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Etiology of Cerebral Vasospasm
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Subaraknoid kanama (SAK) serebral damarlarda bulunan kanin travmaya ya da vaskdler bir patolojiye bagl olarak subaraknoid
mesafeye dagildigi klinik durumdur. SAK sonrasi yasayan hastalarin %69’unun yasam kalitesi dismektedir. Vazospazm ve buna
bagh gecikmis serebral iskemi SAK sonrasi morbiditenin ana nedenlerinden biridir. Bu konu Uzerine yapilan hayvan modelleri ve
insan galismalari bu problemin birgok faktére baglh bir fizyopatolojik olay oldugunu desteklemektedir. Cesitli teoriler ve vazospazma
neden olan spazmojenler Uzerinde ¢alismalar yapilmistir, halen yapilmaktadir ve gelecekte yapilacaktir. GCalismalar nitrik oksit,
endotelin-1, kalsiyum, hemoglobin ve bilirlibin yikim Grtnleri Gzerinde yogunlasmaktadir. Bu yazinin amaci giincel bilgiler 1siginda
vazospazmin ortaya ¢gikmasina neden olan ana mekanizmalar gbzden gegirmektir.
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ABSTRACT

Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a clinical condition in which blood in the cerebral vessels is distributed to the subarachnoid
space due to trauma or vascular pathology. The quality of life is reduced in 69% of patients after SAH. Vasospasm and the
associated cerebral ischemia are the main causes of post-SAH morbidity. Animal models and human studies on this issue support
the notion that this problem is a factor-dependent physiopathological event. Various theories have been developed on spasmogens
that cause vasospasm and various studies have been conducted with some still undergoing and some planned for the future. The
studies have focused on nitric oxide, endothelin-1, calcium, hemoglobin and bilirubin degradation products. The purpose of this
article was to review the main mechanisms that cause vasospasm in the light of current literature.
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B GIiRiS

undan vyaklasik 2400 yil 6énce Hipokrat muhtemel
BrUthre intrakranial anevrizmaya bagl 6limu su ciimle

ile tanimlamistir: “Saglikl bir insan ani siddetli basagrisi
sonrasl yere diser, konusamaz hale gelir ve solunumu
bozulursa, bu kisi yedi gin sonra 6lur” (14). Hipokrattan
2400 yil sonra bile subaraknoid kanamaya (SAK) bagh
serebral vazospazmin sirlan tam olarak ¢ézilememigtir.
Spontan SAK'nin yillik insidansi 100.000'de 6-11 kisidir ve
bunlarin yaklasik yizde ellisi 6lmektedir (1,2). SAK sonrasi

yagayan hastalarin ise %69’unun yasam kalitesi dismektedir.
Vazospazm ve buna bagll gecikmis serebral iskemi, SAK
sonrasi morbiditenin ana nedenlerinden biridir (1).

ilk kez 1951 yilinda Ecker ve Riemenshneider tarafindan rip-
tlre bir anevrizmaya bagl serebral vazospazmin varligindan
bahsedilmistir (4). Vazospazmin patofizyolojisini anlayabilmek
ve buna ydnelik tedavi yéntemini belirlemek igin bircok calis-
ma yapilmis ve halen yapilmaktadir. Bizim amacimiz bu yazida
glincel literatlr esliginde vazospazmin etiyolojisi ve genetigini
tartismaktir.
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B ETiYOLOJi

SAK’a ikincil gelisen beyin hasar erken ve ge¢ olmak (zere
ikiye ayrilabilir. Erken beyin hasari; vazospazm gelismeden
once SAK sonrasi ilk 72 saati kapsamaktadir. Yiksek arterial
basingla ruptire anevrizmadan kan subaraknoid mesafeye
bosalir. Kanamanin durmasi icin kafa i¢i basinci aniden
yukselir ve bu durum serebral perflizyonun kisa sire igin
durmasina neden olur. Bunun yaninda beyin omurilik sivisi
(BOS) dolasim yollarinin kanla dolmasi da kafa i¢i basincin
artmasinda etkili olur. Hastalarin %30’unda hidrosefali gelisir.
Erken beyin hasari ani ylikselen ve serebral perfizyonunu
durduran kafa i¢i basincin artmasi sonrasi gelisir. Serebral kan
akiminin azalmasi fokal ya da genel iskemiye neden olurken
beraberinde patofizyolojik degisiklikleri baglatir. Meydana
gelen iskemi; hiicre ylkim mekanizmalarinin ¢galismasina, kan
beyin bariyerinin bozulmasina, akut enflamatuvar cevaba ve
serebral otoreglilasyonun bozulmasina, bunun sonucunda da
serebral 6deme ve ndronal hiicre 6limiine neden olmaktadir
(14).

SAK’a ikincil gelisen serebral vazospazm arter duvarinin tim
katlarini etkilemektedir. Serebral arterler 3 tabakadan meydana
gelmistir;

1) Tunika intima: En ince tabakadir, endotel hicreleri ve
internal elastik laminayi igerir.

