GENEL BIiLGIiLER

Serebral arterler; anatomik olarak viicudun diger bolgelerindeki arterlere gore
belirgin farkliliklar gosterirler. Serebral arterlerde eksternal elastik lamina yoktur ve
internal elastik lamina incedir. Tunika mediadaki diiz kas hiicreleri ekstrakraniyal
arterlere gore daha azdir. Serebral arterler sulkus ve fissiirlerden beyin parankimine
girmeden dnce kolleteral bir ag olusturur, sadece kiiciik arterioller beyin parankimine
penetre olur. Intrakraniyal arterlerin muskiiler tabakasindaki yetersizlik, uzamis

vazospazmin spesifik olarak serebral arterlerde goriilmesinin nedeni olarak

gosterilmektedir (22).
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Sekil 2.1: Diiz kas kontraksiyonu mekanizmasi. PLC phospholipase C; DAG diacyl

glycerol; PKC protein kinase C; MLCK myosin light chain kinase; ADP
adenosine diphosphate; ATP adenosine triphosphate

Damar diiz kas hiicrelerinin kasilmasini saglayan hiicre i¢i kalsiyum
aktivitesidir. Hiicre i¢cindeki Ca, hem aktin filament {izerinden direkt olarak diiz kas
kasilmas1 olusturmakta, hem de indirekt olarak calmodulin’e baglanarak olusturdugu

Ca-calmodulin kompleksiyle, ATP bagiml aktin-myozin etkilesimini saglamakta ve



bu da kontraksiyon ile sonuglanmaktadir. (Kalsiyum, intraselliiler reseptor protein
kalmoduline baglanir. Kalmodulin bagimli myosin light chain kinase (MLCK)"1
aktive ederek myosin fosforlanir ve aktin ile etkilesime girerek kontraksiyona neden
olur) (Sekil 2.1)(96)

Damar diiz kas gevsemesi ise; K+ kanallarmin aktivasyonuna bagl
hiperpolarizasyonla ve ¢ GMP, ¢ AMP aktivitelerinin artmasiyla olur. B-adrenerjik
stimulasyon ve PGIl, , cAMP'yi yikselterek, NO ¢ GMP’yi yiikselterek
vazodilatasyona neden olur. (Sekil 2.2)(96)

Sekil 2.2: Diiz kas gevsemesi mekanizmasi. EDHF endothelium-derived

hyperpolarizing factor; AC adenylate cyclase: GC guanylate cyclase; ATP

adenosine triphosphate; cGMP cyclic guanosine monophosphate

2.1.Subaraknoid Kanama
SAK’1n gergek goriilme oranlarmni bildirmek oldukg¢a giigtiir. Bunun nedeni
hastalarin agir klinik tablolar1 nedeni ile tibbi bakima alinmadan kaybedilmeleri ve

yanlig teshistir. SAK; tiim inmelerin %10’unu ve serebrovaskiiler dliimlerin %25’ini



olugturur. SAK goriilme siklig1 yilda 100 000°de 10—-16 arasinda degigmektedir ve
en sik goriilme yas1 60’11 yaslar olarak bildirilmistir (23).

SAK’nm en sik nedeni travmadir (24,25). Spontan SAK’in en sik nedeni
sakkiiler anevrizmalarken, olgularin yaklagik %13-22sinin nedeni bilinmemektedir
(26-27). Bunun disinda hipertansiyon ve ateroskleroz, vaskiiler malformasyonlar,
intrakranial tiimorler, inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklar, kanama bozukluklari,
sistemik hastaliklar, antikoagulan tedavi komplikasyonu ve bilinmeyen nedenler
SAK etiyolojisinden sorumlu tutulmustur.

SAK genellikle akut baslangigh olup diger inme yapan hastaliklardan farkli
olarak agir aktiviteler veya eforlardan sonra (6rnegin; eksersiz, cinsel iliski, siddetli
kabizlik) ortaya ¢ikar. SAK’li hastanin en sik sikayeti ani ve siddetli bas agrisi olup
%80’inde mevcuttur (28). SAK’mn ikinci sik goriilen bulgusu kusmadwr. Bunun
disinda boyun ve sirt agrisi, bag donmesi, diplopi, fotofobi ve yorgunluk da diger sik
goriilen belirtilerdendir. SAK’a eslik eden bulgular ise ense sertligi, Kerning’s ve
Brudzinski’s delilleri, hafif ates yiikselmesi, hipertansiyon, bulanik gérme, goérme
alan defekti, subhiyaloid kanama, okulomotor sinir felci, hemiparezi, konfuzyon,

ajitasyon ve komadir.

