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1. GIRIS VE AMAC

Pia mater ile araknoid zar arasindaki beyin omurilik sivisinin bulundugu
subaraknoid boslukta ¢esitli nedenlere bagl olarak olusan kanamalar subaraknoid kanama
olarak bilinmektedir. (SAK) Subaraknoid kanamanin en sik nedeni anevrizma riiptiirii olup
onemli oranlarda mortalite ile seyreder (1, 2, 3). Ulkemizde, her y1l 6000 - 10000 kisi
anevrizmal subaraknoid kanama nedeni ile tedavi altina alinmakta olup bu nedenle;
norosirlirjiyenler agisindan subaraknoid kanama ve beraberinde getirdigi problemler

oldukca 1yi bilinmesi gereken patolojilerdir (4).

SAK kanamasi sonrasi ortaya ¢ikan vazospazma bagli gelisen serebral iskemi,
subaraknoid kanamadan sonra gelisen morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden
birisidir. Her ne kadar serebral vazospazmin patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamis
olsa da, yapilan ¢ok sayidaki arastirma sonucunda elde edilen bulgular subaraknoid

kanama sonras1 gelisen vazospazmin multifaktoriyel oldugu ortaya ¢ikmaktadir (5).

Serebral vazospazm, subaraknoid kanamadan sonra beyin tabaninda bulunan
arterlerde ortaya ¢ikan patolojik daralmalardir ve genellikle etkilenen arterin distalinde
perflizyonda azalma ile birliktedir. Serebral vazospazm tanisi: subaraknoid kanamayi
takiben beynin bir bolgesinde ortaya cikan iskemi veya infarkta bagli olarak gelisen
norolojik kotiilesme ile klinik olarak ve arter duvar1 miiskiiler tabakasinda kontraksiyon
veya endotelial hasar sonucu gozlenen intrakranial arterlerin liimenindeki daralmanin
gosterilmesi ile radyolojik olarak konulabilir. Anjiografik vazospazm ana serebral
arterlerde bolgesel veya yaygin olarak daralma olarak gozlenir. Anjiografik vazospazm
zamana bagimlidir ve yedinci glinde en yiiksek noktasina ulasir. (6, 7). Klinik vazospazm
ise serebral arterlerin daralmasina bagl ortaya ¢ikan iskemiye sekonder olarak gelisen bir
sendromdur. Genellikle bas agrisindaki artis ve kan basincindaki yiikselmeyi takiben
ortaya ¢ikan yavas baslangicli konfiizyon ve suur seviyesinde azalma ile kendini gosterir.
Klinik vazospazmin ortaya ¢ikis zamani anjigrafik vazospazm ile paralellik gosterse de
hastalarin %70 inde anjiografik vazospazm saptanirken sadece %30 hastada klinik
vazospazm goOzlenir. Genis arastirmalara ragmen serebral vazospazmin etyoloji ve
patogenezi halen ¢ok iyi anlagilamamis ve serebral vazospazmda halen efektif bir medikal
tedavi yontemi bulunamamistir. Cok sayida yapilmis arastirmalardan ortaya c¢ikan
sonuclar, subaraknoid kanama sonrasi agiga ¢ikan bazi eksitatdr ve inhibitor kimyasallarin

hiicre hasarinda ve noronal korumada rol aldiklarini ortaya konmustur (8, 9, 10).



Subaraknoid kanama sonrasi, glutamat ve aspartat kontrolsiiz olarak
salinmaktadir. Glutamata maruz kalan ndronla glutamat, N-metil-Daspartat antagonisti
(NMDA) ve Alfa-metil propionik asid (AMPA) reseptorlerini aktive ederek kalsiyum,
sodyum ve suyun hasarli bolgedeki hiicrelere girisine sebeb olur. Boylece hiicre igi
kalsiyum artarak, hiicresel oksidatif stresin artisina neden olarak hiicre hasarina neden olur.
Ayni zamanda, artan hiicre i¢i kalsiyum lipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi enzimlerin
aktive olmasina neden olarak DNA, hiicre proteinleri ve lipidlerin hasar gérmesine bagl
olarak hiicre hasari1 meydana getirir. Bunun yaninda, hiicre hasarini en aza indiren
endojen koruyucu mekanizmalar bulunmaktadir, bunlara en iyi 6rnek olarak ise GABA
erjik noronal transmisyon gibi inhibitdr noronal sikluslarin aktivasyonunu gostermek

miimkiindiir (11,12, 13).

Calismamizin amaci, deneysen olarak olusturulan vazospazma bagli olarak
serebral damar duvarlarinda gelisen yapisal degisikliklerde, dopamin agonisti ve periferik

vazodilatator olan piribedilin etkinligni ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM
2.1.1. SUBARAKNOID KANAMA (SAK)

Santral sinir sistemi kanamalarma bagli Sliimler, santral sinir sistemine bagh
hastaliklarin neden oldugu oliimlerin yaklasik 1/3 - 1/4’ini olusturmaktadir.(2) Kanama,
beyin parankiminden ziyade daha ¢ok subaraknoid araliga olmus ise sekillenen bu klinik
tabloya subaraknoid kanama (SAK) adi verilmektedir (1,2,). Tiim inmelerin yaklasik %3-
6’linli olusturan subaraknoid kanamanin etiyolojisinde, intra kraniyal anevrizma riiptiirii
%80’lik oran ile en biiyiik kismi olusturmaktadir. Diger nedenler arasinda arterio-vendz
malformasyonlar, tiimdrler, enfeksionlar, vaskiilit vb sistemik hastaliklardir . Subaraknoid
kanamanin olusumunda bazi risk faktorlerinin oldugunu kabul edilmektedir. Risk faktorleri
icerisinde hipertansiyon, alkol sigara kullanimu ile intrakraniyal basincin artmasina neden

olabilecek aktiviteler sayilabilir (14).

Subaraknoid kanamanin insidansi ve prevalansi ile ilgili ¢ok sayida arastirma
bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismalarin sonucunda ortak bir sonuca ulasmak miimkiin
olmamistir. Bunun nedeni ise farkli populasyonlarda, farkli yasam tarzi, genetik yap1 ve

risk faktorlerinin bulunmasi gosterilmistir(16).

Insanlarda SAK sonras1 gelisen angiyografik vazospazm ilk kez Ecker ve
Riemerschnedier tarafindan yaymlanmistir.(15) Giiniimiizde kabul géren genel goriise gore
basta oksihemoglobin olmak iizere kanama sonrasinda ortaya ¢ikan spazmojenik ajanlar
serebral vazospazmin gelismesinde 6nemli olan faktdrlerdir. Serebral vazospazm SAK dan
sonraki bir ile tigiincii gilin arasindaki akut faz ve bunu takip eden gecikmis faz olmak iizere
bifazik karakterde ortaya ¢ikmaktadir (14). Akut serebral vazospazm intrakranial basing
artig, serebral kan akiminda ve serebral perfiizyon basincinda azalma ile karakterizedir.
Geg baglayan vazospazm ciddi ndrolojik bozukluklara ve 6liime neden olabilirken tedaviye
daha direncglidir. Angiografik vazospazm SAK sonrasinda 4. ile 14. giinlerde maksimale
ulasarak, 2 ile 4 hafta icerisinde giderek azalir. Vakalarin yaklasik yarisinda vazospazm,
gecikmis norolojik defisitin ortaya c¢ikmasi ile klinik olarak kendini gosterir. Genis
serilerde bu tip hastalarin yaklagik 1/5 'sinin tedaviye ragmen stroke gecirdigi yada
vazospazm sebebiyle o0ldiigli bildirilmektedir. Gecikmis norolojik defisit genellikle
anjiografik vazospazmin ortaya ¢ikmasindan hemen sonra akut yada subakut olarak fokal

veya genel olan semptom ve bulgular ile ortaya ¢ikar. Vakalarin yaklagik %50 sinde



serebral infarkt bulgular gelisirken, geri kalan vakalarda anjiografik vazospazm siirmesine

ragmen defisit gelismeden iyilesirler.(16)

