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GIRIS:

Anevrizmalarim yirtilmas1 sonucunda gelisen SAK’1n primer mortalitesi
yaninda ilerleyen giinlerde gelisen komplikasyonlari, mortalite ve morbiditeyi
artirmaktadir (53,74,115,129,138). Bu komplikasyonlar arasinda hi¢ siiphesiz ki
en 6nemlisi; halen etkin bir tedavisi olmayan vazospazmdir.

Serebral vazospazmin insidansi anjigrafik olarak %50-66, semptomatik
olarak da %30-40 civarindadir (79). Serebral vazospazm %40 oraninda nérolojik
defisit yapmaktadir (110).

Serebral vazospazmin etiyopatogenezi, multifaktoriyeldir (72,137). Bu
faktorler arasinda en 6nemli rolii oynayan sistem, damar endotel tabakasidir.
SAK sonrasinda damar endotelinin hasarlandigy, sirkiilasyon diizenleyici etkisini
kaybettigi bildirilmektedir (72,124,125,133). Bunun yam sira damar endotelinde
vazokonstriktor ajanlarin arttifi, dilatatér etkili EDRF (Endotel kaynakl
gevsetici  faktor)’nin azaldign belirlenmistir (46,54,85,110,124). Serebral
vazospazmda azalan EDRF’nin, NO (Nitrik oksid-Nitric Oxide) ya da onun
metaboliti oldugu digiiniilmektedir (6,29,34,35). NO; Orijinal olarak potent bir
vazodilatatér, noérotransmitter, immunomodulator, sitotoksik etkili, bu arada
doku hasar olusturmayan bir otakoid olarak bilinmektedir (6).

NO tedavisinin, SAK sonrasi vazospazmin engellenmesinde kullanim
hakkinda son yillarda 6nemli galigmalar mevcuttur (16,54,96,100,109,154). Bu
¢aligmada, herhangi bir enzimatik yola ihtiyag duymaksizin belirli basing ve
sicaklikta saf Nitrik Oksid (NO) salan, zwitteriyon poliamin derivesi olan;
Spermin/Nitric oxide complex ” (Sper/NO)’in direkt intrakarotid tedavi ile
vazospazma etkinligini saptamay1 amagladik.

Tavsan deneysel subaraknoid kanama modelinde intrakarotid kaniilasyon
ile EC50 (llacin maksimum etki dozunun %50’sine esit etki olusturan molar ilag
konsantrasyonu) dozunda Sper/NO verildi. Sonuglar stereolojik goriintii analiz
metodu ve kominis karotis arter basing 6l¢iimii teknikleri ile tetkik edildi.



GENEL BILGILER

TANIM :

Beyin Omurilik Sivis1 (BOS)’nin dolagtigi suaraknoid mesafeye, gesitli
sebeplerle s1zint1 geklinde kan dolmasina subaraknoid kanama denilmektedir.

Intrakranial Arterial Spazm: Kan veya endojen spazmojenlerin,
subaraknoid mesafeye gegmesi ile serebral damarlarin yavas gelisen devamlt bir
kasilma sonucunda kalibrasyonunun azalmas olarak adlandirilir.

Subaraknoid kanama sonucunda gegici vazospazm 3-5. giinlerde baslar, 5.
_ giinden sonra 14. giine kadar ilerler ve yavag yavas gerileyerek 2-4 hafta sonra
biter (41,56,79,147).

Vazospazm, ozellikle tam bir korelasyon gostermemekle birlikte;
subaraknoid mesafeye yiiksek miktarda kanamasi olan , klinik grade’i yiiksek,
intraventrikiiler kanamali, takiplerinde ates ve periferik 16kositozu olan,
hiponatremik, hipovolemik, antifibrinolitik (Epsilon-amino kaproik asit) ilag
kullananlar, middle serebral arter anevrizmasi olanlar, kadmlar ve geng
bireyler, sigara igenler, alkol kullananlar, hipertansiyonlular, ilag ve uyusturucu
bagimlilann (kokain ve sempatomimetik alanlarda), hiperkolesterolemili ve
diabetik olgularda daha gok goériilmektedir (10,68,79,80,127,154).

Vazospazmin 6nemi, ilerleyici serebral infarktlar olusturarak norolojik
iskemik defisit yapmasidir (79). Spazm olmayan olgularin mortalitesi %9.2
iken lokal spazmi olanlarda %15.5 ve diffiiz spazmhlarda ise %22 oraninda
tespit edilmigtir (115). Serebral vazospazm, Willis poligonunun kan basincim
direkt etki ile diigiirmesinin yamsira, mikrosikiilasyonu bozarak, indirekt etkiyle
distal embolilere sebep olmaktadir (79).

EPIDEMIYOLOJI VE ETiYOLOJI

Nontravmatik SAK, tim inme olgulannin % 5-10’unu olusturur
(3,10,13,116,136). Spontan SAK’larin %80’i anevrizma ve arterioven6z
malformasyonlarin kanamasindan ileri gelmektedir (40). SAK 40 yas civarinda
siklagmaya baglar ve 50-60 yas arasinda pik yapar (13,14,15). Irk, cografi
konum ve iklim gibi etkenlerin SAK olusumunu etkiledigi bilinen
gergeklerdendir (10,115,116).

Total SAK insidansimi erkeklerde 33/100000/y11, kadinlarda 25/100000/y1
olarak tespit edilmistir (116). SAK total stroklarin %10 kadari: tegkil etmekle
birlikte, gen¢ erigkinlerde mortalite ve morbiditenin temel nedenlerindendir
(116). SAK kadinlarda 55-64 yaglar1 arasinda pik yaparken, erkeklerde daha
erken olarak 35-45 yaglan arasinda pik yapmaktadir. 25-34 yas grubunda
SAK/STROKE oran: en yiiksektir (116). SAK ve vazospazmdan 6liimler de III.
dekatta en yiiksektir (136).

Genel toplumda anevrizma insidansinin %2-4.7 civaninda oldugunu
bildirmektedir (103),. Ruptiire olma olasih ise %0.7 olarak bildirilmektedir



(136).

Literatiirde, SAK sonucu 6lim oramim 6-18/100.000/y11 olarak
bildirmektedirler. (64,136). Bu sonuglar SAK’m %70 civaninda mortal
seyrettigini gostermektedir. mortalite ilk iki giin iginde %35, sonraki bir ay
icinde %48 civarindadir (116). Sonug¢ olarak, genel toplum 6lim sebebinin
%0.5’1 anevrizma kaynakhdir (148).

Otopsi g¢aligmalarinda ailevi intrakranial anevrizma siklifinin %7-20
arasinda oldugunu belirtilmektedir (118).

SAK gegiren olgularin bir kism1 hastaneye ulasamadan, bir kismu ise
yanhs teshis ile kaybedilmektedir. Bu ve buna benzer sebepler sonucunda
" insidansin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.

Bir diger ana sebep arteriovenéz malformasyon (AVM)’lardir ve
SAK’lann %6.4’iinden sorumludur (115).

SAK yaptigr bilinen birgok beyin timoériide SAK etiyolojisinde rol
oynamaktadir (115). Menenjitler, ensefalitler ve paraziter enfestasyonlar SAK’a
neden olabilir (115). Sistemik hastaliklar (Lupus eritromatozis, dev hiicreli
arterit, amiloidozis, fokal vaskiiler nekroz, poliarteritis nodosa, Takayasu
hastalifi, tromboangiitis obliterans ve Wegener graniilomatozis’i, Behget
hastalifs ve Moya Moya hastalig1) SAK’a sebep olan etiyolojik faktorlerdendir
(115). Yine otozomal dominant gegisli polikistik bobrek olgularda, aort
koarktasyonlularda, Marfan sendromlularda, Ehler-Danlos sendromlularda,
pseudoksantoma elastikum ve Tip III kollajen bozuklugunda SAK
goriilebilmektedir (10). 4. ve 16. kromozom anomalilerinde de anevrizma ve
SAK bildirilmektedir (10).

Sebebi belirlenemeyen SAK olgulann %20 civanindadir (10,40,115). Bu
olgularda spazm, tromboz ve anevrizmanin kiigiik ¢apli olmas1 ya da AVM’nun
tromboz ve hematom baskisindan gosterilememesi diigiiniilmelidir. Bu olgularin
%?25’ine 3-6 hafta sonra tekrarlanan anjiolarda tami konuldugu bildirilmektedir
(115).

FIZYOPATOLOJI

Anevrizma gelisiminden sorumlu etkenlerin basinda, serebral arter
duvarinin, sistemik arter duvanndan farklih@ gelmektedir. Periferik sistemik
arterlerde, elastik membran ¢ift tabaka halinde iken ve kalin bir media tabakasi
bulunurken; serebral damarlann yapisi, tek sirali elastik membran ve ince bir
media tabakasi igermektedir. Ozellikle ana damarlann bifurkasyon ve dal
aynmlarim yaptig1 bolgelerde, internal elastik membramn baz kigilerde genetik
olarak defektli oldugu gorilmiistiir (148). Bu genetik defektif alanlarda kan
akiminin tiirbiilans yapmasi, endotel de travmaya sebep olmakta, bu da zamanla
medial tabakasinda hasar yapmakta ve defektif olan elastik laminay: iterek bu
bolgede anevrizmal gelismeye sebep olmaktadir (148). Hipertansiyon; tiirbiilans
akimi ve media defektini artirarak, ateroskleroz; media tabakasim zedeleyerek,
enfeksiyon ve travmalar da yine damar duvanmn biitiinliigiinii bozarak



anevrizmal gelisime sebep olurlar.

Anevrizma olusumunun sakkiiler formda olabilmesi i¢in media defektinin
dar bir alanda gelismesi gerekir (155).

Anevrizmalar, %95-98 konjenital, %0.2-4 enfektif, %1-2 aterosiklorotik,
%0.1-0.4 travmatik kokenlidir (102).

Anevrizma duvarindaki internal elastik lamina ozelligini tamamen
yitirmigtir. Endotel tabakasi normal gorinimde olsa dahi elastik laminamn
desteginden yoksun olmasi sebebi ile yer yer proliferasyon gosterebilir. Yine
muskiiler tabaka ozelligini yitirmistir. Hiicreler sklerotik ve vakuolizasyon
gosterir. Bu alana fibroblastlarin gelmesi ile fibro-hiyalin bir doku olusur.
Ekstraselliiler alan lipid ve lipofuscin graniilleri igerir. Adventisia seyrek,
dagmik hiicrelerden olugur (148) (Sekil 1).

Kanama igin kritik biyiiklik 5-10 mm. civandir (115). Anevrizmalarin
%10 kadan uyku esnasinda, %30 kadan da normal aktivite esnasinda, % 50-60
kadan da zorlama sonucunda (defekasyon, agir kaldirma, seksiiel aktivite)
yirtilir (10,65). Anevrizmalar sabah 09°° aksam 21°° civarlarinda sik ruptiire
olur. Ilkbahar ve sonbaharda da ruptiir siktir (10,94).

NORMAL SEREBRAL ANEVRIZMA DUVARI
ARTER DUVARI
s e ENDOTELYUM
3™ ELASTIK LAMINA | " T~
g : DEFORME )
Ry 4 MUSKULER =~ —=} ~ <~
. """“"L MUSKULER TABAKA [FIBHUHWALIN] ™ Odi:'_:-
: TABAKA = &
o™ :: :0-«‘
DEFORME e
o ADVENTISIA ADVENTISIA " fa = e

_ Sekil _1: Normal serebral arterlerin damar duvar ile anevrizma
duvarinin sematik goriiniimii.

SAK’ta morbidite ve mortalitede; baslangigtaki kanamammn giddeti,
serebral vazospazm, yeniden kanama ve cerrahi komplikasyonlar etkendir.
Yasayan grubun 1/2 kadan agr bir morbidite gostermektedir. Iyi bir cerrahi
girisim gegirseler bile hastalarin  2/3 kadan eski yagam kalitesine
ulagamamaktadir (64,101). SAK tedavisi gormils hastalarda; zamansiz uyuklama
(%50-80), kisilik bozuklugu (%48.3), hafiza problemi (%41), bas agnsi
(%16.5), hemipleji (%13.8), gbrme kayb: (%11.4), konugma bozuklugu (%8.1),
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calismada azalma, aile gecimsizlikleri goriilmektedir. Cerrahiden sonra
antiepileptik, agn kesici ve sigara bagimhiliginin da arttigim bildirmektedirler
94).

Anevrizma ruptiiriinden vazospazma kadar gegen zaman iginde, pek ¢ok
patojen ajan ve sistem aktif rol oynamaktadir (72,90):

a.Kanmn subaraknoid bosluga geg¢mesi ile hemoglobin yikilimi baglar,
olusan oksihemoglobin vazokonstriktér ajanhfmn yaninda birgok sistemi
tetiklemesi ile de 6nemlidir.

b. Serbest radikallerin salinmasi

c. Lipid peroksidasyonu

d.Biliiribin metabolizmasi

e. Diger potansiyel spazmojenler

f. Vazoaktif eikosanoidler

g. Endotelin (ET)

h. Damar duvarindaki perivaskiiler sinir zedelenmesi

1. EDRF inhibisyonu

J. Arter duvarinin zedelenmesi

k. Diger spazmojenler,

VAZOSPAZMDA ROL OYNAYAN SiSTEMLER

A.1. KAN ELEMANLARININ VAZOSPAZMA ETKISI

A.1.1. ERITROSIT VE YIKIM URUNLERININ VAZOSPAZMA
ETKISI

1. Oksihemoglobin Ve Methemoglobin

Subaraknoid aralikta toplanmig olan kan, damar duvarmin beslenmesi
igin gerekli olan ve BOS’dan gelen oksijen ve diger maddelerin damar duvarina
girisini mekanik olarak engeller. Kan elemanlan arasinda ilk irritatif etkiyi
eritrositler iginde bulunan hemoglobin yapmaktadir (72). Hemolize olmug
eritrositten oksihemoglobin olugur. Oksihemoglobin (OxyHb) giiglii bir
vazokonstriktdrdiir, serotoninin diiz kaslarda olugturdugu vazospazmin yaklagik
%70 kadarim1 olugturabilecek giigtedir (23,72,82,107,128,130). Ayrica
oksihemoglobin inositol fosfat sistemini diiz kaslarda aktifleyerek uzun siireli
kasilmaya sebep olmaktadir (78,92). Yine OxyHb, nitrik oksit ile etkilesime
girerek nitrik oksid yikimimi artirmaktadir (136). ET salimmmm da ET
reseptorlerini  uyararak otoregillasyonun vazospazm yoniine kaymasim
saglamaktadir (58). Lipid peroksidasyonunu ve trombositlerin agregasyonunu da
tetikleyerek, vazokonstriktor etkisini artirmaktadir (138).

OxyHDb, anstabil oldugu igin otooksidizasyon ile hizla methemoglobine
(MetHb) doniigiir. MetHb, +3 degerlikli ferrik demir bulundurmaktadir. Ferrik
demir, Methemoglobin rediiktaz tarafindan +2 degerlikli demire gevrilir.




