. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi aktive
olur ve buna bagli olarak hipervolemi gelisir.

Kalp glikozitleri (=kardiyotonik ilaglar, =dijitaller ), konjestif kalp yetmezliginin
tedavisi igin kullanilan temel ilaglardandir. Tipta kullanilan kalp glikozitleri genellikle
Digitalis purpurea ( erguvani yiiksiik otu ) ve Digitalis lanata ( beyaz ytiksiik otu ) adl1 iki
digital tiliriiniin yapraklarindan elde edilir. Digitalis purpurea’dan elde edilen aktif glikozit
dijitoksin, digitalis lanata’dan elde edilen ise digoksindir (76).

Kalp glikozitlerinin molekiilleri iki farkli kisimdan olusur:

a) Aglikon (genin) : Steroid (siklopentanoperhidrofenantren) halka sistemi ile
ona C-17" de bagl bir lakton halkasindan ibarettir.

b) Karbonhidrat kismi: Aglikona C-3" te eter bagiyla bagl seker
molekiillerinden ibarettir.

Giliniimiizde kalp glikoziti olarak digoksin ve daha kiiciik oranda olmak {izere
dijitoksin kullanilir. Tiirkiye’ de halen sadece digoksin pazarlanmaktadir.

Dijitoksin, lipofilik bir ilagtir. Gastrointestinal kanaldan tama yakin derecede
absorbe edilir ve karacigerde metabolize edilerek elimine edilir. Yarilanma omrii ¢ok
uzundur (7 giin). Digoksin daha az lipofiliktir, gastrointestinal kanaldan % 60-80 absorbe
edilir ve biyoyararlanimi daha iyidir. Bobreklerden glomeriiler filtrasyonla atilir,
yartlanma omrii 30 saat kadardir. Bobrek yetmezliginde digoksin dozunun yetmezligin
derecesi ile orantili bir sekilde diisiiriilmesi gerekir. Oral, intravendz, intramuskiiler yolla
uygulanabilir (76).

Barsak epitel hiicrelerindeki P-glikoprotein kardiak glikozitlerin absorbsiyonunu
kismen engeller. Kinidin, siklosporin, makrolid antibiyotikler ve azol antifungal ilaglar bu
proteini inhibe ederek, glikozitlerin kandaki konsatrasyonunu yiikseltirler ve etkinligini

arttirirlar.  P-glikoprotein, digoksinin hepatik metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4



19

enzimini de inhibe etmektedir. Barsak mikroflorasindaki mikroorganizmalar digoksini
absorbe edilmeden Once kismen hidroliz ederek -etkisizlestirirler; genis spektrumlu
antimikrobik ilaclar, mikrofloray1 azattiklarindan, digoksinin absorbsiyonunu arttirirlar ve
digoksinin toksisitesini arttirirlar. Adsorban etkili antiasitler, metoklopramid, kolestramin,
sulfasalazin ve neomisin gibi ilaglar ve fazla seliilozlu bitkisel besinler agiz yoluyla alinan
digoksinin absorbsiyonunu azaltirlar (76).

Absorbe edilen kalp glikozitleri plazmada albiimine degisik oranda baglanmig
olarak bulunurlar. Fazla liposoubl olan digitoksin plazma albuminine en fazla (% 90
oraninda) baglanan glikozittir. Digoksinde bu oran %27°dir. Digoksin ve diger kalp
glikozitleri kalp ve ¢izgili kas dokusunda toplanip burada birikirler. Myokarddaki digoksin
konsantrasyonu plazmadakinin 20-100 katidir. Cizgili kasin kitlesinin biiyiikligi
nedeniyle glikozitlerin biiyiik bir kism1 viicutta bu dokuda toplanirlar. Digoksin, karaciger,
bobrekler, ve beyinde de 6nemli oranda tutulur. Bu ila¢ plesentadan fetusa gecer. Meme
bezlerinden siite de dagilir (76).

Glikozidlerin etkilerinin hiicresel temeli, Na+ K+-ATPaz pompasini (3 Na+ hiicre
digina atarken, 2 K+’y1 hiicre igine sokar ) inhibe ederek hiicre i¢i Na+ diizeyini
yiikseltmeleri ve buna sekonder olarak hiicre iginde Na+ - Ca++ degis tokusunu stimiile
ederek, hiicre i¢i serbest Ca++ diizeyini arttirmalaridir. Na+ K+ ATPaz pompast a ve B
olmak tizere iki alt birimden olugsmaktadir. o subunitesi, hiicrenin sitoplazmik yiiziindeki
ATPaz aktivitesinden sorumludur ve pompa aktive oldugu zaman Na+’nin extraselliiler
mesafeye, K+’nin intraselliiler mesafeye transportunu saglar. p subunit ise, hiicrenin dig
yiizeyinde bulunur, ilizerinde seker unitesi bulunmaktadir ve iyon transportunda yol

oynamamaktir ( Sekil2.6).
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Sekil 2.6: Na+ K+ ATPaz pompasi(77)
Nat+ K+ ATP az pompast enerjisini ATP’nin ADP’ye hiicrenin sitoplazmik
yiizeyinde, ATP az enzimiyle hidrolize olmasiyla saglar. ATP az enzimi, bu olayda

sodyum ve magnezyumu fosforile ederken, potasyumu defosforile etmektedir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 : ATPaz enzim aktivitesi (77)
Kardiak glikozitler, Na+ K+ ATPaz pompasini hiicrenin sitoplazmik yiizeyindeki
ATP fosforilasyonu engelleyerek yaparlar. Digoksin ise spesifik olarak Na+ K+ ATPaz
pompasinin extraselliiler ylizeydeki o subunitine baglanir ve pompanin aktivitesini bloke

eder (Sekil 2.8).

