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Ozet: Bu calismada, tavsan deneysel subaraknoid kanama
(SAK) modelinde, vazospazmin dnlenmesi amaciyla
sentetik bir somatostatin analogu olan oktreotid asetat
(OA) kullamildi. Tedavi sonrasi baziller arter yuzey alan
olgtimleri stereolojik gortintii analiz metoduyla yapildi.
Yiizey alan 6lgtim sonuglari kontrol grubunda 32348 pm?
X 10% tedavisiz SAK grubunda 111£7pm? X 107,
plasebo+SAK grubunda 115+5 um? X 10°, 150 pgr/giin
OA+SAK grubunda 196+17pum? X 107 olarak olgildii.
Tedavi verilen ve verilmeyen gruplar aras: farklar istatiksel
yonden anlamli olarak bulundu. Bu deneysel galisma OA
tedavisinin SAK’tan sonra serebral vazospazmin
onlenmesinde etkili oldugunu diistindtrmektedir. Yan
etki profilinin oldukca diisitk olmas1 ve subkutan yolla
kullanilabilmesi diger avantajlaridir. Ancak bu deneysel
¢alismanin sonuglarinin diger klinik ve laboratuvar
calismalarla da desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Oktreotid asetat, serebral vazospazm,
subaraknoid kanama

Abstract: In this study, octreotid acetate (OA), a synthetic
analog of somatostatin was used for the prevention of
vasospasm in the experimental rabbit basilar artery
subarachnoid hemorrhage (SAH) model. Basilar artery
cross-sectional area was measured by using stereological
image analysing method as 323%48 um?X 10° for the
control group, 111+7 um*X 10° for untreated SAH group,
11525 um*X 10° for the placebo+SAH group, and 196+17
um?X 10° for the 150 pugr/day OA+SAH group. Differences
between the values of treated and untreated groups were
statistically significant. Our results suggest that OA
treatment can be effective in the prevention of cerebral
vasospasm after SAH. Low side effect profile and practical
subcutaneous use are other advantages. The results of
other clinical and laboratory researchs are necessary to
support this experimental results.

Key Words: Cerebral vasospasm, octreotid acetate,
subarachnoid hemorrhage.

GIRIS

Serebral vazospazm subaraknoid kanama
(SAK)'dan sonra bazal serebral arterlerde fokal,
segmental veya diffiiz daralma olarak tanimlanabilir
(71). Vazospazmin en yaygin nedeni anevrizmal
SAK’dir, ancak arteriovenoz malformasyon
kanamasi, timorler ve kafa travmalarindan sonra da
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ortaya ¢ikabilir (71). Laboratuvar ve klinik
arastirmalar bu bozuklugun etyoloji, patofizyoloji ve
tedavi modaliteleri tizerinde yogunlasmis, ancak
heniiz serebral vazospazmin temel mekanizmalari
tam olarak aydinlatilamadig: gibi tedavisi de palyatif
smurlar igerisinde kalmustir (37).

Bu calismada, tavsan deneysel subaraknoid
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kanama modelinde, vazospazmin onlenmesi
amaciyla sentetik bir somatostatin analogu olan OA
kullamldi. Somatostatin etkisini spesifik membran
reseptorleri aracilig: ile olusturmaktadir (33).
Somatostatin, growth hormon, growth faktorler ve
insiillin sekresyonunu inhibe eder (33). OA
somatostatinden daha giiglii ve daha uzun etkili,
sentetik somatostatin analogudur. Somatostatin gibi
sadece inflizyon yoluyla degil, subkutan yolla da
uygulanabilmektedir (33).

Bizim g¢alismamizda OA’in serebral
vazospazmda etkin bir rol oynayan endotelin
(ET)lerin sentezinin growth hormon ve growth
faktorlerin inhibisyonu yoluyla engellenerek serebral
vasospazmin siddetinin azaltilmasi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada, agirliklan 2,7-3,1 kg arasinda
degisen, beyaz renkli, disi, 38 eriskin Yeni Zelanda
tipi tavsan kullanildi. Tablo I'de gosterildigi sekilde
denekler dort gruba aynldi.