2) Tunika media: Diiz kas htcreleri, elastin ve kollajen lifler,

3) Tunika adventisya: En dis tabaka, kollajen lifler ve fibroblast
icerir.

Serebral arterlerde viicudun diger yerlerinde olan arterlerden
farkll olarak eksternal elastik lamina bulunmamaktadir (5).
Cropmton 1964’te yaptidi postmortem calismada anevrizmal
SAK sonrasi serebral arterlerde morfolojik degisiklikleri
tanimlamistir. Daha sonrasinda yapilan birgok calisma ile bu
konu detaylandiriimistir. Bunlar histopatolojik olarak;

1) intima ve medyada édem-kalinlasma,

2) 4-14 ginler arasinda intimal proliferasyon ile progresif
miyonekroz ve l[imende daralma,

3) Medya tabakasinda fibrozisi icermektedir (5).

Serebral vazospazm ile ilgili yapilan etiyolojik c¢alismalar
endotelin-1 (ET-1), nitrik oksit (NO), hemoglobin (Hb), biliriibin
yikim Urlinleri (BOXes) ve kalsiyumun (Ca*?) diz kas icine
akisina yogunlasmistir.

Endotelin-1

Endotelin vaskiler endotelden salinir ve vazokonstriiksiyonda
en etkili ET-1’dir. SAK gecirmis hastalardan izole edilen
BOS’da ET-1 seviyesi ylksek bulunmustur. OxyHb ve iskemi
ET-1 sentezini artinr (Sekil 1)(5,17)

Nitrik Oksit

Serebral arterlerin diiz kas hucreleri icin kuvvetli bir vazodila-
tatérdir. L-arginin'den (NO Uretimi icin substrat in vivo) nitrik
oksit sentaz vasitasiyla NO Uretilir. Néronal (nNOS) ve endo-
telyal (eNOS) iki tipi mevcuttur (12). Asimetrik dimetil L-Arginin
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(ADMA) eNOS’un kompetitif inhibitéridir. Yapilan calismalar-
da SAK olan hastalarin BOS’da belirgin artis gésterdigi ve bu-
nun vazospazmin siddeti ile uyumlu oldugu gdésterilmigtir (8,9).
NO ayni zamanda endotelin-1 salinimi baskilamaktadir ($ekil
2). NO dondrlerinin serebral vazospazmi azalttiklari deneysel
olarak gdsterilmistir (10).

Hemoglobin Metabolizmasi ve BOXes

Yapilan ¢alismalar géstermistir ki Hb ortamda gui¢lu bir vazoaktif
bilesiktir, mevcut NO miktarinin belirgin derecede azalmasina
neden olmakta, bu da vazospazma neden olmaktadir (7,11).
Alyuvarlarn yikimina bagl igerisinde bulunan oksihemoglobin
(OxyHb) BOS’a geger. Potasyum (K*) kanallarini baskilayan
OxyHb vazokonstriksiyona neden olur (6). Hemoglobinin
yikimi ile ortaya ¢ikan Hem; vaskuler hiicrelerde ve néronlarda
hemoksijenaz 2 (HO2) ve makrofajlarda bulunan hemoksijenaz
1(HO1) ile biliverdine metabolize olur ve bu sirada ortama
ferritin salinir. Serbest demir ve H,0O, reaksiyona girdiginde
hem, biliverdin ve bilirlibini okside eder. Buna bagll olarak
vazospazm artar (7).

Kalsiyum

Damar diiz kas hicresinde yiksek voltajli kalsiyum (Ca*?)
kanallar ve K+ kanallari mevcuttur. Hiperpolarizasyon evre-
sinde K* kanallari acilir ve hicre disina K+ ¢ikisi olur ve bu
evrede Ca*? kanallar kapalidir. Depolarizasyon safhasinda ise
K* kanallar galismaz ve hiicre igine Ca*2 girisi olur ve damar
duvan kasilr. Yiksek konsantrasyonda diz kas hicresinin
icinde Ca*? birikimi 6zellikle kiigik ¢capli damarlarda uzamis ve
anormal vazokonstriiksiyona neden olur (5). OxyHb; K* kanal-
larini baskilar, membran depolizasyonu artar ve Ca*? kanallar
acilir. DUz kas hiicreleri igine Ca*2 akigi olur (6). Duz kas hiicre
yuzeyinde 10 farkli tipte Ca kanall tespit edilmistir. Bunlardan
4 tanesi L tip Ca kanalidir (LVA VGCC). Kopeklerde yapilan
deneysel SAK calismalarinda 4 ile 21.gln arasinda yiiksek
voltajli Ca kanali sayisi belirgin azalirken LVA VGCC sayisi
artmaktadir (13). OxyHb’in, LVA VGCC U(zerine daha baskin
etkisi mevcuttur. Bu sebeple L tip Ca kanal antagonisti olan
nimodipin ve nikardipin bu kanallarin aktivitesini azaltir (Sekil
2).