digitoxigenin inhibits the
Na* K* ATPase pump

CHs

OH

structure of
digitoxigenin

inhibition of pump by glycosides HO/ H

Sekil 2.8: Digitallerin etki mekanizmasi (77)

Digitaller kalp iizerinde vagal ( parasempatik ) tonusu arttirirlar ve kalp hizini
yavaglatirlar. Bu etkileri vagal afferent sinir liflerindeki Nat+ K+ ATPaz inhibisyonu
sonucu santral sinir sisteminden ¢ikan sempatik desarji azaltmalariyla agiklanir. Doku
hipoksisine bagli refleks sempatoadrenal stimiilasyonu ortadan kaldirirlar, bdylece

yiikselmis olan kalp atim hizin1 diisiiriirler ve vazodilatasyon yaparlar (76).
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Kalp glikozitleri kalp debisini arttirarak doku perfiizyonunu diizenlerler, renal kan
akimi azalmasim diizeltirler. Bu etkilerini bobrek tiibiillerindeki Na+ K+ ATPaz
inhibisyonu ile distal tiibiillerde sodyum atilimini arttirarak ve bobrekten renin salinimini
azaltarak yaparlar. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi {iizerindeki stimiilasyonu
kaldirirlar, boylece ddemini ¢ozerler ve ditiretik etki yaparlar. Renin; anjiotensin 1’1
anjiotensin 2’ye ceviren enzimdir. Anjiotensin 2 gii¢lii bir vazokonstriiktordiir ve vaskiiler
rezistansta asirt artmaya neden olur. Anjiotensin ayrica sempatik sinir sistemini stimiile
ederek, plazma katekolamin diizeylerini arttirir. Glikozitler bdylece renin-anjiotensin-
aldesteron kaskatin1 bozarak vazodilatasyon yaparlar (76).

Digitaller sempatik aktivasyonu bloke edip parasempatik aktivasyonu arttirirlar.
Bunu 4 ayr yolla yaparlar: a) Baroreseptorleri etkileyerek onlarin duyarliligint yiikseltirler
ve baroreseptorlerden kalkan aferent sinirlerde desarj frekensini arttirirlar. b) Beyin
sapindaki vagus cekirdeklerini ve vagusun duyusal gangliyonu olan gangliyon nodosumu
uyarirlar. ¢) Sinoatriyal diigiimiin parasempatik sinir u¢larindan saliverilen norotransmitter
olan asetilkoline duyarliligini arttirirlar. d) Otonomik gangiyonlarda impuls asirimini
potansiyelize ederler (77).

Oubain ve digoksinle normal ratlarda yapilan ¢aligmalarda her iki glikozitle farkli
sonuclar alinmustir. Digoksin kullanilan ratlarda 6 hafta sonunda sistolik tansiyon

artmamisken oubain kullananlarda 6 hafta sonunda sistolik basingta anlamli artis

saptanmuistir (78).
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Sekil 2.9: Ryanodin reseptorleri etki mekanizmasi
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Ryanodin reseptorleri, kardiyak glikozitlerin hiicre ig¢i etkilerini diizenleyen
sarkoplazmik retikulumda yerlesmis molekiillerdir. Digital kullanimi sonrasinda artmisg
olan hiicre i¢i kalsiyum ryanodin reseptorlerini aktive eder, feed back mekanizma ile hiicre
digitallerin etkisine duyarsizlagir. Ryanadine reseptorlerinin etkisi Na+ K+ ATPaz
pompasindan bagimsizdir (79,80).(sekil 2.9).

Yapilan calismalar kardiyak glikozitlerin iskemide rolii olan doku faktoriinii regiile
ederek membran stabilizasyonunu sagladigimi gostermistir. Iskemik strokdaki, kortikal
noronlarin kurtarilmasinda, noroprotektif etki gostermektedirler (81).

Kardiyotonik steroidler memelilerde endojen olarak olarak {retilmektedir ve
hipertansiyon, tuz metabolizmast ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyonun
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (82).

Son bes yil igerisinde yapilan c¢aligmalarda kardiyak glikozidlerin kanser
hiicrelerindeki ¢ogalmay1 kontrol altina aldigi, fakat normal hiicrelerde proliferasyonu
engellemedigi saptanmistir. Bu 6zelligi goz oniinde bulundurularak dniimiizdeki yillarda

kanser kemoterapisinde dnemli yeri olabilecegi bildirilmektedir (83).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma 60/2008 kayit numarali ve 60-1 karar numarali Eskisehir Osmangazi
Universitesi hayvan deneyleri yerel etik kurul karar1 alinarak yapilmistir.

