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ERZURUM 2020

Amacg: Bu caligmada ratlarda deneysel subaraknoid kanama (SAK) ile olusturulan
vazospazma Asiatik Asit’in (AA) etkisi arastirildi.

Gere¢ ve yontem: 60 adet erkek Wistar cinsi albino rat kullanildi. Denekler iig
gruba ayrildi, tekli kanama modeli ile SAK olusturuldu. Grup I=kontrol grubu (la =
anatomik kontrol gurubu, Ib = SHAM grubu), Grup Il = SAK grubu (lla = SAK
sonrast birinci saatte dekapitasyon, IIb = SAK sonras1 48. saatte dekapitasyon),
Grup 111 = tedavi grubu (I1la = SAK 6ncesi AA ve birinci saatte dekapitasyon, 111b
= SAK sonrast 1., 24. ve 48. saatte AA verilip sonrasinda dekapitasyon) olarak
diizenlendi. AA 20 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak verildi. Caligma sonrasi
elde edilen dokular hemotoksilen eozilen (H-E), anti-8-OHdG ve anti aktif kaspaz-3
ile boyand1 ve 151k mikroskobuyla incelendi. Histopatolojik olarak baziler arterin
(BA) liimen alan1i ve duvar kalinligi stereolojik yontemle incelendi; damar
endotelinde apopitozis ve DNA hasar1 incelendi. Sonuglar istatistiki olarak analiz
edildi.

Bulgular: SAK olusturulan deneklerde arter limen alaninda istatistiki olarak
anlaml1 daralma saptandi. Normal veya SAK’l1 deneklere gore, profilaktik ve tedavi
maksad ile verilen AA’nin istatistiki olarak anlaml diizeyde vazodilatasyon yaptig1
gozlendi. AA verilen deneklerde apopitoz ve DNA hasarinin belirgin azaldig
gozlendi.

Sonug¢: Bu ¢alismada elde edilen bulgular, AA’nin subaraknoid kanama sonrasi
gelisen vazospazmi onleyici ve tedavi edici etkisi oldugunu, sitoprotektif ve
antioksidan etkili oldugunu gostermektedir. Klinik uygulamaya gegilebilmesi igin
daha ileri klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: asiatik asit, apopitozis, subaraknoid kanama, vazospazm



ABSTRACT

Evaluation of Asiatic Acid’s Effect on Cerebral Vasospazm after
Experimental Subarachnoid Hemorrhage Model

MEHMET EMIN AKYUZ

ERZURUM 2020

Objective: The effect of Asiatic Acid on vasospasm in experimental subarachnoid
hemoragge (SAH) model was investigated.

Material and Method: 60 male Wistar albino rats divided into three groups. SAH
was created with single bleeding model. The groups organize like that; group
I=control group (la=anatomical control group, Ib=SHAM surgery group), group
I1I=SAH group (lla=decapitation one hour after SAH, llb=decapitation 48 hours
after SAH), group lllI=treatment group (I1la=AA given one hour before SAH and
decapitation one hour after SAH, IlIb=AA given 1st , 24th and 48th hours after
SAH and decapitation after 48th hour). AA was applied intraperitoneally with a
dose of 20 mg/kg. The tissues obtained at the end of study were stained with
hematoxylin eosin (H-E), anti-8-OHdG and anti-active caspase-3 and examined
under light microscope. Basilar arteries cross sectional areas and wall thickness of
basilar artery were determined histopathologically and presence of apoptosis and
DNA damage in vascular endothelium was evaluated.

Results: Statistically significant narrowing of the arterial lumen area was observed
in subjects with SAH. Prophylactic and therapeutic AA was reached as a
statistically significant level of vasodilatation compared to normal and SAH
subjects. We observed that the presence of apoptosis and DNA damage was
qualitatively reduced in rats given AA.

Conclusion: Findings in this study suggest that AA reduces vasospasm and it has
cytoprotective and antioxidant effect. Further studies are needed for clinical use of
this agent.

Key words: asiatic acid, apoptosis, subarachnoid hemorhagge, vasospasm
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1. GIRIS VE AMAC

Beyinde subaraknoid mesafede ¢esitli nedenler sonucu olusan
kanamalara subaraknoid kanama (SAK) denilmektedir. Travma disi SAK’in en
fazla goriilen sebebi anevrizmal subaraknoid kanama olup yiiksek oranda mortalite
ve morbiditeye neden olmaktadir (1).

Serebral vazospazm, subaraknoid kanama sonrasi sisterna i¢inde toplanmis
kan ve kan metabolitlerinin beyin tabanindaki genis arterlerde ortaya c¢ikardigi
patolojik daralmadir. Serebral vozospazm morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir (2). Serebral vazospazm genellikle sakkiiler bir anevrizmanin riiptiire
olarak subaraknoid mesafeye agilmasi ile olusur. Sik olmamakla birlikte kafa
travmasi, vaskiiler malformasyon ve beyin timoériine bagli olarak gelisen
kanamalarda serebral vazospazm olusturabilir (3). Serebral vazospazm SAK sonrasi
genellikle 3. ve 4. giinde gelisir, en yiiksek goriilme oran1 7. ve 10. giinlerdedir (4).
Serebral vazospazm SAK gegiren hastalarin % 50-70'inde gorilir, vazospazm
gelisen hastalarin % 50'sinde nérolojik defisit gelisir (5).

Serebral vazospazmin etyoloji ve patogenezi bu konuda yapilan birgok
arastirmaya ragmen ¢ok iyi anlagilamamis olup, halen etkin bir tedavi yontemi
bulunamamistir. Pellettieri tarafindan serebral arterlerdeki inflamatuar reaksiyonun
serebral vazospazm patogenezinde roli bildirilmis olup, yapilan daha sonraki
calismalarda da netlik kazanmistir (6-8).

Subaraknoid kanama sonrasi subaraknoid ve perivaskiiler alanlarda lokosit
infiltrasyonu gosterilmis ve bu durum serebral vazospazm ile baglantil
bulunmustur. Ozellikle proenflamatuar sitokinler olan IL-I beta, IL-6 ve TNF alfa
hastalardaki inflamatuar kaskad: tetikleyerek doku hasarina yol agar. Bu sitokinler
SAK'li hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) tespit edilmistir (9). SAK
sonrast BOS'da IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuar sitokinlerin artmig Seviyesi
norolojik kotiilesme ile koreledir.

Asiyatik asit (AA), Centella Asiatica'dan ekstrakte edilen pentasiklik bir
triterpenoiddir. Karaciger, bobrek ve pulmoner fibrozisin engellenmesi de dahil
olmak iizere genis bir yelpazede terapdotik etkilere sahiptir. (9, 10). Chen ve
arkadaslari, AA'nin MPTP ile tedavi edilen farelerin striatumunda apopitozu ve

enflamatuar stresi inhibe ettigini ve bunun Parkinson hastaliginin progresyonunu



yavaslatmak i¢in faydali bir ajan olabilecegini gostermislerdir (12). AA'nin penge
o6demi olan fare modelinde "nuclear factor kB(NF-kB)" bagimli patolojik sinyal
yolag: iizerinden timor nekotizan faktor alfa (TNF-alfa), interlokin Ib (IL-1B) ve
interlokin 6 (IL-6) basta olmak tizere enflamatuar sitokinlerin salinimin inhibe ettigi
gosterilmistir (13).

Asiatik asitin - NF-kB tizerinden spazmojen sitokinlerin  dretimini

engelleyerek, serebral vazospazm tizerinde etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.



1.1 GENEL BIiLGILER
1.1.1 Subaraknoid Kanama

1.1.1.1 Tanim

Subaraknoid kanama (SAK), santral sinir sistemini saran iginde beyin
omurilik sivisinin dolastifi bosluga kanin ekstravaze olmasi1 ile karakterize
norolojik acil bir patolojidir. Subaraknoid kanamanin en sik sebebi travmatik
sebepler olsada spontan subarknoid kanama denildigi zaman travma dig1 kanamalar
akla gelmektedir. Nontravmatik subaraknoid kanamanin yaklagik % 80 oraninda
sebebi riiptiire olmus intrakraniyal anevrizmadir, ciddi mortalite ve morbitide ile

seyreder (14).

1.1.1.2 Epidemiyoloji

Subaraknoid kanama ile ilgili yapilmis epidemiyolojik ¢aligmalarda diinyanin
farkli bolgeleri icin farkli sonuglar elde edilmistir. Calismalar arasindaki metodolojik
farkliliklar sonuclarin farkli ¢ikmasina sebep olabilir. Bazi iilkelerde SAK sonrasi
hastaneye varmadan Oliim oranlarinin yiliksek olmasi tam1 koymayr miimkiin
kilmayabilir. Ayrica c¢aligmanin retrospektif, prospektif veya kesitsel olmasi da
sonuclar1 degistirir. Calismalarin yas faktoriine bagli diizenlenmesi sonuglari
degistirecektir. Kiiglik ¢apl ¢alismalarin istatiski degeri diisiiktiir (15).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) MONICA Projesi ile (MONICA; Multinational
Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) epidemiyololjik
sonuglardaki farkliliklari kiyaslayarak dogru sonu¢ bulmayr hedeflemistir (16). SAK
tanisin1 standartize etmek i¢in olusturulan MONICA kriterleri belirlenmistir. Buna
gore tan1 konulmasi icin tipik semptomlarin bulunmasi ve asagida bahsedilen
kriterlerden en az birinin bulunmasi gerekmektedir;

1. Nekropside SAK goriilmesi ve anevrizma ya da arteriovendz malformasyon
bulunmasi.

2.Bilgisarli Tomografi’de (BT) silviyan fissiirde veya frontal loblar arasinda
veya bazal sisternalarda veya intraventrikiiler kan gériilmesi

3. Beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesinde mm®’ de 2000’den fazla eritrosit
goriilmesi ve anjiografi ile anevrizma veya arteriyovendz malformasyon tespit

edilmesi



4. BOS incelemesinde mm*’de 2000°den fazla eritrosit goriilmesi ve BT veya
nekropsi ile intraserebral kanama ihtimalinin diglanmasi.

