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I. GIRiS VE AMAC

Serebral vazospazm subaraknoid kanama (SAK)'dan sonra bazal
serebral arterlerde fokal, segmental veya diffiiz daralma olarak
tammlanabilir (1). Vazospazmin en yaygin nedeni anevrizmal SAK'drr,
ancak arteriovendz malformasyon kanamasi, timoérler ve kafa
travmalarindan sonra da ortaya c¢ikabilir (1). Laboratuvar ve klinik
aragtirmalar bu bozuklugun etyoloji, patofizyoloji ve tedavi modaliteleri
tizerinde yogunlasmig, ancak heniiz serebral vazospazmin temel
,mekanizmalan tam olarak aydinlatilamadig gibi tedaviside palyatif simrlar
icerisinde kalmgtir (2).

Serebral vazospazmin insidansi iizerinde yapilan retrospektif
caliymalar arasnda az farkhliklar olmakla birlikte, anjiografik
vazospazmun insidans1 %50 (%50-66) olarak bildirilmektedir, bu olgularin
%32 ( %30-40)'sinde semptomatik vazospazm goriilmektedir (2).

Serebral anjiografide goriillen arterial daralmalanin  bir kism
semptom vermeden dizelmektedir (2). Anjiografik vazospazm 3-5.
ginlerde baglamakta, 5-14. ginde maksimum seviyeye ulasmakta, 2-4.
haftadan sonra kademeli olarak azalmaya baslamaktadir (3). Insanlarda
serebral vazospazm igin risk periyodu olarak kabul edilen zaman, SAK'm
4-14. ginleridir (2). Bu sireler igerisinde yapilan cerrahi girisimin
mortalite ve morbiditeyi artirdifn bildirilmektedir (2, 3, 4). Anjiografik
vazospazm saptanan olgularin yaklasik olarak yarisinda ge¢ iskemik
norolojik defisit gorilmesiyle vazospazm manifest hale geger, bu iskemik
defisit ya diizelmekte veya kalici serebral infarktise progresyon
gostermektedir (2).

Serebral vazospazmin etyopatogenezi multifaktoriyel orjinlidir (2).
Subaraknoid mesafede kanla temas eden serebral arterlerin endotel
hiicrelerinde pekgok degisiklik g6zlenmektedir, bunlar arasinda
prostaglandin metabolizmasinda degisme, permeabilitenin artmasi, endotel
bagimh relaksasyon faktérlerinin (EDRF) salmmnin azalmasi ve giiglii
vazokonstriksiyon yapict etkilerinin  oldugu bilinen endotelinlerin
sentezlenerek BOS ve plazma igerisindeki konsantrasyonunun artmasi
sayilabilir (2, 5). Bunlara ilave olarak serbest radikal mekanizmalan ve



inflamatuar/immiinolojik reaksiyonlann da vazospazmin
etyopatogenezinde énemli rol oynadiklan bildirilmigtir (2).

SAK'tan sonraki 2. giinde, immiinoreaktif endotelin-1 seviyesi diger
giinlerdekinden belirgin derecede yiiksektir, bu bulgu bize bu ginlerde
ortaya ¢ikan serebral vazospazmin temelinde endotelinlerin 6nemli rol
oynadiklarim gostermektedir (5).

21 aminoasit diziliminden olusan endotelinlerin, endotel hiicreleri
tarafindan tretilmeleri ve subaraknoid mesafeye salinmalan basta growth
faktorler, trombin, arginin-vazopressin ve angiotensin II olmak iizere
degisik maddeler tarafindan kontrol edilmektedir (5, 6, 7, 8).

Bu ¢alismada, tavsan deneysel subaraknoid kanama modelinde,
vazospazmin 6nlenmesi amaciyla sentetik bir somatostatin analogu olan
oktreotid asetat kullamldi. Somatostatin etkisini, beynin degisik bélgeleri,

"araknoid, piamater, 6n hipofiz, pankreas, gastrointestinal sistem mukozasi

ve Immiin sistem hiicrelerinde bulunan spesifik membran reseptérleri
araciliga ile olusturmaktadir (9). Somatostatin growth hormon, growth
faktorler ve insiilin sekresyonunu inhibe eder (9). Gastrointestinal sistem
hormonlanmin  dretim ve sahmmim azaltmasimn yaninda  giiglii
immiinomodulator etkisi de bulunmaktadir (9, 10). Deneysel ¢alismalarda
degisik derecelerde timor biiylimesini inhibe ettigi  bildirilmistir.
Somatostatinin bu etkisi direkt olarak growth faktorlerin inhibisyonuna
baglanmaktadir (9, 10). Oktreotid asetat somatostatinden daha giiclii ve
daha uzun etkili, sentetik somatostatin analogudur. Somatostatin gibi
sadece infiizyon yoluyla degil, subkutan yolla da uygulanabilmektedir (9).

Bizim ¢aligmamzda somatostatin analogu olan oktreotid asetat'in
deneysel ¢aligmalarda bildirilen iki etkisinden yararlanilarak vazospazmin
siddetinin  azaltilmas: amaglanmistir. Bunlardan Dbirincisi  endotel
hiicrelerince endotelinlerin sentezinin growth hormon ve growth faktorlerin
inhibisyonu yoluyla azaltmak, digeri ise immiinomodiilator etkisinden
yararlanarak immiin kompleksler (immiinglobulin ve kompleman) ve
sitokinlerin (2, 11) neden oldugu immiinolojik reaksiyonlarin kontrol altina
alinmasim saglamaktir.

Bu c¢alismada, tavsan deneysel subaraknoid kanama modeli
kullamlarak dusiik doz (150 mikrogram /giin) ve yiikksek doz (600
mikrogram/giin) oktreotid asetat verilen gruplarin baziller arter liimeninin
kesitsel stereolojik alan olgtimleri, plasebo, tedavi verilmeyen SAK
grubu ve kontrol grubuyla karsilagtinlmgtr.



II. GENEL BILGILER

Subaraknoid mesafede, SAK, menenjit, beyin omurilik sivist (BOS)
dolasim bozuklugu, timorler ve AVM'ler gibi pekgok klinik, patofizyolojik
olay goriilmektedir (12).

A. EMBRIYOLOJI VE MENINGEAL GELISIM

Beyin ve spinal kord meninksler olarak bilinen membranéz bir yapi
icerisindedir. Meninksler, pakimeninks (dura mater) ve leptomeninks
(araknoid ve piamater) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir(12).

23-26. gestasyonel giinde (2,5-5,5 mm crown-rump uzunlugu [CR])
primitif néral tipiin lateral keman boyunca ilk hiicreler goriilmeye
baglamaktadir. Bu hiicreler muhtemelen noral krestten koken
almaktadirlar. 26-30. gestasyonel ginde (3-5 mm CR) noral tipi
¢evreleyen dokularda vaskilarizasyon baglamakta, 35-38. gestasyonel
ginde ise (7-9 mm CR) noéral tip tamamen damarlar tarafindan
¢evrelenmektedir. Noral tiip bu evrede, ayn bir hiicresel tabaka tarafindan
¢evrilmektedir. Bu mezoderm tabakasi meninks primitava olarak
adlandinimaktadir(12).

37-42. gestasyonel ginde (8-11 mm CR) noéral tiip meninks
primitava tarafindan tamamen ¢evrilmigti. Meninks primitiva'dan
kaynaklanan noral tiipe komgu tek tabakah hiicre sirasina primitif intima
pia adi verilmektedir. Laterallerde meninks primitiva vertebral primordia
ile komsudur(12).

42-48. gestasyonel giinde (11-17 mm CR) vaskiiler kanallar néral
tiipii penetre ederler, adventisiayt olugturmak i¢in intima pia ve meninks
primitiva hiicreleri mobilize olmaktadirlar. Yine bu bolgede pia materin
ikinci bir komponenti olan epipial dokudan, intima pianin tek sirali
hiicreleri lizerinde stratifiye hiicre tabakasi olugmaktadir(12).

48-53. gestasyonel ginde (16-22 mm CR) meninks primitiva
kavitasyona baglamaktadir. Kavite olmus meninks primitivamn en dig
tabakast kompakt bir yaptya sahiptir, bu yapr dura mater olarak

¢
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sekillenmektedir. Bu evrede bu yap: halen kondrifiye olan vertebralarin
perikondriumu ile devam etmektedir. Kranial seviyede tek tabaka olarak
ayirt edilen bu ilk dura, spinal seviyede epidural mesafenin olugmasiyla iki
tabaka halindedir. 56-60. gestasyonel giin (27-31 mm CR) emriyonik
gelisimin sonudur(12).

Meninks primitivamin  kavitasyonu ile primitif subaraknoid
mesafeler de olusmaya baslamaktadir. Primitif subaraknoid tabaka
muhtemelen dura materin en i¢ tabakasmndan gelismektedir ve mezodermal
orjinlidir. Bazal sisternler, araknoid trabekiilasyonlarin total olarak
regresyona ugramasityla olusmaktadirlar. Sisternlerin = olugmasiyla
emriyolojik gelisim tamamlanmaktadir. Embriyolojik gelisimin sonunda
foramen magendi olusmug durumdadir(12).

B. ETYOLOIJI VE FIZYOPATOLOJI

Serebral vazospazimin temel patojenik ajan1 oksihemoglobindir (13).
Bu madde serebral vazospazmda onemi olan pek ¢ok degisik olaymn
mekanizmasinda rol oynamaktadir (14).

Oksihemoglobin:

Oksihemoglobin hemoliz sirasinda eritrositlerden salinmaktadir (14,
15). In vitro ve in vivo sartlarda yapilan  deneysel ¢alismalar,
oksihemoglobinin serebral arterlerin giligli bir spazmojeni oldugunu
bildirmektedir(14).

Eritrositlerin lizisi ile ortaya ¢ikan hemoglobinin biiyikk kismi
oksihemoglobindir (14, 15). Oksihemoglobin unstabil oldugu igin hizla
methemoglobine otooksidize olmaktadir (15). Eritrositler ve/veya tiim kan
icerisindeki bazi maddeler oksihemoglobinin stabilizasyonunu veya olusan
methemoglobinin tekrar oksihemoglobine dontisiimiinii saglamaktadirlar
(15). Methemoglobindeki ferrik (Fet++) demirin oksihemoglobindeki
ferr6z (Fett) demire doniisiimiinii saglayan enzim, eritrositlerde bol
miktarda bulunan methemoglobin rediiktazdir (15).

Oksihemoglobin tek basmna total kan hemolizatinin olusturdugu
vazokonstriksiyona ulasamamaktadir (14, 15). Bunun nedeni hemolizat
igerisinde vazokonstriksiyonu gii¢lendirici bagimsiz vazoaktif aminlerin
bulunmas1 ve/veya hemolizat igerisindeki faktorlerin oksihemoglobinin
damarlar lizerine olan etkisini gii¢clendirmesidir (15).

Oksihemoglobinin methemoglobine doniisiimiiyle es zamanl olarak
stiperoksit serbest radikallerinin salindig, endotele bagh relaksasyonun
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baskilandigy, arterial endotel hiicrelerinden endotelinlerin salimminin arttif
ve perivaskiiler sinirlerin hasara ugradif bildirilmigtir (14).

Oksihemoglobin, diiz kas kontraksiyonunda ikinci haberci olarak
gorev alan inositol fosfatin intraselliiler konsantrasyonunu ytikseltmektedir
(14). Oksihemoglobinin intraseliiler etkisini aragtiran pek az yayn
bulunmaktadir, bu nedenle bu konudaki sorular tam olarak
aydinlatilamamgtir (14).

Eikosanoidler:
Eikosanoidler prostaglandinler, tromboksanlar ve 16kotrienler basta

olmak tiizere arasidonik asit metabolizima iriinleridir (16). Subaraknoid
kanamadan sonra maymun ve kopek vazospastik damarlarinda PGID

sentezi azalmakta, vazokonstriksiyon yapici etkisi oldugu bilinen PGE)
‘sentezi artmaktadir (16, 17). PGI2 'nin vazodilatator etkisinin azalmasi,
hasara ugramig endotel duvarina plateletlerin futunarak vazokonstriksiyon
yapict prostaglandinleri ve tromboksan A2'yi salmasi vazospazmla
sonug¢lanmaktadir (13, 16).

Prostaglandin ve tromboksan sentez inhibitérleri vazospazmu
onleyememektedir (14). Bunun nedeni oksihemoglobinin degisik
mekanizmalann harekete gecirerek vazospazma neden olmasidir, bu
mekanizmalardan Dbirisinin  6nlenmesi vazospazmu yeterli dizeyde
engelleyememektedir (14). Yine 16kotrienler gibi diger giigli vazoaktif
ajanlarin subaraknoid kanamadan sonra BOS igerisinde konsantrasyonlari
artmaktadir, ancak yapilan c¢aligmalar bu konunun tam olarak
aydinlatilmasi i¢in yeterli degildir (14).