Bu caligmada toplam 129 adet eriskin, her biri 250-350 gram agirlifinda, Spraque-
Dawley cinsi rat kullanildi, 64 adeti degerlendirmeye alind1. (Introperatif-postoperatif 6liim,
enfeksiyon, dekapitasyon sirasinda baziler arter kopmasi gibi nedenlerle bir kismi ¢alismadan
cikartilmustir). Ratlar Eskisehir Osmangazi Universitesi TICAM hayvan labaratuarindan temin
edildi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama Yénergesine sadik
kalind1. Siganlar oda 1s1sinda tutuldu ve yemek-igmekte serbest birakildi. Subaraknoid kanama
uygulanan ratlar, daha 6nce tanimlanmis ‘double-hemorrhage model’ geregi, 48 saat sonra
ikinci kanamaya maruz birakildi (84).

Sicanlar 5 gruba ayrildi (normal, serum fizyolojik uygulanan, subaraknoid kanama
olusturulan, subaraknoid kanama olusturulup digoksin uygulanan, sadece digoksin uygulanan)
ve normal grup haricindeki diger gruplar 3. ve 7. giinler olmak iizere ikiye ayrildi:

1. grup (kontrol grubu, n:7) : Herhangi bir miidahale yapilmadi. Perfilizyon-fiksasyon
yontemiyle dekapite edildi, baziler arter duvar kalinlig1 ve liimen alani1 6l¢iildi.

2. grup (serum fizyolojik grubu, n:6 3.glin, n:6 7.glin) : Subaraknoid kanama
olusturulmaksizin sisterna magnaya serum fizyolojik verildi. 3. ve 7.giin perfiizyon-fiksasyon
yontemiyle dekapite edildi, baziler arter duvar kalinlig1 ve liimen alani1 6l¢iildi.

3. grup (subaraknoid kanama grubu, n:7 3.giin, n:7 7.gilin) : Sisterna magnaya, 48 saat
arayla, iki defa otolog kan verildi. 3. ve 7. giin Perflizyon-fiksasyon yontemiyle dekapite
edildi, baziler arter duvar kalinlig1 ve limen alam 6l¢iildi.

4. grup (subaraknod kanama + ila¢ grubu, n:6 3.giin, n:9 7.giin) : Sisterna magnaya,
48 saat arayla, iki defa otolog kan verildi. Daha sonra digoksin intraperitoneal yolla uygulandi.
3. ve 7. giin perfiizyon-fiksasyon yontemiyle dekapite edildi, baziler arter duvar kalinli1 ve
limen alani 6lgiildi.

5. grup (ilag grubu, n:8 3.giin, n:8 7.giin) : Subaraknoid kanama olusturulmaksizin
intraperitoneal yolla digoksin uygulandi. 3. ve 7. giin perfiizyon-fiksasyon yontemiyle

dekapite edildi, baziler arter duvar kalinlig1 ve liimen alani dl¢iildii.
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Tim gruplarda anestezi 5 mg/kg xylazin ve 50 mg/kg ketamin hidroklorid ile
saglandi. Anestezik ajanlar intramuskiiler olarak uygulandi. Siganlar, 3. giinde erken
vazospazm olasilig1 diisiiniilerek ve 7. giinde ge¢ vazospazm olasilig1 diisiiniilerek dekapite
edildi. Anestezi sonrasi biitiin denekler spontan solunuma birakildi.

1. grup = Kontrol grubuna, uygulanan anestezinin ardindan, torakotomi yapilarak
kalbin sag airuculasi kesildi ve sol ventrikiilden aorta igine girilerek 100 ml serum fizyolojik
ardindan da 200 ml %4 formaldehit infiizyonu yapilarak perfiizyon-fiksasyon saglandi. Daha
sonra sicanlara, oksipital kemikten baglayarak kraniektomi yapildi ve beyin dokusu
cikartilarak formaldehit icerisine kondu.

2. grup = Serum fizyolojik grubuna, uygulanan anestezinin ardindan, ratlar baslari
fleksiyona gelecek sekilde yiiziistii yatirildi. Oksipitoservikal bolgeleri traslanip povidon iyot
ile bolge temizligi saglandi. Vertikal, suboksipital cilt insizyonuyla cilt, cilt altt dokular
gecildi, kaslar ayrilarak atlanto-oksipital membrana ulagildi. Steril insiilin ignesiyle atlanto-
oksipital membrandan girildi. Hafif negatif basing uyguland1 ve BOS geldigi goriildii. Daha
sonra insiilin enjektorii icinden 0,5 ml serum fizyolojik sisterna magnaya verildi. Anatomik
katlar usuliine uygun kapatildt ve siganlar yaklasgik 15 dakika boyunca tredelenburg
pozisyonuda yatirildi. Islemin 3. giiniinde 6 adet sicana, 7. giiniinde 6 adet sicana perfiizyon-
fiksasyon yontemi uygulandi ve beyin dokular1 ¢ikartilarak formol igerisine kondu.

