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Giris

Adrenomedullin (AM) ilk kez 1993 yilinda insan feokromositom dokusunda
bulunan vasoaktif bir peptiddir (56). AM insan vicudunda degisik dokularda ve
ozellikle beyin dokusunda bulunmakta, ancak, esas olarak perifer dokularda
Uretildigi dusundimektedir (24,56,92). Saglikli insanlarda, plazmada yilksek
seviyelerde bulunmasi nedeniyle AM'in sistemik kan akiminin regilasyonunda
6nemli rol oynadigi dusunulmastir. Ancak, bu ylksek plazma seviyesinin
saglanmasindan hangi organin sorumlu oldugu bilinmemektedir (5,56). AM'in doku
ve plazma seviyesi, hipertansiyon, kronik renal yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi,
akut MI, endotoksik sok, ve iskemik beyin hasar gibi bir gok hastalik durumunda
ylkseldigi bildiriimigtir (59,76,88). Yapilan deneysel ¢aligmalar, AM’in serebral
arterler Uzerinde vazodilatator etkisi oldugunu géstermiglerdir (5,24,59). Ayrica,
deneysel fokal serebral iskemi modelinde AM gen ekspresyonun yaklasik 17 kat
arttig! ve bu artisin ortalama 15. giine kadar devam ettigi gézlenmistir (35). Bu
veriler bir arada degerlendirildijinde AM'in nérohormon, néromodulatér, ve
nérotransmiter rollerine ilaveten serebral koruyucu bir etkiye de sahip olabilecegi
ve iskemiyle orantili sekilde artarak hasarin énlenmesinde énemli bir rol oynaya
bilecegi dusuntlebilir. Yakin zamanda yayinlanan iki klinik galismada (54,40),
insanlarda, subaraknoid kanama sonrasi AM'in, plazmada ve BOS’te arttidi ve
6zellikle BOS'teki artigin vazospazm ile orantili oldugu gdsterilmigtir. Ancak bu
caligmalar beyninin degisik béigelerinde bulunan bu peptidin subaraknoid kanama
sonras! parankimal dlizeyde nasil bir degisiklik gosterdi§i ve bunun kantatif
6lcima hakkinda herhangi bir bilgi icermemektedir. Bu galigmada amacimiz SAK
sonras! beyin dokusunda AM diizeyindeki degisiklikleri saptamak ve bunu kantatif
sekilde degerlendirerek bu konuya agiklik getirmekti.



Genel Bilgiler

| = Subaraknoid kanama:

Subaraknoid kanama (SAK), cok cesitli patolojilere bagh olarak subaraknoid
aralikta kan bulunmasidir. Kan subaraknoid aralia, subaraknoid mesafedeki
damariardan, beyin parankimi veya korteksten bu aralija kanayan damarlardan,
ventrikill ve ya ventrikil ylizeyindeki damarlardan, dura ve ya subdural aralkta
bulunan veya dig araknoid tabakanin rupturliyle kanayan damariardan girebilir
(120). SAK en sik olarak kafa travmasi sonucu meydana gelmektedir. Travma dig!
SAK larin %80 gibi bir siklikla anevrizma veya AVM' lerden ileri geldigi
bilinmektedir. Bunlarin disinda SAK anjiopati, venéz tromboz, kan hastaliklart,
alerjik hastaliklar, enfeksiyonlar, intoksikasyonlar, tamérler gibi nedenierden dolay!
da ortaya ¢ikabilir (91,120).

Tum inmelerin %5-10'u olusturan SAK gerek etiolojik faktbrler ve gerekse de
gelisen karmagik Klinik tablo ve komplikasyonlari agisindan, dzellikleri olan bir
kanama seklidir (91,119). Eski ¢aligmalarda, SAK in yillik insidansinin 100.000
kigside 10-15 arasinda degistigi bildirilmis ancak son zamanlarda yayinlanan
caligmalar, bilgisayarli tomografi (BT) gibi radyodiagnostik yéntemlerin kullanimi
ile bu oranin 100,000 de 6.5-26.4 arasinda degistigini belirtmektedirler. Anevrizmal
SAK’ n insidans! yagla orantili sekilde artar (ortalama 51) (66,120). SAK in
goraime orani genel bakildifinda, kadinlarda biraz daha yuksektir. Ilk dekatta
erkek / kadin orani 4:1 iken bu oran 5.dekatta egitlenmekte ve 8.dekatta SAK
kadinlarda 10 kat daha fazla gértlmektedir (61,120). Anevrizmal SAK insidansini
sigara, asin alkol kullanimi, hipertansiyon, oral kontraseptivier, ve kokain gibi
faktérierle artmaktadir (66,120).

Anevrizma ruptirl sonrasi hastalarin %10-20’si tibbi midahale yapilamadan,
%25'i ise ilk 24 saat icinde kaybedilmektedir. Anevrizmal SAK, genel olarak,
hastalarin %30-50’sinin 6lumuyle ve kurtulaniarin da %40-50’sinde belirgin
norolojik defisitlerin olugmasiyla sonuglanmaktadir (10,120).



SAK da prognozu etkileyen temel faktorler su sekilde siralanmaktadir (120):

¢ ik kanamanin hacmi, hizi ve lokalizasyonu.

¢ Hastanin yasi ve beyin uyum kapasitesi (Compliance).

e Hastanin genel saglik durumu (sigara kulianimi, hipertansiyon, alkol
bagimlihg, vs.)

o Norosirurjikal girigsimlerin ve hemsirelik bakiminin kalitesi.

SAK geciren hastalar komplikasyonlar agisindan yuksek risk tagimaktadiriar. Bu
komplikasyonlar kabaca nérolojik ve sistemik olarak ikiye ayrilabilir. No6rolojik
komplikasyonlardan vazospazm, tekrar kanama (rebleeding), hidrosefali, ve
epilepsiden bahsedilebilir. Bunlarin arasindan vazospazm morbidite ve mortaliteyi
etkileyen en 6nemli faktérdar (91,120).

ll - Serebrovaskiiler spazm:

Serebrovaskiler spazm veya serebral arter spazmi olarak da bilinen serebral
vazospazmin perifer damarlarda bir benzeri yoktur. Bu durum serebral damarlarin
tedricen geligsen ancak devamli olan kasilmasidir. Serebral vazospasm, 1950
yilinda Londra’'da yapilan 6. Uluslararasi Radyoloji Kongresinde Reid, Johnson ve
Ollerenshow tarafindan ilk kez gosterilmigtir (83). Literatlrde ise ilk kez Ecker ve
Riemenschneider tarafindan 1951 yilinda serebral vazospazm bildirilmigtir (26).
Bildirilen bazi nadir vakalar disinda, .serebral vazospazm, degigsmez olarak
subaraknoid kanama sonrasi gelismektedir (16,83,120). Anevrizma ruptara
sonrasinda kanama alanindaki damarlarda kuvvetli bir kasiima meydana geldigi ve
bunun bazi hastalarda gecikmig iskemik norolojik defisitlere neden oldugu
bilinmektedir. Serebral vazospazm, subaraknoid kanamanin ilk etkisinden sonra
gorilen ve morbidite ve mortaliteyi etkileyen en sk ve en ciddi
komplikasyonlardandir. Tekrar kanama (re-bleeding) ise ikinci énemli faktSrdar
(52,83). Weir ve arkadaglarina gore vazospazm, kanamay: takiben 3. ginde
baglayip 6.-8. gunlerde ise maksimuma ulagmaktadir (118). Ote yandan
subaraknoid alanda bulunan kan miktari, vazospazmin siddetini belirleyen faktor
olarak bildirilmigtir (37).



Vazospazmi tartisirken kavram kargasasini engellemek amaciyla gunlik pratik ve
literatrde kullanilan bazi 6nemli tanimlar agagida belirtilmigtir:

o Serebral vazospazm; subaraknoid kanamayi takiben buyuk serebral
arterlerin anjiografik yéntemlerie tespit edilebilen semptomatik veya
asemptomatik daralmasidir.

e Anjiografik vazospazm; buyGk serebral arterlerde kontrast madde
sttununun daraimasina denir. Anjiografik olarak vazospazm fokal, yaygin,
veya multisegmenter olabilir.

e Kiinik vazospazm; serebral arter daralmasina bagli olarak geligen,
konflizyon ve biling etkilenmesiyle birlikte hemiparezi veya disfazi gibi fokal
noérolojik belirtilerle karakterize olan iskemik sonuglarin meydana getirdigi
klinik bir sendromdur.

e Farmakolojik olarak vazospazm ; serebral arterlerin subaraknoid kan
pihtisiyla temas etmesinin sonucu olugan anormal, uygunsuz, ve patolojik
daralmasidir.

lll - Vazospazmin insidansi ve seyri:

Vazospazmin gergek insidans: serebral anjiografik tetkiklerin zamanlamasina
baglidir (118). EgGer anjiografi SAK sonrasi ilk birka¢ glin igcinde veya iki haftadan
uzun bir stre sonra yapilirsa, insidans daha dugik bulunacaktir. Batan bunlara
ragmen vazospasm anevrizma kaynakli SAK sonrasi gérilen élumlerin basta
gelen nedeni olmaya devam etmektedir (120). 60.000'e yakin hastadan veri
saglayan genis bir literatur taramasinda (25), anevrizmal SAK'li hastalarin yaklagik
yarisinin ge¢ iskemik defisitlerden etkilendigi; bunlarin da 1/3'Gnin 61duga ve
yaklagik ayni orandaki hastanin da kalici nérolojik defisitlerle yagsadidi bildirilmisgtir.
SAK'| takip eden 4. ve 14. gunler arasinda yapilan anjiografilerde hastalarin
2/3'uUnde vazospasm saptanmistir. Anevrizmalarin tim klinik “grade’leri géz éniine
alinacak olursa, hastalarin yarisindan ¢ogunda anjiografik vazospazmin, %25-



%50’sinde gec¢ iskemik belirtilerin ve %30-%50'sinde BT’ de vazospazma bagl
enfark belirtilerinin gorilecedi ve %5-%17'sinin vazospastik enfark nedeniyle
6lecegi ihtimalinin oldugu gértlecektir.

insanlarda, deneysel hayvan modellerde oldugu gibi SAK’ 1 takip eden birkag saat
icinde gérilebilen erken bir vazospazm fazi yoktur (83). Vazospasm insanda 3. ve
4. gunler arasi bagliyor gibi gérinmekte ve daha sonra yavas ilerleyen bir stregle
7. ve 10. ginlerde maksimuma ulagmaktadir (117). iskemik semptomlarin
gelismesi igin gereken zaman, anjiografik spazmdan en az bir gin daha fazladir
(120). En sik rastlanan Klinik belirtiler; bilincin etkilenmesi, bag agrisinin artmasi,
hemiparezi ve disfazi gibi diger fokal belirtilerdir (36,120).

Tablo 1: Serebral vazospazm olugumunu etkileyen faktérier (65).

BT’ de subaraknoid kan hacmi

Kéta klinik grade

Ventrikdl i¢i kanama ve hidrosefali
Ates/periferik I6kositoz

Hiponatremi (hipovolemi)

Antifibrinolitik ajanlar

MCA anevrizmasi bulunan kadin hastalar

IV - Vazospazmin klinik 6zellikleri:

A - Anevrizma riptiri ve vazospazm:

Anevrizma kesesi patladiginda, kafa i¢i basing artarak 1-2 dakika igerisinde
diastolik basing seviyesine gelmekte ve eger yeni bir hematom yoksa takip eden
10 dakika igerisinde tedricen azalarak normale yakin bir seviyeye inmektedir
(11,12,114,120). Bu durum serebral kan akiminin (CBF) azalmasina ve durmasina
yol acabilmektedir. Serebral perflizyondeki bu dramatik azalma, anjiografi ve
transkranial Doppler (TCD) akim hizt 6&lgumleri ile gésterilmigtir. Kafa igi



basincindaki (ICP) bu ani artisin anevrizmadan kan akigini durdurarak hasari
onaracak bir trombosit tikacinin olusumunu saglamaya yeterli bir tamponat etkisi
oldugu disunuimektedir. Takip eden glnler ve haftalarda bu tikag bir fibréz
dokunun olugumuyla kuvvetlenir béylece BOS plazminin etkisiyle pihti eridikten
sonra anevrizmanin yeniden ripturt 6nlenmeye caligilir (83,120).

Sadece subaraknoid bogluga olan kanamalarda kafa i¢i basinci birka¢ dakikada
normale déner. Ancak, hidrosefali ile birlikte veya tek basina intraserebral
hematomu olan, ventrikdl ig¢inde kan bulunan hastalarda kafa i¢i basinci ylksek
kalabilir ve hayati tehdit edebilir. Kafa ici basin¢g azaldikga serebral kan akimi
(CBF) normale déner, arter kan basinci artar (Cushing refleksi) ve serebral
arterioller genigler (42,83). CBF'’in bir stre i¢in durduruldugu ve yetersiz sistemik
kan basincindan dolay: akimi yeniden saglamanin mamkan olmadigi durumlarda,
yeniden-akimsizlik (no-reflow) fenomeni olarak adlandirilan bir lokal perfuzyon
yetmezli§i olugabilir. Iskemik alana yeniden akim saglandi§inda, metabolitlerin
lokal konsantrasyonundaki artis ve lokal vazoparalizi olugumu ile yeni akim
normale gére ¢ok daha fazla olacaktir (normalin 2 ve ya 3 kati) bu durum reaktif
hiperemi olarak adlandiriimaktadir (120).

