u) ANADOLU UNIVERSITY JOURNAL OF SCIENCE AND TECHNOLOGY

o Oty - o o . Q
{"Q 'a’g ANADOLU UNIVERSITESI BILIM VE TEKNOLOJI DERGISI
%‘; Cilt/Vol.:3 - Sayi/No: 1 : 41-48 (2002) 0

L
%
 recums®

ARASTIRMA MAKALESI/RESEARCH ARTICLE

DENEYSEL SUBARAKNOID KANAMA SONRASI VAZOSPAZMDA SPERMIN/NITRIK
OKSID KOMPLEKSIN INTRAAROTID iNFUZYONU
O. Fikret SONMEZ!, Biinyamin UNAL24, Serap S. INALOZ2
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Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm hemen herzaman kan damari otoregiilasyonu bozukluguna yol

acar. Bu ¢aligmada, uzun siireli intrakaratid Spermin Nitrik Oksid Kompleksin (SPER/NO) infiizyonunun deneysel
subaraknoid kanama sonras! gelisen vazozpazmin tedavisinde etkisi aragtirldi.

Caligmada, 24 tavsan biri kontrol olmak iizere, dort gruba ayrildi. Kontrol grubu tavsanlarinda sistemik ve ka-
rotis basing Sl¢iimleri yapild ve basiller arter duvart histopatolojik olarak incelendi. Deney grubu tavsanlarin tiimii-
ne, deneysel subaraknoid kanama yaratmak i¢in otolog femoral arteriyal kan sisterna magnaya verildi. Ikinci deney
grubu tavsanlarda sadece deneysel SAK olusturuldu. Ugiincii deney grubu tavsanlarma SAK sonrasi serum fizyo-
lojik verilmesine ragmen dérdiincii deneysel grubu tavsanlarina SPER/NO intrakarotid olarak verildi. ikinci deney
grubu tavsanlarda, serebral baziler arterde belirgin bir histolog dejenerasyon gozlendi ve artmug serebral perfiizyon
basinci saptandi. Benzer bulgular iiciincii deney grubu tavsanlarinda da gozlenip, ikinci ve tigiincii deney grubu tav-
sanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Ancak, dordiincii deney grubu tavsan-
larda arteriel yapilar histolojik olarak korunmustu. Dérdiincii grup ile diger deneysel gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml: olan diigiik carotid arteriyel basinci bulundu (p<0.01).

Bu calismada, ikinci deney grubu ile kontrol grubu arasinda kargilagtirima yapildiginda, karotid arteriyel ba-

singta bir artis oldugu saptandi (38.9%). Buna ek olarak, SPER/NO verilmesinin karotid arterial basincini azalttig
saptand1 (47%).

Tek doz intrakaratoid SPER/NO infiizyonu daha 6nce literatiirde aragtirilmarmgtir. Bu tedavinin, SAK sonrasi
gelisen vazospazmun engellenmesinde serebral damar basincini diigiinerek etkili olabilecegini sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama, Vazospazm, Vazodilatatér, Spermin/nitrik oksid kompleks.

INTRACAROTID INFUSION dF SPERMINE/NITRIC OXIDE IN EXPERIMENTAL
VASOSPASM AFTER SUBARACHNOID HEMORRHAGE

ABSTRACT
Vasospasm following subarachnoidal hemorrhage (SAH) always leads to impairment of the blood vessel auto-
regulation. In this study, the effect of long-term intracarotid infusion of “spermine/nitric oxide (SPER/NO)” was in-
vestigated in the treatment of vasospasm following experimental subarachnoidal hemorrhage.

Twenty-four rabbits were separated into one control and three experimental groups. The control group of rab-
bits were subjected to systemic and carotid arterial measurements and a histopathological examination of the basi-
lar artery were performed. In all experimental rabbits, an autologus femoral arterial blood was injected slowly into
the cisterna magna in order to create an experimental SAH. The second experimental group of rabbits were subjec-
ted only to experimental SAH. The third experimental group of rabbits were given saline following SAH whereas
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the fourth experimental group of rabbits were administered SPER/NO intracarotidly. In the second experimental
group of rabbits, a striking histopathological degeneration was observed within the cerebral basilary artery and an
increased cerebral perfusion pressure was noted. Similar findings were also observed in the third experimental gro-
up of rabbits in which a statistically significant difference was not found between the second and third experimen-
tal groups of rabbits (p>0.05). However, arterial structures were preserved histologically in the fourth experimental
group of rabbits. A statistically significant lower carotid arterial pressure was found between fourth and other expe-

rimental groups (p<0.01).

