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Ozet: Bu <;alI§mada,tav§an deneysel subaraknoid kanama
(SAK) modelinde, vazospazmll1 onlenmesi amaoyla
sentetik bir somatostatin analogu olan oktreotid asetat
(OA) kullal1lldl. Tedavi somasl baziller arter yuzey alal1l
ol<;umleri stereolojik goruntu analiz metoduyla yaplldl.
Yuzey alal1lol<;umsonu<;lan kontrol grubunda 323±48~m2
X 103, tedavisiz SAK grubunda 111±7~m2 X 103,

plasebo+SAK grubunda 115±5 ~m2 X 103, 150 ~gr / gun
OA+SAK grubunda 196±17~m2 X 103 olarak ol<;iildii.
Tedavi verilen ve verilmeyen gruplar arasl farklar istatiksel
yonden anlamh olarak bulundu. Bu deneysel <;alI§maOA
tedavisinin SAK'tan sonra serebral vazospazmll1
onlenmesinde etkili oldugunu du§undiirmektedir. Yan
etki profilinin olduk<;a du§uk olmasl ve subkutan yolla
kullal1llabilmesi diger avantajlandu. Ancak bu deneysel
<;ah§manll1 sonu<;lanmn diger klinik ve laboratuvar
<;alI§malarla da desteklenmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Oktreotid asetat, serebral vazospazm,
subaraknoid kanama

GiRi$

Serebral vazospazm subaraknoid kanama
(SAK)' dan soma bazal serebral arterlerde foka!,

segmental veya diffuz daralma olarak tammlanabilir
(71). Vazospazmm en yaygm nedeni anevrizmal
SAK'du, ancak arteriovenoz malformasyon
kanamasl, tumorler ve kafa travmalanndan soma da
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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 ~m2 X 103 for the
control group, 111±7 ~m2X 103 for untreated SAH group,
115±5 ~m2X 103 for the placebo+SAH group, and 196±17
~lm2X 103 for the 150~gr / 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.

ortaya <;lkabilir (71). Laboratuvar ve klinik
ara;;tumalar bu bozuklugun etyoloji, patofizyoloji ve
tedavi modaliteleri uzerinde yogunla;;ml;;, ancak
henuz serebral vazospazmm temel mekanizmalan
tarn olarak aydmlatIlamadlgl gibi tedavisi de palyatif
slmrlar i<;erisinde kalml;;tIr (37).

Bu <;ah;;mada, tav;;an deneysel subaraknoid
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kanama modelinde, vazospazmm onlenmesi
amaClyla sentetik bir somatostatin analogu olan OA
kullamldl. Somatostatin etkisini spesifik membran
reseptorleri araclhgl ile olu;;turmaktadIr (33).
Somatostatin, growth hormon, growth faktorler ve
insulin sekresyonunu inhibe eder (33). OA
somatostatinden daha gu~hi ve daha uzun etkili,
sentetik somatostatin analogudur. Somatostatin gibi
sadece infuzyon yoluyla degit subkutan yolla da
uygulanabilmektedir (33).

Bizim ~ah;;mamlzda OA'm serebral

vazospazmda etkin bir rol oynayan endotelin
(ET)'lerin sentezinin growth hormon ve growth
faktbrlerin inhibisyonu yoluyla engellenerek serebral
vasospazmm ;;iddetinin azalhlmasl ama~lanml;;hr.

MA TERYAL VE METOD

Bu ~ah;;mada, aguhklan 2,7-3,1 kg arasmda
degi~en, beyaz renkli, di;;i, 38 eri;;kin Yeni Zelanda
tipi tav~an kullamldl. Tablo I'de gosterildigi ;;ekilde
denekler dart gruba aynldl.

Tav;;anlara intramuskiiler 50 mg/kg ketamin
hidroklorid (Ketalar amput EczaClba;;l) ve 8 mg/kg
xylazine (Rompun ampuC Bayer) ile anestezi
verilerek, spontan solunuma blrakIldl. Femoral artere
steril polietilen kateter ve u~ yonlii stepkak
yerle;;tirilerek, i;;lem suresince civah manometre ile
arterial kan basmCl monitorizasyonu ve arterial kan
gazl bl~umleri yapIldI. SAK olu;;turmak i~in
non heparinize arterial kan bu kateterden almdl.
Tav;;anlann PaC02 basmcmm 35-45 mm Hg, SAK
olu~turmadan onceki arterial kan basmcmm 85-105
mm Hg arasmda kalmasl saglandl. Tav;;anlann altma
blanket yerle;;tirilerek, rektal termometre ile vucut
ISISIal~umleri yapIldl. Cerrahi giri;;imden once
suboksipital bolge tra;; edilerek, %10 povidon-iyot
(Betadine solusyon, Kansuk) solUsyonu ile cilt
temizligi saglandl. Sa ha ye;;il delikli kompres ile
brtulerek, uzeri steril cerrahi drape ile kapahldl.

