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Il. KISALTMALAR

ADH : Antiditretik Hormon

ANF: Atrial Natriuretik Faktor

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

BT: Bilgisayarli Tomografi

BTA: Bilgisayarli Tomografik Anjiografi
cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat
cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat
DSA: Dijital Substraksiyon Anjiografi
EDRF: Endotelyal Kokenli Relaksasyon Faktorl
EEG: Elektroensefalogram

EKG: Elektrokardiografi

MCA: Orta Serebral Arter

MRG: Manyetik Rezonans Goruntileme
NO: Nitrik Oksit

PET: Pozitron Emission Tomografi
SAK: Subaraknoid Kanama

SPECT: Single Photon Emission Komputerize Tomografi



1. GIRIS VE AMAG

Serebral vazospazm subaraknoid kanamadan sonra serebral arterlerde fokal,
segmental veya diffUz daralma olarak tanimlanabilir. Anevrizmalarin rupturine bagl
meydana gelen subaraknoid kanama vazospazmin en yaygin nedenidir. Serebral
vazospazm tanisi, klinik olarak subaraknoid kanama (SAK) sonrasi beynin bir
kisminda ortaya cikan iskemi ve infarkta bagli olarak gelisen ndrolojik kétilesme ile,
radyolojik olarak ise serebral arterin IUmenindeki daralmanin gosteriimesi ile

konulabilir.

Yapilan pek ¢ok arastirmaya ragmen serebral vazospazmin patogenezi henuz
tam olarak anlasilamamig olsa da elde edilen bulgular subaraknoid kanama sonrasi
gelisen vazospazmin multifaktoriyel ve komplike bir sure¢ oldugunu ortaya
koymaktadir. Subaraknoid mesafede serebral arterlerin kanla temas etmesiyle
endotel hicrelerinde pek ¢ok degisiklik gdozlenmektedir. Bunlar arasinda nitrik oksit
(NO) sentezinin azalmasi ve gugcllu vazokonstriksiyon yapici etkilerinin oldugu bilinen
endotelinlerin sentezlenerek beyin omurilik sivisi (BOS) ve plazma igerisindeki

konsantrasyonlarinin artmasi sayilabilir.

Bizim calismamizda deneysel subaraknoid kanama modelinde vazospazmin
onlenmesi amaciyla 0.5 mg/kg intraperitoneal moksonidin kullanildi. Moksonidin
selektif olarak imidazolin |1 reseptorlerine baglanarak etki gosteren, periferik olarak
katekolamin desarjini azaltarak sempatolitik cevaba neden olan, NO sentezini artiran,

noroprotektif etkileri kanitlanmis yeni kusak bir antihipertansiftir.

Calismamizda deneysel subaraknoid kanama modelinde intraperitoneal
moksonidin verilen gruplarin baziller arterlerinin anjiografik bulgulari ve baziller arter
[imeninin ve damar duvarininin élgiimleri , kontrol grubu ve tedavi verilimeyen SAK

grubu ile kargilagtiriimigtir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. TANIM

2.1.1. Subaraknoid Kanama

intrakraniyal kanamaya bagli élimler, santral sinir sistemine bagli hastaliklarin
neden oldugu oOlumlerin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Beyin, beyincik ve spinal
kordun parankiminden ziyade subaraknoid mesafesi icerisine genellikle arteriel,
nadiren de diger nedenlere bagh olarak olugan kanamaya subaraknoid kanama
(SAK) denilmektedir (1,2,3,4,5). Subaraknoid kanama tum stroklarin yaklasik %5-
15’ini olusturur. SAK sonrasinda izlenen klinik tabloda hastalarin %12’si medikal
tedavi verilemeden olurken, %25' i ilk 24 saat icerisinde, %40-60"1 ise ilk 30 gun

icerisinde dlumcul seyretmektedir (6,7,8).

SAK’In etiyolojisinde, anevrizma raptiri %80’lik oran ile en blyuk kismi
olusturmakta iken arterio-venoz malformasyonlar, timorler, infeksionlar, vaskdulit vb.

sistemik hastaliklar, subaraknoid kanamanin diger nedenleri arasinda sayilabilir (9).

SAK’In insidansi ve prevalansini belirlemek amaciyla bir ¢gok arastirma yapilmis
ancak bu calismalar farkli yasam tarzi, farkli genetik yapi ve farkl risk faktorleri
bulunan toplumlarda yapildigi igin ortak bir sonuca ulagsmak mumkin olmamigtir
(2,3,5,8). Ancak arastirmalar sonucunda bazi risk faktorlerinin (hipertansiyon, tatin
uranleri ve alkol kullanimi ile intrakraniyal basincin artmasina neden olabilecek
aktiviteler, kokain ve amfetamin gibi ila¢ aliskanliklari) subaraknoid kanamanin
olusumunda rol alabileceg@i kabul edilmektedir (9).

SAK gegiren hastalar ¢ok genis bir klinik spektrumu ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Norolojik muayenesinde bas agrisi diginda higbir patolojik bulgusu bulunmayan
hastalarin yaninda koma tablosunda acil servise getirilen hastalar da olabilmektedir
(10).

Anevrizmalarin %90’indan fazlasi riptire oluncaya kadar semptom vermezler

ve bir kez rUpture olduklarinda subaraknoid kanamanin karakteristik semptom ve



bulgularindan ibaret bir spektrum meydana gelmesine neden olurlar. Bunlar arasinda
bas agrisi, ense sertligi, suur seviyesinde bozukluklar, cesitli fokal ndérolojik
bozukluklar sayilabilir. Subaraknoid kanamanin baslangicinda kafanin herhangi bir
yerinde olabilen bas agrisina veya en azindan bas agrisinin bu ani baglangicina,
dramatik tabiatina ve kismi lokalizasyonuna aligik olmayan birinde ani, siddetli ve
¢ogu zaman korku veren basg agrisi olabilir ki, bu anevrizma duvarinin rupturine
baglidir. Hastaligin daha sonraki devrelerinde olan bas agrisi ise meningeal
irritasyona ve intrakranial basing artigsina baglidir. Agrinin ensede lokalize olmasi
cogunlukla sirt Gstl yatan hastada kanin sisterna magna bdlgesinde toplanmasina
baghdir. Kanamanin siddetine bagli olarak meningeal irritasyon bulgulari ortaya
cikar. Genellikle kanamadan sonraki 12-24 saat iginde ense sertligi olusursada bazi
nadir vakalarda subaraknoid mesafede kan bulunmasina ragmen meninks
irritasyonuna ait bulgular olugsmayabilir. Meningeal irritasyonun subjektif bulgulari
arasinda fotofobi, hiperakuzi ve hiperestezi bulunur. Hastalarin %25’inde bulanti ve

kusma olur (10,11).

Basagrisini takiben ani suur kaybi subaraknoid kanamanin en sik rastlanilan
semptomlarindan biridir ve bazi serilerde suur kaybi baglangi¢c semptomu olarak %9-
35 arasinda degismektedir. Vakalarin yaklagik olarak yarisinda suur kaybi hastaligin
gelisiminin herhangi bir evresinde olabilir. Konvulziyonlara %20 oraninda rastlanilir
(10,11).

Gorme bozukluklari son derece o6nemlidir. Akut ddénemde vizyonun
bulaniklagsmasi nadir rastlanilan bir durum degildir ve subaraknoid mesafedeki
basincin ani olarak optik sinir boyunca yayillmasina baglidir. Papiller staz genellikle
24 saat sonra olusur ve vakalarin %11-21’inde gorulur. Fokal norolojik belirtiler ise
vazospazm, hematom veya tromboza bagl ortaya c¢ikar ve kuvvet kusuru, duyu

bozuklugu ve konugma bozuklugu seklinde goralur (10,11,12).

Anevrizma vakalarinin yaklasik %10 kadari ruptire olmadan klinik belirti
vermektedir. Bunlar arasinda en sik rastlanilan ornek posterior komminikan arter
anevrizmalarinin GgunclU kranial sinire basi yaparak okulomotor sinir paralizisine

neden olmasidir. internal karotid arterin dev infraklinoid anevrizmalari kaverndz siniis



icinde lokalize olup intrakavern6z anevrizmalar olarak isimlendirlirler ve kaverndz
sinusten gecgen 3,4,6. kranial sinirler ile 5.kranial sinirin birinci dalina ait kompresyon
semptomlari olustururlar. internal karotid arterin supraklinoid anevrizmalari ise optik
sinir ve kiazmaya basi yaparken yukariya dogru uzananlar subfrontal kitle etkisi

olusturarak tek tarafli vizyon kaybi ve anosmiye yol acabilirler (10,11).

SAK vakalarinda ates, nabiz ve kan basinci ylkselmesi, kusma, anti diuretik
hormonun uygunsuz sekresyonu, pitilter yetmezlik, gastrointestinal kanama, kan
sekerinin yukselmesi ve asiri katekolamin desarjina bagh olarak EKG’de myokard
infarktina benzer bulgularin gortlmesi gibi sistemik belirtilerde ortaya ¢ikabilir. Retina
ve vitreusa olan intraokuler hemorajiler olusabilir ve bu durumda subaraknoid

kanama icin oldukga karakteristik olan subhyaloid kanamalar meydana gelir (1).