2.1.1. Travma dis1 SAK nedenleri:
Kranium I¢i
1.1. Anevrizma %50-55
1.2. Hipertansif arteriosklerotik vaskiiler hastalik %15-16
1.3. Vaskiiler malformasyonlar %6-7
1.4. Kan diskrazileri
1.2.1. Hemofili
1.2.2. Trombositopeni
1.2.3. Lokemi
1.2.4.  Valdenstrom mikroglobiilinemisi
1.2.5. Eritropoetik sistemik bozukluklari
1.2.6. Aplastik anemi
1.2.7. Herediter sferositoz

1.2.8. Sikle cell anemi



1.2.9. Polisitemi
1.2.10. Hipo fibrinojenemi
1.2.11. Hiper fibrinojenemi

1.5. Infeksiyon Hastaliklar
1.2.1. Bruselloz
1.2.2. Tifo
1.2.3. Infliienza
1.2.4.  Leptospiroz
1.2.5. Subakut bakteriyel endokarditis
1.2.6. Toksoplazmozis
1.2.7. TBC
1.2.8. Herpes Zoster
1.2.9. Sitomegalik inkliizyon hastalig1
1.2.10. Antrax (sarbon)

1.6. Endojen Exojen Toxinler (Kapiller duvarinda permeabilite bozuklugu)
1.6.1 Sempatetikomimetikler
1.6.2  MAO inhibitorleri
1.6.3  Alkol
1.6.4  Anti koagulan kullanimi1
1.6.5 Arsenik
1.6.6 Kursun
1.6.7 Kinin
1.6.8  Hiperbiliirinemi
1.6.9 Hipernatremi
1.6.10 CO
1.6.11 Karbon Disiilfit
1.6.12 Benzen
1.6.13 Morfin
1.6.14 Nikotin
1.6.15 Paraproteinemi

1.6.15.1Amiloidoz

1.6.16 Pentametientetrazol



1.6.17 Uremi
1.6.18 Otoimmiin Hastaliklar
1.6.18.1SLE
1.7. Allerjik reaksiyonlar
1.8. Beyin Timorleri
1.8.1.1. Glioblastom
1.8.1.2. Metastatik karsinom
1.8.1.3. Pitiiiter tiimorler
1.8.1.4. Melanomlar
1.8.1.5. Menenjiom
1.8.1.6. Epandimom
1.8.1.7. Koroid pleksus papillomasi
1.9. Moya moya hastalig1
1.10Kortikal Vendz Tramboz (Dogum sonrasi en sik masif Subaraknoid
kanama nedeni)
1.11Dural AVM
Kranium Dis1 (Medulla Spinalis)
2.1 Medulla spinalis ve meninkslerin vaskiiler malformasyonlari
2.2 Medulla spinalis tiimorleri
2.2.1Epandimoma
2.3 Poliarteritis Nodosa
2.4 Spinal arterin riiptiit

2.5 Antikoagiilan Tedavi

2.2.Vazospazm

SAK sonrast gelisen fokal serebral iskeminin baglica nedeni serebral
vazospazmdir. Anevrizma kanamasindan sonra gelisen en istenmeyen komplikasyon
tekrar kanama iken, erken cerrahinin yaygin olarak uygulanir olmasi sayesinde bu sorunun
onemi azalmis ve vazospazm, subaraknoid kanamanin mortalite ve morbidite a¢isindan en
riskli komplikasyonu haline gelmistir (29).

Serebral vazospazm; bifazik bir siirectir (30,31,32,33,34,35,36). Erken vazospazm

ilk tic giinde goriilir ve kanin ani olarak c¢evre dokulara baskisiyla olusan mekanik



spazmdir. Geg vazospazm ise 3-5 giin sonra baslar, 6-8 giinlerde pik yapar, 5-14. giinlerde
maksimum olur ve genellikle 2-4 haftada diizelir (30,34,35,36,37,38,39,40).

Literatiirde farkliliklar olmasina ragmen, SAK sonrasi vazospazm goriilme sikligi,
%20-70 arasindadir. Olgularin %70 kadarinda vazospazm anjiografik olarak goriiliir.
Olgularin %32-36’sinda ge¢ iskemik defisit (klinik vazospazm) gelistigi belirtilmistir (41).