Daha onceden femoral artere yerle;;tirilen ve u~
yonlu stepkak takllan polietilen kateterden 3-4 ml

Tablo I: Gruplann genel ozellikleri

(okluk: Subarakl10id Kauamada Ok/reo/id Ase/a/

nonheparinize arterial kan almdl. Perkiitan yoldan,
23 numara kelebek igne ile 0,5-1 ml BOS aspire
edilerek ignenin sisterna magna i~erisinde olup
olmadlgl kontrol edildikten soma mesafeye 5-7
dakikada, olduk~a yava;;~a enjekte edildi. igne
~lkanlarak, kanm iist subaraknqid sisternlere
yer~ekimine bagh olarak serbest~e ula;;abilmesi i~in,
ba;; 45 derece a;;aglda kalacak ;;ekilde 15 dakika
bekletildi.

SAK'm olu;;turuldugu gun, O. gun olarak kabul
edildi. Grup IV'teki tav;;anlara subkutan OA
(Sandostatin lOO, SANDOZ AG) ve grup III'teki
tav;;anlara plasebo (subkutan, %0,9'luk NaCI
solusyonu) tedavisi uygulandl. ilk doz kanamadan
hem en soma verildi. Biitun tav;;anlar aym ortam
;;artlannda, mikropellet yem diyeti ile beslendi.
Tedaviye denekler ii~uncii giinde sakrifiye edilene
kadar devam edildi.

SAK'tan iki gun soma tav;;anlara intramuskuler
ketamin (50 mg/kg) ve xylazine (8 mg/kg) ile tekrar
anestezi uygulandl. Femoral arter kateterize edilerek
arterial kan basmCl monitorizasyonu ve arterial kan
gazl ol~umleri yapIldl. Arterial kan gazlan, kan
basmCl ve vucut ISISlmn fizyolojik slmrlar i~erisinde
kalmasl saglandl.

Burun tav;;anlar ger~ege en yakm histopatolojik
goruntiiyu elde edebilmek amaClyla perfuzyon
fiksasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Perfuzyon
fiksasyon i;;lemi a;;agldaki ;;ekilde uygulandl; Toraks
a~lldl, sol ventrikiil kanule edilerek heparin verildi.
Perfuzyona ba;;lamadan hemen once sag aurikula
a~llarak inen aorta klemplendi. Oda slcakhgmda,
vaskiiler sistem 300 ml'lik Hanks' dengeli tuz
solusyonu (Sigma, pH 7A) ile YIkandl. Bunu takiben,
500 ml %1 paraformaldehit ve %1~ glutaraldehit i~eren
Hanks' dengeli tuz solusyonu (pH 7A) verildi. Turn
tav;;anlann perfuzyon i;;lemi 75 mm Hg'da
ger~ekle;;tirildi. Perfuzyon fiksasyon i;;lemi
tamamlandlktan soma kafa a~llarak kan plhtlSI kontrol
edildi. Tav;;anlann beyin ve beyinsapl ~lkanhp fiksatif
solusyon i~erisine blrakIlarak, bir giin boyunca 4°C
bekletildi. Gruplar kodlanarak ara;;tmcmm tedavi
gruplanndan habersiz olmasl saglandl.

Gru

Grup I
GrupII
Grup III
Grup IV

Tav;;an saVlSl
7
10
7
7
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Baziller Arter Kesitsel Yiizey Alammn
Stereolojik Ol<;iimii:

Orneklerin HaZlrlanmaSl:
Vertebral arter bile~kesinin hem en iizerindeki

baziller arter segmenti, ameliyat mikroskubu altmda
(Zeiss, 100-127V),beyin sapl ile birlikte e~ituzunlukta
dart pan;aya aynlarak doku takibine almdl. Aynlan
bu segmentler para fin i<;erisine yerle~tirilerek
bloklandl. 5m kalmhgmda kesitler almarak lam
iizerine yerle~tirildi. Hematoksilen ve eozin ile
boyanarak, lamel ile kapatIldl. Aym tav~ana ait dart
blok ve bu bloklardan hazIrlanan mikroskobik

slaytlar aym rakam ile kodlandl. Kod numaralanmn
hangi gruptaki tav~ana ait oldugu ara~tIrmaCl
tarafmdan bilinmiyordu.