Tavsanlara intramuskiiler 50 mg/kg ketamin
hidroklorid (Ketalar ampul, Eczacibas1) ve 8 mg/kg
xylazine (Rompun ampul, Bayer) ile anestezi
verilerek, spontan solunuma birakildi. Femoral artere
steril polietilen kateter ve {i¢ yonli stepkak
verlestirilerek, islem stiresince civall manometre ile
arterial kan basinci monitorizasyonu ve arterial kan
gaz1 6l¢iimleri yapildi. SAK olusturmak icin
nonheparinize arterial kan bu kateterden alindi.
Tavsanlarin PaCO, basincinin 35-45 mm Hg, SAK
olusturmadan onceki arterial kan basincimin 85-105
mm Hg arasinda kalmasi saglandi. Tavsanlarin altina
blanket yerlestirilerek, rektal termometre ile viicut
1s151 Olgtimleri yapildi. Cerrahi girisimden once
suboksipital bolge tras edilerek, %10 povidon-iyot
(Betadine soliisyon, Kansuk) soliisyonu ile cilt
temizligi saglandi. Saha yesil delikli kompres ile
ortiilerek, tizeri steril cerrahi drape ile kapatildi.

Daha 6nceden femoral artere yerlestirilen ve tig
yonlii stepkak takilan polietilen kateterden 3-4 ml

Tablo I: Gruplarin genel 6zellikleri
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nonheparinize arterial kan ahind1. Perkiitan yoldan,
23 numara kelebek igne ile 0,5-1 ml BOS aspire
edilerek ignenin sisterna magna igerisinde olup
olmadig: kontrol edildikten sonra mesafeye 5-7
dakikada, oldukca yavasca enjekte edildi. Igne
cikarilarak, kanin st subaraknoid sisternlere
yercekimine bagh olarak serbestce ulasabilmesi icin,
bas 45 derece asagida kalacak sekilde 15 dakika
bekletildi.

SAK'in olusturuldugu gtin, 0. gtin olarak kabul
edildi. Grup IV’teki tavsanlara subkutan OA
(Sandostatin 100, SANDOZ AG) ve grup III'teki
tavsanlara plasebo (subkutan, %0,9"luk NaCl
soliisyonu) tedavisi uygulandi. Ilk doz kanamadan
hemen sonra verildi. Biitiin tavsanlar ayni ortam
sartlarinda, mikropellet yem diyeti ile beslendi.
Tedaviye denekler tiglincii glinde sakrifiye edilene
kadar devam edildi.

SAK’tan iki glin sonra tavsanlara intramusktler
ketamin (50 mg/kg) ve xylazine (8 mg/kg) ile tekrar
anestezi uygulandi. Femoral arter kateterize edilerek
arterial kan basinci monitorizasyonu ve arterial kan
gaz1 Olglimleri yapildi. Arterial kan gazlari, kan
basinci ve viicut 1sisinin fizyolojik siirlar igerisinde
kalmasi sagland.

Biitlin tavsanlar gercege en yakin histopatolojik
goruntiiyli elde edebilmek amaciyla perfiizyon
fiksasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Perfiizyon
fiksasyon islemi asagidaki sekilde uygulands; Toraks
acilds, sol ventrikil kantile edilerek heparin verildi.
Perfiizyona baslamadan hemen once sag auriktla
agilarak inen aorta klemplendi. Oda sicakliginda,
vaskiiler sistem 300 ml'lik Hanks” dengeli tuz
soliisyonu (Sigma, pH 7,4) ile yikandi. Bunu takiben,
500ml %1 paraformaldehit ve %1,5 glutaraldehitigeren
Hanks’ dengeli tuz soliisyonu (pH 7,4) verildi. Tim
tavsanlarin perfiizyon islemi 75 mm Hg'da
gerceklestirildi. Perflizyon fiksasyon islemi
tamamlandiktan sonra kafa agilarak kan pihtis1 kontrol
edildi. Tavsanlarin beyin ve beyinsapi ¢ikarilip fiksatif
sollisyon igerisine birakilarak, bir glin boyunca 4°C
bekletildi. Gruplar kodlanarak arastiricinin tedavi
gruplarindan habersiz olmasi saglandu.

