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Ozgiin Klinik Calisma

Periarteriyel Kan Varhgina Bagh
Gelisen Vazokonstriiksiyonda
Nimodipin ve Amiodaronun Etkisinin
Karsilastirilmasi

Goksin SENGUL, Mahmut ARIK, Ali AKAR, Erhan TAKCI, Yusuf TUZUN,
Cetin Refik KAYAOGLU, Hakan Hadi KADIOGLU, Ismail Hakki AYDIN

Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Norogiriirji Anabilim Dali, Erzurum

¢/ Amag: Subaraknoid kanama sonrasi serebral vazospazm diiz kas kontraksiyonuna bagli gelisir.
Serebrovaskiiler diiz kas kontraksiyonu hiicre zarindan kalsiyum girisine bagldir. Bu girisin engellenmesi sub-
araknoid kanama sonrasi vazospazmi engelleyebilir. Nimodipin serebroselektivitesi yiiksek bir kalsiyum kanal
blokeridir. Amiodaron sistemik vazodilator bir ajan olup, kalsiyum kanallarini bloke edici etki de gosterir.
Caligmamizin amaci, deneysel periarteriyel kan varligma bagl olusan vazokonstriiksiyonda nimodipin ve
amiodaronun etkisini karsilagtirmaktir.

Yontem: Bu calismada 120 melez, albino, erkek tavsan kullanildi. Hayvanlar 6nce rastgele iki gruba, iki grup
da 1, 3, 7, 14 ve 28 giinliik izlem siirelerine gore, 12 tavsandan olusan 5 alt gruba ayrildi. Hayvanlarin kom-
mon karotid arter (KKA)’leri agiga cikarildiktan sonra periadventisiyal olarak silastik bir kilif icerisinde
caligma grubunda otolog kan-polivinil alkol (PVA) karisimi, kontrol grubunda ise salin-PVA karigimi uygu-
landi. Hayvanlar izlem siirelerinin sonunda sakrifiye edilerek KK A leri ¢ikarildi ve helikal stripler hazirlandi.
Izometrik kontraksiyon olgiiciiye yerlestirilen striplerde noradrenalin tarafindan uyarilan kontraktil aktivite,
ortama nimodipin ve amiodaron eklenmeden ve/veya eklendikten sonra ol¢iildii.

Bulgular: Kontraktil aktivitenin ¢alisma grubunda daha fazla olmak iizere her iki grupta da azaldigi gozlendi.
Amiodaronun kontraksiyonlari caligma grubunda siire ile artan bir bicimde engellerken, kontrol grubunda aza-
lan bir bi¢imde engelledigi gozlemlendi. Nimodipin ¢alisma grubundaki kontraksiyonlari kontrol grubuna gore
daha fazla engelledi. Kanla temas siiresinin yaklasik ilk yarisinda nimodipinin, ikinci yarisinda ise amiodaro-
nun daha etkin oldugu saptandi.

Sonug: Sonuclarimiz gerek nimodipin gerekse amiodaronun vazospazmi engellemede etkili oldugunu, amio-
daronun uzun siireli kanla temas eden damarlarda nimodipine gore daha etkili oldugunu, klinik vazospazmin
gec doneminde ve/veya nimodipinle kombine olarak hem erken hem ge¢ doneminde kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Amiodaron, nimodipin, serebral vazospazm, subaraknoid kanama

Comparison of the Efficacy of Nimodipine and Amiodarone on
Periarterial Blood Induced Vasoconstriction

v/ Objective: Inhibition of calcium entrance may prevent vasospasm after subarachnoid hemorrhage.
Nimodipine is a calcium channel blocker with high cerebrovascular selectivity. Amiodarone, known as a sys-
tematic vasodilator, also has calcium channel blocking effect. This study aims to compare the effects of
nimodipine and amiodarone on periarterial blood induced vasoconstriction.

Method: In this study, 120 hybrid, albino, male rabbits were used. Animals were randomly divided into two
groups, then these two groups were further divided into 5 subgroups, on the basis of follow-up duration.
Following the exposure of common carotid arteries (CCAs), in the study group a mixture of autologous blood-
polyvinyl alcohol (PVA) and in the control group a mixture of saline-PVA were applied around the vessel,
periadventitially. All subjects were sacrificed at the end of the pre-determined follow-up period; CCAs were
prepared in the shape of helical strips. Noradrenaline induced contractile activity of the vessel samples placed
in organ bath were measured with or without adding nimodipine and amiodarone and recorded using a Grass
polygraph.