Oksihemoglobinin, vazospazmin ilk tetigini gekmekte olup, uzun sireli
vazospazmda etkin olmadig diigiiniilmektedir (72).

2. Biluribin
In vivo sartlarda hem grubunun yikilmasi ile OxyHb ve MetHb, bunlarin
yikilmas1 ile de biluribin agiga ¢ikar. BOS’ta bulunan albumin biluribim
baglayarak antioksidan gorev yapar. SAK’ta albumin serbest yag asitleri ile de
baglanir. Boylece BOS’daki, biluribin baglayan albumin miktan azaldigindan,
biluribin toksisitesi ortaya ¢ikar (73). Biluribinin vazokonstriktor etkisinin
damar duvarinda %13 oraninda oldugunu bildirilmektedir (72).

Al12. SERBEST RADIKALLER VE SERBEST RADIKAL
MEKANIZMALARI:

1.Serbest Oksijen Radikalleri:

OxyHb’nin, MetHb’e doniigiimii  sirasinda, siiperoksit serbest
radikallerde ortama g¢ikmaktadir. Serbest radikaller bir veya daha fazla
eslesmemis elektron bulundurabilen molekiillerdir. Biyolojik sistemlerdeki en
onemliler, oksijenden olugan radikallerdir. Siiperoksit radikali («O2™ ), oksijenin
bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Molekiiler oksijenin;
gevresindeki molekillerden iki elektron almasi sonucu peroksit olusur ve
peroksit molekiili iki hidrojen molekiilii ile birleserek hidrojen peroksiti
meydana getirir.

02+2e +2H —> H202 02" +¢~ +2H* —> H202

Hidrojen peroksit membranlardan kolayca gegebilen uzun 6miirli bir
oksidandir ve serbest bir radikal olmadig: halde siiperoksit ile reaksiyona girerek
en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali
olusturmak iizere kolayca yikilabilir. Bu radikallerin esas etkisi lipid
peroksidasyonunu baglatmalandir (39). Ayrica serbest radikaller doymamg bag
ve siilfir ihtiva eden proteinlerle de kolayca reaksiyona girebilirler. IgG ve
Albumin fazla miktarda disiilfid bag igerir. Radikaller ile reaksiyon sonucu ii¢
boyutlu formasyonu degisen albumin ve IgG fonksiyonlarini yerine getiremez.
Yine membran proteinlerinin de yapisim bozarak fonksiyon yapamamasim
saglarlar (4).

Lipid peroksidasyonu biyolojik memranlarda, gegirgenligin azalmasina,
membran potansiyellerinin azalmasina, hidrojen ve kalsiyum gibi diger iyonlara
permeabilitenin artmas: ile elektrofizyolojik olaylarin degismesine yol agabilir.
Bu da hiicre ve organel igeriginin salinmasi ile hiicre membramnin ruptiirene yol
acar (22).

2. Demir iyonlarn:

Oksihemoglobin, eritrosit lizisi swrasinda meydana geligini takiben
otooksidize olmakta, methemoglobin, hematin ve demir iyonu serbest hale
gelmektedir. BOS Kkapasitesinin iistinde demir iyonu bulunmasi, glutatyon
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peroksidaz ve katalaz enzimlerinin yetersizli§i durumunda siiperoksit anyon
radikalleri ve hidrojen peroksit gibi oksijen ve hidroksil radikalleri tiretilir

(Haber- Weiss Reaksiyonu) (31).

02~ +H202 > 0240H +OH (Yavas ilerler)

Ayrica Fenton Reaksiyonu, Fe+3 Kkatalizorligiinde daha hizh hidroksil
radikal (*OH) iiretimi olur.

02 + Fe+3 ———>  Fet? +02

Fe+2 + H202 —_— Fe+3 + OH ++OH

Hidroksil radikali (*OH), son derece reaktif oksidan radikaldir.
Yarilanma 6mrii ¢ok kisa olmakla birlikte olustugu alanda biiyiik hasarlar
yapabilir. Tioller ve yag asitleri ile de reaksiyona girerek molekiillerden bir
proton koparip yeni radikallerin olugsumunu saglamaktadr.

. Demir iyonunun serbest radikalleri aktive etmesi, lipid
peroksidasyonunu artirarak zincirleme reaksiyonu baslatarak, vazospazma sebep
olmaktadir (28):

Haber-Weiss ve Fenton Reaksiyonlan sonucu aktive olmus;

OKSIJEN RADIKALLERI
!
Oksijen radikallerinin etkisiyle piht1 ¢evresine 16kositlerin toplanmasi ve
ENFLAMASYONUN BASLAMASI
!
TEKLI OKSIJEN KAYNAKLARI
a. Aktive olmus nétrofiller
b. Hipohalit radikaller
c. Hidrojen peroksit
d. Laktik asit reaksiyonu
!

Bu kaynaklardan NADPH (Nicotine amid adenine dinucleotide
phosphate) bagimli mikrozomal lipid peroksidasyonu yolu ile iretim
olugmaktadir.

' }

Lokal olarak biriken serbest O2 radikalleri poliansatiire yag asitleri ile
reaksiyona girerler ve lipid peroksitlerin olugsmasina neden olurlar.

!
Lipid peroksitler VAZOSPAZMA neden olur.

Vazospazmin tedavisi igin ortamdaki demir iyonlarinin uzaklastiriimasi
ile ilgili pek ¢ok yaymn mevcuttur (23,43,70,142,143).
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A.13. LENFOSIT VE LOKOSITLERIN VAZOSPAZMA ETKIiSI

Lokositler vazospazmda ¢ok etkin bir rol oynamazlar (40). Bununla
birlikte ortamdaki fagositik hiicreler serbest radikal kaynagidirlar. Serbest
oksijen bu hiicreleri uyararak fagositozu artinir. Fagozom iginde bulunan
enzimlerde (NADPH oksidaz, myeloperoksidaz vs.) otooksidatif doku injiirisi
yaparak antioksidan metabolizmanin bozulmasina sebep olurlar. Bu durum
siiperoksit aktivitesinin artmasimmi ve lenfositlerin mitojenlere cevabinda
azalmay: saglar (4).

A.l14. TROMBOSITLERIN VAZOSPAZMA ETKISI
Trombositlerden salinan serotonin, prostaglandin, histamin ve diger
katekolaminler hiicre zar1 permeabilitesini artirarak, kalsiyumun hiicre igerisine
girigini artirmaktadir. Serebral vazospazmda, trombosit agregasyonunun arttif
bildirilmektedir  (95). Bu agregasyon artigmn sebepleri Sekil 2’de
gosterilmigtir. Trombosit sistemi vazospazmin iskemik semptomlarinda énemli
bir faktordiir.

ERITROSIT
] .
HEMOGLOBIN
(HEM+ BILURIBIN)
ENDOTELIYAL INJURS
ey TROMBOSIT AGREGASYONU EDRF AZALMASI
SALINMA EDCF ARTISI
¥ I
PDGF SERATONIN
TROMBOKSAN
VAZOKONSTRUKSIYON
N {
SELLULER 1 MYONEKROZ
PROLIFERASYON T‘""""ﬂ‘i" Al

Sekil 2: SAK sonrasi gelisen vazospazmda, artan trombosit
agregasyonunun indiikleyici yolu ve trombositlerin vazospazm yapici etkisi.
EDRF, endotel kaynaklh gevsetici faktor; EDCF, endotel kaynakli kasiima
Jakiori; PDGF, trombosit kaynakli biiyiime faktiri.
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A.1.5.EIKOSANOIDLERIN VAZOSPAZMA ETKISI
Eikosanoidler, aragidonik asit (AA) metabolizmasi sonucu olusurlar. Bu
metabolizmamn riinleri, prostaglandinler (PG), tromboksanlar (Tx) ve
lokotrienlerdir. OxyHb, aragidonik asit metabolizmasma etki ederek
siklooksijenaz  aktivitesini artumaktadir (40,59). Vazodilatatér etkili
prostaglandin seviyesinin diigmesini, zedelenen endotele trombositlerin agrege

olmas: takip eder. Trombositlerden salinan TxA2 ve vazokonstriktor etkili

PG’ler (PGF2a, PGE2 vs.) damar duvanndaki vazodilatsr mekanizmanin
vazokontriktor tarafa kaymasim saglamaktadir. Bu etkiyi EDRF’nin OxyHb’den
dolay1 azalmas1 da provake etmektedir. SAK’ta bradikinin seviyesi de diiger

(72,98). Bradikinin vazodilatatér etkisinin bilyiik kismim PGI2 sentezini
artirarak yapar. Bozulan bradikinin metabolizmasi PGI2 seviyesinin diismesinin
bir diger sebebidir (60,110). TxA2 seviyesi SAK’ta degigmemektedir (78,102).

PGF2a seviyesinin ise arttig1 saptanmigtir (149).

Artan siklooksijenaz ve ksantinoksidaz aktivitesi,
hidroperoksieikosatetranoik asit ve lokotrien derivelerinin artmasim saglar.
Burada, aragidonik asidin 16kotrienlere doniismesi esnasinda ¢ikan ara driinler
siiperoksid igeren maddelere doniisme egilimindedirler. Bu  anstabil
stiperoksidler, ortamdaki siiperoksit dismutaz ile reaksiyona girip hldl‘Ojen
peroksite donerler. Olugan bu maddelerin, spazm yapici, hiicreye zarar verici
oldugu saptanmigtir (23).

A.l.6. DIGER SPAZMOJENLER:

1:HISTAMIN: Beyin damarlarinda H1 ve H2 reseptdrleri mevcuttur.
Trombositlerden salinan histamin H1 reseptérlerini uyardiginda vazospazm
olugmaktadir (40).

2:ANJIOTENSIN: Adrenaline benzer etkiyle spazm yapar (40).

3:SEROTONIN: Ortamdaki trombositlerden salmr. SAK sonrasi
serebral arterlerin serotonine yiiksek bir duyarlihg oldugu bildirilmektedir
(85,98). Fakat anstabil olmasi nedeniyle uzun siireli vazospazmda etkili
olmayacag diigiiniilmiigtiir (19).

4. SUBSTANS P ve CALCITONIN GENE-RELATED FACTOR
(CGRP): Santral sinir sisteminin vaskiiler tonusunu diizenleyen etkenlerden biri
de, Trigeminal Ganglion’dur (52). SAK sonucunda trigemino-vaskiiler sistem
uyanlir (49). Parasempatik aktivite ile Substans P, CGRP ve neurokinin A
salgilamr. Vazospazmli hastalarda CGRP’nin arttifn  bildirilmektedir
(24,49,51,52). Ayrica substans P’nin bazi spazmojenlerin salinmasina sebep
oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (126). Vazospazmli hastalarda gasser
ganglionu termokoagiilasyonuyla %25-30 oramnda vazodilatasyon elde edildigi
bildirilmektedir (135).
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5: NOROPEPTIT Y: Noéropeptit Y; limbik sistem, korteks, hipotalamus,
hipofiz, pineal bez, beyin sap1 ve epandim olmak iizere beynin bir ¢ok
bolgesinde mevcuttur (69,108).

Noropeptit Y, vazokonsriktér etkiye sahiptir (108,150). Bu etkisini,
sempatik sinir sistemi yoluyla vazoaktif katakolaminleri potansiyelize ederek
yapmaktadir (18,145,150). Aym zamanda noropeptit Y yiiksek konsantrasyonda
direkt vazokonstriktor etkiye de sahiptir (108 ).

6: LIZOFOSFOTIDAZ (LPA): LPA trombositlerden, endotel
hiicrelerinden ve fibroblastlardan salinmaktadir. LPA’min yiikselig trendi,
vazospazmin gelisgme ginlerine denk gelmektedir (120). Damar duvarinda
kalibrasyonun %20 azalmasina sebep oldugu saptanmigstir (7,8,9).

A.2. SINIR SISTEMININ VAZOSPAZMA ETKISI

Serebral damarlar, adventisialarinin derin katlarinda ayn adrenenik ve
kolinerjik 6zellikleri bulunan bir sinir agina sahiptir (20,115). SAK sonrasi
damar innervasyonunda belirgin azalma tespit edilmigtir. Serebral damarlardaki
adrenerjik innervasyonun herhangi bir nedenle ortadan kalkmasi, denervasyona
bagh olarak hipersensibilite yaratmaktadir. Vazospazm, innervasyonunun yogun
oldugu yerlerde gorilir ve denervasyon zamani vazospazm gelisme giinleri ile
eszamanhhk gosterir (19). SAK ile birlikte asin bir sempatik aktivite
goriilmektedir. Bu da denervasyon siipersensitivite teorisi olarak bilinmektedir
ve sempatik hiperaktivite vazospazmin ortaya ¢ikmasini kolaylagtinr (20).

A.3. NATRIURETIK PEPTIDLERIN VAZOSPAZMDA ETKISI

Hastalarda sodyum kaybi ve diiirez mevcuttur (152). Bu da vazospazmin
geligmesine zemin hazirlamaktadir (79).

Bu etki atrial natriiiretik peptidin (ANP)’in SAK sonrasi salimm
bozukluguna baghdir fakat beyinde C-tipi ve ANP ile benzerlik gosteren bir
natriiiretik peptidin yapilabildigi gosterilmigtir (50). Natriiiretik peptid sistemi,
sodyum hemoestazisini kontrol ederek vaskiiler tonus iizerine etkili olmaktadir
(145,151,152). '

- SAK’tan sonraki 2. ve 3. giinlerde natritiretik peptid miktar artmaktadir
(152). Hipotalamusun etkilendigi anterior sistem anevrizmalarinda artigin
belirgin oldugu bildirilmektedir (50,152).

A.4. IMMUN SISTEMIN VAZOSPAZMA ETKISI

2. ve 3. giinlerde hemolize olan eritrositlerin aktiflemesi sonucu serebral
damar duvarinda immiin komplekslerin (6zellikle IgG ve C3) biriktigi,
enflamatuar mediatérlerin arttift bilinmektedir (105). Bu maddeler lokosit
migrasyonunu artirmaktadir. SAK’ta aktiflenen antijenik ve nonantijenik
hiicrelerden C5b, C7, C8, C9 gibi komplemanlar salimr (104). Bu
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koplemanlardan ozellikle C5b ve C9, zedelenen hiicrelerdeki genis nonspesifik
iyon kanallarim bozarak, kalsiyum ve diger iyonlarn hiicre iginde kalmasim
saglarlar (104). Kompleman sistemi bu etki ile vazospazmi artirir.

Ayrica artan kompleman sisteminin reseptér bagimsiz olarak guanine
nucleotide-binding regulatory protein’i aktifleyerek, diasilgliserol ve protein
kinaz C’yi de artirarak vazospazm olusmasma katkida bulunur (104). Immiin
sistem aragidonik asit metabolizmasina etki ederek ve lokotrienleri artirarak
membran depolarizasyonunu bozar (104).