Serebral vazospazm klinik olarak SAK sonrasi dordiincii giinde baslar, yedi-
sekizinci gilinler arasinda en yiiksek diizeyine ¢ikar ve siddeti azalarak ikinci haftanin
sonuna dogru diizelir. Goriilen klinik tablo majoér ve mindr bulgular olmak iizere ikiye
ayrilir. Bilincin kotiillesmesi, motor defisit ya da afazi gibi hemisferik belirti ve bulgularin
(major) ortaya ¢ikmasi dogrudan vazospazm gelisimini diislindiiriir. Bag agrisinda artma,
subfebril ates, gibi bulgularin (minér) varliginda ise serebral vazospazmdan
kuskulanilmali ve hasta yakindan izlenilmelidir (42).

Yillardir yapilan deneysel ¢aligmalar ve edinilen klinik deneyimler subaraknoid
alandaki kan miktar1 ve vazospazm gelismesi arasindaki dogru orantiy1 agikca ortaya
koymustur.

SAK gecirmis hastada vazospazm geligmesini Onleyici tedbirleri almak, ozellikle
vazospazm agisindan en riskli giinlerde hastay1 ¢ok yakin izlemek ve en ufak bir kuskuda
tedaviye miidahale etmek, vazospazma bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmanin birinci
sartidir. Ozellikle hipertansiyon saptanan hastalarda tansiyonun diisiiriilmesi kontrollii
olarak yapilmali ve tansiyondaki diismenin serebral perfiizyon basincinda da diismeye
neden olabilecegi stirekli akilda tutulmalidir.

Serebral damarlarin ilerleyici daralmasiyla birlikte gelisen iskemik belirti ve
bulgularin olusturdugu semptomatik vazospazmin saptanmasinda yapilacak baglica
incelemeler bilgisayarli tomografi, transkranyal doppler ultrasonografi ile izleme ve
anjiografidir.

Vazospazma bagl iskemik degisikliklerin degerlendirilmesinde difiizyon ve
perfiizyon agirlikli manyetik rezonans incelemelerinin erken tani agisindan yararl

olacagmi diisiindiiren 6n ¢aligmalar mevcuttur (43).

2.3.Vazospazm Patofizyolojisi
Serebral vazospazmin fizyopatolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. Buna

ragmen subaraknoid mesafede biriken kanin vazospazm gelismesine neden oldugu
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konusunda kusku yoktur. Deneysel ¢aligmalarda subaraknoid mesafeye enjekte edilen
kanin vazospazma neden oldugu gosterilmistir (44,45). Ayrica kan miktar1 ne kadar
fazlaysa vazospazmin o kadar belirgin oldugu saptanmistir

SAK sonucunda kan elemanlar1 subaraknoid mesafede birikirler. Eritrositlerin
yikimlariyla olugsan hemoglobinin, yapilan in vitro ve in vivo deneysel ¢aligmalarda gii¢lii
bir vazokonstriiktor oldugu ve SAK sonrasi gelisen vazospazmda ana spazmojen oldugu
gosterilmistir (46,47). Hemoglobin yikimi sonrasinda olusan oksihemoglobinin hangi
mekanizmayla vazokonstriiksiyona neden oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Fakat
oksihemoglobinin endotel hiicrelerinden prostoglandinlerin salgilanmasina neden olmasi
ve oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan siiperoksit
anyon radikalinin gliclii bir vazodilatér olan nitrik oksidi ndtrlemesiyle bu etkisini
olusturdugu diisiiniilmektedir.

Eikosanoidler (prostaglandinler, tromboksanlar) ve Iokotrienler, lipid yapida

aragidonik asit metabolizmasinin {riinleridir. Lokotrienler giiclii vazokonstriiktor etkiye
sahiptirler. SAK sonrasinda vazokonstriiktor prostoglandinlerin ve tromboksanlarin
tiretiminde artig, vazodilator prostoglandin 12 sentezinde azalma vardir (48,49).
SAK ve sonucunda gelisen vazospazmda BOS’da endotelin diizeylerinin arttig1
gozlenmistir(50). Normalde vazokonstriiktor maddelerle (endotelin), vazodilator maddeler
(NO, PGI2) arasinda denge vardir. Subaraknoid kanamada bu denge endotelinin artmasi ve
NO’nun azalmasiyla vazospazm yoniinde bozulur (51,52).

Nitrik oksit ( NO), L-arginin ve oksijenden sentezlenen giiclii bir vazodilator
bilesiktir(53). NO, guanilat siklazi aktive edip cGMP’yi arttirarak vazodilatasyona sebep
olur. Deneysel SAK’dan sonra gelisen vazospazm siiresince NO saliniminin bozulmus
oldugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir(54). Buna ragmen NO salinimindaki zamansal
degisiklikler her zaman vazospazm ile korele degildir. Periarteriyel araligi infiltre eden
enflamatuar hiicreler hem NO’yu yikabilen serbest radikaller hemde endotelyumdan
gevsemeye cevabi inhibe edebilen daraltici faktorler salgilar (55).