Gruplar Tavsan sayisi Ozellikler

Grup | 7 Kontrol grubu (sham operasyonu yapilan grup)

Grup I 10 SAK olusturulan ancak tedavi verilmeyen grup

Grup 11T 7 Plasebo, SC, 3x0.5 ml %0.9 NaCl soliisyonu ile tedavi edilen grup
Grup IV 7 OA 3x50 pgr OA ile tedavi edilen grup
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Baziller Arter Kesitsel Yiizey Alaninin
Stereolojik Ol¢iimii:

Orneklerin Hazirlanmast:

Vertebral arter bileskesinin hemen tizerindeki
baziller arter segmenti, ameliyat mikroskubu altinda
(Zeiss, 100-127V), beyin sapi ile birlikte esit uzunlukta
dort parcaya ayrilarak doku takibine alindi. Ayrilan
bu segmentler parafin icerisine yerlestirilerek
bloklandi. 5m kalinhiginda kesitler alinarak lam
tizerine yerlestirildi. Hematoksilen ve eozin ile
boyanarak, lamel ile kapatildi. Ayni tavsana ait dort
blok ve bu bloklardan hazirlanan mikroskobik
slaytlar ayni rakam ile kodlandi. Kod numaralarinin
hangi gruptaki tavsana ait oldugu arastirmaci
tarafindan bilinmiyordu.

Nokta Sayim Metodu

500 referans noktali seffaf test 6lgegi (iki nokta
arasindaki uzaklik 10 mm) monitor ekran tizerine
konularak nokta saymm yontemi ile baziller arter
kesitsel alanina diisen nokta sayis1 bulundu. Her bir
tavsanin baziller arter yiizey alan1 6l¢imti asagidaki
formiile gore hesaplandu.

4
Alan =d*/M?*x1/4xXP,
i=1

Burada d; seffaf test 6l¢egindeki noktalar aras
uzaklik, M; mikroskobik goriintiilerin monitor
ekranina aktarilmasindaki magnifikasyon derecesi,
P; monitor ekraninda sayilan nokta sayisini ifade
etmektedir.

Istatistiksel Analiz:

[statistiksel analiz igin Student’s eslestirilmemis
t testi kullanilmig, p<0.05 anlamh olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Fizyolojik Parametreler ve Klinik Gozlemler:

OA tedavisi verilen ve tedavi verilmeyen SAK’l1
tavsanlar arasinda onemli klinik farklilik
gozlenmedi.

Tiim tavsanlarin baslangic ortalama sistemik
arteriyel kan basinc1 (OSAB) 78-82 mmHg olarak 6l-
¢tildii. Gruplar arasinda farkhilik saptanmad. Sisterna
magna icerisine arteriyel kan verilmesinden hemen
sonra OSAB 25 mmHg (Standart sapma=5 mmHg)
yiikseldi. OSAB 2-3 dakika sonra kademeli olarak
enjeksiyon dncesi normal degerlerine geri dondti.
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Tavsanlarin ilk arteriyel kan gazi ol¢limi
enjeksiyondan 5 dakika 6nce yapildi ve islem stiresince
normal fizyolojik siirlar igerisinde (pH: 7.35-7.45, pO,
: 80-100 mmHg, pCO,: 35-40 mmHg) tutuldu.

Bazi tavsanlar anesteziden giktiktan sonra gecici
bir siire apatik ve konfiize olarak kaldi. SAK,
tavsanlarin higbirisinde fokal nérolojik defisite neden
olmada.

Gros ve Isik mikroskobik Morfolojik Bulgular:

Gros Gozlemler:
Kan pihtis1 6zellikle ponsun ventral ytizi, baziller
arter gevresi ve sisterna magna icerisinde diger
bolgelerdekinden daha fazla gozlendi. SAK
olusturulmayan gruptaki tavsanlarin bazal beyin ve
beyin sap1 yiizeylerinde gros morfolojik degisiklik
gozlenmedi.

Isik Mikroskobik Bulgular:

a. Kontrol Grubu (Sham operasyonu
yapilan, SAK olusturulmayan ve tedavi
uygulanmayan grup): Incelenen baziller arter liimeni
diger gruplardaki tavsanlarin baziller arter
liimeninden daha genistir. Liimeni tek sirali endotel
tabakas1 cevirmektedir. Endotel tabakasi, altindaki
internal elastik lamina diizensizlik gostermeksizin
arteri gevrelemektedir. Media tabakas: diiz kas
hiicrelerinde ve adventisiada 6nemli morfolojik
degisiklikler saptanmadi.

b. Tedavi Uygulanmayan SAK'li Grup:
Bu gruptaki tavsanlarin baziller arter limeni
daralmigtir. Endotel tabakas: biitiinliigi korunmus
ve tek sirali olarak liimeni ¢evrelemektedir. Internal
elastik lamina belirgin derecede diizensizleserek
daralmistir. Media tabakas: diiz kas hiicreleri
proliferasyona ugramislardir.

c¢. %0.9 NaCl ile Placebo Tedavisi
Uygulanan Grup: Bu gruptaki tavsanlarin baziller
arter liimeni daralmistir. Internal elastik lamina
diizensiz ve dardir. Media tabakasi diiz kas hticreleri
proliferasyona ugramistir.