In this study, an increment in the carotid arterial pressure was noted in the second experimental group compa-
red to the control group (38.9%). Moreover, SPER/NO administration was found to decrease the carotid arterial

pressure (47%).

The single dose intracarotid infusion of SPER/NO has not been investigated previously in the literature. We
conclude that this treatment could be effective in the prevention of vasospasm following SAH by decreasing cereb-

ral vessel pressure and regulating blood flow.

Key Words: Subarachnoid hemorrhage, Vasospasm, Vasodilator, Sp¢nnine/Nitric oxide complex.

1. GIRI$

Subaraknoid kanama (SAK) sonrasi gelisen vazos-
pazm, norosiriirjiyenler i¢in tedavisi gii¢ bir komplikas-
yondur. Serebral vazospazm insidansi anjiografik ola-
rak %50-66, semptomatik olarak da %30-40 civarinda-
dur. Biitiin tedavi protokollerine ragmen, %15’lik mor-
bidite ve mortaliteye sahiptir (Mayberg, 1998). SAK
sonucu gelisen vazospazmin etiyopatogenezinde bir¢cok
mekanizma suclanmaktadir (Alabadi vd. 1997; Macdo-
nad ve Weir, 1991; Rise ve Kirbeby, 1992). Etkin bir te-
davinin olmamasi, bu konudaki aragtirmalarin devam
etmesini saglamaktadir.

Endotelyal doku, vaskiiler tonusun ayarlanmasinda
onemli bir etkendir (Hino vd. 1996). Damar duvan diiz
kasinda, vazodilatasyonu saglayan endoteliyal kaynakli
gevsetici faktoriin (Endothelium-derived relaxing fac-
tor =EDRF), nitrik oksid (NO) veya onun bir metaboli-
ti oldugu bildirilmektedir (Wolf vd. 1998). NO, orga-
nizmanin gesitli yerlerinde gordiigii fonksiyonlarm ya-
msira 6nemli bir endojen vazodilatatrdiir (Kwan vd.
1998, Nakao vd. 1996, Ohta vd. 1997). Giiniimiizde
NO'nun, viicudun bir ¢ok yerinde gordiigii nemli fonk-
siyonlar ve iglevini bozan hastaliklar bilinmektedir. On-
ceden kardiovaskiiler sistem hastaliklarinda kullanilan
nitrovazodilatatorler ve diger nitratlar, heniiz deneysel
asamada olmasina ragmen, bagka sistem patolojilerinde
de kullanilmaya baglanmustir (Afshar vd. 1995, Bayindir
vd. 1996, Kowaluk vd. 1992, Marangoz, 1996).

NO; lipofilik, kimyasal stabilitesi olmayan, resep-
torlerden bagimsiz diffiize olabilen ve bilinen en diigiik
molekiil agirlikli biyoaktif hiicre sekresyon iirtiniidiir.
Saglam damar endoteli de, bazal bir seviyede siirekli
olarak EDRF/NO olusturmaktadir (Bayindir vd. 1996,
Faraci ve Brian 1994, Hino vd. 1996, Miranda vd.
1996, Ohta vd. 1997, Pluta vd. 1997). Fizyolojik bir sti-
miiliis veya agonist bir etki ile bu yanit artirilabilmekte
ve intraselliiler kalsiyum artigina paralel, nitrik oksit

sentetaz, aktive olarak, L-argininden NO sentezlenmek-
tedir. Olusan NO, endotel hiicrelerinden diiz kaslara
diffiizyonla gecerek guanilat siklaz ve siklik guanozin
monofosfat1 artirarak vazodilatasyona neden olmaktadir
(Kwan vd.1998, Nakao vd. 1996, Ohta vd. 1997).

SAK sonrast histopatolojik ¢aligmalarda, bu siste-
min ‘Ozellikle EDRF’nin yapim ve salinim azalmasina
bagli bozuldugu ve bunun vazospazm patogenezinde
onemli bir etken oldugu belirtilmektedir (Hino vd.
1996). Ortaya ¢ikan patolojinin ana sebebi olarak, kana-
ma sonrast subaraknoid mesafede hemolize olan eritro-
sitlerden aciga cikan oksihemoglobin (OxyHb) gosteril-
mektedir (Macdonald ve Weir 1991, Suzuki vd. 1997,
Wolf vd. 1998). Oksihemoglobin ve cesitli metobolitle-
i, NO ile reaksiyona girerek, dokuda bulunan NO’nun
hem bazal seviyesini azaltmakta, hemde fonksiyon ya-
pamaz duruma gelmesine sebep olmaktadir (Macdonald
ve Weir 1991, Suzuki vd. 1997). SAK sonras: gelisen
vazospazmda, NO replasman tedavisi halen deneysel
calismalarla yiiriitiilmektedir (Afshar vd. 1995, Boock
vd. 1996, Pluta vd. 1997, Thomas ve Rosenwasser
1999, Wolf vd. 1998). Belli bir ilag ve uygulama sekli
ile ilgili kesin kurallar mevcut degildir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda, in-vivo sartlarda kinetik davranis-
lar1 6nceden tahmin edilebilen NO donorleriyle tekrar-
lanan dozlarla yapilan uygulamalarda, bagarili sonuglar
bildirilmektedir (Pluta vd. 1997).