A.5. HUCRE ICi HABERCILERIN VAZOSPAZMA ETKISI

Kalsiyum (Ca*2) - iskelet kasinda oldugu gibi diiz kaslarin kasiimasinda
da rol oynamaktadir. Fakat diiz kaslarin sarkoplazmik retikulumlan farklidir.
Kasilma voltaja bagimh kanallar aracihg ile hiicre disi ortamdan hiicre igine

Ca*? girigi ile saglanmaktadir. Ayrica diiz kastaki miyozinin fosforilasyonu,

miyozin ATP-azi ile olmaktadir. Diiz kastaki Ca*? kalmodulin ile baglanir ve
ortaya ¢ikan kompleks miyozinin fosforilasyonunu katalizleyen bir enzim olan
kalmoduline bagimh miyozin hafif zincir kinaz1 (MLC20) aktive eder. Bu olayin
sonucunda aktin miyozin iizerinden kayarak kasilmay1 meydana getirir. Miyozin
hiicrede bulunan fosfatazlar sayesinde defosforile edilir. Ancak defosforilasyon

gevsemeye neden olur diye bir kural yoktur (37). Bunun yerine stoplazmik Ca*?
konsantrasyonu = diistilkkten sonra bile defosforile olmus miyozin ¢apraz
kopriilerinin aktine bagh kaldifi goriliir. Buna diiz kasin “Kilitlenmis Kdprii
Olay:” adi verilir. Bu olay sayesinde 6zellikle damar diiz kaslannda 6nemli
olan kasilma cevabinin uzamas: saglanmis olur. Bu kasilma tonik 6zelliktedir
(92).

Siklik adenozin monofosfat (cAMP); B Adrenerjik stimulasyonla, CGRP
ve VIP ile aktive olarak ATP’yi cAMP’ye hidrolize eder. Bu sirkiilasyon damar
muskiiler tabakasimin kasilip gevsemesi i¢in gerekli olan enerjiyi saglar.
Kalsiyumu mikrozomal proteinlere baglayan sistemi aktive eder, intraselliiler
kalsiyum seviyesini diigiiriir, aym anda kalsiyumun hiicre igine girigini supresse
eder. Boylece kasilma engellenir.

~ Siklik guanozin monofosfat (cGMP); o Adrenerjik, kolinerjik, serotonin

ve PGF2a0 ile aktive olan guanil siklaz, GTP (Guanosin triphosphate)’den
c¢GMP (Guanosin monophosphate) hidrolizasyonunu saglar. Primer etkisi damar
gevsemesini saglamaktir (1). SAK’ta vaskiiler relaksasyon igin gerekli
c¢GMP’nin ¢esitli yollarla bozuldugu bidirilmektedir (99).

Fosfolipaz C: Anjiotensin, o adrenerjik noradrenalin, histamin,
asetilkolin, substans P, VIP, CGRP, arasidonik asit tiirevleri (TxA2),
Endotelinler, trombosit aktive edici faktor ve vazopressin ile aktive olur ve

hiicre iginde inozitol trifosfat ve diasilgliserolu artirarak protein kinaz C
(PKC)’yi aktive eder (19,78,92). SAK’ta bu reaksiyon gelismektedir
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(19,61,78,92,119,122).

Membran reseptorlerinin bir ¢ogu aktive edildiginde ikinci habercilerin
salinmasmt saglar veya GTP-baglayici proteinler iizerinden diger hiicre igi
olaylan baglatirlar. Ikinci haberciler genelde protein kinazlan aktive etmekte
olup bu kinazlar proteinlerdeki- aminoasitlerin fosforilasyonunu katalize eder.
Diiz kas kasilmasinda etkili kinazlar: Kalmoduline bagimli miyozin hafif zincir
kinazi, fosforilaz kinaz, calsiyum fosfolipide bagimh protein kinaz C, déngiisel
niikleotide bagimli cAMP kinaz ve cGMP bagimli kinazdir.

Kalsiyum hiicre igine iki tiir kanal iizerinden girer; voltaj kapih kalsiyum
kanallan ve ligant kapili kalsiyum kanallari. Ligant kapili kalsiyum kanallarimin
katokolaminler ya da prostaglandinler ile uyarilmasi sonucu G protein yolu ile
fosfolipaz C aktive olur. Aktive olan PKC; prekirsor fosfotidilinozitoli
etkiyerek, fosfotidilinozitol-1,2-bifosfat —> inozitol-1,4,5-trifosfat (IP3) ve
diasilgliserol (DG) olusumunu saglar (36). IP3; sarkoplazmik retikuluma

etkileyerek Ca*? agiga ¢ikartir. DG; bir ikinci haberci olarak davranip endojen
olarak tekrar PKC aktivasyonu yapar. DG ayrica eikosanoid yapimini da artirir,
SAK’ta, DG’nin vazospazm yapicit etki oraninin %34-50 arasinda degistigini
bildiren yaymlar mevcuttur (61,92). Ayrica SAK sonrasi olgiimlerde DG’nin
seviyesinde belirgin artiy saptanmistir (92). Her iki yolla da artan PKC, IP3

yapimm artirir ve endoplazmik retikulumdan Ca*? salimr. Kamodulin sistem
aktivasyonu ile kasilma olugur (92).

OxyHb, erken doénemde ortamdan kaldinlirsa hiicre igi Ca*? normale
donmektedir. Boyle bir iglemin 3.-4. giinlerde yapilmasi ise bir fayda
vermemektedir (19).

Hiicre igi Ca*? seviyesinin yiiksekligini sadece bu sistemin sagladig
distiniilmemektedir. Damar diiz kasinin plastisite 6zelliginin de bu sisteme
yardimc1 olabilecegi diiginiilebilir. Ciinkii, diiz kaslar gerilme sonucu da
uyarlabilmektedir. SAK’ta oldugu gibi BOS hacminin ani artis1 damar duvarina
basi yapmaktadir. Diiz kas belirli basing degerine kadar goreceli olarak daha az
kasilirken, belirli bir degerden sonra gelisen kasilma kuvvetli ve uzun siireli
olmaktadur.

Yine hiicre. igi Ca*? yiiksekliginin hiicrede PKC yikimini saglayan

Calpain (kalpain) tarafindan da olusturuldugu digiiniilmektedir. Ciinkii Ca*?
bagimli bir proteaz olan kalpain hiicre iginde smirh 6lgiide PKC
yikabilmektedir. Deneysel SAK modellerinde kalpainin otolitik modifikasyona

ugradig: gosterilmistir (122,139). Bu ¢aligmalarda, artan PGF20’nin ATP, aktin-
h-kaldezmon, kalpain ve MLC20 seviyesini diigiirdiigii, sonugta noncyclic cross-
bridge’lerin (Rigor mortise benzer) olusup devaml bir kasilmanin olugabilecegi
diigiiniilmektedir (117,122). SAK sonrasi hiicre hasarinda potasyum kanallan da
etkilenmekte ve etkisi vazodilatator yonde olan bu kanallar potasyum-adenozin
trifosfat sistemini etkiyerek gerekli enerji metabolizmasim azaltmakta, sonugta
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vazospazmin gelismesini artirmaktadir (67).

A.6. ENDOTEL KOKENLI FAKTORLERIN VAZOSPAZMA ETKISI

Endotel hiicreleri birgok vazoaktif madde yapabilme yetenegindedir. Bu
vazoaktif maddelerden bilinen en giiglii vazokonstriktér endotelin (ET)’dir
(21,32,58,63,66,106,114,133,140,146). Endotelin, membran reseptorlerine
monopolar baglanmaya sahiptir (19).

Endotelin salgilanmasim1 vazospazmda artiran maddenin oksihemoglobin
oldugu;, SAK sonucu ortamdaki OxyHb’nin endotelin yapimumi gergeklestiren
mRNA miktarim artirdig1 gosterilmistir (58,97). Ayrica endotelin seviyesini;
" trombin, A23187, growth faktSr B, anjiotensin, vazopresin ve trombositlerde
artirmaktadir (21,58,106).

Endotelin damar vazoeffektér etkisini, kalsiyum kanal blokajim
antagonize edip hiicre igine kalsiyum akigim artirarak saglar. Sonugta, fosfolipaz
A2 ve C ile PKC ve de Sodyum/Hidrojen degisimi, aktiflenir (58,146). NO
sentezinin inhibisyonu, soluble guanilat siklaz inhibisyonu, Siiperoksid dismutaz
(SOD) inhibisyonu ile de etki ettigine dair kuvvetli deliller mevcuttur (133).

NIiTRIiK OKSIT

NO, sinir, sindirim, immiin, kardiovaskiiler ve iirogenital sistemlerde
bulunan ve diizenleyici bir molekiil, ikinci haberci, transmitter ve bir serbest
radikal oldugu ifade edilmektedir. Fizyolojik hadiselerin diginda, septik sok,
hipertansiyon, strok, nérodejeneratif hastahklarda da rol oynamaktadir. Agn
duyusunun iletimine, transmitter ve hormon serbestlestirilmesine yardimci olur.
Sinir sisteminde morfin bagimlihgimin gelismesini saglar. Uyku-uyaniklik ve
diger ritmik olaylan diizenler (6,76,153). NO o6nemli bir endojen
vazodilatatordiir. Trombosit agregasyonunu oOnler. Demir metabolizmasim
diizenler. Sindirim peristaltizmini  diizenler. Akciger fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynar (6,76).

NO, lipofilik, kimyasal stabilitesi olmayan, reseptér bafimsiz, difiize
olan ve bilinen en diisiik molekiil agirlikh bioaktif hiicre sekresyon iiriiniidir
(76,87). Saglam damar endoteli bazal bir hiz ile NO olugturmaktadir
(6,30,46,54,85,96,109). Fizyolojik bir stimulus, agonist etki ile bu yamt1 artirir.
Fizyolojik etki sonucunda intraselliler kalsiyum artar ve nitrik oksit sentetaz
(NOS) aktive olur. Bu aktivasyon, L-Argininden NO sentezler. NO, endotel
hiicresinden diiz kaslara diffiizyon ile gegerek, soluble guanilat siklazi aktive
eder ve cGMP’yi artirir. Sonugta vazodilatasyon olur.

NO’nun organizmada bulunmas: ile sinir hiicreleri arasindaki
haberlesmede bilgilerin degismesine neden olmugtur. Bilinen haberlesme yollan
genellikle aminoasit ve peptit yapili maddelerden olugsmaktadir. Sinir ucundaki
presinaptik alanlarda kesecikler i¢inde depolanan bu maddeler, kalsiyuma
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bagimh olarak sinaptik araliga sahverilirler. Buna karsihik NO, bir kesecik
sistemine ve reseptorlere ihtiyag gostermez, bilinen bir salgi mekanizmasi
yoktur (76,153).

B.1. NITRIK OKSIiT SENTEZI VE SISTEMIK ETKILESIMI

Fizikokimyasal dzellikler: NO, kimyasal olarak ( N=0) azot monoksit
yada nitrik oksit olarak tanmimlanmaktadir. Tek sayida elektron igeren renksiz,
gaz halinde, inorganik serbest bir radikaldir (11,87,141). Eslenmemis elektron,
nitrojen ve oksijen atomu iizerinde yer degistirerek rezonans stabilitesi saglar.

:N=0 : & :N=0O:

NO, 3-5 saniye gibi ¢ok kisa bir yann 6mre sahiptir. Su ve oksijen
varlifinda asagida belirtilen bir dizi nitrojen oksitleri olugabilir (Tablo 1 ve 2)

(6).

TABLOI: Oksijen varliginda nitrik oksitten, nitrojen oksitlerin olusma
mekanizmas!

2NO- + 02 - 2NO- 2
2NO-2 — N204 — NOz +NOs

NO-2 + N204 — NO- + 2NOs
NO- + NO-2 - N,Os -» 2NO2

TABLO 2: Nitrojenin okside metabolitleri ve sistemik etkileri.

Sembol Isim Etki
NO nitrik oksid serbest radikal (S-R)
NO: nitrojen dioksid S-R. nitroze edici etken ajan

1N20 nitroz oksid anestetik

N203 dinitrojen trioksid nitroze edici etken ajan
N2z04 dinitrojen tetroksid dimerik NO2 nitroze edici ajan
NO:2 nitrit asidik ortamda NO olugturur
NO3 nitrat stabil anyon

17



Biosentezi: NO, insanlarda sitokrom p-450 rediiktaz benzeri ve NOS
olarak adlandirnlan enzimlerce yapilmaktadir (18). Beyinde L-sitriilin’i, L-argino
siiksinata ve onu da L-arginine doniistiiren enzimlerin bulundugu bilinmektedir
(6). Bu yol beyinde L-argininin bulunur halde olmasim saglamaktadir (Sekil 3).

L-argininden, NO olugturan enzimler ¢ok yakin zamanda
klonlanmiglardir. Bu sentezde NOS haricinde NADPH, hem, FMN (Flavine
mononucleotide), FAD ( Flavine adenine dinucleotide) ve tetrahidrobiopterin
gereksinimi vardir (6).

BiRiNCI HiiCRE
L-ssjivizs e ]
Fumavat J
Cad+ ikivei HilcRE
f‘" o " ] T
!  PEA, PEC CalED )
3 Lanmm G Blres T hidvokstaun
' NO SENTAZ 03 |
HADPH FAD,FMI HEL | |
— T oatrdin S— H4B ﬁ'
|
HITRIE QE2IT
\ A

Sekil 3: Organizmada nitrik oksidin iiretimi ve siirekli bulunmasm saglayan
dongiisel siklusun sematik goriiniimii. Bu siklusun ii¢ ayri hiicre gerektirdigi sanimaktadir
(76). CaM, kalmodulin;, NADPH, nikotinamid adenin diniikleotide fosfat; FMN, flavine

mononukleotide; FAD, flavine adenine diniikleotid; H4B, tetrahidrobiopterin; HEM, hem;

PKA, protein kinaz A; PKC, protein kinaz C; CaM K 1I, kalsiyum-kalmoduline bagl: protein
kinaz 1I; P Bolgesi, enzimin fosforilasyon bolgesi.
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NOS’un su ana kadar klonlanan dort farkh izoenzim formu vardir:

1. b. NOS : Noronlarda rediikte NADPH ile birlikte hazir halde bulunur
ve kalsiyum-kalmoduline bagimhdir (76). NMDA reseptérlerinin uyarilmasi ile
NO iiretir. Beyin korteksindeki hiicrenin %2 mevcuttur.

2. eNOS: nNOS gibi kalsiyum bagmlidir. Santral noéronlar,
nonkolinerjik ve nonadrenerjik noronlarda, endotel noétrofil ve mast
hiicrelerinde, astrosit ve trombositlerde de bulunur. SAK’ta etkilenen enzim
seklidir (46,123).

3. mNOS: Fizyolojik smirlar iginde kalsiyum bagimh degildir.
Makrofajlarda bulunur, beyinde rastlanmaz fakat toksik ve enfeksiyoz uyan ile
* beyinde de bulunabilir (76).