Serebral arterler sempatik, parasempatik innervasyona sahiptir. Sempatik liflerden
noradrenalin salinir, noradrenalin alfa reseptorler ve néropeptid Y iizerine etki ederek
arterlerde kontraksiyona neden olur. Parasempatik liflerden asetiklolin ve vazoaktif

intestinal polipeptid (VIP) salgilanir. Asetilkolin, NO ve cGMP yoluyla vazodilatasyona
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neden olurken muskarinik reseptorlerin direkt aktivasyonu yoluyla vazokonstriiksiyona yol
acar. VIP, cGMP yoluyla vazodilatasyon yapar.

Serebral vazospazmin etyopatogenezinde hiimoral ve hiicresel immiinolojik
reaksiyonlar degisik derecelerde rol oynamaktadir. Bu immunolojik reaksiyonlar,
enflamatuar mediyatorler, eiksaoidler, immun kompleksler ve sitokinleri kapsar (56). SAK
sonrasinda subaraknoid aralikta enflamatuar bir siire¢ baslar, bolgeye 16kositlerin gelmesi
icin gerekli olan hiicre adezyon molekiilleri salgilanir (57). Bolgeye lokosit gociiniin
Onlenmesinin vazospazmi azaltti§i deneysel modellerde gosterilmistir (58). Lokositler
arterlerin kasilmasina yol acan vazokonstriiktér maddeler salgilarlar ve yaptiklari
fagositlerin parcalanmasiyla ortaya oksijenden tiireyen serbest radikaller ¢ikar. Lokositler
NO ile reaksiyona girebilen serbest radikaller yapar ve dogal vazodilator mekanizmay1
azaltirlar. Ac¢iga ¢ikan sitokinler endotelin gibi vazokonstriiktor maddelerin sentezini
arttirir (59).

Selektinler; 16kositler, endotel hiicreleri ve trombositlerin yiizeyine yerlesmis ii¢
reseptorliik bir ailedir (60). Selektinler, 16kositlerin damar duvarina adhezyonu i¢in gerekli
reseptorleri bulundurmaktadir. Intraselliller adhezyon molekiilleri, immunglobulin iist
ailesinin tiyeleri de 16kosit islevinde dnemlidir. Bunlardan intraselliiler adhezyon molekiil-
1 (ICAM-1); Ig benzeri bir molekiildiir ve bu da selektinler gibi adhezyonda rol oynar.

Sitokinler, immun cevapta giicli mediator ve regiilatordiirler. Sitokinlerin bir
kismi, deneysel ve/veya klinik SAK sonrasi serebral vazospazm da aktif bulunmuslardir.
Bunlar; TNF-alfa, IL-la, IL-IBeta, IL-6 ve IL-8 dir (61). Bunlardan, TNF-alfa, IL-IBeta ve
IL-6’nin diizeyi, serebral iskemi sonrasinda serebral arterlerde artmis olarak bulunmustur
(62).TNF-alfa mononiikleer fagositler ve T-hiicrelerince firetilir, nétrofilleri ve endotel
hiicrelerini aktive eder (enflamasyon ve koagulasyon olusturur). Buna ilave olarak
hipotalamusu (ates olusturur) ve karacigeri (akut faz reaktanlari olugturur) stimule eder ve
katabolizma olusturur. IL-1 mononiikleer fagositlerce {iretilir; endotelyal hiicreler (
enflamasyon ve koagulasyonu ilerletir) , hipotalamus ( ates olusturur), ve karaciger (akut
faz reaktanlarinin artirir) iizerine etki eder ve katabolizmayida artirirlar.

Subaraknoid kanama sonrasinda gelisen vazospazmda; nuclear factor-kappaB nin
anahtar rol oynadig1 gosterilmistir. Deneysel olarak baziller arterde subaraknoid kanama
sonrasinda gelisen vazospazmin, inflamatuar yamtinda arterial duvardaki nuclear factor-

kappaB nin rolii gosterilmistir (63).
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Lokositler enflamatuvar cevapta kritik onemdedir. Lokositler damarlar {izerine
direkt etkilerle veya indirekt olarak enflamatuvar cevabin yayilmasinda rol alabilir.
Ornegin, nétrofiller kalsiyum akimim ve endotelyal disfonksiyonu uyandiran oksijenin
reaktif metabolitlerini iiretir. Bundan bagka, 16kositler giiclii vaskiiler etkileri olan cesitli
baska maddeleri (I6kotrienler ve diger lipid mediatorler) de salabilir (64).