Nokta SaYlm Metodu
500 referans noktah ~effaf test olt;egi (iki nokta

arasmdaki uzakhk 10 mm) monitor ekram iizerine
konularak nokta saYlml yontemi ile baziller arter
kesitsel alamna dii~en nokta saYIsIbulundu. Her bir
tav~anm baziller arter yiizey alam olt;iimii a~agldaki
formiile gore hesaplandl.

4

Alan = d2/M2 x 1/4 x I Pi
i=l

Burada d; ~effaf test olt;egindeki noktalar araSI
uzakhk, M; mikroskobik goriintiilerin monitor
ekramna aktanlmasmdaki magnifikasyon derecesi,
Pi; monitor ekranmda sayIlan nokta saYIsml ifade
etmektedir.

istatistiksel Analiz:
istatistiksel analiz it;inStudent' s e~le~tirilmemi~

t testi kullanIlml~, p<0.05 anlamh olarak kabul
edilmi~tir.

BULGULAR

Fizyolojik Parametreler ve Klinik Gozlemler:
OA tedavisi verilen ve tedavi verilmeyen SAK'h

tav~anlar arasmda onemli klinik farkhhk
gozlenmedi.

Tiim tav~anlann ba~langlt; ortalama sistemik
arteriyel kan basmcI (OSAB) 78-82 mmHg olarak 01­

t;iildii. Gruplar arasmda farkhhk saptanmadl. Sisterna
magna it;erisine arteriyel kan verilmesinden hemen
sonra OSAB 25 mmHg (Standart sapma=5 mmHg)
yiikseldi. OSAB 2-3 dakika sonra kademeli olarak
enjeksiyon oncesi normal degerlerine geri dondii.
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Tav~anlann ilk arteriyel kan gazl olt;iimii
enjeksiyondan 5 dakika once yaplldl ve i~lemsiiresince
normal fizyolojik smlrlar it;erisinde (pH: 7.35-7.45,p02
: 80-100mmHg, peo2: 35-40 mmHg) tutuldu.

Bazl tav~anlar anesteziden t;lktlktan sonra get;ici
bir siire apatik ve konfiize olarak kaldl. SAK,
tav~anlann hit;birisinde fokal norolojik defisite neden
olmadl.

Gros ve I§lk mikroskobik Morfolojik Bulgular:

Gros Gozlemler:

Kan plhtISI ozellikle ponsun ventral yiizii, baziller
arter t;evresi ve sisterna magna it;erisinde diger
bolgelerdekinden daha fazla gozlendi. SAK
olu~turulmayan gruptaki tav~anlarm bazal beyin ve
beyin sapl yiizeylerinde gros morfolojik degi~iklik
gozlenmedi.

I§lk Mikroskobik Bulgular:
a. Kontrol Grubu (Sham operasyonu

yapIlan, SAK olu§turulmayan ve tedavi
uygulanmayan grup): incelenen baziller arter liimeni
diger gruplardaki tav~anlann baziller arter
liimeninden daha geni~tir. Liimeni tek slrah endotel
tabakasl <;evirmektedir. Endotel tabakasl, altmdaki
internal elastik lamina diizensizlik gostermeksizin
arteri <;evrelemektedir. Media tabakasl diiz kas
hiicrelerinde ve adventisiada onemli morfolojik
degi~iklikler saptanmadl.

b. Tedavi Uygulanmayan SAK'h Grup:
Bu gruptaki tav~anlann baziller arter liimeni
daralml~tIr. Endotel tabakasl biitiinliigii korunmu~
ve tek Slrah olarak liimeni t;evrelernektedir. internal
elastik lamina belirgin derecede diizensizle~erek
daralml~tIr. Media tabakasl diiz kas hiicreleri
proliferasyona ugraml~lardlr.

c. %0.9 NaCI ile Placebo Tedavisi

Uygulanan Grup: Bu gruptaki tav~anlann baziller
arter liimeni daralml~tlr. internal elastik lamina
diizensiz ve dardlr. Media tabakasl diiz kas hiicreleri

proliferasyona ugraml~tIr.