Findings: Contractile activity seemed to decrease in both groups, significantly in the study group. Amiodarone
seemed to inhibit the contractions in a gradually increasing manner in the study group, and in a gradually
decreasing manner in the control group. Nimodipine inhibited the contractions more in the study group com-
pared with the control group. Nimodipine seemed to be more effective in the first half and amiodarone in the
latter half of contact time to the blood.

Conclusion: These results suggest that both amiodarone and nimodipine are effective in preventing vasos-
apasm, amiodarone being more effective in vessels that were in longer contact with blood than nimodipine.

Key words: Amiodarone, cerebral vasospasm, nimodipine, subarachnoid hemorrhag
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erebral arterlerin patolojik daralmasi ola-
Srak tanimlanan serebral vazospazm (SVS)

subaraknoid kanama (SAK)'ya bagli olarak
4-10. giinler arasi ortaya ¢ikan bir komplikas-
yondur. SVS etkin bir tedavisinin olmayisindan
dolay1 ciddi norolojik mortalite ve morbidite ne-
denidir (1-2), Serebral arterlerin vazoaktif cevap-
larinin ekstraseliiler kalsiyuma viicuttaki diger
arterlere gore daha fazla bagl oldugunun goste-
rilmis olmasi, SVS'in tedavisinde kalsiyum ka-
nal blokerlerine olan ilgiyi 6nemli 6l¢iide artir-
mustir. Bundan dolayi, kalsiyum kanal blokerle-
ri arasinda dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokerleri, 6zellikle de nimodipin yaygin bicim-
de arastirilmuistir 3-4). Nimodipin SAK sonrasi
SVS'1t 6nlemede in vitro ve in vivo caligmalarda
denenmesine ragmen, kardiak amacli olarak
yaygin olarak kullanilan amiodaron SVS'da hi¢
denenmemistir. Amiodaronun in vitro ¢aligma-
larda periferal damarlardan hazirlanan arteriyel
ringlerde noradrenalinin ve potasyum kloriiriin
yaptig1 vazokonstriksiyonu engelledigi ve vazo-
relaksasyon yaptigi bildirilmis ise de bunlar ki-
sa siireli caligmalar olup, spazmojen olarak da
kan kullanilmamistir (5-6),

Sunulan caligmanin amaci periarteriyel kan varli-
gina bagli vazokonstriksiyonu dnlemede nimodi-
pin ve amiodaronun etkinligini karsilagtirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, yetkili kurullardan arastirmanin bi-
limsel ve ahlaki konulara uygunluguna dair izin
alindiktan sonra gerceklestirildi. Ortalama agirli-
&1 2,5-3 kg olan 120 melez, albino, erkek tavsan
kullanildi. Arastirma sonuglarinin giivenilir ve
saglikli olmasi i¢in deneklerin daha 6nce herhan-
gi bir calismada kullanilmamisg, herhangi bir ila-
ca maruz kalmamis ve herhangi bir hastaliklari-
nin bulunmamig olmasina 6zellikle dikkat edildi.

Denekler birinde kan, digerinde salin uygulan-
mak lizere, rastgele iki ana gruba, iki ana grup
da 1, 3, 7, 14 ve 28 giinliik izleme siirelerine go-
re her biri 12 tavsandan olugan 5 alt gruba ayril-
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di. Tiim denekler cerrahi oncesi 6 saat a¢ bira-
kildi. Cerrahiden bir saat 6nce profilaktik amag-
la 50 mg / kg seftriakson im. yapildi. Anterior
servikal ve inguinal bolgeleri tiras edildikten
sonra, 60 mg / kg ketamin HCL (Ketalar flakon,
Pfizer) ile anestetize edilen denek ameliyat ma-
sasina alindi ve supine pozisyonda tespit edildi.
Servikosternal ve sag inguinal bolge % 10 poli-
vinil iyot ile temizlendi. Mandibula ve sternum
arasinda vertikal, median insizyonla cilt, ciltalt1
gecildi. Mikroskopla yapilan diseksiyonla pla-
tisma, sternokleidomastoid, omohyoid adaleler
styrilarak kommon karotid artere (KKA) ulasil-
di. Arter periadventisyal yapilardan siyrilarak
aciga cikarildi. Diseksiyon ve operasyon siire-
since vaskiiler yapilarin traksiyonundan sakinil-
di. Salin grubunda damar cevresine 12x5 mm
ebatli silastik bir kilif icersinde 0.3 ml salin ile
0.3 gr polivinil alkol (PVA) karisimi; kan gru-
bunda ise femoral arterden alinan 0.3 ml kan ile
0.3 gr PVA karnisimi uygulandi. Boylece test
materyalinin periarteriyel siirekli temasi saglan-
di. Ardindan tabakalar 4/0 atravmatik ipekle ka-
patildi. Postoperatif hayvanlarin beslenmesi
standart tavsan yemi ile yapildi. Gidalarina ila-
ve katki maddesi veya ila¢ katilmadi.