Immiinglobinler (Ig) ve komplemanlarin da serebral vazospazma katkilari
incelenmistir. Baz1 incelemeler vazospazm siiresince damar duvarlarinda ve serumda Ig ve
kompleman diizeylerinde artig saptamistir (65,66). Kompleman aktivasyonunun eritrosit
lizisini  arttirdigi(eritrosit ~ bozunmasint  artirarak  ve  spazmojenik iceriklerini
serbestlestirerek vazospazma katkida bulunur), kompleman azalmasinin ise vazospazmi
zayiflattigr gosterilmistir (67,68). Bu veriler SAK’nin serebral vazospazmin gelisiminde
rol oynayabilen inflamatuar bir yanitla birlikte oldugu goriisiinii destekler.

Serebral vazospazm etyolojisinde serbest radikallerin etkisi de deneysel ve klinik
caligmalarda aragtirllmigtir. Oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sirasinda
superoksit anion radikali ortaya cikmaktadir. Buna ek olarak hemoglobinin yikimi
sirasinda ortaya cikan demir bilesikleri ile en reaktif radikallerden biri olan hidroksil
iyonunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Serbest radikaller doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olarak lipid peroksidasyon zincirini baglatir(69). Bunun
sonucunda da serbest radikaller, vazoaktif prostoglandinlerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
SAK gecirmis hastalarin BOS incelemelerinde saptanan lipidperoksit diizeylerinin

vazospazmin siddetiyle uyumlu oldugu gosterilmistir.



Tablo 2.1: SAK’dan sonra salinan potansiyel spazmojenler ve vazospazmdaki muhtemel

rolleri(96)

1-eritrositler ve yikim driinleri:
oksihemoglobin,demir,hemin,bilirubin,globi

n zinciri gibi bozunma {riinleri

hemoglobin oksidasyonuyla stimiile edilmis
serbest radikal ve reaksiyon iirlinleri
adenozin niikleotidler

diger sitozolik proteinler

eritrosit membranlari

vazokonstrilksiyon,  NO’nun  vazodilator
etkisinin engellenmesi, endotelin saliniminda
artig, eicosanoid saliiminda artig

vazokonstriiksiyon

vazokonstriiksiyon
bilinmiyor

lipid peroksidasyonu i¢in lipid saglar

2-trombosit icerikleri:

serotonin Sak sonrasi erken vazokonstriiksiyon
adenozin niikleotidle Vazokonstriiksiyon
3-16kositler ve enflamatuar mediatorler:
16kositler vazokonstriiksiyon
eicosanoidler PG’ler ve tromboxanlarla artmig
vazokonstriiksiyon,PGI'nin azalmasiyla
azalmis vazodilatasyon
sitokinler(interferonlar, TNF biiyiime artmig enflamasyon
faktorleri)
4-pihtilasma kaskadi tiriinleri:
fibrin yikim tiriinleri diger spazmojenlere bagl atrmig
vazokonstriiksiyon
fibronojen bilinmiyor
trombin bilinmiyor
5-diger serum proteinleri bilinmiyor




Tablo 2.2: SAK sonrasi serebrovaskiiler tonusu degistirebilen ve vazospazma katkida

bulunan vazoaktif mediatdrler(96)

platelet aktive edici faktor

mediatorler etki
aminler
norepinefrin perivaskiiler — sempatik  sinirler  sak
sonrasinda dejenere olmaktadir
serotonin beyin sap1t niikleuslarinda  intrensek
damarlart inerve eder,biiylik arterlerde vk
yapar
histamin H1 reseptorleriyle proksimal serebral
arterde daralmaya sebep olur
dopamin serebral kan akimin arttirir
asetilkolin endotel relaksasyonuna neden olur
lipidler
eicosanoidler PGI, cAMP’yi arttirarak vd, TXA ve PGF
vk, PGE vd yapar
lokotrienler biiylik damarlarda gii¢lii vazokonstriiktor

etki
bilinen direkt etkisi yok

peptidler
sempatik
diger vazokonstriiktorler

parasempatik

trigeminal sensory

diger vazodilatorler

noropeptid Y vazokonstriiksiyon yapar
endotelden TxA
salgilanmasma sebep olur, vazopressin
direkt vk etkili

vazoaktif intestinal peptid, peptid cAMP’yi

anjiotensin 2

arttirarak vazodilatasyon yapar
kalsitonin gen-related peptid
vazodilatasyon, Substans P vazodilatasyon
yapar