d. OA Tedavisi Uygulanan SAK'h Grup:
Bu gruptaki tav~anlarda baziller arter liimeni tedavi
uygulanmayan SAK'h tav~anlardakinden daha
geni~tir. Endotel tabakasl biitiinliigii korunmu~
olarak tek sIrahdIr. internal elastik laminadaki
diizensizlik ve media tabakasmdaki diiz kas hiicre
proliferasyonu tedavi uygulanmayan SAK'h
tav~anlardakinden daha azdH.
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Morfometrik Bulgular:
Gruplann baziller arter lumen yuzolGumleri

mikrometre cinsinden hesaplandl. SAK olu§turulan
ve hiGbirtedavi uygulanmayan gruptaki tav§anlann
ortalama baziller arter lumen yuzolGumu (Ortalama
± SEM) 111.2xl03 ~m2 ±2.09 olarak hesaplandl ($ekil
1). Kontrol grubu tav§anlannm ortalama baziller
arter lumen yuzol<;umu 322.7xl03 ±18.3 ~m2 ($ekil
2), 150~grjgun OA ile tedavi edilen grupta 196xl03
± 6.3 11m2olarak bulundu ($ekil 3). Sonu<;lar toplu
olarak Tablo lI'de gosterilmi§tir.

istatistiksel analiz:

istatistisel analiz iGin Student's e§le§tirilmemi§

t testi kullamldl ve p<0.05 degeri anlamh olarak kabul
edildi.

(:okluk: Subaraknoid Kanamada Oktreotid Asetat

$ekil 3: Kontrol grubu (SAK olu;;turulmayan ve tedavi
uygulanmayan) tav;;anlannm baziller arter kesiti
(H&E x200).

Plasebo tedavisi uygulanan SAK grubu ile tedavi
uygulanmayan SAK grubu arasmda istatistiksel
yiinden anlamh farkhhk saptanmadl (p<0.05).

$eki12: OA tedavisi uygulanan SAK'h gruptaki
tav;;anlann baziller arter kesiti (H&E x200).

$ekil1: SAK olu;;turulan ve OA tedavisi uygulanmayan
gruptaki tav;;anlann baziller arter kesiti (H&E
x200).
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SAK olu§turulan ve tedavi verilmeyen grup ile
150 mikrogramj gun OA uygulanan grup arasmdaki
fark istatistiksel yonden anlamh olarak bulundu
(p>0.05) .

SAK olu§turulan ve tedavi verilmeyen grup ile
kontrol grubu arasmdaki fark istatistiksel yonden
anlamh olarak bulundu (p=0.05).

Kontrol grubu ile OA tedavisi uygulanan
gruplann baziller arter kesitsel yuzolGumleri
arasmdaki fark istatistiksel yonden anlamh bulundu
(p=0.05)

TARTI$MA

KahCl serebral enfarktusle sonuGlanabilen
serebral vazospazm te§his ve tedavideki ilerlemelere
ragmen ozellikle anevrizmal SAK'h hastalarda
morbidite ve mortalitenin en buyuk sebebi olarak

Tablo 1I: Tav§anlann fizyolojik parametreleri ve
baziller arter kesitsel yuzol<;umlerinin
toplu olarak degerleri

Parametreler KontrolSAKPlaseboOA
Denek saYlSl

71077

Viicut AgIrhgl
2.9±0.23.1±0.12.8±0.13.1±0.2

(Kg) O.s.A.B
79±1181±1282±1181±16

(mmHg) PaC02
40.2±2.338.2±2.639.3±2.538.9±2.

(mmHg)
1

Baziller arter
323±48111±7lIS±S196±17

alam (~lm2x103)

1t"'l
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durmaktadu (1, 37, 72). Geni§ serilerde, olgulann
%15'i maksimal tedaviye ragmen vazospazm
nedeniyle stroke veya oliime maruz kalmaktadlr (20).
Oksihemoglobin endotel ve diiz kas hiicrelerinde
"ET-1 mRNA" iiretimini ba§latarak ET sahmmmda
temel roW oynamaktadlr (27).Oksihemoglobine baglI
ET-1 iiretimi hem proteinkinaz C hem de cAMP
tarafmdan artmlmaktadlr (27). Proteinkinaz C, ET
sentezini artmCl etkisinin yanmda, vaskiiler kaslarda
kontraksiyonuna neden olabilen onemli bir enzimdir
(59).

SAK'tan sonra serebral arterlerin diiz kas

hiicrelerinde potasyum kanallannm
aktivasyonlarmm azalmasma bagh olarak hiicreler
depolarizasyona ugrar (59). Bunun aksine
kalsiyumun hiicre i~erisine giri§i artar. Potasyum
kanallanmn aktivasyonlanndaki bu azalmamn
nedeni muhtemelen nitrik oksit etkinliginin
bozulmasl ve proteinkinaz C aktivasyonunun
artmasldlr (59).