MONICA sonuglar1 ve daha sonra yapilan ¢alismalarin sonuglarinin
degerlendirildigi ¢alismaya gore SAK insidansi lilkelere gore yillik; Finlandiya’ da
22/100.000, Japonya’da 25/100.000, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
9/100.000, Rusya’da 6,6/100.000, Norveg’de 8,8/100.000, Avusturalya ve Yeni
Zelanda’da 8.1/100.000 ve Yunanistan’da 8,7/100.000 olarak bulunmustur (17).

37 c¢alismanin yasa gore derlendigi bir analizde ortalama goriilme yasi 35
olarak tespit edilmis ve bu yasta yillik 8,6/100.000 oraninda SAK gorildigi
belirlenmistir. Bu c¢alismaya gore yasla birlikte SAK goriilme orani her yil 0,16 kat
artmaktadir (17). 25-45 yas arasi referans araligi olarak kabul edilmis ve aSAK
goriilme oran1 25 yas altinda 0,1 oraninda azalma gosterdigi ve 85 yas lizerinde 1,61
kat artig gosterdigi bulunmustur (17).

Anevrizmatik subaraknoid kanamanin (aSAK) goriilme oraninin cinsiyete
gore dagilimi incelendiginde kadinlarda 1,07 kat daha fazla izlendigi goriilmiistiir
(18). Cinsiyetin yasa gore degerlendirildigi bir ¢alismada 25-45 yas araliginda
erkeklerde daha fazla, 55-85 yas araliginda kadinlarda daha fazla aSAK goriildigi
tespit edilmistir (19).

Japonlarda ve Finlerde aSAK insidansi diger toplumlara gore daha yiiksek
izlenmektedir, ancak bunun tam olarak sebebi hala tespit edilememistir. Japonlarda
ve Finlilerde var olan anevrizmanin riiptiire olma ihtimali daha yiiksek bulunmustur
(20). Her iki toplumda da genetik faktorler 6nemli rol oynayabilir. Ayrica Japon
irkinin yas ortalamasinin yiiksek olmasi durumu izah edebilir. Ortalama 43 yas ile
diinyanin en yash niifusuna sahiptirler. Ancak yasa spesifik insidansin da diger
referans toplumlardan yiiksek olmasi tam olarak sebep olmadigini gostermektedir.
Bir bagka sebep olarak Japonya’dan yayinlanan arastirmalar incelendiginde SAK’a
bagli gelisen ani Olimler diger bolgelere gore daha fazla tespit edilmistir (17).
Fin’lilerin yiiksek sigara igme orani, yiiksek hipertansiyon prevelansi ve fazla
miktarda alkol tiiketmeleri insidansin yiliksek olmasini agiklamada kabul edilebilir
(21).



Kadinlarda daha fazla goriilmesinin sebebi net olmayip hormonal faktorler ve
hormon replasman tedavisi kullanim1 muhtemel sebepler olabilir (22).

Subaraknoid kanama insidansinin yillara gore degisiminin incelendigi bir
caligmada diinya genelinde SAK insidans1 1980 yili i¢in 10,2, 2010 yil1 i¢in 6,9
olarak bulunmus olup SAK insidansinin 1955’den 2014 yilina dogru yillik % 1,7
azaldig1 gorilmistiir (23). SAK insidansi’nin 1980 yilindan 2010 yilina gelindiginde
Avrupa’da % 40.6, Asya’da % 46.2 ve Kuzey Amerika’da % 14 azaldig1 goriilmiistiir
(23).

Diinya genelinde SAK insidansinin azalmasini agiklamak i¢in one c¢ikan
muhtemel iki sebep vardir. ilk olarak SAK olusumu i¢in olduk¢a &nemli risk faktorii
olan sigara kullaniminin ve hipertansiyonun azalmasi insidansin azalmasina sebep
olabilir (24). Ikinci olarak riiptiire olmamis anevrizma igin daha 6nceki dekatlara
gore daha fazla tan1 konulmasi ve tedavi edilmesi SAK insidansin1 azaltmis olabilir
(25).

1.1.1.3 Etyoloji

Subaraknoid kanama siniflandirilirken travmatik ve nontravmatik diye ikiye
ayrilir. SAK’1n en sik sebebi travmalardir. Travmatik beyin hasari gegiren hastalarin
% 60’inda SAK tespit edilir. Nontravmatik subaraknoid kanama spontan SAK
olarakta ifade edilir ve % 75-80 oraninda anevrizma riiptiiriine baglidir (26).

Spontan SAK’1n anevrizma dis1 diger nedenleri soyle siralanabilir;

1. Vaskiiler: Ateroskleroz, arteriyel diseksiyon, riiptiire arteriyovenéz malformasyon
ve diger vaskiiler malformasyonlar, fuziform anevrizmalar, dural arteriovendz
fistiiller, intraserebral kaverndz anjiomlar, serebral vendz trombozlar, serebral
amiloid anjiopatiler, moya moya hastalig1, mikotik anevrizmalar, boreliozis, Behget
hastaligi, poliarteritis nodoza, Churg-Strauss sendromu, Wegener graniilomatozis
2.Enfeksiyonlar: Bakteriyel menenjit, tiibekiiloz menenjiti ve fungal menenijit, sifiliz,
herpes simpleks ve diger viral ensefalitler, leptospirozis, listeriazis, brusella, sari
humma, tifo, malaria, antraks

3. Kan hastaliklari: Orak hiicreli anemi, 16semi, hemofili, aplastik anemi, lenfoma,
herediter sferositoz, sistemik lupus eritematozus, dissemine intravaskiiler
koagiilopati, afibrinojenemi

4. Tumorler: Pitiiiter apopleksi, kardiyak miksomalarin serebral metastazlari, malign

gliomlar, akustik nérinom, anjiolipom, kranial sinirlere ait schwannom, servikal



menenjiom, servikal spinal kord hemanjioblastomu, spinal meningeal
karsinomatozis, kauda equina melanomu

5. ilaglar ve toksinler: Kokain kullanimi, antikoagiilan ilaglar, oral kontraseptifler
amfetaminler, monoamin oksidaz inhibitdrleri, epinefrin, alkol, eter, karbonmonoksit,
morfin, nikotin, kinin, fosfor, yilan zehri

6. Idiyopatik: Benign perimezensefalik SAK

Biitiin bu sebeplerin yaninda travma dist SAK’mn % 14-15 oraninda sebebi

bulunamaz (27).

1.1.1.4 Risk Faktorleri

Subaraknoid kanama icin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez
olarak smiflandirilmaktadir. Yas, kadin cinsiyet, etnik koken, gegirilmis aSAK
hikayesi ve aile hikayesi degisitirilemez risk faktorleridir. Ileri yas anevrizma riiptiirii
icin degistirilemez risk faktorii olup genel olarak 50 yas lizerinde artmis risk goriiliir
(17). Anevrizmanin riiptiire olma riski kadinlarda 1.07 kat daha fazladir (28). Fakat
cinsiyet yas gruplari dikkate alinarak degerlendirildiginde 25-45 yas arasinda
erkeklerde daha fazla, 55-85 yas arasinda kadinlarda daha fazla oldugu goriilmektedir
(29).

Finlandiya ve Japonya’da diger iilkelere gore daha fazla SAK izlenir,
Afroamerikalilarda diger etnik kdkenli Amerikali’lara gore artmus risk izlenmektedir
(28). Birinci derece yakilarinda gegirilmis SAK hikayesi mevcut olanlarin SAK
gecirme orani normal popiilasyona gore oldukga artmaktadir (30).

Hipertansiyon, sigara, alkol ve sempatomimetik ilag kullanimi degistirilebilir
risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir. Sigara kullanimi en Onemli
degistirilebilir risk faktoriidir (31). Sigara kullanimi endotel hasari olusturarak
anevrizma olugma ihtimalini artirirken ayni zamanda mevcut anevrizmanin riiptiire
olma ihtimalinide artirir (32). Yapilan bir ¢alismaya gére 6nceden sigara igenlerde
hi¢ icmeyenlere gore SAK gelisme riski iki kat yiiksek bulunmustur (31). Sigara
icenlerde anevrizma riiptiirii daha geng yasta goriiliir ve kanama sonras1 ge¢ serebral
iskemi ve kotii klinik durum olugma ihtimali daha fazladir (33).

Hipertansiyon SAK gelisme ihtimalini 2,5 kat artirmaktadir ve kadinlarda
erkeklere gore daha onemli bir risk faktoriidiir. Tansiyon degerindeki 20 mmHG’ lik

artts SAK goriilme insidansini 2,46 Kat artirir (34).



Alkol kullanim1 SAK insidansini artiran ¢ok énemli bir sebeptir. Yapilan bir
caligmaya gore giinliik 10 gramdan fazla alkol alim1 SAK gelisme ihtimalini 1,5 kat
artirmaktadir. Giinliik alinan alkol miktarindaki her 10 gramlik artis SAK insidansini
% 12 oraninda artirmaktadir. Alkol kullaniminin SAK insidansini artirma sebepleri
hipertansiyon olusturma, platelet agregasyonunu azaltma ve endotel hiicrelerinden
fibrinolizis salinimini artirma olarak gosterilmektedir (35).

Kokain gibi sempatomimetik ilag kullanimi SAK insidasini artirmaktadir
(36). Yapilan istatistiki ¢alismalarda oral kontraseptif kullaniminin SAK insidansini
belirgin sekilde artirmadigi goriilmiistiir (31). Gebelik, dogum ve lohusaliktada
anevrizma riiptiirii ve SAK i¢in artmis risk bulunmamustir (37).