Kortikal Yayilan Depolarizasyon

Dreier ve ark. deneysel galismalarinda SAK sonrasi meydana
gelen BOS’a benzer siviyi subaraknoid mesafeye verdiler.
Bu korteks Uzerinde yayilan depolarizasyon dalgalarina
neden oldu. Bunun sonucunda mikrovaskiler spazm ve
mikrotrombuslerin yayilimi tetiklendi ve yaygin kortikal nekroz
meydana geldi (3). Birgok hastada, yayillan depolarizasyon
kimeleri nérolojik bozulmanin baslangicinda ortaya ¢ikmig ve
bazilarinda baskilanmig elektrokortikografik etkinligin uzamis
periyotlarinda iskeminin radyografik bulgular izlenmistir.
Dreier ve ark. SAK sonrasi gecikmis ndrolojik defisit ile ilgili
“cift vurus teorisi” ilgili olarak eritrositlerin parcalanma Urinleri
dért dnemli sinerjik patolojik etkiye sahiptir;

(1) Proksimal serebral arterler ve
(2) Mikrodolasim’da kronik vazospazma sebep olurlar.

(3) Baseline hiicre disi K* konsantrasyonu ve ET-1’in artigi
ile NO'nun azalmasi; enerji tikenmesi/kronik vazospazm
yoluyla yayilan depolarizasyonu arttirir.



(4) Korteksde yayllan depolarizasyon ile serebral kan akimi
arasinda eslesmeyi dolayll olarak kronik vazospazm/enetriji
tikenmesi ve direkt etkilerle (K*1,NO|) tersine cevirirler.

Yayilan depolarizasyon, mikrodilatasyon ve yaygin hiperemi
yerine, siddetli akut mikroarterial spazmi ve yayilma iskemisini
indUkler. Bu igsleme “ters baglama” denir (14).

Pluta Teorisi

Pluta, 3 fazla tanimladigi bu teoride OxyHb’in ortamdaki
NO baskiladigini ve advestisyada nNOS salinimi yapan sinir
uclarini hasarladigini belirtmistir.

Faz | ortamdaki NO’nun tikenmesi ve yeni NO Uretiminin
bozulmasi vazospazma neden olur (8).

Faz I’'de Hem ykim 0rinid olan biliverdin ve biliribinin
oksitlenmesi sonucu ortaya biliribin yikim Urinleri (BOXes)
cikar. BOXes, ADMA seviyesini arttirir. Buna bagl olarak eNOS
inhibe olur ve bu durum vazospazma sebep olur (14,15).
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Faz ll’de ise vaskiler ¢6zilme olur. BOXes ortamdan temiz-
lenmeye baslar, dokuda NO seviyesi artar ve vazodilatasyon
meydana gelir (Sekil 3-5).

Pyne-Geithman ve ark. 2005 yilinda yaptiklari calismada
BOS’da BOXes konsantrasyonu tespit edildigini ve SAK
sonrasi vazospazmin BOXes yogunlugu ile korele oldugunu
ortaya koymuslardir (15).

B GENETIK

eNOS T-786C tek nikleotid polimorfizmi azalmis eNOS
transkripsiyonu ile iligkilidir ve SAK sonrasi vazospazma giren
hastalarda daha yaygin tespit edilmektedir (5). Haptoglobin
(Hp) geni hemoglobin baglayan proteini kodlar ve bu serbest
hemoglobini baglar. Bu sayede hemoglobinin NO (zerine olan
zararl etkisini notralize eder. Hp 2 aleli radyografik vazospazm
ve gecikmis iskemik hasar ile iligkili bulunmustur (16).
Apolipoprotein E VDLD nin 299 aminoasitle ana kompenentidir.
Lipid metobolizmasi ve tasinmasinda yer alir. Ug ana formu
mevcuttur (ApoE2, ApoE3 ve ApoE4). Bazi ¢alismalarda Apo
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PLUTA'nin TEORISI-FAZ IlI

FAZ 111

|

BOXes metabolize olur
ADMA etkisi kalkar
eNOS gevsemeyi saglar

Sekil 5: Pluta Teorisi/ Faz Ill.

E4 alelinin vazospazmla ve SAK sonrasi morbidite ile iligkili
oldugu gozlemlense de gecikmis iskemik hasarla iligkisi net
olarak agiklanamamistir (16).

B SONUG

Serebral damar diz kasi Uzerine etkili olan endotelin-1, NO
dengesi ve salinimi, SAK sonrasi ortaya ¢ikan hemoglobin,
OxyHb, BOXes ve ADMA tarafindan cesitli mekanizmalarla
bozulmaktadir. Ayrica erken beyin hasari ve serebral perfiiz-
yonun dismesi de vasospazm gelismesinde énemli rol oynar.
Hem giincel tedavide hem de laboratuvarda SAK sonrasi se-
rebral perfliizyonun arttinimasi suretiyle gec¢ iskemik defisitin
onlenmesi 6nemli bir tedavi ayagidir. Bu durum fizyopatolojiyi
anlamak agisindan da degerli bilgiler vermistir. Gelecekteki
tedavi arastirmalar; Hem son yikim drinleri olan BOXes’larin
ortamdan uzaklastirimasi ya da reseptdr antagonistlerinin de-
nenmesi Uzerine olacaktir.
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