SAK tanisinda altin anahtar hastanin subaraknoid kanama geciriyor
olabileceginden slUphelenmektir. Semptom ve bulgularin subaraknoid kanamayi
dusundurecek kadar acgik oldugu vakalarda lomber ponksiyon yapilarak teshisin teyid
edilmesi lazimdir. Lomber ponksiyonda serebrospinal sivi kanh olarak bulundugu
taktirde kanama diyatezini ekarte edebilmek i¢in rutin labaratuar testleriyle kanama
ve pihtilasma zamanlarinin normal oldugu kanitlanmalidir. Subaraknoid kanama
vakalarinda lomber ponksiyon ile elde edilen BOS’un rengi, basinci ve sellller
kapsami kanamanin miktarina ve zamanina gore degisiklik gosterir. Semptomlarin
baslamasindan bir saat sonra vaya daha az bir zaman gectikten sonra yapilan
lomber ponksiyonda BOS’un rengi normal olarak bulunabilir ancak subaraknoid
mesafede riUptire olan anevrizma vakalarinda genellikle semptomlarin
baslamasindan dort saat sonra BOS’da ksantokromi gorulmeye baslanir.
Ksantokromi BOS’da kan oldugunu gdsteren iyi bir endikatordir. Ksantokrominin
nedeni eritrositlerden, daha sonra billuribine donusecek olan, oksihemoglobinin
cikarak BOS iginde dilie olmasina baglidir. Yeni bir kanama olmadigi taktirde BOS

3-4. gunlerde sari renkte gorullr ve birkag hafta igcinde de rengi normale doner.

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG); ile erken dénemde subaraknoid
kanama tanisi konulabilir, ancak acil kullanim zorlugu, islemin uzun surmesi ve
subaraknoid kanama gegiren hastalarin buyuk kisminin klinik tablosunun stabil

olmamasi nedeni ile bu sureyi tolere edememeleri kisitlayici faktorlerdir (2).



Bilgisayarli Tomografi (BT) ; tani amaci ile kullanilan en 6nemli yontemdir.
Gunumuzde birgok merkezde kolaylikla bulunabilmesi, erken donemde tani
konulmasinda yardimci olmasi, kanama ile beraber hidrosefali, intraserebral
hematom, subdural hematom gibi intra kraniyal patolojileri de hizli bir gekilde

gOsterebilmesi BT’ nin 6neminin korunmasinda etkilidir (2).

Dijital Substraksiyon Anjiyografi (DSA); kanamanin nedeninin anlasiimasinda en
onemli yontemdir. Bununla birlikte, sadece kanama nedeninin bulunmasinda degil
ayni zamanda birden fazla anevrizmanin da tespit edilmesinde, vaskuler anatominin
detayli bir sekilde ortaya konulmasinda da gereklidir. Ayrica DSA serebral
vazospazmi gdstermede altin standarttir. invaziv bir ydntem olmasina karsilik, son
yillarda 06zellikle anevrizmanin tamamen kapanip kapanmadigini anlamak igin
ameliyat sonrasi anjiografi yapilmasi giderek yaygin hale gelmektedir. DSA’nin bir

yararida islem sirasinda endovaskuler tedavi yollarini deneme olanagi saglamasidir

2).

Spiral Bilgisayarlh Tomografi Anjiografi (BTA); willis poligonu BTA ile kolaylikla
goruntilenebilmektedir. Anevrizmalar, vazospazm, vaskuler malformasyonlar bagslica
endikasyonlari olusturur. Subaraknoid kanama suphesi olan hastalarda 6nce opaksiz
rutin BT uygulandiktan sonra spiral BTA onerilir. Willis poligonu anatomisini
g6stermekte BTA %88 oraninda basarili olmustur. U¢ boyutlu BTA intrakranial
anevrizmayi multipl yonlerden goéruntuledigi icin anevrizma yeri ve boynu ile ilgili DSA

dan daha fazla bilgi vermektedir (2).

2.1.2. Subaraknoid Kanamalarda Serebral iskemi

intrakranial anevrizmalarin riptiirine bagl fokal iskemik bulgularin eslik etmesi
oldukga sik rastlanilan bir durum olup geri dondurulebilir iskemik durumdan, komplet
serebral infakta kadar degisen sekillerde ortaya ¢ikabilir. Beyin dokusunda ortalama
50-100 ml/dk/100 g olan serebral kan akimi, 20-25 ml'nin altina indiginde beyin
islevleri bozulmaya ve Elektroensefalogram (EEG) yavaglamaya baslar. 15-20 ml
oldugunda EEG duz cizer, 10 mI'nin altina indiginde ise donusumsiuz beyin hasari

olusur (13,14,15,16,17) . Otopsi serilerinde serebral infakt insidansi %8-80 arasinda



degismektedir. iskemik nekroz anevrizmanin orjin aldigi arterin besledigi sahalarda
gorulebilirse de ilgili hemisferin diger boélimlerinde hatta paradoksal lezyonlar

olarakta gorulebilir (16).

Subaraknoid kanamada hem anterior, hem de posterior sirkilasyonda meydana
gelen degisiklikler nedeni ile iskemi ortaya ¢ikabilmektedir. Anevrizma rupturt sonucu
meydana gelen subaraknoid kanamada sekillenen iskemi nedenleri baglica asagidaki

sekilde 6zetlenebilir.

a) Serebral vazospazm
b) Hipotansiyon
[-Santral: Norojenik ve humoral sempatik desarja bagh
[I-Sistemik: Kardiak veya iatrojenik sebeplere bagli
c) Hipovolemi: Kardiak outputun azalmasi, hipotalamik disfonksiyona  bagh
uygunsuz Antididretik Hormon(ADH) ve Atrial Natritretik Faktor (ANF) salinimi.
d) intrakraniyal basing artisi: Tekrar kanama, hematom, hidrosefali, édem vb.
e) Metabolik bozuklular: Sempatik desarja bagh artan stres hormonlari nedeni ile

glukoz toleransinin azalmasi.

2.1.3. Serebral Vazospazm

Subaraknoid kanama sonrasinda ortaya c¢ikan serebral vazospazm, beyin
tabaninda bulunan genis arterlerde daralmayla birlikte olan iskemik ndrolojik defisit
olarak tanimlanir ve genellikle etkilenen arterin distalinde perfuzyonda azalma ile
birliktedir. Serebral vasospazm SAK’lI hastalarda mortalite ve morbiditeyi etkileyen en
onemli komplikasyon olarak noérosirtrji igin patofizyolojisi hala tam anlamiyla
¢ozlilememis ciddi bir durumdur (18,19,20). Subaraknoid kanamali hastalarin

yaklagik % 10-40’inda serebral vazospazm kotu gidis nedenidir (21, 22).

Serebral vazospazmin anjiografik ve Kklinik olarak iki tanimlamasi vardir.
Serebral vazospazm tanisi; klinik olarak subaraknoid kanamayi takiben beynin bir
bolgesinde ortaya gikan iskemi veya infarkta bagli olarak gelisen norolojik kotulesme
ile, radyolojik olarak intrakranial arterlerin lGmenindeki daralmanin gdsteriimesi ile

konulabilir. Serebral vazospazm SAK sonrasi uglncu-dérdinci gunde gorulmeye



baslar; yedinci-onuncu gunler en Ust dizeye ulasir ve siddeti azalarak ikinci haftanin
sonuna dogru duzelir (22,23,24) . Serebral vazospazmin insidansini saptamak,
yapilan galismalardaki tanisal kriterlerin birbirleri ile uyusmamasindan dolayi zordur.
Adams, ortak yapilan anevrizma g¢alisma raporunda, anjiografik vazospazm
insidansinin %50'den fazla, semptomatik vazospazmin ise hastalarin %32' sinde
oldugunu belirtiimistir (25). Biller, SAK sonrasi hastalarin % 70 '‘inde serebral
vazospazm goruldugunu, bunlarin % 36'sinda beyin iskemisi ve infarkta yol agacak

derecede vazospazm gelistigini bildirmistir (26).

Serebral vazospazm tanisi klinik muayenede slphe sonucu transkranial
Doppler Ultrasonografi ve daha sonra da en onemli tani yontemi olan serebral
anjiografiye dayanir. Ayrica Xenon Bilgisayarli Tomografi, Single Photon Emission
Computerized Tomography(SPECT), Positron Emission Tomography(PET), BT
anjiografi (BTA) gibi yontemler vazospazm tanisinda yardimci olabilir (27,28). BT
iskemik alanlari gostermesi ve nodrolojik olarak koétlulesen hastada hidrosefali,
intrakranial hematom gibi durumlarin ekartasyonu igin faydalidir. Ancak BT'de
gorulen fokal hipodens alanlarin infarkt olmayabilecegi, tamamen geri

dondurilebilecegi unutulmamalidir (28).

Ecker ve Riemenschneider 1951 yilinda serebral vazospazmi ilk kez anjiografik
olarak olarak gostermiglerdir (29). Dorsch literatir arastirmasinda, ikinci hafta
anjiografi yapildiginda hastalarin % 67’sinde serebral vazospazm saptandigini,

%32’'sinde geg¢ iskemik defisit gelistigini belirtmistir (30).