Platelet kokenli growth faktor (PDGF) ve
transforming growth faktor beta (TGF-~) gibi
hiicresel growth faktorler hiicrelerde peptid
sentezinde temel rol oynayan mRNA'larm iiretimini
artmrlar. OA, growth faktorlerin reseptorlerinin
fosforilasyonunu engelleyerek bu maddelerin
etkilerini onlemesinin yanmda, aktivator protein
(AP-1)'in baglanmasl ve transkripsiyon i§lemini de
bloke ederek ET'lerin sentezlenmesini engeller (64).
Aynca G-proteinleri, cAMP, Ca+2, proteinkinaz C
ve tirozin fosfatazm i~inde bulundugu multiple
postreseptor sinyal iletim mekanizmalanm bloke
ederek ET'lerin sahmmml inhibe eder. OA spesifik
membran reseptorleri araClhgl ile kalsiyumun hiicre
i~erisine giri§ini azaltIrken potasyum kanallanm
aktive ederek hiicrenin depolarizasyonunu engeller
(33).

Bizim ~ah§mamlzm temel amao OA'm ET
sentezini azaltlcl ve iyon kanallan iizerine olan
etkilerinden yararlanarak serebral vazospazmm
onlenmesidir.

ET'ler serebral vazospazmm olu§umunda
anahtar rol oynamaktadlTlar (72). 1988 yIlmda
Yanagisawa ve ark. (75) porcine endotel hiicre
kiiltiiriinden izole ettikleri 21 aminoasit dizisinden

olu§an peptid yapllI maddeye ET-1 adml
vermi§lerdir. Aminoasit dizilimineki farklIhga gore
ET'lerin ET-I, ET-2 ve ET-3 olmak iizere ii~ degi§ik
§ekli bulunmaktadu(54). ET'lerin ii~ formu da 21
aminoasit dizisinden olu§ur, iki adet disiilfit kopriisii
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ta§lmaktadlrlar ve yirmibirinci sITada triptofan
aminoasidine bagh hidrofob bir C terminali ile
sonlanmaktadlrlar (77).

Endotel hiicrelerinde ET-1 sentezi prepro ET-1
mesenger riboniikleik asit (prepro ET-1 mRNA)'in
indiiksiyonuyla ba§lamaktadIT. Spesifik bir
endopeptidaz enzimi prepro ET-1'i Big ET-1'e
~evirmektediT. Big ET-1 yine spesifik bir
endopeptidaz enzimi (ET-donii§tiiriicii enzim)
tarafmdan etkin bile§ik olan ET-1'e
donii§tiiriilmektedir (36, 61). ET-1 endotelden ba§ka
noronlar, glial hiicreler, koroid pleksus hiicreleri,
hipotalamus ve patolojik §artlar altmda beyine
yerle§en makrofajlar tarafmdan da salgllanmaktadlr
(13,34). ET-2 ve ET-3'iin sentezlendigi bolge kesin
olarak belli olmamakla birlikte ET-3'iin salmdlgl
yerlerden birisinin noral doku oldugu
bildirilmektedir (13).Endotel hiicrelerinde peptidleri
veya onlarm onciilerini depolayacak graniiller
olmadlgmdan ET-1 sentezi peptid sentez
indiiksiyonu sonucu ger~ekle§mektedir (74,77).
ET-1 sentezi trombin, transforming growth faktor,
angiotensin Il, oksihemoglobin ve interlokin I gibi
degi§ik stimuluslar tarafmdan artmlmaktadlr (27,43,
55,75,76).

ET etkisini sl?esifik reseptorlerine baglanarak
gostermektedir. U~ farkh ET reseptor tipi aYHt
edilmi§tir. Bunlardan ETA50 000-70 000 molekiil
agITlIgmdadlT. ET B 30,000-40,000 molekiil
aglrhgmdadlr, ETB1 ve ETB2 olmak iizere iki farkh alt
grubu vardlr. ETAreseptor tipi ET-1 ve ET-2 i~in
yiiksek affinite gosterirken ET-3 i~in daha az affinite
gostermektedir (22,40). ETAreseptorleri vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde lokalizedir ve ET'lerin

vazokonstriiksiyon yapICl etkilerinden sorumludur.
ETB1 reseptorleri vaskiiler endotel hiicre
membranlannda bulunmaktadlT, endotel-baglmh
vazodilatasyon etkisinden sorumlud UT. ET B2

reseptorleri ise diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadlr
etkileri vazokontriiksiyondur (10, 21, 39, 63, 70).