adrenomediillin vazodilatasyon yapar

plirin niikleotidler

karbonmonoksit

adenozin reseptor aracilikli c AMP artistyla vd
ADP ve ATP endotel bagimli mekanizmalarla
vazodilatasyon, diiz kasa direkt etkiyle
vazokonstriiksiyon
gazlar
nitrik oksit guanilat siklaz1 aktive ederek
vazodilatasyon

vazodilator etki

14
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2.4 Morfoloji

SAK'dan birkag giin sonra baglayan vazospazm, baslica beynin ventral yiizeyinde
subaraknoid sisternlerde seyreden biiyiik arterleri etkiler ve siddeti riiptiirden yaklasik 1
hafta ila 10 giin sonra pik yapar (70).

SAK'dan 3 ila 14 giin sonra serebral arter morfolojisi endotel hiicre
morfolojisindeki su degisikliklerle karakterizedir (Sekil 4-5): Internal elastik lamina'da
kalinlagma ve kivrimlagsma, diiz kas hiicrelerinde vakuoller (bazen asikar myonekrozla
birlikte), intima igersine go¢ eden myointimal hiicrelerin proliferasyonu ve periadventisyal
enflamasyon. Isik mikroskopi altinda liimen ¢apindaki azalma, damar duvar kalinliginda
artma, elastik laminada kalinlasma ve kivrimlagmalar goriiliir (71,72,73). Subaraknoid
kanamaya komsu adventisyada belirgin enflamatuvar yanit mevcuttur(96).

SAK sonrasi 2 hafta ila 6 ayda subintimal proliferasyonda regresyon, luminal ¢apta

artma ve her ii¢ damar tabakasinda kollajen depozitleri goriiliir (74,75).
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Sekil-2.3 : vazospazmda arteriyel duvar degisiklikleri. (A) Normal serebral arter
duvar1.(B) Subaraknoid kanamadan sonra arter kan pihtisiyla kaplanmis ve bu da
vazokonstriksiyon yapar. Internal elastik lamma ve intimada diizensizlikler ve medial
kalnlagma goriiliir. (C) Konstriiksiyonun devam etmesi ultrastriiktiirel hasar ile birlikte
arter duvarinda fonksiyonel bozukluklara yol acar: endotelyal vakuolizasyon, tight
junctionlarmn kaybr elastik laminamin bozulmasi ve medial myonekroz (D) Birkag hafta

icinde ¢ogu damar normal liimen ¢apma doner ve uzun bir siire ultrastriiktiirel morfolojik

anormallikler devam eder.
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Sekil-2.4: vazospastik damar liimeni (endotel hiicrelerinde distorsiyon,media tabakasinda

kollojen doku proliferasyonu, diiz kasta myonekroz ve vakualizasyon)(96)
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Sekil 2.5: Vazospastik damarda internal elastik laminada kalinlasma, kivrimlagma(96)
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2.5 Kardiyotonik ilaglar Ve Digoksin:

Konjestif kalp yetmezligi; kalbin dokulara ihtiyaglar1 olan oksijen ve diger
maddeleri yeteri derecede tagiyacak miktarda kan pompalayamamasi durumudur. Sonugta
dokularda kan miktarinin azalmasi yaninda, akciger ve sistemik dolasimda konjesyon
olusur.

Kalp yetmezligi gelisirken doku hipoksisine bagli olarak kompansasyon
mekanizmalar1 aktive olur. Sempatoadrenal etkinlik artar. Buna bagl olarak tasikardi ve
damarlarda yaygin vazokonstriiksiyon gelisir. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi aktive
olur ve buna bagli olarak hipervolemi gelisir.

Kalp glikozitleri (=kardiyotonik ilaglar, =dijitaller ), konjestif kalp yetmezliginin
tedavisi igin kullanilan temel ilaglardandir. Tipta kullanilan kalp glikozitleri genellikle
Digitalis purpurea ( erguvani yiiksiik otu ) ve Digitalis lanata ( beyaz ytiksiik otu ) adl1 iki
digital tiliriiniin yapraklarindan elde edilir. Digitalis purpurea’dan elde edilen aktif glikozit
dijitoksin, digitalis lanata’dan elde edilen ise digoksindir (76).

Kalp glikozitlerinin molekiilleri iki farkli kisimdan olusur:

a) Aglikon (genin) : Steroid (siklopentanoperhidrofenantren) halka sistemi ile
ona C-17" de bagl bir lakton halkasindan ibarettir.

b) Karbonhidrat kismi: Aglikona C-3" te eter bagiyla bagl seker
molekiillerinden ibarettir.