3. grup = Subaraknoid kanama grubuna, uygulanan anestezinin ardindan, ratlar baslar
fleksiyona gelecek sekilde yiiziistii yatirildi. Oksipitoservikal bolgeleri traglanip povidon iyot
ile bolge temizligi saglandi. Vertikal, suboksipital cilt insizyonuyla cilt, cilt alti dokular
gecildi, kaslar ayrilarak atlanto-oksipital membrana ulagildi. Steril insiilin ignesiyle atlanto-
oksipital membrandan girildi, hafif negatif basing uygulanarak bos geldigi gériildii. Daha
sonra insiilin ignesi i¢inden 0.5 ml otolog kuyruk kani sisterna magnaya yavas bir sekilde
enjekte edildi. Anatomik katlar usulune uygun kapatildi ve sicanlar yaklasik 15 dakika
boyunca tredelenburg pozisyonuda yatirildi. 48 saat takip edilen ratlara, ayni yontemle 0.5 ml
otolog kuyruk kani yavas bir sekilde enjekte edilerek ikinci kere kanama saglanmis oldu.
Islemin 3. giiniinde 7 adet sigana, 7. giiniinde 7 adet sicana perfiizyon-fiksasyon yontemi

uyguland1 ve beyin dokulari ¢ikartilarak formol igerisine kondu.
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4. grup = Subaraknoid kanama + ila¢ grubuna, uygulanan anestezinin ardindan, ratlar
baglar1 fleksiyona gelecek sekilde yiiziistii yatirildi. Oksipitoservikal bolgeleri tiraglanip
povidon iyot ile bolge temizligi saglandi. Vertikal, suboksipital cilt insizyonuyla cilt, cilt alt1
dokular gecildi, kaslar ayrilarak atlanto-oksipital membrana ulasildi. Steril insiilin
enjektoriiyle atlanto-oksipital membrandan girildi, hafif negatif basin¢ uygulanarak BOS
geldigi goriildii. Daha sonra insiilin ignesi i¢inden 0.5 ml otolog kuyruk kan1 sisterna magnaya
yavas bir sekilde enjekte edildi. Anatomik katlar usuliine uygun kapatild1 ve siganlar yaklagik
15 dakika boyunca tredelenburg pozisyonuda yatirildi. 48 saat takip edilen ratlara, ayni
yontemle 0.5 ml otolog kuyruk kani yavas bir sekilde enjekte edilerek ikinci kere kanama
saglanmis oldu. Bu iglemden sonra ratlara intraperitoneal yolla, her giin, 0,5 mg/kg dozda
digoksin uygulandi. Islemin 3. giiniinde 6 adet sican, 7. giiniinde 9 adet sigan perfiizyon-
fiksasyon yontemi ile dekapite edilerek, beyin dokular1 ¢ikartildi ve formol igerisine kondu.

5. grup = ila¢g grubuna, 8 adet sicana 3 giin yine 8 adet sicana 7 giin boyunca
intraperitoneal yolla 0,5 mg/kg dozda digoksin uygulandi. 3.glin ve 7. giin sonunda perfiizyon-
fiksasyon yontemi ile dekapite edildi, beyin dokulari ¢ikartildi ve formol icerisine kondu.

Alinan dokularin histolojik incelemesi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji laboratuarinda yapilmistir. Beyin dokulari, baziler arter
lokalizasyonu goz onlinde bulundurularak mezensefalon ve pons kisimlart merkezde olacak
sekilde kiigiiltiildii. Daha sonra 3 saat boyunca ¢esme altinda soguk suda yikandi. Ardindan
sirastyla 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, ksilol’de 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 etlivde parafini
eritildi.Boyama islemi icin ksilol’de 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
cesme suyunda yikandi ve 5 dakika siireyle eozin ile boyandi. Yine 70 derece alkolde 2 dakika,
80 derece alkolde 2 dakika, 90 derece alkolde 2 dakika, 96 derece alkolde 2 dakika (2 defa),
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ksilode 30 dakika (2 defa) bekletildi (eozinin akmamasi igin bu siire kisa tutuldu). Ardindan
lamlar entellam ile kapatildi. 30 derecede kurutuldu ve boyama iglemine son verildi.

Kesitlere ait goriintiiler digital goriintiileme sistemiyle, Dp controller programi
kullanilarak bilgisayar ortamina aktarildi. Olympus marka mikroskop ile 4 lik, 10 luk ve
100’liikk bilyiitmeler alinarak, internal elastik laminada kivrimlasma, fragmantaston, diiz kasta
nekroz, endotel hiicrelerinde distorsiyon ve vakuolizasyon olup olmadigi degerlendirildi. Osiris
sirim 4.18 bilgisayar programi kullanilarak damar limen alani ve damar duvar kalinlig
hesaplandi. Damar duvar kalinlig1 hesaplanirken objektif olunabilmesi i¢in 4 ayri, birbirine
paralel noktadan 6l¢iildii ve bunlarin ortalamasi alindu.

Ayrica, ratlarin nabzi ve tansiyonu kuyruklarindan, MAY BPHR 9610-PC Tail-Cuff
Indirect Blood Pressure Recorder tansiyon ve nabiz 6lgme cihazi kullanilarak ol¢iildii ve
kaydedildi.