Subaraknoid kanama gegiren hastalarin yaklasik %50’sinde bazi dncii bulgularin
ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Bu bulgular genellikle anevrizmadan olan hafif sizintilara
veya kitle etkisi sonucunda sonucunda meydana gelebilecek ndronal yapilarin basisina
bagh olabilir. Kitle etkisiyle, 6zellikle posterior sirkiilasyon anevrizmalarinda 3. kranial
sinir felci ve gérme alani defektleri ile karsilagilabilir. Ani ortaya ¢ikan, zonklayici tarzda
ve dayanilmasi gii¢ bas agris1 SAK’1 akla getirmelidir. Hastalarin biiyiik bir kisminda agr
ile birlikte kanamanin miktarina gore kisa siireli suur kaybindan komaya kadar degisebilen
biling bozuklugu tablosunda gelebilmektedir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda genellikle
kanamanin ilk saatlerinde ense sertligi, Kerning ve Brudzinski gibi meninks irritasyon
bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu bulgular ii¢ giinden iki haftaya kadar devam edebilir. Bu tabloya

uyarici sizdirma adi da verilmektedir.(17, 18).

Bunun disinda motor ve sensoriyel bulgular konviilziyonlar, kranial sinir
bulgulari, goriilebilecek diger bulgularidir. Sivi-elektrolit dengesizlikleri, sempatik sistem
desarji sonucunda gelisen subendokardiyal iskemi nedeni ile meydana gelen EKG
degisiklikleri vb. sistemik problemler ortaya ¢ikabilir. Retina ve vitreusa olan intraokiiler
hemorajiler olusabilir ve bu durumda subaraknoid kanama i¢in oldukca karakteristik olan
subhyaloid kanamalar meydana gelir(1). SAK’in tanisinda altin anahtar hastanin
subaraknoid kanama gegiriyor olabileceginden siiphelenmektir. Lomber ponksiyon
kullanilan en eski yontemdir. Ardisik ii¢ tiipe alinan BOS 6rneklerinde santrifiij sonrasi
ksantokromi izlenir. BOS’da ksantokromi 4 ila 6 saatte geligir. Travmatize BOS’tan ayirt
edilmelidir. Ancak son yillarda intramural basinci diisiirdiigli ve kanama riskini arttirdigi
icin Lomber ponksiyon yapilmamasi konusundan diigiince birligi mevcuttur(19, 20, 21,

22, 23).

Teshis yontemleri arasinda bilgisayarli tomografi (BT); tan1 amaci ile kullanilan
en Onemli yontemdir. Gilinlimiizde birgok merkezde kolaylikla bulunabilmesi, erken
donemde tan1 konulmasinda yardimei olmasi, kanama ile beraber hidrosefali, intraserebral
hematom, subdural hematom gibi intrakraniyal patolojileri de hizli bir sekilde
gosterebilmesi BT nin Oneminin korunmasinda etkilidir. Erken donemde manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile subaraknoid kanama tanis1 konulabilir, ancak acil

kullanim zorlugu, islemin uzun slirmesi ve subaraknoid kanama gegiren hastalarin biiyiik



kisminin klinik tablosunun stabil olmamasi nedeni ile bu siireyi tolere edememeleri

kisitlayict faktorlerdir.(2)

Kanamanin nedeninin anlagilmasinda dijital substraksiyon anjiyografisi (DSA); en
onemli yontemdir. Bununla birlikte, sadece kanama nedeninin bulunmasinda degil aym
zamanda birden fazla anevrizmanin da tespit edilmesinde, vaskiiler anatominin detayli bir
sekilde ortaya konmasinda da gereklidir. Son yillarda 3D CT kullanimi da tanida énemli

yer tutmaktadir.
2.1.2. SEREBRAL ISKEMI

Fokal veya global ndrolojik semptomlarin goriildiigii serebral damarlara ait
patolojiler, damar duvarimin herhangi bir lezyonu, permeabilite degisikligi, damar
limeninin emboli veya trombiis ile tikanmasi, kan viskositesindeki artis, ateroskleroz,
arterit vb. durumlar olabilir. Serebral kan akimi 50-100 ml/dk/100 g beyin dokusu olup,
(gri madde %75, ak madde %25) bu deger 15 ml’nin altina indigi durumlarda noronal
fonksionlarda azalma baglar. Azalma birka¢ dakika veya saat iginde iskemik alanin
kollateraller tarafindan beslenmesi veya okliizyona neden olan parcalarin dogal fibrinolitik
yollarla devre dis1 birakilmasi ile normale donebilirse, yavaslamis olan néronal fonksionlar
de normale donebilir. Bu duruma gegici iskemik atak adi verilmektedir. Eger serebral
perfiizyon bu siirede regiile edilemez ve hipoperfiizyon devam ederse iskemik enfarkt,
klinik inme ile sonlanir. Belirtildigi gibi normal olarak ortalama 50-100 ml/dk/100 g beyin
dokusu olan serebral kan akimi, 20-25 ml’nin altina indiginde beyin islevleri bozulmaya ve
EEG (Elektroensefalogram) yavaslamaya baslar. 15-20 ml oldugunda EEG diiz ¢izer, 10

ml’nin altina indiginde ise doniisiimsiiz beyin hasari olusur. (24, 25, 26)

Bazen elektriksel analiz olarak sessiz ancak iyon pompalari bozulmamis bolgeler
olabilir. Yani kan akimi yeniden saglanabilir veya cesitli koruyucu metotlar ile uygun
miidahelede bulunulabilirse bu boélge canliligini tekrar kazanabilir. Bu durum iskemik
penumbra olarak bilinir. Iskemik stroktaki tedavilerin hedefi de bu bdlgenin canliligini
tekrar kazandirmaktir. Hem anterior, hem de posterior sirkiilasyonda meydana gelen
degisiklikler nedeni ile iskemi ortaya ¢ikabilmektedir. Anevrizma riiptiirii sonucu meydana
gelen subaraknoid kanamada sekillenen iskemi nedenleri serebral vazospazm ve
hipotansiyon asagidaki sekilde 6zetlenebilir. Santral olarak nérojenik ve hiimoral sempatik
desarja bagli sistemik olarak kardiak veya iatrojenik sebeplere baglidir. Hipovolemi
nedenleri arasinda kardiak outputun azalmasi, hipotalamik disfonksiona bagli uygunsuz

ADH (Atrial diiiretik hormon) ve atrial natriiiretik faktér salinimi sdylenebilir.