NO’in ¢esitli metabolitlere baglanarak bazal sevi-
yesinin azalmasi veya olugumunun gesitli nedenlerle
gerceklesmemesi (Edwards vd. 1992, Faraci ve Brian
1994, Hino vd. 1996, Kajita vd. 1998, Kasuya vd. 1995,
Miranda vd. 1996, Ohta vd. 1997, Onoue vd. 1998, Plu-
ta vd. 1997) hipotezine dayanarak, bu ¢alismada deney-
sel olarak olusturulan SAK sonrast serebral vazospaz-
min tedavisinde, yarilanma Omrii uzun, zwitteriyonik
yapisl ile non-enzimatik saf NO vericisi Spermin/Nitrik
oksid kompleksi (SPER/NO) (Diodati vd. 1993, Hrabie
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vd. 1993, Maragos vd. 1991), deneklere intrakarotid in-
fiizyonla tek doz vererek uygulamanin etkinligini; karo-
tis arter yansiyan basinci /sistemik basing ve SAK son-
ras1 vazospazmdan direkt etkilenen baziller arter duva-
rinin histopatolojik yapisi incelenerek degerlendirildi.

2. MATERYAL VE METOD

Bu calismada, 7-8 aylik, agirliklan 2.6-3.4 kg ara-
sinda degigen, erkek 24 adet Yeni Zellanda tipi tavsan
rastlantisal dort egit gruba boliinerek, numaralandirildi.
1. Grup; kontrol grubu olarak, 2. grup; SAK, 3. grup;
Plasebo ve 4. grup; ilag grubu olarak caligildi. 2., 3. ve
4. gruplardaki denekler, 8 mg/kg xylazine (Rompun
ampul, Bayer) ve eter ile uyutulduktan sonra, prone po-
zisyona alind1 ve suboksipital bolgeleri tras edildi. %10
povidon-iyot (Betadin soliisyon, Kansuk) ile miidahale
sahasinm cildi temizlendi. Suboksipital bolgeden, 23
numara kelebek set (Bigakcilar ®) ile perkiitan ilerlene-
rek, subaraknoid kanama olugturulacak denegin sister-
na magnasi bulundu. Bir miktar BOS gelisinden sonra,
0.7 ml/kg femoral yolla alinan nonheparinize otolog ar-
terial kan, 2 dakika icerisinde yavasg infiizyon ile sister-
na magnaya verildi. Sonra kanin sisternalara dagilabil-
mesi icin, denekler 5-10 dakika 45° transvers pozisyon-
da bekletildi.

SAK olugturuldugu giin, sifirinct giin kabul edildi.
48 saat sonra biitiin denekler (1., 2., 3. ve 4. grup) ame-
liyat masasina alinarak, 4mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar ampul, Eczacibasi) ve 8mg/kg xylazine (Rom-
pun ampul, Bayer) intramuskiiler (I.M.) verilerek, anes-
tezisi sagland1. Yapilan bu islemlerle es zamanl olarak
yerlestirilen rektal termometre kontroliinde, blanket ile
viicut 1silarinin 36-37.5°C arasinda olmasi saglandi. Cer-
rahi iglem Oncesi profilaktik amagli 25mg/kg tek doz
cephalothin (Keflin flakon, Lilly) I.M. olarak uygulan-
d1. Intravendz (I.V.) mayii replasmani igin kulaktan 1/3
serum fizyolojik (SF) (Eczacibagi-Baxter) takildi. Supi-
ne pozisyonda, transservikal-transklival yaklagim ve fe-
moral artere kateter uygulamasi i¢in boyun ve sag ingu-
inal sahalar trag edildi. Ardindan, cerrahi sahalarin %10
povidon-iyot ile cild temizligi yapildi. Sag femoral arte-
re polietilen kateter (Portex No:18,UK) yerlestirilerek,
kateterin sag Common karotis artere ulasmasi saglandi.