Bunlarin yaninda genetik gegisli otozomal dominant polikistik bobrek
hastalig1, Ehler-Danlos sendromu, tip 1 ve 4 Marfan sendromu, nérofibromatozis tip
1 ve osteogenezis imperfektada da SAK geligsme riski artmistir (38).

Anterior dolasim anevrizmalar1 55 yas altinda kanama i¢in daha risklidir.
Erkeklerde posterior dolagim anevrizmalari kanamaya daha meyillidir (39). Alkol
kullananlarda baziler arter anevrizma riiptiirii ihtimali daha fazladir (39). Anevrizma
boyutunun 7 mm’den fazla olmas1 artmis kanama riski ile korele oldugu goriilmiistiir
(40).

Son birkag ay igerisinde kotii finansal veya hukuki problem yasamis olmak
SAK insidansini artirmaktadir (41). Ayrica yagsiz diyetin tim inme tiplerinde oldugu
gibi SAK insidansini azalttigi goriilmiistiir (22). Fazla miktarda kahve ve cay i¢imi
inme insidansinda artmaya sebep olsa da SAK insidansinda belirgin degisme
olugturmadigr goriilmiistiir (41).

1.1.1.5 Semptom ve Bulgular, Klinik Evrelemeler

1.1.1.5.1 Semptom ve Bulgular

Bas agris1t SAK geciren hastalardaki en 6nemli klinik bulgudur. SAK gecirip
uyanik olarak hastaneye miiracaat eden hastalarin % 80’1 “hayatimda yasadigim en
siddetli bas agris1” seklinde ifade kullanmaktadirlar. Bu bas agris1 karakteristik
olarak ani baglangiglidir ve hizli bir sekilde en yogun seviyesine ulasir, gok giiriiltiisii
bas agrisi terimi ile ifade edilmektedir (42).

Anevrizmasi olan hastalarin yaklasik yarisinda anevrizma riiptiire olmadan bag
agris1 giinler veya haftalar once ortaya ¢ikmaktadir. Sentinel bas agris1 olarak ifade

edilen bu durumun patofizyolojisi tam olarak ortaya konulamamis olsa da yaklasik %



15-60 hastada anevrizma duvarindaki degisiklikler ve minor kanamalara bagl olarak
kanamadan yaklagik 2 hafta 6nce baslayan, 7-14 giin i¢inde artip, 24 saat i¢inde pik
yapan bas agrisi olarak tarif edilmektedir (43).

513 hasta iizerinde yapilan c¢aligmada anevrizmasi olan hastalarin biiyiik
cogunlugu giinliik rutin isleri ile ugrasirken ve yorucu fiziksel aktivite yokken
kanama gecirdigi gosterilmistir (44).

Subaraknoid kanama gecirip bas agris1 mevcut olan hastalar; bulant1 kusma,
ense sertligi, fotofobi, kisa siireli biling kayb1 veya fokal norolojik defisit gibi en az
bir tane daha semptom veya bulgu ile miiracaat eder. SAK geciren hastalarin %
74’linde bas agrisi, % 77’sinde bulant1 kusma, % 53’linde kisa siireli biling kayb1 ve
% 35’inde ense sertligi mevcuttur. Hastalarin yaklasik % 12’si hastaneye ulagamadan
Olmektedir (45).

Klasik basvuru semptomlarinin yaninda kisisel bulgularin ve bas agrisi
cesitlerinin farklilik gosterebilmesi SAK tanisinin atlanmasina veya tanida geg
kalinmasina sebep olabilir. 1985 dncesi SAK tanisi koymadaki hata oran1 % 64 iken
son yapilan ¢alismalarda bu oran % 12 olarak bulunmustur. Baslangi¢ bagvurusunda
norolojik defisitin olmayis1 veya asgari olusu nedeniyle tan1 konulamayan hastalarda
oliim ve 1 yil sonundaki diiskiinliik ihtimali 4 kat daha fazladir (46). Tan1 koymada
en sik yapilan hata konvansiyonel beyin tomografisi ¢ektirmemektir (47).

Bas agris1 ile miiracaat edip SAK siiphesi olan hastlarin tetkik edilmesinin
standartize edilebilmesi i¢in Ottowa SAK kurallar1 belirlenmistir. Buna gore;

1. 40 yasindan biiyiik olmak

2. Ense agris1 ve sertliginin olmasi

3. Suur geriligine tanik olunmasi

4. Cabalama esnasinda baglamasi

5. Gokgiiriiltiisii bas agrist olmas1 (en yiiksek diizeyine ¢ok hizli sekilde

ulagan)

6. Muayene esnasinda boyun fleksiyonun kisitl olmasi (48).

Siddetli bas agrist olup bu kriterlerden en az biri olan hastalara nonkontrast
beyin BT veya lomber ponksiyon yapilmasi 6nerilmektedir.

Subaraknoid kanama ile miiracaat eden hastalarda % 28 oraninda ense sertligi
tespit edilmektedir (49). Ense sertligi zamana bagli olarak gelisir ve ilk semptom
olustuktan 6 saat sonra tespit edilmeye baglanir, 6-72 saat igerisinde en yiiksek

diizeyine ulagir (50).



Subaraknoid kanama sonrasi izlenen vitrdoz kanamalar ilk olarak 1881 yilinda
Moritz Litten tarafindan tarif edilmis ve Fransiz oftalmolog Albert Terson ismiyle
anilmistir (52, 53). Bugiin i¢in spontan veya travma sonrasi SAK ge¢iren hastalarda
izlenen subhiyeloid, vitr6z veya intraretinal kanamalar Tarson Sendromu olarak
adlandirilir. Patofizyolojik olarak SAK sonrasi hizla artan kafa i¢i basing optik sinir
kilif ile gbze yayilir ve olusan intraokiiler vendz hipertansiyona bagli olarak retinal
damarlarda riiptiir olusur. Yapilan bir ¢aligmaya gore SAK sonras1 % 46 oraninda
Tarson Sendromu izlenir ve kalici korliige sebep olabilir (53). SAK ile miiracaat eden
biitiin hastalara oftalmolojik muayene yapilmalidir (54).

Hemiparazi, disfazi, eckstraokiiler kas hareketlerinde bozulma, gorme
keskinliginde kayiplar, gérme alam1 kayiplar1 gibi bir¢ok bulgu anevrizma riiptiire
olmadan ve anevrizmanin boyutu ve anatomik lokalizasyonuna bagli olarak gelisir.
Uciincii kranial sinir paralizisi ve tek tarafli retroorbital agri internal karotid arter
posterior kominikan arter birleskesindeki anevrizmaya isaret eder. Ayrica superior
serebellar arter lokalizasyonundaki anevrizmaya bagli olarakda {i¢iincii kranial sinir
arazi izlenebilir. Karotid-oftalmik arter anevrizmalarinda tek tarafli gorme
keskinliginde ve gorme alaninda kayip izlenir (55). Bilateral alt ekstermite
giicsiizliigli anterior serebral arter anevrizmasina veya riiptiiriine bagl olabilir.

Orta serebral arter anevrizmasinda veya riiptiiriinde hemiparazi, parestezi,
disfazi veya hemianopsi gelisebilir.

Kardiyak disfonksiyon ve elektrokardiyogramdaki (EKG) degisiklikler SAK
geciren hastalarda iyi tarif edilmis fenomenlerdir. EKG degisiklikleri ve torsade de
pointes gibi aritmiler SAK geciren hastalarda izlenir. Sol ventrikiiler sistolik
disfonksiyonu yaklagik % 10 hastada tarif edilmistir. Yaklasik % 17 hastanin serum
troponin I diizeylerinde artis oldugu ve hastalara yapilan postmortem otopsilerde
kontraksiyon bant nekrozunun izlenmesi SAK ge¢iren hastalarda miyokardiyak
nekroz olduguna isaret etmektedir. Kardiyak patolojinin mekanizmasi net olarak
ortaya konulamamis olsada bir¢cok hayvan deneyinde kalpteki hasarin miyokard i¢ine
katekolamin salinimina bagli olarak gelistigi hipotezi kabul edilmektedir (56).

Daha az karakteristik bulgu olarak; ndbet gegirme, akut ensefalopati veya
anevrizma riiptiirene baglh akut subdural hematom ile acil servise hastalar miiracaat

ettirilebilir ve buda anevrizma riiptiirii tanis1 koymakta zorluga sebep olabilir (57).



1.1.1.5.2 Klinik Evrelemeler

Subaraknoid kanama oldukga yikici bir tablo ile seyreder. Hastanin basvuru
esnasindaki biling durumu, yas1 ve bagvuru sirasinda ¢ekilen BT deki kanama miktar1
SAK’m gidisat1 ile ilgili en dnemli prognostik gostergelerdir. Bu gostergeler ayni
zamanda tedavi karar1 vermekte rehberlik olusturmalar1 ve c¢ok merkezli klinik
calismalarda standardi saglamalari agisindan 6nemlidir (47).

Tarihsel olarak Botterell ve Nishioka siniflamalar1 onem arzetmektedir (59,
60). Giiniimiizde en sik kullanilan skalalar; Hunt-Hess Siniflamasi, Fisher Skalasi,
Glaskow Koma Skorlamasi (GKS) ve World Federation of Neurosurgeons (WFNS)
skorlamasidir. (Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3)

Tablo 1. Hunt-Hess SAK Skorlamasi

Evre Norolojik Gozlenim

Evre.l Asemptomatik, minimal bas agrisi

Evre.2 Orta ve siddetli bas agrisi,ense sertligi,kranial sinir felci var
Evre.3 Uykuya meyilli,biling konfiize

Evre.4 Stupore

Evre.5 Koma

Hunt-Hess skalasi 1968 yilinda kendinden once kullanilan Botterel
Siniflamasin1 temel alan smiflamalar modifiye edilerek meydana getirilmistir.
Skaladan istenilen cerrahi riski degerlendirmesi ve ndrosirurjiyenlerin operasyon
zamanina karar verebilmesine yardime1 olmasidir. Skala genel olarak SAK geciren
hastalarin en 6nemli bulgular1 olan; meningial enflamatuvar reaksiyonun yogunlugu,

norolojik defisitin siddeti ve uyanikligin derecesi lizerine kurulmustur (47).
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Tablo 2. WENS SAK Skalasi

Evre Norolojik Gézlenim

Evre.l GKS.15, motor defisit yok
Evre.2 GKS.13-14, motor defisit yok
Evre.3 GKS.13-14, motor defisit var
Evre.4 GKS.7-12, motor defisit var veya yok
Evre.5 GKS.3-6, motor defisit var veya yok

WENS Skalas1 1988 yilinda Charles Drake baskanligindaki uzman komite
tarafindan hazirlanmistir. WENS skalasinin GKS temelinde norolojik defisit baz
alinarak bes basamakta olusturulan bir sistemdir. Bu skorlamanin tek basina Hunt-
Hess ve GKS’ye gore en dnemli avantaji mortalitenin dnemli gdstergesi olan bilinci
ve morbiditenin en Onemli gostergesi olan norolojik defisiti  bir arada

degerlendirmesidir (47).