Intrakraniyal basing artis1 sonucunda tekrar kanama, hematom, hidrosefali, 6dem vb.
olusabilir. Sempatik desarja bagl artan stres hormonlar1 nedeni ile glukoz toleransinin

azalmasi gibi metabolik olaylar goriilebilir.(27, 28, 29)
2.1.3. SEREBRAL VAZOSPAZM

Serebral vazospazm; SAK sonrasinda ortaya ¢ikip,sisterna i¢inde toplanmis olan
kan, kan metabolitleri ve bazi kimyasal maddelerin,beyin bazalindeki damarlarda neden
oldugu patolojik bir daralma olarak tarif edilebilir. SAK sonrasi gelisen fokal serebral
iskeminin baslica nedeni serebral vazospazmdir. Klinik olarak diger iskemik inmelerden
farki, ortaya c¢ikmasinin Ongoriilebilirligi, Onlenebilirligi ve tedavi edilebilirligidir.
Subaraknoid kanamadan giinler sonra ortaya ¢ikan degisken siddette ve reversibl olabilen
serebral arterlerin daralmasina serebral vazospazm denilmektedir. Subaraknoid kanama
genellikle sakkiiler bir anevrizmanin riiptiiriine bagl gelismekle birlikte travmatik vaskiiler
malformasyonlar ve tiimoral kanamalar la da olabilir. Klinik vazospazm ise daha az
siklikta goriilen serebral iskemi veya norolojik defisite neden olan bir daralmadir.(30, 31,

32,33, 34, 36)

Kanin lokalizasyonu ve kalinligina bagl olarak vazospazm degisiklik gosterebilir.
Willis poligonundan ¢ikan biiylik capli arterlerden birinin besledigi alanda fokal veya
global serebral kan akiminin azalmasina bagli olarak belirtiler farkli olabilir.Bir ¢ok
arastirmaci serebral vazospazmdaki klinigin ortaya ¢ikisini; serebral kan akimindaki
azalmaya, serebral mikrosirkiilasyondaki bozulmaya ve distal mikroembolilere bagl olarak
aciklamiglardir.(37, 38) Vazospazm sonrast gelisen serebral enfarktin tomografik
goriiniimii ile otopsi bulgular1 ve serebral biiyiik arterlerin dagilim alanindaki iskemik
uyuma dikkat ¢ekilmektedir. Semptomatik vazospazmin klinik bulgularmin ortaya ¢ikmasi
bir takim faktdrlere baglidir. Bunlarin igerisinde etkilenen arterin lokalizasyonu, etkilenme
siddeti, hastanin yasi, hipertansiyon, hipotansiyon gibi faktorlerin varligi, kollateral
sirkiilasyonun durumu gibi faktorler sayilabilir. Norolojik bulgularin baglangicinda siklikla
meninjismus bulgulari, ates yiiksekligi, ve nonspesifik bir klinik vardir. Anterior sistem
etkilenmigse daha ¢cok hemiparezi, hemihipoestezi, gorme bozukluklari, disfazi ve bilingte
dalgalanmalar klinik tabloya hakimdir. Posterior sirkiilasyon tutulmussa dizartri, diplopi,
vertigo, ataksi ve solunum degisiklikleri 6n plandadir. Geg ortaya ¢ikan vazopazmin diger
iskemi tiirlerinden farkli bir tedavi algoritmi bulunmasi gerekmektedir. Her ne kadar
serebral vazospazm, subaraknoid kanama gegciren insanlarin mortalite ve morbiditelerinin

yiiksek olmasinda halen ¢ok 6nemli bir etken olsa da son 20 yilda vazospazm hakkindaki



bilgilerimizin artmasi ve onu kontrol edebilme yetenegimizin ilerlemesi vazospazma bagl

mortalite ve morbiditesini azaltmistir. (37, 38, 39, 40)
2.2. EPIDEMIYOLOIi

Subaraknoid kanama sonrasi anjiografik vazospazm insidansi yaklasik %50, dir.
Vazospazm, baslangic kanamasindan sonraki ilk hafta i¢inde ortaya cikar, ikinci hafta
icerisinde siddetli bir pik yapar ve genellikle iigiincii veya dordiincii haftalarda sonlama
egilimindedir. Bilgisayarli tomografi (BT) de goriilen kanamanin miktar1 ve lokalizasyonu
ile anjiografik vazospazm riski ve dagilimi arasinda baglanti oldugunu gosterilmistir.(35)
Fisher derecelendirme sistemi ve modifikasyonu bu amagla kullanilmaktadir. Bu sisteme

gore BT de subaraknoid kanama 4 gruba ayrilir.
Grup I: Kan goriilmemekte (¢cok az riskli)
Grup II: Imm den az kalinlikta ince kan tabakasi
Grup III: 1mm den kalin kan tabakasi (orta derece yiiksek)
Grup IV: Intra serebral veya intra ventrikiiler klot

Buna gore cerrahi ile subaraknoid mesafedeki kanin temizlenmesinin anjiografik
vazospazm riskini azaltacagi sdylenebilir. Ancak klinikteki yarari tartigmaya agiktir. Risk

faktorleri ayn1 zamanda semptomatik vazospazm i¢in de belirlenmistir
2.3. PATOLOJI
2.3.1. Vazospazmda Serebral Arter Degisiklikleri

Deneysel subaraknoid kanamadan sonra hayvanlarda ve anjiografik vazospazmin
goriildiigii insanlarda yapilan biopsilerde patolojik bir takim arteriyel duvar degisiklikleri
goriilmiistiir. Elektron mikroskobik inceleme ile yapilan calismalarda endotel hiicre
tabakalarinda vakuolizasyon, interendoteliyal siki baglantilarda bozulma ve endoteliyal
dokiilme ve luminal mikrotrombozis gibi degisiklikler goriilmiistiir. Tunika intima, altta
kalan internal elastik lamina gibi mediya katmaninin kontraksiyonuna neden olmustur.
Bunun sonucunda damar liimenindeki ve c¢apindaki degisiklikler belirlenmistir. Bu
calismalarda polimorf hiicre infiltrasyonu, graniilasyon dokusu olusumu, 6dem, diiz kas
hiicrelerinin migrasyonu veya proliferasyonuna bagli fibroplazi ve kollejenizasyona bagh

intimal kalinlagsma belirlenmistir.(41, 42, 43)



Insandaki vazospastik damarlarin 6zelligi belirgin kalinlasmis media tabakas1 ve
subaraknoid kanamadan sonra damar duvarinda yangisal veya hipertrofik reaksiyonal
sekonder degisikliklerdir. Damar duvart kalinli§1 primer olarak vaskiiler kontraksiyon ve
duvar alaninda artig, adventisyanin enflamatuar infiltrasyonuna baghdir. Vazospazma

tunika mediada degisik miktarda myonekroz eslik edebilir. (44)
2.4. ETIYOLOJI ve PATOGENEZ
2.4.1. Etiyoloji;

Subaraknoid mesafedeki bulunan kandaki kirmizi kan hiicrelerinin hemolizi
sonucu ortaya ¢ikan hemoglobin ve dzellikle de oksihemoglobinin vazospazmdan primer

olarak sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.(45)
2.4.2. Patogenez;

Deneysel caligmalar patogenez ile ilgili bir¢ok teori elde edilmistir. Bunlarin
sonucunda vazospazmin kompleks ve multifaktoryel nedenlerle oldugu, tek bir mekanizma

veya hipotez ile de agiklanamayacagi ortaya ¢ikmistir.(46)
2.4.2.1. Proliferatif, immun ve Enflamatuar Mekanizmalar:

Spasmodik arter duvari, normal arter duvarina gore daha kalindir, bu da
subaraknoid kanama ile baglantili olarak vazospazmda damar duvarina yangisal hiicre
infiltrasyonu veya migrasyonu oldugu ve arter duvarinin yapisinda bulunan hiicrelerin
prolifere olduklarin1 akla getirmektedir. Bu durum, vazokonstriiksiyonun tek basina
belirgin arter duvari kalinlasmasina neden oldugunu gostermektedir. Immun mekanizmalar
da vazospazmda rol almaktadir. Gelistirilen teorilerde buna kanit olarak da subaraknoid
kanama gecirmis ve vazospazm bulunan hastalarin serumlarinda C3 immun kompleks
miktarin yiiksek oldugu belirtilmistir. Non-immun enflamatuar siireclerin de rolii oldugu
diisiiniilmiis ve periarteriyel enflamasyon, sitokinler ve intraselliiler adezyon molekiilleri

incelenmistir.(45, 46)
2.4.2.2. Serbest Radikaller:

D1s yoriingesinde 1 serbest bir elektron bulunduran atom veya molekiillere serbest
radikal denmektedir. Serbest radikal reaksiyonlar1 normal biyolojik olaylar siirecinde genis
bir spektrum i¢inde yer alir ve birgok hiicresel enzim ve elektron transport sisteminde
katalizor fonksiyonu gorebilirler. Ara {iriin olarak sinirli miktarlarda meydana gelen bu

radikaller biyolojik korunma mekanizmalar: ile ortamdan uzaklastirilirlar. Bazen serbest



radikallerin asir1 miktarda iiretilmesi istenmeyen etkilere yol acar. Ileri derecede reaktif
olan bu molekiillerin, serebral iskemi, kafa travmasi gibi serebral hasara neden olan
durumlardan sonra gelisen noronal zedelenmede 6nemli rollerinin oldugu belirlenmistir.
Oksijen merkezli serbest radikaller; Siiperoksit Radikali (O2.), Hidrojen Peroksit (H202),
Hidroksil Radikali (OH) radikalidir. O2, oksijen molekiiliiniin bir elektron kabul etmesi ile
olusur. Bu radikal en hizli ve en kolay olusan radikaldir ve diger radikalleri olusturdugu
icin Onemlidir. Oksijen toksisitesinin ana faktoriidiir. Olusumuna etki eden faktorler
cevresel faktorler, enzimatik ve non-enzimatik reaksiyonlar olarak acgiklanabilir. H202,
oksijen molekiiliine iki elektron eklenmesi ile olusur. Ortamda su bulundugunda siiperoksit
dismutasyona ugrayarak hidrojen peroksiti olusturur. Mitokondrial siliperoksid dismutaz
(SOD) enzimi ile siiperoksit radikal konsantrasyonu minimal diizeyde tutlup olusan
radikalin sitoplazmaya gecisi engellenmeye caligilir. Bu radikal yiiksek konsantrasyonlara
ulastiginda hiicreyi penetre ederek igeri girer. ATP seviyesini azaltir, hiicre membranini,
DNA, Ca++ rezervlerini ve mitokondri gibi hedef organelleri tahrip ederek hiicrenin
saniyeler i¢inde par¢alanmasina neden olur. OH, oksijen molekiiliine ii¢ adet elektron
eklenmesi ile hidroksil radikali olusur. Hidroksil radikali en aktif olandir ve olusmasi i¢in
ortamda katalizor olarak demir (Fe) ve bakir (Cu) gibi transizyonel metallerin bulunmasi
gerekir. Bu metallerin varliginda meydana gelen fenton reaksiyonlari ile hidroksil radikali
olusur. Hidroksil radikali hiicre i¢indeki hemen tiim molekiillerle reaksiyona girebilir.
Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) aerobik canlilar i¢in gerekli birgok reaksiyonda yer alirlar
ve bunlar endojen antioksidan sistemlerle ortadan kaldirilirlar. Normalde ROT ile endojen
antioksidan mekanizmalar arasinda var olan denge ortadan kalkarsa oksidatif stres gelisir.
ROT biyolojik molekiillerle etkilesirler. Proteinleri hasara ugratirlar, DNA’y1 kirar ve lipid
peroksidasyonunu baslatirlar. Serbest radikallerin biyolojik hiicresel kaynaklar1 olarak
indirgenmis flavinler, tiyoller, epinefrin, antibiyotik gibi kiigiik molekiillerin oto
oksidasyon, ksantin oksidaz, siklooksigenaz, lipooksigenaz, aldehid oksidaz, amin oksidaz,
flavin dehidrogenaz enzimlerin katalitik siklusu, mitakondriyal elektron transport zinciri,
peroksizomal oksidan enzimler, katekolaminler, graniilosit aktivasyonu, vaskiiler endotel,
demir, bakir gibi transizyonel metaller sayilabilir. Hedefleri ve toksik etkileri proteinler,
niikleik asitler, DNA, karbonhidratlar, membran lipidleri ve lipid peroksidasyonu iizerine

olmaktadir. (13, 47, 48, 49)



2.4.2.3. Eikozanoidler ve Vazospazm:

Eikozanoidler genellikle membran fosfolipidlerinden elde edilen bilesimlerdir.
Subaraknoid kanama gibi belirgin etkenler fosfolipidlerin metabolize olmasina neden
olarak prostoglandinler ve ldkotrienlerin olugmasini saglarlar. Bazi prostoglandinlerin
vazoaktif oOzellik gostermeleri nedeni ile vazospazmin prostolandin 12 gibi daha az
vazodilatasyon yapan ve prostoglandin E2, tromboksan A2 gibi daha c¢ok
vazokonstrilkksiyon yapan prostoglandin veya l6kotrienlerin sonucunda gelistigi

distiniilmektedir (47, 48).
2.4.2.4. Endotelin ve Vazospazm:

Vaskiiler endotel damar diiz kas tonusunu belirleyen en 6nemli faktorlerden
birisidir. Vaskiiler endotel vazodilator ve vazokonstriiktor maddeler salar ve bu belirli bir
denge icindedir. Boylece dis etkenlere karst damar dilatasyon veya konstriiksiyona
ugrayarak cevap verir. Asetilkolin ve bradikinin damar, endotelinden bir¢ok maddenim
salinimma neden olur. Bunlardan en Onemlilerinden birisi EDRF (Endotel kokenli
relaksasyon faktorii)’dir. Bu madde damar duvarindaki diiz kaslarda vaskiiler relaksasyona
neden olmaktadir. Periarteriyel kan pihtisindan salinan oksihemoglobinin normal EDRF ile
etkileserek bunun sonucunda uzamis vazokonstriikksiyon gelistigi disiliniilmektedir.
Vaskiiler endotelden salinan en 6nemli vazokonstriiktor madde Endotelin 1(ET1) ve ET2
dir. Endotelin vaskiiler endotelden salinan bir peptittir ve son derece kuvvetli bir

vazokonstriktordiir. (49)
2.4.2.5. Hipotalamik Hasar ve Denervasyon Hipersensitivitesi:

Subaraknoid kanama sonucu serebral arterlerde olusan adrenerjik inervasyon
kaybinin denervasyon hipersensitivitesine yol agtig1, bunun da vazospazma neden oldugu
diistiniilmektedir. Subaraknoid kanamaya bagh kafa i¢i basimncinin artmasi sonucunda
anterior hipotalamusun hasarlanmasi ile sempatik hiperaktivite meydana gelir ve
subendokardial iskemi ve benzer olaylar sonucunda kardiovaskiiler sistem de etkilenir ve

EKG degisiklikleri meydana gelir. (49)
2.4.3. VAZOSPAZMIN ONLENMESI VE SEREBRAL KORUMA
2.4.3.1. S1v1 Kontrolii