Klinik vazospazm; SAK sonrasi Uguncu-dordincu gunlerde biling bozulmasi,
motor defisit veya afazi halinde dogrudan dustnulmeli; basagrisinda artma, subfebril
ates halinde ise kuskulaniimalidir. Baglica semptomu basagrisidir. Artan basagrisi ile
birlikte ates yukselmesi, hafif bir konfuzyon ile ilk belirtiler baslayabilir. Arteryel
daralma devam ederse fokal norolojik defisitler gelisir, serebral dokuda infarkt gelisir,
hastanin bilinci kapanir. Noérolojik muayenede spazmin siddetine bagli olarak ¢ok
degisik bulgular ¢ikmasina karsilik ilk bulgu genellikle diplopidir (22,23,31,32,33).
Orta serebral arter spazmi, kargi taraf hemipareziye ve dominant hemisfer
etkilendiyse afaziye neden olur. Cift tarafli anterior serebral arter spazmi; parapleji,

frontal bulgular, akinezi, mutizm ve inkontinansa neden olurken, tek tarafli tutulumlar



kargl alt ekstremitede motor defisite yol acar. Posterior serebral arter spazmi;
bilateral pitoza ve hemianopsiye neden olabilir. Posterior fossada vazospazm
gelistiginde beyin sapina ait bulgular ortaya c¢ikabilir. Siddetli vazospazm halinde
higkirik, Cheyne-Stokes solunumu, diensefalik-mezensefalik yapilarin etkilenmesi ile

kontrol altina alinamayan ates ve kan basinci degisiklikleri gorulebilir (31).

Vazospazm sonucu gelisen kortikal iskemik alan epileptik nobetlere yol agabilir.
Ates 38-39 °C’ye yulkselebilir ve ortalama 4-5 gin surer. Vazospazmli hastalarda
yapilan calismalarda atesin, vazospazm gelismeyen hastalara gore yaklasik iki kat
daha sik oldugu gorulmustur. Atesin olusmasi basagrisi ve meninjismus gelismesi ile
es zamanlidir. Vazospazmda Iokosit miktari da artabilir. SAK'da ortaya ¢ikan
katekolaminlerin ates ve l6kositoza neden oldugu kabul edilmektedir (31). SAK
sonrasinda hiponatremi olusabilir. Bunun, hipotalamik etkilenme sonucu yetersiz
antidiiretik hormon salgilanmasi nedeniyle oldugu dusunulmektedir (34). SAK
sonrasi gelisen vazospazmda ST segmenti depresyonu, anormal T dalgalari, uzamis
Q-T araligi veya uzun U dalgalarinin varligini iceren EKG degisiklikleri olusabilir.
Anjiografik vazospazmi olan kisilerde bu bulgulara rastlanma orani %80 iken,

vazospazm olmayanlarda %40'dir (27).

Serebral vazospazm, SAK sonrasi bir ile iglncu gun arasindaki akut safha ve
bunu takip eden gecikmis safha olmak Uzere bifazik karakterde ortaya c¢ikmaktadir
(18,35). Akut serebral vazospazm intrakranial basing artigi, serebral kan akiminda
azalma ve serebral perfizyon basincinda azalma ile karakterizedir (18). Geg
baglayan vazospazm ciddi norolojik bozukluklara ve 6lime neden olabilir ve tedaviye
daha direnclidir (36). Klinik vazospazmin ortaya ¢ikis zamani anjiografik vazospazm
ile paralellik gosterse de, hastalarin %70'inde serebral vazospazm anjiografik olarak

gorunurken, sadece %30 hastada klinik vazospazm gdzlenir (37,38).

SAK sonrasi serebral vazospazm gelisimi agisindan risk faktorleri; baglangigtaki
klinik evrenin yuksekligi, BT'de belirgin subaraknoid kan goértlmesi, ventrikdl igi kan
bulunmasi ve akut hidrosefali olmasi, hipovolemi ve hiponatremi olmasi, periferik
I0kositoz ve ates bulunmasi, orta serebral arter anevrizmasi bagsta olmak Uzere

anevrizmanin yerlesim yeri olarak sayilabilir (31).



Niizuma , anevrizma lokalizasyonu ve vazospazm arasindaki iligkiyi aragtirmig
ve buna gore, en ylksek vazospazm insidansi, silvian fisstrdeki buylk pihtinin etkisi
ile orta serebral arterde bulunmustur (%25,7) (31). Orta serebral arterden sonra
siraslyla; anterior serebral arter (%25), anterior kominikan arter (%21.4) ve internal

karotid arter anevrizmalarinda (%16.8) vazospazm saptanmistir (39).

Subaraknoid bogluktaki perivaskuler trombusin miktari ile serebral
vazospazmin siddeti arasinda belirgin bir iliski oldugunun dusundlmesi (40,41,42)
cerrahi sirasinda agresif pihti temizleme disincesini dogurmustur (43). Fisher ve
ark, major serebral arterlerde anjiografik vazospazm gelisme riskinin, BT'de gorilen
subaraknoid mesafedeki kan miktari ile iligkili oldugunu gostermislerdir (Tablo-I) (44).
Taneda serisinde, erken cerrahi uygulanan ve subaraknoid mesafedeki kanin
dikkatle temizlendigi olgularda semptomatik vazospazm sikliginin %10, SAK sonrasi
onuncu gun opere edilen olgularda ise %25 oldugunu belirtmistir (45). Loj icine
papaverin uygulanmasi ve internal karotid arter Uzerindeki sempatik liflerin soyularak
sempatektomi uygulanmasi operasyon esnasinda vazospazma karsi alinabilecek
onlemlerdir. Subaraknoid mesafedeki kanin uzaklastirimasi amaciyla postop
dénemde doku tipi plazminojen aktivatorti(tPA), drokinaz gibi fibrinolitik ajanlar
kullanilabilir veya ventrikiler ya da lomber drenaj ile BOS bosaltiimasi yapilabilir
(46,47).

Tablo-I. Anevrizmal Subaraknoid Kanamada Fisher BT Derecelendirme Skalasi
1.Derece: Saptanabilen subaraknoid kan yok

2.Derece: 1mm kalinliktan daha ince ve diffuz kan

3.Derece: 1 mm veya daha fazla kalinhkta ve/veya lokalize kan

4.Derece: intraserebral veya intraventrikiiler kan

Serebral vazospazm ayirici tanisinda, SAK sonrasi noérolojik durumun
dedismesine neden olabilecek tum faktorler degerlendiriimelidir. SAK sonrasi
gelisebilen hidrosefali, yeniden kanama, noébet ile birlikte biling degisikliklerinin
vazospazmdan ayrilmasi gereklidir. Genel durumu bozulan hastalarda hiponatremi
ve hipoksi gibi metabolik bozukluklar ortaya c¢ikabilir. Bobrek veya karaciger
yetmezligi de gbzardi edilmemelidir. Ayrica kronik alkoliklerde ve eroin kullananlarda

mental degisikliklerin olmasi nedeniyle ayirici tanida zorlanilabilir.



2.2. PATOLOJI

2.2.1. Vazospazmda Arteryel Duvar Degisiklikleri

Vazospazm sirasinda damarlarda, sadece gelip gegici bir daralma degil, ayni
zamanda, agir vakalarda daha sik olmak Uzere, damar duvarinin hemen her katinda
morfolojik degisimler de ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar arasinda mikroskobik olarak akut
donemde lamina elestikada kivrimlarin olusmasi, endotel hicrelerindeki degisimler,
subendotel alanda sivi toplanmasi ve diz kas hucrelerindeki degisiklikler sayilabilir.
Daha sonraki haftada, diz kas hucrelerinde nekroz gorulir. Adventisyada lenfosit,
plasma ve mast hiicreleri ile makrofaj ve bag dokusunda artis saptanir. iki ay sonra
ise duz kas hucrelerinin toplanmasi ile intimada progressif kalinlagmalar olmaktadir
(48).

Elektron mikroskobik incelemeler ile yapilan g¢alismalarda ise endotel hicre
tabakalarinda vakuolizasyon, interendoteliyal siki baglantilarda bozulma ve
endoteliyal dokulme ve luminal mikrotrombozis gibi degisiklikler goriaimustur. Tunika
intima, altta kalan internal elastik lamina gibi media katmaninin kontraksiyonuna
neden olmustur (48,49,50).