Her iki gruptaki denekler 1, 3, 7, 14 ve 28. takip
giinleri sonunda ketamin HCL ile anestetize
edildikten sonra aseptik sartlarda mikro diseksi-
yonla KKA'leri agiga cikarildi ve i¢inde oda 1s1-
sinda modifiye Krebs-Ringer solusyonu iceren
petri kabi i¢ine alindi. Bu arada kontraksiyon 6l-
ciimleri yapmak {izere organ banyosu hazir hale
getirildi ve dl¢iim cihaziin (Grass aleti) kalib-
rasyonu yapildi. Mikroskop altinda silastik kili-
fin icindeki ve digindaki piht1 ve artiklar temiz-
lendi. Arterlerin her iki ucu diizeltilerek 1cm'lik
damar o6rnegi elde edildi. Bu 1 cm'lik damar o6r-
neginin liimeninden 24 numara braniiliin silastik
kismi gecirildi. Damar 6rnekleri 60°'lik bir ac1
ile kesilerek, 2 mm kalinliginda, ortalama 20+
Imm uzunlugunda helikal strip yapildi. Her bir
helikal strip haline getirilmis damar 6rneginin
kaudal ve rostral u¢larimin birer mm'sinden 4/0
ipek gecirilip baglandi. Sonra her bir damar 6r-

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 1 / Sayt 2, 2008



Pariarteriyel Kan Varligina Bagl Gelisen Vazokonstriiksiyonda Nimodipin ve Amiodaronun Etkisinin Karsilagtirilmast

negi 50 ml hazneli organ banyosunda, banyo
haznesi ve izometrik kuvvet oOlgiicli arasinda
1000 mg traksiyona maruz birakilarak yerlesti-
rildi (prototip caligmalarda optimal gerilim de-
recesi belirlendi ve 1000 mg olarak bulundu).
Sistem Grass aletinde monitdrize edildi.

Daha onceki caligma modellerine ait bilgi dog-
rultusunda doku banyosunun 1s1s1 37C°" de, O,
% 95, CO, ise % 5 konsantrasyonunda tutuldu.
Her bir damar 6rnegi doku banyosunda adaptas-
yon amaciyla 1.5 saat bekletildi ve adaptasyon
stiresince ve takip eden zaman zarfinda her ya-
rim saatte bir yikama islemi (doku banyosunun
solusyonunun taze solusyonla degistirilmesi)
yapildi. 1.5 saatlik adaptasyon devresinden son-
ra 1x10-¢ M noradrenalinle ii¢ adet kontraksiyon
cevabi alindi (prototip caligmalar sirasinda opti-
mal kontraksiyon cevaplarinin 1x10-¢ M norad-
renalin dozu ile olustugu goriildii) ve kontraksi-
yonlar maksimuma ulastiktan sonra 3 kez yika-
ma islemi yapildi. Yikamadan sonra yarim saat
bekletilerek spesmen dinlendirildi. Daha sonra
tiim spesmenler i¢in ortama 1x 10-7 M sabit doz-
da nimodipin ilave edilerek, dengeye gelmesi
icin de 1 saat beklendi ve ortama ardindan 1x10-¢
M noradrenalin dozu ilave edildi. Her noradre-
nalin dozundan sonra elde edilen kontraksiyon-
lar platoya cikar ¢cikmaz ii¢ kez yikama yapildi
ve her yeni bir doz uygulamasindan once etraf
dokuya yapismis olan ilaglarin ortamdan uzak-
lastirilmasi, ilaglara duyarli reseptorlerin tama-
men serbest kalmasina zaman tanimak amaciyla
doku 30 dakika siireyle istirahatte birakildi. Her
yapilan islem ii¢ kez tekrarlandi. Damar 6rnegi
1 saat dinlendirdikten sonra nimodipin i¢in ya-
pilan iglemler amiodaron i¢in uygulanarak elde
edilen veriler kaydedildi.