Istatistiksel calismada gruplardan elde edilen verilere, Varyans analizi testi, Post-hoc
testi ve Tukey ¢oklu karsilagtirma testi uygulandi. P anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul edildi.(
P< 0,01 ** P <0,001 *** olarak degerlendirildi )
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Tiim gruplara ait damar duvar kalinlig1 ve damar liimen alan1 dl¢iimleri tablo 4.1-

9’da gosterilmistir. Gruplardan elde edilen verilere, Varyans analizi testi, Post-hoc testi

ve Tukey c¢oklu karsilastirma testi uygulandi. P anlamlilik degeri 0,05 olarak kabul
edildi. (P< 0,01 **, P < 0,001 *** olarak degerlendirildi)

Tablo 4.1 : Normal grup

NORMAL GRUP n:7 DAMAR LUMEN ALANI | DAMAR DUVAR

mm> KALINLIGI
pm

Rat 1 0.31 20,2

Rat 2 0,44 32,6

Rat 3 0,26 23,7

Rat 4 0,32 30,5

Rat 5 0,40 30,3

Rat 6 0,26 24,5

Rat 7 0,34 23,1

Ortalama 0,33 26,41

Standart sapma + 0,06 +4,32

Tablo 4.2 : Serum fizyolojik grubu 3. giin

SERUM FIZYOLOJIK | DAMAR LUMEN ALANI | DAMAR  DUVAR
GRUBU mm? KALINLIGI pm
3.GUN n:6

Rat 1 0,27 22,2

Rat 2 0,16 33,9

Rat 3 0,28 22,0

Rat 4 0,13 18,4

Rat 5 0,32 28,9

Rat 6 0,09 32,8

Ortalama 0,21 26,37

Standart sapma + 0,09 + 5,84




Tablo 4.3 : Serum fizyolojik grubu 7. giin
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SERUM FIZYOLOJIK GRUBU 7. | DAMAR LUMEN ALANI mm? | DAMAR § DUVAR
GUN n:6 KALINLIGI pm

Rat 1 0,34 25,3

Rat 2 0,27 20,5

Rat 3 0,21 35,8

Rat 4 0,31 28,7

Rat 5 0,35 33,2

Rat 6 0,25 19,7

Ortalama 0,29 27,20

Standart sapma + 0,05 + 6,02

Tablo 4.4 : Subaraknoid kanama grubu 3. giin

SUBARAKNOID KANAMA GRUBU 3. | DAMAR LUMEN ALANI | DAMAR DUVAR
GUN n:7 mm? KALINLIGI pm
Rat 1 0,02 442

Rat 2 0,10 42,6

Rat 3 0,21 37,1

Rat 4 0,06 22,2

Rat 5 0,12 63,1

Rat 6 0,36 46,0

Rat 7 0,09 42,5

Ortalama 0,21 42,53

Standart sapma + 0,09 + 11,22

Tablo 4.5 : Subaraknoid kanama grubu 7. giin

SUBARAKNOID KANAMA GRUBU 7. | DAMAR LUMEN ALANI | DAMAR DUVAR
GUN n:7 mm? KALINLIGI pm
Rat 1 0,25 52,6

Rat 2 0,69 48,7

Rat 3 0,21 46,8

Rat 4 0,16 68,4

Rat 5 0,05 57,1

Rat 6 0,24 77,4

Rat 7 0,34 35,4

Ortalama 0,28 55,2

Standart sapma +0,19 + 13,00
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Tablo 4.6 : Subaraknoid kanama + digoksin grubu 3. giin

SUBARAKNOID KANAMA + DAMAR LUMEN | DAMAR DUVAR
DIGOKSIN GRUBU ALANI mm? KALINLIGI pm
3.GUN n: 6

Rat 1 0,32 23,7

Rat 2 0,35 24,1

Rat 3 0,65 24.9

Rat 4 0,27 16,3

Rat 5 0,40 26,2

Rat 6 0,32 18,6

Ortalama 0,39 22,3

Standart sapma +0,13 +3,6

Tablo 4.7: Subaraknoid kanama + digoksin grubu 7. giin

SUBARAKNOID KANAMA + DAMAR LUMEN | DAMAR DUVAR
DIGOKSIN GRUBU ALANI mm? KALINLIGI pm
7.GUN n: 9

Rat 1 0,19 28,6

Rat 2 0,47 25,6

Rat 3 0,45 23,7

Rat 4 0,33 21,0

Rat 5 0,35 19,9

Rat 6 0,23 26,0

Rat 7 0,29 20,8

Rat 8 0,29 20,8

Rat 9 0,25 20,5

Ortalama 0,32 23,0

Standart sapma + 0,09 +2.9




Tablo 4.8 : Digoksin grubu 3. giin

31

DIGOKSIN GRUBU DAMAR LUMEN | DAMAR DUVAR
3.GUN n: 8 ALANI mm? KALINLIGI pm
Rat 1 0,42 16,0
Rat 2 0,24 24,0
Rat 3 0,42 19,5
Rat 4 0,31 19,2
Rat 5 0,50 21,8
Rat 6 0,30 21,4
Rat 7 0,33 22,5
Rat 8 0,38 253
Ortalama 0,36 21,21
Standart sapma + 0,08 +2,75
Tablo 4.9: Digoksin grubu 7. giin
DIGOKSIN GRUBU DAMAR LUMEN | DAMAR DUVAR
7.GUN n: 8 ALANI mm? KALINLIGI pm
Rat 1 0,30 21,5
Rat 2 0,40 22,4
Rat 3 0,38 25,6
Rat 4 0,35 20,5
Rat 5 0,28 22,7
Rat 6 0,38 29,9
Rat 7 0,31 21,1
Rat 8 0,27 22,1
Ortalama 0,33 23,23
Standart sapma + 0,05 +2,90
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Araknoid kiliflar

Kan

=erebellum

Sekil 4.1: Subaraknoid kanama olusturulan ratlarda beyin dokusu, pons
p
lokalizasyonundan gegen kesit. Araknoid kiliflar arasina enjekte edilen kanin
goriintiisii. GOriinlim sisterna magnaya aittir