d. OA Tedavisi Uygulanan SAK'l1 Grup:
Bu gruptaki tavsanlarda baziller arter liimeni tedavi
uygulanmayan SAK’l tavsanlardakinden daha
genistir. Endotel tabakas1 biittinligt korunmus
olarak tek siralidir. Internal elastik laminadaki
diizensizlik ve media tabakasindaki diiz kas hiicre
proliferasyonu tedavi uygulanmayan SAK'h
tavsanlardakinden daha azdir.
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Morfometrik Bulgular:

Gruplarm baziller arter liimen yiizolglimleri
mikrometre cinsinden hesaplandi. SAK olusturulan
ve hicbir tedavi uygulanmayan gruptaki tavsanlarin
ortalama baziller arter liimen ytizolglimii (Ortalama
£SEM) 111.2x10° pm? £2.09 olarak hesaplandi (Sekil
1). Kontrol grubu tavsanlarinin ortalama baziller
arter limen yiizolgimi 322.7x10° £18.3 um? (Sekil
2),150 ugr/giin OA ile tedavi edilen grupta 196x10°
+ 6.3 um? olarak bulundu (Sekil 3). Sonuclar toplu
olarak Tablo II'de gosterilmistir.

Istatistiksel analiz:

Istatistisel analiz icin Student’s eslestirilmemis
ttesti kullanldi ve p<0.05 degeri anlamh olarak kabul
edildi.

Plasebo tedavisi uygulanan SAK grubu ile tedavi
uygulanmayan SAK grubu arasinda istatistiksel
yonden anlamh farklilik saptanmadi (p<0.05).
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Sekil 1: SAK olusturulan ve OA tedavisi uygulanmayan
gruptaki tavsanlarin baziller arter kesiti (H&E

x200).
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Sekil 2: OA tedavisi uygulanan SAK'li gruptaki
tavsanlarin baziller arter kesiti (H&E x200).
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Sekil 3: Kontrol grubu (SAK olusturulmayan ve tedavi

uygulanmayan) tavsanlarinin baziller arter kesiti
(H&E x200).

SAK olusturulan ve tedavi verilmeyen grup ile
150 mikrogram/giin OA uygulanan grup arasindaki
fark istatistiksel yonden anlamh olarak bulundu
(p>0.05).

SAK olusturulan ve tedavi verilmeyen grup ile
kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel yonden
anlaml olarak bulundu (p=0.05).

Kontrol grubu ile OA tedavisi uygulanan
gruplarin baziller arter kesitsel yuzolglimleri
arasindaki fark istatistiksel yonden anlamh bulundu
(p=0.05)

TARTISMA

Kalic1 serebral enfarktiisle sonucglanabilen
serebral vazospazm teshis ve tedavideki ilerlemelere
ragmen Ozellikle anevrizmal SAK’Ih hastalarda
morbidite ve mortalitenin en biiyiik sebebi olarak

Tablo II: Tavsanlarin fizyolojik parametreleri ve
baziller arter kesitsel yuzolgiimlerinin
toplu olarak degerleri

Parametreler Kontrol | SAK Plasebo | OA
Denek sayisi 7 10 7 7
Vileut Agirhgr | 29402 |3.140.1 |2.8+0.1 |3.140.2
(Kg)

0OS5.AB 79+11 81+12 82+11 81+16
(mmHg)

PaCO, 40.242.3 | 38.2+2.6 | 39.3+2.5 | 38.9+2.
(mmHg) 1
Baziller arter 323448 | 11147 11545 19617
alani (pm°x107)
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durmaktadir (1, 37, 72). Genis serilerde, olgularin
%151 maksimal tedaviye ragmen vazospazm
nedeniyle stroke veya oliime maruz kalmaktadir (20).
Oksihemoglobin endotel ve diiz kas hiicrelerinde
“ET-1 mRNA” tiretimini baglatarak ET salimminda
temel rolii oynamaktadir (27). Oksihemoglobine bagh
ET-1 dretimi hem proteinkinaz C hem de cAMP
tarafindan artirilmaktadir (27). Proteinkinaz C, ET
sentezini artirici etkisinin yaninda, vaskiiler kaslarda
kontraksiyonuna neden olabilen 6nemli bir enzimdir
(59).