Normal sartlar altinda beyin, yuksek ve sabit bir hemisferik kan akimtna sahiptir.
Ancak, lokal CBF oranlari néronal aktivitenin bir yansimasi olan metabolizmadaki
degisikliklere cevap olarak degiskenlik géstermektedir. Bélgesel metabolizmadaki
degisiklikler sonucu, PaCo,, H', laktik asit ve adenozin gibi diger metabolitlerin
lokal konsantrasyonlari artmaktadir. Bunun sonucunda metabolik ihtiyaci
karsilamak i¢in vazodilatasyon geligmektg ve lokal serebral kan akimi artmaktadir.
PaCo,'deki degisiklikler, serebral kan aklrhm regllasyonunda etkili olan en énemli
faktor olarak bilinmektedir. PaCo» degeri 20 ile 100 mmHg arasinda oldugunda bu
degerlerde olug;acak her 1mmHg'lik degisiklik icin serebral kan akiminda %5 gibi
bir artig gérilmektedir. PaCoz, 20mmHg’nin altinda ve ya 100mmHg’'nin Gstunde
ise serebral kan akimi daha az bir oranla degismektedir (120).

Serebral kan akimi (CBF), ortalama arter kan basinci (MABP) ile ven6z basincin
(normalde kafa i¢i basinci ile egittir) farki olan serebral perfuzyon basincina (CPP)
baghdir. Normalde beyin 50 ile 150 mmHg arasindaki perfizyon basinci
degisikliklerini kompanse etme yat enegine sahiptir. "Serebrovaskdiiler reaktivite”
(Otoreguilasyon kapasitesi) terimi, serebral dolagimin beyin icin yeterli kan
sa@layabilmek amaciyla arter kan basinci, kafa i¢i basinci, serebral perfizyon
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basinci, arter kan gazlan veya lokal serebral enerji metabolizmasindaki
degisikliklere cevap verebilme yetenegidir. Arter duvarindaki diz kas hucreleri,
ortalama arter basincindaki degisikliklere baglh olarak , ve transluminal basincinin
artmasi halinde kasilarak CBF’in sabit kalmasini sadlar bu mekanizma “miyojenik
teori” olarak bilinmektedir. Otoreguilasyon, Bir¢ok patolojik durumda lokal veya
global bir sekilde bozulabilir ve bunun sonucunda CBF pasif olarak perflizyon
basincini izler (42,83,120).

Tablo 2: Serebral Kan akimini ve Metabolizmay Etkileyen Degigkenlerin Normal

Degerleri (120) (Modifiye edilmigtir).

Serebral vaskuler direng (Resistance)
g/dk

Eriskin beyin agirhd 1300-1500 9.

Glia hacmi 700 mL.

Néron hacmi 600 mL.

BOS hacmi 130 mL.
intrakranial kan hacmi 130 mL.
Ekstraselluler sivi 110 mL.

Total serebral kan akimi 800 mL/dk.
Ortalama hemisferik kan akimi 45-55 mL/100 g/dk.
Bolgesel serebral kan akimi 20-80 mL/100 g/dk.
Ortalama serebral gegis zamani 5.4 sn.

(Mean cerebral transit time) )

Serebral perflizyon basinci (CPP) | 80 mmHg.

1.8 mmHg/mL/100

Serebral kan hacmi (CBV) 2-4 mL/100 g.
Oksijen i¢in serebral metabolik hiz (CMRO2) 3 mL/100 g/dk.
Glikoz icin serebral metabolik hiz 4.5 mg/100 g/dk.
Laktat icin serebral metabolik hiz 2.3 mg/100 g/dk.
Arter-ven oksijen farki 6.2-6.8 mL/100 mL.




B - iskemi:

Serebral iskemi, serebral kan akiminin metabolik aktivite igin gerekenden gok
diagtk olmasi halidir. Altinda yatan patolojik mekanizmaya bagli serebral iskemi,
yaygin veya bolgesel olabilmektedir. iskeminin giddet ve siresine bagl olarak
beyin dokusunda enfarkt geligebilmektedir (120). Vasospazm, serebral iskeminin
en 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir (Tablo 3). Ancak, vazospasm,
norolojik defisit ve serebral iskemi arasindaki kompleks iligki hala tam olarak
bilinmemektedir. SAK sonrasi, otoregilasyon bozuldugundan, iskemiye karsi
koruyucu son mekanizma beynin mevcut kanin oksijen cekme oranini (Oxygen
extraction ratio) arttirma yetenegidir. Normal sartlarda gok 6nemli sayiimayan, orta
derecede veya ciddi hipotansiyon, artmig kafa ici basinci, hipoksi, hidrosefali,
hiponatremi ve hipovolemi gibi durumlar serebral vazospazma eglik ettijinde
iskemi geligme olasilidi artmaktadir (83).

GUnlGk pratikte, subaraknoid kanamay: takiben CBF' de meydana gelen
otoregllasyon yetersizlii fenomeni aksi y6énde kullanilarak, hipervolemi ve
hipertansiyon indiksiyonu ile vazospazm sonucu geligen iskemiyi tedavi etmek
icin kullanilabilmektedir. CBF 6lgtmleri ayrica dopamin indtksiyonu ile olusturulan
hipertansiyonun ne zaman durduruimasi gerektiginin tespitinde de yardimci
olmaktadir. SAK sonrasi CBF'in otoregtlasyonu bozulmus olmasina ragmen, CO»
‘e cevap kismen de olsa korunmaktadir. Hiperkapni, serebral kan hacmini (CBV)
ve ayni zamanda kafa ici basincini (ICP) arttirirken sadlam beyin dokularindan
kan calinmasina neden oldufundan _beynin vazospazma kargi korunma
mekanizmalarini engellemektedir. Hiperventilasyon, ileri safhada intrakranial
hipertansiyonu olan hastalarin tedavisinde kullaniimaktadir (83).



Tablo 3: Anevrizmal SAK sonrasi geligen serebral iskeminin nedenleri (83).

1- Vazospazm
Tromboz
2- Hipotansiyon
Antihipertansif ilaclar (iatrojenik)
Azalmis kalp debisi
Kardiyak aritmiler
Meduller kompresyon
3-Hipovolemi
Dehidratasyon
Hipernatremi
4- Artmig kafa igi basinci (ICP)
Tekrar kanama
Hidrosefali
intraserebral hematom
Uygunsuz serebral hiperemi
iskemik dem
Dev anevrizma
5- Arter kan gazlarindaki degisiklikler-hipoksi, hiperkapni,
solunum yetmezligi

6- Metabolik bozukluklar-hiperg‘lﬁisemi ve epilepsi

7- Enfeksiyonlar

Daha 6nce de belirtildidi gibi, iskemi siddetli ve uzun sureli olursa, enfarkta neden
olabilir. Ancak hemen gevresindeki parsiyel iskemi alaninda (ischemic pneumbra)
néronal fonksiyonun geriye dénme potansiyeli vardir. CBF, 30 mL/100 g/ dk’'nin
altina dagtigande nérolojik semptomlar baglamakta ve 20 mL/100 g/ dk'daki
degerlerde genellikle biling kaybi ortaya gikmaktadir (120).



Bolgesel serebral kan akimi (rCBF), 10 mL/100 g/ dk oimasi durumunda lokal
metabolizma azalir, ylksek enerjili fosfat miktar dager ve fosfolipidlerin
yikilmasiyla serbest ya§ asitleri artar. Hicre membrani gegirgenligini kaybederek
sodyum ve kalsiyum kontrolsiiz sekilde hiicre igine geger. Buna kargin potasyum
ve klor hicreyi terk eder ve sonugta hiicre igi kalsiyum artar. Néronlari gevreleyen
astrositlerin gigmesi sonucu boigesel beyin édemi meydana gelir. Kalici beyin
hasar (enfarkt) yerlestikten bir siire sonra kan akimi tekrar artarak normale déner
ve doku onarimi baglar. Ancak artik ndronal fonksiyonlarin geri gelmesi séz
konusu degildir. Bu durumda serebral kan akimi ve metabolizma birbirlerinden
bagimsiz bir sekilde davraniriar (113,120).

Global serebral kan akimi (CBF), 20 mL/100 g/ dk'nin altina dastiginde yaygin
enfarkt olugur ve buna intrakranial hipertansiyon ve BOS laktik asidozu eslik eder.
CBF sifir degerine dustugunde, EEG 15 sn. iginde izoelektrik olmaya baglar,
uyandirilmig potansiyeller 3 dakikada, ve kortikal néronal aktivite 3-5 dakikada
kaybolur. 5 dakikadan daha uzun silren total iskemi durumunda néronal
iyilegmenin tam olamayacag! kabul edilmektedir (111,113,120).

Deneysel olugturulan SAK sonrasi, mitokondrial metabolizmadaki etkilenme ve
NADH’ i (reduced nicotinamide adenine dinucleotide) olusturan glutamat veya
malat gibi maddelerin artmasina ragmen, c¢esitli aerobik ve anaerobik enzimlerin
maksimum katalizleme hizlarinda anlamli bir deg@isiklik gbézlenmemistir (64).
Serebral iskemi surecinde, CMRO>'deki azalma, CBF’ deki azaimadan daha da
belirgindir. Vazospastik iskemi sonucu, kafa i¢i basinci (ICP) yukselebilir ve
genelde buna laktik asidoz da eglik eder (113). SAK' in CMRO; uzerindeki etkisi
cesitli faktorlerin birbirleri ile kompleks c;tkile§imini yansitir. Anevrizma raptara,
primer olarak, CMRO2'nin azalmasina sebep olur. Vazospazm nedeni ile geligsen
iskemi CMROz’}n daha fazla azalmasina neden olabilir. Hidrosefali, intrakranial
hematom, cerrahi manipulasyona bagli beyin travmasi ve sedatif ilaglar serebral
oksidatif metabolizmadaki azalmaya katkida bulunurlar (14).

C- Subaraknoid kanmaya stres yanit (Sympathetic storm):

Nérojenik akciger 6demi, sistemik hipertansiyon, kardiyak aritmiler ve EKG
degisiklikleri, hiperglisemi, hiponatremi ve kan hacmindeki degisiklikler, SAK' |
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takip eden ilk saatlerden itibaren sikga rastlanan klinik bulgulardir. Tim bu
durumlann akut hastaliga kargi olugsan stres yanitinin bir pargasi olarak agiri
nérojenik ve sempatik desarj sonucu gelistikleri distnuimektedir (83).

Klinik olarak bu degisiklikler aligilmig stres yanita oranla daha siddetlidir.
Patofizyolojik mekanizma olarak, talamus’un g¢evresindeki kigluk damarlarinda
olugan vazospazm ve bunun sonucunda geligen agir hipotalamik aktivasyon
sorumlu tutulmustur (83). Svendgaard ve arkadaslarina gére batin bu geligmeler
serebral vazospazma kargi refleks olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu hipotezde
subaraknoid kanin, trigeminal perivaskller agri yollanni uyardigi, bu uyarinin
6zellikle solitary traktus nukleusu, vagusun dorsal motor nikleusu, ve Az nikleusu
olmak Gzere beyin sapi nukleuslarina iletildigi 6éne slrtlmustir. Ayrica refleks
arkusun katekolamin (Cathecholamine) yollari Gzerinden hipotalamus’a ve median
eminens’e ulagti§i ve buradan lokal peptidleri salgilanmasiyla vazospazmi
provoke ettiji ve sempatik firtina olarak adlandirilan klinik tablonun meydana
geldigi savunulmustur (101). Sebebi ne olursa olsun, agiri sempatik desarj sonucu
meydana gelen bu sistemik degisiklikler, subaraknoid kanama nedeni ile tedavi
edilen hastalarin genel durumunu ve prognozunu etkilemekte bazi
komplikasyonlar gelistiginde (nérojenik akciger 6demi gibi) acil ve agresif tedavi
gerekmektedir.

V - Serebral vazospazmin mekanizmasi:

Erken BT calismalarindan elde edilen bilgilere gére vazospazm olasilig,
periarteryel kan pihtisi kalinli§i ile orantili olarak artmaktadir, ancak bu iligkinin
basit bir iligki olmadi§i ve cesitli faktérlere bagh oldugu ayrica bilinmektedir.
Serebral arter duvarini olusturan her tabaka vazospazmin degisik bir evresinde
etkilenmektedir. Serebral vazospazm, vaskiler duz kas ve endotel ile degisen
6zellikleri ve bunlarla temas eden vazoaktif maddeler arasindaki etkilesim sonucu
meydana gelmektedir (83). Tablo 4 ve 5 de bazi vazoaktif maddelerin &zellikieri
6zetlenmistir.
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Tablo 4: Insan serebral arterler (zerinde kontraktil etki yaratan dogal maddeler

(83).