Serbest Radikaller:

Subaraknoid kanamadan sonra gorilen serebral vazospazmin
etyolojisinde  suglanan  faktorlerden  biriside  serbest  radikal
mekanizmalandir (18). Serbest radikal iiretiminde temel araci, subaraknoid
mesafedeki pihtinin hemolizi sirasinda ortaya ¢ikan oksihemoglobindir
(18). Oksihemoglobinin spontan olarak methemoglobine otoksidize olmasi
stiperoksit anyon radikalleri ve hidrojen peroksit uretilmesine neden
olmaktadir (19).

Demir komplekslerinin varliginda ve/veya yetersiz katalaz ve
glutation peroksidaz seviyelerinde Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlariyla
stiperoksit anyonu ve hidrojen peroksitten tekli oksijen ve hidroksil
radikaller uretilmektedir (20).




Fenton (II) ve Haber-Weiss (III) reaksiyonlan asagida
gosterilmistir(18).

Buradaki .O2- ; siiperoksit anyonunu, -OH; hidroksi radikali ve
107 ; tekli oksijeni temsil etmektedir.

02 +.02+2H+ -5H202+02 (D)

H202 + Fe2+ — Fe3++.0H + OH- (II)
.02- + H202 — 102+ OH-+.0H (IIl)
OH + 02. —-»102+0H (IV)

Aktive olmus oksijen radikalleri subaraknoid mesafedeki pihti
cevresinde lokositlerin toplanarak enflamasyonun baslamasina neden
* olmaktadir (18). Tekli oksijen aktive olmus notrofiller tarafindan salinan
hipohalit radikaller, hidrojen peroksit ve laktik asit reaksiyonu sonucu
olugsmaktadir (21). Nakano ve arkadaglan (22) tekli oksijenin NADPH-
bagimli mikrozomal lipid peroksidasyonu yoluyla tiretildigini bildirmigtir.

Lokal olarak birikmig olan oksijen radikalleri arasidonik asit gibi
poliansatiire yag asitleriyle reaksiyona girerek lipid peroksitlerin
olusmasina neden olmaktadir (18). Buna ilave olarak hematin gibi
oksihemoglobin yikim trinleri poliansatiire yag asitlerinin hidro ve
endoperoksitlere doniigiimiinii baglatmaktadir (18). Lipid peroksitlerinin in
vitro ve In vivo olarak serebral arterlerde vazokonstriksiyon yaptifn ve
yapisal degisikliklere neden oldugu bildirilmistir(18). Demir-bagiml lipid
peroksidasyon inhibitoérii olan U74006F primate subaraknoid kanama
modelinde vazospazmin siddetinde belirgin azalmaya neden olmaktadir
(23).

Lipid peroksidasyonunun baslangic mekanizmasi tam olarak
aydmnlatilamamis olmasma ragmen subaraknoid kanamadan sonra BOS
igerisinde  S-hidroksieikosatetraenoik  asidin =~ bulunmasi  lipid
peroksidasyonunun bagladifinmn gostericisidir (14).

Lipid peroksidasyonunun vazokonstriksiyon yapici mekanizmasi
tam olarak aydinlatiloug degildir (18). Hiicre membranindaki siilfidril
gruplarinin  oksidasyonu ve diiz kas hiicrelerine kalsiyum gegisinin
degistirilmesi diz kas kontraksiyonuyla sonuglanan muhtemel
mekanizmalardir (14).

Lipid peroksidasyommun hiicresel fonksiyonlar iizerine olan genel
etkilerini su sekilde swalamak miimkiindiir; enzim aktivitesinin
degistirilmesi, proteolizis ve enzimatik hidrolize yatkinhifin artmasi,
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disiilfid oksidasyonu yoluyla membran proteinlerinin fonksiyonunun
degistirilmesi, membran transport proteinleri gibi fonksiyonel proteinlerin
yikilmasi (14).

Yapilan pek ¢ok ¢aligma, oksihemoglobinin serebral arterlerin
vazoaktivitesi lizerine olan etkisinin degistirilmesinde serbest radikal
siipiiriicii maddelerin etkinligini incelemistir (14).

Stiperoksit dismutaz ve katalaz tek baglarina oksihemoglobine bagh
vazospazmi  Onleyemezler. Bunun nedeni  serebest radikal
mekanizmalannin serebral vazospazm olusumu igin tek faktér olmamasidir
(14).

Ozetle; serbest radikal mekanizmalannin serebral vazospazmin
etyopatogenezinde onemli rol oynadifimi gosteren delilleri #i¢ grupta
toplamak miimkiindiir. 1. Subaraknoid kanamadan sonra hastalarda ve
' deneysel olarak kopeklerde BOS igerisinde lipid peroksitlerin
konsantrasyonlarmin yiikselmesi. 2. 15-HPAA, linoleat hidroperoksit,
hidrojen peroksit gibi lipid peroksitlerin ve serbest radikal tiretici ajanlarm
vazokonstriksiyon yapici etkilerinin olmasi. 3. Lipid peroksidasyonunu
inhibe edici ilaglarin serebral vazospazmin siddetini degisik derecelerde
azalttigim gosteren pek ¢ok ¢alismanin bulunmasidir (14, 20, 23).

Endote]l Bagiml Relaksasyon:

Furchgott ve Zawadzki (24), asetikolinin tavsan aortu iizerindeki
vazodilatator etkisinin endotel hiicreleri tarafindan bir araci maddenin
salinmasiyla olusturuldugunu bildirmistir. Bu madde endotel bagimh
relaksasyon faktorii (EDRF) olarak adlandinlmaktadir (14). Diger
vazodilatator maddeler vaskiiler diiz kaslari bu endotel bagimh mekanizma
yoluyla dilatasyona ugratmaktadlar (14).

Methemoglobin diginda diger ferr6z hemoproteinler, ferrik
hemoproteinler ve oksihemoglobinin, in vitro olarak hazirlanan vaskiiler
materyallerde endotel bagimli relaksasyonu inhibe ettikleri bildirfmistir
(14). Subaraknoid kanamanin endotele bagli relaksasyonu inhibe etmesi
bazal ve stimiile edilmis siklik guanozin monofosfat iiretiminin
azaltilmasma baghdir (14).

Byme ve arkadaglan (25), in vivo olarak endotele bagh relaksasyon
ve hemoglobin iizerinde g¢aligmiglardir. Domuzlarda oksihemoglobinin
intrasisternal olarak verilmesi intratekal arterlerin  akut
vazokonstriksiyonuna neden olmaktadir (25). Asetilkolinin intrakarotid




infiizyonu oksihemoglobin verilmesinden 6nce vazodilatasyona, verildikten
sonra ise vazokonstriiksiiyona neden olmaktadir (25).

Kanamaru ve arkadaslan (26), subaraknoid kanamali hastalann
ksantokromik beyin omirilik svisimn in vitro olarak kopek baziller
arterlerinde A23187'nin olusturdugu endotel bagiml relaksasyonu inhibe
ettigini bildinmigtir. BOS'taki oksihemoglobin seviyesi endotel bagimh
relaksasyon inhibisyon derecesiyle dogru orantilidir (26).

Biliiribin:

Duff ve ¢alisma grubu (27), biliiribin soliisyonlariin képek ve
baboon baziller arterlerinde progressif vazokonstriiksiiyona neden
oldugunu yazmgtir. Arterlerin elektron mikroskobik incelemesinde;
endotelial  hiicrelerin  sistigi, aksonlarin dejenerasyona ugradif,
"adventisyada varikositlerin olustugu, diiz kas ve endotel hiicrelerinde agin
vakuolizasyon meydana geldigi bildirilmigtir (14).

Biliribinin BOS igerisinde ortaya ¢ikma zamam subaraknoid
kanamadan sonra goriilen serebral vazospazmm ortaya ¢ikis zamamma
uymaktadir (14). Neonatal ve obstriiktif sanhik gibi diger pek¢ok hastalikta
BOS yiiksek konsantrasyonlarda biliiribin icermektedir (28). Wahlgren ve
Bergstrom (28), obstriktif sanlkh hastalarin BOS'unun yiiksek
konsantrasyonda biltiribin igermesinin vazospazma neden oldufunu
bildirmistir.

Norojenik Etkiler:

Adrenerjik, kolinerjik ve pepdiderjik innervasyona sahip olan
serebral arterler seratonin, dopamin ve histamin gibi nérotransmitterler i¢in
reseptorlerde tasirlar (14).

Deneysel subaraknoid kanamadan sonra serebral arterlerdeki
adventisiyal sinir uglari dejenerasyona ugramaktadir (29). Bu duruma
serebral arterler ¢evresinde gegici, histoflérasan olarak go6zlenebilen,
katekolamin kayb:r eslik etmektedir (14). Subaraknoid kanamadan sonra
perivaskiiler sinir kaybi rat ve primat modellerinde vazospazmin derecesi
ile iligkili degildir (30). Hayvanlarda deneysel vazospazm modelinde ve
insanlarda sempatektominin 6nemli bir etkisinin olmadig veya vazospazmi
onleyici etkisinin bulunmadif bildirilmigtir(14).

Serebrovaskiiler innervasyonun vazospazm iizerinde ¢ok az
etkisinin bulundugu bilinmesine ragmen subaraknoid kanamanin serebral
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arter sinirlerini belirgin derecede hasara ugrattigi ve bu hasardan da
oksithemoglobinin sorumlu oldugu bilinmektedir (31). Oksihemoglobinin
serebral arterlerin innervasyonu f{izerine olan etkilei heniiz tiim
detaylanyla incelenmis degildir (14).

Nitrik Oksit:

Nitrik oksit, L-arginin aminoasitinden Ca*2 bagimh bir enzim olan
nitrik oksit sentetaz tarafindan sentezlenmektedir (32). Degisik ¢alismalar,
nitrik oksitin bazal salimminin serebral kan akim ve kan basincinin
duzenlenmesinde 6nemli rolti oldugunu bildirmistir(32).

Nitrik oksit, serebral arterlerde substans P, arginin-vazopressin,
adenozin trifosfat ve adenozin difosfat gibi vazodilatatér maddelerin
Jelaksasyon yapic etkisini diizenlerken, norepinefrin, 5-hidroksitriptamin
ve MK-801 gibi bazi vazokonstriiktor ajanlarm etkisini de parsiyel olarak
onlemektedir(33). Subaraknoid kanamadan sonra nitrik oksitin bu
modiilator etkisi ortadan kalkmaktadir (33).

Nitrik oksit, vaskiiler diiz kas hticrelerinin yam sira nitrooksiderjik
noronlar olarak adlandinlan nonadrenerjik, nonkolinerjik vazodilatator
néronlardan da salmmaktadir(34). Bu nitroksiderjik néronlar vazoaktif
maddeler ve sinir stimiilasyonuna cevap olarak nitrik oksit salmakta, bu da
serebral kan akimmm regiilasyonunda rol oynamaktadir(34).

Serebrovaskiller endotelin  konstriiktor ve relaksan maddeler
salgilayarak vaskiiler tonusu diizenleyici etkisi subaraknoid kanamadan
sonra bozulmaktadir(35). Boylece serebral arterler subaraknoid
kanamadan sonra, S-hidroksi triptamin gibi vazoaktif maddelere
hiperreaktivite gostermektedir (35). 5-hidroksitriptaminin subaraknoid
kanamadan sonra plateletler tarafindan subaraknoid mesafeye salindifi ve
vazospazmda 6nemli rol oynadig: bilinmektedir (35).

Noropeptit Y:

Noropeptit Ynin kesfedilmesi, amino asit yapisinm belirlenmesi,
insan feokromasitomasindan haberci riboniikleik asitin izolasyonu ve
bunun tamamlayicist deoksiriboniikleik asitin sentez edilmesi bu peptidin
oynadif1 fizyolojik rol iizerinde pek ¢ok c¢aligmanin yapilmasina neden
olmustur(36). Yapidan immiin histokimyasal g¢aligmalar (80), memeli
santral sinir sistemi igerisinde Noropeptit Y'nin genis bir dagihma sahip
oldugunu bildirmistir(36). Noéropeptit Y, hipotalamus, hipofiz bezi, limbik
sistem, kortex, epandim ve beyin sapi basta olmak iizere santral sinir
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sisteminin pek ¢ok degisik bolgesinden izole edilmistir (37).
Kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, bobrek ve adrenal
medullamn periferik sempatik sinir sistemleri ile pankreas, troid bezi,
testisler ve pineal bez gibi diger endokrin organlarin da Noropeptit Y
bulundurduklan bilinmektedir (37). Noropeptit Y etkisini sempatik sinir
sistemi yoluyla olusturmaktadir (37).

Noropeptit Y'nin in vivo ve in vitro sartlarda periferik damarlarda
vazokonstrilksiiyon = yapici  etkiye sahip oldugu bildirilmigtir(37).
Noropeptit Y in vitro sartlarda diiz kas hiicrelerinde direk etkiyle
vazokonstriiksiiyon yaparken, in vivo sartlarda bu etkisini vazoaktif
katekolaminleri potansiyalize ederek gergeklestirmektedir (37).

Noroeffektor bileskede Noropeptit Y'nin ti¢ etkisi bulunmaktadir; 1)
3', 5' siklik adenozin monofosfat sentezinin inhibisyonu yoluyla direkt
postsinaptik etki, 2) norepinefrinin postsinaptik etkisini giiclendirmek, 3)
sempatik sinirlerden norepinefrin salimmimn presinaptik olarak inhibe
edilmesi (37).