SAK’tan sonra serebral arterlerin diiz kas
hiicrelerinde potasyum kanallarinin
aktivasyonlarinin azalmasina baglh olarak hiicreler
depolarizasyona ugrar (59). Bunun aksine
kalsiyumun hiicre igerisine girigi artar. Potasyum
kanallarinin aktivasyonlarindaki bu azalmanin
nedeni muhtemelen nitrik oksit etkinliginin
bozulmasi ve proteinkinaz C aktivasyonunun
artmasidir (59).

Platelet kokenli growth faktor (PDGF) ve
transforming growth faktor beta (TGF-B) gibi
hiicresel growth faktorler hiicrelerde peptid
sentezinde temel rol oynayan mRNAlarin tiretimini
artirirlar. OA, growth faktorlerin reseptorlerinin
fosforilasyonunu engelleyerek bu maddelerin
etkilerini onlemesinin yaninda, aktivator protein
(AP-1)in baglanmasi ve transkripsiyon iglemini de
bloke ederek ET’lerin sentezlenmesini engeller (64).
Ayrica G-proteinleri, cAMP, Ca*?, proteinkinaz C
ve tirozin fosfatazin i¢inde bulundugu multiple
postreseptor sinyal iletim mekanizmalarini bloke
ederek ET’lerin salinimini inhibe eder. OA spesifik
membran reseptorleri aracilif ile kalsiyumun hiicre
icerisine girigini azaltirken potasyum kanallarim
aktive ederek hiicrenin depolarizasyonunu engeller
(33).

Bizim calismamizin temel amaci OA'in ET
sentezini azaltic1 ve iyon kanallar1 lizerine olan
etkilerinden yararlanarak serebral vazospazmin
onlenmesidir.

ET’ler serebral vazospazmin olusumunda
anahtar rol oynamaktadirlar (72). 1988 yilinda
Yanagisawa ve ark. (75) porcine endotel hiicre
kiiltiirtinden izole ettikleri 21 aminoasit dizisinden
olusan peptid yapili maddeye ET-1 adim
vermislerdir. Aminoasit dizilimineki farkliliga gore
ET’lerin ET-1, ET-2 ve ET-3 olmak tizere ii¢ degisik
sekli bulunmaktadir(54). ET’lerin ti¢ formu da 21
aminoasit dizisinden olusur, iki adet disiilfit koprisu
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tasimaktadirlar ve yirmibirinci sirada triptofan
aminoasidine bagh hidrofob bir C terminali ile
sonlanmaktadirlar (77).

Endotel hiicrelerinde ET-1 sentezi prepro ET-1
mesenger riboniikleik asit (prepro ET-1 mRNA)’in
indiiksiyonuyla baslamaktadir. Spesifik bir
endopeptidaz enzimi prepro ET-1'i Big ET-1"e
cevirmektedir. Big ET-1 yine spesifik bir
endopeptidaz enzimi (ET-dontstirici enzim)
tarafindan  etkin  bilesik olan ET-1'e
dontstiiriilmektedir (36, 61). ET-1 endotelden baska
noronlar, glial hiicreler, koroid pleksus hiicreleri,
hipotalamus ve patolojik sartlar altinda beyine
yerlesen makrofajlar tarafindan da salgilanmaktadir
(13, 34). ET-2 ve ET-3"in sentezlendigi bolge kesin
olarak belli olmamakla birlikte ET-3'lin salindig:
yerlerden birisinin néral doku oldugu
bildirilmektedir (13). Endotel hiicrelerinde peptidleri
veya onlarin onctilerini depolayacak grantller
olmadigindan ET-1 sentezi peptid sentez
indiiksiyonu sonucu gergeklesmektedir (74,77).
ET-1 sentezi trombin, transforming growth faktor,
angiotensin II, oksihemoglobin ve interlokin I gibi
degisik stimuluslar tarafindan artirilmaktadir (27, 43,
55,75, 76).

ET etkisini spesifik reseptorlerine baglanarak
gostermektedir. Ug farkli ET reseptor tipi ayirt
edilmigtir. Bunlardan ET, 50 000-70 000 molekiil
agirhgindadir. ET, 30,000-40,000 molekiil
agirhgindadir, ET, ve ET,, olmak iizere iki farkh alt
grubu vardir. ET, reseptor tipi ET-1 ve ET-2 igin
yiiksek affinite gosterirken ET-3 igin daha az affinite
gostermektedir (22, 40). ET,, reseptorleri vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde lokalizedir ve ET'lerin
vazokonstriiksiyon yapici etkilerinden sorumludur.
ET,, reseptorleri vaskiiler endotel hiicre
membranlarinda bulunmaktadir, endotel-bagimh
vazodilatasyon etkisinden sorumludur. ET,
reseptorleri ise diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir
etkileri vazokontriiksiyondur (10, 21, 39, 63, 70).