Giliniimiizde kalp glikoziti olarak digoksin ve daha kiiciik oranda olmak {izere
dijitoksin kullanilir. Tiirkiye’ de halen sadece digoksin pazarlanmaktadir.

Dijitoksin, lipofilik bir ilagtir. Gastrointestinal kanaldan tama yakin derecede
absorbe edilir ve karacigerde metabolize edilerek elimine edilir. Yarilanma omrii ¢ok
uzundur (7 giin). Digoksin daha az lipofiliktir, gastrointestinal kanaldan % 60-80 absorbe
edilir ve biyoyararlanimi daha iyidir. Bobreklerden glomeriiler filtrasyonla atilir,
yartlanma omrii 30 saat kadardir. Bobrek yetmezliginde digoksin dozunun yetmezligin
derecesi ile orantili bir sekilde diisiiriilmesi gerekir. Oral, intravendz, intramuskiiler yolla
uygulanabilir (76).

Barsak epitel hiicrelerindeki P-glikoprotein kardiak glikozitlerin absorbsiyonunu
kismen engeller. Kinidin, siklosporin, makrolid antibiyotikler ve azol antifungal ilaglar bu
proteini inhibe ederek, glikozitlerin kandaki konsatrasyonunu yiikseltirler ve etkinligini

arttirirlar.  P-glikoprotein, digoksinin hepatik metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4
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enzimini de inhibe etmektedir. Barsak mikroflorasindaki mikroorganizmalar digoksini
absorbe edilmeden Once kismen hidroliz ederek -etkisizlestirirler; genis spektrumlu
antimikrobik ilaclar, mikrofloray1 azattiklarindan, digoksinin absorbsiyonunu arttirirlar ve
digoksinin toksisitesini arttirirlar. Adsorban etkili antiasitler, metoklopramid, kolestramin,
sulfasalazin ve neomisin gibi ilaglar ve fazla seliilozlu bitkisel besinler agiz yoluyla alinan
digoksinin absorbsiyonunu azaltirlar (76).

Absorbe edilen kalp glikozitleri plazmada albiimine degisik oranda baglanmig
olarak bulunurlar. Fazla liposoubl olan digitoksin plazma albuminine en fazla (% 90
oraninda) baglanan glikozittir. Digoksinde bu oran %27°dir. Digoksin ve diger kalp
glikozitleri kalp ve ¢izgili kas dokusunda toplanip burada birikirler. Myokarddaki digoksin
konsantrasyonu plazmadakinin 20-100 katidir. Cizgili kasin kitlesinin biiyiikligi
nedeniyle glikozitlerin biiyiik bir kism1 viicutta bu dokuda toplanirlar. Digoksin, karaciger,
bobrekler, ve beyinde de 6nemli oranda tutulur. Bu ila¢ plesentadan fetusa gecer. Meme
bezlerinden siite de dagilir (76).

Glikozidlerin etkilerinin hiicresel temeli, Na+ K+-ATPaz pompasini (3 Na+ hiicre
digina atarken, 2 K+’y1 hiicre igine sokar ) inhibe ederek hiicre i¢i Na+ diizeyini
yiikseltmeleri ve buna sekonder olarak hiicre iginde Na+ - Ca++ degis tokusunu stimiile
ederek, hiicre i¢i serbest Ca++ diizeyini arttirmalaridir. Na+ K+ ATPaz pompast a ve B
olmak tizere iki alt birimden olugsmaktadir. o subunitesi, hiicrenin sitoplazmik yiiziindeki
ATPaz aktivitesinden sorumludur ve pompa aktive oldugu zaman Na+’nin extraselliiler
mesafeye, K+’nin intraselliiler mesafeye transportunu saglar. p subunit ise, hiicrenin dig
yiizeyinde bulunur, ilizerinde seker unitesi bulunmaktadir ve iyon transportunda yol

oynamamaktir ( Sekil2.6).
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Sekil 2.6: Na+ K+ ATPaz pompasi(77)
Nat+ K+ ATP az pompast enerjisini ATP’nin ADP’ye hiicrenin sitoplazmik
yiizeyinde, ATP az enzimiyle hidrolize olmasiyla saglar. ATP az enzimi, bu olayda

sodyum ve magnezyumu fosforile ederken, potasyumu defosforile etmektedir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 : ATPaz enzim aktivitesi (77)
Kardiak glikozitler, Na+ K+ ATPaz pompasini hiicrenin sitoplazmik yiizeyindeki
ATP fosforilasyonu engelleyerek yaparlar. Digoksin ise spesifik olarak Na+ K+ ATPaz
pompasinin extraselliiler ylizeydeki o subunitine baglanir ve pompanin aktivitesini bloke

eder (Sekil 2.8).