ET-1ve ET-2'nin vazokonstriktor etkisi yakla§lk
olarak birbirine e§ittir. ET-3'iin etkisi digerlerinden
daha azdlT (77). SAK'lI hastalann BOS ve
plazmalarmda degi§ik konsantrasyonlarda ET'ler
saptanml§tlr. Bunlardan en ~ok big-ET-1, daha az
miktarlarda da ET-1 ve ET-3 bulunmaktadlT. ET-2
saptanamaml§tIr (18, 75).

Yamaura ve ark (73), kopek deneysel SAK
modelinde baziller arterde ET-1 seviyesinin O.

giinden 2. giine kadar belirgin derecede artl§
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gosterdigini 2-7. gunler arasmda hlZla du~tugunu
bildirmi~lerdir. 2. gunde topikal monoklonal antikor
uygulamasmm vazospazml klsmen duzelttigi ancak
7. gundeki uygulamamn vazospazmm ~iddetinde
herhangi bir degi~iklige neden olmadlgl
bildirilmektedir (73).

OA kullamlarak ET sentezinin azaltJlmasml

ama~layan ~ah~mamlzda tedaviye kanamanm
olu§turuldugu gunde kanamadan hemen soma
ba§lamlml~ ve iki gun devam edilmi~tir. Tav~anlar
3. gun sakrifiye edildi, bu ~ekilde ET-l'in baziller
arter uzerindeki etkisinin en yuksek oldugu gunde
baziller arterin histolojik ve stereolojik tekniklerle
incelenmesi ama<;landJ.

Deneysel <;ah~malarda ET'lerin serebral
vazospazm yaplcl etkilerini onlemek amaClyla pek
~ok degi~ik madde kullamlml~tJr. Bu maddeleri
ET'leri transkripsiyon, konversiyon ve reseptore
baglanma evrelerinde bloke edenler olmak uzere u<;
gruba aYlrabiliriz.

Hino ve ark. (23) maymun deneysel SAK
modelinde ET reseptor mRNA uretimin belirgin
derecede arttJgml bildirmi~tir. Onoda ve ark. (44) ise
prepro-ET-1 mRNA antisens oligodeoksiribonukleik
asitin instrasisternal uygulamasmm serebral
vazospazmm ~iddetinde belirgin derecede azalmaya
neden oldugunu bildirmektedirler. Bir RNA sentez
inhibitoru olan aktinomisin-O'nin kopek deneysel
SAK modelinde serebral vazospazmm ~iddetini
azaltJo etki gosterdigi bildirilmi~tir (57). Diger RNA
sentez inhibitorlerinin de ET sentezini azaltarak

serebral vazospazmm etkisini azalttJklan
bildirilmektedir (38). Bu <;ah~mada kullandlglmlz
OA'm da temel etkisi ET sentezini transkripsiyon
evresinde engellemesidir. OA growth faktorlere ait
reseptorlerin fosforilasyonunu engelleyerek PDGF ve
TGF-b gibi mRNA uretimini artlran maddelerin
etkisini onleyerek ET sentezini bloke eder.

Konversiyon safhasmda etkili olan maddeler
Big ET-1'in ET-1'e donu~umunu engelleyerek
serebral vazospazmm etkisini azaltlflar. Bu
maddelere ornek olarak CGS 26303 ve fosforamidon
verilebilir (8, 30, 31, 58, 67).

Deneysel SAK modellerinde serebral
vazospazmm onlenmesi amaClyla pek <;ok degi~ik
peptid ve nonpeptid yaplh ET reseptor antagonistleri
kullamlml~tlf. Peptid yaplh ETA reseptor
antagonistlerinden BQ 123, FR139317, BQ 485 ve BQ
788'in intrasisternal uygulamalanmn degi~ik
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derecelerde serebral vazospazmm ~iddetini azalttlgl
bildirilmektedir (11, 12, 16, 24, 25, 26, 42, 79).

Nonpeptid ET reseptor antagonistlerinden RO 46­
2005, R047-0203, RO 61-1790, PD 145065, PD 155080,
TBC 11251, A-127722 ve S-0139 kullamlml~ bunlann

da ETA ve ETB reseptorlerini bloke ederek ET-l'in
vazospazm yaplcl etkisini degi~ik derecelerde on­
ledigi bildirilmi~tir (7, 17,29,50,53,54,62,69,78,80).