ET-1ve ET-2'nin vazokonstriktor etkisi yaklasik
olarak birbirine esittir. ET-3'{in etkisi digerlerinden
daha azdir (77). SAK'l1 hastalarin BOS ve
plazmalarinda degisik konsantrasyonlarda ET'ler
saptanmigtir. Bunlardan en gok big-ET-1, daha az
miktarlarda da ET-1 ve ET-3 bulunmaktadir. ET-2
saptanamamustir (18, 75).

Yamaura ve ark (73), kopek deneysel SAK
modelinde baziller arterde ET-1 seviyesinin 0.
giinden 2. giine kadar belirgin derecede artis
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gosterdigini 2-7. glinler arasinda hizla distigiini
bildirmislerdir. 2. gtinde topikal monoklonal antikor
uygulamasinin vazospazmi kismen diizelttigi ancak
7. gindeki uygulamanin vazospazmin siddetinde
herhangi bir degisiklige neden olmadig:
bildirilmektedir (73).

OA kullanilarak ET sentezinin azaltilmasim
amaclayan galismamizda tedaviye kanamanin
olusturuldugu giinde kanamadan hemen sonra
baslanilmis ve iki glin devam edilmigtir. Tavsanlar
3. giin sakrifiye edildi, bu sekilde ET-1"in baziller
arter tizerindeki etkisinin en yiiksek oldugu glinde
baziller arterin histolojik ve stereolojik tekniklerle
incelenmesi amaclandi.

Deneysel calismalarda ET’lerin serebral
vazospazm yapici etkilerini 6nlemek amaciyla pek
cok degisik madde kullanilmistir. Bu maddeleri
ET'leri transkripsiyon, konversiyon ve reseptore
baglanma evrelerinde bloke edenler olmak tizere tig
gruba ayirabiliriz.

Hino ve ark. (23) maymun deneysel SAK
modelinde ET reseptor mRNA tiretimin belirgin
derecede arttigini bildirmistir. Onoda ve ark. (44) ise
prepro-ET-1 mRNA antisens oligodeoksiribontikleik
asitin instrasisternal uygulamasinin serebral
vazospazmin siddetinde belirgin derecede azalmaya
neden oldugunu bildirmektedirler. Bir RNA sentez
inhibitorii olan aktinomisin-D’nin kopek deneysel
SAK modelinde serebral vazospazmin siddetini
azaltic1 etki gosterdigi bildirilmistir (57). Diger RNA
sentez inhibitorlerinin de ET sentezini azaltarak
serebral vazospazmin etkisini azalttiklan
bildirilmektedir (38). Bu galismada kullandigimiz
OA'in da temel etkisi ET sentezini transkripsiyon
evresinde engellemesidir. OA growth faktorlere ait
reseptorlerin fosforilasyonunu engelleyerek PDGF ve
TGF-b gibi mRNA firetimini artiran maddelerin
etkisini onleyerek ET sentezini bloke eder.

Konversiyon safhasinda etkili olan maddeler
Big ET-1'in ET-1'e donusumini engelleyerek
serebral vazospazmin etkisini azaltirlar. Bu
maddelere drnek olarak CGS 26303 ve fosforamidon
verilebilir (8, 30, 31, 58, 67).

Deneysel SAK modellerinde serebral
vazospazmin onlenmesi amaciyla pek cok degisik
peptid ve nonpeptid yapili ET reseptor antagonistleri
kullanilmigtir. Peptid yapili ET, reseptor
antagonistlerinden BQ 123, FR139317, BQ 485 ve BQ
788'in intrasisternal uygulamalarinin degisik
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derecelerde serebral vazospazmin siddetini azalttig:
bildirilmektedir (11, 12, 16, 24, 25, 26, 42, 79).
Nonpeptid ET reseptor antagonistlerinden RO 46-
2005, RO 47-0203, RO 61-1790, PD 145065, PD 155080,
TBC 11251, A-127722 ve 5-0139 kullanilmis bunlarin
da ET, ve ET, reseptorlerini bloke ederek ET-1"in
vazospazm yapia etkisini degisik derecelerde on-
ledigi bildirilmistir (7,17, 29,50, 53, 54, 62,69, 78, 80).