( Hematoxylin-eozin boyama-100’liik biiyiitme-bar 200 pm )

Sekil 4.2: Normal grup, baziler arter goriintiisii

(Hematoxylin-eozin boyama-10’liik biiylitme-bar 200 um)



Sekil 4.3: Serum fizyolojik grubu, baziler arter goriintiisii

( Hematoxylin-eozin boyama-10’liikk biiylitme-bar 200 um )

200 pim

Sekil 4.4: Digoksin grubu, baziler arter goriintiisii
( Hematoxylin-eozin boyama-10’liikk biiylitme-bar 200 um )

33
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Sekil 4.5: Subaraknoid kanama grubu, baziler arter goriintiisti,

(Belirgin vazospazm izleniyor; kalmnlagmis muskiiler tabaka ve adventisya, endotelyal
yiizeyde kivrimlar, muskiiler tabakada vakualizasyon)
( Hematoxylin-eozin boyama-10’liikk biiylitme-bar 200 um )

Sekil 4.6: Subaraknoid kanama + digoksin grubu, baziler arter goriintiisii

( Hematoxylin-eozin boyama-10’liikk biiylitme-bar 200 um )
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Damar duvar kalinligina gére morfometrik inceleme:

Tablo 4.10- Tiim gruplarin damar duvar kalinligina gore istatiksel olarak

karsilagtirilmast (p< 0,05 =*, p<0,01 =** p<0,001 =*** (-) = anlamsiz)

Damar duvar kalinlig1

Digoksin

Normal *k



36

Bu sonuglara goére damar duvar kalinligina bakildiginda normal grupla
subaraknoid kanama 3. giin (p <0,01 **) ve 7. giin (p< 0,001 ***) arasinda anlaml1 fark
saptanmistir. Subaraknoid kanama 3. giin ile serum fizyolojik 3. giin arasinda (p <0,05
*) ve subaraknoid kanama 7. giin ile serum fizyolojik 7. giin arasinda (p <0,001 *** )
anlamhi fark saptanmistir. Subaraknoid kanama 3.giin ile digoksin + subaraknoid
kanama 3.giin (p< 0,001 *** ) ve subaraknoid kanama 7.giin ile digoksin + subaraknoid
kanama 7. giin arasinda (p< 0,001 *** ) anlaml fark saptanmistir. Yine subaraknoid
kanama 3.giin ile sadece digoksin kullanilan 3. giin (p< 0,001 *** ) ve subaraknoid
kanama 7 .giin ile sadece digoksin kullanilan 7. giin arasinda (p< 0,001 *** ) anlamli
fark saptanmistir. Diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaigtir.

(p>0,05)

Tablo 4.11-Damar duvar kalinligina gore gruplarin karsilastiriimasi

60
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40

0
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Tablo 4.12- Damar duvar kalinligina gore gruplarin karsilastiriimasi
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Damar liimen alanina gdre morfometrik inceleme:

Tablo 4.13- Tiim gruplarin liimen alanina gore istatiksel olarak kargilagtirilmasi

(p< 0,05 =* p<0,01 =** p<0,001 =***(-) = anlamsiz)
SAK Digoksin +SAK Digoksin Serum Fizyolojik
Damar liimen  alan: 3.giin |7.gin [|3.glin |7. giin 3.glin |7.gin 3. giin 7. glin Normal
= ) - - :
= o) : : :
k% k% ( _ ) ( _ ) - - - -
) | (=)
* *

(-)
(-)
(-)
(-)

Digoksin
OENON B¢ : SRS : :
SHNEN e : SHINE : SN I
Serum
Fizyolojik (-) (-) . . - - - - (
(

)
)

Normal E | | | | | ( | )

Bu sonuglara gore damar limen alanina bakildiginda normal grupla subaraknoid
kanama 3. giin (p <0,05 *) ve 7. giin (p< 0,05 *) arasinda anlamli fark saptanmistir.
Subaraknoid kanama 3.giin ile digoksin + subaraknoid kanama 3.giin (p< 0,01 ** ) ve
subaraknoid kanama 7.giin ile digoksin + subaraknoid kanama 7. giin arasinda (p< 0,01 **)
anlamli fark saptanmigtir. Yine subaraknoid kanama 3.giin ile sadece digoksin kullanilan 3.
gilin (p< 0,05 * ) ve subaraknoid kanama 7. giin ile sadece digoksin kullanilan 7. giin arasinda
(p< 0,05 * ) anlamli fark saptanmigtir. Diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir. (p> 0,05)
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Tablo 4.14- Damar liimen alanina gére gruplarin karsilastirilmasi

Alan

0,45
0.4
0,35 —

0,3 +— —— —
0,25 +— —
0,2 + ] —
0,15 —
0,1 + —
0,05 —
0} \ \ \ \ \ \ \ \ \

4

2 2

Isik mikroskopisi incelemesinde; subaraknoid kanama grubunun bir¢ogunda siddetli
derecede vazokonstriiksiyon oldugu goriildii. Endotel hiicrelerinde distorsiyon, internal elastik
laminada belirgin kivrimlagma, diiz kasta nekroz, media tabakasinda kollojen doku
proliferasyonu, damar duvar kalinliginda belirgin artis ve liimen ¢apinda 6nemli derecede
azalma mevcuttu. Digoksint+ subaraknoid kanama grubunda belirgin vazokonstriiksiyon
izlenmedi. Damar duvar1 ve internal elastik laminada normal damarlara gore belirgin
kalinlagma izlenmedi. Endotel hiicrelerinde distorsiyon minimal derecedeydi ve minimal
derecede diiz kasta nekroz ve kollojen birikimi saptandi