Vazospastik iskemiyi Onlemedeki en Onemli metod, subaraknoid kanamadan

sonraki hipovolemiden ve anemiden uygun hidrasyon ve eritrosit ile kaginmak ve
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antihipertansif ve antifibrinolitik ilaglar1 miimkiin oldugunca almamaktir. Sistemik kan

basincini hafif diizeyde hipertansif (130-160 mm Hg) tutmak énemlidir.(48)
2.4.3.2. Subaraknoid Kanin Temizlenmesi

Klinik ve deneysel ¢alismalar subaraknoid mesafedeki kanamanin cerrahi olarak

temizlenmesinin vazospazm riskini azalttigin1 géstermistir. (48)
2.4.3.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Nimodipin dihidropiridin—sensitif (L-tip), kalsiyum kanallarim1 bloke ederek
intraselliiler kalsiyum artigin1 engeller ve bu konuda yapilan ¢aligmalarda istatiksel olarak

anlaml etkinligi gosterilmistir (Anevrizmal subaraknoid kanamadan sonra) (48).
2.4.3.4. Diger Onleyici Tedaviler:

Degisik caligmalarda vazospazmda koruma amach test edilen diger ilaglar yiiksek
doz metilprednizolon, vazodilatér kalsitonin iligkili peptid, hidroksil radikali
temizleyicileri, papaverin, ndroprotektif ebselen, bir grup ET-linhibitorii ve proflaktik

balon anjioplastidir.(19, 20)
2.5. PIRIBEDIL
2.5.1. Yapisi ve Fizikokimyasal Ozellikleri

Piribedil, dopamin agonisti, vazodilator etkili bir ilagtir. A¢ik formiild, 2-[4-(1,3
benzodioksol-5-ilmetil)-1-piperazinil] pirimidin'dir. Kapali formiili C16H18N402,
molekiil agirhigi 298.35'tir. Beyaz renkte, kokusuz bir tozdur. Kloroformda serbestge,
%95'lik etil alkolde yavasg¢a ¢Oziiniir; distile suda ise pratik olarak ¢éziinmez. Suda ancak
0.07 mg/ml oraninda ¢oziinebilir. Piribedil, yiiksek lipofilisiteye (log Poct=2.84) ve hig
veya ¢ok az H-bag verici asiditeye (Alog Poct-hep=0.75) sahiptir. (50, 51, 52, 53)

2.5.2. Farmakolojik Ozellikleri

Piribedil ve metabolitlerine ilgi son yillarda artmus ve bu ilacin farmakolojik etkilerini de
icine alan ¢alismalar siklagmustir.

Piribedil, vazodilator aktivitesi eskiden beri bilinen bir ilagtir. Dopaminerjik reseptorleri
stimiile edebilecek kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica, striatum yiizeyindeki asetilkolini
arttirir. Piribedil'in serebral fonksiyonlar iizerinde dopamine bagh cesitli etkileri tespit edilmistir.
Bunlar arasinda, fonksiyonlar1 diisiinebilme, hareketlerde diizensizlik, motor diizen, isitme ve optik
algilama sayilabilir. Parkinson'lu hastalarin 6zellikle titremelerinin kontroliinde piribedil'in etkinligi
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ispatlanmustir. Bu konuyla ilgili olarak, iki dopaminerjik agonist olan piribedil ve lisurid'in bazi
davranigsal ve histolojik degisiklikler {izerindeki etkilerini saptamak i¢in Pribedil ile bir
calisma yapilmistir. Caligmaya ait bulgular, dopaminin serebral iskemide rol oynadigini ve
bu dopaminerjik agonistlerin nérodejenerasyona neden olan iskemiyi engellemede yararl
olduklar1 gostermistir.Piribedil'in farmakolojik istiinliigii diger bazi calismalarda da
gosterilmistir. Siganlarla yapilan bir beyin mikrodiyaliz c¢alismasinda, piribedil ve

bromokriptinin bolgedeki etkinlikleri incelenmistir. (54, 55, 56, 57, 58)
2.5.2.1. Etki Mekanizmasi

Piribedil'in dopamin aktivitesi, dopamin ile olan kimyasal benzerliginden daha
cok yapisina dayanmaktadir. Molekiiliiniin iistiin yapisal esnekligi dopamin reseptorlerine
baglanmasin1 miimkiin kilmaktadir. Su ana kadar bes adet temel dopamin reseptor alt tipi
tanimlanmistir. Piribedil'in reseptor afinitesi ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada, limbik
bolgedeki D3 dopamin reseptorleri icin giliglii bir inhibitér oldugu goriilmiistiir. Yine ayni1
calismada, piribedilin dopamin Dzafinitesinin, dopamin Dzreseptorleri afinitesinden 20 kez
daha yiiksek oldugu ve ayrica dopamin D1 reseptorii icin ¢ok diisiik afiniteye sahip oldugu
rapor edilmistir. Bir bagka calisma ise, piribedilin muskarinik reseptdrler ile de baglandigi
fikrini vermektedir. Ozellikle Dave Dsreseptorlerine karst segici afinitesi, piribedil'in gesitli
hastaliklar {izerindeki aktivitesini agiklamaktadir. Bu yolaklarin her biri farkl
fonksiyonlart diizenler ve kontrol eder. Piribedil, bu serebral dopamin yolaklar: iizerine
etki etmek icin kan-beyin engelini asar. Postsinaptik reseptorler tizerindeki agonist etkisine

bagli olarak yolaklardaki dopamin eksikligini giderir.(55, 56, 57)
Yan Etkileri ve Toksisitesi

Piribedil'in siddetli yan etkilerine ait sikayetler, kullamlmaya baslandig1 yillardan bu yana
dikkat ¢ekmistir. Tedavi degeri ile ilgili yapilan ¢ahsmalarda, siddetti psikiyatrik yan etkilerinden
dolay1 tedavinin kontrolii dahi zor olmustur . Bugiin tedavi sirasinda gozlenen yan etkiler arasinda
bulanti, kusma, bradikardi, bas agrisi, bas donmesi, gastrointestinal bozukluklar, diskinezi, 6fori,
mani, uykusuzluk, "flushing" yer almaktadir. Bu yan etkiler 6zellikle doz artirildign sirada ortaya
cikmaktadir. Dozun yavas yavas artirildigt durumlarda, tiim dopaminerjik agonistler ile sikca
goriilen kontrendikasyonlara (kardiyojenik sok, akut faz myokard enfarktiisii) dikkat edilmelidir.
Piribedil, ¢ok yiiksek dozlarda, C.T.Z. (chemoreceptive trigger zone) iizerine etkiyle kusmaya yol
acar. Bu sekilde tabletler derhal atilacagindan, doz asmu ile ilgili herhangibir veri mevcut
degildir.(56, 57, 58)
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3.MATERYAL METOD
3.1. DENEY GRUPLARI

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma laboratuari ve Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dal1 anjiografi linitesinde gergeklestirildi. Arastirmamizda, daha 6nce
herhangi bir ¢alismada kullanilmamais, saglikli ve agirliklar1 2500-3500 gr arasinda degisen
24 adet erkek beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Deney diizeninde kontrol grubu
(Grup I; GI) 8, subaraknoid kanama grubu (Grup II; GII) 8 ve SAK+Piribedil grubu (Grup
IIT; GIIT) 8 olmak iizere 3 grup olusturuldu.