Hem deneysel hem de insandaki vazospastik damarlarin 0Ozelligi belirgin
kalinlasmis media tabakasi ve subaraknoid kanamadan sonra damar duvarinda
yangisal veya hipertrofik reaksiyonal sekonder degisikliklerdir. Bu nedenle damar
duvari kalinligi primer olarak vaskuler kontraksiyon ve duvar alaninda artis,
adventisyanin enflamatuar infiltrasyonuna baghdir (51,52). Vazospazma tunika
mediada degisik miktarda myonekroz eslik eder. Serebral arterlerde eksternal elastik
lamina bulunmaz ancak subaraknoid kanamadan sonra adventisya genellikle fibrin

ve eritrositlere bagli olarak gelisen granulasyonla sekonder kalinlagsmistir (53).
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2.3. SEREBRAL VAZOSPAZMIN ETiYOLOJi ve PATOGENEZI

Her ne kadar subaraknoid kanamayi takiben serebral vazospazm gelisebilecegi
anjiografik olarak 1950’li senelerin baglarindan itibaren gdosterilmeye baslanmigsa da
etyolojisi hakkinda bilgiler halen sinirlidir. Onceleri anevrizma riiptiiriinde vazospazm
meydana gelisiyle ilgili yapilan arastirmalarda ileri surulen teoriler arasinda
vazospazmin anevrizma rupturine karsi bir adrenerjik sinir sisteminin noérojenik
cevabl, arter duvarinin primer myojenik cevabi oldugu duasunulmustar. 1980 ve
1990’ yillarda yapilan arastirmalarda kirmizi kan hlcreleri, bunlarin hemolizi sonucu
ortaya c¢lkan hemoglobin ve Ozellikle de oksihemoglobinin primer olarak

vazospazmdan sorumlu oldugu dusunulmustur (54).

Ancak deneysel hayvan galismalarinda yillar igerisinde patogenez ile ilgili birgok
teori elde edilmistir (54,55,56). Bunlarin sonucunda vazospazmin kompleks ve
multifaktoryel bir patogenezi oldugu, tek bir mekanizma veya hipotez ile de

aciklanamayacagi ortaya gikmistir (56).

Vazospastik arter duvarinin normal arter duvari ile kiyaslandiginda daha kalin
oldugu bulgusu, subaraknoid kanama ile baglantili olarak vazospazmda damar
duvarina yangisal hucre infiltrasyonu veya migrasyonu oldugu ve arter duvarinin
yapisinda bulunan hucrelerin prolifere olduklari disuncesini gelistirmigtir (57). Son
calismalar, vazokonstriksiyonun tek basina belirgin arter duvari kalinlagsmasina

neden oldugunu gdstermektedir (56).

Eritrosit artiklari icerisinde oksihemoglobin primer olarak vazospazmdan
sorumlu oldugu dustnulmektedir. Hemolizle birlikte eritrositlerden agiga ¢ikan
oksihemoglobin anstabil oldugu igin hizla methemoglobine okside olur.
Oksihemoglobinin methemoglobine donusumuyle es zamanli olarak superoksit
serbest radikallerinin salindigi, NO saliniminin baskilandigi, arteriel endotel
hicrelerinden endotelinlerin  saliniminin arttigi ve perivaskuler sinirlerin hasara
ugradigi tespit edilmistir (54). Ayrica oksihemoglobin, diz kas kontraksiyonunda
ikinci haberci olarak gorev alan inositol fosfatin intraselliler kontantrasyonunu da
yukseltmektedir (56).
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Subaraknoid kanamadan sonra goérllen serebral vazospazmin etyolojisinde
suclanan faktorlerden biriside serbest radikallerdir. Serbest radikal reaksiyonlari
normal biyolojik olaylar surecinde genis bir spektrum iginde yer alir ve bir¢gok hicresel
enzim ve elektron transport sistemi sinirli miktarda serbest radikal olusturur.
Fizyolojik sartlar altinda ara urln olarak sinirli miktarlarda meydana gelen bu
radikaller biyolojik korunma mekanizmalari ile ortamdan uzaklastirilirlar. Ancak bazi
patolojik durumlarda serbest radikallerin asiri miktarda Uretilmesi istenmeyen etkilere
yol acar. insan viicudunda pek c¢ok serbest radikal bulunmaktadir. Bunlar molekiil
yapilarina goére oksijen merkezli (sUperoksit radikali), sulfir merkezli(glutatyon
radikali), karbon merkezli (CCI3) gibi isimlendirilirler. En sik goérulen oksijen merkezli
radikallerdir. Aktive olmus oksijen radikalleri subaraknoid mesafedeki I0kositlerde
toplanarak inflamasyonun baslamasina neden olmaktadir (11). Son yillarda ileri
derecede reaktif olan serbest oksijen radikallerinin birgok hastaligin fizyopatolojisinde
rol aldigi belirlenmigtir. Bu molekullerin, serebral iskemi, kafa travmasi gibi serebral
hasara neden olan durumlardan sonra gelisen noéronal zedelenmede 6nemli rollerinin

oldugu gosterilmistir (11).

Hinder ve arkadaslan fosfolipidlerin subaraknoid kanama gibi uyarilarla
metabolize olmasina neden oldugunu ve sonugta ortama prostoglandinler ve
IOkotrienlerin salindigini tesbit etmiglerdir. prostoglandin E2, tromboksan A2 gibi
vazokonstriktor prostoglandin veya Iokotrienlerin ortama salinmasiyla vazospazmin

gelistigini belirtmiglerdir (58).

Albin ve arkadaslari geligtirdikleri teorilerinde immun mekanizmalarinda
vazospazmda rol aldigini 6ne surmuslerdir. Buna kanit olarak da subaraknoid
kanama gegirmis ve vazospazm bulunan hastalarin serumlarinda C3 immun

kompleks miktarinin yiksek oldugunu tespit etmislerdir (17).

Serebral damarlarin tonusu buyuk Olgude vaskuler endotelyum tarafindan
dizenlenir. Bu, endotel kaynakl gevsemeye yol agan faktér NO ve endotel kaynakli
kasilmaya yol acan faktér endotelin arasindaki dengeyle saglanmaktadir.
Subaraknoid kanamayla birlikte eritrositlerin  pargalanmasiyla ortaya ¢ikan
oksihemoglobinin otooksidasyonu ile Uretilen sUperoksit anyon serbest radikalleri

NO’yu inaktive eder. Ayrica NO sentaz uretimini saglayan mRNA belirgin dusus
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meydana gelir ve sonugta vazokonstriktor gorevi olan endotelin 1, 2 (ET-1, ET-2) ve
vazodilatator goérevi olan NO arasindaki denge endotelin lehine bozularak

vazokonstriksiyonun meydana geldigi gosterilmistir (60).

Kazuya ve arkadaslari vazospazmin gelisiminde; denervasyon hipersensitivitesi
ve kafa ici basincinin artmasi sonucunda anterior hipotalamusun hasarlanmasinin
neden oldugunu belirtmigler ve hipotalamusun fonksiyonel olarak etkilenmesi sonucu
elektrolit degisiklikleri, hipertansiyon, kardiak anomalilerin ortaya c¢ikabilecegini
goOstermiglerdir. Hipotalamik disfonksiyon genellikle perforan damarlarin hasarina
degil direkt olarak hipotalamusun yaralanmasina veya kompresyonuna bagl olarak

meydana gelmektedir (59).

2.4. VAZOSPAZMIN ONLENMESi VE SEREBRAL KORUMA

2.4.1. Sivi Kontrolu ( Hipervolemi/Hipertansiyon/Hemodillisyon Tedavisi )

Gelisen vazospazmla birlikte etkilenen arterin ¢capinin daralir. Serebral vaskuler
direncin artmasi ve bolgesel serebral kan akiminin bozulmasiyla serebral infarkta
kadar giden bir sureg¢ geligir. Bu sebeble, arastirmalarin ana ilgi odagl vazospazmi
engelleyerek sonrasinda ortaya cikan serebral iskemik olaylari dnlemek Uzerine
yogunlasmistir. iskemiyi engellemek icin hastanin hemotokrit degeri ve hemoglobinin
oksijenasyonu yeterli duzeyde tutulmali, kalp ve beyine yeterli basingta ve akimda

kan saglayacak sekilde duzenli galismalidir.

Hipervolemi, hipertansiyon ve hemodiliusyon (Ug¢li “H” tedavi) tedavisi
vazospazmin giinimiizde temel tedavisi olarak kabul edilmektedir. iskemik beyinde
verilen bu tedavi, kardiyak parametreler monitorize edilerek uygulanir. Damar igi
hacmin artirlmasi serebral kan akimini ve dolayisi ile serebral perfuzyonu artirir.
Hemodilisyon zaten bu tedavinin zorunlu bir sonucudur. Hemotokritin azaltiimasi
periferik direnci azaltarak kan akimini artinr. Bu tedavi bir ¢ok merkezde
uygulanmaktadir. Fakat bu konuda ¢ok genis capl klinik veya deneysel g¢alismalar
ortaya konulmamistir. Uglii “H” tedaviye ragmen hastalarin % 34’inde semptomatik
vazospazm gelismektedir (61). Tedavinin komplikasyonlari kigimsenecek oOlclde

degildir. Komplikasyonlar arasinda pulmoner 6dem, miyokard iskemisi, hiponatremi,
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bobrek meduller yaralanmasi, katetere bagli komplikasyonlar (enfeksiyon), varsa
diger anevrizmada kanama (¢oklu anevrizma), hemorajik enfarktiis ve serebral 6dem

baslicalaridir (vazojenik 6dem) (62).