Tablo 3. Fisher Siniflamasi

Evre BT Bulgular

Evre.1l Tespit edilebilen kanama yok
Evre.2 1 mm’ den ince kanama
Evre.3 1 mm’ den kalin kanama

Diffiz SAK veya kanama olmamasi ama
Evre.4 ) o ]
intraventrikiler, intraserebral kanama olmasi

Fisher siniflamasi 1980 yilinda SAK sonrasi gelisebilecek vazospazmi
ongorebilmek icin hazirlanmistir (60). Skala baslangig basvurusunda ¢ekilen
BT’ deki kan miktarina gore derecelenir. Ancak bu skalanin hazirlandigi dénemde
kullanilan goriintiileme yontemlerinin ¢oziinlirligli su anda kullanilanlara gore
kabaca onda bir oranindadir. Kullanilan dl¢timler yazdirilan BT goriintiilerinden elde
edilen olgiilerdi ve gercek piht1 kalinligr ile baglantili degildi. Subaraknoid pihtinin
I mm’den ince olmasi tipki BT de kan goriilememesi gibi ¢ok nadirdir ve bu ylizden

bu skalaya gore grade 1 ve 2 oldukga nadir goriiliir (47). Ayrica pihtinin dansitesi ve
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temizlenme orant en az kalmhigi kadar Onemli olup Fisher Skalasinda

degerlendirilmemektedir (61).

1.1.1.6 Yardimc1 Ac¢insamalar

Kontrastsiz beyin BT SAK tanis1 koymakta en Onemli goriintiileme
yontemidir. SAK gecirdigi diisiiniilen hastalarda ilk yapilmas1 gereken goriintiilleme
yontemi kontrastsiz beyin BT ¢ekilmesi olmalidir. BT ¢ekimi i¢in teknik 6nemlidir.
Kafa tabanindan baglayarak oldukc¢a ince kesitler seklinde c¢ekim yapilmalidir,
onerilen ¢ekim inceligi 3 mm’dir. Ciinkii 10 mm veya daha kalin ¢ekimlerde kiigiik
kan birikimleri goriilemeyecektir. Cekim plani sert damaga paralel olmalidir. Kan ve
bitisik kemik dokusu benzer sekilde beyaz goriiniir ve buda Ozellikle kiigiik
kanamalar1 kemik dokudan ayirmakta zorluk olusturur. Kanin BT’ de dansitesinin
daha fazla olmasi ihtiva ettigi hemoglobin miktar1 ile orantilidir. Desilitre basina 10
gr’in altindaki hemoglobin miktarinda kanama izodens goziikecektir (62).

Bilgisayarli tomografi ile SAK tanis1 koyulabilmesi kanama sonrasi gecen
zamana bagli olarak degismektedir. BOS un subaraknoid mesafede dinamik dolagimi
bu mesafedeki kanin hizli temizlenmesine neden olmaktadir. SAK sonrasi ilk 12
saatte BT nin sensitivitesi % 98-100 iken, 24 saat iginde ise %93’e diismektedir. Bir
hafta sonrada BT % 85 oraninda pozitif olmaktadir (62).

Bilgisayarli tomografide izlenen subaraknoid kanin hacmi ve lokalizasyonu
vazospazm, geg serebral iskemi ve SAK sonrasi klinik durum hakkinda bilgi vericidir
(63). Birgok calisma SAK sonrasi ¢ekilen BT’deki kan voliimii ile 6lim ve koti
klinik sonu¢ arasinda baglanti oldugunu ve BT’deki kan voliimiiniin ¢ok 6nemli
bagimsiz faktor oldugunu gostermistir (64). BT deki kan hacminin degerlendirildigi
skala sistemleri Fisher ve arkadaslar tarafindan tarif edilmistir ancak daha sonra
giiniimiiz gorilintiileme yontemleri ile daha kullanigh olabilecek skalalar tarif
edilmistir. Hijdra Skalas1 yari niceliksel bir siniflama olup 10 sisternin her birindeki
subaraknoid kan1 ve her bir ventrikiildeki intraventrikiiler kanamay1 4 puan lizerinden
degerlendirir ve yapilan c¢aligmaya goére anjiografik vazospazmi, ge¢ serebral
iskemiyi ve SAK sonras1 kotii klinik sonucu degerlendirmede daha degerlidir ancak
kullanimi daha zordur (65).

Subaraknoid kanama oldugu siiphelenilen ancak BT’de kanama izlenmeyen

hastalara lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir (66). LP ilk semptomlar bagladiktan 2-
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3 hafta sonrasina kadar dogru tan1 koydurabilmektedir (67). LP yapilsa bile BOS’a
ait bulgular yanlis yorumlanabilmektedir. Lomber ponksiyon yapilirken eritrositlerin
BOS icine gegerek artefakt olusturmasina (travmatik tap) baghh oran % 20’nin
tizerinde olup bunun gergek kanamadan ayirt edilmesi gerekmektedir (62). Secilecek
metoda bagli olmakla birlikte popiilasyonda insidental anevrizma oram1 % 0.5-6.0
arasinda degismekte olup yapilacak travmatik tap ile yanlis tan1 konulmasi potansiyel
olarak riskli olabilecek tan1 ve tedavi metodlarinin uygulanmasina sebep olabilecegi
icin dogru kanama ile ayiriminin yapilmasi kritik onem arz etmektedir. Tecriibeli biri
tarafindan yapilmasa dahi {i¢ tiip metodunun kullanilmasi ayirimin yapilmasinda
ciddi fayda saglayacaktir. ilk tiipten sonra azalan oranlarda da olsa iiciincii tiipe kadar
tiplerdeki BOS’da eritrositin gdsterilmesi giivenilir sekilde dogru kanamay1
travmatik kanamadan ayiracaktir (62).

Ancak en sensitif yontem ksantokromik BOS i¢in spektrofotometri yapmaktir.
BOS’da ksantokromiyi olusturan SAK baslangicindan 12 saat sonra ortaya ¢ikan
bilirubindir. Gorsel inspeksiyon ile ksantokrominin degerlendirilmesinde sensitivite
orant % 50’den duisiiktiir. Bilirubin ve hemoglobin i¢in spektrofotometri sonuglari
negatif ise ve beyin BT’de kanama bulgusu izlenmemis ise katater anjiografi
yapilmasina gerek olmadigi onerilmektedir (68).

Kanama diyatezi, artmis kafa ici basing, kafa i¢i yer isgal eden lezyon,
arteriyovendz malformasyon siiphesi ve lomber ponksiyon yapilacak alanda
enfeksiyon olmasmin lomber ponksiyon i¢in kontrendikasyon olusturacagi akilda
tutulmalidir. Lomber ponksiyona bagl gelisebilecek komplikasyonlar anevrizmanin
yeniden kanamasina veya herniasyona bagli olarak klinik kétiilesmedir. Yapilan bir
caligmaya gore lomber ponksiyon yapildiktan sonra 24 saat i¢inde gelisen klinik
kotiillesme oran1i % 10 bulunmustur (69). Lomber ponksiyon yapmadan once
muhakkak beyin BT ¢ekilmesi onerilmektedir.

Subaraknoid kanama tanisi i¢in manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG)
kullanimi gegmis yillara gore gelismistir. Ozellikle proton agirlikli goriintiileme ve
FLAIR goriintiilemelerin akut SAK tamsi koymadaki basarisi artmaktadir (70).
Ancak MRG i¢in kisitlilik olusturan; acil servis ortaminda cekilebilme zorlugu,
hareket artefaktina ¢cok hassas olmasi, hasta uyumuna ihtiya¢ duymasi ve pahali olusu
gibi nedenlerden o6tiirii giinlikk kullanim1 yaygin degildir. Genellikle beyin parankimi

ile ilgili bilgi sahibi olmak ve SAK’1n diger sebeplerini arastirmak i¢in kullanilir.
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Anevrizmanin lokalizasyonunu belirlemede MR anjiografinin kullanimi1
onceki dekatlara gore gelismis olsada hala katater anjiografinin yerini alamamustir.
Ozellikle anevrizmanin boyutuna bagli olmak iizere 3D-MRA nin sensitivitesi % 55-
93 arasindadir (71). Bu oran Ozellikle anevrizma boyutuna bagli olarak
degismektedir. Anevrizmanin boyutu 5 mm’den biiyiik oldugunda sensitivite % 85-
100 iken, boyut 5 mm’den kiigiik ise sensitivite % 56’ya diismektedir. Ayrica
anevrizmanin boynunun o6zelligini gostermekte ve devam eden damar ile iliskisini
gostermekte de kisithdir (72).