Tam kan

Kan Fraksiyonlari
Parcalanmig eritrositler
Hemolize serum
Taze serum
Trombositler
Lékositler

Aminler
Serotonin
Norepinefrin
Epinefrin
Dopamin
Histamin
Melatonin
Tyramine
Tryptamine
Acetylcholine

Lipidler ’
Arachidonic asid
Thromboxane A2
Prostaglandin F2a, E2
Leukotrien’ler

Proteinler ve peptidler

Angiotensin Il
Neuropeptide Y

Substance P

Fibrin  degradation products
(FDP)

Oxytocin

Vasopressin
Oxyhemoglobin
Platlet-derived growth factor
Plasmin

Cathepsin D
Carboxypeptidase A
Endothelin

iyonlar

Kalsyum
Potasyum

Diger faktérier

Kanli CSF

Arter duvarina ait faktérler
Hipotalamik faktérler

Lokal doku hipoksisi

Lokal serbest radikal olugumu
Uridin  diphosphate, uridine
triphosphate
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Tablo 5: Serebral vazospasma kargi dogal savunmalar (83)

o Serebral arter ve leptomeninksier tarafindan sentezlenen
prostasiklin

U Serebrovaskuler endotel tarafindan sentezlenen endotel-
bagimli relaksan faktorier (EDRF)

e Serebral perivaskiler sinirler tarafindan salgilanan calcitonin
gene related peptide (CGRP)

e Aminlerin néronal geri alinimi (seratonin gibi)

e Desensitizasyon ve/veya tasiflaksi

e Lokal asidoz

e BOS dilusyonu

e BOS icindeki antioksidanlar

e Kanama sonrasi BOS iginde bulunan inhibitér plazma proteinleri
(haptoglobulin, alfa-2 makroglobulin, antitrombin-il )

o Serebral arterlerin farmakodinamik farkiiliklari

A - Arter duvan ultrayapisal degisiklikleri:

1964 yilinda Crompton, subaraknoid kanamanin 3. haflasindan sonra dlen
hastalarin serebral arterlerinde histolojik degisiklikleri tanmmiamigtir (83).
Anjiografik olarak vazospazmi saptanan hastalarin bir cojunda subendotelial
lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ve vazospastik segmentierde ge¢ dénemde
fibrozis géralmbsgtar. Ayrica Gglincll haftadan énce élen hastalarda, advéntisyada
bazi enflamatuar degisiklikler ve tunika media’da nekroz alanlari bulunmustur. Bu
degisiklikler “proliferatif vaskulopati” veya “arteriopati” olarak tanimlanmigtir (83).
Daha sonraki ¢aligmalarda, tunika adventisyanin 6dem nedeniyle kalinlagtigi ve
lenfositler, plazma hiicreleri, ve makrofajlar tarafindan gevrildigi gésterilmistir (46).
SAK’ tan en az 3 hafta sonra ise arterierde, dig ¢apin bayadaga, 1umenin normal
veya daraldig! ve duvarin normalden kalin oldugu, ézellikle subendotelial fibrézin
neden oldugu anormal intima kalinlagmasi ve tunika medianin atrofik oldugu
saptanmigtir. KigUk arterlerde genellikle subintimal kalinlagma gérulmektedir (47).
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Deneysel olarak olusturulan ge¢ vazospasm modellerinde, bazal arter
duvarlarinda belirgin ultrayapisal degisiklikler, 6zellikle miyonekroz gdsterilmigtir
(1,107). Tunika media’da miyonekroz slreci SAK sonrasi 1.ve 4.aylar arasinda
maksimuma ulasmakta ve bir yildan daha uzun bir stire devam etmektedir. Gergek
patofizyolojik mekanizmalarin hala tanimlanamamasina ragmen, bu ultrayapisal
degisikliklerin baglamasinda periarteryel kan pihtisinin gerekli olduguna
inaniimaktadir (60).

B - Vazospazmin molekdler temeli:

Kan drunlerinin, 6zellikle oksihemoglobinin serebral vazospazmin olusumunda
etkili oldugu bilinmektedir (97). Olugan vazospasm bifazik paterne sahiptir. SAK’ in
1-3 gununde akut vazospazm goérular, bunu gecikmig faz izler (7,71). Bununla
birlikte, vazospasmin akut ve gecikmis fazindan sorumlu tutulan ajanlar tam olarak
tanimlanamamistir (16). Akut vazospasm, yiuksek mortalite, kafa i¢i basing artigi,
serebral kan akiminin ve serebral perfizyon basincinin azalmasi ile karakterizedir.
Fakat insanlarda akut vazokonstriksiyon nadiren goériimektedir. SAK sonrasi
olusan gecikmig vazospasm tedaviye direngli ciddi bir klinik problemdir ve ytksek
morbidite mortaliteye sahiptir (23). Vazospazmin patogenezi multifaktéryel ve son
derece karmagiktir. Vazospazmin tedavisi ile ilgilenen aragtirmacilar ve
klinisyenlerin tablonun molekuler biyolojik temelini detayl ve sistematik bir gekilde
bilmeleri son derece énemilidir.

1 - Vaskiiler tonus regilasyonu:

Vaskiiler diz kas hicresi ve endoteliumda, vaskiler tonusu kontrol eden cesitli
metabolik mekanizmalar etkili oldugu dasiuntlmektedir. Bu mekanizmalarin belki
en dnemlisi, vaskuler diiz kasin ve endotel hiicrelerinin arter kan basinct ve akimi
gibi temel fiziksel faktorlere olan cevabidir. Arter duvarinin stres ve gerilmesiyle
tetiklenen bu mekanizmalar, kan basincindaki buylk degisikliklere ragmen
serebral kan akiminin sabit tutulmasini saglamaktadirlar. Damar duvarinda stresin
artmasiyla diz kas hlcresi aktive olmakta (Bayliss etkisi), damar ¢api azalmakta
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ve direng artmaktadir (23,73). Bu degisiklikier de damar duvarinin gerilmesinde
artig sonucunda aralarinda 6zellikle NO (nitrik oksit) de bulunan EDRF’ lerin
(endothelial derived relaxing faktors) damar duvarindan salinmasina yol agmakta
ve blylece olusan vazospazmi engellenmeye caligmaktadir (32,72). Diz kas
hilcresi ve endotel arasindaki bunca hassas dengeler, gesitli metabolik, hormonal
ve néronal faktdrlerin etkilegimi ile saglanmaktadir (Sema 2).

Vaskuler tonusu etkileyen metabolik faktérler gok gesitlidir. Bunlarin en énemilileri
hucre digi PH, laktik asit, adenozin, adenozin trifosfat (ATP), oksijen (O,),
karbondioksit (CO2) tir. Bu maddeler genelde ya arterin hemen komsgulugunda
retilip direkt etki gdstermekte veya bagka yerde Uretilip mikrovaskiler yataga
salinarak vazomotor kondiiksiyon yoluyla kigik damarlardan biyluk damarlara
vazoaktif mesajlar tagimaktadir (22,23). Buyuk serebral damarlar sempatik ve
parasempatik uyaran almaktadiriar ancak damar ¢aplan kuglidikge bu uyarilarin
yogunlugu da hizla azalmaktadir. Bu bilgilere dayanarak bazi ko-transmiterlerin
(6rneg@in ATP) sirkUlasyona gecip vazoaktif etkilerini gosterdikleri tahmin
edilmektedir. Serebral sirkilasyonun ven6z fazda &zellikle cesitli santral
nukleuslardan innerve edilmektedir ancak bu innervasyonun fizyolojik temeli hentiz
tam olarak bilinmemektedir (23,75) (Sema 1).
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Sema 1: Vaskiiler diz kas hiicresinin tonusunu etkileyen faktorler (23).

MLCK "= MLCKCaM
4~ (active)
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Sema 2: Gerilim sonucu diiz kas hiicresi kontraksiyonu (23).
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a - Diz kas hticresi:

Sitozol'deki kalsium (CA?') aktivitesi, diuz kas hicre kontraktilitesinin
regulasyonunda merkezi rol oynamaktadir (112). Kalsiyum, kalmodulini aktive eder
ve buda miyozin hafif zincir kinazi (MLCK) aktive etmektedir. Bunlarin sonucunda
serin 19 pozisyondaki miyozin hafif zincirinin (MLC) fosforilasyonu olusmaktadir.
Fosforile MLC aktin filamanlarla interaksiyona girmesi sonucu kontraksiyon
gergeklesmektedir (55). Duz kas hicresi aktivasyonunda en énemli rols oynayan
kalsiyum aktivitesinin yaninda, diger hiicre ici mekanizmalar da, ézellikle protein
fosforilasyonu ve de fosforilasyonu, hiicre ici kalsiyum aktivitesini degistirmeden
damar duz kas tonusunu etkilemektedirler. Bu mekanizmalarin 6rnekleri, Serine 19
harici diger pozisyonlardaki miyozin fosforilasyonu, aktin regtile edici proteinlerden
kaldesmon ve kalponinin protein kinaz C (PKC) tarafindan fosforilasyonu,
MLCK'nin fosforilasyonu sonucu inaktif hale gelmesidir (23,55).

Hucre ici kalsiyum 6zellikle sarkoplazmik retikulumda ve daha az miktarlarda
hiicre membranina bagl veya diz kas hicrelerinde bulunan mitokondrin icinde
depolanmaktadir. Ekstraselluler aralikta bulunan kalsiyum da ayni zamanda
6nemli bir kaynaktir. Ekstraselluler kalsiyumun hiicre igine alinmasini saglayan
gesitli kalsiyum kanallari bulunmaktadir. Bu kanallar voltaj veya reseptére bagimli
olarak veya mekanik geriimelere karsi cevaben agiimaktadirlar. Ote yandan,
sarkoplazmik retikulum, htcre igi inositol 1,4,5 trifosfat artisi veya ryanodine
duyarl reseptérlerin aktivasyonu sonucu_kalsiyum salinmaktadir. Siklik guanozin
mono fosfat (cCGMP), ayrica, sarkoplazmik membrana bagli kalsiyum pompalarini
aktive ederek hucre ici kalsiyumun sekestrasyonunu saglamaktadir. intraselliler
kalsiyumun azalmasi birlikte diz kas hicrelerini relaksasyonu olusmaktadir
(23,121). cGMP dretiminde rol alan guanilat siklaz'in (GC) asil aktive eden en
onemli faktér nitrik oksittir (NO) (121). Siklik adenozin mono fosfat (cAMP), protein
kinaz A'yi inaktive ederek ve sonug olarak MLCK'nin aktivitesi azaltarak
vazorelaksasyon olusturmaktadir (23) (Sema 3).
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Sema 3: Diz kas hiicresinde reseptére bagl G proteinleri ve onlarin inhibisyon /

aktivasyonu sonucu gelisen relaksasyon/ konstriksiyon (23).
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b - Endotel Hiicresi:

Endotel hicrelerinde, relaksasyon faktorlerle birlikte (EDRFs) konstriksiyon
faktorleri (EDCFs) de tretimektedir. EDRF’leri majér olarak NO ve NO-iligkili
maddelerin  olusturdugu  bilinmektedir.  Ancak, prostaglandin  deriveleri
(Prostasiklin) ve endotel kaynakl hiperpolarizan faktér (EDHF) gibi maddeler de
bu gruba dahildir. Hicre i¢i kalsium, ayni zamanda, NO sentaz (NOS) ve
siklooksijenaz gibi anahtar enzimlerin aktivasyonunda da énemli rol oynamaktadir
(15,70,81). NOS, L-arjininin NO ve sitrilline metabolize olmasindan sorumludur ve
santral sinir sisteminde etki gosteren 3 degisik izoformu tanimlanmustir (23).
Yuksek cézunirlik o6zelligi olan NO diz kas hiicrelerine girerek GC'i aktive
etmekte ve cGMP’nin olusmasina neden olmaktadir. cGMP konsantrasyonunun
artmasi sarkoplazmik retikuluma bagimli kalsiyum pompalarini aktive ederek
sitozol kalsiyumunun sarkoplazmik retikuluma girmesini saglamaktadir. Hucre ici

kalsiyumun 200 nmol/L’ ye kadar yiikselmesinin NO tretimini kolaylastirdigi




bilinmektedir. Daha fazla artis prostaglandine bagimli maddelerin Gretimini
artirmaktadir (23). Prostaglandine bagimli EDRF’ler diiz kas hiicresinde EDHF,
adenilat siklaz: (prostasiklin) veya potasyum kanallarini aktive etmektedir (9,82).
EDHF’in sitokrom P4go'nin derivesi oldugu ve diz kas hiperpolarizasyonu yoluyla
kalsiyumun hicreden cikigini sagladigi dusinalmektedir. Endotelden salinan
potasyumun da bagl basina, bir EDHF oldugu ve vazodilatasyona yol agtidi
tahmin edilmektedir (23). Prostasiklin, adenilat siklazi aktive etmekte gerek
potasyum kanallarinin aktivasyonu ve gerekse MLCK’nin inaktivasyonu yoluyla
vazorelaksasyon olusturmaktadir (82).