2.4.2. Subaraknoid Kanin Temizlenmesi

Vazospazmin nedenlerinden biri de subaraknoid aralikta bulunan eritrositlerin
hemolizine bagh ortaya c¢ikan spazmojenik ajanlardir. Yapilan calismalar bu
maddeler arasinda vazospazmda ana sorumlunun oksihemoglobin oldugunu
gOstermistir (58,59). Birden fazla mekanizmayla etki eden oksihemoglobin endotelyal
hicrelerden vazokonstriktor prostaglandinlerin  salgilanmasina neden olur.
Oksihemoglobin, vazokonstriktor endotelin Uretimini arttirirken vazodilator NO’yu
inhibe eder. Klinik ve deneysel c¢alismalar subaraknoid kanin cerrahi olarak
temizlenmesi eritrositlerden agiga ¢ikan oksihemoglobinin ortamdan uzaklagmasina

neden olarak vazospazm riskini azattigini gostermistir (73).

2.4.3. Kalsiyum Kanal Blokoérleri

Kalsiyum antagonistleri hem noron koruyucu hem de vazodilatator
Ozelliklerinden dolay! kullaniimaktadirlar. Bu ajanlar kalsiyumun arter damar
duvarinda bulunan duz kaslara salinimini engelleyerek hem kasilmayi Onlerler
hemde endotel ve trombositlerden aktif maddelerin ortama birakilmasini engellerler
(863).

Nimodipin, bir kalsiyum kanal antagonisti olup SAK sonrasi serebral enfarktisu
% 34 azaltmakta ve kotl nérolojik tabloyu ise % 40 duzeltmektedir (64). Damar igi
kullanimina bagl olarak hastalarda genellikle sistemik hipotansiyon gelisir (65). Diger
bir kalsiyum antagonisti nikardipindir. Yapilan c¢alismalarda semptomatik ve
anjiografik vazospazmi azalttigi ortaya cikarilmistir (66). Bu ajan 6zellikle ag¢lu “H”
tedavisi veya anjiyoplasti ile birlikte kullaniimaktadir ¢lnkd tek basina c¢ok etkili
degildir. Hipotansiyon, pulmoner odem ve bdobrek yetmezligi bildirilmis
komplikasyonlardir (65, 66). Fasudil hidroklorid (AT877), placebo kontrollu bir

calismada kullanilmig ve anjiografik vazospazmi % 38 ve semptomatik
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vazospazmi ise % 30 oraninda azalttigi gosterilmistir (67). Fakat henuz rutin olarak

kullanilmamaktadir ve daha ileri galigmalara ihtiyag vardir.

2.4.4. Diger Onleyici Tedaviler

Son yillarda vazospazm patofizyolojisi hakkinda fikir sahibi olundukga bu yikici
komplikasyonun onlenmesinde bir ¢ok c¢alisma anti-inflamatuar ajanlar Uzerine
yogunlagsmigtir. Bu ajanlarin gogu hayvanlar Gzerinde denenmis ve basarili sonuglar
alinmistir. Bununla beraber klinik uygulamalari hentz tam anlamiyla baglamamistir.
Bunlar arasinda superoksid radikal temizleyiciler (bakir-ginko stperoksit dismutaz),
lazaroidler (trilazad), demir selatorleri, nonsteroid anti-inflamatuar ajanlar,
glukokortikoidler, serum proteaz inhibitorleri (FUT-175), siklosporin A, endotelin
antagonistleri, NO dondrleri (sodyum nitroprussid), potasyum kanal agonistleri
(kromakalim) sayilabilir (65,68, 69).

2.4.5. Endovaskiiler Tedavi

Teknolojik imkanlarin gelismesiyle birlikte medikal tedaviye cevabin alinamadigi
veya komplikasyonlarin gelistigi durumlarda damar segmentine balon anjiyoplasti
uygulanmaya baslanmistir. Yapilan c¢alismalarda bu tip tedavinin semptomlarin
baslangicini takiben ilk 6-12 saat iginde uygulanmasi durumunda hastalarin %
70’inde basarili sonuglar alindigini ortaya koymustur (70,71,72). Arter igi papaverinin
gecici etki sagladigr dugsunulmektedir (73). Ancak hipotansiyon, nobet, midriyazis, tek
tarafli korlUk, gecici norolojik defisitler, aritmi, solunum durmasi gibi komplikasyonlar
bildirilmistir (74,75). Ayrica balon anjioplastide mortalite oraninin %5-10 civarinda

olmasi vazospazm tedavisinde rutin olarak kullaniimasini engellemigtir.

Yukarida verilen agiklamalardan sonra su bir gergektir ki vazospazm
patofizyolojisi bir ¢ok deneysel ve klinik galismalara ragmen heniz tam olarak
aydinlatilamadigi icin SAK sonrasi gorllen inflamasyon ve yUratict molekdiller ortaya

konuldukga daha rasyonel bir tedavide ortaya konulabilecektir.
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2.5. MOKSONIDIN

I1 imidazolin reseptorleri ventrolateral medullada bulunur ve kan basincinin
santral duzenlenmesinde 6nemli role sahiptir (76-77). Bu bdlgeyi etkilemek igin yeni
kusak antihipertansifler gelistiriimistir. Klonidin, apraklonidin, rilmenidin ve moksonidin
bu bolgeyi etkileyerek imidazolin |1 reseptorleri ve santral a2 adrenoreseptorleri
araciligi ile sempatoinhibisyon yaparak antihipertansif etki gosteren yeni kusak
santral etkili ajanlardir (78). Moksonidinin kimyasal yapisi [4-chloro-N-(4,5-dihydro-
1H-imidazol-2-yl)-6-methoxy-2-methyl-5-pyrimidine hydrochloride] seklindedir.
Oldukga lipifoliktir ve bu 6zelligi sayesinde kolaylikla kan beyin bariyerini geger (79).
Moksonidinin antihipertansif etkisi klonidine benzemesine ragmen selektif olarak
imidazolin |1 reseptorlerine ve daha az da alfa-2 adrenerjik etkileri olmasi nedeniyle
yan etkileri klonidine gore daha azdir. Klonidin alfa-2 reseptodrlerine selektif etki
gOstermesi nedeniyle uykusuzluk, sedasyon, letharji ve agiz kurulugu sik gorulirken

moksonidin tedavisinde ise yan etki olarak nadiren agiz kurulugu gérular (80,81).

Ayrica bu ilaglarin imidazolin reseptorlerini etkileyerek noéroprotektif etkileri
mevcuttur (82). Ornegin rilmenidin’in  serebral infakt alanini azaltigi ve
moksonidin’in  normal ve iskemik durumlarda ( tek tarafli karotis tikanikhgi ile
olusturulan deneysel ¢galismalarda) tavsanlarda kortikoserebral kan akimini artirdigi
tespit edilmistir (83).

Moksonidin ayni zamanda periferik olarakta sempatolitik cevaba yol agar ve
plazma katekolamin konsantrasyonu Uzerine azaltici etkisi mevcuttur. Daha da
onemlisi mikrondrografi ile Olgllebilen kas sempatik sinir aktivitesini azaltir
(84,85,86).

Normotansif ve hipertansif ratlarda moksonidinin hipotansif etkisinin NO
sentezinin blokajinin azalmasina bagll oldugu ve olugsan vazodilatasyonun da belirli
Olcide NO salinnmina bagh oldugu bilinmektedir (86). Endojen NO vaskiler
rezistansin saglanmasinda ve arteriel basincin saglanmasinda onemli roller oynar
(87,88). NO'nun periferik ve santral olarak kan basincina etkileri bilinmektedir.
Periferik NO sentaz enziminin inhibisyonu, artmis arteriel basingla neticelenir (89). Bu

durum vaskuler endotelin NO sentezledigini ve bdylece bazal vazodilatasyonun

16



saglandigini gostermektedir (88). NO sentezinin blokaji normotansif ratlarda veya
eksidatdér amino asit sentazinin blokaji sonucu akut hipertansif hale getirilen ratlarda,
moksonidin tarafindan olusturulan vazodilatasyonu engeller (59). Buna goére santral
moksonidine bagli hipotansif etkilerin bir kismi NO sentezine baghdir (90,91,92,93).
NO kimyasal stabilitesi olmayan, reseptére bagimh olmadan kolayca difiuze olabilen
ve dusuk molekuler agirlikh oldukga lipofilik bir maddedir (94,95,96,97). NO buyuk
arterlerden en kuguk kapiller damarlara kadar butun endotelyal dokularda
bulunmakta ve saglam damar endotelinden bazal bir hizda Uretiimektedir. Vaskuler
endotelyumdan dusik duzeylerde salinan NO damar tonusunun ve arteriyel kan
basincinin ve lokal kan akiminin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. NO, cGMP
(siklik guanozin monofosfat) Uzerinden vaskuler duz kaslarda gevsemeye yol acarak

vazodilatasyonu saglamaktadir (98,99).
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3.MATERYAL METOD

3.1. DENEY GRUPLARI

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim
ve Arastirma Laboratuari ve Selgcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Radyoloji ve
Patoloji Anabilim Dallarinda gergeklestirildi. Arastirmamizda, daha once herhangi bir
calismada kullaniilmamisg, saglikh ve agirliklari 2500-3500 gr arasinda degisen 24
adet erkek beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Deney dizeninde kontrol grubu
(Grup 1; G1) 8 adet , SAK grubu (Grup 2; G2) 8 adet ve SAK+Moksonidin grubu

(Grup 3; G3) 8 adet olmak Uzere tavsanlar arasinda 3 grup olusturuldu.