Bilgisayarli tomografi anjiografi SAK geciren hastalarda 6zellikle tedavide
kraniotomi yapilacaksa anevrizmanin kemik yapr ile iliskisini ve beyin dokusu ile
iliskisini daha iyi gosterdigi i¢in avantaj saglamaktadir. Ayrica DSA’da daha az
gosterilebilen anevrizma duvarinda ki kalsifikasyonu ve endoluminal trombiisii
gostermede daha basarilidir. Ancak dezavantaj olarak anevrizmanin tespiti boyutu ile
baglanti gostermektedir. Yapilan c¢alismalarda BT anjiografinin sensitivitesi
anevrizma boyutu 5 mm’den kiiciik ise % 83, 5-12 mm arasinda % 90 ve 12 mm’den
biiyiik ise % 100 olarak bulunmustur (73).

Dijital substraksiyon anjiografi (DSA) santral sinir sistemindeki vaskiiler
patolojileri gosterme konusunda altin standart olarak kabul edilmektedir. Ayrica tani
esnasinda tedavinin de uygulanabiliyor olmasi bu yontemin degerini artirmaktadir
(74). Ancak kontrast madde kullanimina bagli komplikasyonlar, inguinal herni ve
psoddoanevrizma gibi lokal komplikasyonlara sahip olmasi ve tromboze olup kontrast
maddenin dolmadig1 anevrizmalar1 tespit edememesi gibi dezavantajlara sahiptir
(75).
1.1.1.7 Anevrizmatik Subaraknoid Kanamanin Dogal Seyri ve Prognozu

Yapilan ¢alismalarda sonuglar farklilik gosterse de aSAK hastalarinda mortalite
oraninin % 8-67 oldugu belirtilmektedir. Bu oran Isve¢ ve Finlandiya dahil
edilmediginde Avrupa’da % 44, Kuzey isve¢ ve Finlandiya’da % 42, Japonya’da
%26, Gliney Amerika ve Amerika Birlesik Devletleri'nde %42 olarak
belirtilmektedir (76). Japonya’da diger boélgelere gore daha diisiik fatalite orani
kullanilan metodolojik farkliliktan veya SAK hastalarinin tedavi yonetimindeki
farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Subaraknoid kanama sonrasi kognitif iglevlerde bozulma ilk 3 ayda ¢ok sik olup
bu bozukluk 75 ay belki daha fazla siirebilmektedir (77). Kognitif islevlerdeki

bozulma hafiza, yonetim fonksiyonlar1 ve dil becerisini igermektedir. Verbal, viziiel,
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kisa ve uzun donem hafiza kusurlar1 aSAK sonrasi hastalarda izlenmektedir. % 14-61
oraninda degismekle birlikte verbal hafiza en sik etkilenen kognitif bozukluktur (78).
Ileri yas, daha az egitimli olmak, basvuruda diisiik néorolojik grade, riiptiire
anevrizmanin anterior sirkiilasyonda yerlesik olmasi, anterior interhemisferik
sulkusta ve silviyan fissiirde fazlaca kan bulunan hastalarda verbal ve viziiel
hafizanin daha fazla etkilendigi goriilmiistiir (79).

Giinliik yasam aktivitesi kendine bakabilme yetenegini ifade etmektedir.
Ginliik yasam aktivitesi beslenme, giyinme, kisisel hijyen ve tuvaleti kapsamaktadir
(80). aSAK geciren hastlarda giinliik yasam aktivitesinde ki bozulma yapilan
calismalarda c¢ok fazla degiskenlik gostermekte ve % 4-12 arasinda degismektedir
(81). Genel olarak izlenen hastaneden taburcu olurken mevcut olan inkontinans ve
kisisel hijyenin devam ettirilememesidir (82). Gergek diinyada en dnemli fonksiyonel
geri kazanim hastalarin aSAK Oncesi islerine geri donebilmeleridir. Yapilan
caligmalarda goriilmiistiirki aSAK hastalarinin % 40’dan fazlas1 hastalik 6ncesi

islerine donememektedirler (83).
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1.1.1.8 Anevrizmatik Subaraknoid Kanamanin Komplikasyonlari

Anevrizmal SAK ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olan yikict bir tablo
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir hasta kanamadan sonra hastaneye varabilmis ise
yiilksek oranda mortalite ve morbiditeye sebep olan patolojik siire¢ baglar. Bu
patolojik siireci bilmek ve yonetebilmek aSAK hastalari ile ilgilenen klinisyenler i¢in

bliylik 6nem arz etmektedir.

1.1.1.8.1 Hidrosefali

Subaraknoid kanamaya bagli hidrosefali ilk olarak 1928 yilinda Bagley
tarafindan olarak rapor edilmis iyi bilinen bir komplikasyondur (84). aSAK gegiren
hastalarda hidrosefali gelisme oran1 % 15-53 olup, aSAK sonrasi kalict sant takilma
ihtiyact olan hasta oran1 % 2-36 olarak rapor edilmistir (85). SAK sonrasi gelisen
hidrosefali hem obstriiktif hem de komunikan tipte olabilir. Subaraknoid alandaki
kanin ventrikiiler sisteme acilmasi veya intraparankimal hematom obstriiktif
hidrosefaliye neden olabilmektedir. Ventrikiiler sistemde kan temizlenmis olsa bile
araknoid graniilasyonlarin etkilenmesine bagli olarak BOS emilim kapasitesinin
azalmasi komunikan hidrosefaliye neden olabilmektedir.

Beyin omurilik sivisinin  gegici olarak drene edilmesi icin eksternal
ventrikiiler drenaj (EVD) Kkateteri tatbik edilmesi, ventrikiilostomi, seri LP
uygulamalart veya lomber Kkatater tatbik edilmesi uygulanabilmektedir. EVD
tatbikine bagli olarak gelisebilecek komplikasyonlar; yeniden kanama, katater hatti
boyunca olusabilecek intraserebral hematom ve enfeksiyondur (86). EVD
uygulanmasina bagli yeniden kanama ihtimali ¢aligsmalarda farkli oranlarda ifade
edilmekte olup % 0-46 olarak belirtilmektedir. Katater hatt1 boyunca intraserebral
hematom gelisme ihtimali % 8, enfeksiyon ihtimali % 8 olarak ifade edilmektedir
(87). Yapilan galismalarda aSAK’larda anevrizma dolagim dig1 birakilmadan 6nce
gelisen hidrosefalide bu uygulanan yontemlere bagli olarak gelisebilecek yeniden
kanama ihtimalinin bahsedilen yontemler arasinda farlilik olmadigi gosterilmistir
(88).

Ileri yas, basvuru aninda akut hidrosefali, posterior sirkiilasyon anevrizmasi
ve dev anevrizma durumlarinda sant bagimli hidrosefali gelisme ihtimali artmaktadir
(89). Lamina terminalisin fenestrasyonu sant bagimli hidrosefaliyi % 80 oraninda

azaltmaktadir (90).
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1.1.1.8.2 Epileptik Nobet

Subaraknoid kanama sonrasi nobet gegirme olduk¢a yaygin olup yaklasik %
15 oraninda goriilmektedir (91). ISAT’in (International Subarachnoid Hemorrage
Trial) yapmis oldugu randomize ¢alismaya gore anevrizma koilizasyonu yapilanlarda
% 8, agik cerrahi yapilanlarda % 13 oraninda ndbet gegirdikleri goriilmiistiir (92). Bu
calisma ayni zamanda ndbet gecirme ihtimalinin; gen¢ yas grubunda, Fisher evre
I’den daha fazla olanlarda, vazospazma bagli gec norolojik defisit gelisenlerde,
tromboembolik komplikasyon gelisenlerde ve orta serebral arter anevrizmasi
olanlarda yiiksek oldugunu gostermistir. Profilaktik antiepileptik kullanimi
klinisyenlerin kendi kararina gore belirlenmektedir ve bu konu ile ilgili yapilmis
randomize bir ¢aligma yoktur (93).

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen epilepside hastanin yeniden kanama,
hidrosefali, serebral iskemi veya hiponatremi gibi metabolik bozukluklarin gelismis
olabilecegi akilda tutulmali ve buna yonelik tetkik edilmelidir.
1.1.1.8.3 Yeniden Kanama

Yeniden kanama aSAK’larda izlenebilecek ciddi bir komplikasyondur.
aSAK’a bagli en Onemli 6lim sebebi erken donem beyin hasari ve yeniden
kanamadir. Tedavi edilmemis anevrizmalarda yeniden kanama ihtimali ilk 24 saatte
% 4 olup, devam eden 14 giinde giinliik % 1-2 artar, ilk 6 ayda % 50’ye ulasir ve
daha sonra devam eden yillarda yillik artis % 3 olarak bulunmustur (94).

Columbia Universitesi’nde yapilan calismaya gore yeniden kanamanin
meydana gelme oranmi ortalama % 6 olup, % 73 oraninda ilk ii¢ giinde meydana
gelmektedir. Bu c¢alismaya gore yeniden kanama icin bagimsiz risk faktorleri
hastalarin baslangictaki Hunt-Hess Evresi ve anevrizmanin maksimum ¢apidir. Ayni
zamanda Hunt-Hess Evresi yeniden kanamanin zamanlamasi ile de baglantilidir.
Hunt-Hess Evresi 4-5 olanlarda yeniden kanama daha fazla ve daha erken
goriilmektedir. Ancak anevrizma capi ile yeniden kanama zamani arasinda baglanti
yoktur (95). Tedavi sonrasi yeniden kanama oranit % 0.19 olarak bulunmus olup,
yeniden kanama geciren hastalarin % 58’i Olmistiir. Yeniden kanama ihtimali

anevrizmanin ne kadar dolduruldugu ile orantilidir. Ayrica ayni ¢alismada istatiski
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olarak koilizasyon ile klipleme arasinda yeniden kanama ihtimali arasinda fark

bulunamamustir (96).