¢ - EDRF’ lerin etki mekanizmasi:

EDRF’ lerin gerilme streslerine bagimli olarak salindidini agiklamaya galisan cesitli
mekanizmalar vardir. Luminal geriimeyle aktive edilen kalsiyum kanallari endotel
htcrelerine kalsiyumun girisini saglar. Diger bir mekanizma da gerilmeyle aktive
olan fosfolipaz C aktivasyonudur. Fosfolipaz C, inositol1,4,5-trifosfat tzerinden
endoplazmik retikulum kalsiyumunun ortama verilmesini veya diasilgliserolu
artirarak PKC —bagimli NOS aktivasyonunu saglamaktadir. Benzer sekilde, strese
duyarl potasyum kanallarinin aktivasyonu sonucu endotel hiicreleri hiperpolarize
olmakta ve voltaj bagimh kalsiyum kanallarini aktive ederek hiicre ici kalsiyum ve
NOS aktivasyonunu artirmaktadir (8,23) (Sema 4). Bunun yaninda, parakrin ATP
salgilanmasi sonucunda NO Uretimi ve endotel hiicrelerden parakrin NO

salgilanmasinda gézlenen baska bir mekanizmadir (38).
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Sema 4:Endotelden salgilanan EDRF’ler ve diiz kas hiicresi iizerinde etkileri (23).
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d- EDCF’ ler:

Endotelin (ET), en etkili EDCF olarak bilinmektedir, ancak, endotelden salgilanan
anjiotensin Il ve tromboksan gibi diger vazokonstriktif maddeler de bu gruba dahil
edilmektedir. ET, primer olarak, Trombin veya anjiotensin stimilasyonu sonucu
endotel hiicrelerinde tretiimektedir. Ekstraselluler aralikta ve diiz kas hiicrelerinde
de ET dretiimektedir (124). ET'nin 3 farkli izoformu vardir (ET-1, ET-2, ET-3),
bunlardan ET-1 serebral arterler tizerinde daha fazla etkilidir. ET’ler en az 3 farkl
reseptor (ETa, ETgi, ETgy) Uzerinden etkisini géstermektedir. Vaskiler diiz kas
hicrelerinde bulunan ETa reseptérleri vazokonstriksiyon saglamaktadir. ETg; alt

grup reseptorleri vaskuler endotel hiicrelerinde bulunmakta ve EDRF iizerinden
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endotele bagiml vazodilatasyon olusturmaktadir. ETg; alt grup reseptérleri ise diiz
kas hucrelerinde fosfolipaz C ile PKC aktivasyonu sonucu artan kalsiyum
Uzerinden vazokonstriiksiyon olusturmaktadir (85,124,125). ET-1 ve ET-2 ler, ETa
ve ETg reseptorlerinin her ikisine baglanmalarina karsin, ET-3'ler, ETg reseptorii
icin daha spesifiktir (23).

Anjiotensin Il ve vazokonstriktér prostaglandinler (Prostaglanding,, Trombokzanlar)
diger EDCF’ lerdir. Hipoksi gibi bazi uyaranlar prostasiklin sentezini azaltarak

indirekt olarak vazokonstriiksiyon olusturabilmektedirler (23,53) (Sema 5).

Sema 5: Endotelinler ve etki mekanizmalari (23).
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2 - SAK sonrasi gelisen vazospazmda yer alan molekiiler
mekanizmalar:

Subaraknoid kanama, lokalize vazospazm olusturarak, serebrovaskiler direnci
artirmakta ve otoregulasyonu bozarak serebral kan akimini etkilemektedir.
Bunlarin sonucunda, beyin, serebral perfiizyon basincindaki gecici degisikliklerden
daha fazla etkilenmektedir. Buna kargin deneysel olarak olugturulan SAK’ larda
otoregllasyonun tamamen bozulmadi§i ancak saga sift ile daha yiksek kan
basincina dogru kaymakta oldugu ve bunun da otoregilasyon kapasitenin kismen
azaldigini gosterdigi ortaya konulmustur (122). SAK sonrasl, insanlarda, serebral
kan akiminin otoregulasyonu bozulmaktadir. Vazospastik damarlarin distalinde,
parankimal damarlarin dilatasyon kapasitesinin azalmasi, mikrosirktlasyonun
tutulumunu géstermektedir (123). Bunun yaninda, damarlarda, vazoaktif ajanlara
karsi vazodilatatér cevabin azaldi§i da bildirilmistir (78).

a — Endotel’ de molekiiler degisiklikler:

Vazospazmin patofizyolojisinde endotelyal mekanizmalarin primer bir rol oynadigi
bilinmektedir (33). Bu mekanizmalar, endotele bagimli relaksasyonun bozulmasi,
EDCF’ lerin uretiminin artisi ve potasyum kanal aktivitesinin bozulmasidir.
Endotele bagimli relaksasyonun bozulmasinda oksihemoglobin ve biliriibinin
6nemli rol oynadi§i (85,106) deneysel (27) ve klinik caligmalarda (78)
gosterilmistir. Oksihemoglobin, etkisini;; NO'yu ortamdan temizleyerek veya
inaktive ederek, GC'yi inaktive ederek ve oksijen serbest radikallerinin dretimini
arttirarak gostermektedir. NO’'un ortamdan temizlenmesi veya aktivasyonunun
azalmasi, GC aktivasyonunun azalmasina yol agmakta ve bunun sonucunda
vazokonstriksiyon olugmaktadir. Hemoglobin, ferr6z hem grubuna bagimli
enzimleri oksitleyerek GC'yi inaktive etmektedir (23, 63). Hemoglobin ve diger
ferréz bilegikleri endotel ve duz kas hucrelerine zarar veren oksijen serbest
radikalleri olusmasina yol agarak vazospasm olusturmaktadiriar (39). Endotel
gegirgenliginin artmasi, hicre igi kalsiyum ve inositol 1,4,5 trifosfat seviyelerin
yukselmesi ile gelisen hiicre depolarizasyonunun vazospazma sebep oldugu
tahmin edilmektedir (23). insanlarda SAK’dan sonra dokudaki tretiminin azalmasi
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nedeniyle, sisternal stperoksit dismutaz (SOD) seviyesi azalmakta ve bdylece
koruyucu etkisini gésterememektedir (41).

Endotelyal NO yoklugunda, ET vazospasm olusumuna aktif sekilde
katilabilmektedir. Subaraknoid kanamalardan sonra ET-1 vazospasmi olusturan
en 6nemli sebep olarak bilinmektedir. ET-1 serebral arterlerin adventisyalarina etki
ederek (lumende degil) uzun sureli ve doza bagimli vazokonstriksiyon
olusturmaktadir (124).

b - Diiz kas hiicresinde degisiklikler:

Diz kas hicresi SAK'dan sonra depolarize olmaktadir. Burada potasyum
kanallarin inhibisyonu veya enerji metabolizmasinin bozulmasi nedeniyle iyon
pompalarinin  disfonksiyonu etkili oldugu mekanizmalardir (23). Bu noktada
potasyum kanallarinin aktive edilmesi yoluyla vazospazmin tedavi edilebilecegi
dustnlimektedir. Ancak bu asamaya gelmeden énce potasyum kanallarinin
degigik tiplerinin tanimlanmasi ve fonksiyonlarinin bilinmesi gerekmektedir
(78,125).

Subaraknoid kanamalardan sonra kalsiyum kanallarinin aktivasyonunun diz kas
hucresinin kontraksiyonuna sebep oldugu dustintlmektedir. Oksihemoglobinin
hicre ici kalsiyumu azaltmasi sonucu, voltajdan bagimsiz kalsiyum kanallari
yoluyla ekstraselltler kalsiyum hiicre igine girmektedir. Subaraknoid kanamalardan
sonra geligen hucre igi kalsiyum artisi bu mekanizmalarla agiklanabilmektedir
(13,55). Serebral vazospazmin tedavisinde kalsiyum kanal inhibitérlerinin kullanimi
faydali klinik etkiler géstermektedir ancak bu etkilerin hangi mekanizmalar yoluyla
gelistigi bilinmemektedir (34). Ayni sekilde, cAMP, cGMP, PKC, ve kalponinin
vazospazmin 6Iu§umunda gosterdikleri degisiklikler ve bunun dogrultusunda
spazmin 6nlenmesinde oynayabilecekleri roller yapilacak calismalar sonucunda
belirlenecektir (23).
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VI - Adrenomedullin (AM):

Adrenomedullin (AM) ilk kez insan feokromasitoma dokularinda bulunan ve etkisi
rat trombositlerinde cAMP konsantrasyonu monitarizasyonu y6ntemiyle denenen
yeni bir hipotansif peptiddir (56). insan adrenomedullini 52 amino asitten
olugmakta ve biyolojik aktivitesinde ¢ok énemli rol oynayan C-terminalinde tirozin
amid (Tyr52-NH2) ve intramolekuler disulfit bantlarinin olugturdugu halkal bir
yapiya sahiptir (56,28). AM, yapisal olarak, glicll hipotansif ve vazodilatatér etkiye
sahip olan CGRP’ye (calcitonin gene related peptide) kismen benzerlik
gostermektedir (49,56,74). CGRP gibi, AM de buyik serebral damarlarda etkili
vazodilatasyon olugturmakta ve bu nedenle perifer vaskuler sistemin yani sira
serebral kan akimi (CBF) regulasyonunda da aktif bir roli oldugu distiniimektedir
(56,74,92). Adrenomedullin ve amilin CGRP ile ayni reseptérleri paylagmakta ve
gosterdikleri benzer etkileri nedeniyle CGRP grubu olarak siniflanirlar. AM
endotelden salinan bir hormon veya lokal bir vazodilatatér ajan olarak gérev
yaparken CGRP bir néropeptid olarak etkisini géstermektedir (5,19,49,56,74,92).
AM' i kodlayan cDNA insan ve sigan dokularindan izole edilmig ve literatirde
bildirilmistir (56).

insan vicudunda, AM, serebral korteks dahil bircok dokuda bulunmaktadir.
Adrenomedullin mRNA, é&zellikle kalp, akciger, boébrek, aort, dalak, duodenum,
adrenal bezler, ve submandibular bezler gibi periferik dokularda sentezlenmekte
ve daha az miktarlarda da santral sinir sisteminde sentezlenmektedir (24,56).
Ayrica, AM'in endotel ve vaskuler duz kas hiicrelerinde aktif sekilde sentezledigi
ve adrenomedullin mRNA'nin bu iki dokuda yuksek miktarlarda bulundugu
bildirilmistir (24,57). Ayni sekilde bu hticrelerde, yapimin géstergesi olan, AM gen
transkripsiyonu da adrenal bez ve akciger gibi dokulara gére cok yiksek
seviyelerdedir (99,100). AM gen transkripsiyonun yiksek bulunmasi vaskuler
dokularin plazma AM' inin asil kaynadi oldugunun bir géstergesidir (54). AM’'nin
vaskuler dokudan sekresyonun 6zellikle endotel kaynakli vazokonstriktér bir peptid
olan endotelin-1’e benzemesi de, plazma AM'in kaynagi olarak vaskuler dokuyu
desteklemektedir (24,45). Neonatal rat kardiyak miyositlerinden elde edilen doku
kulturlerinde AM'nin Uretimi ve sekresyonu gésterilmis ve AM'nin kardiyak
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dokunun gelisiminde otokrin veya parakrin bir role sahip oldugu digunulmustir
61

Yapilan galigmalarda, AM’ nin, intraven6z yolla verildiginde guglt bir hipotansif
etkiye sahip oldugu gésterilmistir (56,49). Ayrica in-vivo caligmalarda képek
vertebral ve baziller arterlerinde derin bir vazodilatasyon yarattigi géralmustar (5).
Képek vaskuler halkalarin kullanildidi in-vitro caligsmalarda, AM’ e kars! heterojen
duyarlilik oldugu ve bu duyarliigin baziller ve mezenter arterlerde renal, koroner
ve femoral arterlere nazaran daha guglt oldugu tespit edilmistir (74). Buna karsin,
diger bir caligmada, izole kdpek baziller ve orta serebral arterlerinde, AM' ye
yalnizca zayf bir yanit alindig agiklanmistir (5).