Somatostatin ilk kez rat hipotalamusunda
growth hormon salgllatlcl faktoriin <;ah~lldlgl slrada
bulunmu~tur. 14 adet amino asitten olu~an siklik
yaplsl ortaya <;lkanlml~ ve somatostatin olarak
adlandmlml~tJr (48). Somatostatinin somatostatin-14
ve somatostatin-28 olmak iizere iki onemli biyoaktif
~ekli vardu (48). Diger hormonlarda oldugu gibi
somatostatin, biiyiik bir prohormonun enzimatik
yolla Ylkllmasl sonucu ortaya <;lkan biyoaktif iiriinler
olarak sentezlenmektedir (6). Somatostatin etkisini

spesifik membran reseptorlerine baglanarak
olu~turmaktadu. insan somatostatin reseptorlerinin
SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 ve SSTR5 olmak iizere

be~ alt grubu tammlanml~tlf(6). Bu reseptor alt
gruplanmn aminoasit dizilimleri %42-60 oramnda
birbirine benzemektedir (46). Somatostatin

reseptorleri beynin degi~ik bolgeleri, leptomeninksler
(araknoid ve piamater), on hipofiz, endokrin ve
ekzokrin pankreas, gastrointestinal sistem mukozasl
ve immiin sistem hiicrelerinde bulunmaktadlr (49).

Somatostatin'in klinikte kullamnll olduk<;a
zordur, bunun nedenleri arasmda somatostatin'in

intravenoz infiizyon gerektirmesi, etki siiresinin
olduk<;a klsa olmasl (dola~lmdaki yanlanma omrii 3
dakikadan daha azdlr) ve growth hormon, insiilin
ve glukagon gibi hormonlann infiizyon sonraSl
rebaund hipersekresyonu saplabilir (48). Sentetik
somatostatin analoglan bu dezavantajlara sahip
degildir (32,33).

Oktreotid klinikte ilk kullamlan sentetik

somatostatin analogudur (5, 9, 28). Oktreotid
maymunlarda growth hormon, glukagon ve insiilini
somatostatin-14'ten slraslyla 45, 11 ve 1.3 kez daha
fazla inhibe etmektedir (5, 9, 28). Subkutan

uygulamadan soma eliminasyon yanlanma omru 2
saattir, rebaund hipersekresyon etkisi goriilmez (28).

OA emniyet marjl geni~ bir ila<; olup, deneysel
<;ah~malarda 12 mg'dan 1 mgr/kg' a kadar degi~en
dozlarda kullamlml~tJr(2, 69). Bizler bu <;ah~mada
sekiz saat arayla subkutan uygulanan 150 mgr /
gun'liik (50 mgr /kg/ giin) OA tedavisini yeterli
gordiik.

rH
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OA (Sandostatin) klinikte metastatik karsinoid
himorlii olgularda (hipokalemiyi diizeltmek ve
diyareyi kontrol altma almak i~in), vazoaktif
intestinal peptid salgllayan tiimorlerde, ortostatik
hipotansiyonda ve akromegalide kullamlmaktadu
(14, 19,35,41, 47, 52, 56, 60, 68). OA aym zamanda
endoskopik retrograt kolanjiopankreatikografide
pankreas motili tesini azaltmak amaClYla da
kullamlmaktadlr (60, 65, 66). OA'm yan etki profili
olduk~a dii~iiktiir ve bunlar (enjeksiyon bolgesinde
orta derecede agn ve yanma, abdominal agn ve
diyare) tanmdlgl zaman medikal yolla teda vi
edilebilir (9).

SAK'tan soma serebral damarlarm endotel ve

diiz kas hiicrelerindeki K+kanallannm aktivasyonu
azahr. Bunun sonucu olarak hiicre depolarizasyona
ugrar. Buna kar~m Ca+2kanallan aktive olarak hiicre
dl~mdaki Ca+2 hiicre i~erisine giri~i artar. OA Go
proteini iizerinden Ca+2kanallanm bloke ederek Ca+2

'un hiicre i~erisine giri~ini engellerken, Gk proteini
iizerinden K+ kanallanm aktive ederek hiicrenin
depolarizasyonunu onler (33). Bu ~ekilde SAK'm
iyon kanallan iizerinden vazospazm yaplCletkisi OA
tarafmdan engellenmi~ olur.

OA, SSTR birle~mesi G proteini araclhgl ile
tirozin fosfatazl aktive eder, tirozin fosfataz ise
epidermal growth faktor (EGF)-reseptor
fosforilasyonunu inhibe eder (33). OA, SSTR
birle~mesi Gi proteinin adenilat siklaz enzimi iizerine
olan inhibe edici etkisiyle ATP'nin cAMP'ye
donii~iimiinii azaltu, bu ~ekilde hiicre i~i cAMP
miktan dii~er (33). Somatostatin analoglan G
proteinleri, cAMP, Ca+2, protein kinaz C ve tirozin
fosfatazm i~inde bulundugu multiple postreseptor
sinyal iletim mekanizmalan yoluyla peptid sahmml
ve hiicre biiyiimesini inhibe ederler (33, 45).