Grup I’deki hayvanlara subaraknoid kanama olusturmaksizin sisterna magna dan
negatif basing ile 2cc serebrospinal sivi aspire edildi, hemen sonrasinda 2cc salin
enjeksiyonu uygulandi ve 72 saatin sonunda sakrifiye edildi. Grup II‘deki hayvanlara
sisterna mangadan 2cc serebrospinal sivi aspire edildi, hemen sonrasinda 2cc otolog kan
enjeksiyonu uygulandi ve 72 saatin sonunda sakrifiye edildi. Grup III’ deki hayvanlara
sisterna mangadan negatif basingla 2cc serebrospinal sivi aspire edildi, hemen sonrasinda
2cc otolog kan enjeksiyonu uygulandi, takiben 24 saatte bir intraperitoneal Piribedil

uygulandi ve 72 saatin sonunda sakrifiye edildi.

Deney siiresince denekler standart hayvan yemi ile beslenip ¢esme suyu verildi.
Tiim deneysel protokoller Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hayvan Arastirmalar

Komitesi tarafindan onaylandi.

Tiim hayvanlara anjiografi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dali Anjiografi iinitesinde ¢ekildi. Tiim hayvanlarin sakrifikasyonu Selguk
Universitesi Meram Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’da yapildi. Yine tiim gruplardaki hayvanlarin baziller arter muskuler
tabakasinin kalinligi, liimen alanlarmin hesaplanmasi Selguk Universitesi Meram Tip

Fakiiltesi Patoloji Anabilimdali laboratuarinda yapilda.
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3.2. CERRAHI ISLEM:
3.2.1. Anestezi:

Cerrahi islem Oncesi deneklere intra peritoneal yoldan 35 mg/kg ketamin-
hidroklorid (Ketalar %35 lik soliisyon, Parke-Davis/Eczacibasi, Istanbul) ve 1,5 mg/kg
xylazine (Rompun %2 lik soliisyon, Bayer, Istanbul) verilerek anestezi saglandi. Calisma
esnasinda oksijen satiirasyonu, kalp atim hizi, sistolik, diyastolik ve arteryel kan basinci

devaml1 olarak monitorize edildi.
3.2.2. SAK Olusturulmasi:

Anestezi altindaki deneklere SAK olusturmak i¢in gerekli olan homolog arteryel
kanin temini i¢in kulak arterleri 21 nolu kaniil ile kaniile edildi. SAK o6ncesi ve SAK
sonrast 72. saatte sakrifikasyondan hemen once yapilacak olan vendz anjiografi ic¢in
hayvanlar steril cerrahi teknige uygun olarak santral kulak venlerinden 16 nolu kaniil
(Dickinson-Bacon, Utah, USA) ile kaniile edildi. Anjiografi masasina alinan deneklere
baziller arterin SAK oOncesi Bazal ¢apmi belirlemek amaci ile intravendz yolla serebral
anjiografi ¢ekildi ve elde edilen anjiografilerde baziller arter ¢api1 Ol¢iilerek goriintiiler
kaydedildi. Anjiografiden sonra denekler lateral dekiibit pozisyonuna alindi. Bas hiper
fleksiyona getirilip atlanto-oksipital bolgeden 23 nolu kelebek seti ile sisterna magnaya
girildi. Tiim deneklerden 2 cc BOS bosaltildi. Grup I e sisterna magnaya 2cc salin enjekte
edilirken grup II ve grup II’ deki deneklere kulak arterinden alinan 2 cc otolog kan
sisterna magnadan verilerek posterior sirkiilasyonda subaraknoid kanama olusturuldu.
SAK sonrasinda denekler 45 derecelik trendelenburg pozisyonunda 10 dak tutuldu. Bu
uygulama sonrasinda solunum diizensizligi ve pupil genislemesi gozlenen ya da nobet
geciren bazi deneklere solunumlar1 diizenli ve yeterli oluncaya dek mekanik solunum

destegi saglandi.

Kontrol grubuna (GI) ve SAK grubuna (GII) herhangi bir tedavi uygulanmazken
ITI. Gruba 24 saatte bir intraperitoneal Piribedil 100 mg/kg uygulandi. 72 saatin sonunda
sakrifiye edilmeden hemen Once anestezi uygulanan hayvanlar tekrar anjio masasina alindi.
Kontrol intravendz yolla serebral anjiografileri ¢ekildi elde edilen anjiografilerde baziller
arter ¢api Olciilerek goriintiiler kaydedildi. Hemen sonrasinda hayvanlar sakrifiye edilerek

beyin ve beyin sapi bir biitiin olarak zedelenmeden ¢ikartildi.
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3.2.3. Anjiografi Uygulanmasi:

Denekler anjiografi masasinda alindi ve 0. giinde (bazal anjiogram; ilk
enjeksiyondan hemen once) ve SAK sonrast 3. gilinde (sakrifikasyondan hemen Once)
anjiografi cekildi. Santral kulak veni 16 nolu intravaskiiler kaniil ile kaniile edildi
(Dickinson-Bacon, Utah, USA). 37 santigrad derecede 1sitilmis Iomeprol (300 mgrl/ml,
Bracco SpA, Milan, italya) santral kulak veninden 0.3 gl/kg dozunda ve 70 psi basingla
enjekte edildi. Maksimum doz 4 mililitre idi. Ideal baziller arter opaklagmas1 5-7 saniye
sonra olustu. Arter capi, Olgli skalasi yardimiyla kalibrasyondan sonra baziller arterin
vertebral arter birlesme yerinden, ortasindan ve sonundan 3 kesit alinmig ve istatistiksel

olarak degerlendirilmistir.
3.2.4. Patolojik Degerlendirme:

Tiim deneklere sisterna magna ponksiyonundan 72 saat sonra yeniden anestezi
yapildi ve torakotomi uygulandi. Sol ventrikiilden aortaya iletilen kateter yolu ile 1000 cc
%0,9’luk NaCl soliisyonu 150 cm H20O basincinda verildi. Sag atriyum agilarak verilen
serum fizyolojik geri alindi. Berrak serum elde edilinceye kadar perfiizyona devam edildi.
Bundan sonra dekapitasyon ile denekler sakrifiye edildi. Skalp acgilarak kalvaryum ortaya

konuldu. Beyin ve beyin sap1 bir biitiin olarak zedelenmeden ¢ikartildi.

Her 3 gruba ait tavsanlardan alinan beyinler %10’luk formaldehit tespit
sollisyonunda 5 giin siire ile tutuldu. Dokular daha sonra dereceli alkoller, metil benzoat ve
benzolden gegirilerek parafinde bloklandi. Bloklardan mikrotom yardimi ile alinan 5

mikronluk kesitlere Hematoksilen — Eozin boyama yontemi uygulandi.

Her baziller arterden 5 kesit alindi. Kesitler ayn1 patolog tarafindan baziller arter
alan1 ve muskuler tabaka kalinligt BAB Bs 200 ProP (Tiirkiye) goriintii analiz ve

degerlendirme sistemiyle degerlendirilmistir.

3.3. istatistiksel analiz

Degerler bilgisayar yardimiyla Windows yaziliminda SPSS 13.0 program ile
degerlendirilmistir. Tim gruplar1 karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar
aras1 farkliliklar1 degerlendirmede post-hoc Bonferroni testi ve Mann-Whitney U testi

kullanildi. P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Anjiografik luminal ¢ap, patolojik liiminal alan, muskuler duvar kalinliklar

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Anjiografik degerlendirmede baziller arterin bazal ¢aplar1 degerlendirildiginde
kontrol grubunda (n=8) 0.69+0.05 mm, SAK grubunda (n=8) 0.69+0.06 mm,
SAK+Piribedil grubunda 0.69+0.05 mm sonucuna ulasildi.