Noropeptit Y'nin vazokonstriiksityon yapici etkisinin olmas,
serebral kan akimimn etkilemesi, serebral damarlar iizerine etki edebilmesi,
BOS ve plazmada bulunmasi, subaraknoid kanamadan sonra BOS'taki
konsantrasyonunda artis gézlenmesi serebral vazospazmda rolii oldugunu
gostermektedir (37).

Endotelinler:

21 amino asit sirasindan olusan endotelinler, endotelial hiicreler,
astrositler, spinal kord néronlan, dorsal root ganglion hiicreleri ve glhal
hiicreler tarafindan iretilmekte, in vivo ve in vitro sartlarda serebral
arterlerde wzun siireli vazokonstriksiiyona ve diiz kas hiicrlerinde
proliferasyona neden olmaktadirlar (38). Amino asit dizilisindeki farklilhiga
gore ET-1, ET-2 ve ET-3 olmak {izere ii¢ degisik sekli bulunmaktadir (38).
Endotelinleri vazokonstriiktor etkilerine gére ET-1>ET-2>ET-3 seklinde
siralamak mimkiindiir (38).

Endotelin prekiirséri olan preproendotelin, endotelin doniistiiriicii
enzimin etkisiyle big endoteline ¢evrilmekte bu olay endotelinlerin
olusumuyla sonu¢lanmaktadir (38). Endotelin molekiilii N ve C-terminali
olmak tizere iki boiiimden olugmaktadir (8). N-terminali iki disiilfit bag ile
birbirine bagh, rijit yapili, 15 amino asit dizisinden olugmaktadir. C-
terminali ise hidrofobik amino asitlerden kurulu bir heksapeptiddir (8).
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Serebrovaskiiler damarlanin endotelin-1'e olan vazokonstriktif
cevabr a-adrenerjik, H] -histaminerjik, seratonerjik, siklooksijenaz ve
lipoksijenazla antagonize edilemez (5). Bu da entotelin-1'in
serebrovaskiiler diiz kas hiicrelerinde kendi reseptérlerinin bulundugunu ve
vazokonstriiksiiyonun bu reseptorler aracilifiyla olustugunu gostermektedir
(5, 8). Endotelinlerin, endotelin-A ve B olmak tizere iki tip reseptor alt
grubu bulunmaktadir (39).

3 nM endotelin soliisyonunun vertebral arter igerisine infiizyonu
normal kopek baziller arter ¢apmda herhangi bir degisiklife neden
olmazken, 0,6-1,2 pmol/kg endotelin-1 soliisyonunun intrasisternal
enjeksiyonu normal képek baziller arterinde 24 saatten daha uzun siire
devam eden bifazik kontraksiyona neden olmaktadir (38).

Kopek deneysel subaraknoid kanama modelinde, baziller arterdeki

" immiinoreaktif endotelin-1 seviyesi ikinci giinde belirgin derecede
artmaktadir(5). Aym modelde yedinci giindeki immiinoreaktif endotelin-1
seviyesinin ikinci giindekinden daha diisiik oldugu bulunmustur (5). Bu
sonu¢ bize ikinci giinde gelisen vazokonstriikksiiyonun biiyik oranda
endotelinlere bagh oldugunu gostermektedir (5).

Endotel hiicreleri tarafindan endotelinlerin tiretimi basta growth
faktérler, trombin, arginin-vazopressin ve angiotensin II olmak tizere
degisik maddeler tarafindan kontrol edilmektedir (5, 6, 7, 8).

Insan vaskiiler diiz kas hiicre kiiltiiriinde transforming growth faktor
B, platelet kokenli growth faktor AA, epidermal growth faktor, anjiotensin
IT ve arginin-vazopressinin endotelin {iretimine neden oldugu bildirilmigtir
(40).

Ikinci giinde baziller arterde endotelin-1 artiginin mekanizmasi kesin
olarak bilinememektedir, ancak muhtemelen yukarida sayilan maddelerin
endotel hiicrelerine olan lokal etkileriyle bu artis saglanmaktadir (5).

Enflamasyon ve Immiinolojik Reaksiyonlar:

Serebral vazospazmin etyopatogenezinde, humoral ve hiicresel
immiinolojik reaksiyonlar degisik derecelerde rol oynamaktadir (1). Bu
imminolojik reaksiyonlar, inflamatuar mediatorler, eikosanoidler
(prostaglandinler, l6kotrienler), immiin kompleksler (IgG, C3) ve
sitokinleri icermektedir (1, 41). Hayvan deneysel SAK modellerinde,
SAK'tan sonra serebral damarlarin duvarlarinda immiin komplekslerin
biriktigi ve enflamatuar hiicre infiltrasyonunun gorildigi bildirilmistir(41).
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SAK sonrasi vazospazm gelisen olgularda sistemik dolagimdaki
immiinkompleks miktan artmaktadir (42). Klinikte vazospazm
semptomlaniyla es zamanh olarak periferik 16kositoz gibi immiin sistem
aktivitesini gosteren bulgularin arttifn bildirilmektedir (1). Vazospastik
serebral arter duvarinda IgG ve C3 birikiminin gosterilmesi serebral
vazospazmda immiinolojik arteritisin etkin rol oynadig yoniindeki goriisii
desdeklemektedir  (43). Tavsan deneysel SAK  modelinde,
immiinostimiilasyonun arter duvarinda hiicresel infiltrasyonu artirdigy,
immiinosiipresyonun ise hiicre infiltrasyonunda beligin derecede azalmaya
neden oldugu bildirilmigtir (44). Ryba ve ark. (45), Siklosporin A'nin, SAK
sonras1 gelisen nérolojik bozukuluklarda degisik derecelerde diizelmeye
neden oldugunu bildirmistir. Manno ve ark. (46) Fisher Grade 3'teki
SAK'1 hastalarda Siklosporin A kullanmis ve benzer sonuglar almistir.
Heriki grubun basinh sonuglar almas: serebral vazospazmda immiinolojik
reaksiyonlarm 6nemli rol oynadif1 seklinde yorumlanmistir (45, 46).

C. VAZOSPAZMDA ARTER DUVARI MORFOLOIJIK
DEGISIKLIKLERI

Deneysel SAK modellerinde hayvanlarda (47) ve subaraknoid
kanamadan sonra insan otopsi ¢alismalarinda (48) serebral arterlerde
morfolojik degisiklikler tanimlanmistir. Bu morfolojik degisiklikler
damarin uzun siire vazokonstrikksiiyona maruz kalmasindan, subaraknoid
trombiisten salinan vazotoksinlerden veya bunlann herikisinden de olabilir
(47). Damar duvarinda gorilen bu morfolojik degisiklikleri myonekroz,
medial tabakanin fibrozisi, adventisiada inflamatuar degisiklikler ve
subintimal tabakada proliferatif degisiklikler olarak 6zetlemek miimkiindiir
7.

Subaraknoid kanamadan sonra arter g¢evresi kan pihtis1 ile
cevrelenmektedir, birkag giin devam eden vazokonstriiksiiyonla birlikte
medial tabakada kalinlagma, internal elastik lamina ve intimada diizensizlik
goriilmektedir (47). Vazokonstrikksiiyonun  devaminda arter duvarmin
fonksiyonel yetmezligi ile birlikte endotelial vakuolizasyon, tight
bilegkelerinin kaybs, internal elastik laminada defekt ve medial myonekroz
gibi yapisal degisiklikler gorilmektedir (47). Birka¢ hafta igerisinde
damarlarin biyiik ¢ogunlugu tekrar eski kalibrasyonuna dénmektedir,
ancak morfolojik degisiklikler uzunca bir siire devam etmektedir (47).
Nadir olmakla birlikte serebral vazospazm persistan arterial stenozla
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sonuglanabilmektedir (47). Conway ve McDonald (48) persistan arterial
stenozun belirgin intimal kalinlagma nedeniyle olustugunu bildirmislerdir.

D. NOROENDOKRIN VE IMMUN ETKILESIMLER

Noral ve endokrin fonksiyonlarla immiinolojik sistem karsilikli
olarak etkilesim igerisindedir (49). Bu etkilesim bityiikk oranda modiilator
peptidler (somatostatin gibi) ve spesifik reseptorler (growth hormon,
prolaktin ve trotropin gibi) aractligi ile olmaktadir (49).

Noroimmiinoloji:

Santral sinir sistemi (SSS) hem kendi igerisindeki immiin sistem
hem de periferik immin sistem ile etkilesim i¢erisindedir (49). Aktive olan
monosit, lenfosit, makrofaj gibi immiin sistem hiicreleri kan-beyin
bariyerini gegerek burada, lokotrienler, prostaglandinler ve sitokinleri
salgilamaktadirlar (49). SSS'nin i¢ immiin yapisiun bir pargasi olan
mikroglialar ve astrositler, embriyolojik ve fonksiyonel olarak
makrofajlara benzemektedirler (49). Bu hiicreler toksinler, antijenik
yapilar, hiicre ve eritrosit yikim triinleri tarafindan aktif hale
getirilebilmektedir (49). Aktif hale gelen astrosit ve mikroglialar da diger
immiin sistem hiicreleri gibi inflamatuar mediat6érleri ve sitokinleri
salgilayabilmektedirler (50).

Serebral kan damarlarmmin endotel ve diiz kas hiicreleri, antijen,
toksin, eritrosit ve hiicre yikim iirtinlerine bir cevap olarak endotelin,
interlokin-1 ve interlokin-6 gibi maddeleri sentezlemektedirler (49). Lokal
doku yaralanmast beyin sitokinlerinin sentezini artirmaktadir (49).
Sentezlenen bu sitokinler ise glialarin proliferasyonu ve makrofajlarin
migrasyonuna neden olmaktadir (49). Yaralanma veya toksinler nedeniyle
SSS igerisinde interlokin-1 gibi sitokinlerin aktive olmasi 6nemli bir
norotrofik faktor olan sinir growth faktér sentezini artirmaktadir (51).

Noroimmiinomodiilasyon:

Sinir sistemi ve immiinolojik sistem arasindaki etkilesim degisik
yollardan olmaktadr (49). On hipofiz hormonlarimn  herbirisi
hipotalamusun néroendokrin kontrolii altindadir. Hipotalamik sekresyon
ise ¢evresel sinyaller, uyku ritmi, fiziksel ve emosyonel stress gibi
suprahipotalamik stimuluslar tarafindan etkilenebilmektedir (49). On
hipofizden salgilanan hormonlar direkt veya indirekt yollarla immiin
sistemi etkilemektedirler (49). Hipotalamik hipofizer sistem tarafindan
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saglanan néroimmiinomodilasyon Orneklerinden birisi, antijemk veya
inflamatuar  reaksiyonlar karsismda adrenokortikal  sekresyonun
artinlmasidir (49).

Lenfositler basta olmak {izere immiin sisteme ait hiicreler spesifik
reseptorler aracih ile direkt olarak growth hormon ve prolaktin tarafindan
etkilenmektedirler (49). Deneysel growth hormon yetmezligi olusturulan
hayvanlarda timus atrofiye gitmekte, aym hayvanlar growth hormonla
tedavi edildiginde timus hipertrofiye ugramaktadir (52). Immiinosiipressif
bir ilag olan siklosporin lenfositler #izerindeki prolaktin reseptorlerine
baglanarak etkisini gostermektedir (53). Prolaktin sentezini inhibe eden
bromokriptinin otoimmiin ensefalitin siddetinde azalmaya neden oldugu
bildirilmektedir (49).

Noéral immiinomodiilasyonun ikinci yolu sempatik sinir sistemine
dahil olan otonomik sinir uglart ve adrenal medulladan katekolaminlerin
salgilanmasiyla gerceklesmektedir (49). Sempatik sinir  sisteminin
aktivasyonu veya epinefrin enjeksiyonu 16kositoz, lenfopeni ve natural-
killer hiicre aktivasyonunun inhibisyonuyla sonuglanmaktadir (49). Immiin
sistemin temel organlan olan lenf nodlan, timus, dalak ve barsagin payer
plaklar otonomik sinir sistemi tarafindan innerve edilmektedir (49).

Noronlarda  lenfosit  fonksiyonlarim  etkileyen pek ¢ok
nérotransmitter ve noéropeptit bulunmaktadir (49). Bunlar arasinda
substans P, vazoaktif intestinal polipeptit (VIP), anjiotensin I ve
somatostatin sayilabilir (54, 55).

Noroendokrin ve Immiin Sistem Hiicrelerinde Bulunan
Nororegiilatorler ve Reseptorler:

Lenfositler immiinoreaktif tirotropin icermektedirler (49). Bu
hormonun sekresyonu TRH tarafindan aktive edilmekte, tiroid hormonu ve
somatostatin tarafindan inhibe edilmektedir (49). Lenfositler aym: zamanda
growth hormon ve prolaktin i¢cin mRNA kodu igermektedirler (49).
Degisik stimuluslar karsisinda bu hormonlan salgiladiklan bildirilmistir
(54, 56). Bunun diginda immiin sistem hiicreleri degisik noropeptit ve
norotransmitteri salgilamakta veya bu maddelerden etkilenmektedir (49).
Bu maddeler arasinda Substans P, VIP, anjiotensin II ve somatostatin
basta gelmektedir (49).