digitoxigenin inhibits the
Na* K* ATPase pump

CHs

OH

structure of
digitoxigenin

inhibition of pump by glycosides HO/ H

Sekil 2.8: Digitallerin etki mekanizmasi (77)

Digitaller kalp iizerinde vagal ( parasempatik ) tonusu arttirirlar ve kalp hizini
yavaglatirlar. Bu etkileri vagal afferent sinir liflerindeki Nat+ K+ ATPaz inhibisyonu
sonucu santral sinir sisteminden ¢ikan sempatik desarji azaltmalariyla agiklanir. Doku
hipoksisine bagli refleks sempatoadrenal stimiilasyonu ortadan kaldirirlar, bdylece

yiikselmis olan kalp atim hizin1 diisiiriirler ve vazodilatasyon yaparlar (76).
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Kalp glikozitleri kalp debisini arttirarak doku perfiizyonunu diizenlerler, renal kan
akimi azalmasim diizeltirler. Bu etkilerini bobrek tiibiillerindeki Na+ K+ ATPaz
inhibisyonu ile distal tiibiillerde sodyum atilimini arttirarak ve bobrekten renin salinimini
azaltarak yaparlar. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi {iizerindeki stimiilasyonu
kaldirirlar, boylece ddemini ¢ozerler ve ditiretik etki yaparlar. Renin; anjiotensin 1’1
anjiotensin 2’ye ceviren enzimdir. Anjiotensin 2 gii¢lii bir vazokonstriiktordiir ve vaskiiler
rezistansta asirt artmaya neden olur. Anjiotensin ayrica sempatik sinir sistemini stimiile
ederek, plazma katekolamin diizeylerini arttirir. Glikozitler bdylece renin-anjiotensin-
aldesteron kaskatin1 bozarak vazodilatasyon yaparlar (76).

Digitaller sempatik aktivasyonu bloke edip parasempatik aktivasyonu arttirirlar.
Bunu 4 ayr yolla yaparlar: a) Baroreseptorleri etkileyerek onlarin duyarliligint yiikseltirler
ve baroreseptorlerden kalkan aferent sinirlerde desarj frekensini arttirirlar. b) Beyin
sapindaki vagus cekirdeklerini ve vagusun duyusal gangliyonu olan gangliyon nodosumu
uyarirlar. ¢) Sinoatriyal diigiimiin parasempatik sinir u¢larindan saliverilen norotransmitter
olan asetilkoline duyarliligini arttirirlar. d) Otonomik gangiyonlarda impuls asirimini
potansiyelize ederler (77).

Oubain ve digoksinle normal ratlarda yapilan ¢aligmalarda her iki glikozitle farkli
sonuclar alinmustir. Digoksin kullanilan ratlarda 6 hafta sonunda sistolik tansiyon

artmamisken oubain kullananlarda 6 hafta sonunda sistolik basingta anlamli artis

saptanmuistir (78).
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Sekil 2.9: Ryanodin reseptorleri etki mekanizmasi
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Ryanodin reseptorleri, kardiyak glikozitlerin hiicre ig¢i etkilerini diizenleyen
sarkoplazmik retikulumda yerlesmis molekiillerdir. Digital kullanimi sonrasinda artmisg
olan hiicre i¢i kalsiyum ryanodin reseptorlerini aktive eder, feed back mekanizma ile hiicre
digitallerin etkisine duyarsizlagir. Ryanadine reseptorlerinin etkisi Na+ K+ ATPaz
pompasindan bagimsizdir (79,80).(sekil 2.9).

Yapilan calismalar kardiyak glikozitlerin iskemide rolii olan doku faktoriinii regiile
ederek membran stabilizasyonunu sagladigimi gostermistir. Iskemik strokdaki, kortikal
noronlarin kurtarilmasinda, noroprotektif etki gostermektedirler (81).

Kardiyotonik steroidler memelilerde endojen olarak olarak {retilmektedir ve
hipertansiyon, tuz metabolizmast ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyonun
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (82).

Son bes yil igerisinde yapilan c¢aligmalarda kardiyak glikozidlerin kanser
hiicrelerindeki ¢ogalmay1 kontrol altina aldigi, fakat normal hiicrelerde proliferasyonu
engellemedigi saptanmistir. Bu 6zelligi goz oniinde bulundurularak dniimiizdeki yillarda

kanser kemoterapisinde dnemli yeri olabilecegi bildirilmektedir (83).