Grup 1 deki hayvanlara subaraknoid kanama olusturmaksizin sisterna
magnadan negatif basing ile 2cc serebrospinal sivi aspire edildi, hemen sonrasinda
2cc % 0.9 NaCl enjeksiyonu uygulandi ve 72 saatin sonunda sakrifiye edildi. Grup 2
deki hayvanlara sisterna magnadan 2cc serebrospinal sivi aspire edildi, hemen
sonrasinda 2cc otolog kan enjeksiyonu uygulandi ve 72 saatin sonunda sakrifiye
edildi. Grup 3’ deki hayvanlara sisterna magnadan negatif basingla 2cc
serebrospinal sivi aspire edildi, hemen sonrasinda 2cc otolog kan enjeksiyonu
uygulandi, takiben ilk doz 24 saat sonra olmak Uzere 24 saatte bir intraperitoneal 0.5

mg/kg moksonidin uygulandi ve 72 saatin sonunda sakrifiye edildi.

Deney suresince denekler standart hayvan yemi ile beslenip yeterince su verildi.
Tum deneysel protokoller Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Hayvan

Aragtirmalari Komitesi tarafindan onaylandi.

TUm hayvanlara Selguk Universitesi Meram Tip Fakultesi Radyoloji Anabilim
Dali  Anjiografi Unitesinde anjiografi gekildi. Tum hayvanlarin sakrifikasyonu Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvar’da yapildi . Yine tum gruplardaki hayvanlarin baziller arter muskuler
tabakasinin kalinhgi, limen alanlarinin hesaplanmasi Selguk Universitesi Meram Tip

Fakultesi Patoloji Anabilimdali laboratuarinda yapildi.
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3.2. CERRAHI iSLEM

3.2.1. Anestezi

Cerrahi iglem 6ncesi deneklere intra peritoneal yoldan 35 mg/kg ketamin-
hidroklorid (Ketalar %5 lik sollisyon, Parke-Davis/Eczacibagl, istanbul) ve 1,5 mg/kg
xylazine (Rompun %2 lik soliisyon, Bayer, Istanbul) verilerek anestezi saglandi.
Calisma esnasinda oksijen satlrasyonu, kalp atim hizi, sistolik, diyastolik ve arteryel

kan basinci devamli olarak monitorize edildi.

3.2.2. SAK Olusturulmasi

Anestezi altindaki deneklere SAK olusturmak igin gerekli olan otolog arteryel
kanin temini igcin kulak arterleri 21G kanul ile kanule edildi. SAK dncesi ve SAK
sonras| 72. saatte, sakrifikasyondan hemen once yapilacak olan ven6z anjiografi icin
hayvanlar steril cerrahi teknige uygun olarak santral kulak venlerinden 16G kanul(
Dickinson-Bacon, Utah, USA) ile kanule edildi. Anjiografi masasina alinan deneklere
baziller arterin SAK 6ncesi bazal ¢apini belirlemek amaci ile serebral vendz anjiografi
cekildi ve elde edilen anjiografilerde baziller arter gapi dlgulerek goéruntiler kaydedildi.
Bazal anjiografiden sonra denekler lateral deklUbit pozisyonuna alindi. Bas
hiperfleksiyona getirilip atlanto-oksipital bolgeden 23 g kelebek seti ile sisterna
magnaya girildi. Tum deneklerden 2 cc BOS bosaltildi. Grup 1 e sisterna magnaya
2cc % 0.9 NaCl enjekte edilirken grup 2 ve grup 3’ deki deneklere kulak arterinden
alinan 2 cc otolog kan sisterna magnadan verilerek posterior sirkulasyonda
subaraknoid kanama olusturuldu. SAK sonrasinda denekler 45 derecelik
trendelenburg pozisyonunda 10 dakika tutuldu. Bu uygulama sonrasinda solunum
duzensizligi ve pupil genislemesi gozlenen ya da nobet gecgiren bazi deneklere

solunumlari duzenli ve yeterli oluncaya dek mekanik solunum destegdi saglandi.

3.2.3. intra Peritoneal Moksonidin Uygulanmasi

Tedavide kontrol grubuna (G1) ve SAK grubuna (G2) herhangi bir tedavi
uygulanmazken SAK+Moksonidin grubuna ilk doz 24 saat sonra olmak Uzere 24

saatte bir intraperitoneal 0.5 mg/kg moksonidin uygulandi.
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72 saatin sonunda tum denekler sakrifiye edilmeden hemen Once anestezi
uygulanan hayvanlar tekrar anjiografi masasina alindi. Kontrol serebral vendz
anjiografileri ¢ekildi elde edilen anjiografilerde baziller arter ¢api Olgulerek goruntiler
kaydedildi. Hemen sonrasinda hayvanlar sakrifiye edilerek beyin ve beyin sapi bir

bUtln olarak zedelenmeden cikartildi.

3.3. ANJIOGRAFi UYGULANMASI

Deneklere anjiografi masasina alindi ve 0. gunde ( bazal anjiogram; ilk
enjeksiyondan hemen 6nce ) ve SAK sonrasi 3. gunde (sakrifikasyondan hemen
once) anjiografi ¢ekildi. Santral kulak veni 16 Gauge intravaskuler kanul ile kanule
edildi ( Dickinson-Bacon, Utah, USA). 37 santigrad derecede isitiimis lomeprol ( 300
mgrl/ml, Bracco SpA, Milan, italya) santral kulak veninden 0.3 gl/kg dozunda ve 70
psi basincla enjekte edildi. Maksimum doz 4 mililitre idi. ideal baziller arter
opaklagsmasi 5-7 saniye sonra olugtu. Arter capi, Olcu skalasi yardimiyla
kalibrasyondan sonra baziller arterin vertebral arter birlesme yerinden, ortasindan ve

sonundan 3 kesit alinmig ve istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

3.4. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

3.4.1. Perfliizyon ve Dekapitasyon

Tum deneklere sisterna magna ponksiyonundan 72 saat sonra yeniden
anestezi yapildi ve torakotomi uygulandi. Sol ventrikilden aortaya iletilen kateter yolu
ile 1000 cc %0,9’luk NaCl solisyonu 150 cm H20 basincinda verildi. Sag atriyum
acilarak verilen serum fizyolojik geri alindi. Berrak serum elde edilinceye kadar
perfUzyona devam edildi. Bundan sonra dekapitasyon ile denekler sakrifiye edildi.
Skalp agilarak kalvaryum ortaya konuldu. Beyin ve beyin sapi bir batin olarak

zedelenmeden cikartildi.
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3.4.2 Doku Orneklenmesi ve Degerlendirme

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

ile alinan 5 mikronluk kesitlere hematoksilen — eozin boyama yontemi uygulandi.

Her baziller arterden 5 kesit alindi. Kesitler ayni patolog tarafindan baziller arter
luminal alani ve muskuler tabaka kalinligi BAB Bs 200 ProP (Turkiye) goruntt analiz

ve degrelendirme sistemiyle degerlendirildi.

Baziller arter luminal alan; internal elastik lamina hari¢ tutulacak sekilde limen
siniri esas alinarak yapildi. Bu hesaplama yapilirken her bir arterden alinan 5
kesitinde luminal alani hesaplandi. Her bir arterin ortalama degerleri final dederi
olarak not edildi. Muskuler tabaka kalinligi; her bir arterin luminal sinir ve eksternal
muskuler sinir arasindaki mesafe oOlgulerek yapildi. Her arterde 4 kadrandan 6lgum

yapilip bunlarin degerleri final degeri olarak not edildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIz

Degerler bilgisayar yardimiyla windows yaziliminda SPSS 13.0 programi ile
degerlendirilmigtir. Tum gruplan karsilastirmada Kruskal- Wallis testi kullanildi.
Gruplar arasi farkliliklari 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

Grup 2 ve grup 3’teki deneklere otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama
yapildiktan sonra klinik olarak hareketlerde azalma, konflzyon, ataksi, istahsizlik

izlendi. Grup 1 deki deneklerde ise klinik olarak herhangi bir bulguya rastlanmadi.

Makroskopik olarak; sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid
kanama olusturulan Grup 2 ve Grup 3’deki deneklerin bilateral total kraniektomi
sonras| hepsinde beyin ventral ylizeyinde bazal sisternlere dogru yaygin subaraknoid

kanama izlendi (Fig 1 ). Grup 1 de ise makroskopik gérinim normaldi.

Anjiografik luminal cap , patolojik luminal alan, muskuler duvar kalinhklari

istatistiksel olarak karsilastirildi.

Sifinnci  ginde yapilan anjiografide baziller arterin bazal c¢aplari
degerlendirildiginde kontrol grubunda (n=8) 0.71£0.05 mm, SAK grubunda (n=8)
0.72+0.06 mm, SAK+moksonidin grubunda 0.71+0.05 mm sonucuna ulasildi (Fig2).

Uclincli glinde ¢ekilen anjiografide baziller arterin ortalama capi kontrol
grubunda 0.70+£0.03mm, SAK grubunda 0.41+£0.05 mm, SAK+moksonidin grubunda
ise 0.69£0.05 mm olarak tespit edildi. Bazal anjiografik luminal ¢aplarin istatistiksel
olarak karsilastiriimasinda grup 1-2-3 arasinda fark tespit edilmedi (p>0.05). 3. glin
cekilen anjiografilerde baziller arterin ortalama ¢aplari degerlendiridiginde ise grup 2
(sadece SAK grubu) ve grup 1-3 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin fark
mevcuttu (fig 2).