Ugiincii giinde ¢ekilen anjiografide baziller arterin ortalama gap1 kontrol grubunda
0.70+0.03mm, SAK grubunda 0.38+0.05 mm, SAK+Piribedil grubunda ise 0.70+0.03 mm
olarak tespit edildi. Bazal anjiografik luminal c¢aplarin istatistiksel olarak
karsilastirilmasinda grup I-II-III arasinda fark tespit edilmedi (p>0.05). 3. giin ¢ekilen
anjiografilerde baziller arterin ortalama caplar1 degerlendirildiginde ise grup II (sadece sak

grubu) ve grup I-1II ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin fark mevcuttu.

Baziller arterin ortalama patolojik luminal alani degerlendirildiginde kontrol
grubunda (n=8) 189513+19158" um?, SAK grubunda (n=8) 115050+10056 pm?,
SAK+Piribedil grubunda (n=8) 13042518180 um? tespit edildi (Tablo 1).

Istatiksel olarak gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli oldugu bulundu (p<0.05).
Ayrica, grafiksel dagilimda da her 3 grup arasindaki fark belirgin sekilde gozlendi (Tablo
2).

Baziller arterin muskuler tabakasinin kalinhiginin karsilagtirllmasinda kontrol
grubunda 26,345+0,61 um, SAK grubunda 44,303+2,26pum, SAK+Piribedil grubunda ise
30,477+2,76 pm sonucuna ulasild:. Istatistiksel olarak baziller arterin hem luminal alanin,

hemde muskuler tabakasini degerlendirilmesinde farklilik tespit edildi. (p<0.05). (sekil 1,
2,3)
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Tablo 1: Gruplarin basiller arter lumen yiizey alanlar1 ve ortalama degerleri.

Kontrol Grubu (n=8): SAK (n=8): SAK-Piribedil (n=8):
1. 249666 um® 1. 91671 um? 1. 82704 um?
2.231009 um? 2. 98388 um’ 2. 132165 um®

3. 183576 um’
4. 186951 um’
5. 168354 um’
6. 117531 um’
7. 190012 um?

8. 189014 um’

3. 180588 um’
4. 73785 um’

5. 106641 um®
6. 123282 um’
7. 110892 um®

8. 135177 um’

3. 123648 um®
4. 111405 um®
5. 119538 um®
6. 246939 um’
7. 74949 um’

8. 152052 um’

Ortalama: 189513 um?

115050 um?

130425 um?
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Tablo 2: Damar liimen alan1 ortalamalarinin grafiksel dagilimi

200000

150000

100000

50000

Damar muskuler tabakasinin kalinliginin grafiksel dagilimi

1) Kontrol
2) SAK

3) SAK + Piribedil



Sonug olarak hem anjiografik ¢ap, hem patolojik luminal alan hemde muskuler
tabakanin kalinlig1 hesaplandiginda intraperitoneal Piribedil tedavisi SAK a bagl baziller

arterde gelisen vazospazmda iyilestirici etkisinin oldugu tespit edildi.

Sekil 1. Kontrol grubuna ait bir tavsanin baziller arterinin goriiniimii. H-E X200

Sekil 2. SAK grubuna ait bir tavsanin baziller arterinin gériiniimii. H-E X200
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Sekil 3. Tedavi grubuna ait bir tavsanin baziller arterinin goriiniimii. H-E X200
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5. TARTISMA

SAK en sik olarak serebral arterlerdeki bir anevrizma riiptiirii sonucu olusur ve
buda kanama formasyonuna nerden olur. SAK tiim inmelerin % 5-10 nun dan sorumlu
olup %30-50 dliime vede %40-50 oraninda dnemli derecede norolojik defisite neden olur.
Iskemik nérolojik defisit, SAK sonrasi olusan vazospazmin en 6nemli sonuglarindan
birisidir. Anjiografik vazospazmin insidanst %50 den yiiksek oldugu halde semptomatik

vazospazmin %30 hastada goriilmektedir. (8)

Anevrizma kanamasindan sonra gelisen en korkutucu komplikasyon tekrar eden
kanamayken, erken cerrahinin yaygin olarak uygulanir olmasi sayesinde bu sorunun énemi
azalmig ve vazospazm subaraknoid kanamanin mortalite ve morbitide agisindan en riskli
komplikasyonu haline gelmistir. Uluslararas1 ortak bir ¢aligmada cerrahi olarak tedavi
edilen 3521 hasta incelenmis ve bunlarin % 27’sinde klinik vazospazm ortaya ¢iktig
goriilmistiir. Yine bu ¢alismada klinik vazospazm gelisen hastalarin mortalite oran1 % 23.5

olarak bildirilmistir (25,36,37,41).

Bir anevizma riiptiirii sonucu gelisen vazospazm basarilt bir anevrizma tedavisi
sonucu bile yiiksek oranlarda mortalite ve morbitite oranma sahip bulunmaktadir. Bu

nedenle vazospazmin erken etkili ve hizli bir tedaviye ihtiyact vardir.

SAK sonucu olusan vazospazmin mekanizmasi bir ¢ok etkinin katkida bulundugu
kompleks ve multi faktoriyel bir durumdur. Klot formasyonundan oksihemoglobin salinimi

ve lipid peroksidasyonu bu zincirde dnemli bir yer tutmaktadir. (8,9)

Kamezaki tarafindan yapilan c¢alismada Fosfadilkolin ve kolestreil esterinde

vazospazm olusumunda etkisi gosterilmistir.(8)

Deneysel ¢alismalarda subaraknoid mesafeye enjekte edilen kanin vazospazma
neden oldugu gosterilmistir. Fizyopatolojik olarak diiz adale dokusunun uzamis
kontraksiyonu olup, diiz adale kontraksiyonuna etkisinin direkt mi yoksa indrekt baska
mekanizmalarlami oldugu tartisilmaktadir. . Olasilikla birden fazla mekanizmayla etki
etmektedir. Arasidonik asit metabolizmasimnin lriinlerinden olan  vazoaktif

prostoglandinlerin vazospazmda arttig1 ¢esitli deneysel modellerde gosterilmistir.(9,12)

SAK ve vazospazm, serebral arterlerdeki endotelial hiicrelerde histopatolojik
hasarla iligkilidir. Serebral vazospazmin etyopatogenezinde, hiimoral ve hiicresel
immunolojik reaksiyonlar degisik derecelerde rol oynamaktadir. SAK’m tedavi

yaklagiminda erken antiinflamatuar veya antisitokin stratejilerin uygulanmasinin, SAK’in
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hemodinamik komplikasyonlarini 6nleyebilecegi bildirilmistir.(9) Ayrica SAK gecirmis
hastalarin BOS incelemelerinde diizeylerinin vazospazmin agirligiyla uyumlu oldugu
gosterilmigtir. Bunlarin  yan1 sira vasodilatotorlerin deneysel SAK modellerinde

vazospazmi hafifletici etkileri gosterilmistir.

Vazospazm sirasinda damarlarda, sadece gelip gecgici bir daralma degil, aym
zamanda, agir vakalarda daha sik olmak {izere, damar duvarinin hemen her katinda morfolojik
degisimler de ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda akut donemde lamina elestikada kivrimlarin
olugmasi, endotel hiicrelerindeki degisimler, apopitozis, subendotel alanda sivi toplanmasi
sayilabilir. Bu morfolojik degisimler sonucu damar bir daha eski sekline donemez ve ilaglara

da duyarsiz bir hale gelmektedir (16,18).