Degisik hormon ve peptidlerin etkiledigi primer immiin sistem
hiicreleri ve hormonlanin imminomodiilator etkileri Tablo I'de
gosterilmektedir.
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Tablo 1. Degisik hormon ve peptidlerin etkiledigi primer immiin
sistem hiicreleri ve hormonlann immiinomodiilator etkileri.

Hormon veya
peptit Hiicre Immiinomodiilator etki
*Timus hipertrofisi, lenfosit aktivasyonu
*Somatostatin tarafindan etkileri
Growth hormon | T-lenfosit onlenmektedir
*1gG sentezi, lenfositlerin aktive edilmesi
*TRH tarafindan stimiile edilir,
Tirotropin T-lenfosit somatostatin tarafindan inhibe edilir
*Timus aktivasyonu, lenfositlerin aktive
Prolaktin Mononiikleer edilmesi
hiicreler *Siklosporin ve bromokriptin tarafindan
inhibe edilir
Mononiikleer
hiicre, mast *T-hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesi
Somatostatin hiicresi, *Inflamatuar kaskadin inhibe edilmesi
polimorfoniikler
hiicreler

E. FARMAKOLOIJI

Somatostatin (Growth hormon salmmim inhibe edici faktor):

Growth hormon salgilanmasmm inhibe eden bu peptit ilk kez rat
hipotalamusunda growth hormon salgilatic1 faktériin dagilimmin ¢ahsildig
strrada bulunmugtur (57). Bu peptidin 14 adet aminoasit igeren siklik bir
yapisi oldugu ortaya ¢ikanlmis ve somatostatin olarak adlandirilmgtir (57).
Daha sonralan bunu takip eden ¢ahismalarda bu peptidin organizmadaki
temel fonksiyonunun growth hormon sekresyonunun diizenlenmesi oldugu
bildirilmigtir (57). Somatostatinin, somatostatin-14 ve somatostatin-28
olmak tizere iki 6nemli biyoaktif sekli vardir(57).

Diger hormonlarda oldugu gibi somatostatin, biyik bir
prohormonun enzimatik yolla yikilmasi sonucu ortaya g¢ikan biyoaktif
tirinler olarak sentezlenmektedir (57). Somatostatin santral sinir
sisteminde noroiletimde (norotransmitter) gorev almakta ve growth
hormon ve frotropinin salimimnda diizenleyici rol oynamaktadir
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(n6rohormon) (9). Somatostatinin aym zamanda ekzokrin ve endokrin
pankreas basta olmak iizere gastrointestinal traktus hormonlan tizerinde de
diizenleyici etkisi bulunmaktadir (9). Somatostatin spesifik reseptorleri
aracih ile aktive olmus immiin sistem hiicrelerini de inhibe ederek immiin
diizenleyici rol oynamaktadir (49).

Somatostatin Hiicrelerinin Anatomik Dagihmi:

Noromodiilatoér, norotransmitter ve immiinomodiilatér fonksiyonu
oldugu bilinen somatostatin, basta santral sinir sistemi olmak tizere genis
bir dagilim alammna sahiptir (57). Somatostatinerjik noéronlar sinir
sisteminde, nérohipofiz, limbik sistem, beyin sap1 ve spinal kord igerisinde
bulunmaktadir (57). Hipotalamik somatostatinerjik hiicreler ve bu
hiicrelerin uzantilar1 hipofizeal portal damarlarin bagslangi¢c yeri olan
median eminenste sonlanmaktadir (57). Bu liflerin biyik ¢ogunlugunun
koken aldiga yer anterior paraventrikiiler nitkkleustur (57). Bu liflerin bir
boliimii limbik sisteme ait iken diger bir boliimii kaudale ilerleyerek beyin
sap1 ve spinal kordda sonlanmaktadir (57). Normal sirkadian ritim, viicut
1s1s1 ve endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesinde rolii olan suprakiazmatik
niikkleus i¢erisinde de somatostatinerjik hiicreler bulunmaktadir (57). Agn
duyusu, gorme, dokunma, isitme ve 1s1 fonksiyonlan ile ilgili sinir sistemi
bolimlerinin degisik oranlarda somatostatinerjik noéron igerdikleri
bildirilmigtir (57). Serebral korteks igerisinde de somatostatinerjik néron
govdeleri bulunmaktadir (57). Hipotalamustan bagimsiz olarak ¢aligan bu
noronlar ortamdaki norotransmitter miktann ve etkisini diizenlemektedir
é7N.

Sinir sistemi diginda somatostatin hiicreleri, gastrointestinal sistem,
pankreas adaciklari, tiikkriik bezleri ve triner sistem igerisinde yerlesmistir
(57). Bu organlardaki fonksiyonlari bulunduklan organlara bagh olarak
degismektedir (57).

Somatostatin Sekresyonunun Diizenlenmesi:
Somatostatin  néron ve epitelial hiicrelerin  endoplazmik

retikulumunda sentezlenmektedir (57). Daha sonra golgi cisimcigine
tagmarak prohormon seklinde graniiller igerisine depolanmaktadir (57).
Grantiller igerisine paketlenen bu hormon aksoplazmik akim yoluyla sinir
uclanna taginmaktadir (57). Kimyasal, elektriksel veya eksternal
depolarizan stimulusa cevap olarak somatostatin salimmi olmakta ve
spesifik membran reseptorleri aracihig ile etkisini gostermektedir (57).
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Somatostatin salinimi iizerine etkisi olan pek ¢ok nérotransmitter ve
noropeptit bulunmaktadir (57).

Somatostatin Reseptorleri:

Somatostatin etkisini spesifik membran reseptérlerine baglanarak
olusturmaktadir (Resim 1, Resim 2). Somatostatin reseptorleri beynin
degisik bolgeleri, leptomeninksler (araknoid ve piamater), 6n hipofiz,
endokrin ve ekzokrin pankreas, gastrointestinal sistem mukozasi ve immiin
sistem hiicrelerinde bulunmaktadir (58). Insan somatostatin reseptorlerinin
5 altgrubu tammlanmugtir. Bu reseptor alt gruplarimin aminoasit dizileri
%42-60 oraminda birbirlerine benzemektedir (59). Tum reseptor alt
gruplan fonksiyonel olarak adenilat siklaz {izerinden etkilerini
olusturmaktadirlar (59).

Beyinde somatostatin fosfalipaz C ve fosfalipaz A'y1 aktive ederek
Kalsiyumu mobilize etmektedirler (60). Somatostatin reseptér alt
gruplarindan 1 ve 2'nin aktive olmasi tirozin fosfat1 aktive etmektedir. Bu
aktivasyon sayesinde somatostatinin antimitotik etkisi ortaya ¢ikmaktadir
(60). Hiicre proliferasyon inhibisyonu somatostatin reseptér alt grubu 5
tarafindan saglanmaktadir, intraselliiler kalsiyum mobilizasyonu da
muhtemelen bu mekanizmayla gergeklesmektedir (60).

Somatostatinin Sinir Sistemi Uzerine Olan Genel Etkileri:

Somatostatin, spinal kord, hipotalamus, serebral ve serebellar
korteksteki noronlarin uyanlma esiklerini yikseltmektedir (57). Bu etkisi
bir nérotransmitter olan gama-aminobiitirik asit (GABA)'e benzemekte,
ancak GABA antagonistleri tarafindan bloke edilememektedir (57).
Somatostatinin  hipokampal pramidal hiicrelerde de aktiviteyi distirtici
etki gostermektedir (57).

Subaraknoid Mesafe ve Somatostatin:

Somatostatin serebrospinal siv1 igerisine salmmaktadir (57). Bu
salmmin kaynag, beyin ve spinal kord icerisindeki somatostatinerjik
noronlardir (57). Serebrospinal sivi somatostatin konsantrasyonu sirkadian
ritime bagh olarak, giiniin degisik saatlerinde artmakta veya azalmaktadir
(57). Serebrospinal sivinin ortalama somatostatin konsantrasyonu 62.8
pg/ml'dir (57).
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Somatostatin analoglan:
Somatostatinin klinikte kullammmi olduk¢a zordur, bunun nedenleri

arasimnda somatostatinin intraventz infiizyon gerektirmesi, etki siiresinin
oldukg¢a kisa olmasi (dolagimdaki yanlanma 6mrii 3 dk'dan daha azdir) ve
growth hormon, insiilin ve glukagon gibi hormonlann infiizyon sonrasi
rebaund hipersekresyonu sayilabilir (57). Sentetik somatostatin analoglar
bu dezavantajlara sahip degildir (9).

Oktreotid klinikte ilk kullamlan sentetik somatostatin analogudur
(61). Oktreotid maymunlarda growth hormon, glukagon ve insiilini
somatostatin-14'ten swrasiyla 45, 11, ve 1,3 kez daha fazla inhibe
etmektedir (61). Subkutan uygulamadan sonra eliminasyon yarilanma 6mrii
2 saattir, rebaund hipersekresyon etkisi goriilmez (10).

Diger iki siklik somatostatin analogu olan vapreotid (RC-160) ve
Tantreotid (BIM-23014)'in etki profilleri birbirinden farklidir. Heniiz klinik
calismalarda test edilmektedir (9).

Somatostatin reseptorlerinin tiimii somatostatin-14 ve somatostatin-
28'e, birbirine benzer sekilde yiiksek afinite gostermektedirler (9).
Somatostatin analoglan ise tiim reseptorlere egit oranda baglanmazlar (9).
Oktreotid, somatostatin reseptor alt grubu 2 ve 5'e yiksek afinite
gosterirken, 3'e orta derecede affinite gostermekte, alt grup 1 ve 4'e ise hig
baglanmamaktadir (9). Vapreotid ve lantreotidin reseptor baglanma
6zellikleri birbirinden ¢ok az farkliliklar gostermektedir (9).

Oktreotid gibi siklik somatostatin analoglari growth hormon
salmmni insilin salimmindan daha fazla inhibe etmektedirler (61).
Growth hormon ve insiilin sekresyonunun inhibisyonu farkh reseptor alt
gruplan tarafindan olmaktadir (62). Oktreotid serum growth hormon
seviyesini diigiirdiigii gibi growth faktoérleride diigtirmektedir (9).

Oktreotid akromegali ile birlikte goriilen bagagrisinin azaltilmasinda
ozellikle etkilidir, bu etkisini opoid reseptorleri aracihds ile olusturmaktadir
(63). Somatostatin analoglan hayvanlarda timér biiyiimesini degisik
derecelerde inhibe etmektedirler (10). Somatostatin analoglarinin bu etkisi
growth hormon, growth faktorler, insilin ve gastrointestinal hormonlarin
tretiminin direkt veya indirekt yoldan inhibisyonuna baghdir (10). Boylece
timor dokusunda anjiogenesis ve timoér hiicresi proliferasyonu direkt
olarak 6nlenmektedir (9).

Oktreotid asetat klinikte en yaygin olarak akromegali tedavisi igin
kullamlmaktadir (9). Bu amag¢ igin baslangic dozu ginde ig¢ kez
tekrarlanan 100 pg subkuatan oktreotid asetatdir(9). Doz daha sonra 300-
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600 pg/gin'e yikseltilebilir(9). Ilacn bu tedavi dozlarinda hastalarmn
%90'mda serum growth hormon diizeyini 5 pg/litre’'nin altina disiirdigi
bildirilmigtir (9). Oktreotid asetat aym hastalarin %70'inde serum insiilin
benzeri growth faktor 1 konsantrasyonlarim normal seviyelere
indirmektedir (9). Bizler ¢alismamizda disiik dozla tedavi ettigimiz gruba
150 pg/gin, yiiksek dozla tedavi ettigimiz gruba ise 600 pg/ginlik
subkutan oktreotid asetat tedavisi uyguladik.

Yan etkileri:

Oktreotid tedavisinin klinikte en sik karsilagilan yan etkileri, bulanti,
abdominal kramplar, diyare, yag malabsorbsiyonu ve gaz sikayetleridir. Bu
sikayetler ilk enjeksiyondan birkag saat sonra baglayabilmekte ve tedavinin

+ devam ettigi 10-14 giine kadar siirebilmektedir (8, 63).
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Hiicre digt

L]
hal Py

Epidermal growth faktor
reseptér (EGFR)
otofosforilasyonunun
inhibe edilmesi

Hiicre igi

Resim 1. Somatostatin reseptor aktivasyonu tirozin fosfat tizerinden
epidermal growth faktor reseptdr fosforilasyonunu onlemektedir. Boylece
epidermal growth Faktoriin etkisi reseptor diizeyinde onlenmektedir. Bu
sekilde somatostatinin antimitotik etkisi ortaya ¢ikmaktadir. SS:
Somatostatin, SSTR: Somatostatin reseptorii, G: G protein, EGFR:
Epidermal Growth Faktor Reseptorii, EGF: Epidermal Growth Faktor, HZ:
Hiicre zar1.