4. h.NOS: Hepatositlerde bulunur. Kalsiyuma-kalmodiiline baglanma
egilimindedir (76).

NOS’lar, L-arginin nitrik oksite doniigiimiinii iki basamakta katalizler:

I. Basamak: Arginin Nw-hidroksiarginine doniigiimii; bu basamakta
kofaktor olarak NADPH, flavin, molekiiler oksijen, kalsiyum, kalmodulin ve
tetrahidrobiopterin kullanilir. Bu basamagi karbonmonoksittir bloke eder.

II. Basamak: Hidroksiargininden, nitrik oksit ve sitrillin olusumu; bu
basamak oksidasyon iglemidir NADPH, molekiler oksijen, kalsiyum,
kalmodulin ve tetrahidrobiopterin kullamlir. Karbonmonoksit ve arginin
anologlart bu basamakta blokaj yapar. Ayrica iiretilen NO, NOS’un hem
prostatik ‘grubuna baglanarak bu basamakta negatif feedback ile iiretimi
azaltarak kontrolii saglar (76).

B.1.1. NO-ENDOTEL HUCRESI

Fiziksel, kimyasal ve hormonal etkenler, kalsiyum-kalmodulin sistemi
aracihf ile endoteldeki NOS’u uyararak NO olugtururlar. NO damar duvarinda
guanilat- siklazi aktive ederek GTP (Guanilat trifosfat)’den cGMP (Siklik
guanilat monofosfat) olusturur. Olugan cGMP, kalsiyum diizeylerini azaltarak
damar duvarinda relaksasyon ve vazodilatasyona sebep olur (62).

B.1.2. NO-NORONLAR

NO, beyinde bir nérotransmitter olarak etki gosterir. Snaptik plastisite,
gorme, koklama, agr1 duyusunun algilanmasi, 6grenme ve bellek olusumunda
6nemli rol alir (6).

NO’nun néronlarda olusumunu 6 basamakta siralayabiliriz (38):

1. Eksitatér norotransmitter, glutamik asit, presinaptik noronlarda
sinaptik araliga salinur.

2. Postsinaptik noérondan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriine
baglanarak bu maddeyi aktive eder.

3. Kalsiyum kanallan agilir.

4, Kalsiyuma kalmodulin baglanir ve nNOS aktive olur.

5. L-argininden nitrik oksit olusur.
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6. Nitrik oksit etkisi ile glutamik asit artar.

Bu olusumdan etkilenen sistemler; bellek sistemi, gastrointestinal ve
mesane fonksiyonlari, penisin ereksiyonu ve ‘en Onemlisi kan akimimn
diizenlenmesidir (62).

B.1.3. NO-MAKROFAJLAR

Olugan sitokinler ve endotoksinler makrofajlarda transkripsiyonel
indikksityonu artirarak NOS’u aktifler, olusan NO hedef hiicreye geger. NO,
hedef hiicrenin mitokondrial elektron transport zinciri enzimlerini inhibe ederek
sitotoksik etki ve DNA sentez eden riboniikleotid rediiktaz enzimlerini inhibe
- ederek antiprolitif etki gosterir (62).

B.1.4, NO-LIiPID RADIKALLERI

Lipid radikalleri olan alkoksil ve peroksid radikallerini, lipid
peroksilnitrokoksit iiriinleri halinde etkileyerek antioksidan etki olusturabilirler.

NO, siiperoksit anyon radikalleri ile de etkileserek peroksinitrit anyonu
veya perosinitroz asidi olugturur. Bu radikallerin %20-30 kadan hidroksil
radikali haline doniigebilir (33,34,47,84,86,88).

Ayrica olusan peroksinitrit ferrik demirle birleserek, demir nitrazonyum
katyonu olugturarak proteinlerde 3-nitrotrozin meydana getirir. Bu madde ise
sinyal iletimi i¢in gereken fosforilasyonu bloke eder (34). Ortamda siiperoksid
fazlahginda (SAK sonrasi gibi vs), nitrik oksidin lipid peroksidasyonunu
artirmasina sebep olur (33).

B.1.5. NO-IMMUNITE
NO, immunite ve enflamasyonun olugmasinda makrofaj aktivasyonu
saglar (6).

B.2. NITRIK OKSIT HOMEOSTAZINA ETKILI ILACLAR
Nitrovazodilatatorler, endojen kaynak olan EDRF’nin yerine gegerek, NO
metabolizmasm diizenleyen maddelerdir. Hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
ateroskleroz, kalp yetmezligi ve vazospazmda patolojinin geligmesine iligkin
faktorler arasinda NO metabolizmasimin fonksiyon bozuklugu da sayilmaktadir.
NO metabolizmasina etkili ilaglar:
(1). Nitrovazodilatorler ve NO dondrleri,
(2). L-arginin ve yoluna etkili ilaglar,
(3). Anestetik NO inhalasyonu,
(4). NO sentez inhibitérleri.
Bu boliimde ¢aligmamin igerigine uygun olarak sadece birinci grup
-ilaglarin farmakokinetigi ve farmakodinamigine deginilecektir.
Nitrovazodilatatorlerin ¢ogu NO serbestlestirerek etki eder. En ¢ok kullanilan
NO vericileri sunlardir:
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1. Sodyum nitroprussit (SNP)
2. Hidroksilamin
3. Izosorbit dinitrat
4. 3-morfoline-sidnonimin (SIN-1)
5. S-nitrozo-N-penisilamin (SNAP)
6. S-nitro glutatyon (SNOG)
7. Molsidomin
Nitrovazodilatorlere bagli gevseme olduk¢a hizhh ve doza bagimhdir.
Mikromolar konsantrasyonlarda hizli bir cGMP artig1 ile birlikte seyreder. Bunu
kisa siire sonra cGMP kademeli azalmasi ve eski durumuna nazaran
- baslangigtaki pike kiyasla daha diigiik kararhi bir durum geklinde plato gizer. Bu
~ bifazik gériinim diiz kasin yapisindaki sGS’ye baglanmaktadir (6).
Nitrovazodilatérlere kisa sirede tolerans gelistigi ve hatta ¢apraz
toleranslarin da gelisebildigi bilinmektedir. Bu toleranslar viicuttan atilimin
artmas1 geklinde (Farmakokinetik) degil, daha ¢ok ilacin dokudaki
biotransformasyonundaki azalma (Farmakodinamik) seklinde olmaktadir (6).
Nitrovazodilatérlerin verdigi NO 6mrii ¢ok kisadir. Hemoglobin veya hem
grubu bulunduran maddeler ile kolayca baglamr. Ortamda oksijen bulundugunda
yikksek oksidlere doniisiir, siiperoksid varliginda bu 6miir daha da kisalir. (6).
Etkisini uzatabilmek igin siiperoksid dismutaz kullamlabilir.

B.3. SUBARAKNOID KANAMA SONUCU GELISEN
VAZOSPAZMDA ENDOTEL KAYNAKLI GEVSETICI FAKTOR
(EDRF) INHIBISYONU:

EDRF, vaskiiler yatagin regiilasyonunda énemli bir rol oynamaktadir.
Serebral arterlerde kan yoluyla gelen uyarici maddelerin artmasiyla endotel
tabakas1 uyarilarak L-Arjininden EDRF olusturur., EDRF, cGMP ile
vazodilatasyon yapmaktadir (Sekil 5 ve 6). Bu gevsemede kalsiyum ile aktive
olan potasyum kanallar1 da rol almaktadir (67, 91,99).

SAK’ta bu yolun bozuldugu bildirilmektedir (26,30,46,54,55,57,
85,96,100,109,110,111,129,154). Bu sistemin g¢alismamasinin ana sebebi
OxyHb’dir (72). Eritrosit yikihm ile olusan OxyHb ve rediikte Hb, iizerinde
tagidiga O2’1 vererek NO/HD ile etkilesime girer ve Nitrozohemoglobin olugur
(HbNO). HbNO, methemoglobin ve nitrat iyonu olusturmak iizere yikilir,;
MetHb, methemoglobin rediiktaz ile tekrar hemoglobine doniisiirken, nitrat idrar
ile atilir (125). Aynca SAK’ta olusan lipid radikalleri (Peroksil ve Alkoksil
radikali) de, NO ile baglamip lipidperoksil-NO olusturur. Bu maddeler
antioksidandir. Siiperoksid anyon radikali ile NO birlegerek peroksinitrit anyonu
olusabilir ve serbest radikal olusumunu artirarak lipid peroksidasyonunu artirir
(34).

Ayrica SSS damarlan etrafinda nitroksiderjik néronlarda vardir. Bu
noronlarin SAK sonrasi gelisgen adventisial hasar ile zarar goérmesi ve
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- vazodilatasyonu saglayamamas:1 da vazospazmda etkin oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (30,85,110,111) (Sekil 4).

ASTROSIT N

" Nitroksiderjik
sinir Lifi

Sekil 4: Santral sinir sisteminde damar duvarimin nitrik oksid ile
gevsemesinde rol oynayan hiicre ve sistemlerin sematik gorintiisii,
Not: Kaynak 30 °den modifiye edilmistir.



‘;,T; 1S ACT EK VAS 8P OXI ETb FUEL

(/s  NITRAT o
NTRiT & Ne

GUANILAT cGMP
SIKLAZ

GTP

© VAZODILATASYON V/ &/

Sekil 5: Serebral arter duvarmda nitrik oksid / endotel kaynaklt gevsetici faktor
(EDRF) sentezini artran reseptor bagimli maddeler ve sonugla gelisen vazorelaksasyonun
sematik goriiniimi. Olusan NO/EDRF damar diiz kasma diffiizyon ile gegerek solubl guanilat
siklaz aktifler. Bu enzim gevseme igin gerekli siklik guanozin monofosfaty iretir. NO islevini
saniyeler icinde gorerek nitrat rediiktaz tarafindan yikalir. ATP, adenozin trifosfat; ADP,
adenozin difosfat; HIS, histamin; ACT, asetilkolin; BK, bradikinin; VAS, vazopresin; S-P,
substans P; OXT, oksitosin; Etb, endotelin B reseptor sistemi; PGF2, prostoglandin F2; NO,
nitrik oksid; EDRF, endotel bagimlt gevsetici faktor; NOS, nitrik oksid sentetaz; cGMP, siklik
guanozin monofosfat; GT. P, siklik guanozin trifosfat.
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KONTRAKSIYON /

MHZ-PO4 cGMP [+]
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/ F \
T u

cGMP [-]|#— MHZKa

MHZ ‘ Kalmodualin
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Sekil 6: Damar diiz kasimin gevsemesinde rol oynayan ¢cGMP aracili
hiicresel mekanizmalarim sematik olarak gisterilmesi. Ca'»-ATPaz, kalsiyum
ATPaz pompasi;, MHZ, myozin hafif zincir;, MAZ, myozin agwr zincir;, MHZKI,
inaktif myozin hafif zincir kinaz; MHZKa, aktif myozin hafif zincir kinaz, PIP2,
Josfatidil inozitol bifosfat; DAG, diagil gliserol; IP3, inozitol 1,4,5 — trifosfat;
Pk-c, protein kinaz C; (+), aktivasyonu; (-), inhibasyonu ifade etmektedir.

Not: Prof.-Dr. Sezen KOSAY ve Dog.Dr. Sibel ULKER’in izni ile 6. nolu
kaynaktan alimmagtir.
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VAZOSPAZMDAKI TEDAVI METODLARI
Vazospazma etkili oldugu kesin belirlenmig bir profilaksi
bulunmamaktadir (115). Vazospazm riski olan hastalan olabildigince ¢abuk
opere etmek ve operasyon esnasinda sisternler igindeki kami temizlemenin
yararh oldugu diigiiniilmektedir (19,115). Her ne kadar erken cerrahi tedavinin
vazospazm geligimini azaltifim bildiren yaymlar mevcut ise de, fikir birligi
yoktur (71,115,121). Ayrica ameliyat riski bulunan, bagka organ hastalig1 olan,
genel durumu kotii ve operasyonu kabul etmeyen hastalarda tibbi tedaviye
bagvurulmaktadir. Vazospazmda, tibbi tedavinin amaci (19):
1. Arteriyel daralmanin engellenmesi veya geri gevrilmesi,
II. Iskemik nérolojik kayiplarin engellenmesi;
a)Kanin iceriginin degistirilerek kan akimim diizeltmek,
b) Kan akim hizim artirmak,
¢) Dokularin oksijen dagilimini diizenlemek.
I11. Serebral enfarktlarin engellenmesi;
Bugiin i¢in kliniklerde uygulanan tedavi planlar:

C.1. Hipertansiyon / Hipervolemi / Hemodiliisyon Tedayvisi;
SAK sonrasi artan BOS asit metabolitleri, serebral perfiizyon basincinin

diismesine bu da intrakranial hipertansiyona ve serebral iskemiye yol agmaktadir
(55). Hipertansiyon, hipervolemi, hemodiliisyon (HHH) tedavisi ile amag
bunlann diizeltmektir (129). Hasta monitérize edilmelidir (Bas 30 derece
kaldinlmali, arteriyel kan basmci takibi yapilmali, ICP monitorizasyonu
takilmali, saatlik tansiyon arteriyel alinmalidir). Hastaya yiiksek doz
kortikosteroid verilmelidir. Arteriyel oksijen basinci 70 c¢cmH2O altina
indirilmeden daha o6nceki tasiyon arteriyel seviyesi ogrenilerek, bu seviye
korunulmaya ¢aligtimalidir (19,115).

Hasta saatler igerisinde miimkiinse hazirlanip cerrahiye alinmahdir.

SAK’h hastada spontan hipovolemiye gidig vardir. Mayi kisitlamasi olan
hastalarda vazospazmin daha fazla oldugu gosterilmigtir (45). Mayi agiginin,
santral vendz basingla hesaplanmasinin yeterli olmadigi erken cerrahi ve takiben
hipertansif-hipervolemik replasman onerilmektedir (19,115). Replasman tam
kan, eritrosit siispansiyonu, plazma ve albumin ile yapilabilmektedir. ICP
(Intrakranial basing); 10cmH20 civaninda ve miimkiinse pulmoner arter Wedge
basinc1 20cmH20 altinda tutulmalidir (19).

Hipertansif tedavide, dopamin ve dobutaminden yararlanilmaktadir.
Tansiyon arteriyel artinlmasinda kural, hastanin eski tansiyon seviyesinin
korunmasidir. Bazen bu tedaviler vagal depressér cevap olusturabilir. Bunu
engellemek igin atropin ve diiiretiklerden yararlanilabilir. Pulmoner 6dem gibi
bir komplikasyon gelistiginde hasta digitalize edilmelidir (19).
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C.2.Antifibrinolitik Tedavi;

Bu tedavide amag, fibrin ve diger iiriinleri mesafeden uzaklagtirmaktir.
Antifibrinolitik tedavi galigmalarinda streptokinaz, iirokinaz ve plazmin gibi
maddeler kullamlmig fakat efektivitesi hakkinda aksi goriigler bildirilmigtir
(12,31,40,77,115).