Grass Aletinin Kalibrasyonu: Isinmasi i¢in alet
15 dakika a¢ik konumda, 15 dakika da dinlenme
konumunda bekletidi. Iki duyarlhilikta kayit hat-
tindan 20 mm=2 gr. olacak sekilde kalibrasyon
yapildi. Fakat prototip calismalarda bu duyarli-
likta damar kontraksiyonlar1 dl¢iilemedi. Bunun
iizerine, bu duyarlilikta yanitlar kaydedilebilse
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bile mg cinsinden saglikli degerlendirilmesi ola-
nakli olamayacagindan daha yiiksek duyarlilik-
larda, siklikla da 0.1 duyarlilikta kayit islemi ya-
pildi. Ancak, 0.1 duyarlilikta kayit sirasinda ma-
kul kabul edilemeyen artefakt varliginda kasil-
ma cevabinin kuvvetine gore bir iist yada bir alt
duyarlilik derecelerinde kayit yapildi. Kontrak-
siyonlarin agirlik cinsinden karsiliklarint dogru
saptamak amaciyla ¢alisilan her duyarlilik dere-
cesi icin “force transducer” lizerine agirliklar bi-
rakilarak olusan gerilim ile kontraksiyon geri-
limleri kiyaslanarak, kontraksiyonlarin mg. cin-
sinden dogru karsiliklar1 bulundu. Her bir ¢alis-
mada ayni kalibrasyon ilkelerine uyuldu.

Istatistiki Degerlendirme: Elde edilen veriler
student's-t testi istatistiksel olarak analiz edildi.
Gruplar arasi iligki p>0.05 ise anlamsiz, p< 0.05
ise zayif, p<0.01 ise orta ve p<0.001 ise ileri de-
recede anlamli fark olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma sirasinda 2 denek cerrahi sirasinda anes-
teziye bagli olarak; 8 denek de izleme doneminde
4'ii asfiksiye, 2'si yara yeri enfeksiyonu ve sepsise
bagl olarak kayip edildi. 1 denegin 6liim nedeni
belirlenemedi. Calismanin mortalite orant % 10,
operatif yara yeri enfeksiyonu orami % 2 idi. Olen
deneklerin yerine yenileri konuldu. Oliimlerin
hepsi ilk bir hafta icinde goriildii. Daha sonraki iz-
leme giinlerinde 6liim olay1 goriilmedi.

Prototip ¢alismalar sirasinda 1x10-8 ve 1x10-7M
konsantrasyonda noradrenaline ¢alisma grubun-
daki damar segmentlerinin bir kisminin cevap
vermemesi, 1x10-5 ve daha yiiksek molar kon-
santrasyonlarda ise damar segmentlerinde hasar
olugsmast nedeniyle bu molar doz cevaplari ca-
lisma digt birakildi. 1x10¢ M noradrenalinin
konsantrasyonunda optimal kasilma cevabi elde
edildiginden, ¢aligmada 1x10-¢ M noradrenalin
dozlar1 kullanildi. Resim 1'de 1x10-¢ M noradre-
nalin ile elde edilen kontraksiyon amplitiidleri-
nin doz-cevap egrisi goriilmektedir (Resim 1).
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Resim 1. Test materyaline gore uygulama siiresi ve kontraktil
aktivite iliskisi.

Prototip ¢alismalarimizda nimodipin ile amiodaro-
nun herhangi birinin 6nce kullanilmasinin spesme-
nin verdigi cevabi etkilemedigi goriildiigiinden do-
lay1, 6nce nimodipin sonra amiodaron kullanildi.

Farmakodinamik Bulgular
Kan Grubu

Kan uygulanan deneklerde nimodipin ve ami-
odaronun 1x10¢ M noradrenalinin olugturdugu
kontraksiyonlar1 engelleme oranlari, kana ma-
ruz kalma siireleri goz 6niine alinarak incelendi.
1 giinliik grupta nimodipin lehine orta derecede
(p<0,01); 28 giinliik grupta ise amiodaron lehi-
ne hafif derecede (p<0,05) anlamli bir fark bu-
lundu. Diger gruplar arasinda istatistiksel fark
yoktu. Nimodipinin, kontraksiyonu engelleme
ylizdeleri giinlere gore kendi aralarinda karsilas-
tirtldiginda hig birinde anlamli fark (p>0,05) bu-
lunamadi. En fazla engellemeyi 1. giinde en az
engellemeyi ise 28. giinde yapti. Nimodipinin
yaptig1 engelleme tedrici bir azalma gosterdi.
Amiodaronun, kontraksiyonu engelleme yiizde-
leri giinlere gore incelendiginde 1 ile 7 giinliik
gruplar arasinda 7 giinliik grup lehine anlamli
(p<0.05); 1 ile 14 giinliik ve 28 giinliik gruplar
arasinda ise 14 ve 28 giinliik gruplar lehine orta
derecede anlamh (p<0,01); 3 giinliik grupla 14
giinliik ve 28 giinliik gruplar arasinda ise 14 ve
28 giinliik gruplar lehine anlamli bir fark
(p<0,05) vardi. En az engellemeyi 1. giin, en
fazla engellemeyi 28. giin yapti. Amiodaronun
yaptig1 engelleme tedrici bir artig gosterdi.