Saglikh insanlarda, AM plazmada yiksek konsantrasyonlarda bulunmustur ve bu
peptidin gerek vazodilatatér gerekse hipotansif bir ajan gibi davranarak sistemik
kan akimini kontrol ettigi dusunulmektedir (5,56). Ancak, AMnin plazma
konsantrasyonunun kontrolini saglamakla gérevli olan organlar hentiz tam olarak
ortaya konamamigtir. AM’in kardiyovaskuler sistem ve mezenter damar yataklari
Uzerindeki etkilerini incelenmesi sonucunda peptidin negatif inotropik bir ajandan
ziyade periferik vaskuler sisteme direkt etkili oldugu gérulmektedir (5).
Hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard
enfarktUst, endotoksik sok ve serebral iskemi gibi bir gok hastalik durumunda
AM’in plazma ve doku konsantrasyonlari degismektedir (59,76,88). Gebelik
sirasinda plazma AM konsantrasyonunun kontrol grubuna gére yukseldigi tespit
edilmisgtir  (20). Ayrica pre-eklempside, fetlste tespit edilen fokal AM
konsantrasyon artiginin bozulan intrauterine ortama reaksiyon olarak gelistigi
disaniimektedir (21). ‘

AM santral sinir sistemi Uzerindeki etkilerini sempatik aktiviteyi uyararak,
hipertansiyon oiusturarak ve sivi-elektrolit balansini kontrol ederek géstermektedir
(90,102).

in-vivo bir calismada, AM'in, serebral arteriollerde temelli bir dilatasyon sagdladig
saptanmis ve peptidin serebrovaskuler fizyolojik ve patolojik olaylarda énemili rol
oynadigi dusunulmastar (59). Ancak diger calismalarda, AM'in, intraserebral
damarlarin normal tonusunun saglanmasinda buyUk bir etkisi olmadigi ileri
surtimustur (44). Disaridan verildiginde, AM, kendine 6zel veya CGRP reseptorleri
yoluyla kortikal mikrodamarlarda gegici bir dilatasyon yapmaktadir (103). Ayrica,
AM, endotelini (ET) inhibe ederek iskemik beyin hasarini engellemektedir (59).
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Dogan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada anestezi altindaki Sprague Dawley
ratlarda AM intravendz olarak verildiginde sistemik kan basinci ve kan gazlari
etkilenmeksizin, maksimum %45’e varan ve doza bagimli bir gekilde serebral kan
akimini (CBF) arttirdigi kaydedilmistir (24). Képek izole orta serebral ve vertebral
arterlerinde (5,115), in-situ rat pial arterlerde (115) ve rat intraserebral
arteriollerinde (24) elde edilen vazodilatatér cevap, AM'nin serebral damarlar
uzerinde vazoaktif etkisi oldugunu géstermektedir. Butun bu ¢aligmalarin sonuglari
bir arada degerlendirildiginde, AM'in serebral kan akiminin kontrolinde vazoaktif
bir peptid olarak énemli rol aldig: anlagiimaktadir.

Koépeklerde vertebral artere direkt enjekte edildiginde, AM' nin, kan akimini
arttirdigi gosterilmistir (5). in-vivo ¢aligmalarda da, AM' nin, buyik serebral
arterlerde vazodilatasyonu indukledigi ve ayni zamanda endotelden badimsiz
olarak baziller ve orta serebral arterlerde dilatasyon sagladigi goésteriimistir
5;115);

Adrenomedullinin, 1 pmol/L gibi konsantrasyonlarda serebral arteriollerde gergek
bir dilatasyon olusturdugu ve bu etkinin tekrarlanan dozlarla tasiflaksi
gorulmeksizin yine elde edilebildidi bildiriimistir (59). AM'nin intraventrikller
enjeksiyonu sonucunda sistemik arter basincinda ve renal sempatik sinir
aktivitesinde (RSNA) doza bagimli bir artig géralmustur. Ayrica, uyanik tavsanda
AM ve CGRP’nin intraventrikiler verilmesi sonucu RSNA ve kalp atim hizini
kontrol eden baroreflekslerin  guglendigi tespit edilmistir. Baro-reflekslerin
modulasyonunu area postrema, soliter trakt ntkleusu, ve ventrolateral medilla gibi
bélgelerden kontrol edildigi tahmin edilmektedir (67). Bu bulgularin igiginda, AM ve
CGRP’ nin, kardiyovaskuler regulasyonaa, sadece vaskuler duz kaslara direkt
etkisiyle degdil ayni zamanda santral sinir sistemindeki etkileriyle indirekt olarak rol
oynadigi di]s[Jni‘Jlmektedir.

Hipofizde ve beynin tum bélgelerinde AM mRNA ekspresyonu gosterilmigtir
(99,102). Ratlarda, basta hipofiz olmak Uzere, paraventrikiler, supra-optik ve
infundibular hipotalamus cekirdekleri, beyin sapi, koroid pleksus, serebellum ve
beynin diger bolgelerinde immuno-reaktif AM ylksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Ayrica “Adrenomedullin-benzeri imminoreaktivite gdsteren
noronlar’ tespit edilmis ve aksonlarinin nérohipofizde ve median eminansta
sonlandigi  dustnulmektedir (48,80,92,108,116). AM hipotalamus ve beyin

sapindaki kemoreseptériere etki ederek su ve tuz alinimini, ayrica anterior hipofiz
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hormonlarini (ACTH gibi) ve beslenmenin modulasyonu kontrol ettigi bildirilmistir
(89). AM, Hipotalamus diginda beynin diger bélgelerinde néronlar, vaskuler
endotel hicreleri, ve diz kas htcreleri tarafindan uretiimektedir (99,100,102).
AM'in sentez ve salinimin géstergesi olan peptid/mRNA orani beynin degisik
bolgelerinde hesaplanmis ve degisik oranlarla kargilagiimistir. Buna gére en
yuksek peptid/mRNA orani beyin sapinda tespit edilmis ve bunu hipotalamus
izlemektedir (48).

insan beyninde AM’ e ézel reseptorler tespit edilmig ve bunlarin da ayni zamanda
CGRP'den de etkilendigi ortaya konulmustur. Bu da AM ve CGRP’nin insan
beyninde néromodulatér veya nérotransmiter roli oldugunu kanitlamaktadir. AM,
beyinde nérotransmiter veya néromodulatér, ve hipofizde nérohormon, otokrin
veya parakrin bir faktér olarak gérev yapmaktadir (96,99,100,102).

AM'nin biyosentezinde, glisin-uzanimli AM'in (olgunlasmamis adrenomedullin;
iAM), pro-AM'den ayrildigi ve bir sonraki agsamada, enzimatik amidasyonla AM(1-
52)-NHz’e (aktif veya olgunlagsmis adrenomedullin; mAM) dénustartldaga
bilinmektedir. Plazma ve degisik dokularda bulunan AM'nin bu iki formu (iAM ve
mAM) mevcut radioimminassay (RIA) yéntemleriyle ayirtedilememektedir (45,57).
Ayrica, insanlarda, iAM'nin sekresyon ve klirans mekanizmalari halen
bilinmemektedir (45).

Yapilan calismalarda, AM'nin, izole mezenter arterlerdeki relaksasyonu veya
vaskuler duz kas hucresinde cAMP stimilasyonu gibi etkilerinin, CGRP antagonisti
olan CGRP-(8-37) ile bloke edildigi bildirilmistir (59). Bu bulgular, AM ve CGRP’nin
en azindan bazi dokularda CGRP reseptérunun alt tipi olan ayni reseptort
paylastiklarinin gdstergesi olarak degerllendirilmektedir‘ Buna kargin, rat renal
dokusunda ve insan endotel doku kulturinde yapilan galismalarda AM'nin etkisi
CGRP inhibitérd (CGRP-[8-37]) tarafindan bloke edilememekte ve béylece AM’ e
6zgun bagka reseptor tip/tiplerinin de var oldugu dustnilmektedir. CGRP ve AM,
G-proteinler ve adenilat siklaz (AC) yardimiyla ayni reseptérii paylastiklari tahmin
edilmektedir (59). Rat aorta hicre kulturande yapilan bir calismada vaskuler diiz
kas hucrelerinde AM igin yuksek affiniteye sahip tek bir reseptér tipi bulunmustur
(24). CGRP de ayni zamanda bu reseptériere baglanabilmektedir. Bu reseptérierin
AM'nin yaratti§i vazodilatator etkinin baytk bir béluminden sorumlu oldugu
dustniuimektedir  (59,88). Diger taraftan, endotel hucrelerinde bulunan
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reseptarlerinin AM igin daha spesifik oldugu ve hucre igi CAMP’ nin artigina sebep
oldugu dusuntlmektedir (50).

AM'nin vaskuler duz kas hticresinde cAMP sentezinin artisi ile dilatasyona sebep
oldugu dustnulmektedir. AM reseptérlerinin aktivasyonu adenilat siklaz'i (AC)
uyarmakta ve bunun sonucunda hicre ici cAMP artmaktadir. cGMP, serebral
arterlerde bulunan ATP-duyarli potasyum kanallarini aktive etmektedir (5,58,88).
AM'nin intrasisternal yolla verilmesinden sonra BOS’ ta cAMP’ nin artmasi da bu
hipotezi desteklemektedir (5). Rat pial arterlerinde CGRP ve P maddesinin
yarattigi vazodilatasyonun endotele bagimli oldugu gésterilmistir (87). Benzer
sekilde, AM'nin olusturdugu vazodilatasyonun da en azindan kismen endotele
bagimli oldugu disundlmektedir. AM'nin olusturdugu etki sadece cAMP’ ye degil,
ayni zamanda NO-cGMP mekanizmasina da bagli olabilmektedir. Vaskuler
endotel hiicreler ve diz kas hicrelerinde sentezlendiginden dolayi, AM, NO-cGMP
mekanizmasi Gzerinden vaskuler tonusu regule ettigi ve olusan vazodilatatér etkisi
¢ok hizli oldugundan (15 saniyeden daha az), relaksasyonda yer alan NOS tipi
cNOS olabilecegi tahmin edilmektedir (44). AM, EDRF grubunun bir tyesi olarak
endotel ve duz kas hucrelerinde cAMP olugumunu arttiran reseptérlere baglandigi
dusuntlmektedir (24). Sonug olarak, AM'nin vazodilatatér etkisi en az iki
mekanizma ile agiklanabilmektedir. Birinci mekanizmada AM duz kas hicrelerinde
bulunan reseptérlere direkt etki ederek hticre ici CAMP artisina sebep olmaktadir
(50). ikinci mekanizmada ise, AM endotel hiicrelerinde bulunan reseptérlere
indirekt etki ederek NO salinimini, hicre igi kalsiyumu, fosfolipaz C aktivitesini, ve
htcre ici CAMP’ yi arttirmaktadir (94). Her iki ATP-duyarli ve kalsiyum-bagimli
potasyum kanallarinin da AM'nin olugturau{]u serebral vazodilatasyonda aktif yer
aldiklari dustnulmektedir (44).

Yapilan deneysél calismalarda, fokal iskemi modelinde AM konsantrasyonunun 22
kata kadar arttigi ve yaklagik 15 guine kadar yiiksek kaldigi gézlenmistir (35,115).
Subaraknoid kanama gegiren insanlarda yapilan iki ayri calismada da AM
konsantrasyonu plazmada ve BOS'’ ta arttigi ve BOS' taki artigin gelisen serebral
vazospazmla orantili oldugu bildirilmistir (54,40).
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VII- Subaraknoid kanamanin deneysel modelleri:

Vazospazm fenomeni ilk kez insanlarda gézlenmesinden sonra gesitli hayvan
tarlerinde de tespit edilmistir. insanlarda in-vivo galigmalar mumkan olmadig gibi,
post-mortem patolojik ¢alismalardan da sinirli bilgiler elde edilmektedir (62,93).
Ayni sekilde deneysel in-vitro modellerde, vazospazm, arterlerin bulundukiari
ortamlardan alinmasi ve suni manipulasyonlar sonucu gelistirildigi icin bu tir
calismalardan da yeterli kadar bilgi elde edilememektedir. Bu limitasyonlarin
sonucunda SAK ve vazospazmin in-vivo hayvan modelleri gelistirilmis olup ideal
modeller Gzerinde calisiimaktadir (68).

Bir in-vivo modelde bulunmasi gereken temel komponent, canli bir hayvanda,
damar etrafinda kan pihtisinin olusturulmasidir. Kan pihtisi, devamiilik ve tekrar
olusturulabilme &zelliklerine sahip bir vazokonstriksiyona yol agmali ve bunun da
gunlerce devam etmesi ve gecikmis vazokonstrikksiyona dénisebilmesi
gerekmektedir. Bunun yani sira, ideal bir modelde, deneyde kullanilacak hayvan
mumkian  oldugunca insanlara benzemeli ve olusturulacak SAK mumkin
oldugunca anevrizmal patlama sonucundakine benzer olmalidir. Elde edilen
vazospazm belirlenebilmeli, olusma zamani ve rezolusyonu insanlarinkine benzer
olmalidir. Fakat bu galigmalar igin uygun model hala olusturulabilmis degildir ve
caligmalari sinirli kilan sadece insanlarinkine benzeyen modeli olusturma zorlugu
degil ayni zamanda pahali olusu, etik kurallar ve teknik zorluklardir (16,68).