Bugiin igin en yaygin kullanilan ilaglar; sentetik aminokarboksilik asit ve
traneksanik asittir (17). Bu ilaglarin antihipertansiflerle kullanimmnin sakincah
oldugu bildirilmistir (17). Antifibrinolitik uygulama kisith bir tedavi yoludur
(7).

C.3.Antioksidan _ve Antienflamatuvar Tedavi;

Vazospazm patogenezinde rol alan serbest radikal ve lipid
peroksidasyonunu  engellemeye  yonelik  olarak, antioksidanlar ve
antienflamatuvar ajanlar (Ibuprofen, 21-Aminosteroidler ve metilprednizolon
v.s) kullamldipn  bildirilmektedir  (80,131). Steroid ve non-steroid
antienflamatuvarlar, siklooksijenaz inhibisyonu yolu ile etki etmektedirler (80).
Fakat klinik ¢aligmalar bu ilaglarin etkinliginin kisith oldugunu gostermektedir
(80).

C.4. Kalsiyum Kanal Antagonistleri;

Kalsiyum kanal antagonistlerinin hiicre membranmnin faz 2
depolarizasyonu esnasinda kalsiyumun membran iizerinden gegisini engelledigi
bilinmektedir (19,144). Kalsiyum kanal blokerleri, kesin bilinmemekle birlikte
sekonder vazokonstritkksiyonu, pial damarlan genisgleterek ve kollateral kan
akimim artirarak yaptig digiiniilmektedir (44,80).

Bu maddeler, birgok alt gruba ayrilir:

a. Dihidropiridin grubu (Nimodipin, nifedipin, nikardipin),
b. Difenil alkalin grubu (Verapamil ),
- ¢. Benzotiazepin grubu (Diltiazem ). 4

Kalsiyum kanal blokerlerinin selektivitesi onemlidir. Yagda eriyen
1,4dihidropiridin grubu yiiksek oranda serebrovaskiiler selektiviteye sahiptir
(19,144).

Nimodipin, nikardipin ve nifedipin ile aragtirmalarda enfarkt gelisimini
azaltigim iddia edilicken, bazi arastirmacilar aksi gorig bildirmektedir
(42,93,137,144). Kalsiyum kanal blokeri olarak kliniklerde en sik kullamlan
nimodipinin oral ile intravenéz yoldan uygulanmas: arasinda etkinlik agisindan
bir fark yoktur (19).

C.5.Transluminal Anjioplasti;

Bu tedavi daha ¢ok segmenter vazospazmi olan hastalarda
kullanilmaktadir. Translumimal anjioplasti ile dort tip etki kisa siirede elde
edilmektedir (19):

1. Hastalarin %60-80 kadarinda klinik diizelme,

II. Transluminal anjioplasti ile damarin vazospazmi azalmakta,

I1I. Damar kan akimi diizelmekte,

IV. Bu hastalarda komplikasyon daha az geligsmektedir.
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MATERYAL VE METOD

Arastirma Denekleri:

Calisma 6ncesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip fakiiltesi biinyesindeki
Etik Kurula, ¢aligma denekleri ve deney sekli bildirilerek izin alindi.

Bu ¢alismada toplam 30 adet, agirhklan 2.6-3.4 kg arasinda degisen
beyaz renkli, erkek Yeni Zellanda tipi tavsan kullamildi. Tavsanlar rastlantisal
olarak dort guruba boliinerek numaralandirild:.

Cerrahi Prosediir ve Anestezi:

Biitiin tavsanlar ortak cerrahi prosediir olarak ameliyat masasina alind.
Viicut 1sistmin ayarlanabilmesi i¢in blanket yerlestirildi. Rektal termometre
konularak viicut isilarinin 36-37.5°C arasinda olmasi saglandi. Femoral artere
Mediflon Cannula (Cap:0.9mm, Uzunluk: 25mm, Akim: 36ml/dk, Eastern
Medikit Ltd./INDIA) marka polietilen kateter yerlestirilerek islemler siiresince
sistemik arteriyel kan basinci ve kan gazi Olgiimleri yapildi. Tiim deney
hayvanlarina kulaktan 1.V. mayii replasmam igin 1/3 Serum Fizyolojik
(Eczacibasi-Baxter) takildi. Mayi agig kanlanan spang miktari ve sistemik
tansiyona gore ayarlandi. Tavsanlara, 4mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar
ampul, Eczacibas1) I.M. ve 8mg/kg xylazine (Rompun ampul, Bayer) I.M. ile
anestezi verildi. Supine pozisyonda transservikal-transklival yaklagim igin
boyun bolgesi tras edildi. Cerrahi saha %10 povidon-iyot (Betadin soliisyon,
Kansuk) ile cild temizligi yapildi. Tim tavsanlara cerrahi islem &ncesi
profilaktik olarak 25mg/kg tek doz cephalothin (Keflin flakon, Lilly) I.M.
yapildi. Bistiiri ile cild, cild alt1 gegildi, adele dokusu disseksiyon ile ayrilarak
sag common karotis arter bulundu (Resim 1). Heparin ile yikanmig Mediflon
Cannula (Cap:0.9mm, Uzunluk: 25mm, Akim: 36ml/dk, Eastern Medikit
Ltd/INDIA) + Mandrin-Vasofix® (BRAUN) marka polietilen kateter konuldu.
Cerrahi saha 4-0 krome catgut ile sutiire edildi ve kateter cilde tespit edildi.

Deney gruplanindan SAK, Plasebo ve Ilag grubuna sedatizasyon (8mg/kg
xylazine ve eter ile) sonrasi, deney hayvami prone pozisyona alinarak
suboksipital bolge tras edildi. %10 povidon-iyot ile cilt temizligi yapildi. Saha
steril kompres ile ortiildii. Suboksipital bolgeden No:23 kelebek set (Bigakcilar
®) ile perkiitan ilerlenerek sistena magna bulundu. Bir miktar BOS gelisinden
sonra femoral yolla alinan 0.7 ml/kg nonheparinize arterial kan, 2-3 dakika
igerisinde yavag infiizyon ile sisterne verildi (Resim 2). Deney hayvanina verilen
otolog kanin, sisternlere dagilmasi igin tavsanlar 5-10 dakika 45° transvers
pozisyonda bekletildiler.

SAK olugturuldugu giin 0.giin kabul edildi.
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Resim 1. Transservikal-Transklival yaklagim sonrasi sag kommon
karotis ve komgu yapilar. A, ven; B, sinir; C, kommon karotis.

Resim 2: Subaraknoid kanama yapmak igin kullamlan perkiitan
suboksipital girigim goriintiisii.
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Arastirma Ilaci;

Bu g¢ahigmada patenti National Institutes of Health’a ait (US patent
5,155,137,) zwitteriyon poliamin derivelerinden spermin/nitrik oksit kompleks;
SPER/NO, (N- (2 — Aminoethyl ) -N- (2 - Hydroxy —2 - nitrosohydrazino) -1,2-
ethylenediamine ) 25mg. Solubl soliisyon (37°C’de fosfat tamponlu, pH: 7,4)
kullanildi. Bu maddenin saf NO verici olmasi, enzimatik bir yol istememesi,
yanlanma Omriiniin uzun olmasi, saklama kolayhf ve viicut isilarinda NO
salivermesi sebebiyle segildi (25,48,75). SPER/NO doz skalasi, Maragos ve ark.
(75) tarafindan belirtilen kanda EC50 dozu 6.2 mikroM ulagabilmek igin 325.2
mikrogram madde 1ml serum fizyolojik iginde ¢6ziinerek hazirlandi. Bu skalaya
gore doz, 3.252 gram madde 100 ml serum fizyolojikte ¢oziinerek stok ¢ozelti
hazirlandi ve buzdolabinda saklamaya alindi (48). Bu stok ¢ozeltiden 3 kg.’hk
bir tavsan i¢in 1ml.; 2 kg.’lik bir tavsan i¢in 0.67ml. ; 1.5 kg’hk bir tavsan i¢in
0.5ml. kullamldi. Tablo 3’de dérdiincii grup tavsanlarin agirliklan ve doz
prosediiriinii goriillmektedir.

Tablo 3: Uygulanan doz skalasi

TAVSAN 1 2 3 4 5 6

AGIRLIK [2900gr _ |2700gr  |3100gr  |3200gr  |2900gr  |3100gr

DOZ 13.143pgr |2.926{gr |3.360pgr [3.468ugr {3.143ugr [3.360pgr

Infiizyon Metodu:

Plasebo ve Ilag gruplannda long-Term (Uzun siireli) infiizyon uygulamasi
igin Flo-Gard 6201(Eczacibagi-Baxter) marka infiizyon pompasi kullamld:.
Plasebo grubunda 30 ml NaCl %0,9, 30 dakikada intrakarotid polietilen
kataterden verildi. Ila¢g grubuna, SPER/NO (325.2 mmol/ml) tavsan agirligina
gore doz ayarlandi. Ilag 30 mI’ye tamamlanarak 30 dakikada intrakarotid infiize
edildi,

Histopatolojik Prosediir: _

Biitiin tavsanlar gergege uygun histopatolojik goériiniimii elde edebilmek
igin belirtilen sekilde perfiiyon-fiksasyona tabi tutulmustur: Tavsanlar toraks
bolgesi agildiktan sonra sol ventrikiil kaniile edilip heparinize edildi. Once sag
aurikula agilarak inen aorta klemplendi. Vaskiiler sisteme 300 ml’lik Hanks’
dengeli tuz soliisyonu (Sigma pH: 7.4) verilerek yikandi. Daha sonra 500 ml
%1°lik paraformaldehit ve %1.5’lik glutaraldehit soliisyonu ile perfiizyon islemi
tamamlandi. Tiim perfiizyon soliisyonlann 75 mmHg basingta verildi. Perfiizyon-
fiksasyon tamamlandiktan sonra deneklerin beyin dokusunu alabilmek igin,
kranial bogluga servikal 2. ve 1. vertebraya laminektomi yapildi. Foramen
magnum arkasindan ilerlenerek kraniyal boslugun siiperioruna total kraniektomi
yapildi. Beyin ve beyin sap1 ¢ikarildi. Bu islem esnasinda optik sinirler, kiazma
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ontinden; N. Vestibulo-cochlearis beyin dokusuna en yakin noktadan ve medulla
spinalis ikinci servikal vertebra hizasindan mikromakasla kesildi. Alinan
dokular fiksatif %10 paraformaldehit solisyonu iginde +4°C’de, 24 saat
bekletilerek baziller arter ¢cap dl¢iimii i¢in kesitler alinmak tizere hazirlandi.

Resim 3 ve 4: Suboksipital perkiitan yol ile subaraknoid kanama yapilan

deneklerin ornek goriiniimii iistteki resim anterior goriiniim, A, baziller arter; B,

.

baziller arter ¢evresi kanama alani. alttaki resim posterior goriiniim).
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Tiim islemler esnasinda yetersiz SAK olusturulan, karotis girisiminde
basarisiz olunan alt1 adet tavsan galigmaya dahil edilmedi.

Aragtirma ilacimn SAK sonrasi gelisen vazospazma etkinliginin
degerlendirmesi igin ti¢ degisik parametre kullamldi.

A. Karotis Basing Olciimii:

Serebral kan akimi, kan basinci ile serebral damar yatag: direncine
baghdir. Buna gore; Serebral kan akimi 6lgiimii: Sistemik Kan Basmci -
Intrakranial basing ( Serebral Perfiizyon basinci) / Serebral Vaskiiler Direng
denklemi ile hesaplanmaktadir

BASTNC
DIRENC

Serebral kan akiminin ayarlanmasi otoregiilasyonla olmaktadir. Bu
sistem myojenik, norojenik ve metabolik faktorlerden gelen uyanlar ile gorev
yapmaktadir. SAK sonucu gelisen vazospazmda otoregiilasyonun bozuldugu
bilinmektedir (55). Spazm, direnci arttirarak serebral akimi azaltir ve infarktlarin
gelismesine sebep olur (79).

Nitrik oksid dondrii ilacimizin vaskiiler yatak direncine etkisini aragtirmak
i¢in tiim tavsanlara ortak prosediir olarak uygulanan sag kommon Kkarotis arter
kateterizasyonundan Universal Oscillograph ( Harvard) (Resim 5) ile asagida
belirtilen zamanlarda basing 6lgiimii yapildi (TABLO 4).

Tablo 4: Karotis yansiyan basing 6l¢iim zamanlari.

KONTROL GRUBU Kateter yerlestirildikten sonra 2dk. siire ile Olgiim
yapildi.

SAK GRUBU SAK olusturulmasindan 48.saat sonra 2dk. siire ile
6l¢lim yapildi.

PLASEBO GRUBU SAK olusturulduktan 48 .saat sonra verilen %0.9 NaCl
infiizyonunun bitiminde 2dk. siire ile 6l¢iim yapildi.

SPER/NO GRUBU SAK olusturulduktan 48.saat sonra verilen ilag
infiizyonundan sonra 2dk. siire ile 6l¢iim yapildi
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Avyrica dl¢tiimlerin yapildig: zamanlarda femoral kateter yardimu ile
sistemik kan basinci da ol¢iilerek ilacin sistemik etkisine bakilda.

Resim 5: Karotis ve femoral olgiimlerin yapudigi “Universal Oscilograph. A,
standizasyon icin kullanilan civali manometre; B, kayit skalasi ve kalemi; C,
sensor.

C. Baziller Arter Kesitsel Yiizey Ol¢iimii:

SAK sonras1 willus poligonunda gelisen vazospazmimn her zaman diffiz
bir sekilde olmadigi bilinmektedir. Bazi SAK deney degerlendirmelerinde
yapilan direkt damar c¢ap ol¢iimlerinde kesitin tam bir daire olmamasi, damar
ceperinin kalmliginin degisik olmasi sonuglan etkilemektedir. Yine l¢timler bir
yada birka¢ seviyeden yapildiginda fokal ve segmenter spazmlar
atlanabilmektedir. Tavsan baziler arteri gibi deneysel ¢aligsmalarda, damar
capindaki kiigtik 6l¢iim hatalar1 sonuglar1 olumsuz yénde etkileyebilmektedir.

Bu hatay1 elimine etmek i¢in deneyimizde “Stereolojik Goriintii Analiz
Metody” kullanildi. Stereolojik gortintii analiz metodunun anlami; histolojik
yontemlerle kesit alinabilen dokuda, dokunun geometrik sekli ne olursa olsun
kesitsel ylizey alaninin ve voliimetrik 6lgtimlere imkan saglamasidir (113).