Kan grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
nimodipin 1 giinliik grupta kana maruz birakilan

96

damar segmentlerindeki kontraksiyonlart kont-
rol grubuna gore orta derecede anlamli (p< 0,01)
olarak engelledi. Diger gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark yoktu.

Kan grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda
amiodaron 1 giinliik grupta salinle muamele edi-
len damar segmentlerinde elde edilen kontraksi-
yonlart kanla muamele edilen gruba gore orta
derecede anlaml1 (p<0,05) engelledigi halde, 28
glinliik grupta kanla muamele edilen damarlar-
daki engelleme kontrole gore hafif derecede an-
lamli (p<0,01) idi. Diger gruplar arasindaki en-
gelleme oranlar istatistiksel olarak anlamli de-
gildi. Nimodipin, tiim calisma gruplarimiz goz
Oniine alindiginda tam kana maruz birakilan da-
mar segmentlerinden 3 ve 7 giinliik gruplarin
% 17'sinde, 1 giinliik grubun ise % 33'linde nor
adrenalinin uyardig1 kontraksiyonu % 100 en-
gelledi. Amiodaron tiim gruplar goz oniine alin-
diginda 7 giin boyunca kan uygulanan damarla-
rin % 16.6'sinda, 28 giin boyunca kan kan uygu-
lanan damarlarin % 50" sinde noradrenalinin
uyardig1 kontraksiyonu % 100 engelledi.

Salin Kontrol Grubu

Kontrol grubunda 1x10-¢ M noradrenalinin
uyardig1 kontraksiyunlari nimodipin ve amioda-
ronun engelleme oranlari test materyaline (sa-
lin) maruz birakilma siireleri goz oniine alinarak
incelendi. Nimodipin ve amiodaron birbiri ile
karsilastirildiginda amiodaron nimodipine gore
1 giinliik grupta orta derecede anlamli (p<0,05)
bir engelleme yapmasina ragmen, diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
(p>0,05) yoktu. Nimodipinin yaptig1 engelleme
tedricen arttig1 halde, amiodaronun yaptig1 en-
gelleme tedricen azaldi. Nimodipinin engelleme
ylizdeleri kendi aralarinda karsilagtirildiginda 1
giinliik grup ile 14 giinliik grup ve 3 giinliik grup
ile 28 giinliik grup arasinda 14 ve 28 giinliik
gruplar lehine anlaml bir engelleme (p<0,05),
1 giinliik ile 28 giinliik grup arasinda ise 28 giin-
lik grup lehine daha anlamli bir engelleme
(p<0,01) vardi. Nimodipinin yaptig1 engelleme
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Resim 2. Kan ve kontrol grubunda amiodaron ile yiizde inhi-
bisyon degerleri.
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Resim 3. Kan ve kontrol grubunda nimodipin ile yiizde inhi-
bisyon degerleri.

tedrici artig gosterdi. Amiodaronun engelleme
oranlar1 muamele siireleri géz Oniine alinarak
kendi aralarinda mukayese edildiginde hi¢ birin-
de anlamli fark (p>0,05) yoktu. Amiodaronun
yaptig1 engelleme terdici azalma gosterdi.

1, 3,7, 14 ve 28 giin boyunca kan ve saline ma-
ruz birakilan damar segmentlerinde 1x10-¢ M no-
radrenalinin uyardig1 kontraksiyonlari, 1x107 M
nimodipin ve amiodaronun engellemesinin yiizde
oranlart Resim 2-5 goriilmektedir (Resim 2-5).

Bu verilerden ¢ikarilan sonuclar soyle dzetlenebilir;

1. Kan kullanilan grupta daha fazla olmak iize-
re hem kan uygulanan hem de kontrol gru-
bunda vaskiiler segmentlerin kontraktibilite
giicii azalmaktadir.

2. Gerek amiodaron ve gerekse nimodipin kana
maruz birakilan vaskiiler segmentlerde no-
rardenalinin uyardigi vazokonstriksiyonlari
engellemektedir.

3. Nimodipin, kana maruz birakilan damar seg-
mentlerindeki vazokonstriksiyonu uygulama
siiresi ile ters orantili bicimde engellerken,
kontrol grubunda dogru orantili bir bicimde
engellemektedir.

4. Amiodaron, kontraksiyonlar1 kan uygulanan
grupta muamele siiresi ile dogru orantili ola-
rak, kontrol grubunda ise muamele siiresi ile
ters orantili olarak engellemektedir.
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Resim 4. Kan kullanilan grupta nimodipin ve amiodaron ile
yiizde inhibisyon degerleri.
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Resim 5. Kontrol grubunda nimodipin ve amiodaron ile yiiz-
de inhibisyon degerleri.