Ayrica, tim gruplardaki ratlarin kuyruklarindan sistolik kan basinclart ve nabizlari
Olciildli. Tim gruplarin ortalama sistolik kan basinglar1 125 £ 16 mmHg, ortalama nabizlari
326 + 10 atim/dakika olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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TARTISMA

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm yogun arastirma konusu
olmakla birlikte altinda yatan patojenik mekanizmalar heniiz netlesmemistir.
Subaraknoid mesafede kan pihtisinin bulunmasi, beraberinde arteriel zedelenme,
intrakranial hipertansiyon, serebral iskemi veya enfarkt bulunmasa da (ki cogu
zaman bu durumlar bir arada bulunur) arteriel spazm gelismesi i¢in yeterlidir (85).

Giiniimiize kadar deneysel modellerde ¢esitli farmakolojik ajanlar denenmis
ve basarilt sonuglar elde edilmistir. Fakat klinik caligmalarla korele edildiginde
sonuclar pek yiiz giildiiriicii olmamistir. Kan ve kan iiriinleri diger spazmojenlerin
olusmasma neden olmakta, sonucgta serbest radikaller olugsmakta ve enflamasyon
kaskadi devreye girmektedir.

Bizim g¢alismamiz, SAK sonrasinda, rat baziler arterindeki damar duvar
kalinligi, damar liimen alam1 degisiklikleri ve olusan vazospazmda morfolojik
degisimleri gostermektedir. SAK sonrasinda serebral arterlerdeki damar diiz kas
kasilmasiyla ~ olugan  yapisal  degisiklikler =~ normal  sartlarda  olusan
vazokonstriiksiyondan farklidir. Yapilan c¢aligmalarda serebral arterlere uygulanan
stres sonrast gelisen damar duvar kalinligi artiginin, damar liimen alanindaki
azalmayla korele olmadig1 gdsterilmistir(87).

Vazospazmla ilgili yapilan klinik caligmalar gdstermistir ki hiicre ici
kalsiyum girisi ve hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artmasi, Na+ K+ ATPaz pompasini
feed-back mekanizmayla inhibe etmektedir. Yaptigimiz ¢alismada digoksinin Na+
K+ ATPaz pompasini inhibe etmesi, SAK sonrasi vazospazm gelismesinde kuvvetli
koruma saglamistir ve vazodilatasyonda basrol oynamistir(90,91,92).

Yaptigimiz ¢alismada, digoksinin Na+ K+ ATPaz pompasini inhibe ederek
hiicre i¢i kalsiyum miktarmi arttirp vazokonstriiksiyona yol agmasi beklenirken,
digoksinin ters biyolojik etki gosterdigi ve vazospazmda koruyucu etki yaptigi
saptanmistir.

Hiicrelerin yasamlarint siirdiirebilmesi i¢in optimal hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu gerekmektedir. ‘Ca set point’ hipotezine gore sitozolik kalsiyum
miktarmdaki anormallikler hiicre Olimiinii hizlandirmaktadir(89). Diisiik sitozolik

kalsiyum diizeyi hipokampal noronlarda gegici iskemi sonucu 6liime yol agarken,
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yiiksek sitozolik kalsiyum diizeyi yine hipokampal noronlarda hasara yol agmaktadir.
Digoksinin Nat+ K+ ATPaz pompasini inhibe etmesiyle saglanan optimal sitozolik
kalsiyum konsantrasyonu noroprotektif etki saglar(88).

Ryanodin reseptorleri, kardiyak glikozidlerin hiicre i¢i etkilerini diizenleyen
sarkoplazmik retikulumda yerlesmis molekiillerdir. Digital kullanimi sonrasinda
artmis olan hiicre i¢i kalsiyum; ryanodin reseptorlerini aktive eder, feed back
mekanizma ile hiicre digitallerin etkisine duyarsizlasir. Ryanodin reseptorlerinin
etkisi Na+ K+ ATPaz pompasindan bagimsizdir (79,80).

Vazospazmin arastirilmasinda giliniimiize kadar, in vitro ve in vivo pek ¢ok
farkl1 deneysel model kullanilmustir. in vivo deneysel modeller, bizim modelimizde
oldugu gibi, genellikle sisterna mangaya kan, kan iiriinleri ve diger spazmojenler
verilerek olusturulmaktadir. in vitro deneysel modellerde ise serebral arter ve
arteriollerin diiz kas hiicre kiiltiirleri yapilmaktadir. Vazospazmda, in vivo deneysel
modellerde sigan, tavsan ve kdpek modelleri kullanilmustir. In vivo calismalarda
saglanan standardizasyon, tekrarlanabilir ve giivenilir 6zellikleri, klinik uygulamaya
daha elverisli sonuglar vermesi bu yontemle yapilan ¢aligmalarin tistlinliigiinii ortaya
koymustur. Ancak histopatolojik  incelemenin  postmortem yapilabilmesi,
dekapitasyon sirasinda ve baziler arterin ¢evre dokulardan diseksiyonu sirasinda
hasar gorebilme ihtimali hata oranini yiikselmektedir. Ratlar deneysel subaraknoid
kanama modellerinde maliyeti ucuz, bulunmasi ve bakimi kolay olmasi nedeniyle
ndroanatomik ve norofizyolojik caligmalarda en sik tercih edilen deney
hayvanlaridir.