Somatostatin ilk kez rat hipotalamusunda
growth hormon salgilatici faktoriin calisildigi sirada
bulunmustur. 14 adet amino asitten olusan siklik
yapis1 ortaya ¢ikarilmis ve somatostatin olarak
adlandirilmistir (48). Somatostatinin somatostatin-14
ve somatostatin-28 olmak tizere iki onemli biyoaktif
sekli vardir (48). Diger hormonlarda oldugu gibi
somatostatin, biiytik bir prohormonun enzimatik
yolla yikilmasi sonucu ortaya gikan biyoaktif tirtinler
olarak sentezlenmektedir (6). Somatostatin etkisini
spesifik membran reseptorlerine baglanarak
olugturmaktadir. Insan somatostatin reseptérlerinin
S5TR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 ve SSTR5 olmak tizere
bes alt grubu tanimlanmistir(6). Bu reseptor alt
gruplarinin aminoasit dizilimleri %42-60 oraninda
birbirine benzemektedir (46). Somatostatin
reseptorleri beynin degisik bolgeleri, leptomeninksler
(araknoid ve piamater), 6n hipofiz, endokrin ve
ekzokrin pankreas, gastrointestinal sistem mukozasi
ve immun sistem hticrelerinde bulunmaktadir (49).

Somatostatin’in klinikte kullanimi oldukca
zordur, bunun nedenleri arasinda somatostatin’in
intravendz inflizyon gerektirmesi, etki stiresinin
oldukca kisa olmasi (dolasimdaki yarilanma 6mrii 3
dakikadan daha azdir) ve growth hormon, insiilin
ve glukagon gibi hormonlarin infiizyon sonrasi
rebaund hipersekresyonu sayilabilir (48). Sentetik
somatostatin analoglar1 bu dezavantajlara sahip
degildir (32, 33).

Oktreotid klinikte ilk kullanilan sentetik
somatostatin analogudur (5, 9, 28). Oktreotid
maymunlarda growth hormon, glukagon ve instilini
somatostatin-14"ten sirasiyla 45, 11 ve 1.3 kez daha
fazla inhibe etmektedir (5, 9, 28). Subkutan
uygulamadan sonra eliminasyon yarilanma 6mru 2
saattir, rebaund hipersekresyon etkisi gortilmez (28).

OA emniyet marji genis bir ilag olup, deneysel
gahsmalarda 12 mg'dan 1 mgr/kg’a kadar degisen
dozlarda kullamilmustir(2, 69). Bizler bu calismada
sekiz saat arayla subkutan uygulanan 150 mgr/
gun’lik (50 mgr/kg/glin) OA tedavisini yeterli
gorduk.
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OA (Sandostatin) klinikte metastatik karsinoid
tiimorli olgularda (hipokalemiyi diizeltmek ve
diyareyi kontrol altina almak igin), vazoaktif
intestinal peptid salgilayan tiimorlerde, ortostatik
hipotansiyonda ve akromegalide kullanilmaktadir
(14, 19, 35, 41, 47, 52, 56, 60, 68). OA ayn1 zamanda
endoskopik retrograt kolanjiopankreatikografide
pankreas motilitesini azaltmak amaciyla da
kullanilmaktadir (60, 65, 66). OA"in yan etki profili
oldukga diistiktiir ve bunlar (enjeksiyon bolgesinde
orta derecede agr1 ve yanma, abdominal agr1 ve
diyare) tanindig1 zaman medikal yolla tedavi
edilebilir (9).

SAK’tan sonra serebral damarlarin endotel ve
diiz kas hiicrelerindeki K* kanallarinin aktivasyonu
azalir. Bunun sonucu olarak hticre depolarizasyona
ugrar. Buna karsin Ca*? kanallar aktive olarak hticre
disindaki Ca*? hiicre icerisine girisi artar. OA G,
protelm iizerinden Ca* kanallarmi bloke ederek Ca*?
‘un hiicre igerisine girisini engellerken, G, proteini
tizerinden K* kanallarini aktive ederek hiicrenin
depolarizasyonunu onler (33). Bu sekilde SAK'in
iyon kanallar1 tizerinden vazospazm yapici etkisi OA
tarafindan engellenmis olur.