TARTISMA

Kalsiyum damar diiz kas kontraksiyonununun
diizenlenmesinde temel bir role sahiptir. Vazo-
kontriksiyonun, intraseliiler serbest kalsiyum
konsantrasyonundaki bir artigla baglatildigina
inanilmaktadir. Bu artan intraseliiler serbest kal-
siyumun kaynaklari, intraseliiler depolardan
mobilize olan kalsiyum ile ekstraseliiler ortam-
dan gelen kalsiyumdur. Konsantrasyonu artan
intraseliiler serbest kalsiyum kalmoduline bag-
lanarak, kalmodulini aktifler. Aktiflenen kalsi-
yum-kalmodulin kompleksi myozin hafif zincir
kinazi fosforiller. Aktiflenen myozin hafif zincir
kinaz da myozin hafif zinciri fosforilleyerek,
myozin Mg*2-ATPaz enzimini aktifler ki bu
olay da capraz kopriilerin olusumunu ve dolayi-
styla kasilmay1 uyarir (7-9),

Intraseliiler serbest kalsiyum artmasindan so-
rumlu en az iic mekanizma vardir: inozitol
1,4,5-trifosfat (IP;) tarafindan uyarilan intrase-
liller depolardan kalsiyum serbestlenmesi, ino-
zitol 1,4,5-trifosfatdan (IP5) bagimsiz intraselii-
ler depolardan kalsiyum serbestlenmesi ve re-
septore-veya ikincil ulaga-bagli (ROCC) ve/ve-
ya voltaja bagli (VOCC) kalsiyum kanallar1 va-
sitastyla ekstraseliiler ortamdan intraseliiler or-
tama kalsiyum akigi (10.1D),

Skarby ve ark. (12), kedi orta serebral arterinde
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hem potasyum hem de noradrenalin tarafindan
olusturulan kontraksiyonun sadece ekstraseliiler
kalsiyuma bagl oldugunu ve aktivasyonun kal-
siyum antagonistlerine sensitif kanallar vasita-
styla olustugunu bildirmiglerdir. Ancak bu so-
nuglar, Brandt ve ark. (13)'nim insan pial arterle-
rinde buldugu sonuglarla kismen uyumlu degil-
dir. Ciinkii bu arastirmacilar 30 dakika kadar
kalsiyumsuz ortamda tutulan ve nimodipinle
muamele edilen spesmenlerde K+ ile uyarilan
kontraksiyonlarin ciddi bi¢imde azaldigini, an-
cak noradrenalin tarafindan uyarilan kontraksi-
yonlarin da azalmadigini rapor etmislerdi. Nos-
ko ve ark. (14, ise prostaglandin F,,'nin uyardi-
&1 kontraksiyonlarin ¢ok yiiksek nimodipin kon-
santrasyonu ile zayifca antagonize edildigini
bildirdiler. Bu ve benzeri sonuglardan serebral
arterlerin kontraktil aktivasyonu i¢in intraseliiler
kalsiyuma m1 gereksinim duydugu yoksa ekstra-
seliiler kalsiyuma m1 gereksinim duydugu, kon-
traksiyon icin kullanilacak ajanin seciminin
onemli oldugunu diisiindiiriir. Biz calisgmamizda
kontraksiyon i¢in K+ kullanmadigimiz ve orta-
m1 kalsiyumsuzlagtirmadigimiz i¢in (deney mo-
delimizde yoktu) mukayese imkanimiz olmadi.

Kazda ve Towart (15, tavsan aortasindan hazir-
lanan ringlerde noradrenalin tarafindan uyarilan
reseptor aracili kontraksiyonun nimodipin tara-
findan bloke edilmedigini, ancak baziler arter-
den hazirlanan ringlerde hem yiiksek potasyum
konsantrasyonu tarafindan hem de noradrenalin
tarafindan uyarilan konrtaksiyonlari onledigini
bildirdiler. Bunun sebebinin de periferik damar-
lardaki reseptorle isletilen kalsiyum kanallarinin
serebrovaskiiler damarlardakinden farkli olma-
sina ve serebral damarlardaki reseptorle isletilen
kalsiyum kanallarinin nimodipin i¢in 6zel bir
afiniteye sahip olmasina bagladilar. Bu sonuglar
bizim sonuclarla uyumlu olabilir. Ancak, bu so-
nuglar serebral vazospazmdaki sartlar1 tam ola-
rak kargilamaz. Ciinkii bu arastirmacilar calis-
malarinda damar segmentini subaraknoid kana-
ma sonrasinda oldugu gibi uzun siireli kana ma-
ruz birakmamiglar ve de damarlarda yapisal ve
fonksiyonel bozukluk s6z konusu degildir.
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White ve ark. (16), kopek baziler arterinden ha-
zirlanan ringlerde kan ve hemoglobin tarafindan
elde edilen kontraksiyonlarin 1x10-7 M nimodi-
pin tarafindan % 50'den fazla azaltildiginmi bil-
dirdiler. Engelleme orani yoniinden bu sonuglar
bizim sonuglara yakindi. Ancak bu arastirmaci-
lar nimodipini farkli sekilde kullanmislardr ve
deney modeli subaraknoid kanamadan sonra
meydana gelen in vivo sartlar1 karsilamasi
miimkiin degildi. Nimodipinin farkli uygulan-
mas1 ve deney modelinin farklt olmasi farkli so-
nuglar dogurabilir.