Hiicre dig1

a7 , :
- Hiperpolarizasyon

nedeniyle ortaya gikan
etki giiciinde azalma

Skl 4
Kalsiyumun e -
hiicre igine \®' ;
giriginin
azalmast Hiicre igi

Resim 2. Somatostatin reseptor birlesmesinin iyon kanallarina etkisi
gorilmektedir. Reseptor aktivasyonu kalsiyumun hiicre igine girigini
azaltrken, potasyumun hiicre digma ¢ikisim  artirmaktadir.  SS:
Somatostatin, SSTR: Somatostatin reseptorii, Go ve Gk: Go ve Gk
proteinleri, HZ: Hiicre zar1.
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F. TEDAVI

Maksimal tedavi protokollerine ragmen vazospazm nedeniyle ortaya
ctkan stroke ve 6lumin ontine gegilememektedir (2). Tedavinin bir bolimi
proflaktik amaca doniik iken (hipertansiyon, hipervolemi, trombolitik
ajanlar ve Kkalsiyum antagonistleri) diger bir bolimii semptomlar
basladiktan sonra kullamlmaktadir (transluminal anjioplasti) (2).

Poiseuille formiili damardan gegen kan akimimi su sekilde
formiillendirmektedir:

Akim= A p n r4/8LN
Burada A p basing gradienti, r=¢ap, L= uzunluk, N=akigkanlktir.

‘ Vazospazm tedavisinde amag¢ spazma ugrayan segmente yonelik
olarak gergeklesmektedir (2). Basmng gradienti ve g¢apin artinlmasi,
uzunluk ve viskozitenin diistiriilmesi esas amagtir (2).

Vazodilatasyon Yapici Ajanlar:

Serebral damarlanin uzun siire kana maruz kalmasi, damarlari
vazokonstriktor ve vazodilatatér  ilaglara karsi kismen
duyarsizlagtrmaktadir (2). Vazodilatator ajanlar son dekadda ¢ekiciligini
kaybetmiglerdir (2). Spazma ugrayan arter yakinindan verilen intraarterial
papaverinin hem semptomatik hemde radyolojik vazospazmi onledigine
dair kontrolsiiz ¢aligmalar yaymlanmistir (2). Bu tedavi sekli diger
tedavilere cevap vermeyen hastalarda 6nerilmektedir (2).

Hipertansiyon/Hipervolemi/Hemodiliisyon:

1976 yilinda Kosnik ve Hunt (64)m, baslangi¢ yaymlarim takip
eden diger pek ¢ok yaym kan basinci yiikselmesi ve/veya voliim
expansiyonunu takiben vazospazmin degisik derecelerde diizeldigini
bildirmiglerdir (2).

Bu tedavinin etkinligi kontrollii ¢ahigmalarla onaylanmmg degildir.
Vazospazm saptanan hastalarda t¢lii H tedavisi uygulananlarda stroke
veya olim %15 oraninda diger serilerden azalmig olarak bulunmustur (2).

Uclii H tedavisi beraberinde hasta i¢in bazi riskleride getirmektedir,
bunlar kardiak yetmezlik, elektrolit bozukluklan, serebral 6dem, kanama
bozukluklan ve klipe edilmemis anevrizmanin tekrar kanamasidir (65). Bu
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tedavinin uygulanmasmna karar verilen hastalar, nérogiriirji yogunbakim
tinitelerinde Swan-Ganz kateteri, arterial hat ve sik serum elektrolit
ol¢iimleriyle takip edilmelidirler(65).

Kalsiyum Kanal Antagonistleri:

Bu grupta bulunan ilaglan su sekilde siralamak miimkiindiir;
dihidropiridinler (nimodipin, nicardipine, nifedipine), difenilalkaminler
(Verapamil) ve benzotiazepinler (diltiazem) (2). Bu ilaglarin hepsi diiz kas
hucrelerinde reseptére bagh kalsiyum kanallarim (L-Kanallar1) bloke
ederler (2). Bazi ilaglar (diltiazem, nicardipine ve nimodipine) serebral
arterler uzerine oOzellikle afinite gosterirler ve invitro sartlarda
vazokonstriksiiyon yapan ilaglarn etkisini antagonize ederler (2). Ilave
olarak lipofilik kalsiyum kanal antagonistleri kan-beyin bariyerine direk
gecerler, noronlara baglanirlar, iskemi swrasinda glutamat reseptorleri
tarafindan stimiile edilen kalsiyum influksuna engel olurlar (2).

Yeni grup kalsiyum kanal antagonistleri intraseliller kalsiyum
tizerine etki etmekte ve protein kinaz-C'yi inhibe etmektedirler (2). Heriki
mekanizmaninda diiz kas kontraksiyonunda etkisi bulunmaktadir (2).

Piht1 Temizlenmesi ve Fibrinolizisi Etkileven Ilaglar:

Antifibrinolitik ilaglar (epsilon amino kaproik asit, traneksemik asit)
1970-1980'li yillarda cerrahinin geciktirildigi hastalarda tekrar kanama
riskini azaltmak amaciyla yaygin olarak kullamlmigtir (2). Bu ajanlar
anevrizmanin riiptire oldugu bolgede plazmine bagh trombiisii inhibe
ederek trombiis stabilizasyonu saglamaktadirlar (2). Ancak bu ilaglar
artere komsu kanm da lizisine engel olarak vazospazmi alevlendirici rol
oynamaktadirlar (2). Antifibrinolitik ilag verilen hastalarda gecikmis
norolojik defisit oram belirgin derecede (%24-42) fazladir  (2).
Antifibrinolitik ilaglarla tekrar kanama riskinin 6niine gegmeye galismak
yerine bu hastalarda erken cerrahiye gidilmesi daha dogrudur(2).

Weir ve ark. (66), intratekal fibrinolitik ajanlarn kullamlmasmin
(doku plazminojen aktivator -tPA- ve iirokinaze) subaraknoid pihtinm
lizisini saglayarak vazospaznm degisik derecelerde 6nleyebildiklerini
yazmiglardir. Diger taraftan trombolizisin artinlmasi kanama riskinide
beraberinde getirmektedir (2).
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Antioksidanlar ve Antiinflamatuar ilaglar:

Yapilan deneysel gahsmalar hayvan modellerinde antiinflamatuar
ajanlar (ibuprofen ve metilprednizolon vs.) ve antioksidanlann (21
aminosteroid ve deferroksamin) vazospazmda diizelme sagladigim ortaya
koymasma ragmen klinik ¢ahsmalar bu ilaglarm etkinliginin kisith
oldugunu gostermektedir (2).

Transluminal Anjioplasti:

Zubkov ve ark. (67), ilk kez intravaskiiler bir balon kullamlarak
daralmig bir segmentin genisletilmesiyle semptomatik vazospazmin
diizeldigini yazmiglardir. Bu rapor 1980'lerin sonuna kadar ilgi gérmemis
bu tarihte intrakranial arterler igerisine balon uygulamasmin giivenilirligi
lizerine goriigler belirginlesmistir (2). Transliiminal anjioplastinin etkisini
su sekilde siralamak miimkiindiir: 1. Dilatasyondan sonraki dakikalar
icerisinde hastalarin %60-80'inde belirgin diizelme saptanir. 2. Normal
anjiografik kalibrasyona ulagildifn zaman tekrar vazospazm gelisme riski
dusiiktiir. 3. Trans kraniyal doppler (TCD) ve SPECT ile kombine olarak
yapilan c¢aligmalarda serebral kan akiminda belirgin diizelmenin varlig
gozlenmistir. 4. Komplikasyonlar (damar veya klipe edilmemis anevrizma
riiptirti) vakalarin %5'inde gelismektedir (2).

Ameliyat Zamant:

Mekanik stimiilasyon nedeniyle serebral arterlerde gegici siireyle
daralma meydana geldigi i¢in cerrahinin vazospazm olusturdugu veya
olusmakta olan vazospazm: alevlendirdigi kabul edilmektedir (1, 2).
Vazospazmin neden oldugu beyin inflamasyonu ve sisme retraksiyon
injurisi ile birlestifi zaman cerrahi morbiditede artis gézlenmektedir (2).
Serebral vazospazm igin risk periyodu olarak kabul edilen siirelerde (4-14.
glin) cerrahi girisim uygulanmast mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir
(2). Mortalite ve morbidite oranlan erken (3. giinden o6nce) ve geg (14,
giinden sonra) cerrahi girisim uygulanan gruplar arsinda énemli farklihklar
gostermemektedir, erken cerrahi uygulanan grupta vazospazm, geg cerrahi
uygulanan grupta tekrar kanama siktir (2).
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I1I. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligmada, agirhklan 2,7-3,1 kg arasinda degisen, beyaz renkli,
disi, 38 erigkin Yeni Zellanda tipi tavsan kullamldi. Tavganlar Tablo II'de
gosterildigi gekilde rastlantisal olarak beg gruba aynidi.

Tablo II. Tavsan deneysel SAK modelinde, oktreotid asetat'in
serebral vazospazm iizerine olan etkilerinin incelenmesi igin olusturulan
deneysel gruplar.

GRUP SAYI UYGULANAN TEDAVI SEKLI
I. Kontrol 7 SAK olusturulmayan,
tedavi uygulanmayan grup
II. SAK 10 SAK olusturulan,
tedavi verilmeyen grup
II1. Plasebo 7 SAK olusturulan, 4 ml/giin SF,
2 giin siiresince, 6 saat arayla,
subkutan yolla verilen grup
IV. Diisiik doz 7 SAK olusturulan, 150 mikrogr./giin

oktreotid asetat, 2 giin siiresince,
8 saat arayla, subkutan yolla
verilen grup

V. Yiiksek doz 7 SAK olusturulan, 600 mikrogr./giin
oktreotid asetat, 2 giin siiresince,
8 saat arayla, subkutan yolla
verilen grup

Tavsanlara intramuskiiler 50 mg/kg ketamin hidroklorid ( Ketalar
ampul, Eczacibasi) ve 8 mg/kg xylazine (Rompun ampul, Bayer) ile
anestezi verilerek, spontan solunuma birakildi. Femoral artere polietilen
kateter yerlestirilerek, islem siiresince civali manometre ile arterial kan
basinci monitorizasyonu ve arterial kan gazi dl¢timleri yapildi. Tavsanlarn
PaCO7 basinciin 35-45 mm Hg, SAK olusturmadan 6nceki arterial kan
basincimin 85-105 mm Hg arasmmda kalmas1 saglandi. Tavsanlarin altina
blanket yerlestirilerek, rektal termometre ile viicut 1s1s1 6lgiimleri yapilda.
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Cerrahi girisimden 6nce suboksipital bolge tras edilerek, %10
povidon-iyot (Betadine soliisyon, Kansuk) soliisyonu ile cilt temizligi
saglandi. Saha yesil delikli kompres ile ortiilerek, tizeri steril cerrahi drape
ile kapatild1 (Resim 3).

Femoral yolla 3-4 ml nonheparanize arterial kan alindi. Perkutan
yolla, 23 numara kelebek igne sisterna magna igerisine yerlestirildi. 0,5-1
ml BOS aspire edilerek ignenin siterna magna igerisinde olup olmadig
kontrol edildi. Ahnan arterial kan, sistema magnaya 2-3 dakikada,
yavas¢a enjekte edildi (Resim 4). Igne ¢ikarilarak, kanin iist subaraknoid
sistemnlere yergekimine baglh olarak serbestge ulasabilmesi i¢in, bas 45
derece asagida kalacak sekilde 15 dakika bekletildi.

SAK'm olusturuldugu giin, 0. giin olarak kabul edildi. Grup IV ve
V'teki tavsanlara subkutan oktreotid asetat (Sandostatin 100, SANDOZ
AG, 90327 Niurnberg) ve grup III'teki tavsanlara plasebo (subkutan,
%0,9Tuk NaCl solisyonu) tedavisi uygulandi. Ik doz kanamadan 30
dakika once verildi. Biitiin tavsanlar aym ortam sartlarinda, mikropellet
yem diyeti ile beslendi. Tedaviye tavsanlar sakrifiye edilene kadar devam
edildi. Deney gruplanina uygulanan enjeksiyon protokolii Tablo II'de
gosterilmektedir.

SAK'tan iki giin sonra tavsanlara intramuskiiler ketamin (50 mg/kg)
ve xylazine (8 mg’kg) ile tekrar anestezi uygulandi. Femoral arter
kateterize edilerek arterial kan basinci monitdrizasyonu ve arterial kan gazi
Olgtimler1 yapildi. Arterial kan gazlan, kan basinci ve wviicut isisimin
fizyolojik smirlar igerisinde kalmasi saglandi.