1928 yilinda Begley, ilk kez bir hayvan modelinde, subaraknoid alana kan enjekte
ettigini bildirmistir. Deney sonuglarinin insanlarinkine benzemesi amaciyla, Begley
ve arkadaslari, kdpegin sisterna magnasina ve ventrikullerine otolog vendz kani
enjekte etmis ve bunun sonucunda hayvanlarda klinik gidisatin degistigi ve
boyanmis histopatolojik spesimenlerde patolojik degismelerin  gérulduga
bildirilmigtir. 1961 yilinda Lougheed ve Tom SAKIn deneysel modellerinde
vazospasm olusturmak amaciyla ilk kez képekleri kullandiklarini yayinlamislardir.
Bu tarihten itibaren sicanlarin, tavsanlarin, kedilerin, képeklerin ve primatlarin

kullanildigr  gesitli hayvan modelleri agiklanmistir. Bu deneysel modeller
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vazospazmin dogal seyrinin, patojenezinin, patolojisinin, teshisinin ve tedavisinin
ortaya ¢ikariimasinda kullaniimigtir (68).

Megyesi ve arkadaglarinin yakin zamanda yayinladi§i bir yazida, literatiirde
bulunan bitin deneysel SAK ve vazospazm modelleri gézden gegirilmis ve 57
model arasinda en ¢ok kullanilan modelin képek (canine) “cift-kanama” modeli
oldugu bildirilmistir (68). 48 Saat arayla kdpeklerin bazal sisternalarina yapilan iki
enjeksiyon sonucu olusturulan arteriyal vazokonstriksiyon, tek enjeksiyonliu
modellere gére daha kuvvetli oldugu tespit edilmistir (104,109). insanda olusan
subaraknoid kanamaya benzerligi ve SAK sonrasi geligebilecek vazospazmin
guvenilir bir gekilde tahmin edilebilmesi agisindan en iyi vazospazm modelinin
primat modellerin oldugu bildiriimisti. Bu modellerde kan pihtisi cerrahi
yontemlerle  maymun kafa tabaninda buylk damarlarin  gevresine
yerlestiriimektedir (30,31,68). Gunumizde ise en sik kullanilan model otolog
kanin sisterna magnaya enjekte edildigi tavsan modelidir. Tavsanlarda serebral
anjiografi siganlara oranla daha kolay yapilabilmekte ve vazospazm zamani daha
iyi belirlenebilmektedir (3,29,68,79,98).

Diger modellere nazaran maddi avantajlari ve kolay uygulanigi agisindan,
deneysel rat SAK modelleri de sik olarak kullaniimaktadir (6,18, 84,86,95,110).
Rat vazospasm modeli ilk kez Barry ve arkadaslari tarafindan kullaniimistir (4). Bu
modelde transklival yaklagimla baziller arter ponksiyonu ile SAK yaratiimistir.
Geligen vazospasmin derecesi daha sonra direkt obzervasyonla gézlenmistir. Bu
modelde vazospasmin post-op 2. ginde maksimum oldugu ve 3. giinden itibaren
subaraknoid mesafeden kanin temizlenmesiyle paralel ¢ézuimeye bagladidi ortaya
konulmustur. Geligtirilen diger rat vazoépazm modellerinde, SAK, otolog kanin
sisterna magnaya (18,95), veya perikiazmatik sisternaya (84) direkt enjeksiyonla,
internal karotié arter (6) veya anterior serebral arter (110) ponksiyonu ile
olugturulmustur. Diger hayvan SAK modelleriyle karsilagtiniidiginda, rat
modellerinde, hayvanin kigik olmasi, vazospazmin anjiografi ile ortaya konmasini
glclestirmektedir (17,18,84). Ayrica, ratlarda vazospasmin zaman sureci, diger
hayvanlarin aksine tam olarak karakterize edilememistir (68).

30



Materyal ve Metod

4- Deney protokolli:

3u galigmanin bitin asamalarn Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Jeneysel Hayvanlar Uretim ve Arastirma Laboratuari, ve Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuarlarinda gercgeklestirilmistir.

calismamizda agirliklari 250-350 gram arsinda degisen (320,25+27.8) 35 erkek
Sprague-Dawley cinsi rat kullanilmistir. Ratlar SAK (n=28) ve kontrol (n=7) gruplarina
ayrilmigtir. SAK grubunu  olusturan 28 hayvana 50 mg/kg dozunda sodyum
hiopenthal (Pentothal ®, Abbot) intraperitoneal yolla uygulanmis ve genel anestezi
saglanmistir. Anestezinin idamesi gerektikce subkiitan dozlarla devam ettirilmistir.
Jenekler 6zel polietilen entiibasyon tiipti (PE-240) kullanarak endotrakel yolla entiibe
dilmistir ve 6zel rat vantilatérii (Harvard Rodent Ventilator; Model: 683, Harvard
\pparatus,Inc, USA) destedi ve oda havasiyla mekanik ventilasyonu saglanmistir
Resim 1,2).

Resim 1,2 - Ratlarin endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyonu:
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Deney boyunca ratlarin viicut Isilari rektal termometre ile élgtlmiis ve sicak pedler
kullanilarak 1s1 37 derece civarinda sabit tutulmustur. Deneysel SAK Solomon ve
meslektaslar tarafindan tarif edilen modele gére yaratiimistir (95). Kisaca 6zetlemek
istersek, anestezi altindaki ratlarda kuyrugun ventral yuzii temizlenmis ve
tiraglanmigtir. Loop biyutmesi altinda (x4) kuyrugun ventral yuzinin en proksimal
kisminda orta hatta lineer insizyon yaparak ve kint ve keskin diseksiyonla kuyruk
arter ortaya konulmustur (Resim 3). Mikromakas ile kuguk bir insizyon agildiktan
sonra artere heparinle yikanmis bir mikrokateter (PE-50) yerlestiriimis ve 4/0 ipek
ipligi ile tespit edilmis ve insizyon kapatiimistir. Mikrokatetere takilan tgli musluk
(Braun Melsungen ag. D-34209) vasitasiyla deney igin gereken otolog kan ve arter
kan gazi 6rnekleri alinmis ve ayni zamanda invazif arter kan basinci ve kalp atim
hizin devamli monitorizasyonu (Propaq 104, Protocol Systems inc. Oregon USA)
Saglanmigtir. Alinan arter kan gazi sonuglarina gére mekanik ventilasyon
parametreleri ayarlanmistir. Ratlar daha sonra prone pozisyona getirerek baslari 30
derece fleksiyona ve her iki meatus akustikus eksterna kalp seviyesinden yaklasik 1
Cm. Ustte gelecek sekilde sterotaktik frame (I.T.U Mukavemet Bélimii Laboratuari,

Istanbul) (Resim 4,5) yerlestirerek tespit edilmistir (Resim 6).

Resim 3 - Kuyruk arterin diseksiyonu:
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Resim 4,5 — Deneylerde kullanilan stereotaktik frame (I.T.U Mukavemet Bélimii
Laboratuari, istanbul) :
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Resim 6 - Stereotaktik frame de tespit:

Kalvariumun ortasindan alt servikal bélgeye uzanan alanda cilt temizligi ve tiras
yapildiktan sonra orta hat cilt ve cilt alti insizyonu ve keskin disseksiyonla adaleler
oksipital kemikten temizlenmistir (Resim 7). Loop buyitmesi (x4) altinda ve adalelerin
retraksiyonu ile atlanto-oksipital membran ortaya konulmustur. Atlanto-oksipital
membran 24-no’lu igne ile BOS ¢ikana kadar ponksiyon edilmis (Resim 8) ve daha
sonra kuyruk arterden alinan 0.2 mL heparinsiz otolog kan mikrokateter (PE-50)
vasitasiyla yaklasik 2 dakika sureyle enjekte edilmistir (Resim 9). Enjeksiyon
sirasinda ve sonrasinda kalp atim hizi ve arter kan basinci degerleri not edilmis ve
ciddi bradikardi veya hipertansiyon goéruldugi taktirde kan verme islemi uzatilmistir
(makzimum 5 dk). Bu asamadan sonra BOS ve kan sizintisini énlemek amaciyla
<bglik bir Gealfome parcasi birkag dakika ponksiyon alanina bekletilip ve daha sonra
adaleler ve cilt karsi karsiya getirilmis 3/0 ipek ipligi ile dikilmistir. Enjekte edilen
<anin bazal sisternalara daha kolay ulagsmasi icin denekler 30 dakika siireyle 30

lerece bas asagi pozisyonunda tutulmustur (Resim 10).
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Resim 7,8 - Oksipitoservikal diseksiyon ve atlanto-oksipital membran ponksiyonu:
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Resim 9 - Sisterna magnaya kan enjeksiyonu.

o A

Resim 10 - Enjeksiyon sonrasi denekler bas asagi pozisyonunda 30 dk.

3ekletilmistir.




latlar daha sonra sterotaksik aletten ¢ikarilmis ve normal solunum tespit edilinceye
ek bekletilmistir. Normal solunum ve uyaniklik tespit edilikten sonra hayvanlar
xtlibe edilerek normal ortamlarina birakilmiglardir.

AK uygulandiktan sonra bu grubun denekleri (n=28), 7ser rattan olugsan 4 gruba
B,C,D,E) ayrilmistir. Ratlar B grubunda, SAK'In 4. saatinde, C grubunda 1.guiniinde,
) grubunda 3.giiniinde, ve E grubunda SAK'in 7. giiniinde intrakardiak sodyum
yopental uygulayarak sakrifiye edilmistir. Kontrol grubundaki 7 rat herhangi bir
errahi islem yapilmaksizin direkt olarak ayni sekilde sakrifiye edilmistir. Ratlar
.emen dekapite edilip beyinler hizl bir sekilde ve anatomik buttinlugu korunarak

ikariimis ve -80 derecede saklanmistir (Resim 11-13).

tesim 11 — Dekapitasyon sonrasi beyinler, anatomik buttinligu korunarak

ikarilmigtir:
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Resim 12,13 — Bazal sisternalar ve sisterna magnada kan pihtilari gézlenmektedir:
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B- Peptid ekstraksiyonu ve RIA (radioimmiino assay) protokolii:

Peptidler, radioimmuinoassay (Phoenix Pharmaceuticals , USA) doku ekstraksiyon
protokoline uygun olarak dokulardan elde edilmistir. Kisaca, her doku érnegine
1mL 0.1 molar asetik asit solusyonu eklendikten sonra 10 dakika kaynar su
banyosunda tutulmustur. Buz Ustinde sogutulduktan sonra érnekler polipropilen
tuplerinde homojenize edilmistir. Elede edilen homojenatlar 13,000 g’ de 15 dakika
santrifuj edilmistir. Peletler 3 N NaOH iginde restspanse edilip total protein miktari
tayini yapilmistir. Protein assay icin, her érnekten 150 pl stpernatant ayriimis ve
kalan supernatan liyofilize edilerek daha sonra a-MSH RIA igin kullaniimigtir. RIA
kiti (Rat adrenomedullin RIA kit, Phoenix Pharmaceuticals inc. Arz USA)
kullaniimadan énce ayarlanmigtir. PVN doku doz-cevap egrisi ve rat PVN doku
ornegine eklenen a-MSH ‘in artan konsantrasyon egrisi standart (P<0.05) egdri ile
koreleydi. Rat PVN doku ekstresine eklenen a-MSH (1-32 pg. arasi) 100 pl
ekstreden (%90-100) titiz bir sekilde elde edildi. Assay duyarliigi 4 pg/tup idi.
Phoenix Pharmaceutical tarafindan saglanan capraz reaksiyon testi opioid
peptidlerle %0, b- ve g-MSH ile %0 reaksiyon verdi ve a-MSH assay ile ACTH
capraz reaksiyon %0.02 seklindeydi.
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Tablo 6: RIA Protokol Ozeti:

Omeklerin ve Antikorlarin eklenmesi

|

Vortex ve inkiibasyon (16-24 saat 4°C'de)

|

1251-Peptid eklenmesi

|

Vortex ve inkiibasyon (16-24 saat 4°C'de)

|

GAR ve NRS eklenmesi

!

Vortex ve inkiibasyon (Oda isisinda 90 dk.)

|

RIA buffer eklenmesi

|

Vortex ve santrifiij (20 dk. 1,700 x g)

!

Supernatant’in aspire edilmesi

|

Assay tiiplerin sayiimasi

|

Sonuglarin hesaplanmasi

GAR: Goat Anti-Rabbit IgG serumu, NRS: Normal Rabbit Serum
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Sonuglar

Degerler ortalama (Mean) + standart sapma (SD) olarak belirlenmistir. Elde edilen
degerler SPSS (Ver. 9,05) programinda ve tek yonltt ANOVA (One way analysis of
variance) yéntemini kullanarak degerlendirilmistir. Gruplar arasinda karsilastirma
Tukey testi ile yapiimigtir. P<0.05 degerleri istatistiksel anlamli bulunmustur. Bu
sonuglar sirasiyla tablo 8 -12 de g&sterilmektedir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (A: 0,5243 + 0,09 pmol/gr.w.t) 4. saat
grubunda (B: 0,5986 + 0,09 pmol/gr w.t.) beyin dokusunda AM konsantrasyonu
minimal bir artis gérulmektedir (P=0,85). 1.gin grubunda da (C: 0,60 + 0,06
pmol/gr.w.t ) ayni sekilde anlamli bir artis yoktur. Ancak, AM artigi 3. giinde (D:
0,91 + 0,25 pmol/gr.w.t) kontrol grubuna gére istatistiksel gok anlamli artig
géstermektedir (P=0,000). Serebral dokuda AM duzeyi daha sonra duserek 7.
gunde (E: 0,5229+ + 0,08 pmol/gr.w.t ) normal kontrole yakin bir seviyeye indigi
gorulmektedir.

Gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda (Tablo 11) 4. saat (grup B) ve 3. gin
(grup D) arasindaki artigin istatistiksel anlaml oldugu gésterilmistir (P=0,002).
Ayni sekilde grup C (1.gun) ve D (3.gun) arasindaki artis da anlamli olarak kabul
edilmistir

(P=0,002). AM duzeyinin tekrar dususu ele alindiginda (3. ve 7. gun arasinda)
istatistiksel gok anlamhidir (P=0,000).
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Tablo 7- Deney sirasinda alinan arter kan gazi ve arter kan basinci (OAB)

ortalama degerleri:

PH 7.43+0.03

PaCO. 33.9+1.7 mm Hg
Pa0, 131,6+19.1 mm Hg
OAB 112.845.2 mm Hg

Tablo8: Deney gruplari, ve elde edilen istatistik degerler:

Descriptives
ADRENOMEDULLIN
95% Confidence
Interval for Mean
Std. Lower Upper
N Mean Deviation | Std. Error Bound Bound Minimum | Maximurn
A (Control) 7 ,5243 | 9,676E-02 |3,657E-02 4348 ,6138 ,36 ,66
B (4th Hr) 7 ,5986 | 9,974E-02 |3,770E-02 ,5063 ,6908 ,50 ,81
C (1st Day) 7 ,6000 | 6,481E-02 (2,449E-02 ,5401 ,6599 | ,68
D (3rd Day) 7 ,9100 ,2597 |9,817E-02 ,6698 1,1502 ,58 1,41
E (7th Day) i ,5229 | 8,655E-02 |3,271E-02 4428 ,6029 44 ,69
Total 35 ,6311 ,1964 | 3,320E-02 ,5637 ,6986 ,36 1,41
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Tablo 9: Varians d

agihmi

Test of Homogeneity of Variances

ADRENOMEDULLIN
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
1,367 4 30 ,269
Tablo 10: Varians analizi
ANOVA
ADRENOMEDULLIN
Sum of Mean
Squares df Square F Sig.
Between Groups 21 4 ,180 9,147 ,000
Within Groups ,591 30 | 1,969E-02
Total 1,311 34
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Tablo 11: Gruplar arasinda varians analizi

Multiple Comparisons

Dependent Variable: ADRENOMEDULLIN

Tukey HSD
95% Confidence
Mean Interval
Difference Lower Upper
(1) GROUP (J) GROUP (1) Std. Error Sig. Bound Bound
A (Control) B (4th Hr) -7,429E-02 | 7,501E-02 ,858 -2919 ,1433
C (1st Day) -7,671E-02 | 7,501E-02 ,849 -,2933 1419
D (3rd Day) -,3857* | 7,501E-02 ,000 -,6033 -,1681
E (7th Day) 1,429E-03 | 7,501E-02 1,000 -,2162 ,2190
B (4th Hr) A (Control) 7,429E-02 | 7,501E-02 ,858 -,1433 ,2919
C (1st Day) -1,429E-03 | 7,501E-02 1,000 -,2190 12162
D (3rd Day) -,3114* | 7,501E-02 ,002 -,5290 -9,38E-02
E (7th Day) 7,571E-02 | 7,501E-02 ,849 -,1419 ,2933
C (1st Day) A (Control) 7,571E-02 | 7,501E-02 ,849 -,1419 ,2933
B (4th Hr) 1,429E-03 | 7,501E-02 1,000 -2162 12190
D (3rd Day) -,3100* | 7,501E-02 ,002 -,5276 -9,24E-02
E (7th Day) 7,714E-02 | 7,501E-02 ,840 -,1404 ,2947
D (3rd Day) A (Control) ,3857* | 7,501E-02 ,000 ,1681 6033
B (4th Hr) ,3114* | 7,501E-02 ,002 | 9,385E-02 ,5290
C (1st Day) ,3100* | 7,501E-02 002 | 9,242E-02 5276
E (7th Day) ,3871* | 7,501E-02 ,000 ,1696 16047
E (7th Day) A (Control) -1,429E-03 7,501E-02 1,000 -,2190 ,2162
B (4th Hr) -7,571E-02 | 7,501E-02 ,849 -,2933 1419
C (1st Day) -7,714E-02 | 7,501E-02 ,840 -,2947 11404
D (3rd Day) -,3871* | 7,501E-02 000 -,6047 -,1696

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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Tablo 12: Tukey testi ile gruplarin karsilastirimasi

ADRENOMEDULLIN

Tukey HSO?

Subset for alpha = .05
GROUP N i) 2
E (7th Day) T ,5229
A (Control) 7 ,5243
B (4th Hr) 7 ,5986
C (1st Day) 7 ,6000
D (3rd Day) 7 ,9100
Sig. ,840 1,000
Means for groups in homogeneous subsets are displayed.

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 7,000.

Adrenomedullin (pmol/gr W T)

o
N

=

o
©

o
)

o
ES

Grafik 1: Ratlarin beyin dokusunda Adrenomedullin
konsantrasyonu (pmol/gr wet tissue)

P=0,000

P=0,85 P=0,84 V

7
Z
//”

-
nmn

Grup A (Kontrol) Grup B (4.Saat) Grup C (1.Gun) Grup D (3.Gan) Grup E (7.Gun)
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Tartisma

Subaraknoid kanamadan sonra gelisen vazospazm mortalite ve agir nérolojik
morbiditeye sebep olan en énemli faktérdar (120). ik 24 saat icinde hastalarin
yaklagik %50’ sinin kaybedildigi SAK' in en ciddi komplikasyonlarindan birisi de
yasayan hastalarin %20-40' inda ortaya gikan vazospazmdir (10,23,120).

SAK sonucunda gelisen serebral vazospazmin en énemli ve en kritik ozelligi
tedaviye direncli olmasidir. Birgok farmakolojik ajan gerek deneysel modellerde
gerekse Klinik calismalarda kullaniimis ve yalnizca kismi bir basari elde edilmigtir
(16). Bu nedenle vazospazmin mekanizmasini daha aclk ve net 6grenmek
amaciyla daha detayl temel ve klinik aragtirmalarin yapiimasi sarttir.

ik kez Ecker ve Riemenschneider tarafindan 1951 de bildirilen vazospazmin
patofizyolojik temelini agiklamak amaciyla bircok aragtirma yapilmigtir.
Gunumuzde artik vazospazmi baglatan etkenin kan dranleri ve &zellikle
oksihemoglobin oldugu yaygin bir sekilde kabul edilmektedir (97). Geligen arterial
daralmanin bifazik oldugu, bunun akut fazinin SAK den 1-3 gun sonra géruldugu
ve daha sonra kronik vazospazma dénusebilecegi de ayrica bilinmektedir (7l
Ancak, bu akut ve geg fazlarin gelismesinden hangi ajan/ajanlarin sorumiu oldugu
tamamen agiklanmis degildir (16).

Akut vazospazm, ICP’ nin yikselmesi, CBF’in azalmasi, CPP’ nin azalmasi ve
yuksek mortalite ile karakterizedir (2,7). SAK'dan hemen sonra gelisen
vazokonstriksiyonun hayvan modellerinde rahatca gérillmesine ragmen (71,77),
insanlarda gok nadir gérilmektedir. Ancak SAK'dan hemen sonra kaydedilen ICP
artisi ve CBF ile CPP de azalma, mikrosirkiilasyonu ciddi sekilde etkiledigini
gostermektedir. Vazospazmin erken fazinin tedavi edilebilecedi bazi arastirmaci
tarafindan dusunulmektedir (23). Ge¢ dénem vazospazm ciddi nérolojik morbidite
ve Olumlerden sorumludur ve bir ¢odu zaman tedaviye direnclidir (16). Akut
vazospazmin ge¢ vazospazma Oncllik edip etmedigi veya siddetini arttirip
arttirmadigi tam bilinmemektedir.

Vazospazmin mekanizmasi karmagik ve tartismalidir. Bugiine kadar kullanilan
degisik deneysel modeller ve yéntemlere ragmen tartismalar devam etmektedir.
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SAK' in vaskuler duz kas ve endotel Uzerindeki etkilerini arastirirken zaman
zaman celiskili sonuclar vermektedir. Ayni amag igin kullanilan degisik model ve
yontemlerin bu celigkilere neden oldugu dustunulmektedir (23). Deneysel SAK
yaratmak icin en sik kullanilan yéntem intrasisternal kan enjeksiyonu ve en sik
kullanilan hayvan modeli de képek modelidir. Bu deneylerde genellikle SAK
sonrasi gelisen vazospazmin molekuler temelini bitiin beyinde arastirimaktadir.
Ancak, buttn bunlara ragmen arastirmacilar hala vazospazmin karmasik ve bazen

anlasiimaz patogenezi ile ugrasmaktadirlar (23).

Vazospazmin énlemesi ve tedavisini amaglayan birgok deneysel ve klinik calisma
yapilmig ve deneyler fare den insana kadar degisik canlilarda yapilmistir. Bu
calismalar genelde asadida belirtilen faktérleri 6nlemeyi veya iyilestirmeyi
amaglayarak yapilmistir (120).

e Arterial konstriksiyon

o Arterlerdeki morfolojik degisiklikler

¢ Global veya bolgesel kan akiminin azalmasi

o Serebral iskemi veya infarktin radyolojik ve patolojik bulgulari
o Iskemik nérolojik defisitlerin gelismesi

Norosirurji pratiginde vazospazmin tedavisinde 6nerilen ilk adim, hig siiphesiz,
erken cerrahi ve kliplemenin yani sira manipulasyon veya sisternal irrigasyonla
kan pihtilarin  ortamdan uzaklastiriimasidir. Serebral perfiusyon basincini
arttirmaya yonelik yapilan 3 H tedavisi (Hipertansiyon, Hipervélemi, ve
Hemodilisyon), daha fazla vazospazma sekonder geligen iskemik bulgulari
gidermektedir. Bu yoOntemlerin, ayrica, kendine has komplikasyonlari ve
limitasyonlari vardir (120). Kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimi, vazospazmin
tedavisinde, kismi de olsa basari géstermektedir. Lazaroid’ler (21-aminosteriond
trilazad mesylate), endotelin antagonistler, nitrik oksid veya nitrogliserin gibi
vazodilatatorler, glutamat antagonistleri, 16kosit adheziyon inhibitérleri, perfluoro
karbonlar, ve diger farmakolojik ajanlar deneysel calismalarda kullaniimis ancak

higbirinin tedavi edici rolleri ispatlanmig degildir. Anjioplasti ve intraarterial
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papaverin kullanimi basarili olmasina ragmen yiksek komplikasyon oranlari
mevcuttur(16,120).

Yukarida da belirtildigi gibi serebral vazospazma uygun bir tedavi yéntemi bulmak
icin subaraknoid kanama sonrasi geligen ve serebrovaskuler regiilasyonu bozan
karmasik mekanizmalarin detaylarini bilmek son derece énemli bir gereksinimdir.
Bu konularda arastirmalar son hizla devam etmekte ve gelisen molekuler biyoloji

ve genetik teknoloji ile paralel basarili sonuglar elde edilmektedir.

Son yillarda serebravaskuler etkileri nedeniyle gindeme gelen maddelerin biri de
adrenomedullindir. Adrenomedullin (AM) ilk kez insan feokromasitoma dokularinda
bulunan ve vazodilatatér etkisi olan bir peptiddir (56). AM, molekuler yapisi, etki
mekanizmasi, ve bagdlandigi reseptoérleri ile gicli bir vazodilatatér olan CGRP’ e
(Calcitonin gene related peptide) benzerlik géstermekte ve CGRP gibi CBF
regulasyonunda aktif rol oynadigi duigtintilmektedir (49,56,74,92). AM endotel’ den
salgilanan bir hormon veya lokal bir vazodilatatér ajan olarak gérev yaparken
CGRP  bir noropeptid olarak etkisini gostermektedir (5,19,49,56,74,92).
Adrenomedullin  periferik dokularda oldugu gibi santral sinir sisteminde
sentezlenmektedir (24,56). Ancak diger dokulara gére, AM, endotel ve vaskiler
diz kas hucrelerinde daha yuksek miktarlarda bulundugu bildirilmis (24,56,99,100)
ve bu dokularin plazma AM' inin asil kaynag: oldugu distnalmastir (24,45,54).
Deneysel caligmalarda AM'in gugli hipotansif etki gosterdigi (56,49), ve ayrica
vertebral ve baziler arterlerde daha fazla olmak uzere arterial sitemde
vazodilatasyon yarattigi (5,74) bilinmektedir.