Toshima ve ark. (17), tavsanlarda yaptiklar1 in
vitro calismada nimodipinin, tedrici artan doz-
larda (kiimiilatif tarzda) verildiginde, hemoglo-
binle muamele edilen baziler arter ringlerinde
yliksek potasyum konsantrasyonu ile uyarilan
kontraksiyonlari, kontrol grublarina gore daha
az engelledigini rapor ettiler. Arastirmacilar 105
M hemoglobin konsantrasyonu ile prekontrakte
edilen tavsan baziler arter ringlerini 107 M ni-
modipin konsantasyonu ile muamele ettiklerin-
de (bizim de caligmamizda kullandigimiz kon-
santrasyon) ortalama relaksasyon oranini %
62.31+£6.01 bulmusglardi. Bu yiizde engelleme
orani bizim buldugumuz sonuglara yakin sonug-
lardi. Ancak bizim sonuglarda kontrol grubunda
daha az engelleme s6z konusu idi. Bu arastirma-
cilar kontraksiyon olusturmak i¢cin KCI kullan-
mislar ve tam kanla degilde, sadece hemoglo-
binle 20 dakika kadar muamele etmislerdi.
Spazmojenik ajanin, damar segmentinin spaz-
mojenik ajana muamele siiresinin veya kontrak-
siyonu uyarici ajanin farkliliginin, farkli sonug-
larin ¢ikmasina neden olmasi dogaldir.

Nimodipin temel olarak diiz kas hiicrelerindeki
voltaja bagl kalsiyum kanallar1 (L- ve T- tipi)
lizerine, voltaja bagl bir bicimde etki eder (18-19),
Yani vaskiiler diiz kas hiicreleri membran po-
tansiyel degeri azaldikca (pozitif yone kaydik-
ca), bu hiicrelerdeki voltaja bagh kalsiyum ka-
nallar1 nimodipin tarafindan daha fazla bloke
olur. Dolayisiyla OHb'le uzamis muamelenin de
intraseliiler kalsiyumu yiikselttigi (%20) ve mem-
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bran potansiyelini azalttig1 gdz oniine alinirsa,
kanallar nimodipine daha sensitiflesebilir ve ni-
modipin tarafindan daha fazla bloke edilebilir.
Bu da yaptigimiz calismada nimodipinin tam
kanla muamele edilen segmentlerde daha fazla
engelleme yapmasini izah edebilir.

Amiodaron kardiak aritmileri 6nlemede klass II1
antiaritmik olarak kardiyoloji kliniklerinde yay-
gin olarak kullanilmakla birlikte, serebral arter-
lerde ne spazma ugratilarak ne de spazm olustur-
madan daha once hi¢ calistimamustt. Biz yukarda
da bahsedildigi gibi amiodaronun kanla vazos-
pazma ugratilan damar segmentlerindeki kon-
traksiyonlar1 yaklasik olarak % 50'ye yakin oran-
da engelledigini bulduk. Ancak amiodaronun bu
etkisi kanla muamele ettigimiz damar segmentle-
rinde muamele siiresi ile dogru orantili olarak
tedricen artmaktaydi. Bu sonu¢ da intraseliiler
kalsiyum birikiminin ve kronik vazospazmin yi-
ne en azindan kismen inisiyal ekstraseliiler kalsi-
yum girisi ile diiz kas kontraksiyonu olarak basg-
latildigin1 ve daha sonra birtakim intraseliiler me-
kanizmalarin etkin duruma gectigini diigtindiiriir.
Ciinkii amiodaron sadece bir kalsiyum kanal blo-
keri ve non kompetitif o- ve B-adrenoseptor blo-
keri 6zelligi gostermeyip, nimodipinden cok da-
ha kompleks bir farmakolojik 6zellige sahiptir ve
bunlardan biri de kompetitif kalmodulin antago-
nistik 6zelligidir @D, Amiodaronun etkinliginin
tedricen artmasindan belki daha ge¢ aktive olan
bu son dzelligi sorumlu olabilir.