Kateter yerlestirilmesi diginda, bagka bir iglem ya-
pilmayan 1. gruptaki (kontrol grubu) hayvanlar ile de-
neysel subaraknoid kanama olusturulan 2. grubdaki
hayvanlarin karotis arter ve sistemik kan basing¢lar 1 da-
kika siireyle ol¢iildiikten hemen sonra, perfiizyonla fik-
se edilerek oldiiriildiiler. Ugiincii grubtaki deneklere
(plasebo grubu), serum fizyolojik (kateter vasitasiyla 30
ml 1/3 SF 30 dakikada), 4. grubtakilere (ilag grubu) ise,
SPER/NO (kateter vasitasiyla 325.2 mg/kg spermin/
NO kompleksi 30 dakikada) verilip, karotis arter ve sis-
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Resim 1. Sisterna Magnaya Otolog Arteriyal Kan Verilerek
Subaraknoid Kanama Olusturulan Denekte,
Perfiizyon ile Fiksasyon Sonrasi antero-posterior
Pozisyonda Baziller Arter ve Cevresinin Goriiniimii.

temik kan basinglari ayni yolla ol¢iildiikten 24 saat son-
ra perfiizyonla fikse edilerek oldiiriildiiler.

Perfiizyon isleminde once toraks bolgesi agilarak,
sol ventrikiil kaniile edilip heparinize edildi. Sonra sag
aurikulanin kiigiik bir insizyonla agilmasiyla es zamanii
olarak, inen aorta klemplendi. Yapilan bu uygulamanin
ardindan, vaskiiler sistemin ytkanmasi icin sol ventrikii-
le girilen bir kaniil yardimiyla, 6nce 300 ml’lik Hanks’
dengeli tuz soliisyonu (Sigma pH: 7.4) verildi. Sonra
500 ml %1’lik paraformaldehit ve %1.5’lik glutaralde-
hit soliisyonu ile perfiizyon yapilarak, fiksasyon iglemi
tamamlandi. Beyin dokusunu alabilmek igin, kranial
bosluga servikal 2. ve 1. vertebra hizasinda laminekto-
mi yapildi, sonra foramen magnum arkasindan ilerlene-
rek total kraniektomi olugturuldu. Frontal lob antero-in-
feriorundan ilerlenerek optik sinirler ve kiazma eksize
edilip, nervus vestibulokohlearis beyin dokusuna en ya-
kin noktadan ve medulla spinalis 2. servikal vertebra hi-
zasindan mikromakasla kesilerek, beyin dokusu damar
yapilariyla birlikte ¢ikartildi (Resim 1). Alinan doku,
perfiizyon i¢in kullanilan fiksatif icine birakilarak, + 4
derecede, 48 saat bekletilip, tesbit edildi. Alkol takibi
yapilan dokular, 7 mikronluk kesitler hazirlanmak iizere
parafin bloklara gomiildii.

2.1, Aragtirma ilaci ve Uygulama Sekli

Bu caligmada, patenti National Institutes of He-
alth’a ait (US patent 5,155,137) zwitteriyon poliamin
derivelerinden spermin/nitrik oksit kompleksinin
(SPER/NO, N-(2-Aminoethyl)-N-(2-Hydroxy-2-Nitro-
sohydrazino)-1,2-Ethylenediamine), 25mg solubl so-
lisyonu (37 °C de fosfat tamponlu pH 7.4) kullanild.
Bu madde; saf NO verici olmasi, enzimatik bir yol iste-
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memesi, yarlanma omriiniin uzun (30 dakika) olmast,
saklama kolaylig1 ve viicut 1silarinda NO salivermesi se-
bebiyle secildi. SPER/NO doz skalasi, Maragos vd.
(1991) tarafindan belirtilen kanda ECsq dozu, 6.2 mik-
romole ulagabilmek icin 325.2 mikrogram madde, 1 ml
SF icinde ¢oziilerek hazirland: ve ¢ozelti tavsanlarn
agirhiklan goz 6niine alinarak uygulandi.

Plasebo ve ilag gruplarinda long-term (uzun stireli)
infiizyon uygulamasi igin, Flo-Gard 6201 (Eczacibagi-
Baxter) marka infiizyon pompast kullanildi. Plasebo
grubunda, 30 ml SF 30 dakikada intrakarotid polietilen
kateterden verildi. Ilag grubuna ise, 0.33 ml/Kg
SPER/NO (325.2 mmol/ ml) 30 mi ye tamamlanarak,
30 dakikada intrakarotid yolla gonderildi.