Anatomik olarak baziler arter posterior sirkiilasyonun ana kaynagmi
olusturur. Her iki vertebral arterin medulla oblongata 6niinde birlesip, stiperiora
dogru seyredip, pons st hizasinda siiperior sebellar arterlere ayrilmasmna kadar
uzanan damarsal bir yapidir. Kafa kaidesinde damar, interpedinkiiler sistern
icerisinde yer almaktadir. Bu sisternin, sisterna magna ile iligkisi mevcuttur.
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Deneyimizde sisterna magna igine verilen non-heparinize arteryel kamn
sisternler igerisinde yayilmasi sonrasi, vazospazm agisindan etkiledigi ilk
damardir. | |

Fiksatif %10 formaldehit i¢indeki denek beyinleri baziler arter segmenti,
vertebral arter bilegkesinden ameliyat mikroskobu (Zeiss 100-127V) yardim ile
kesildi. Baziler arter, iist kismida yine aym mikroskop kullamlarak dallanma
bolgesinden kesildi. Tiun denek 6rnekleri komgsu dokularla birlikte, medulla
oblongata iistte kalacak sekilde bloklanmasi igin parafin igine yerlestirildi.

Deneyimizin stratejisi i¢in, deney dis1t bir tavsanda pilot ¢alima
yapilarak; stereolojik goriintii analiz metodu kurallarina uygun kesitlerin 7pum
kalinhikta olmasi gerektigi hesaplandi. Mikrotom ayarlanarak, pilot ¢aliyma
materyali bagtan sona kesildi. Pilot ¢aligmada, dokunun bir ucundan diger ucuna
137 kesitin geldigi tespit edildi.

Stratejinin saptanabilmesi igin dikkat edilmesi gereken husus; kesilen
objenin birbirine tamamen paralel dilimlere ayrilmasi yaminda ilk kesitin
segimidir. Bunun i¢in, bloklar kesime alindiginda, dokunun gelecegi anlasildig
andan itibaren, dilim kalinhig kadar uzak olan ( 7um arasinda) bir noktadan
baglandi. Stereolojide buna d-0 (Baslangig kesiti) denilmektedir (113). Bu
yaklasimla aragtirmada alinan kesitlerde standardizasyon saglanarak,
aragtrmacimin keyfi baslama noktas: se¢mesi ortadan kaldirilmaktadir. Buna
metodoloji yani stereoloji terminolojisinde “Rastgele Ornekleme Modeli”
denilmektedir (113).

Pilot ¢alismada elde edilen 137 kesit tek tek incelenerek, baziler arterin
olgiim yapilabilecek diizeyleri tespit edildi. Buna gore 1. ile 15. kesitler arasinda
baziler arter gorinmiiyordu. 15.-30. kesitler arasinda vertebral arterler
gorililyordu. Baziler arter 30-130.’cu kesitlerde mevcuttu. 130.’cu kesitten
sonra arter siiperior dagilima baghyordu. Sonugta, pilot ¢aligmada 30-130.’cu
kesitler arasinda ol¢iim yapilmasimin uygun olacag: belirlendi.

Bu sisteme gore her bir denek igin 100 Kkesitte saymm yapilmasi
gerekmekteydi. Yine stereolijik prensipler iginde omekleme stratejisi
gelistirilerek, 1/10 oraninda 6rnek alinip,baziler arter sayimi yapilda.

30.-130.’cu kesitler arasindaki 100kesitte 1/10 oraninda kesit segilirken de
rast gelelik kurali esas alindi. Buna gére: Bir blokta, 30. ile 130.’cu kesitler
arasinda rast gele segimle (Ornegin, 8.°ci kesit segilmis ise, 10-20. kesitler
arasinda 18. kesit; 20-30. kesitler arasinda 28. kesit; 20-30. kesitler arasinda 28.
kesit...), 1%10 oram sabit kalarak doku sonuna kadar 6rnekler segildi.

Bu sistemle tarafli sayim noktalarinda tatbik edilen rastgele érnekleme
modeli yerine, “Sistematik Rastgele Ornekleme Modeli ” yapilms oldu.

Biitiin gruplardaki bloklarda, sistematik rastgele érnekleme ile segilen,
her bir blok i¢in 10 ile 12 adet kesit, Resim 7. goriinen sistemdeki mikroskoptan
kameraya oradan da monitore aktarilarak sayild.
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DOKUMANTAS ¥ DN MEYRETEZA



Resim 7.’de goriilen sistemin ayarlan:

a) Mikroskop 1: 1’de

b) Mikroskop 2: 2,1°de

c) Obbjektif: x3,2°de

d) Kamera: En yakin pozisyonda.

Monitore sabit olarak yerlestirilen test olgeginde her bir nokta arasi
uzakhk 2,1cm.’dir. Buna gore sayimda, limene diisen her nokta, alan olarak

4.41cm?‘ye kargihik gelmektedir (2,1cm x 2,1cm). (Resim 6).

Alan hesaplarinin  yapilabilmesi igin, standart lam mikroskoba
yerlestirildi. Lam iizerinde 100um’nin mikroskop ayarlan sabit tutulduguda,
monitorde 2 cm’ye karsilik geldigi 6lgiildii.

Bu olgiim ile, test 6lgegindeki iki nokta arasinin gergekte 105um oldugu
anlagildi. Yine aym degerler kullanilarak test olgegindeki her bir nokta
11025pum? “yi temsil etmekte idi (105um x 105um)

Sistematik rastgele ornekleme ile segilen her kesitte nokta sayim
yapildi. Hata kat sayisim minimuma indirgeyebilmek igin, her kesit monitor
iizerinde kaydinlarak ii¢ kez sayildi ve ortalamasi alinarak asagida verilen
formiil ile gergek baziler arter alam hesaplandi. ALAN = a.(p) x XPi Formiilde,
a.(p): Test olgeginde bir noktanin kal'$lll,k geldigi alan (11025um?); Pi: monitor

ekraninda sayilan nokta sayisim ifade etmektedir.

D. Damar Duvari Morfolojik Incelemesi:

Vazospazm sonras1 damar duvarinin elastik lamina diizensizligi, diz kas
dokusunun proliferatif yapist ve limenin gorimii Zeiss Axiophot (JAPAN)
marka 151k mikroskobu kullanilarak 100-200-400 kez biiyitiilerek normal denek
preparatlan ile kargilagtinild.
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Resim 6: Stereolojik goriintii analiz metodunda kullanilan test olgegi,
her bir nokta araligi 2,1 cm’dir. Deneyde; her aralik 105um’ye ve her nokta
11025um?’ye karsilik gelmektedir.

i
‘mﬂ" ;L i

1 s

Resim 7: Baziller arter kesitsel alanminin stereolojik analiz metodu ile
hesaplanmast igin kullanilan gériintiileme sistemi.

Mikroskop: Olympus BH-2, Japan, Kamera: Panasonic F10-WV-AD36E,
Japan, Monitor: Exper 1765 CD, Taiwan.
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BULGULAR

Fizyolojik Parametreler:

Deney gruplarinin hepsinde, cerrahi 6ncesi sistemik arteriyel kan basinci
olgiimii (OSAB), en yiiksek 105 mmHg, en diigiik 85 mmHg olarak o6lgiildii.
Gruplar arasinda belirgin' farklihk saptanmadi. Arteriyel kan gazi ve pH
Olgiimleri normal fizyolojik smmrlar iginde idi (pH:7.35-7.45, pO2: 85-110
mmHg, pCO2: 33-40 mmHg, rektal 1s1: 36.5-37.5°C).

Postoperatif takip edilen tavsanlarin higbirisinde enfeksiyon gézlenmedi.

Sisterna magnaya nonheparinize arteriyel kan verilmesi esnasinda, gegigi
hipertansif atak goézlense de bu yiikselme kisa siirede geriye donerek fizyolojik
sinirlar igerisinde kald.

Klinik gozlemler:
SAK olusturulan 2. grup, plasebo grubu ve Sper/NO tedavisi yapilan 4.
grup arasinda klinik bir farklilik gézlenmedi.
Cerrahi prosediir esnasinda, karotis kateterizasyonu sirasinda basansiz
kalinan iki tavsan deney dig1 birakildi. 2.-3.-4.grup tavsanlarin klinik gézlemleri
esnasinda, apatik olmalan diginda fokal nérolojik defisit tespit edilmedi.

Isitk Mikroskobu Morfolojik Bulgulari:

Perfiizyon sonrasi, yeterli SAK olusturulamayan 4 tavsan deney disi
birakildi. Diger biitiin gruplardaki tavsanlarda sisternlerde, pons oniinde kan
degerleri ve piht1 gozlendi. 7p kalinhgindaki her denege ait 10-12 preparat 151k
mikroskobunda morfolojik olarak incelendi.

Kontrol grubunun; baziller arter liimeninin diger gruplardan genis oldugu,
endotel tabakasinin diizenli oldugu, internal elastik laminanin arter liimenini
cevreledigi gozlendi. Media tabakasinda morfolojik bozukluk yoktu. Resim 8.

SAK grubunda; ozellikle internal elastik laminanin diizensizlestigi, kas
tabakasinin prolifere oldugu ve liimenin belirgin sekilde daraldign gézlendi
(Resim 9). |

Plasebo grubunun morfolojik incelemesi de, SAK grubu tavsanlara
benzemektedir. Liimende minimal genigleme gézlenmistir (Resim 10).

Sper/NO kompleks grubunun; baziller arter duvarinda, ézellikle endotel
tabakasinin diizenliligini korudugu ve kas tabakasinin daha az proliferasyon
gosterdigi belirlendi (Resim 11).
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Resim 8: Normal denekte baziler arter goriiniimii (H&E,
ortada x200; altta x400).
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Resim 9: SAK sonrasi baziler arter goriiniimii, SAK Grubu ornegi (H&E,
sistte x100; ortada x200; altta x400).
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Resim 10: Plasebo grubu baziler arter gorimiimii (H&E, dstte x100;
ortada x200; altta x400).
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Resim 11: SPER/NO ile tedavi edilen denek baziler arter goriiniimii
(H&E, iistte x100; ortada x200; altta x400).
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Morfometrik Bulgular:
Stereolojik goriintii analiz metodu kullanilarak, liimen yiizey 6lgiimii pm?
(Mikrometre kare) cinsinden hesaplandi. Gruplara ait bulgular Tablo 5.-6.-7.-
8.’da verilmigtir.

Tablo 5: Normal deneklerin stereolojik goriintii analiz sonuglari.

DENEK |ORTALAMA DENEK GRUP ORTALAMA
NOKTA SAYISI |{BAZILER NOKTA SAYISI VE
ARTER ALANI
ALANI
1 | 238 262395um?
2 23.6 260190um?
| 23.45+1.21
3 24.6 271215um?
4 23.6 260190pum?
258536+13340um?
5 24 264600pm?
6 21.1 232628 um>
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Tablo 6: SAK grubu deneklerin stereolojik goriintii analiz sonuglari

DENEK |ORTALAMA  |DENEK GRUP ORTALAMA
NOKTA SAYISI |BAZILER NOKTA SAYISI VE
ARTER ALANI
ALANI
1 112 123480pm?
2 10.7 117967 um?
12,07 +1.19
3 12 132300pm?
4 11,8 130095um? 133035:£13120pm?
5 12,6 138915um?
141 155453 um?
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Tablo 7: Plesebo grubu deneklerin stereolojik gorintii analiz sonuglar:

DENEK |ORTALAMA  |DENEK GRUP ORTALAMA
NOKTA SAYISI |BAZILER  |{NOKTA SAYISI VE

ARTER ALANI

ALANI
1 159 175297um?
2 16.2 178605pum?
3 129 142223 pm?

13.58 £2.02
4 11.1 122377 pm?
149940+ 22271 um?

5 12.9 142223 um?
6 R 125 137813 pm?
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Tablo 8: Sper / NO ile tedavi uygulanan deneklerin stereolojik goriintii analiz
sonuglari.

DENEK |ORTALAMA  |DENEK GRUP ORTALAMA|
NOKTA SAYISI |BAZILER NOKTA SAYISI VE

ARTER ALANI

ALANI
1 186 205065um?
2 18.7 206168pum?

18.13 +£0.59
3 18 198450um?
4 17.1 188527 um?
199883:£6505m?

5 18.4 202860pm?
6 18 198450um?




ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Alinan sonuglar, bilgisayar ortaminda degerlendirildi. Gruplar arasinda
fark olup olmadiginin aragtirilmasi igin bu tip (D6rt gruplu ve plasebo ¢aligmali)
deneylerde kullanilan “Kruskal- Wallis Testi” yapildi. Test sonucunda dort grup
arasinda da fark vard.

Ikili karsilastirmalar igin “Mann- Whitney U Testi” yapildi. Sonuglarda
p<0.05 anlamh; p>0.05 anlamsiz kabul edildi.

Bu sonuglar dogrultusunda, kontrol grubu baziller arter kesitsel yiizey
olgtimii 23.45+1.21dir (0.49). SAK grubu yiizey dl¢iimii 12.07+ 1.19 dur (0.49).
Plasebo grubu yiizey ol¢iimii 13.58+2.02 dir (0.83).Sper/NO grubu yiizey
Oletimii 18.13+0.59 dur (0.24).

Not: Parantez igindeki degerler hata katsayisidir.

Mann- Whitney U Testine gore; Normal denekler ile SAK olusturulan
denekler arasinda anlamli fark vardi (p=0.0039, p<0.05). Sper/NO grubu ile
normal denekler arasinda da fark vardi (p= 0.0038, p<0.05). SAK ile Sper/NO
farki anlaml idi (p=0.0039, p<0.05), Sper/NO ile plasebo grubu sonuglanda
farklilik gosteriyordu (p=0.0038, p<0.05). Fakat SAK grubu ile plasebo grubu
arasinda anlamh bir farklilik yoktu (p=01488, p>0.05).

Sper/no kompleksin, infiizyon tedavisi sonrasinda degerlendirilecek
sonuglar:

Normal denekler ile SAK grubu arasinda kesitsel yiizey olgiimii fark:
yaklagik %51 dir. Bu sonug, R.M. Pluta ve ark (16)’nin ¢alismasinda olusturulan
vazospazm miktar ile benzerlik gostermektedir.

SAK grubu ile Sper/NO grubu arasinda , kesitsel yiizey 6l¢iimii farki %
25.84 diir. Bu sonug Sper/NO’nun vazospastik damarlan uyguladigimiz metodia
yaklagik %26 oraninda geniglettigini gostermektedir.

Bu deneydeki SAK sonrasi vazospazmi ve normal denekleri baz
aldigimizda, Tadavi etkinligi %58.25 dir, fakat plasebo etkisini g6z Oniine
alindiginda Sper/NO tedavisinin gergek etkinligi % 40 dir.
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Karotis Basing Olciimii Bulgulart:

Karotise yerlestirilen katater ve femoral katater yardimi ile yapilan 6l¢iim

sonuglart Tablo 9.-10.-11.-12.’de verilmistir.

Tablo 9: Kontrol grubu karotis yansiyan basing ol¢iimleri.

‘DENE
K

1

2

3

4

5

KAR
OTIS
YANSIYAN
BASINC
(mmHg)

66

60

54

68

55.5

57.5

SISTE
MIK
ARTERIYAL
BASINC
(mmHg)

100

95

90

110

90

95

Tablol0: SAK grubu karotis

yansiyan basing ol¢iimleri.