Lubic ve ark. ), amiodaronu kalsiyum kanal
aktivitesi iizerinde etkisini arstirmak icin elek-
trikle uyarilan tavsan sag ventrikiil striplerinde
ve potasyum kloriirle (KCl) uyarilan aortik
striplerde calistilar ve amiodaronun hem sag
ventrikiil striplerinde hem de aortik striplerdeki
kontraksiyonlar: tamamen engelledigini bildir-
diler. Amiodaronun bu etkisi, onun kalsiyum
kanal blokeri etkisinin giiclii oldugunu diisiindii-
riir ve kompleks farmakolojik profiline ciddi bi-
cimde katkida bulunabilir.

Polster ve Broekhuysen (© tarafindan izole in

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 1 / Say: 2, 2008

vitro olarak rat aortik ringlerinde noradrenalinin
uyardig1 kontraksiyonlart nonkompetitif o- ve
B- reseptor blokajina bagh olarak inhibe ettigi
rapor edildi. Biz de caligmamizda gerek kontrol
ve gerekse spazma ugratilmis vaskiiler ringlerde
kontraksiyon i¢in o- ve B-adrenoseptor agonisti
noradrenalin kullandik. Sayet engelleme sadece
reseptdr blokajina bagli olsaydr tam ya da tama
yakin engelleme yapmasi gerekirdi. Dolayisiyla
vazorelaksasyon etkisini bagka yollardan da
yapmaktadir. Bu da amiodaronun kompleks far-
makolojik etkiye sahip oldugunu yoniindeki
bulgular1 destekler.

Nishimura ve ark. (22), izole kobay ventrikiil kalp
hiicrelerinde amiodaronun inaktif ve istirahat du-
rumundaki sarkolemmal kalsiyum kanallarina
baglanarak, bu kanallar1 bloke ettigini bildirmistir.
Eger vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki ve myokard
hiicrelerindeki sarkolemmal L- tipi kalsiyum ka-
nallarininin aminoasit diziliminin % 90 oraninda
ayni oldugu (23) diisiiniiliirse, amiodaronun vas-
kiiler diiz kaslarda kalsiyum kanal blokeri olarak
yaptig1 relaksasyonun sebebi anlagilabilir.

Kojima ve ark. 24, amiodaronun akut intraven6z
verilmesinin izole rat kardiak hiicrelerinde intra-
seliiler serbest kalsiyum konsantrasyonunu azalt-
t181 ve bunun da ilacin antiaritmik etkisine katki-
da bulundugunu rapor ettiler. Amiodaronun vas-
kiiler diiz kas hiicrelerinde indirekt etkilerinin di-
sinda, direkt etki ile intraseliiler serbest kalsiyum
konsantrasyonunu azalttigina iliskin hentiiz yapil-
mis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Eger tam kan-
la uzun siireli muamelenin vaskiiler diiz kas hiic-
relerinde, intraseliiler serbest kalsiyum konsan-
trasyonunda devamli bir yiikselme yaptig1 diisii-
niiliirse, bu diisiincenin, amiodaronun vaskiiler
diiz kaslarda vazospazmi engellemedeki etkinli-
gini arstirma agisindan 6nemli olabilir.

Nimodipinin baglangi¢c déneminde etkin olmasi
ve bu etkinligin tedricen azalmasi, amiodaronun
baglangi¢c doneminde etkinliginin az olmasi, an-
cak etkinliginin tedricen artmasi ve birlikte kul-
lanildiginda da birbirinin etkisini potansiyelize
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etmesi, nimodipinin serebral vazospazmda er-
ken donemde kullanildiginda etkin oldugu (25-27)
yoniinde bildirilen sonuglarin daha akla yatkin
oldugunu, nimodipindeki bu azalan etkinligin,
etkinligi tedricen artan ve vazospazmin ge¢ do-
neminde daha etkin olan, kompleks farmakolo-
jik profile sahip ve muhtemelen intraseliiler me-
kanizmalardaki etkinligi daha belirgin olan ami-
odaron tarafindan kompanse edilebilecegini ve
hatta kombine kullanildiginda vazospazmin
hem erken hem ge¢ donemine dengeli bir bicim-
de yayilan ve yalniz bagina kullanildigindan ¢ok
daha potent olan bir etkinligin elde edilebilece-
gini bu sonuclar gostermektedir.
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