Baziller arterin ortalama patolojik luminal alani degerlendirildiginde kontrol
grubunda (n=8) 261357.87+9917.36 pm? SAK grubunda (n=8) 124920.3+4235.76
pm?, SAK+moksonidin grubunda (n=8) 248979.63+13743.26 um? tespit edildi.

Baziller arterin muskuler tabakasinin kalinliginin kargilastiriimasinda  kontrol

grubunda 27,742+1,62 pm, SAK grubunda 47,603+1,97um, SAK+Moksonidin

grubunda ise 29,374+1,73 um sonucuna ulagildi. istatistiksel olarak baziller arterin
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hem luminal alanin, hemde muskuler tabakasinini degerlendiriimesinde farklilik tespit
edildi. (p<0.05) (fig3).

Sonug olarak hem anjiografik ¢gap, hem patolojik luminal alan hemde muskuler
tabakanin kalinhgi hesaplandiginda intraperitoneal moksonidin tedavisi SAK’a bagli
baziller arterde gelisen vazospazmda Onleyici etkisinin oldugu tespit edildi (tablo 1-2-
3).

Figiir 1: SAK olusturulan deneklerde ventral ylizde yaygin kanama izlenmekte
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Grup 3

Figur 2: Grup 1-2-3 Un bazal ve 72. saatte ¢ekilmig anjiografileri
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Grup1:

Grup3:

Figur 3: Grup 1-2-3’Un duvar kalinliklarini gésteren hemotoksilen-eozin boyali

kesitler gorulmektedir.
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Grup1 Grup2 Grup3

Figur 4: Grup 1-2-3’Un 5 kesitte [limen alanini gésteren hemotoksilen-eozin

boyali kesitler gérulmektedir

26



Baziller arterin ortalama anjiografik ¢api (mm)

0,9

0,8

0,6

0,5 1

0,3 A

0,7 +—

04+

02 +—

0,1 —

Grup 1 Grup 2 Grup 3

0O Bazal
@ 3.gin
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5. TARTISMA

Serebral vazospazm, SAK sonrasi beyin bazalinde yer alan major serebral
arterlerin lumen c¢aplarinda fokal veya diffiz daralmadir. Serebral vazospazm
mortalite ve morbitideyi kétl yonde etkileyen en 6nemli patolojik durumdur. 1950’
yillardan beri subaraknoid kanamaya bagli serebral vazospazm bilinmekle birlikte bu
durum halen karmagik ve multifaktoriyel bir problem olma 6zelligini korumaktadir.
Teknolojik imkanlarin gelismesine ragmen mortalite ve morbiditenin halen ¢ok yuksek
olmasi, subaraknoid kanama sonrasinda vazospazm surecinin asiimasinin en é6nemli

problemlerin basinda geldigini géstermektedir (9,53,100, 101, 102).

Vazospazm iskemi ile sonuglanan serebral kan akiminda azalmaya yola acgar.
Anevrizma ruptlrine bagli olusan subaraknoid hemoraji sonrasinda gelisen serebral
vazospazm, anevrizma hastalarinda ge¢ iskemik norolojik defisitlerden birinci
derecede sorumlu olup mortalite ve morbiditenin en énemli sebebidir (18,20,24). SAK
sonrasi ilk iki hafta iginde serebral vazospazm varligi mortaliteyi 1,5 kattan 3 kata
kadar arttirir (22). Vazospazm anevrizmal subaraknoid kanamali hastalarin %70’inde
gorulurken, %30-40’Inda semptomatik serebral iskemi goérulur (22,24). Ortak
anevrizma ¢alismasinda anjiografik vazospazm insidansinin  %50'den fazla,

semptomatik vazospazmin ise hastalarin %32' sinde oldugu bildirilmistir (25) .

SAK sonrasi gelisen vazospazmda meydana gelen damar duvari degisiklikleri
1950 yilindan beri bilinmektedir. Damar duvari incelenmesi i¢in pek ¢ok arastirma
yontemi kullaniimigtir (21,30,34). Vazospazmin patogenezi ve tedavisi konusundaki
en ideal calisma ydntemi insan serebral arterlerinin kullanilarak yapilmasidir. insan
damarlarinin invivo deneylerde kullanilamamasi ve postmortem vazospastik insan
arterlerinin incelenmesinden sinirli bilgi alinmasi nedeni ile hayvanlar Uzerinde bazi
deney modelleri geligtiriimigtir. Hayvanlarda yapilan in vitro galismalarda incelenecek
arter dekapitasyon isleminden sonra derhal ¢ikariimali ve formolde tespit edilmelidir.
Arter tespitin ardindan otolog kanda ortadan kaldirilacak sekilde gesitli testlere tabi
tutulmahdir. Ancak bu galismalarin en onemli kisitlamasi arterleri dogal ¢evrelerinden
ayirmak gerektirdiginden elde edilecek bilgide sinirli olacaktir (104). Bu nedenle
¢alismamizda deneklere hem patolojik (in vitro), hemde anjiografik (in vivo) arastirma

yontemleri kullandik.
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Deney hayvanlarinda subaraknoid kanama olusturabilmek igin pek ¢ok yontem
kullaniimistir. Bunlardan baglicalari baziller arterin delinerek SAK olusturulmasi,
arterin cerrahi olarak ortaya c¢ikarilarak baska bir bolgeden alinmis kanin arter
etrafina yerlestiriimesi ve gunimuzde bilinen, en ¢ok uygulanilan sisterna magnaya
baska bir bdlgeden alinan kanin enjekte edilmesiyle kanin arter etrafinda

toplanmasini saglayan yontemlerdir (104).

Subaraknoid boslukta bulunan intrakranial arterlerde periferik sistem
arterlerinden farkh  olarak adventisya tabakalari iyi gelismemistir ve
vazovazorumlarida bulunmamaktadir. Adventisyadan BOS vyoluyla beslenen bu
arterlerin kanamayla birlikte porlarina eritrosit infiltrasyonu gorulmektedir. Bu nedenle
insanlardaki SAK ve vazospazma yakin bir durum saglanabilir. Ayrica hayvanlarda
kollateral akim iyi gelistigi icin vazospazma bagli nérololik defisit nadir olarak ortaya
cikar. Baziller arteri kullanmanin bir diger avantajida hayvanlarda posterior
sirkUlasyonun iyi gelismis olmasi ve kanin igerisine verilebilecek sisternlere yakin
olmasidir. Biz de ¢alismamizda en ¢ok tercih edilen ve gunimuzde en ¢ok kullanilan
yontem olan sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama

modelini uyguladik (104).

Daha Once tavsanlarla yapilan galismalarda sisterna magna igine otolog kan
verilerek deneysel subaraknoid kanama olusturulmus ve baziler arterin morfolojik
degisiklikleri periyodik olarak incelenmistir. Calisma sonucunda hayvanlarin
higbirisinde norolojik defisit gelismemis, ilk iki gun iginde otopsi yapilan hayvanlarda
baziller arter gevresinde kalin bir pihti oldugu, takip eden gunlerde ise bu pihtinin
asamall olarak rezorbe oldugu belirlenmistir. Vazospazmin en belirgin gdstergesi
baziller arter lUmen c¢apindaki daralma ve internal elastik laminadaki kisalmadir.
Bunun disinda yine baziller arter duvar kalinhdminin artmasi ve lumen alaninin

daralmasi da vazospazmin kriterlerinden kabul edilmektedir (105,106).

Calismamizda tavsanlarda sisterna magnaya otolog arteryel kan enjeksiyonu ile
subaraknoid kanama modeli kullanildi (107). Kanama olusturulduktan sonraki 72.
saatte tekrar anjiografi cekildi ve sonuglar kaydedildi. Sonrasinda dekapite edilen

deneklerin baziller arterleri luminal alan ve muskuler tabakanin incelenmesi igin
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patoloji labaratuarina gonderildi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi ve

intraperitoneal olarak verilen moksonidinin vazospazm uzerindeki rolu incelendi.

Calismamiz tavsanlarda deneysel olarak olusturulan subaraknoid kanamaya
bagl olarak gelisen vazospazm modelinde sistemik olarak verilen moksonidinin hem
anjiografik hemde patolojik olarak vazospazmi oOnleyici etkisini gdsteren ilk

calismadir.

Serebral vazospazmi tedavi etmek icin kullanilacak ajanin hem birden fazla
sisteme etki etmesi hem de vazospazmin erken ve ge¢ doneminde vazospazma yol
actigi dusunulen etkileri bloke edebilecek Ozelliklere sahip olmasi gereklidir. Daha
onceki calismalarda deneysel olarak olusturulmus vazospazmin tedavisinde,
kalsiyum kanal blokerleri kullanilmistir ( 108, 109 ). Ancak vyapilan galismalarda
deneklerde her evredeki vazospazma bagh kotllesmeyi belirgin olarak azaltmig
olmasina ragmen  semptomatik vazospazm insidansi nimodipin tedavisinden
etkilenmemigtir. Ayrica bir kalsiyum kanal blokoru olan ‘nimodipin’ tedavisi ile
anjiografideki damar c¢aplarinin degerlendiriimesinde degisiklik tespit edilmemigstir
(109).