2.2. Sistemik ve Karotis Arter Basinglarinin
Olgiilmesi

Serebral kan akimi, kan basinci ile serebral damar
yatag1 direncine baglidir. Buna gore "Serebral Kan Aki-
m1 = Serebral Perfiizyon Basinci / Serebral Vaskiiler Di-
ren¢" formiiliinden yararlanilarak bulunur. SAK sonrasi
gelisen vazospazmda, serebral vaskiiler direng artaca-
gindan akim diigecektir. Perfiizyon akimini normal sevi-
yede tutabilmek igin, basincin artmasi gerekmektedir.
Yaptigimiz ¢aligmada, yerlegtirilen kateter ucuna taktigi-
miz bir osilograf (Universal oscillograph, Harvard) ile
karotid arterdeki kan basincini bir dakika siireyle kay-
dettik. Sonra katater geri gekilerek, ucu femoral artere
getirilmek suretiyle sistemik kan basinglanm ol¢tiik.

Gruplar arasindaki istatistiki degerlendirmeler,
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Aralarinda anlamli fark
bulunan gruplar, Mann- Whitney U testi ile kargilagtirl-
du

2.3. Damar Duvarinin Histopatolojik Yonden
Incelenmesi

Deneysel SAK sonrasi ortaya ¢ikan vazospazmin
arteria bazillaris duvar ve liimenindeki degisiklikleri,
tiim gruplarda 151k mikroskobu (Zeiss Axiophot, Japan)
diizeyinde x100, x200, x400 biiyiitmelerde degerlendi-
rildi.
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3. SONUGLAR
A. Klinik gézlemler

SAK olusturulan 2. grup, plasebo grubu (3.grup)
ve SPER/NO tedavisi yapilan 4. grup arasinda, denekle-
rin apatik olmalar disinda, fokal norolojik defisit tespit
edilmedi. Postoperatif takip edilen tavsanlarin hig¢birin-
de enfeksiyon gozlenmedi.

B. Karotis ve Sistemik Arterde Ol¢iilen Basing
Degerleri ve Diger Fizyolojik Parametreler

Deneklerin arteriyel kan gazi ve pH 6l¢iimleri, nor-
mal fizyolojik sinirlar icinde idi (pH:7.35-7.45, pO,:
85-110 mmHg, pCO,: 33-40 mmHg, rektal 1s1: 36.5-
37.5°C).

Karotise yerlestirilen kateter ve femoral arterden
olgiilen kan basinglarinin ortalama degerleri, Tablo-1'de
verilmigtir. Karotis basinglar1 agisindan normal grupla,
SAK grubu arasinda anlaml farklilik vardi (p<0.01). Bu
sonu¢ deneyimizde, olusturulan vazospazmin beyin da-
marsal direncini belirgin lgiide artirdigimzi (~ % 38.9)
gostermektedir. Yine SAK grubu ile SPER/NO grubun-
da anlamii farklilik bulundu (p<0.01). Plasebo ile SAK
grubu arasinda anlamhbi bir farklilik yoktu (p>0.05).
SPER/NO ile plasebo arasinda anlamli farkliligin olma-
st (p<0.01), ilacin etkin oldugunu gostermektedir.

SPER/NO, karotis damar direncini diigiirmesi a¢1-
sindan deney verileri baz alindifinda, normal denekler-
de % 16.62 oraninda, SAK sonrasi vazospazm olugmug
damarda ise, % 47 oraninda direnci azaltmaktadir.

SAK grubundaki sistemik arter basinci kontrol gru-
buna goére artmugti (p<0.01). Fakat tiim gruplarda siste-
mik arter basinci, normal fizyolojik sinirlar icindeydi.
Ancak SPER/NO grubundaki sistemik arter basinci,
kontrol grubundakinden %16.38 oraninda daha diigiiktii
(p<0.01). Bu son sonug, SPER/NO'nun intrakarotid in-
fiizyon ile verilmesinde, % 16 civarinda hipotansif etki-
si olacagini gostermigtir.

Tablo 1. Gruplarin Karotis Yansiyan Basing ve Sistemik Arteriyel Basin¢ Ortalamalari.