DENE
K

1

2

3

4

5

KAR
OTIS
YANSIYAN
BASINC
(mmHg)

75

82

85.5

82

90

87

SISTE
MIK
ARTERIYAL
BASING
(mmHg)

100

105

105

110

120

110
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Tablo 11: Plasebo grubu karotis yansiyan basing olgiimleri.

DENE
K

[\

KAR
OTIS
YANSIYAN
BASINC
mmHg)

74

181

83

75

80

78

SISTE |

MIK

ARTERIYAL

BASINC
mmHg)

95

110

110

105

100

105

Tablo 12: Sper/NO ile tedavi grubu karotis yansiyan basing dlgiimleri.

DENE
K

KAR
OTIS
YANSIYAN
BASINC

55

50

54

50

40

52

mmHg)
" SISTE
MiK
ARTERIYAL
BASINC
mmHg)

85

80

75

85

80

80
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Stereolojik goriintii analiz metodunda oldugu gibi karotis ve sistemik
basing 6l¢iim sonuglar, once Kruskal-Wallis Testi ile gruplar arasinda farkhlik
agisindan degerlendirildi. Farklihk bulunmasi sonucunda, Mann-Whitney U
Testi ile ikili karsilagtirmaya gegildi.

Kommon karotise kan akiminin tersi yoniinde yerlestirilen ve femoral
artere konulan kataterler ile yapilan 6l¢iim sonuglan:

Normal grupta; Karotis basinglarinin ortalamasi, . 60.17+5.70 mmHg
(2.33), sistemik basing ortalamasi 96.67+7.53 mmHg’dir (3.07).

SAK grubunda, karotis basinglarimin ortalamas: 83.58+5.20 mmHg
(1.12), sistemik basing ortalamasi1 108.33+6.83mmHg’dir (2.79).

Plasebo grubunda; karotis basing ortalamasi 78.50+3.51mmHg (1.43),
sistemik basing ortalamasi 104.17+5.85 mmHg’dir (2.39).

Spe/NO grubunda ise; Karotis basing ortalamas: 50.17+5.38 mmHg
(2.20), sistemik basing ortalamas: 80.83+3.76 mmHg’dir (1.54).

Not: Parantez igindeki degerler hata katsayisidir.

Karotis basinglan agisindan normal grupla, SAK grubu arasinda anlamh
farkhilik vardi (p= 0.0039, p<0.01). Bu sonu¢ deneyimizde SAK sonrasi
vazospazmin beyin damarsal direncini belirgin 6lgiide artirabildigimizi
gostermektedir (Yaklasik % 38.9 oraninda). Yine aym sekilde SAK grubu ile
Sper/ NO grubu arasinda da anlamli farklilik vardi (p= 0.0038, p<0.01).
Sper/NO ile Plasebo grubu arasinda da p=0.039 (p<0.01) bulundu. Fakat SAK
grubu ile Plasebo grubu arasinda belirgin farklilik yoktu (p=0.0646, p>0.01).

Karotis basincim (Akim direncini kirma) diigiirmesi agisindan deney
verileri baz alindiginda Sper/NO normal damar direncini %16.62 oraninda, SAK
sonrasi vazospazmli daman yaklasik % 47 oraninda kirmaktadir.

Normal ve SAK sonrasi sistemik basinglar arasinda da farkhihik tespit
edildi (p<0.01). Fakat deney o6lgiimlerinde tespit edilen degerlerin higbiri
fizyolojik smirlar diginda degildir. Deneyde sistemik basinglarin ortalamasi
agisindan Normal grupla, Sper/NO grubu arasinda Mann-Whitney U Testi’ne
gore farklilik vardi (p= 0.0080, p<0.01).

Burada 6nemli bir sonug gikti. Sper/NO sistemik basinci da normal
denek grubunun sonuglarina gore % 16.38 oraminda diisiirmekte idi. Boylece

deneydeki 6lgiimlerin saglamasi yapilmis oldu. Ayrica sonug olarak deneyde,
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SAK sonrast vazospazmin tedavisi igin kullanilmasi planlanan Sper/NO’nun
komplikasyon olarak diigiiniilen sistemik hipotansif etkisinin de yaklagik %16
civarinda oldugu tespit edildi.
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Grafik 1: Stereolojik goriintii analiz metodu ile dlgiilen baziler arter

liimen alaninim gruplara gore nokta miktarlarinin gorviniimi. X ekseni,
denekler; Y ekseni, nokta sayisi.
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Grafik 2: Baziler arter limen alanlarinm gruplara gore ortalama
miktarlar:. X ekseni, Gruplar; Y ekseni, um? olarak alan
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TARTISMA

SAK sonras1 geligen vazospazm norosiriirjenler i¢in tedavisi gii¢ bir
problemdir. Biitiin tedavi protokollerine ragmen %15’lik morbidite ve
mortaliteye sahiptir (79). Etkin bir tedavinin olmamasi, bu konudaki
aragtirmalarin devam etmesinin en biiyiik sebebidir.

Nitrovazodilatatorler, ¢ok uzun siiredir 6zellikle anjina tedavisinde terc1h
edilen ilaglardir (6). Buna karsilik nitrovazodilatatorlerin etki mekanizmasinin
agiklanabilmesi uzun yillar almigtir. Bundan 15 sene kadar 6nce yapilan
deneylerde, daha 6nceden toksik olarak kabul edilen NO’nun viicutta 6nemli bir
modiilatér oldugunun anlasilmas: ve viicudun her yerinde endojen nitrik oksit
metabolizmasimin  bulundugunun saptanmasi, bu zamana kadar olan
bilgilerimizde degisiklilere sebep olmugtur. EDRF, viicudun vaskiiler yapisinin
tonusunu ayarlamada o6nemli bir maddedir (1,6,46,55,60,72,109,111,154).
EDRF’nin yapimim yada sentezini bozan hastaliklarda NO ile EDRF’nin yerine
konulmas: son 10 yilda daha bir popiilarite kazandirmigtir. Bu mekanizmanin
viicudun her yerinde onemli aktivitelerinin olmasi, sadece kardiovaskiiler
sistemde kullanilan nitrovazodilatatorlerin, baska sistemlerde de kullanilmasint
saglamistir,

SAK’ta NO tedavisi halen deneysel asamadadir. Belirgin bir ilag
protokolii yada tedavinin nasil yapilacagi konusunda kesin kurallar yoktur. SAK
sonucu  gelisen vazospazmin etiyopatogenezinde, birgok mekanizma
suglanmaktadir (1,72,111). Multifaktériyel bu mekanizmalarin tedavisinin tek
bir ilagla giderilmesi bugiin igin miimkiin goriilmemektedir.

Deneysel vazospazm tedavilerini ii¢ grupta toplayabiliriz:

1. Vazospazmi baglatan sistemlerin etkisini ortadan kaldirmaya yonelik
¢aligmalar.

2. Vazospazmda geligen tonik kasilmanin engellenmesine - yonelik
¢aligmalar.

3. SAK sonrasi olusmus olan vazospazmin komplikasyonlarinin
giderilmesine yonelik ¢aligmalar.

Birinci gruptaki tedavi yollar, etkin bir erken cerrahi ile subaraknoid
mesafedeki kamin temizlenmesi, demir selatorleri ve doku plazminojenleri ile
vazospazmin baslamasindaki tetik noktalarin azaltilmasi, steroid veya diger
membran stabilizatérleri ile dokunun duyarliliginin azaltilmas1 denenmistir
(4,12,80,81). Ancak her zaman i¢in vazospazmin gelismesine engel
olunamamstir (19).

Ugiincii tedavi yolunda olusan komplikasyonlarin giderilmesi artik isin en
son kismi olup, yerlesen norolojik defisitin ¢ogu zaman tedavi edilemedigi, bu
sebepten kisilerin eski yasamlarina donemedigi bilinmektedir (94).

Ikinci tedavi yolunda, SAK sonrasi gelisen tonik kasilmanin
engellenmesinin mekanizmasini iki yonli disiinebiliriz. SAK sonras: aktiflenen
vazokonstriktor (Endotelin, adezyon molekiilleri, protein kinaz C sistemi)
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mekanizmanin inaktive edilerek kasilmanin engellenmesi yada SAK sonrasi
azalan vazodilatatér mekanizmasinin aktiflenmesi.

SAK sonucu azalan EDRF’nin NO ile. aktiflenerek tekrardan vaskiiler
regiilasyonun kazamlmasi da bir tedavi metodudur. Bu tedavi vazodilatasyonun
saglanmasi yaninda, vazospazmin gelismesinde etkin oldugu belirtilen bazi
mekanizmalan (Trombosit agregasyonun artigi, vazopressin inhibisyonu, 16kosit
adezyonunun artis1 ve ndéronal uyar inhibisyonu) da ters yonde etkilemesi
acisindan diger tedavi planlarina gére lstiinliikk saglamaktadir (30,91,112).

NO’nun yerine konulmasi, zorluklar arz etmektedir (109,154). NO’yu
yerine koymak igin li¢ yol kullamlabilir. Bu yollardan birisi; sistemik
uygulamadir. Direkt olarak verilen oral tabletlerin yikimmin gok fazla olmasi,
etkin bir gekilde NO’nun beyin dokusuna gegmesini engellemektedir. Ciinkii
NO, once karaciger, dalak ve benzeri dokularda yikilacaktir (6). Beyin dokusuna
NO’nun etkin oranda gegmesi dozu artirarak yapilabilir. Fakat bu uygulama
sonugta sistemik yan etkilerin ve toksisitenin ortaya ¢ikmasina sebep olacaktir.
Sistemik intraven6z uygulama, yikimmn azalmasim engellemekle birlikte,
vaskiiler yatagin direkt cevabi ile vazodilatasyon olusturacagindan sistemik
hipotansiyona yol agmaktadir. Bu SAK’li bir hastada serebral perfiizyon
basincinin dilgmesine ve de akimin azalarak yeni infarktlarin olusmasina sebep
olacaktir (79).

Geriye NO replasmam igin iki yol kalmaktadir.

Bunlardan birisi, intrasisternal / intratekal / intraventrikiiler uygulamadir.
Lokal bir alanda NO replasmam son yillarda ¢alisilan bir konudur (54,134,154).
Subaraknoid mesafeye NO verilerek hem muskiiler tabakaya geg¢mesi
diigiiniilmiis hem de bozulan adventisial noronal regiilasyonun yeniden
saglanilmas: planlamlmigtir (154). BOS dolagimina NO uygulamanin giindeme
gelmesinin  asil  sebebi sistemik uygulamada olusan hipotansiyonun
engellenmesidir. Bu yolun su ana kadar ki ¢aligmalarda bildirilmemekle birlikte
gergekte olabilecek yan etki ve komplikasyonlarn mevcuttur. Subaraknoid
mesafe SAK sonrast kan ile dolar. Eritrositin yikim: ortama 4-7 giin boyunca
OxyHb vermektedir (72). OxyHb, verilen NO’yu baglayacagindan intrasisternal
NO etkinligi azalacaktir. 4. giinden sonra baslayan doku yikimi, prekiirsér
olarak verilen intrasisternal NO donérlerininde etkin olmamasim saglayacaktir.

- SAK sonras1 subaraknoid mesafede demir ve OxyHb’den tetiklenen lipid
peroksidasyonunun ortamda hidroksil radikallerinin bulunmasim saglayacaktir
(72). Hidroksil radikalleri primer toksisitesinin yaninda lokal uygulanan NO’yu
da baglayarak lipidperoksi, peroksinitrit anyonu ve peroksinitréz asidin
olugsmasina neden olacaktir (6,154). Bu da replasmanla verilen NO’nun tedavi
yerine toksik bir madde haline gelmesini saglayabilir.

intratekal NO donériiniin etkisi W.E.Wolf ve ark.(154) tarafindan
aragtinnlmig ve deneyde donor olarak DETA/NO segilmigtir. Bu maddenin
segilme sebebi, NO’nun bagh bulundugu diazaniumdiolate grubu proteinin BOS
dolagimindan emilebilmesidir. Nisbeten uzun etkili ilacin, bazal aktivitesinin 4.
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saatte maksimal oldugu daha sonra bu etkisinin azaldig1 bildirilmektedir.
Intratekal verilen bir maddenin BOS dolagiminin tersi istikamatte ilerleyerek
bazal sisternler igerisinde dagilmasi i¢in BOS’dan daha agir bir molekiil
yapisina sahip olmasi ve ilk etapta hasta pozisyonel bir tedaviye ihtiyag
gostermesi gerekmektedir. Ayrica, artan intrakraniyal basing etkisi ile de
beyinde birgok sistern kapali olacktir. Bu duruma birde, sisternler igindeki kanin
blokaj etkisi eklenince NO dondriiniin etkinliginin sisternal dolagim ile daha az
olacagim diigiinmek gerekmektedir.

Egemen ve ark.’min (27) intratekal Na-Nitroprussid uygulamasinda da
yiiksek oranda diffiize olan bu maddenin sinir koklerinden emilmesi olasidir.

Intraventrikiiler uygulamanin intrasisternal uygulamadan daha kolay
oldugu dusiiniilebilir. Fakat ventrikiile verilen NO donériiniin kisa yar1 émre
sahip olmas: halinde, sisternlere ulagincaya kadarki siirede etkisini kaybetmesi
ve ventrikiil iginde NO vererek norotoksik etki géstermesi gibi problemler arz
etmektedir. Oyle bir ilag olmalidir ki, ventrikiile verildigi anda NO vermeyip,
madde subaraknoid mesafeye gegtiginde etki gosterebilsin. Boyle bir NO donérii
su an i¢in bulunmamaktadir. NO donériiniin yada prekiirsoriiniin intraventrikiiler
uygulamas: son yillarda Thomas ve Rosenwasser (134) tarafindan klinik
uygulama olarak yapilmustir. Anjiografik olarak etkili bulunan bu ¢aligmanin
elestirilerinde' de belirtilen intrventrikiiler uygulamanin belirli bir morbiditesi

- mevcuttur. Ayrica postoperatif diger uygulamalar (Intratekal trombolitik tedavi,
transluminal anjioplasti ve intrasisternal /intraarteriyel papaverin) NO donér
tedavisine istiinliik saglamaktadir.

Ugiincii uygulama yolu, intraarterial / intrakarotid yoldur. Intraarteriyel
olarak, femoral yol kullamldiginda yine direkt vazodilatator etkiden dolay:
serebral perfiizyon basinci diigecektir. Bu yiizden spesifik olarak femoralden
ilerletilen kataterin karotise konulmasi ve NO donériiniin direkt olarak beyine
giden serebral kana verilmesi en uygun yol olarak gériillmektedir (109).