1.1.1.8.4 intraventrikiiler Hemoraji ve Kafa Ici Basin¢ Artisi

Anevrizma riiptiirii sonrasi intraventrikiile hemoraji klinik serilerde % 13-28,
otopsi serilerinde % 37-54 oraninda izlenmistir. Anterior komunikan arter ve baziler
tepe anevrizmalar1 ¢ok daha sik oranda intraventrikiiler hemorajiye neden olurlar.
Intraventrikiiler hemoraji 6liim, kétii klinik sonug ve akut ve kronik hidrosefali i¢in
bagimsiz risk faktoriidiir (97).

Genis intraventrikiiler hemorajisi olan hastalar % 50 oraninda kotii klinik
durum ile bagvurur ve vakalarin % 64’1 6liimle sonuglanir. Ventrikiiler ¢ap klinigi
belirleyen faktordiir (98). Intraventrikiiler trombolitik ajan uygulanmasi genis
intraventrikiiler kanamasi olan hastalarda kanin hizli temizlenmesine, intrakraniyal
basincin diisiliriilmesine ve eger ventrikiiler katater uygulanmis ise tikanmasinin
engellenmesine yardimei olabilir. Ancak trombolitik tedavinin giivenligini gosterecek
yeteri kadar ¢alisma yoktur. Intraventrikiiler kanamanin yaninda anevrizma iizerinde
bulunan pihtilasmis kanamanin da lizisine sebep olursa katastrofik yeniden kanamaya
sebep olabilir (99).
1.1.1.8.5 Intraserebral Hematom

Distal anterior serebral arterden kaynaklanan anevrizmalara bagl riiptiirlerde
intraserebral hematom olusturma ihtimali en yiiksektir. Ancak goreceli olarak daha
az gorildikleri i¢in intraserebral hematom en ¢ok orta serebral arter ve anterior
komunikan arter anevrizmalarina bagli riiptiirlerde izlenir. Otopsi serilerinde % 62-67
oraninda tespit edilmistir (100).

Anevrizma riptirine baglh gelisen intraserebral hematomu hipertansif
kanamadan ayirt etmek gerekir. Eger siipheleniliyorsa muhakkak anjiografi ile tetkik
etmek gerekir. Intraserebral hematom ile miiracaat eden anevrizma riiptiirlerinde ayni
seansta hem klot bosaltilip hem de anevrizma kapatilabilecegi gibi klot bosaltilmasi
sonrasi ikinci seansta anevrizmaya miidahale edilebilir. Ancak bir ¢ok otér hem iki
islem uygulamamak i¢in ve anevrizmanin yeniden kanama ihtimaline karsi ayni

seansta islem yapmayi 6nermektedir (101).
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1.1.1.8.6 Anemi

Anemi SAK hastalarinda en c¢ok izlenen ikinci siradaki medikal
komplikasyondur ve serebral enfarkt, kotli klinik durum ve 6liim ile baglantilidir
(102). Yapilan bir ¢alismaya gore SAK hastalarinin % 36’sinda hemoglobin degeri 9
mg/dl’nin altinda bulunmus ve transfiizyon uygulanmistir. SAK sonrasi gelisen
aneminin sebebi tam olarak ortaya konulamamis olsada kirmizi kan hiicresi
miktarinda azalma, immobilite, flebotomi ve hemodiilisyona bagli oldugu
diistiniilmektedir (103).

Yapilan caligmalar diisiik hemoglobin diizeyinin kotii klinik sonuca sebep
oldugunu gostersede transfiizyon uygulanmasida enfeksiyon ve kotii klinik sonuca
sebep olmaktadir. Eritrosit replesmaniin klinigi kdtiilestirme sebebi olarak sunlar
diistintilmektedir; depolanmis kandaki tiikenmis nitrik oksit vazodilatasyonu
azaltmakta, depolanmis eritrositlere bagli olarak immiin fonksiyon bozulmakta,
depolanmis eritrositlerin oksijen baglama kapasiteleri azalmakta ve bu durum
serebral enfarkta sebep olmaktadir (104). Alternatif olarak noroprotektif etkisi olan
eritropoetinin  anemi tedavisinde kullaniminin gelecekte daha yaygin olacag
diistiniilmektedir (105).
1.1.1.8.7 Kardiyak Komplikasyonlar

Subaraknoid kanama sonrasi troponin yiikselmesi iyi bilinen bir durumdur.
Troponin seviyesinin yiikselmesi sol ventrikiil disfonksiyonu, pulmoner 6dem,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, o6lim veya diisiik fonskiyonel durum ile
baglantilidir (106). SAK’a bagli gelisen norojenik stres kardiyomiyopati tanisi
ylikselen troponin degerleri, ekokardiyogramda degisken derecelerde duvar hareket
bozukluklari, EKG anormallikleri, akciger grafisinde gosterilen pulmoner 6dem ve
negatif koroner anjiografi ile konulur (47).
1.1.1.8.8 Pulmoner Komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyonlar aSAK hastalarinda % 22 oraninda goriilmektedir.
Bu komplikasyonlar pndmoni, pulmoner 6dem, atelektazi, akut pulmoner injuri ve
akut respiratuvar distres sendromu seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (107).
1.1.1.8.9 Venoéz Tromboemboli

Subaraknoid kanama sonrast vendz tromboemboli % 2-8 oraninda

izlenmektedir. ileri yas, daha 6nce gegirilmis tromboemboli, alt ekstremiteye ait
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travma, sigara ic¢imi, varikdz venler, oral kontraseptif kullanimi, gebelik ve

operasyon siiresinin 4 saatten fazla olmasi riski artirmaktadir (108).

1.1.1.8.10 Gastrointestinal Komplikasyonlar

Subaraknoid kanamadan sonraki ilk ii¢ giinde ortaya ¢ikan sempatik
hiperaktivite nedeniyle iiriner katekolamin salinimi artar ve bu artis Kortizol,
glukagon, sitokinlerin salinmasina ve buna bagl olarak oksijen tiilketiminin artmasina
ve karbondioksit tiretiminin artmasina sebep olur (109). Biitiin bu mekanizmalarin
neticesinde hastalarda kilo kaybi, enfeksiyon oranlarinda artma ve yara yeri
problemleri ortaya ¢ikabilmektedir. SAK hastalarinin erken doénem niitrisyonel

destek verilmesinin hayatta kalma oranini artirdig1 gosterilmistir (110).

1.1.1.8.11 Elektrolit Bozukluklari

Subaraknoid kanama hastalarinda sodyum imbalansi olduk¢a sik
izlenmektedir. Sodyum seviyeleri hastalarin klinik durumu ile yakindan baglantilidir
ve sodyum dengesindeki anormallikler klinik kotiilesmeye sebep olmaktadir (111).
aSAK hastalarinda hiponatreminin iki temel sebebini serebral tuz kayb1 (STK) veya
uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi (UADHS) olusturmaktadir. STK bobrekten
tuz kaybedilmesi sonucu olarak diiireze ve hipovolemiye neden olmaktadir.
UADHS’de ise serbest suyun retansiyonuna ve sonu¢ olarakta &volemi veya
hipervolemiye sebep olmaktadir (112). Bu iki patolojik siirecin dogru tanisi segilecek

tedavi yontemi agisindan 6nem arz etmektedir.

1.1.1.8.12 Ates

Ates aSAK sonrasi siklikla goriilmektedir. Yapilan bir caligmaya gore ates %
54 oraninda 38,5 derecenin iizerinde seyreder (113). Ozellikle diisiik Hunt-Hess
Evresi’nde ve intraventrikiiler kanamasi olan hastalarda daha sik izlenmektedir (114).
Atesin yiiksek seyretmesi SAK hastalarinda serebral 6dem ve intrakraniyal basincin
artmasina, serebral enfarktin siddetlenmesine, arteryel vendz oksijen degisiminin
azalmasina ve suur gerilemesine sebep olur (115). Atesin % 75 oraninda sebebi

enfeksiydz, % 25 oraninda sebebi norojenik veya santral kaynaklhidir.
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1.1.1.9 Serebral Vazospazm
1.1.1.9.1 Serebral Vazospazm; Zaman Arahig, Insidansi ve Risk Faktorleri

Hipokrat 2400 y1l 6nce beyin kanamasi gegiren hastalarda ge¢ donemde 6liim
gergeklestigini  belirtmistir.  Vazospazm ilk olarak 1951 yilinda Ecker ve
Riemenschneider tarafindan tanmimlanmistir (116). Yaptiklari ¢alisma sonucunda
vazospazmin kanama sonrast birka¢ hafta icinde gelistigini, anevrizmaya yakin
vaskiiler etkilenmenin maksimum komsu vaskiiler yapilarda daha az derecelerde
oldugunu ve anevrizma riiptiirii sonras1 prognozda etkili oldugunu gdstermislerdir.
aSAK gecirdikten sonra anevrizmasi cerrahi olarak veya endovaskiiler olarak
kapatilan hastalarda en Onemli mortalite ve morbidite sebebi olarak vazospazm
karsimiza ¢ikmaktadir (117).

Vazospazm anjigofrafik ve klinik vazospazm olarak tarif edilir. Anjiografik
vazospazm SAK sonrasi birka¢ giin igerisinde ortaya ¢ikan ve yaklasik 1. haftada pik
yapan arteriyal daralmadir. Klinik veya semptomatik vazospazm arteryel daralmanin
neticesi olarak ortaya ¢ikan gec iskemik hasarin olusturdugu semptom ve bulgular
tablosudur. Serebral iskeminin yayilimi arteryel daralmanin derecesine ve
yaygmligia bagli olarak degisir. Vazospazm sadece intradural arterlerde izlenir
(118).

Anjiografik vazospazm oldukc¢a yaygin goriilmekte olup yaklasik % 60
oraninda izlenir. Yapilan ¢alismada aSAK hastalarinin % 26’sinda 6. haftada serebral
enfarkt izlenmektedir ve buda hastanin fonksiyonel durumunun kétiilesmesine sebep
olmaktadir. Serebral enfarkt gelisimi hastanin yasinin ileri olmasi, hastanin
miiracaatindaki norolojik durumunun kotii olmasi, hipertansiyon veya diyabet
hikayesinin olmasi, genis anevrizmasinin olmasi ile baglantilidir (119).