GRUPLAR Karotis Yansiyan Basmg | Sistemik Arteriyal Basing
Ortalamalan + SD Ortalamalar = SD
(mmHg) (mmHg)

KONTROL GRUBU (n=6)| 60.17+5.70 96.67+7.53

SAK GRUBU (n=6) 83.58+5.20 108.33+6.83

PLASEBO GRUBU (n=6) | 78.50+3.51 104.17+5.85

SPER/NO GRUBU (n=6) | 50.17+5.38 80.83+3.76
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C. Isik Mikroskobu Bulgulari

Kontrol grubu digindaki tiim gruplarda, deneklerin
sisternalarinda kan elemanlan gozlendi. Kontrol grubu
baziller arter liimenlerinin, diger gruplardan genis ve
endotel tabakasin diizenli oldugu, internal elastik la-
minanin arter liimenini ¢evreledigi gozlendi. Media ve
adventisya tabakalari normal goriiniimdeydi (Resim
2a).

SAK grubunda, endotel tabakada belirgin distorsi-
yon, internal elastik laminada belirgin konvolusyon
(kiviilma), tunika mediada diiz kas hipertrofisi ve ad-
ventisyada mononiikleer hiicre artigt goriildii (Resim
2b).

Plasebo grubunda, endotelde bir miktar distorsi-
yon, internal elastik laminada belli oranda konvolusyon
artig1, mediada diiz kas hipertrofisi goriildii. Bu grupta-
ki histopatolojik bulgular, SAK grubundakilere benze-
mekteydi (Resim 2c).

SPER/NO uygulanan grupdaki histopatolojik bul-
gular, diger iki gruba gore daha azdi. Endoteldeki dis-
torsiyon ve internal elastik laminadaki konvolusyon ol-
dukga azalmigti. Mediadaki hipertrofi ve adventisyal
mononiikleer hiicre artigt cok azdi (Resim 2d).

2c
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4. TARTISMA

Bir ¢ok vazodilatator, SAK sonrasi ortaya ¢ikan ge-
cikmis serebrovaskiiler vazospazmin geri dondiiriiimesi
veya onlenmesi i¢in kullanilmistir. Deneysel ¢aligmalar-
da elde edilen olumlu sonuglara ragmen, kullanilan ilag-
larin higbiri klinik uygulamalarda hastalara nemli bir
fayda saglamamustir. Bunun nedenlerinden en dnemlisi,
kullanilan vazodilatatorlerin kontrolii zor bir sistemik
hipotansiyona sebep olmasidir. SAK sonrast serebral da-
marlarin vazospazmu sirasinda arterlerin otoregiilasyon
mekanizmalar1 bozulmakta ve her hangi bir sistemik hi-
potansiyon, ¢zellikle spastik damarlarin dagilim bolge-
lerinde iskemik ataklara sebep olabilmektedir (Egemen
vd. 1993, Mayberg, 1998).

NO, vaskiiler dilatasyonun en 6nemli ayarlayicis
olarak kabul edilmektedir (Faraci ve Brian 1994),
NO'nun devamli bazal bir seviyede salindig1 ve bu mad-
denin vaskiiler tonusu diizenledigi fare, sigan ve kemi-
ricilerde yapilan deneysel calismalarda gosterilmistir
(Wolf vd. 1998). Vazospazmin NO seviyesinin veya
onun iiretiminin azalmasindan kaynaklandi$ iddia edil-
mektedir (Faraci ve Brian, 1994, Goadsby vd. 1992,
Hilton vd. 1993). McDonald ve Weir (1991), SAK son-

2d

Resim 2. a. Kontrol grubu deneklerde baziller arter duvarinn goriiniimii, b. SAK grubu deneklerde basiller arter duvan, ¢. Pla-
sebo grubu deneklerin baziller arter duvari, d. SPER/NO ile tedavi edilen deneklerin baziller arter duvar (H&E, x400).
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rasinda pargalanan eritrositlerin yikim iiriinii olan oksi-
hemoglobinin, putative bir spazmojen oldugunu géster-
mislerdir. Endotelden salinan NO direkt olarak oksihe-
moglobinle reaksiyona girerek, methemoglobin ve nit-
rat formuna dontisiip, vazodilatasyon aktivitesi ortadan
kalkmaktadir. Bagka bir ifadeyle, SAK'da ortaya ¢ikan
vazoaktif maddelerin etkiledigi endotelyal dokudaki
EDREF sistemi, gorevini tam olarak yerine getireme-
mektedir (Wolf vd.1998). Vazospazmda dokuya verile-
cek NO prekiirsoriiniin aktivitesi sinurli oldugundan, te-
daviye erken donemde baglamak gerekmektedir (Mori-
kawa vd. 1994). Nitekim bir ¢ok aragtirmaci, nitroglise-
rin ve nitroprusid gibi NO prekiirsorlerini kullanarak
deneysel vazospazmi geri dondiirmeye ¢aligmislarsa da,
ilaglarin periferik vaskiiler tonusu diisiirmesi ve kinetik
ozelliklerinden dolayi, ¢aligmalarin bagarisi smirh kal-
mugtir (Bavbek ve Caner 1998, Bavbek vd. 1997, Fara-
ci ve Brian, 1994).