NO prekiirsorleri SAK tedavisinde kullannmilmigtir (54,91,96). Fakat
prekiirsor tedavinin etkili oldugu bildirilse de, SAK sonucu gelisen endotel ve
adventisia hasarinin, NO iiretimine ne derece etkileyecegi bu konunun en biiyik

- tezatidir, Bu zamana kadar uygulanan prekiirsérlerin yan etkilerini kisaca
gozden gegirdigimizde; 1) SIN-1’in NO ile birlikte yitksek oranda siiperoksid
meydana getirdigi, 2) Hidroksilaminin, katalaz aktivitesini duraklatarak ézellikle
serebellumda  serbest radikal toksisitesine yol agabilecegi, 3) S-
Nitrozoglutatyonun, NO iretimi yaninda glutamat metabolizmasim da
aktifleterek, beyin gelisiminde,6grenme ve bellekte etkisi olan bu
metabolizmanin bolluguna yol agip gelisme ve fonksiyon bozukluklarina ve de
beyin hasarina sebep olabilecegini bildirilmektedir (76). ) S-Nitrozoglutatyonun,
trombosit agregasyon etkisinin vazodilatator etkisinden daha fazla olmasi da ilk
etapta digiiniilen vazodilatasyona tezat olusturmaktadir (83).

SAK sonrasi, EDRF sistemi gorevini tam olarak yerine getirememektedir.
OxyHb’nin baglattig: hiicresel dejenerasyon zamanla hiicre i¢i enzimatik sistemi
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etkileyerek NOS aktivitesini azaltmaktadir (46,110). NOS ve NOS yapimim
saglayan mRNA miktarinin azalmasi, adventisiadaki nitroksiderjik ndronlarin
gérevini yerine getirememesi ile sonuglanmaktadir (110). Etkilenen endotel
dokuda olaya katilinca, prekirsér tedavi etkisinin daha az olacag
diigiiniilmelidir. Morikawa ve ark. (89), L-arjinin infiizyonu ile bélgesel kan
akimmu artirarak infarkt voliimiinii azaltmaya yonelik ¢alismasinda, eksojen L-
arjinin ile kan akimimnin arttigimi ve voliimiin azaldigini bildirdiler. Burada bizi
ilgilendiren husus, aragtirmacilarin da belirttii gibi prekiirsor tedavinin ilk
saatler iginde yapilmasi gerektigidir. Ciinkii daha sonra yapilan tedavi etkilenen
hiicrelerden dolay1 yeterli NO olusturamamaktadir.

Saf NO saliveren, nonenzimatik NO donérlerinin SAK’ta kullamm
hakkinda su ana kadar ¢ok az yayin mevcuttur (2,16,109). Bu ¢alismalarda NO
donérii olarak diethylamine-NO, proly-NO, glucantime-NO kullamlmistir. Bu
maddelerin yarilanma 6mrii 18 saniye ile 2.3 dakika arasinda degigmektedir. Bu

¢aligmada amaglanan, kisa sirede NO saliveren bu maddelerin intrakarotid
infiizyonla serebral dolagima verilerek NO replasmanin yapilmasidir. Caligmada
kullanilan diethylamine-NO, NO salivermesinin uzun siireli olmasi ve sistemik
yan etkisinin ¢gikmasi sebebi ile kayda deger bulunmamigtir.

Bizim hipotezimiz; NO dondériiniin, nonenzimatik, béylece hiicresel
farklilagma gerektirmeden uzun yari 6miirlii ve kontrollii NO salivermesi ile
serebral kan akimmin diizenlenmesinin yanisira, vazospazma etkili ve sistemik
bozulan mekanizmalan da etkileyebilecek oranda NO veren, toksik marj1 genis
(EC50: 3.252mg/kg - LDS50: 33mg/kg) bir madde olan, kisa siirede replasman
ve uzun etki igin SPER/NO kullanmanin uygun olacagidir. SPER/NO da
sistemik yan etkiye (hipotansiyon yapabilme) sahiptir.

Siv1 replasman tedavisi ile sistemik hipotansiyonu gidererek, serebral
perfiizyon basinci artirilmig ve yan etkiyi, hipervolemi tedavisi ile engellemeyi
amagcladik. '

R.M. Pluta ve ark. (109), kisa etki siireli NO donorleri ile yaptiklan uzun
sireli replasman tedavisinde intrakarotid katateri 5 gin boyunca karotis
igerisinde tutmaktadirlar. Bu uygulamanin dezavantaji, uzun siire kalan kataterin
olusturacag yan etkilerdir. Ciinkii karotisin ¢apinin daralmasina ve buna bagh
olarak bu kisimdan gidecek serebral kanin azalmasina sebep olacaktr.

Bizim ¢alismamizda, yukarida belirtilen yan etkiden dolayr SPER-NO
kisa siireli infiizyon ile uzun siireli etki diisiiniilmigtir. EW. Wolf ve ark.
(154)’min  belirttigi ard1 sira infiizyonlarin sitotoksik etkisinin olusmamasi igin
de tek doz kullamlmigtir. Ayrica, kisa siirede NO verebilen ilaglarin etkisinin ard
arda verilen kirlerle daha etkin oldugunun bildirilmesi- yaptigimiz ¢alismanin
amaci ile tezat olugturmaktadir. Fakat olay NO’nun entoksikasyonu ve NO’ya
kars1 kisa siirede tolerans gelisme riski agisindanda degerlendirilmelidir. Olusan
tolerans, farmakodinamik niteliktedir (6). Ilacin etki ettii dokudaki
biotransformasyonundaki azalmadan kaynaklanmaktadir.
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llacin etkinligini 6lgmek igin, Oncelikle diger aragtirmalarda da
kullamlan SAK sonrasi vazospazm miktarim ve ilacin spazm sonrasi etki
miktarim 6lgmek i¢in morfometrik yontemine en yakin sonuglarn verebilecek
stereolojik goriintii analiz metodunu kullandik (5,113). Stereolojik goriinti
analiz metodu Sl¢timlerimizde, baziller arter alaninda kontrol grubuna gére SAK
grubunda %51oraninda bir azalma gézlendi. Bu oran R.J.Boock ve ark. (16)’nin
¢alismalan ile esdeslik gostermektedir. T. Yamada ve ark (137)’nin képeklerde
¢ift kamamah modelde kullandiklan sistene verilecek, vazospazm yapabilen kan
miktann oram, eldeki verilere gore ilk kez tavsan deneysel SAK modeline
uygulanmigtir.  0.7mg/kg kanin sisterne verilmesi yeterlh vazospazmi
olusturmaktadir.

Serebral nitrit’ ve nitrat seviyesinin erkek ve disilerde farkli olmadif
bildirilmistir (151). Fakat gonadal hormon mekanizmasinda da rol oynayan NO
sisteminin olugturabilecegi yan etkiyi minimuma indirgeyebilmek igin deneyde
erkek tavsanlar kullaniimisgtir.

Vazospazm sonucu NO replasman tedavisi ile baziller arter alan 6lgimleri
199883+6505um? kadardir. Bu oran SPER-NO kompleks ile SAK sonrasi
gelisen vazospazminli arter duvarmin % 40 civarinda genisledigini
gostermektedir. Bu oran yapilan Y. Kajita va ark (55)’nin prekiirsér ve enzim
inhibitorii tedavisinden daha iyidir. Birden fazla uygulanan doz ve kisa yar
6miirlii NO donér tedavilerinin de etkisine yakin bir orandadir (16,109).

Muskiiler dokuya diffiize olacagim distindiigiimiz plazma NO’sunun,
tedavi sonrasi doku seviyesindeki miktarinin olgiilmesi, en dofru sonucu
verebilecek paremetrelerden birisidir. Su ana kadar ki ¢aligmalarda dokuda NO
Olgiimii ile ilgili bir yayina ulagamadik.

ilacin serebral perfiizyon basincina etkisini arastirmak igin uygulanan
yontem, aslinda, sistemik tansiyon, ICP (Intraserebral Basing) ve anjiografik
olarak damar ¢apinin dlgiilmesi ile yapilmaktadir (60,109,154). Deneysel olarak
bu ¢aligmalarin yapilmasi, serebral kan akiminin belirlenmesinde en uygun
yoldur. Birgok ¢alismada bu metod uygulanmigtir. Fakat serebral kan akiminin
belirlenmesinde, onemli olan etken serebral vaskiiler direncin ne kadar
kinldigidir. Bizim ¢alismamizda teknik yetersizliklerden dolayi, yeni bir sistem
denedik. Buna gore karotisten uygulanan katater vasitasi ile karotise yansiyan
basmc: S6lgmeye c¢alistik. Amacimiz; standart serebral kan akiminin 6lglimiine
sahip olmayan merkezlerde, SAK’ta artan vaskiiler rezistansin NO tedavisi ile
ne derece azaldigim oOlgmeye ¢alismaktir. Deneyimizde elde edilen karotid
basincindaki %38.9 oranindaki iyilesme R.J. Boock ve ark. (16)’mn elde ettigi
orandan daha iyidir.

Caligmamizda ilacin sistemik hipotansif etkisi dezavantaj gibi goziikse
de, SPER-NO kompleksin intrakarotid infiizyon ile SAK sonrasi vazospazmh
damarlarin vazodilatasyonuna etkinligi %40 oranmindadir.
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SONUC

Vazospazm fizyopatolojisi olduk¢a komplekstir ve anjiografik olarak
%70 orammida gorilmektedir.. Vazospazm ousumunda rol oynayan faktorlerin
coklugu sebebiyle, tek bir patojene ya da sisteme ait engelleme tedavileri
yetersiz kalmaktadir. Vazospazm olusumundan sonrayapilan destekleyici
tedavilerin etkisi ise kisithdur. |

Vazospazmda etkilenen primer sistem damar duvandir. Subaraknoid
mesafedeki kan ve vazospastik maddeler damar diz kasimn kasilma
mekanizmasimi bozmaktadir. Damar duvarinin vazodilatasyonunu saglayan en
6nemli madde, endotel bagimli gevsetici faktérdiir (EDRF). Subaraknoid
kanama (SAK) sonrasi azalan bu maddenin, nitrik oksid (NO) veya onun
metaboliti oldugu bilinmektedir.

Nitrovazodilatatérler, EDRF metabolizmasimi diizenleyici etkiye sahiptir.
Fakat bir ¢ofunun enzimatik yola ihtiyag gostermesi yada hiicre iginde aktivite
kazanmasi, SAK gibi endotel hasari yapan durumlarda, etkilerinin azalmasina
sebep olmaktadir. Yeni jenerasyon NO donérlerin enzimatik yola ihtiyag
gostermemeleri vazospazm tedavisinde daha efektif olabileceklerini
gostermektedir.

Uzun yarilanma 6miirlii yeni jenerasyon NO donérii spermin nitrik oksid
kompleksini vazaspazm tedavisinde intrakarotid infiizyonla kullandik.

Deney sonuuglarimiz, tek doz NO donériiniin vazospastik damara %40
kadar etki yaptigim gosterdi.

Bu tedavi ozellikle cerrahi girisim esnasinda ve maniplasyonlara bagh
vazospazm gelisiminin engellenmesinde kullamilabilinir.lkinci etki olarakta,
operasyonda olugsabilecek hipertansif ataklarin engellenmesinde yararli
olabilecegini telkin etmektedir. |

Spermin nitrik oksid kompleksin klinik ve cerrahi kullamma girebilmesi
i¢in yeni ¢aligmalarin yapilmas: gerekmektedir.
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OZET

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmda, damar endotelinde
bulunan endotel bagimh gevsetici faktér (EDRF)’iin azaldif tespit edilmigtir.
EDRF’nin nitrik oksid (NO) ile benzerlinden yola ¢ikarak, vazospazmda azalan
EDRF’nin etkisini artirmak i¢in uzun yar1 émirli NO donérii  spermin nitrik
oksid kompleks (N- (2 — Aminoethyl ) -N- (2 — Hydroxy -2 - nitrosohydrazino)
-1,2- ethylenediamine ) (SPER/NO) tek doz olarak intrakarotid infiizyonla
etkisi arastirildi.

Galiymada tavsan deneysel subaraknoid kanama modeli kullamldi. ilk
grup kontrol olmak iizere dért grup olusturuldu. 2., 3., 4., grup deneklerde
sisterna magnaya 0.7ml/kg. femoral yolla alinan non-heparinize arteriyel kan
verilerek subaraknoid kanama (SAK) olugturuldu. SAK’dan 48. saat sonra ikinci
grup deneklerin femoral ve karotid basinglani 6lgiildii. Plasebo ve Sper/NO
tedavisi yapilan deneklerde, infiizyon sonrasi femoral ve karotid basinglan
6lgiildii. Denekler baziler arter liimen alanmmin 6lgiimii igin 24. saat sonra
perfiizyon-fiksasyon yapildi. Baziler arter limen alanmin o6l¢iimii igin
stereolojik gorintii analiz metodu kullanildi. Sper/NO tedavisinin damar
duvarina morfolojik etkisi de incelendi.

Gruplara ait bulgular, Kruskal-Wallis varyans analiz metoduna gore
karsilagtinldi. Gruplar arasinda anlamli fark gozlenmesi iizerine Mann-Whitnet
U testi ile gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar yapildi. p<0.05anlaml olarak
degerlendinildi.

Kontrol grubu ile SAK grubunun damar liimen alanlan arasindaki fark
%51 civarindadir (Normal grup: 258536+13340um? - SAK grubu: 133035
+13120 pm? ). SAK sonrast sper/NO ile tedavi edilen deneklerin baziler arter
alanlan 199883 +6505um? olarak 6lgildii. Sonugta Sper/NO ile vazospazm
tedavisinin %40 civarinda etkin oldugu belirlendi.

- Uzun yanlanma omiirti sebebiyle intrakarotid Sper/NO’nun sistemik
komplikasyonu hipotansiyonun degerlendirilmesi i¢in femoral arter basinglan
olgiildi. Sper/NO ile normal deneklerin sistemik kan basinct arasinda %16
azalma tespit edildi (Normal grup: 96.67+7.53 mmHg - Sper/NO grubu: 80.83 +
3.76mmHg).

Sper/NO tedavisinin serebral damar direncine etkisini degerlendirmek
igin karotis basinglan o6l¢iildii. SAK grubu ile Sper/NO grubu arasinda anlamh
fark vardi (p<0.01). Bu deneyde SAK grubu deneklerin karotis basincinda
%38.9 oraninda artig gozlendi (Normal grup: 60.17+5.70 mmHg — SAK grubu:
83.58 = 5.20 mmHg). Sper/NO ile tedavi edilen grubun Karotis basinci
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50.17+5.38mmHg olarak ol¢iildii. Tedavinin %47 oraninda damar direncini
azalttig1 belirlendi.

Deney sonras1 sonuglar literatiir esliginde tartigildi. Daha 6nce bu tip bir
deneyde kullanilmayan Sper/NO’nun tek doz intrakarotid infiizyon ile
vazospazmda olusan serebral direng artigi; kan akim azalmasi; damar duvannin
tonik kasilmasina etki edebilecegi ve vazospazm tedavisinde kullamlabilecegi
goriildii. _

Klinik ve cerrahi uygulama i¢in yeni ¢aligmalarin desteklemesi gerektigi
belirlendi. |
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