Biitiin tavsanlar gercege en yakin histopatolojik gorintiiyii elde
edebilmek amaciyla perfiizyon fiksasyon yontemi ile sakrifiye edildi.
Perfiizyon fiksasyon islemi asagidaki sekilde uygulandi; Toraks agildi, sol
ventrikiil kaniile edilerek heparin verildi. Perfiizyona baslamadan hemen
once sag aurikilla acilarak inen aorta klemplendi. Oda sicakliginda,
vaskiler sistem 300 ml'lik Hanks' dengeli tuz soliisyonu (Sigma, pH 7,4)
ile yikandi. Bunu takiben, 500 ml %] paraformaldehit ve %]1,5
glutaraldehit igeren Hanks' dengeli tuz séliisyonu (pH 7,4) verildi. Tiim
tavsanlarin perfiizyon iglemi 75 mm Hg'da gergeklestirildi. Perfiizyon
fiksasyon islemi tamamlandiktan sonra kafa agilarak kan pihtis1 kontrol
edildi. Yetersiz SAK olusturulan tavsanlar c¢alismaya dahil edilmedi.
Caligmaya dahil edilen tavsanlarin beyin ve beyinsapi ¢ikarilip fiksatif
soliisyon igerisine birakilarak, bir giin boyunca +4C0'de bekletildi. Gruplar
kodlanarak aragtinicinin tedavi gruplarindan habersiz olmasi saglandi.
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Resim 3. Girisim uygulanmadan ¢nce suboksipital bolgenin
gorunusi

Resim 4. Sisterna magna igerisine otolog arterial kanmmn enjekte
edilisi.
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Baziller Arter Kesitsel Yiizey Alaninin Stereolojik Olgtimii:

Orneklerin Hazirlanmasi:

Vertebral arter bileskesinin hemen tizerindeki baziller arter
segmenti, ameliyat mikroskubu altinda (Zeiss, 100-127V), beyin sap ile
birlikte esit uzunlukta dort pargaya aynlarak doku takibine alindi. Aynlan
bu segmentler parafin igerisine yerlestirilerek bloklandi. 5pm kalinhgnda
kesitler almarak lam izerine yerlestirildi. Hematoksilen ve eozin ile
boyanarak, lamel ile kapatildi. Aymi tavana ait dort blok ve bu bloklardan
haziflanan  mikroskobik ~slaytlar aym rakam ile kodlandi. Kod
numaralarmm hangi gruptaki tavsana ait oldufu arastirmaci tarafindan
bilinmiyordu.

Sistemin Kurulmasi

Baziller arter kesitsel alammn stereolojik analiz yontemiyle
hesaplanmasi igin, mikroskop (Olympus BH-2, JAPAN), mikroskoba
monte edilen video kamera (Panasonic, F10, Model WV-AD36E, JAPAN)
ve monitor ekram (Exper Color Monitor Model 1765CD, TAIWAN)'ndan
olusan bir sistem kullamlmistir. Kurulan bu sistem, 151k mikroskobu
gorimtilerini x150 biiyiitme ile monitor ekranina aktarmaktadir (Resim 5).

Nokta Sayimm Metodu

500 referans noktali seffaf test olgegi (iki nokta arasindaki uzaklik
10 mm) monitor ekrani lizerine konularak nokta sayum yontemi ile baziller
arter kesitsel alanma diisen nokta sayisi bulunmustur. Bu amag igin
kullamlan seffaf test olgekleri Resim 6'da gosterilmektedir. Her bir
tavsanin baziller arter yiizey alam Olgumi agagidaki formiile gore
hesaplanmustir.

4

Alan =d2/M2x 1/4 x Z P;
=1

Burada d; seffaf test olgegindeki noktalar arasi uzaklik, M;
mikroskobik  goriintilerin  monitér  ekrammna  aktarilmasindaki
magnifikasyon derecesi, Pj; monitor ekraninda sayilan nokta sayisin ifade

etmektedir.

Istatistiksel Analiz:
Istatistiksel analiz igin Student's egslestirilmemis t testi kullanilmis,
p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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|| Video Kamera

Baglant:1 Kablosu a Konnektér

Resim 5. Baziller arter kesitsel alaninmn stereolojik analiz
yontemiyle hesaplanmas i¢in, mikroskop, mikroskoba monte edilen video
kamera ve monitor ekranindan olugan bir sistem kullanilmigtir.

Resim 6. Nokta sayim yontemi i¢in monitdr ekrani tizerine konulan
seffaf test dlgeklerinden birisi 6rnek olarak gosterilmektedir.

30



IV. BULGULAR

Fizyolojik Parametreler ve Klinik Gézlemler:

Oktreotid asetat tedavisi verilen ve tedavi verilmeyen SAK'l
tavsanlar arasinda oénemli klinik farklihik gozlenmedi.

Cahgmaya dahil edilen tavsanlarin fizyolojik parametreleri ve
baziller arter kesitsel yiizolgtimleri Tablo III’de toplu olarak
gosterilmektedir.

Tum tavsanlarm baslangig ortalama sistemik arteriyel kan basimci
(OSAB) 78-82 mmHg olarak olgiildii. Gruplar arasinda farkhlik
saptanmadi. Sisterna magna igerisine arteriyel kan verilmesinden hemen
sonra OSAB 25 mmHg (Standart sapma=5 mmHg) yiikseldi. OSAB 2-3
dakika sonra kademeli olarak enjeksiyon ¢ncesi normal degerlerine geri
‘dondii.

Tavsanlarn ilk arteriyel kan gazi 6lgumii enjeksiyondan 5 dakika
once vapildi ve iglem siiresince normal fizyolojik smirlar igerisinde (pH;
7.35-7.45, pO2; 80-100 mmHg, pCO2; 35-40 mmHg) tutuldu.

Bazi tavsanlar anesteziden ¢iktiktan sonra gegici bir siire apatik ve
konfiize olarak kaldi. SAK, tavsanlarin higbirisinde fokal norolojik defisite
neden olmadi. Postoperatif birinci gin igerisinde 10 tavsan exitus
olmustur, bu tavsanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Gros ve Isik mikroskobik Morfolojik Bulgular:

Gros Gazlemler:

SAK olusturulan tavsanlarin hepsinde bazal subaraknoid sisternler
igerisinde gros kan pihtist gozlenmedi. Kan pihtisi 6zellikle ponsun ventral
yiizii, baziller arter g¢evresi ve sisterna magna igerisinde diger
bolgelerdekinden daha fazladir (Resim 7). SAK olusturulmayan gruptaki
tavsanlarm bazal beyin ve beyin sap1 yiizeylerinde gros morfolojik
degisiklik gozlenmedi (Resim 8).

Istk Mikroskobik Bulgular:

a. Kontrol Grubu (SAK olusturulmayan ve tedavi uygulanmayan
grup).Incelenen baziller arter limeni diger gruplardaki tavsanlarm baziller
arter limeninden daha genistir. Lumeni tek sirali endotel tabakasi
cevirmektedir. Endotel tabakasi, altindaki internal elastik lamina
duzensizlik gostermeksizin arteri ¢evrelemektedir. Media tabakasi diiz kas
hiicrelerinde ve adventisiada 6nemli morfolojik degisiklikler saptanmadi
(Resim 9, 10).




Resim 7. SAK olusturulan tavsanlarm beyin sapimn 2. ginin
sonunda 6nden goriiniisii. V: Vertebral arter, B: Baziller arter.

Resim 8. SAK olusturulmayan tavsanlarn beyin sapmimn onden
goriiniigii. V: Vertebral arter, B: Baziller arter.

32



b. Tedavi Uygulanmayan SAK' Grup. Bu gruptaki tavsanlarin
baziller arter liimeni daralmistir. Endotel tabakas; butiinligii korunmus ve
tek sirah olarak limeni ¢evrelemektedir. Internal elastik lamina belirgin
derecede diizensizleserek daralmistir. Media tabakasi diiz kas hiicreleri
proliferasyona ugramislardir (Resim 11, 12).

c. Oktreotid Asetat Tedavisi Uygulanan SAK'h Gruplar. Bu gruptaki
tavsanlarda baziller arter liimeni tedavi uygulanmayan SAK':
tavsanlardakinden daha genigtir. Endotel tabakas: butunliigii korunmus
olarak tek siralidir. Internal elastik laminadaki diizensizlik ve media
tabakasindaki diiz kas hiicre proliferasyonu tedavi uygulanmayan SAK'h
tavsanlardakinden daha azdir(Resim 13, 14, 15, 16).

Tablo III. Calismaya dahil edilen tavsanlarm fizyolojik parametreleri
v¢ baziller arter kesitsel ytizélgiimlerinin toplu olarak degerleri

Disiik doz
oktreotid
asetat

Parametreler* | Kontrol

Ortalama
arteriyel kan
basinci
(mmH;

)

Baziller arter
kesitsel

yiizolgtimii

m’x10° 11545

*Sonuglar Ortalama +Standart deviasyon olarak verilmigtir.

196+17

Morfometrik Bul gular:

Gruplarm baziller arter limen yuzolgamleri mikrometre cinsinden
hesaplandi. SAK olusturulan gruptaki tavsanlarin ortalama baziller arter
limen yiizolgtimii (Ortalama + SEM) 111.2x103 um2 + 2.09 olarak
hesaplandi. Kontrol grubu tavsanlarinm ortalama baziller arter limen
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Yiiksek doz
oktreotid asetat

2.3 [ 38.242.6 | 39.3+2.5 21 | 382492




yiizolgimii 322.7x103 + 18.3 pm2, disik doz (150 mikrogram/giin)
oktreotid asetat ile tedavi edilen grupta 196x103 + 6.3 pum2, yiiksek doz
(600 mikrogram/giin) oktreotid asetat ile tedavi edilen grupta 231.1x103 +
5.1 um?2 olarak bulundu.

x150 biyitme ile monitér ekranmna aktarilan baziller arter
goruntileri kullanilarak  stereolojik yontemlerle (nokta sayim metodu)
hesaplanan baziller arter limen ytizolgiimleri ve limen igerisine disen
nokta sayilart (test 6lgegi noktalari arasi uzakhk 10mm, toplam nokta
sayist 500 adet) gruplara gore Tablo IV, V, VI, VII, VIil'de
gosterilmektedir. Gruplarin baziller arter kesitsel yiizolgtimlerine ait
degerler grafiksel olarak Grafik 1°de gosterilmektedir.

Tablo IV. SAK grubu

Denek Nokta Sayisi Yiizolgiim (um?2 x103)
1 26 1540
2 25 1113
3 24 106.8
4 26 1154
5 29 97.9
6 23 11143
7 24 106.8
8 27 120.2
9 24 106.8
10 26 15,7
Ortalama + SEM 111.2+2.09

Tablo V. Plasebo tedavisi uygulanan SAK grubu.

Denek Nokta Sayisi Yiizélgiim (um?2 x103)
1 27 120.2
2 26 115.7
3 25 1073
4 24 106.8
5 26 157
6 25 111:3
7 27 120.2

Ortalama + SEM 1149+ 1.92
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Tablo V1. Kontrol Grubu

Denek Nokta Sayisi Yiizolgiim (um2 x103)
1 60 267
2 86 382.7
3 87 387.2
4 76 338.2
5 63 280.4
6 66 293.7
7 69 307
Ortalama + SEM 3922.7£18.3

Tablo VII. Diisiik doz oktrotid asetat ile tedavi edilen grup

Denek Nokta Sayisi Yiizolgiim (um?2 x103)

1 38 169.1

2 46 204.7

3 45 200.3

4 47 209.2

5 43 191.4

6 40 178

7 48 21376
Ortalamat SEM 196 £ 6.32

Tablo VIII. Yiiksek doz oktreotid asetat ile tedavi edilen grup
Denek Nokta Sayisi Yiizolgtim (um?2 x103)

1 53 235.9
2 55 244.8
3 56 2492
4 48 2136
5 50 2225
6 52 231.4
7 49 218

Ortalama + SEM 231,15 513

35



Istatistiksel analiz:

Istatistisel analiz igin Student's eslestirilmemis t testi kullamldi.
p<0.05 degeri anlamh olarak kabul edildi.

Plasebo tedavisi uygulanan SAK grubu ile tedavi uygulanmayan
SAK grubu arasinda istatistiksel yonden anlamh farkliik saptanmadi
(p=0.460).

SAK olugturulan ve tedavi verilmeyen grup ile digik doz (150
mikrogram/giin) oktreotid asetat uygulanan grup arasindaki fark
istatistiksel yonden anlamli olarak bulundu (p=0.022).

SAK olusturulan ve tedavi verilmeyen grup ile yiksek doz (600
mikrogram/giin) oktreotid asetat tedavisi uygulanan gruplarm baziller arter
kesitsel yiizolgtimleri arasindaki fark istatistiksel yonden anlamli olarak
bulundu (p=0.035).
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Resim 9. SAK olusturulmayan tavsanlarin baziller arter kesitinin
mikroskobik olarak gortintisi (H&Ex200)

Resim 10. SAK olusturulmayan tavsanlarin baziller arter duvarmmn
mikroskobik olarak goriiniisi (H&Ex400)
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Resim 11. SAK olusturulan ancak tedavi uygulanmayan tavsanlarin
baziller arter kesitinin mikroskobik olarak gorimiisii (H&EX200)

Resim 12. SAK olusturulan ancak tedavi uygulanmayan tavsanlarin
baziller arter duvarimin mikroskobik olarak goriinisii (H&EX400).
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Resim 13. SAK olusturulan ve diisik doz oktreotid asetat tedavisi
uygulanan tavsanlarm baziller arter kesitinin mikroskobik olarak goriiniisii
(H&EX200).