Subaraknoid kanama sonrasi vazospazm gelisebilecegine dair en Onemli
tahmin ettirici faktor subaraknoid alandaki kalict genis volimli pthtidir (120). Fisher
tarafindan tarif edilen ve daha sonra modifiye edilen skala BT deki kan voliimii ve
dagilimin1 degerlendirerek gelisebilecek iskemi ve kotii sonucu yiiksek oranda
tahmin ettiricidir (121).

Diger risk faktorleri; hastanin miiracaati esnasindaki kotli norolojik durum,
sigara kullanimi, diyabetes mellitus veya hiperglisemi ve daha onceden var olan
hipertansiyon hikayesidir (122). Vazospazm gelismesiyle baglantili olabilecek
muhtemel risk faktorleri kadin cinsiyet, gen¢ yas ve riiptiire olan anevrizmanin

lokalizasyonudur. Distal serebral arter anevrizmalarinda semptomatik vazospazm
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diger lokalizasyonlara gore daha fazla gorilmektedir (123). Japon irkinda diger
irklara gore daha fazla vazospazm gelistigi goriilmiistir (124). Ayrica kokain
kullanim1 vazospazm igin bagimsiz bir risk faktoridiir (125).

Endovaskiiler koilizasyon cerrahi kliplemeye gore kiyaslandiginda
vazospazm gelisimi agisindan diisiik riskli bulunmustur (126). Ayrica intraoperatif

anevrizmanin riiptiire olmasi vazospazm ihtimalini artirmamaktadir (127).

1.1.1.9.2 Vazospazmin Klinik Belirtileri ve Tanis1

Semptomatik vazospazm genellikle kademeli olarak gelisir ve hastalarda artan
basagrisi, ajitasyon veya somnolans vazospazm gelisecegine dair haberci olabilir.
Muayene edilebilen uyanik hastalarda dikkatin azalmasina, verbal yanitin bozulmasina
veya Ust ekstremitede yeni gelisen pronator drifte sebep olabilir. Daralan damarin sulama
alanina baglh olarak gelisen serebral enfarktlarda damara 06zgii semptomlar
olusabilmektedir. Orta serebral arter vazospazmlarinda monoparazi veya hemiparazi ile
seyreden taraf bulgulart ve eger dominant hemisferde ise afazi gelisebilmektedir.
Anterior serebral arter anevrizmalarinda alt ekstremite gligsiizliigli, konflizyon,
uyusukluk ve sonunda abuliya gelisebilmektedir.  Vertebrobaziler sistem
vazospazmlarinda erken donemde biling bozuklugu ve norolojik kétillesme izlenir (3).

Vazospazm teshisinde ilk olarak hastanin klinik durumunu ve norolojik
durumunu kétiilestirebilecek diger sebeplerin varligini beyin BT ve labaratuvar tetkikleri
ile diglamak gerekmektedir.

Transkraniyal doppler (TKD)nin calisma prensibi daralan damar icinde kan
akim hizinin artmasina bagli olarak doppler sinyallerinin yayilim ve geridonim
frekansinda artmasi {izerinedir (128). TKD genellikle hasta basinda monitorize sekilde
takip edilip kan akim hizinin artmasmin izlenmesi ile vazospazm baglangicini dogru
sekilde tespit eder. Pozitron emisyon tomografisi SAK sonrasi serebral iskemiyi teshis
etmekte faydali olabilecek bir yontem olmasina ragmen yogun bakim iinitesinde takip
edilen hastalar i¢in ¢ekim zorlugundan dolayr kullanimi pratik degildir (129). Aym
sekilde MR goriintiilemeler ile perflizyon defektinin arastirilmasi veya iskemi igin
difiizyon agirhikli goriintiilerin  ¢ekilmesi benzer sekilde faydali ancak ayni
limitasyonlara sahiptirler (130, 131).

Bilgisarli tomogrofi perfiizyon goriintiilemenin vazospazm teshisinde kullanim
poptlariteligi hizla artmaktadir. Kullaniminin kolay olmasi, hizli goriintii elde
edilebilmesi ve BT anjiografi ile korele edilerek anjiografik vazospazmin

gosterilebilmesi avantajlaridir (132).
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Orta ve biiylik damarlada ki vazospazmi gdstermenin en pratik yolu DSA veya
BT anjiografidir (133).
1.1.1.9.3 Etyoloji ve Patogenez

Vazospazmin fizyopatolojisi ve tedavisi uzun zamandir arastiriliyor olsada
heniiz tam olarak anlasilamamistir. Onceleri vazospazmi anlamak icin damar
kasilmasi merkezde tutulurken yeni yapilan hayvan c¢alismalar1 ve klinik bilgiler bu
stirecin multifaktoriyel olduguna isaret etmektedir. Mekanizmanin daha iyi
anlagsilabilmesi i¢in yeni caligmalara ihtiyag vardir.

Vazospazmdan sorumlu baslica patolojik siiregler su sekilde incelenmektedir;

Ca bagimli vazokonstriksiyon ~ Ca bagimsiz vazokonstriksiyon

"
~/ N \", Serbest radikaller
\
~ ;
_ .|
/ 7NN -
7~ Endotelin-1
% VAZOSPAZM o/ T

« » —

Aragidonik asit _
metabolitleri S~

Endotelyal ,' y ; 7 —
apopitozis/porliferasyon /‘\\\ ) / Enflamasyon

Nérojenik faktdrler NO miktarinda azalma

Sekil 1. Vazospazmdan sorumlu baslica patolojik yolaklar

1.1.1.9.3.1 Hemoglobin

Ferr6z hemoglobinin subaraknoid alandaki pihtidan serbestlesmesi sonucu
mekanizmas1 tam olarak anlagilamamis bir sekilde arteryel daralmaya sebep
olmaktadir. Muhtemel sebepler ndronal apopitozis, nitrik oksid (NO)’in {iretiminin
azalmasi, endotelin-1 seviyesinin artmasi, damar diiz kaslarinda direkt oksidatif stres,
hiicre membraninda serbest radikal iiretimi ve lipit peroksidasyonu, kalsiyum ve
potasyum kanallarindaki degisiklikler ve genlerin diizenlenmesindeki degisikliklerdir
(134-137).

Son yapilan caligmalar vazospazmin olusmasinda veya ilerlemesinde ana
sebep olarak oksidatif stresi gostermektedir. Muhtemel etki olarak direk damar diiz
kaslarindaki kalsiyum kanallarii ve vazoaktif proteinleri aktive ederek veya reaktif
oksijen bilesenlerinin vazoaktif maddeleri iiretmesini modifiye ederek vazospazma

neden olmaktadir (138). Ornegin serbest oksijen bilesikleri damar diiz kaslarinda
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kasilmaya sebep olacak vazoaktif bilesikleri liretmek lizere arasidonik asit {izerine
etki etmektedirler. Diger muhtemel vazoaktif bilesikler oksidatif strese bagli olarak

olusturulan biluribin oksidasyon (BOXes) bilesikleridir.

Hemoglobin " SUBARAKNOID KAN

coO
HO1 vevaHoz
Heme / *  Biliverdin
Serbest Radikaller Demir \
i NADP
| Bilirubin oksidasyonu | -~ Bilirubin

Serbest Radikaller

BOXes

Sekil 2. Subaraknoid mesafede bulunan kanin vazospazm olusumunda izledigi yolak

Subaraknoid mesafedeki oksidatif stres ayrica damar diiz kaslariin
kasilmasinda ¢ok 6nemli olan protein kinaz C ve Rho kinazi aktive etmektedir. Rho
kinaz damar diiz kaslarinin kasilmasini protein kinaz C uyarilincaya kadar aktive
eder ve ayni zamanda damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu tetikler. Bu
muhtemel mekanizma vazospazmda goriilen damar duvarindaki fenotipik
degisikligin ve vaskiiler remodelingin sebebidir (139).
1.1.1.9.3.2 Endotelin

Potansiyel vazokonstriktor olan endotelin-1 1988 yilinda domuzlarin
endotelinden izole edilmistir ve SAK gecirilen hastalarin ve SAK modeli
olusturulmus hayvanlarin BOS’larinda endotelin-1 seviyesinin artmis oldugu
gosterilmistir (140). Oksihemoglobin endotelyal hiicrelerden endotelin-1 sentezinin
artmasina sebep olur. Bunun yaninda astrositlerden iskemiye cevap olarak salinir ve
SAK gegiren hastalarin BOS’larindan izole edilen l6kositlerinde endotelin-1 salinimi
yaptigr gosterilmistir (141). Ayrica serebral arterlerin endotelin-1’e karsi olan
duyarliligida artmaktadir ki endotelin-1 seviyesinin artmasindan daha 6nemli olabilir.
1.1.1.9.3.3 Damar Diiz Kaslarinda Kasilma

Serebral vazospazm anormal ve uzamis damar diiz kas kontraksiyonu olarak
tarif edilir. Intraselliiler serbest kalsiyum (Ca) seviyesi kas kontraksiyonun

diizenlenmesinde ana belirleyici eksendir (142). Yapilan c¢aligmalar kas
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kontraksiyonun Ca bagimli ve bagimsiz gelisebilecegini gostermektedir. SAK sonrasi
ortaya ¢ikan kan yikim iiriinleri G proteini kenetli reseptorler ve tirozin kinaz
reseptorleri gibi reseptorleri aktive eder. Ozellikle hiicre i¢i Ca diizeyinin
artmasindan tirozin kinaz yolagimin uyarilmasi sorumludur. G proteini kenetli
reseptor yolaginin uyarilmasi fosfolipaz C iiretilmesine sebep olur. Fosfolipaz C’de
membran fosfolipitlerini hidrolize ederek fosfatidil inositol 4,5-bifosfati (PIP2),
inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve diagil gliserol (DAG) olusumunu saglar. IP3 hiicre
icinden Ca salimimini uyarir (143). Aynmi calismaya gore vazokonstriksiyon Ca
seviyesinin devamli yiiksek kalmast ve miyozin hafif zincirinin (MLC)
fosforilasyonu ile karekterize oldugu ileri stiriilmiistir.