Moksonidin farkli mekanizmalarla etki goésteren , lipofilik 6zelliginden dolay kan
beyin bariyerini asan santral etkili antihipertansif bir ajandir. Etkisini ventrolateral
medullada bulunan imidazolin 11 reseptérlerine selektif olarak baglanarak gdsterir.
Etki mekanizmasi klonidine benzer ancak alfa -2 reseptorlerine daha az selektif etki
goOsterdiginden klonidine gére yan etkileri daha azdir. Serebral damarlarin tonusu
blylk oranda vaskuler endotelyum tarafindan duzenlenir. Serebral vazospazm
patogenezinde, endotel kaynakli ‘endotelin’ iligkili vazokonstriksiyon ile endotel
kaynakli NO iligkili vazodilatasyon arasinda bir dengesizlik gdsterilmistir. NO,
endotelden salinan bir relaksasyon faktérudur. Serebral vaskiler tonusun
otoregulasyonunda endotelden NO salinimi 6nemli oldugu igin NO’nun SAK sonrasi
lokal mevcudiyetinin azalmasi serebral vazospazm patogenezinde role sahip olabilir
(99,100). Moksonidinin normotansif ve hipertansif ratlarda hipotansif etkisinin NO
sentezinin blokajinin azalmasina bagl oldugu ve olugan vazodilatasyonunda belirli
Olcide NO salinimina bagli oldugu bilinmektedir. Endojen NO vaskuler rezistansin
ve arteriel basincin saglanmasinda 6nemli roller oynar. NO’nun periferik ve santral

olarak kan basincina etkileri bilinmektedir. Periferik NO sentaz enziminin inhibisyonu
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artmis arteriel basingla neticelenir. Bu durum vaskuler endotelin NO sentezledigini ve

bdylece bazal vazodilatasyonun saglandigini géstermektedir (99).

Moksonidinin orta serebral arter( MCA )oklizyonu uygulanan tavsanlarda
penubra c¢apini azaltarak noéroprotektif etkisi daha énce gdsterilmistir. (82). Ayrica
serebral bodlgede iskeminin bir markiri olan siklik adenozin monofosfat(cAMP)
dizeyinin de moksonidin tarafindan bilinmeyen mekanizmalarla azaltildigi daha
onceki galismalarda gosterilmistir (83). Daha dnceki ¢alismalarda moksonidinin izole
tavsan vaskuler dokusunda vazokonstriksuyonu tetikleyen noradrenalin salinimini
azalttigida tespit edilmistir.  Yine daha Onceki calismalarda da moksonidinin
vazodilatasyon olusturarak meydana getirdigi hipotansiyon yaninda serebral kan
akimini hem normal basingli hemde hipertansif ratlarda artirdigi gézlenmistir. Bu
etkisini serebral katekolamin miktarini ya da cAMP duzeyini azaltarak gostermigtir
(83).

Tum bu 6zellikleri tagtyan santral etkili antihipertansif bir ajan olan moksonidinin
sinerjik bir etki ile serebral vazospazmi belirgin dlgide dnleyebilecegi bu ¢alisma ile
gOsterilmistir. Subaraknoid kanamali hastalarda yaygin olarak kullanilan kalsiyum
kanal blokorlerine alternatif olarak, kan beyin bariyerini asarak santral sinir sistemine
dogrudan etki yapan, noroprotektif O6zelliklere sahip olan ve sonrasinda gelisen
serebral vazospazmda kontraktil yaniti azaltan moksonidin iyi bir tedavi alternatifi

olabilir.
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6. SONUC

Subaraknoid kanama ve sonrasinda gelisen vazospazm hakkinda bir ¢ok
arastirma yapilmis olmasina ragmen halen etkili bir tedavi yontemi belirlenememistir.
Etkin tedaviyi olusturabilmek igin dogru ajani, dogru zamanda ve uygun dozda

kullanmak gerekmektedir.

Calismamizda, dnceki ¢alismalarda néroprotektif etkileri gézlenen, santral etkili
periferik vazodilatator ve sempatolitik etkileri mevcut olan Moksonidin kullanildi.
Calismada sisterna magna ponksiyonu ile otolog kan verilerek SAK yapilan

deneklere 72 saat boyunca 24 saatte bir intraperitoneal moksonidin verildi.

Yapilan incelemelerin sonucunda hem anjiografik olarak hemde patolojik
degerlendirmede en kuglk damar Iimen alaninin SAK grubunda oldugu gdézlendi.
Moksonidin grubunun Iimen alaninin ise SAK grubu ile karsilastirildiginda daha
buaylk oldugu ve her iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarakta anlamli  oldugu
tespit edildi. Tum bu bulgularin 1siginda Moksonidin’in sempatolitik ve noroprotektif
Ozellikleri de g6z 6nune alinarak bu ajanin deneysel SAK modelinde ortaya ¢ikan
vazospazmin onlenmesinde olumlu etkilerinin mevcut oldugu sdylenebilir. Ancak bu
ajanin klinikte uygulanabilirligi agisindan daha ayrintili ve ileri aragtirmalara ihtiyac

oldugu bir gergektir.
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7.0ZET

Subaraknoid kanama sonrasinda gelisen serebral vazospazm, intrakranial
anevrizmali hastalarda mortalite ve morbiditeyi belileyen en 6nemli
komplikasyondur. Vazospazmin etyolojisi tanimlamak ve tedavisini belirlemek
amaclyla yapilan tim arastirmalara ragmen serebral vazospazmin etyopatogenezi
tam olarak anlagilamamistir ve halen etkin bir tedavi yontemi bulunamamigtir. Bu
¢alismanin amaci tavsanlarda subaraknoid kanama modeli ile olusturulan
Moksonidin’in  vazospazm Uzerine etkisinin anjiografik ve patolojik olarak

degerlendiriimesidir.

Bu amagla her birinde sekiz adet tavsan bulunan Grup 1; SAK olusturulmamig
kontrol grubu; Grup 2, SAK grubu; Grup 3, SAK +Moksonidin grubu olmak Gzere U¢
grup olusturuldu. Tim deneklere bazal anjiografi c¢ekilerek anjiografik verileri
kaydedildi. Anjiografinin hemen sonrasinda Grup 1’ deki deneklere sisterna
magnadan %0.9 NaCl verilirken Grup 2 ve 3 deki deneklere sisterna magnadan
otolog kan enjeksiyonu ile deneysel subaraknoid kanama olusturuldu. Grup 3 deki
deneklere 72 saat boyunca 24 saate bir 0.5mg/kg i.P. moksonidin verildi. 72 saatin
sonunda tum deneklere tekrar anjiografi ¢ekildi . Anjiografinin hemen ardindan
baziller arterlerin histopatolojik olarak incelenmesi igin tim denekler sakrifiye edildi.
Anjiografik incelemelerde Grup 3 Iimen alaninin Grup 2 ile karsilastirildiginda daha
blyUk oldugu ve her iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli  oldugu
tespit edildi. Baziller arterden hazirlanan ince Kkesitler histopatolojik olarak
incelendiginde Grup 2 ‘de Iumende ileri derecede daralma ve damar duvarinda
kalinlasma goruldu. Grup 3’de ise baziller arter lUmen alaninda belirgin artis ve

baziller arter duvarinda Grup 2’ye gore incelme saptandi.
Anjiografik ve histopatolojik incelemeler ile elde edilen sonuglar

degerlendirildiginde Moksonidin’in subaraknoid kanama sonrasi serebral vazospazmi

azaltici etkisi oldugu gosterilmigtir.
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8.SUMMARY

Cerebral vasospasm is a important complication of subarachnoidal hemorrhage
which define mortality and morbidity of the patient. Cerebral vasospasm
ethiopathogenesis and treatment is not fully understood inspite of clinical and
experimental studies. The aim of this study is to determine the effects of moxonidine
an experimental subarachnoid model in rabbits. Moxonidine, a central effective
peripherical vasodilator which has sympatholitic and neuroprotective effects were

used.

24 rabbits divided in to 3 groups; each contains 8 rabbits. Group 1; control
group, group 2; SAH alone, group 3; SAH+moxonidine treatment group. Basal
angiography was performed to each rabbits. After the basal angiography; autolog
blood was given group 2 and group 3, %0.9 NaCl was given to group 1 intratechally.
0.5 mg/kg I.P. moxonidine treatment was started and continued for 72 hours to the
group 3. Angiography was performed after 72 hours to all rabbits. All rabbits were

sacrified for histopathological investigation of basillar artery.

Luminal area of group 3 was larger than group 2 and the difference between
groups were statisticaly significant. Luminal area of group 2 was decreased and
basilar artery muscular wall thicness was increased. In group 3; basilar artery luminal

area was increased and muscular wall thicness was reduced.
In the light of relevant data we can think that moxonidine has some benefical

effects on vasospasm with it's sympathololitic and neuroprotective effects. Further

studies needed to decide definite effects of this agent on clinical practise.
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