Resim 14. SAK olusturulan ve diigiik doz oktreotid asetat tedavisi
uygulanan tavsanlarm baziller arter duvarmin mikroskobik olarak goruniisii
(H&EX400).
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Sekil 15. SAK olusturulan ve yiksek doz oktreotid asetat tedavisi
uygulanan tavsanlarm baziller arter kesitinin mikroskobik olarak goriiniigii
(H&EX200)

Sekil 16. SAK olugturulan ve yiiksek doz oktreotid asetat tedavisi
uygulanan tavsanlarin baziller arter duvarmim mikroskobik olarak goriniigi
(H&EX400).
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Baziller arter kesitsel yilizolglimii
(u’x10°)
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Grafik 1. Gruplarm baziller arter kesitsel yitizélgiimlerine ait
degerlerin grafiksel olarak gosterilmesi.
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V. TARTISMA

Anevrizmatik SAK, norosiriirji - pratiginde sik  kargilagilan
durumlardan birisidir (2). Kalict serebral enfarktiisle sonuglanabilen
serebral vazospazm teghis ve tedavideki ilerlemelere ragmen ozellikle
anevrizmal SAK'h hastalarda morbidite ve mortalitenin en biiyiik sebebi
olarak durmaktadir (2) Genis serilerde, olgularin %15' maksimal tedaviye
ragmen vazospazm nedeniyle stroke veya 6lime maruz kalmaktadir (3).

Serebral vazospazmmn norolojik defisit olugturma mekanizmasi;
Willis poligonunu olusturan bazal serebral arterlerdeki, fokal, segmental ve
diffiiz daralma nedeniyle bolgesel veya global serebral kan akimmin
normal seviyelerin altinda kalmasidir (2). Baz1 otérler (68), kanm beyin
yiizeyine direk etkisi nedeniyle serebral mikrosirkiilasyon bozukluklari
veya distal emboliler geliserek, norolojik defisitler olugabilecegini
yazmuglardir.

SAK'tan somra goriilen serebral vazospazmin arastirilmasinda in
vitro ve in vivo pek gok degisik deneysel model kullamlmugstir. In vitro
deneysel modeller izole serebral arter, arteriol veya serebral arter diiz kas
hiicre kiltiirlerinde yapilmaktadir. In vivo deneysel modeller ise sisterna
magna veya on sisternlere otolog arteriyel kan, kan iiriinleri ve diger
spazmojenlerin (endotelinler, oksihemoglobin, biliribin vs.) verilmesiyle
olusturulmaktadir. En uygun SAK modeli primat modeli olarak kabul
edilmekle birlikte en sik rat, tavsan ve kopek modeli kullamilmigtir (2).
Literatirde yaymlanmig pek ¢ok g¢aligma tavsan deneysel SAK modeli
tizerinde yapilmigtir. Bu deneysel ¢aligmada, oktreotid asetatin vazospazm
tizerine olan etkisini arastirmak amaciyla tavsan deneysel SAK modeli
kullanilmigtur.

In vivo deneysel SAK modeli tek veya ¢ift kanamali olarak
yapilabilir. Tek kanamah deneysel SAK modelinde vazospazm olugmasi
i¢in beklenen siire 2 giin iken ¢ift kanama modelinde, 2 giin sonra ikinci
kanama olusturulmakta ve toplam 7 gin beklenilmektedir. Cift kanama
modeli insanlarda ila¢ tedavisine direngli, damar duvarinda yapisal
degisikliklerin olustugu kronik vazospazmi ifade etmektedir (2). Bu
nedenle serebral damar duvarinda yapisal degisikliklerin olustugu ve
insanlardaki kronik vazospazma karsilik gelen ¢ift kanamali deneysel SAK
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modeli bizim ¢alismamiz igin uygun bir model degildir. Deneysel SAK
modellerinde 2. giin immimoreaktif endotelin-1 seviyesinin, diger
giinlerdekinden belirgin derecede yiiksek oldugu ve bu giinlerde ortaya
¢ikan serebral vazospazmin temelinde endotelinlerin 6nemli rol oynadiklarn
bildirilmistir (5). Subkutan oktreotid asetat tedavisiyle endotelin sentezinin
azaltilmasi ve imminolojik reaksiyonlarn diizenlenmesini amaglayan
bizim ¢ahsmamzda tek kamamali deneysel SAK modeli kullamld.
Kanamanin olusruruldugu gin 0. gin olarak kabul edildi. 2 tam gin
gectikten sonra tavsanlar 3. gin sakrifiye edildi. Bu sekilde immiinoreaktif
endotelin-1'in baziller arter tizerindeki etkisinin en yiiksek oldugu ginde
baziller arterin histolojik ve stereolojik tekniklerle incelenmesi amaglandi.

Endotelin  sentezi ve immiinolojik/inflamatuar  reaksiyonlar
vazospazmin baglamasi ve sirdirilmesinde etkin olan mekanizmalardan
ikisidir. Tavsan deneysel SAK modeli iizerinde yapilan bu galigmanin
amaci bu iki temel mekanizma iizerinden vazospazmin siddetinin
azaltilmasidir. Endotelin-1 uzun etkili, giiglii bir serebral vazokonstriktor
ajandir. SAK'tan sonra hastalanm BOS ve plazmalaninda endotelin
konsantrasyonunda artma, in vivo sartlarda intrasisternal endotelin
enjeksiyonu ile serebral arterlerde uzun siireli daralma (vazospazm)
meydana gelmektedir (5, 15, 38). Deneysel ¢alismalar endotelin sentezinde
growth faktorlerin 6nemli rol oynadiklarm bildirmektedir. Oktreotid asetat
kullanilmasmin amaci growth faktorler iizerinden endotelin sentezinin
azaltilmasidir. Serebral vazospazmda eikosanoidler (prostaglandinler,
16kotrienler) gibi enflamatuar mediatrler, immiinglobulin ve kompleman
gibi immiinkompleksler ve sitokinlerin (interlokinler) 6nemli rol
oynadiklarm bildirmektedir (14). Pek ¢ok yaym humoral ve hicresel
immiinite tzerinde somatostatinin  diizenleyici etkisinin  oldugunu
bildirmektedir. Somatostatinin bu etkileri genel bilgiler boliimiinde detayli
olarak tartigimustir.

SAK'tan sonra endotelinlerin sentezini baglatan temel mekanizma
tam olarak bilinmemektedir (38). Hemoglobin subaraknoid mesafede lizise
ugrayan kan hiicrelerinden salmmaktadir, bu hemoglobinin bityik kismm
oksihemoglobindir (14, 15). Anstabil olan oksihemoglobin hizla
methemoglobine otoksidize olmaktadir (15). Ortaya ¢ikan bu maddeler
endotel ve diz kas hiicrelerine girerek endotelinlerin iretimini
baglatmaktadir (69).

Endotelinler gen bagimh protein sentezi geklinde 212 aminoasit
dizisinden olusan biiyilk prepropeptit olarak iretilmektedir (69). Ozel
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membran reseptorlerine afinite gosteren 21 aminoasitli endotelin-1 tretimi
degisik konversiyon agamalarmdan sonra gergeklesmektedir (70).
Konversiyon basamaklarin son asamasinda Big endotelin-1 (yaklasik 40
aminoasit  dizisinden  olugmaktadir) bir  fosforamidon duyarh
metalloproteaz  tarafindan  proteolitik modifikasyonla endotelin-1'e
cevrilmektedir (70). Inaktif Big endotelin-1' fizyolojik olarak aktif
endotelin-1'e ¢eviren bu metalloproteaz, endotelin konverting enzim olarak
adlandirnlmaktadir  (70). Endotel hiicreleri tarafindan endotelinlerin
sentezlenmesi transforming growth faktor B (TGF-B), platelet kokenli
growth faktor AA (PDGF), epidermal growth faktor (EGF), anjiotensin II
ve arginin-vazopressinin kontrolii altinda oldugu bildirilmistir (5).

Endotelin-1 daha sonra spesifik extraselliler membran
reseptorlerine baglanarak serebrovaskiiler tonusu degistirmektedir (71).
Endotelin-1, endotelin-A ve -B olmak iizere iki reseptor alt grubuna
baglanmaktadir (39). Endotelin-A reseptorleri damar diiz kas hiicrelerinde
bulunmakta, vazokonstriksiyon ve proliferasyona neden olmaktadir.
Endotelin-B reseptorleri ise beyin, endotel ve diiz kas hiicrelerinde
bulunmakta, endotele bagli vazodilatasyondan sorumlu tutulmakta, fakat
vazokonstritksityona da neden olabilmektedir (39). Son yillarda hayvan
deneysel SAK modeli iizerinde yapilan galigmalar, peptidik ve nonpeptidik
endotelin reseptér antagonistlerinin  serebral vazospazmin siddetinde
azalmaya neden oldugunu bildirmektedirler (39).

1991 yihnda Shigeno ve ark. (72), bir riboniikleik asit sentetaz
inhibitorii olan Aktinomisin D'nin képek deneysel SAK modelinde,
serebral vazospazm iizerine olan etkisini incelemisler ve bu ilacin de novo
mRNA sentezini inhibe ederek endotelinlerin iiretilmesini engelledigini,
boylece vazospazmin siddetinde azalmaya neden oldugunu bildirmiglerdir.

De novo mRNA sentezi serebral vazospazm olusumundaki temel
asamalardan birisidir (72). PDGF, TGF-f gibi hiicresel growth faktorlerin
ve endotelinlerin  serebral damarlarda hem mitojenik hemde
vazokonstriksiyon yapici etkiye sahip olduklari, SAK'tan sonra bu
maddelerin birbirlerinin tiretimini kargihkl olarak artirdiklan bildirilmigtir
(72). Ornek olarak; trombin (plateletlerden ve subaraknoid kan pihtisindan
salinmaktadir) ve TGF-B, endotelin mRNA sentezini belirgin derecede
artirmaktadir (72). Endotelinler, trombin ve growth faktorler c-myc, c-fos
ve c-jun gibi hiicresel proto-onkogenlerin transdiksiyonunu da
artirmaktadirlar (73).
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Oktreotid asetat, growth faktorlerin etkisini spesifik membran
reseptorlerine baglanarak engellemektedir (Sekil 1). Tumor dokusunda
anjiogenezis ve tumor hiicresi proliferasyonunu engelledigi bildirilen
oktreotid asetat bu etkisini growth faktorleri reseptor dizeyinde
engelleyerek olusturmaktadir (9). Bu caligmada oktreotid —asetat
kullamlarak growth faktorlerin inhibisyonu yoluyla vazospazmda
etkilerinin oldugu bildirilen endotelin miktarmin, sentez asamasinda
azaltilmasi amac]anmékatdln

Son yillarda yapilan klinik ve deneysel galismalar, inflamasyon ve
immiinolojik reaksiyonlarin (humoral ve hiicresel imminite) serebral
vazospazmda etkin rol oynadiklarm bildirmislerdir(41). Immiinolojik
reaksiyonlar serebral vazospazmda aktif rol oynadiklan gibi etkin olan
diger vaskiiler reaksiyonlari da provake etmektedirler (13).

) Insan otopsi calismalarinda, SAK'tan sonra basta makrofaj ve
notrofil olmak iizere immiin sistem hiicrelerinin intima, media ve
subaraknoid mesafeyi infiltre ettikleri bildirilmistir (74). Yapilan klinik
caligmalar, SAK'tan sonra kompleman sisteminin aktive oldugunu, bu
aktivasyonun vazospazmin siddetiyle dogru orantili olarak gergeklestigini
bildirmislerdir (75). Deneysel ¢aligmalar, spastik arter duvarinda
vazospazmin siddetiyle dogru orantili olarak basta IgG olmak tizere immiin
komplekslerin biriktigini bildirmistir (76).

Antiinflamatuar ilaglar immiinolojik cevabi, prostaglandin sentezi
iizerinden inhibe etmektedirler (77). Boylece kompleman aktivasyonu
baskilanmakta ve inflamatuar hiicre migrasyonu engellenmektedir (41,
77). Handa ve ark. (41), primat deneysel SAK modelinde, organ
transplantasyonlarmdan sonra humoral ve hiicresel immiiniteyi baskilamak
i¢in kullanilan Siklosporin'in anjiografik vazospazmin siddetini azalttigini
bildirmiglerdir.