OA, SSTR birlesmesi G proteini aracilig: ile
tirozin fosfatazi aktive eder, tirozin fosfataz ise
epidermal growth faktor (EGF)-reseptor
fosforilasyonunu inhibe eder (33). OA, SSTR
birlesmesi Gi proteinin adenilat siklaz enzimi tizerine
olan inhibe edici etkisiyle ATP'nin cAMP’ye
dontisiimiini azaltir, bu sekilde hiicre igi cAMP
miktar: diiser (33). Somatostatin analoglar1 G
proteinleri, cAMP, Ca*?, protein kinaz C ve tirozin
fosfatazin i¢inde bulundugu multiple postreseptér
sinyal iletim mekanizmalar1 yoluyla peptid salinimi
ve hiicre biiytimesini inhibe ederler (33, 45).

Bu calismada OA tedavisi, tavsanlarda
vazospazmin siddetini azaltic1 etki gostermistir. 150
mgr/gilin OA ile tedavi edilen tavsanlar, tedavi
uygulanmayan SAK’l1 tavsanlarla karsilas-
tinldiginda serebral vazospazmin siddetinde %39.9
iyilesme gozlenmistir (p=0,022). Oktreotid tedavisi
uygulanan SAK’Ii tavsan grubu ile tedavi
uygulanmayan SAK’l1 tavsan grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak (p<0.05) anlamlidir.

Tavsan deneysel SAK modelinde OA’in
serebral vazospazmin giddetini azaltici etki
gostermesinin muhtemel mekanizmalar su sekilde
ozetlenebilir; 1)PDGF ve TGF-b ‘nin inhibisyonuyla
mRNA {iretiminin azaltilmasi, 2) G proteinleri,
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cAMP, kalsiyum, protein kinaz C ve trozin fosfatazin
iginde bulundugu postreseptor sinyal iletim
mekanizmalar1 yoluyla peptid salinimi ve hticre
biiytimesinin inhibisyonu, 3) AP-1'in baglanmasi ve
transkripsiyonunu bloke ederek ET sentezinin
inhibisyonu, 4) c-myc, c-fos ve c-jun gibi
protoonkogenlerin iiretiminin 6nlenmesi, 5) tirozin
fosfataz lizerinden EGF-reseptor birlesiminin
engellenmesi, 6) Kalsiyumun hiicre icerisine girisinin
azaltilmasina ilave olarak potasyum kanallarimin
aktive edilmesi.

Deneysel modellerde, vazospazmin
degerlendirilmesi igin serebral anjiografi ve/veya
damarin histolojik (1s1k veya elektron mikroskop)
incelemesi yapilmaktadir. Gros mikroskobik
incelemede; internal elastik laminanin diizensiz,
kivrimli bir sekil almasi, damar liimeninin
daralmas: ve damar geperinin kalinliginin
artmas1 vazospazm lehinde yorumlanmaktadir.
Histolojik incelemede baziller arter gapini élgenlerin
(37) yaninda, damarin kesitsel ytizolgimiini
hesaplayan yayinlar da (15) bulunmaktadir. Damarin
kesitsel ylizolglimi bilgisayarli goriintii analiz
sistemi (15) veya stereolojik olarak nokta sayim
metodu yoluyla yapilabilir. Yapilan histolojik
calismalarda (3, 4, 37), stereolojik metodun
sonuclarinin giivenilir oldugu bildirilmistir.
Mikroskobik goriintiilerin alan veya voliimlerinin
hesaplanmasi amaciyla kullanilan stereolojinin
prensipleri ve uygulama metodlar1 Royet (51)
tarafindan yaymlanmigtir.

Bu calismada, OA tedavisi tavsan deneysel SAK
modelinde serebral vazospazmin siddetini tam
olarak onleyememistir. Bunun muhtemel nedeni
serebral vazospazmin multifaktoriyel orijinli
olmasidir. Sadece ET sentezinin énlenmesi veya
azaltilmasi serebral vazospazmi tam olarak
onleyemez, bunun yaninda serbest radikal
mekanizmalari, immiunolojik ve inflamatuar
reaksiyonlar, néropeptid Y ve nitrik oksit gibi
faktorlerin de 6neminin biyiik oldugu unutul-
mamalidir.

SONUC

Bu deneysel galisma subkutan OA tedavisinin
klinikte SAK sonrasi gelisebilen serebral
vazospazmin siddetinin azaltilmasinda kullani-
labilecegini telkin etmektedir.

OA tedavisinin yan etki profili oldukga
diigliktiir. Subkutan yol gibi kolay bir sekilde
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kullanilabilmektedir. Etkisi kisa siire icerisinde
baslamaktadir.

OA’m serebral vazospazmi onleyici etkisi diger
klinik ve laboratuar calismalariyla da destek-
lenmelidir.
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