Calismamizda kullanilan piripedilin; dopamin agonisti ve vazodilator bir ilagtir.
Dopaminerjik etkisini molokiiliin yapisal esnekligi sonucu dopamin reseptdrlerine kolayca
baglanarak gostermektedir. Bu nedenle daha onceleri iskemik inme modellerinde ve
Parkinson hastaliginda faydali etkileri goriilmiistiir. SAK sonrasi gelisen vazospazmin

etkileri azaltmaya yonelik bir ¢aligma ise tespit edilememistir.

Subaraknoid kanama ve vazospazmin invitro caligsmalari, incelenecek arterin
hayvanin 6liimiinden hemen sonra ¢ikarilmasini igermektedir. Sonrasinda arter tespit edilir
ve otolog kan da dahil ¢esitli testlere tabi tutulur. Yalmz bu testlerin kisitlamalarindan
birisi invitro deneyler arterlerin dogal c¢evrelerinden ayrilmasini gerektirdiginden bu gibi
calismalardan elde edilecek bilgi sinirli olacaktir. Bu nedenle subaraknoid kanama ve
vazospazm i¢in invivo modeller gelistirilmistir. Bir invivo modelde en azindan yasayan bir
hayvanda damar1 cevreleyen kan klotu bulunmalidir. Bu kan klotu zaman iginde
vazokonstriiksiyona neden olacaktir. Bizim caligmamizda yontem olarak otolog kan,
tavsanlarin sisterna magnasina (bu esnada tavsanin basi egimli tutularak) enjekte

edilmektedir.

Vazospazmin en belirgin gostergesi baziller arter llimen ¢apindaki daralma ve
internal elastik laminadaki kisalmadir. Bunun disinda yine baziller arter duvar kalinliginin
artmast da vazospazmin kriterlerinde kabul edilmektedir. Ancak mediya tabakasindaki

degisiklikler denekten denege farklilik gosterdigi i¢in glivenilir kabul edilmemektedir.

1992 yilinda Kassell ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada tavsanlarda sisterna
magna i¢ine yine otolog kan verilerek deneysel subaraknoid kanama olusturulmus ve

baziler arterin morfolojik degisiklikleri 6 giin ig¢inde periyodik olarak incelenmistir.
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Calisma sonucunda hayvanlarin higbirisinde norolojik defisit gelismemis, ilk iki giin iginde
otopsi yapilan hayvanlarda baziller arter ¢evresinde kalin bir pitht1 oldugu, takip eden
giinlerde ise bu pihtinin asamali olarak rezorbe oldugu belirlenmistir (59). Yaptigimiz
calismada GII deney hayvanlarinda sakifikasyon once pithti gosterilmis buna karsin tedavi

grubu olan GIII de piht1 formasyonu tespit edilememistir.

Yaptigimiz bu ¢alismada ki ilk amacimiz olusturulan subaraknoid kanama modeli ile
arter duvarinda degisikliklerin oldugunu gézlemlemektir. Burada vazospazm nedeni ile SAK
grubunun damar liimen alanmmin K grubundan daha kiigiik olmasim bekliyorduk. Istatiksel
hesaplamalarin sonucunda buldugumuz degerlerin beklentilerimiz ile uyumlu oldugunu en
kiigtik arter liimen alaninin SAK grubunda oldugunu bununla birlikte en biiyiik arter liimen

alaninin K grubunda oldugunu gordiik.

Ancak hayvan sayisinin az olmasi, ¢alisma siiresinin kisa olmast ve Piribedil
dozunun diisiik olmasi bu ¢aligmanin kisitlamalar1 olup daha sonraki donemde daha genis
hayvan sayis1 ve daha genis zaman diliminde, daha yiiksek dozlarla ¢alisma yapilarak
istatistiksel olarak daha anlamli sonuglar bulunabilecegi ve bu ajanin subaraknoid
kanamasi olan hastalarda hem dopamin agonisti hem de vazodilatator onleyici olarak ayn
zaman dilimi i¢inde tek seferde iki Onemli fonksiyonu gdstermesi agisindan ¢ok daha

efektif ¢aligsmalar yapilmalidir.
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6. SONUC
(Calismada kullanilan piripedil vasodilatotor etkileri olan bir ilagtir.

Daha once iskemik inme, kronik obliteran arteriyopati, iskemik retina
hastaliklari, parkinson, gibi hastalik modellerinde incelenen ve faydali etkileri bildirilen bu
ajanin SAK ve vazospazmda etkilerini irdeleyen herhangi bir c¢alismaya literatiirde

rastlanilmamustir.

Bu o6zelligi ile bir ilk olan bu c¢alisma ile piripedilin bu hastalik modelinde
etkilerini arastirmak ve olas1 faydali etkilerini ortaya koymak, kanita dayali tip
uygulamalarina 6rnek teskil eden bir calisma olacak ve ileri calismalar ile desteklenerek
onemli mortalitesi ve morbiditesi olan bu hastaligin tedavisinde klinik uygulamalara temel

teskil edecektir.

Yapilan incelemelerin sonucunda en biiylik damar liimen alaninin K grubunda
oldugu, en kii¢iik limen alaninin ise SAK grubunda oldugu gdzlenmis, Piribedil grubunun
liimen alanlarinin ise SAK grubu ile karsilastirildiginda daha biiyiik oldugu ve her iki grup
arasindaki bu sayisal farkin istatiksel olarak da anlamli oldugu goriildii. Tiim bu bulgularin
1s181nda Piribedil 6zelligi de gdz dniine alinarak bu ajanin deneysel SAK modelinde ortaya

¢ikan vazosapzmin dnlenmesinde olumlu etkilerinin oldugu sdylenebilir.
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OZET

Bu calismada ayni1 zamanda vasodilatator bir ilag olan Piribedil deneysel
subaraknoid kanama modelinde meydana gelen vazospazmi engelleyici etkisini gérmek

istedik.

Bu calismada 24 adet erkek Yeni Zelanda tavsan1 SAK, SAK+Tedavi ve kontrol
gruplarina ayrilarak tiim gruplardaki deneklere sisterna magna ponksiyonu yapildi. Kontrol
grubu disindaki deneklere ponksiyon sonrasi otolog non heparinize kan verilerek SAK
olusturuldu. Tedavi grubuna 72 saat boyunca 24 saatte bir 100 mg/kg intra peritoneal

Piribedil verildi ve tiim denekler 72 saatin sonunda sakrifiye edildi.

Histopatolojik incelemeler ve baziller arter liimen alanlarinin 6lgiimleri sonucunda
en kiictlik arter liimen alanina SAK grubunda rastalanirken, en biiyiik arter liimen alanina K
grubunda rastlandi. SAK+Piribedil grubunun degerleri ise bu ikisinin arasinda bulundu ve

elde edilen bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Tiim bu bulgular 15181nda biz ¢alisgmamizda Piribedilin deneysel SAK modelinde

olusan vazospazm lizerinde koruyucu oldugunu gordiik.
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SUMMARY

In this study we wanted to demonstrate the preventive effect of Piribedil on
vasospasm caused by experimental subarachnoid hemorrhage.

To perform subarachnoid hemorrhage we punctored the cisterna magna of 24 New
Zelland rabbits and infused autolog arterial blood in cisterna magna. The experimental
SAH was induced by injection of autologous blood into the cisterna magna. Pribedil was
administered in 100 mg/kg/day dose for three days after first SAH and the rabbits had been
sacrificed.

As we assessed the luminal areas of basillary arteries we demonstrated that the
largest area was seen in control group, and the minimum area was seen in SAH group.The
area of SAH+Piribedil group was between control and SAH group. The differences were
significant.

As a result of these findings we concluded that Piribedil prevents vasospasm in

experimental subarachnoid hemorrhage.
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