Etkisini spesifik membran reseptorlerine baglanarak gosteren
somatostatin, bir noropeptitdir (49). Noroiletimin yaninda GH ve TSH
sekresyonu ve salimunda diizenleyici rol oynamaktadir (49). GH
endotelin sentezi ve immiinolojik reaksiyonlarda (timus buytmesi, T-
lenfositlerin aktivasyonu) aktif rol oynamaktadir (5, 49, 72). TSH ise
humoral immiinitede IgG sentezini artirict rol oynamaktadir (49).
Somatostatin, GH ve TSH sekresyonunu baskilamasmin yaninda direk
olarak T-hiicre proliferasyonu ve enflamatuar reaksiyon zincirini
baskilayic1 fonksiyon da gostermektedir (49). Bu ¢alismada, sentetik bir
somatostatin analofu olan oktreotid asetatin immiinolojik reaksiyonlar
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iizerine olan ig temel etkisinden yararlamlarak vazospazmin siddetinin
azaltilmas1 amaglanmaktadir, 1) TSH'nmn IgG sentezini artirici etkisinin
oktreotid asetat tarafindan engellenmesi, 2) timus biyiimesi ve T-hiicre
aktivasyonuna neden olan GH'nun reseptor diizeyinde baskilanmasi, 3)
direkt olarak T-hiicre proliferasyonu ve enflamatuar reaksiyon zincirinin
oktreotid asetat tarafindan baskilanmasi. Somatostatin ile benzer etkiye
sahip olan oktreotid asetat subkutan yolla kullamlabilen, etki siiresi uzun,
sentetik bir somatostatrin analogudur(9, 57). Klinikte gozlenen yan etkileri
oldukga azdir (9). Bu avantajlarindan dolay1 bizim ¢aligmamzda, klinikte
SAK'li olgularda kullamlabilirligi de g6zoniinde tutularak, subkutan yolla
oktreotid asetat tedavisi uygulandi. Yapilan literatir taramalarinda
oktreotid asetatin serebral vazospazm iizerine olan etkisini arastiran yayina
rastlanmadi.

Deneysel modellerde, vazospazmin degerlendirilmesi igin serebral
anjiografi ve/veya damann histolojik (sik veya elektron mikroskop)
incelemesi yapilmaktadir. Gros mikroskobik incelemede; internal elastik
laminamn diizensiz, kivriimli bir sekil almasi, damar liimeninin daralmasi
ve damar ¢eperinin kalmhgmm artmasi vazospazm lehinde
yorumlanmaktadir. Histolojik incelemede baziller arter g¢apimni 6lgenlerin
(78) yaninda, damarin kesitsel yiizolgiimini hesaplayan yaymlar da (18)
bulunmaktadir. Damarin kesitsel yizolgiimii bilgisayarh gorintii analiz
sistemi (18) veya stereolojik olarak nokta saymm metodu yoluyla
yapilabilir. Yapilan histolojik calismalarda (78, 80, 81), stereolojik
metodun  sonuglarmmn  giivenilir  oldugu  bildirilmigtir. Mikroskobik
goriintiilerin alan veya volumlerinin hesaplanmasi amactyla kullamlan
stereolojinin prensipleri ve uygulama metodlan Royet (82) tarafindan
yaymlanmigtir.

Bu ¢ahismada, baziller arter kesitsel yiizolgimi stereolojik yontem
kullanilarak hesaplandi. Bu amag igin mikroskop, video kamera ve
monitorden olugan bir sistem kuruldu. Monitor ekram iizerine aktarilan
gorintiler seffaf test olgekleri kullamlarak analiz edildi. Damar liimenine
diigen nokta sayisindan baziller arter kesitsel yizolgimii hesaplandi.

Bu ¢ahgmada oktreotid asetat tedavisi, tavsanlarda vazospazmin
siddetini azaltic etki gostermistir. Digik doz (150 pg/giin) oktreotid asetat
ile tedavi edilen tavsanlar, tedavi uygulanmayan SAK'l tavsanlarla
kargilagtmldiginda  serebral vazospazmin  siddetinde %39.9 iyilesme
gozlenmistir (p=0,022). Yiiksek doz (600 pg/giin) oktreotid asetat ile
tedavi edilen tavsanlarda ise vazospazmm siddetinde %56.7'lik iyilesme
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gozlenmistir (p=0,035). Oktreotid tedavisi uygulanan SAK'h tavsan grubu
ile tedavi uygulanmayan SAK'h tavsan grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak (p<0.05) anlamlidir.

Oktreotid asetat tedavisinin tavsan deneysel SAK modelinde
serebral vazospazmin siddetini azaltici etki gostermesinin muhtemel
mekanizmalarim su sekilde o6zetlemek miimkiindiir; 1. endotelinlerin
sentezinde artiric1 rol oynayan growth faktérlerin (PDGF, TGF-B gibi)
etkilerinin azaltilmast, 2. diiz kas hicreleri iizerinde direk olarak mitojenik
ve vazokonstriktif etki gosteren growth faktorlerin (PDGF ve TGF-B gibi)
inhibe edilmesi, 3. endotelinlerin vazospazm yapici etkisini potansiyalize
eden PDGF'iin inhibe edilmesi, 4. extraselliller bir stimulus karsisinda
niikleer sinyal transdiiksiyonunda rol oynayan mitojenik etkiye sahip, c-
myc, c-fos ve c-jun gibi protoonkogenlerin etkilerinin indirekt yoldan
" azaltilmasi, 5. SAK 'tan sonra sinyal molekiilii olarak gérev yapan ajanlarm
(trombin ve TGF-B gibi) birbirlerinin etkilerini potansiyalize etmelerinin
growth faktorlerin inhibisyonu yoluyla énlenmesi, 6. GH tarafindan aktif
hale getirilebilen immiin sistem hiicrelerinin GH'un inhibisyonu yoluyla
baskilanmasi, 7. TSH tarafindan stimiile edilen IgG sentezinin azaltilmast,
8. direkt yoldan T-hiicre proliferasyonu ve inflamatuar reaksiyon zincirinin
inhibe edilmesi.

Oktreotid asetatin tavsan deneysel SAK modelinde serebral
vazospazmin siddetini azaltic1 etki gostermesi, riboniikleik asit sentetaz
inhibitorii olan aktinomisin-D'nin endotelin sentezini azaltarak (72) ve
siklosporinin humoral ve hiicresel immiiniteyi baskilayarak (41) serebral .
vazospazmin etkisini azaltmasina benzetilebilir.

Tavsan deneysel SAK modeli iizerinde serebral vazospazmi énleyici
etki gosteren oktreotid asetat insanlarda akromegali basta olmak iizere
birkag hastahkta kullamlmaktadir. Yan etki profilinin az olmas: diger bir
avantajidir. Bu deneysel ¢alisma oktreotid asetatin  klinikte SAK
olgularinda, serebral vazospazmi 6nlemek amaciyla kullamlabilecegini
telkin etmektedir.
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VI. OZET

SAK'tan sonra bazal serebral arterlerdeki fokal, segmental veya
diffiz daralma serebral vazospazm olarak tanimlanabilir. Bazal serebral
arterlerdeki daralma sonucu bolgesel veya global serebral kan akimi
normal seviyelerin altinda kalmaktadir. Anjiografik vazospazm saptanan
olgularin yaklagik olarak yansinda ge¢ iskemik norolojik defisit
goriilmesiyle vazospazm manifest hale geger, bu iskemik defisit ya
diizelmekte veya kalici serebral infarktiise progresyon gostermektedir (2).
Serebral vazospazm teshis ve tedavideki ilerlemelere ragmen ozellikle
anevrizmal SAK'h hastalarda morbidite ve mortalitenin en biiyiik sebebi
olarak durmaktadir (2).

Serebral vazospazmin etyopatogenezi multifaktoriyel orijinlidir (2).
Temel patojenik ajan oksihemoglobindir (13). Bu madde serebral
vazospazmda onemi olan pek ¢ok degisik olaymn mekanizmasinda rol
oynamaktadir (14). SAK'tan sonra prostaglandin metabolizmasinda
degisme, permeabilitenin artmasi, endotel bagimh relaksasyon faktérlerinin
salimmmnin azalmasi ve giiglii vazokonstriiksiyon yapici etkilerinin oldugu
bilinen endotelinlerin sentezlenerek BOS igerisine salinmasi baglica
vazospazm nedenleridir (13).

Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamayan serebral vazospazmin
tedaviside palyatif sinirlar igerisinde kalmistir. Heniiz serebral vazospazmi
tam olarak ¢nleyen tedavi modaliteleri gelistirilememistir.

Bu c¢ahgmada, tavsan deneysel subaraknoid kanama
modelinde, vazospazmin ¢nlenmesi amaciyla sentetik bir somatostatin
analogu olan oktreotid asetat kullanildi. Somatostatin etkisini, beynin
degisik bolgeleri, araknoid, piamater, 6n hipofiz, pankreas, gastrointestinal
sistem mukozasi ve immiin sistem hiicrelerinde bulunan spesifik membran
reseptorleri aracihign ile olusturmaktadir (9). Somatostatin growth hormon,
growth faktérler ve insiilin sekresyonunu inhibe eder (9). Gastrointestinal
sistem hormonlannin {iretim ve salimmim azaltmasmin yaninda giiglii
immiinomodilator etkisi de bulunmaktadir (9, 10). Deneysel ¢aligmalarda
degisik derecelerde tiimor biylimesini inhibe ettigi bildirilmistir.
Somatostatinin bu etkisi direkt olarak growth faktérlerin inhibisyonuna
baglanmaktadir (9, 10). Oktreotid asetat somatostatinden daha giiglii ve
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daha uzun etkili, sentetik somatostatin analogudur. Somatostatin gibi
sadece infiizyon yoluyla degil, subkutan yolla da uygulanabilmektedir (9).

Bizim ¢aligmamizda somatostatin analogu olan oktreotid asetat'in
deneysel galigmalarda bildirilen iki etkisinden yararlanilarak vazospazmin
siddetinin  azaltlmasi amaglanmugtir. Bunlardan birincisi ~endotel
hiicrelerince endotelinlerin sentezinin growth hormon ve growth faktorlerin
inhibisyonu yoluyla azaltmak, digeri ise immiinomodiilator etkisinden
yararlanarak immin~ kompleksler (immiinglobulin ve kompleman) ve
sitokinlerin (2, 11) neden oldugu immunolojik reaksiyonlann kontrol altina
alimmasini saglamaktir.

Bu gahigmada oktreotid asetat tedavisi, tavsanlarda vazospazmin
siddetini azaltic etki gostermistir. Diisiik doz (150 pg/giin) oktreotid asetat
ile tedavi edilen tavsanlar, tedavi uygulanmayan SAK'll tavsanlarla
‘kargilagtinldiginda  serebral vazospazmin siddetinde %39.9 iyilesme
gozlenmistir (p=0,022). Yiksek doz (600 pg/gin) oktreotid asetat ile
tedavi edilen tavsanlarda ise vazospazmin siddetinde %56.7'lik iyilesme
gozlenmistir (p=0,035). Oktreotid tedavisi uygulanan SAK'l tavsan grubu
ile tedavi uygulanmayan SAK'll tavsan grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak (p<0.05) anlamhdir.

Bu deneysel galigma oktreotid asetat tedavisinin SAK'tan sonra
serebral vazospazmm Onlenmesi amactyla Kklinikte kullanilabilecegini
gostermektedir. Yan etki profilinin oldukga diigik olmast ve subkutan yol
gibi kolay bir yolla kullamlabilmesi diger avantajlandir. Ancak bu
deneysel gahigmanin sonuglannin diger Kklinik ve laboratuar ¢ahgmalarla da
desdeklenmesine ihtiyag vardir.

49



VIL SONUC

Sentetik bir somatostatin analogu olan oktreotid asetat tavsan -
deneysel SAK modelinde doza bagh olarak serebral vazospazmin siddetini
azaltic etki gostermektedir. Oktreotid asetat bu etkisini growth faktorleri
bloke ederek  endotelin sentezini azaltmasimn yaninda,
immiinolojik/inflamatuar reaksiyonlart bloke ederek olusturmaktadir.
Subkutan kullamm kolayli yaninda yan etki profili oldukga disuktir.

Tavsan deneysel SAK modelinde oktreotid asetat tedavisi
vazospazmi tam olarak onleyememekte, vazospazmin siddetini azaltici Tol
g oynamaktadir. Bunun nedeni; SAK'tan sonra gorilen serebral vazospazmin
etyopatogenezinde endotelinler ve imminolojik reaksiyonlardan baska,
eikosanoidler, nitrik  oksit, noropeptit-Y ~ ve  serbest radikal
mekanizmalarininda etkin rol oynamasidir.

Serebral vazospazmin etyopatogenezinin multifaktoriyel —orijinli
olmas: tedavinin palyatif simrlar igerisinde kalmasma neden olmaktadir.
Bu deneysel galismamn sonuglari daha onceden literatirde yaymlanan
serbest radikal siipiiriiciiler, endotelin antagonistleri, antienflamatuar
ilaglar, kalsiyum kanal antagonistlerinden elde edilen serebral vazospazmi
onleyici etkilerine yakindr.

Bu deneysel galigma subkutan oktreotid asetat tedavisinin klinikte
SAK sonrasi geligebilen serebral vazospazmin siddetinin azaltilmasinda
proflaktik olarak veya diger tedavi protokolleri ile (serbest radikal
sipiiriiciiler, Cat+ kanal blokerleri ve antienflamatuar ilaglar) kombine
sekilde kullamlabilecegini telkin etmektedir.

Oktreotid asetat tedavisinin yan etki profili oldukga duguktir.
Subkutan gibi kolay bir yolla kullamlabilmektedir. Etkisi kisa sire
igerisinde baglamaktadir.

Oktreotid asetatmn serebral vazospazm onleyici etkisi diger klinik ve
laboratuar ¢alismalanyla desdeklenmesi gerekmektedir.
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