Saglikli insanlarda, plazmada, yiksek l;onsantrasyonlarda bulunan AM (5,56),
gebelik gibi fizyplojik durumlarda 20 ve ayni zamanda hipertansiyon, kronik bébrek
yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiis, endotoksik sok, pre-
eklempsi, ve serebral iskemisi gibi bir ¢ok hastalik durumunda artmaktadir
(20,21,59,76,88).

Yapilan caligmalarda (5,24,115) AM'in, serebral arteriollerde uzun streli bir
dilatasyon sagladi§i (59), ancak intraserebral damarlarin normal tonusunun
saflanmasinda buylk bir etkisi olmadi§i (44) bildirilmisti. AM, Kkortikal
mikrodamarlarda gegici bir dilatasyon yaptigi ve bunu da AM’ e 6zel veya CGRP
reseptorleri vasitasiyla yapti§i dustnalmastur (103). Ayrica, AM, endotelini (ET)
inhibe ederek iskemik beyin hasarini engelledigi tespit edilmistir (59). AM

48



kardiyovaskiler sistem Uzerinde etkisini sadece vaskuler diuz kas hicresi
seviyesinde degil ayni zamanda santral sinir sisteminde baro-reflekslerin
modulasyonundan sorumlu olan area postrema, soliter trakt nukleusu, ve
ventrolateral medulla gibi bolgeleri de uyararak gésterdigi diisiintlmektedir (67).
Deneysel calismalarda, AM ‘in, basta hipofiz olmak tizere, paraventrikiler, supra-
optik ve infundibular hipotalamus gekirdekleri, beyin sapi, koroid pleksus,
serebellum ve beynin diger bélgelerinde bulundugu  gésterilmistir
(48,80,92,99,108,102,116). Ayrica, AM, hipotalamus ve beyin sap! Uzerinden etki
ederek su ve tuz alimmini, anterior hipofiz hormonlarini (ACTH gibi), ve
beslenmenin modulasyonunu kontrol ettigi bildirilmistir (89).

Ozetle, AM ‘in nérotransmiter, néromodulatér, nérohormon, otokrin veya parakrin
etkilere olarak goérev yapti§i dusunilmektedir (96,99,100,102). AM ve CGRP
genellikle G-proteinine bagl reseptérlerin tizerinden AC ve PKA aktivasyonu ile
gostermektedir (24,44,59,88). AM ayni zamanda intraselliler kalsiyumu arttirma
ve cGMP-NO sistemini uyarmakla vazodilatasyonu saglamaktadir (43,44,50,94).
Ayrica potasyum kanallarinin her iki tipi de (ATP-duyarli ve kalsiyum-bagimli)
AM'nin olusturdugu serebral vazodilatasyonda rol aldiklari distntilmektedir (44).
Bu bulgular dikkate alindiginda AM ‘in etkisi kismen endotele bagimli oldugu ve
EDREF leri bir Gyesi gibi de sayilabilecegi anlagiimaktadir.

Deneysel  calismalarda, Serebral iskemide, adrenomedullin mRNA
ekspresyonunun arttigi gézlenmistir. Sigan orta serebral arter oklizyon modelini
kullanarak olugturulan fokal iskemi calismasinda, okliizyondan 3 ve 6 saat sonra
AM gen ekspresyonunun iskemik beyin dokusunda sirasi ile 17.7 ve 21.7 kat
arttigi ve 15 gun sureyle yuksek kaldig g6sterilmi§tir (115,35). Bu bulgular AM’ in,
beyin dokusunda, iskemiye cevap olarak ve néral dokuyu korumak amaciyla
arttigini gb‘sterrrnektediri Buna kargin Wang ve arkadaslari galismalarinda orta
serebral arter oklizyonundan 1 saat énce ve 6 saat sonra intraventrikiler yolla
verilen yuksek dozda AM (8nM) ilging bir sekilde hemisferik édem ve enfarkt
alaninin artmasina sebep olmustur (115). Bu bulgular Dogan ve arkadaglarinin
bulgulari ile (24) uymamaktadir. Bu durum AM * nin vazodilatasyonla birlikte damar
gegcirgenligini de arttirdigi ve bu nedenle enfarkt alanini blyttagu seklinde
aciklanabilir (35).

Bilgilerimize gore, literaturde, serebrovaskuler olaylarin AM ile iligkisini gosteren
yalnizca iki galigma vardir. 1998 de, Kikimoto ve arkadaslari tarafindan, SAK’ in
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plazma AM konsantrasyonu ile iligkisi arastirimistir (54). Calismanin sonucuna
gére SAK' i hastalarda AM plazma konsantrasyonu kontrol grubu ile
karsilastiriidiginda anlamli olarak daha yiksek bulunmus ve bu artigin nérolojik
tablosu kétl olan hastalarda daha fazla oldugunu bildirilmistir. Ayni galismada AM
plazma konsantrasyonu ile anjografik vazospasm arasinda istatistiksel anlamli bir
iligki bulunmadigi ancak kanamanin ciddiyetini gésterebilecegi belirtilmistir.

Bu konuda diger calisma Fujioka ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (40).
Anevrizmal SAK'li hastalarda plazma ve BOS AM konsantrasyonlari aragtiriimigtir.
Bu calismanin sonuglarina gére Kikumoto ve arkadaglarinin da belirttigi gibi
plazma AM konsantrasyonu anjiografik vazospasmdan bagimsiz ve kontrol
grubuna gére anlamh bir sekilde artmigtir. BOS adrenomedullin konsantrasyonu,
plazma AM2 in tam tersine vazospastik hastalarda hem vazospazmi olmayan
SAK’ Ii hastalar hem kontrol grubuna gére anlamli sekilde artmistir. Fujioka ve
arkadaslari BOS adrenomedullinin, iskemik néronler, reaktif astrositler, iskemik
dokuya infiltre enflamatuar hucreler veya oksidatif stres altinda olan serebral
vaskuler hucrelerden kaynaklandigi bildirmektedirler (40,44). Ayni calismada,
santral sinir sisteminde AM’ nin serebral vazospazm ve serebral iskemi tizerinde
hafifletici bir etkisi oldugu ve BOS adrenomedullin konsantrasyonun semptomatik
vazospazmin bir markeri olarak kullanilabilecegi de ifade edilmigtir (40).

Bu bilgiler 1si§inda, SAK sonrasi gelisen vazospazmin serebral AM
konsantrasyonu Gzerine etkisini arastirmak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.
Hipotezimize gére AM konsantrasyonu vazospazm nedeniyle gelisen fokal veya

global iskemi sonucu serebral dokuda artacaktir.

Calismamiz, deneysel rat subaraknoid kanama modelinde beyin dokusunda AM
konsantrasyonﬁ degisikliklerini aragtiran literaturdeki ilk calismadir.

Sonuglarimiz degerlendirildiginde, serebral dokuda AM konsantrasyonu, SAK
sonrasi ilk birkag saat iginde (B: 0,5986 + 0,09 pmol/gr w.t.) kontrol grubuna (A:
0,5243 + 0,09 pmol/gr.w.t) oranla artmaya baslamistir. Bu artis istatistiksel anlamii
olmamasi ile birlikte (P=0,85) akut vazokonstriksiyonun bir géstergesi oldugu
dustnulmektedir.

AM konsantrasyonunda artigin 1. ginde de devam ettigi (C: 0,60 + 0,06
pmol/gr.w.t), (P=0,85) ve 3. gunde maksimuma ulastigi (D: 0,91 + 0,25
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pmol/gr.w.t) gérilmektedir. Bu grupta AM konsantrasyonunda artis istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (P=0,000). 7. ginde AM’ in azaldigi ve normal kontrol
grubun degerlerine yakin bir degere (E: 0,5229 + 0,08 pmol/gr.w.t ) indigi
goruimektedir.

Daha énceki galigmalarda, kullandiimiz rat vazospazm modelinde serebral kan
akimindaki (CBF) azalmanin SAK dan birkag dakika sonra basladi§i gosterilmistir
(7,95). CBF teki bu azalma uzun sture devam ettigi taktirde erken mortaliteye yol
acmaktadir (7). Ote yandan, akut serebral iskemi, vazokonstriksiyondan bagimsiz
olarak ortaya gikmaktadir. ilk dakikalarda ICP yiikselmekte ve buna bagl olarak
CBF ve CPP azalmaktadirlar. Bu ¢alismada kullandigimiz modelin akut dénemde
gézlenen global CBF azalmasi daha énce bildirilmistir (95). Sonuglarimizda 4. saat
ve 1. gun gruplarinda gézlenen AM seviyesindeki minimal artis literatur bilgileri ile
uymaktadir. Daha énce de belirtildigi gibi rat SAK modelinde, vazospazm 2. ve 3.
gunler arasinda maksimuma ulagmakta ve 3. gunden sonra da giderek ortadan
kalkmaktadir (68). Sonuglarimiz bu agsamada da literatur bilgilerine ve hipotezimize
uyum géstermektedir. AM konsantrasyonu 3. ginde maksimuma ulasmis ve bu
artis istatistiksel olarak ¢ok anlamli (P=0,000) bulunmustur. Gruplar arasindaki
karsilagtirmalar da bu sonuglari desteklemektedir.

Bu galismada kullanilan deneysel modelin belki en 6nemli eksikligi, yalnizca akut
vazospazmi goOstermesidir. Hizli BOS dolasimindan dolayi subaraknoid
mesafedeki kan pihtisi ylkanmakta ve bu modelde kronik vazospazm
gérulmemektedir. 7.gunde gorilen AM konsantrasyonundaki azalma da bunu
desteklemektedir. 3. gun ile 7.gun arasinda istatistiksel olarak gok anlamli bir
dusis saptanmistir. Calismamizda, gelisen vazospazmin anjiografik olarak ortaya
konamamasi da bir eksiklik olarak kabul edilebilir.

Sonuclarimiz, insanlarda 7. ve 9. gunler (40) arasinda BOS AM
konsantrasyonlarinda ciddi bir artis oldugunu gésteren Fujioka ve arkadasglarinin
bulgularini ile paralellik géstermektedir.

Sonuglarimiza dayanarak, AM’ in beyin parankiminde normal sartlar altinda aktif
halde bulundugu ve SAK sonrasi gelisen vazospazm ve buna sekonder iskemi
sonucunda artabilecegi kanisindayiz. 3. giinde elde edilen en yuksek degerler ve
daha sonraki dugls bunu desteklemek ile birlikte akut vazospazmin geri
dénisumla bir streg oldugunu ve normal CBF saglandiginda AM’ in tekrar normal

seviyelere geri donebilecegini dusundurmektedir.
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Daha 6nce bildirilen fokal rat orta serebral arter iskemi modelinde (115) AM gen
ekspresyonu 3. saatten itibaren 17.4 kat gibi bir artis géstermekte ve bu artis 15
gun gibi uzun bir sire devam etmektedir. Bu bulgular bizim elde ettigimiz
sonuglarla kargilastirildiginda akut vazospazm sonucu gelisen iskeminin gegici ve
geri dondgumla oldugunu tahmin etmek giic degildir.

Batan bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, AM’nin gerek fokal gerekse global
serebral kan akiminin regulasyonunda aktif bir rol oynadidi kabul edilebilir.
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Sonug

Sonuglarimiza gére, deneysel rat subaraknoid kanama modelinde beyin
dokusunda  radioimmunoassay yontemi ile  bakilan  adrenomedullin
konsantrasyonlari artmaktadir. Bu artisin, SAK’ in 3. gununde istatistik olarak
anlamii olmasi, modelde akut vazospazm sonucu geligen iskemik degisikliklere
bagl oldugunu dusundiurmektedir.

3. gunden itibaren gérulen AM dizeyindeki azalma akut vazospazmin geri
donustmli olabilecegini géstermektedir. Adrenomedullin, endotelden kaynaklanan
bir vazodilatatér ajan olarak EDRF’ lerin bir Gyesi sayilabilir. AM, diger
vazodilatator peptidlerle birlikte santral sinir sistemini iskemiye kargi koruyan dogal
savunma sisteminin 6nemli bir tyesi olarak fokal veya global serebral kan akimini
saglamakta 6nemli bir rol oynamaktadir. Sonuglarimiz, ayrica, AM'’ in semptomatik
vazospasmin bir markeri olarak kullanilabilecegini de desteklemektedir.
Adrenomedullinin serebrovaskuler olaylarda rolti detayli sekilde anlagildiktan
sonra bu peptidin vazospazmin tedavisinde kullanimi s6z konusu olabilecegi
kanisindayiz. Ancak bunun igin degisik deneysel SAK modelleri kullanilarak
serebral dokudaki degisikliklerini daha iyi saptamak icin daha titiz ybntemler (gen
ekspresyonu tayini) gelistirilmelidir.
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