Bu ~ah~mada OA tedavisi, tav~anlarda
vazospazmm ~iddetini azaltlcl etki gostermi~tir. 150
mgr / giin OA ile tedavi edilen tav~anlar, tedavi
uygulanmayan SAK'lI tav~anlarla kaqIla~­
tmldlgmda serebral vazospazmm ~iddetinde %39.9
iyile~me gozlenmi~tir (p=O,022). Oktreotid tedavisi
uygulanan SAK'h tav~an grubu ile tedavi
uygulanmayan SAK'h tav~an grubu arasmdaki fark
istatistiksel olarak (p<0.05) anlamhdlr.

Tav~an deneysel SAK modelinde OA'm
serebral vazospazmm ~iddetini azaltlCl etki
gostermesinin muhtemel mekanizmalan ~u ~ekilde
ozetlenebilir; I)PDGF ve TGF-b 'nin inhibisyonuyla
mRNA iiretiminin azaltllmasl, 2) G proteinleri,

22
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cAMP, kalsiyum, protein kinaz C ve trozin fosfatazm
i~inde bulundugu postreseptor sinyal iletirn
mekanizmalan yoluyla peptid salmlml ve hiicre
biiyiimesinin inhibisyonu, 3) AP-l'in baglanmasl ve
transkripsiyonunu bloke ederek ET sentezinin
inhibisyonu, 4) c-myc, c-fos ve c-jun gibi
protoonkogenlerin iiretiminin onlenmesi, 5) tirozin
fosfataz iizerinden EGF-reseptor birle~iminin
engellenmesi, 6) Kalsiyumun hiicre i~erisine giri~inin
azaltllmasma ilave olarak potasyum kanallannm
aktive edilmesi.

Deneysel modellerde, vazospazmm
degerlendirilmesi i~in serebral anjiografi ve/veya
damarm histolojik (l~lk veya elektron mikroskop)
incelemesi yapIlmaktadu. Gros mikroskobik
incelemede; internal elastik laminamn diizensiz,
bvnmh bir ~ekil almasl, damar liimeninin
daralmasl ve damar ~eperinin kalmhgmm
artmasl vazospazm lehinde yorumlanmaktadu.
Histolojik incelemede baziller arter ~apml ol~enlerin
(37) yamnda, damann kesitsel yiizol~iimiinii
hesaplayan yaymlar da (15)bulunmaktadlr. Damann
kesitsel yiizol~iimii bilgisayarh goriintii analiz
sistemi (15) veya stereolojik olarak nokta saYlrn
metodu yoluyla yapIlabilir. YapIlan histolojik
~ah~malarda (3, 4, 37), stereolojik metodun
sonu~lannm giivenilir oldugu bildirilmi~tir.
Mikroskobik goriintiilerin alan veya voliimlerinin
hesaplanmasl amaClyla kullamlan stereolojinin
prensipleri ve uygulama metodlan Royet (51)
tarafmdan yaymlanml~tIr.

Bu ~ah~mada, OA tedavisi tav~an deneysel SAK
modelinde serebral vazospazmm ~iddetini tarn
olarak onleyememi~tir. Bunun muhtemel nedeni
serebral vazospazmm multifaktoriyel orijinli
olmasldlr. Sadece ET sentezinin onlenmesi veya
azaltIlmasl serebral vazospazml tarn olarak
onleyemez, bunun yanmda serbest radikal
mekanizmalan, immiinolojik ve inflamatuar
reaksiyonlar, noropeptid Y ve nitrik oksit gibi
faktorlerin de oneminin biiyiik oldugu unutul­
mamahdlr.

SONU~

Bu deneysel ~ah~ma subkutan OA tedavisinin
klinikte SAK sonraSl geli~ebilen serebral
vazospazmm ~iddetinin azaltIlmasmda kullam­
labilecegini telkin etmektedir.

OA tedavisinin yan etki profili olduk~a
dii~iiktiir. Subkutan yol gibi kolay bir ~ekilde
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kullamlabilmektedir. Etkisi kIsa sure ic;erisinde
ba§lamaktadlr.

OA'm serebral vazospazml onleyici etkisi diger
klinik ve laboratuar c;a!I§malanyla da destek­
lenmelidir.

Yazl~ma Adresi: Cengiz C::okluk
Ondokuz MaYIs Universitesi
TIp Fakultesi
Noro~irurji Anabilim Oah
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