Ayrica, tim gruplardaki ratlarin kuyruklarindan sistolik kan basimnglar1 ve
nabizlart Olglilmiis ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yani
normotansif deney hayvanlarinda digoksin kullanimi  diislinildigi  gibi
hipertansiyona neden olmamistir. Yapilan ¢aligmalarda digoksinin kardiyak
‘output’u artirarak etkisini gosterdigi, tansiyon {izerinde anlamli artisa neden
olmadig1 gosterilmistir(93,94).

Yapilan ¢aligmalar kardiyak glikozitlerin iskemide rolii olan doku faktdriini
regiile ederek membran stabilizasyonunu sagladigini gostermistir. Iskemik strokdaki,

kortikal néronlarin kurtarilmasinda, néroprotektif etki gostermektedirler (81).
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Bilindigi gibi Na+ K+-ATPaz pompast enerjisini ATP’den almaktadir.
Digoksin bu pompay1 inhibe ederek ATP kullanimini azaltmaktadwr ve boylece
iskemi-reperfiizyon sirasindaki katalitik aktiviteden hiicreyi koruyucu etki
gostermektedir(95).

Unutulmamas1 gereken Onemli bir noktada; serebral arterlerin sistemik
arterlerden farklilik gosterdigidir. Bu farklar arasinda endotelyal gecirgenlik farki,
vazoaktif agonistlere cevapta farklilik ve anatomik olarak diiz kas tabakasindaki
farklilik sayilabilir. Ve yine serebral arterlerin degisken yaralanmalara karsi yanit1
hi¢bir zaman sistemik arterlerdeki yanitla ayni olmamaktadir. Bu yiizden yaptigimiz
calismanin Okada ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan sican femoral arter
vazospazm modelinden (86) daha giivenilir oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu konuda yapilan yogun arastirmalara ragmen serebral vazospazmin
etiyoloji ve patogenezi halen ¢ok iyi anlagilamamaistir. Halen etkili medikal tedavinin
mevcut olmamasi, bu konudaki ¢aligmalar1 motive etmektedir. Bu ¢aligmalarin asil
amaci, subaraknoid kanamanin patogenezini ortaya koymak ve vazospazmi

smirlamak i¢in etkili tedavi stratejileri gelistirmektir.
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SONUC

Yaptigimiz caligmada g¢esitli gruplar olusturularak (normal=kontrol, SF,
digoksin, SAK, SAK+ digoksin) rat baziler arter liimen alani ve rat baziler arter duvar
kalinligina bakilmistir. Damar duvar kalinligini hesaplandiginda, normal gruba gore
subaraknoid kanama 3. ve 7. giin gruplarinin duvar kalinligmin belirgin olarak arttig1
gorlilmiistiir, yani vazospazm gelismistir. Yine damar duvar kalmhigma gore,
subaraknoid kanama 3.giin ve 7. giin gruplartyla, digoksin + subaraknoid kanama 3. giin
ve 7.giin grublar1 arasinda belirgin fark saptanmigstir, ayrica digoksin kullanimiyla damar
duvar kalinliginm artmadig1 goriilmiistiir.

Damar liimen alani hesaplandiginda, normal grupla subaraknoid kanama 3. giin
ve 7. giin gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmistir, subaraknoid kanama gruplarinda
belirgin vazokonstriiksiyon geligmistir. Subaraknoid kanama 3.giin ve 7. giin gruplariyla,
digoksin + subaraknoid kanama 3. giin ve 7.glin grublar1 arasinda belirgin fark
saptanmustir, digoksin kullanimiyla damar liimen alanindaki azalma ortadan kalkmustir.

Isik mikroskopisinde ise subaraknoid kanama olusturulan grupta, kalinlagmig
muskiiler tabaka ve adventisya, endotelyal ylizeyde kivrimlar, muskiiler tabakada
vakualizasyon gibi vazospastik belirtiler mevcutken, digoksin kullanimiyla bu bulgularin
olusmadig1 goriilmiistiir.

Ayrica, tim gruplardaki ratlarin kuyruklarindan sistolik kan basmglar1 ve
nabizlar1 Olciilmiis ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yani normotansif
deney hayvanlarinda digoksin kullanimi1 diisiiniildiigii gibi hipertansiyona neden
olmamustir. Yapilan calismalarda digoksinin kardiyak outputu artirarak etkisini gosterdigi,
tansiyon tizerinde anlamli artiga neden olmadig1 gosterilmistir.

Sonu¢ olarak biz c¢aligmamizda, deney hayvanlarinda, kalp yetmezligi
tedavisinde kullanilan Na+ K+-ATPaz pompa inhibitorii olan digoksinin vazospazmi
gerilettigini ve hatta hi¢c olusturmadigmi histolojik ve morfolojik olarak gostermeye
calistik. Literatiirde digoksinin, vazospazm tedavisinde ve hatta proflaksisinde
kullanilabilecegine dair baska calisma olmamasi nedeni ile bu sonuclarin bagka

caligmalar ile de desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.
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