SAK sonucu azalan EDRF’nin NO ile aktiflenerek
vaskiiler regiilasyonun tekrar kazanilmasi, bir tedavi
metodu olarak diigiiniilmiistiir. Bu tedavi vazodilatas-
yonun saglanmasi yaninda, vazospazmin geligmesinde
etkin oldugu belirtilen bazi mekanizmalan da (artmig
trombosit agregasyonu ve 16kosit adezyonu, vazopres-
sin ve noronal uyarinin inhibisyonu), ters yonde etkile-
mesiyle diger tedavi planlarina gore iistiinliik saglamak-
tadir (Faraci ve Brian, 1994, Nakao vd. 1996, Rosenb-
lum, 1992).

Saf NO saliveren, nonenzimatik NO donérlerinin
SAK’ta kullanimi hakkinda su ana kadar ¢ok az ¢aligma
rapor edilmig olup, NO donérii olarak diethylamine-
NO, proly-NO, glucantime-NO kullaniimugtir (Boock
vd. 1996, Ohta vd. 1997, Onoue vd. 1998, Pluta vd.
1997, Wolf vd. 1998). Bu maddelerin yarilanma Omrii,
18 saniye ile 2.3 dakika arasinda degistiginden, kisa sii-
rede NO salivermesi sebebiyle tercih edilmistir. Ancak
calismada kullanilan diethylamine-NO, NO saliverme-
sinin uzun siireli olmas1 ve sistemik yan etkisinin ¢ik-
masl nedeniyle kayda deger bulunmamistir (Pluta vd.
1997).

Calhismanuzda; kisa siirede replasman ve uzun etki
icin, nonenzimatik, uzun yar1 6miirlii, toksik marj1 genisg
(ECsq: 3.252mg/kg - LDsy: 33mg/kg) ve serebral kan
akimunin diizenlenmesinin yanu sira, vazospazmda bozu-
lan sistemik mekanizmalar1 da etkileyebilecek oranda
kontrollii NO saliveren (Diodati vd. 1993, Hrabie vd.
1993), SPER-NO kullanilarak, sonug¢ alinmaya galisil-
mugtir.

Vazospazmin geri dondiiriitmesinde NO replasma-
nmnin etkili bir tedavi oldugu diisiiniilmesine ragmen,
ilacin uygulama gekliyle ilgili tartigmalar devam etmek-
tedir (Faraci ve Brian 1994, Pluta vd. 1997). Bugiin,
NO’yu yerine koymak i¢in yaygin olarak ii¢ degisik yol
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kullaniimaktadir. Bu yollardan biri; sistemik uygulama
olup, ila¢ oral tabletler halinde verildiginde karaciger
ve benzeri dokularda yikimin fazla olmasi nedeniyle, et-
kin bir sekilde NO’nun beyin dokusuna ge¢mesi sagla-
namamaktadir (Bayindir vd. 1996). Dozun artirilmasi
ise, sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep ola-
caktir. Sistemik intravendz uygulama, y1kimin azalmasi-
n1 engellemekle birlikte, vaskiiler yatagin direkt cevabi
ile vazodilatasyon olusturacagindan, sistemik hipotan-
siyona yol agmaktadir. Bu durum SAK’l1 bir hastada,
serebral perfiizyon basmcin diigiirerek akimin azalmasi-
na ve yeni infarktlarin olugmasina sebep olacaktir (May-
berg, 1998).

Ikinci yol, ilacin BOS dolagimina verilmesidir. int-
rasisternal, intraventrikiiler ya da intratekal uygulama
ile yapilabilir (Thomas ve Rosenwasser 1999, Wolf vd.
1998). Subaraknoid mesafeye NO verilerek, hem mus-
kiiler tabakaya gegmesi diisiiniilmiis, hem de bozulan
adventisyal noronal regiilasyonun yeniden saglanilmasi
amaclanmustir (Wolf vd. 1998). SAK sonrasi sisternalar-
da biriken kan elamanlarindan, eritrositlerin yikilmasiy-
la olugan OxyHb (Macdonald ve Weir 1991), verilen
NO’yu baglayacagindan intrasisternal NO etkinligi aza-
lacaktir. Bu sirada, SAK sonrasi subaraknoid mesafede
demir ve OxyHb’den tetiklenen lipid peroksidasyonu-
nun ortamda hidroksil radikallerinin bulunmasin sagla-
yacag da goz Oniine alinmalidir (Macdonald ve Weir
1991). Hidroksil radikalleri, primer toksisitesinin ya-
ninda lokal uygulanan NO’yu da baglayarak lipidperok-
sit, peroksinitrit anyonu ve peroksinitréz asid olustura-
caktir (Baymdir vd. 1996, Wolf vd. 1998). Bu durum,
replasmanla verilen NO’nun tedavi yerine, toksik bir
madde haline gelmesine sebep olacaktir.

NO donérii olarak DETA/NO kullanan WE Wolf
vd. (1998), intratekal uygulamayi denemislerdir. Nispe-
ten vzun etkili olan bu ilacin bazal aktivitesinin 4. saat-
te maksimal oldugu, daha sonra bu etkisinin azaldigi
bildirilmektedir. Intratekal verilen bir maddenin BOS
dolasiminin tersi yonde ilerleyerek, bazal sisternalar
icinde dagilmasi i¢in, BOS’tan daha agir bir molekiil ya-
pisina sahip olmasi ve hastanimn belli bir pozisyon alma-
s1 gerekmektedir. Ayrica, artan intrakranial basing etki-
siyle de sisterna kapali olacaktir. Bu duruma sisternalar
icindeki kanin blokaj etkisi de eklenince, NO dondrii-
niin etkinliginin sisternal dolasim ile daha az olacag dii-
siiniilebilir.

Intraventrikiiler uygulama, intrasisternal uygula-
madan daha kolay bir yoldur. Fakat ventrikiile verilen
NO dondriiniin kisa yar1 6mre sahip olmasi halinde, sis-
ternalara ulagincaya kadar etkisini kaybetmesi ve vent-
rikiil i¢inde NO vererek, ndrotoksik etki géstermesi gi-
bi problemler ¢ikabilir. Intraventrikiiler tedavinin uygu-
lama bi¢iminden kaynaklanan belirli bir morbiditenin
olmasi da diger bir dezavantajidir.
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Biz, NO'nun iiciincii replasman sekli olan intraka-
rotid yolla serebral kan dolagimina NO donorii verilme-
sini uyguladik (Boock vd. 1996, Pluta vd. 1997).

R.M. Pluta vd. (1997), kisa etki siireli NO donorle-
ri ile yaptiklar1 uzun siireli replasman tedavisinde intra-
karotid katateri 5 giin boyunca karotis igerisinde tut-
maktadirlar. Bu uygulamanin dezavantaji, uzun siire ka-
lan kataterin karotisin ¢apinin daralmasma ve bu kisim-
dan gidecek serebral kanin azalmasina sebep olmastdir.

Calismamuzin 151k mikroskobu diizeyindeki histo-
patolojik bulgulari, SPER/NO 'nun SAK sonrasi olusan
vazospazmu biiyiik oranda Snledigini gostermistir.

Genelde, ilacin serebral perfiizyon basincina etkisi,
intraserebral basing ve anjiografik damar ¢api Slgiilme-
si ile aragtinlmaktadir (Boock vd. 1996, Pluta vd. 1997).
Fakat serebral kan akiminin belirlenmesinde, 6nemli
olan serebral vaskiiler direncin ne kadar kirildigidir. Biz,
karotisten uygulanan katater vasitasi ile karotise yansi-
yan basinci olgmeye calistik. Amacimiz, SAK’ta artan
vaskiiler rezistansin NO tedavisi ile ne kadar azaldigim
tayin etmekti. Elde ettigimiz karotis arter basincindaki
%38.9 oranindaki iyilesme, R.J. Boock vd. (1996) elde
ettigi orandan daha iyi bulundu.

Caligmamizda, ilacin %16 civarinda bir sistemik
hipotansif etkisi goriilmiigtiir. Fakat SAK sonras1 vazos-
pazml1 damarlarda %40 oraninda vazodilatasyon yapti-
1 unutulmamalidir.

Bu ¢aligmanin sonuglar, intrakarotid SPER/NO te-
davisinin ¢zellikle cerrahi girisim esnasinda ve manip-
lasyonlara bagli vazospazm gelisiminin engellenmesin-
de kullaniiabilecegini gostermektedir. Ayrica operas-
yonda olusabilecek hipertansif ataklar1 engelleyebilece-
gini de isaret etmektedir.

SPER/NO kompleksinin klinik kullanima girebil-
mesi i¢in, daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
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