Kalsiyum bagimli vazokonstriksiyonda kalsiyumun hiicre igine girmesi ile
Ca/Kalmodulin bagimli miyozin hafif zincir (MLC) kinaz enzimini aktiflestirir. Bu
enzim miyozin hafif zincirini fosforlayarak aktiflestirir ve aktin ile miyozinin birbiri
iizerinden kayarak damar diiz kas kontraksiyonu olusmasina sebep olur. Ca
yiiksekligi ayn1 zamanda miyozin hafif zincir fosfatazt (MLCP) inhibe ederek damar
diiz kas kasilmasinin gelisimine katki saglar (144).

Ayrica erken donemde olusan kontraksiyon, artan basingtan kaynaklanan
araknoid trabekiila veya damar duvarina olan mekanik basi, serotonin ve trombin gibi
spazmojenlerin trombositler tarafindan salinmasi ve diger spazmojenlerin lokosit
veya eritrositler tarafindan salinmasina bagli olarak gelisebilir. Bu islemler yiiksek
miktarda enerji ve Ca gerektiren durumlardir. Diiz kaslar hiicre i¢i kalsiyumdan ¢ok
hiicre dis1 kalsiyumu kullanirlar.

Diiz kas hiicreleri kalsiyumu reseptor veya voltaj bagimli mekanizmalar ile
hiicre icine alirlar. Vazokonstriiksiyon i¢in bu mekanizma gerekli olsa da bu kisa
streli, erken donemde olusan ve saatler i¢inde sonlanan bir siirectir. Serebral
vazospazmin SAK sonrasi 3. glinde baslamasi ve 2 haftadan daha uzun siirmesi bagka
mekanizmlarin varligin1 gerektirmektedir.

Kalsiyum bagimzis vazospazmdan; protein kinaz C (PKC), Rho kinaz ve
protein tirozin kinaz (PTK) gibi sinyal iletim yollar1 sorumlu tutulmaktadir

Protein kinaz C (PKC) birgok iyon kanalini fosfatlayarak damar kasilmasina
sebep olabilir. Ancak en iyi tanimlanmis olan mekanizma PKC’nin kaldesmon,
kalponin ve MLCP’yi fosforillemesidir (145). Kaldesmon ve kalponin aktine
baglanarak diiz kas kasilmasini regiile eden ince filamentoz yapilardir (142). Bu

yapilarin PKC veya mitojenle etkinlesen protein kinaz (MAPK) gibi diger protein
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kinazlar ile fosforile olmasi diiz kas kontraksiyonunu artirir (143). Yapilan bir
calismada kopek baziler arterinde PKC aktivasyonunda ciddi vazospazm gelistigi ve
inhibitori verildiginde engellendigi goriilmiistir (146). Rho-kinaz sadece MLC
fosforilasyonunu arttirmakla kalmaz MLC fosfataz enzimini de inhibe ederek bazal

Ca diizeyinde damar diiz kaslarinin kasili kalmasini saglar.

1.1.1.9.3.4 Spazmojenler

Yapilan birgok c¢alismaya ragmen subaraknoid mesafedeki kan yikim
irlinlerinin vazospazmi direkt mi indirekt mi tetikledigine dair soru cevap
bulamamistir. Ancak subaraknoid mesafedeki kanin vazospazm olusturdugu birgok
kez gosterilmistir. Zabramski ve arkadasglarinin 1986 yilinda kopekler {izerinde
yaptiklar1 deneysel ¢alismada subaraknoid mesafedeki kan voliimii ile vazospazm
siddeti arasindaki baglantiyr gostermislerdir (147). Zhang ve arkadaslarmin 2001
yilinda maymunlar {izerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda subaraknoid mesafedeki kanin
uzaklastirilmast ile vazospazmin geriledigini gostermislerdir (148).

Birgok c¢alisma sunu gostermektedir ki vazospazm olusumundaki en 6nemli
spazmojenik madde oksihemoglobindir (139). Ayni zamanda yapilan ¢alismalar
gostermistir ki vazospazm olusumunda hemoglobinin kendisi eritrositin par¢alanmasi
kadar etkili degildir. Eritrositin par¢alanmas1 vazokonstriiktif etki olusturan bir¢ok
bilesenin ortaya ¢ikmasini tetiklemektedir (142).

Her ne kadar oksihemoglobin vazospazmin baslamasindan sorumlu olsada
etkisi multifaktoryeldir. Vazokonstriksiyonu direkt tetikledigi gibi; arter duvarindan
arasidonik asit metabolitlerinin ve endotelin salinimina, nitrik oksitin silipiiriilmesine
neden olarak endotelyal bagimli vazodilatasyonu ihibe eder, perivaskiiler sinirleri

haraplar, serbest oksijen radikallerinin olusumuna kaynak olusturur.
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Sekil 3. Oksihemoglobinin vazospazm olugumu iizerine etkisi

Reaktif oksijen bilesenleri siiperoksid ve hidroksil gibi oksijen radikallerini ve
hidrojen peroksit gibi oksijen derivesi olmayan bileseni de tanimlayan kollektif bir
terimdir. Reaktif oksijen bilesiklerinin hiicre lipitleri, proteinleri ve niikleik asitleri ile
hem reaksiyona girme hem de zarar verme kapasiteleri vardir. Yine de vazospazm ile
olan iliskileri hidroksilin lipid peroksidazi aktive etmesiyle ortaya c¢ikan lipit
hasariyla aciklanir. Serbest oksijen radikalleri PKC yolagini direk aktive etmesiyle ve
indirek olarak peroksidatif hasar ile olusturulan membran fosfolipitlerinin
metabolizmasi yolu ile vazospazm olusumunda merkezi rol istlenirler (142). Bu
yolak ozellikle hidroksil yolu ile aktiflenir. Ayrica siliperoksid nitrik oksidi inhibe
ederekte vazospazmu ilerletir (149). Reaktif oksijen radikallerinin vazospazmdaki
etkisi SAK geciren hastalarin BOS’larinda artmis lipit peroksidaz aktivitesiyle ve
antioksidan madde verilmesi ile azalan lipit peroksidaz aktivitesi ve vazospazmin

gerilemesi ile gosterilmistir (150).
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Sekil 4. Serbest oksijen radikallerinin vazospazm olusumu iizerine etkisi

27



Nitrik oksid (NO) yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan difiize olabilen serbest
radikal bir gazdir. NO endotelyal nitrik oksit sentez (eNOS) ve noronal nitrik oksit
sentaz (nNOS) tarafindan tretilir. NO iiretimi NO ve nitrik oksit sentetaz (NOS)
arasindaki negatif geribildirim ve L-arginin metilasyonu ile diizenlenir. Asimetrik
dimetil arginin (ADMA) endojen NOS’in yarismali inhibitérii olup, L-arginin
metilasyonu boyunca ortaya ¢ikan rezidiilerden dretilir (135). Nitrik oksidin
vazospazm olusumundaki etki mekanizmasi derin arastirmalara ragmen kesin
degildir. Nitrik oksitin oksihemoglobin tarafindan olusturulan NO geri siipiirme
etkisinden dolayr mevcudiyetinin azalmasi, noéronal hasardan dolayr nNOS’un
azalmasi veya yok olmasi, ADMA tarafindan eNOS’un inhibe edilmesi vazospazm

olusumundaki diisiiniilen etki mekanizmalaridir (151).

1.1.1.9.3.5 Arasidonik Asit ve inflamasyon

Aragidonik asit ¢ok zincirli doymamis yag asidi ve membran fosfolipitlerinin
ana yapisidir. Ilk olarak lipooksijenaz tarafindan mobilize edildikten sonra
siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz ve sitokrom P450 (CYP) yolaklar1 ile
metabolize edilebilir ve bir¢ok biyolojik alt linite ayrilabilir. COX yolag: prostasiklin
(PGIy), tromboksan (TXA2) ve PGE2, PGD,, PGF.a gibi primer prostaglandinleri
olusturur. PGF25, PGE2 ve TXA: vazokonstriksiyon olusturma kapasitesine sahipken,
PGl2 giclii bir vazodilatatordiir. Lipooksijenaz yolagi 1okotriens (LTs) ve
hidroperoksikosatetrenoik ~ asit (HPETES) derivelerini  olusturur.  LTs’in
vazokonstriktor etkisi gosterilememistir ancak kopeklerde yapilan bir deneyde LTs
antagonisti kullanmanin vazospazmi gerilettigi gériilmiistiir.

Buda LTs’in SAK sonrasi inflamasyonu tetikleyerek vazospazma katki
sagladigin1  diisiindiirmektedir. Ote yandan HPETE derivelerinin vazokonstriktif
etkisi invitro ve invivo gosterilmistir (142). CYP yolag: arasidonik asitten 20-HETE
ve epoksiksosatrenoik asit (EET) olusumunu saglar. Bunlar ilk basta damar diiz
kaslarindan salinarak vazokonstriktif daha sonra endotelden salinarak vazodilatator
etki gosterirler (152).

Subaraknoid kanama gegiren hastalarin BOS’larinda ICAM-1, VCAM-1,
integrin, selektin gibi adezyon molekiillerinin seviyesinde artis oldugu ve bu artisla
vazospazm arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (153). Immun cevapta ¢ok

onemli rolii olan aktive olmus komplemanlarin eritrosit parcalanmasini hizlandirdig:
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ve bu hiicrelerden spazmojen bilesiklerin salinimina neden oldugu gosterilmistir.
Ayrica komplemanlarin azaltilmasinin vazospazmi gerilettigi deneysel olarak da
gosterilmistir (154).
1.1.1.9.3.6 Endotelyal Degisiklikler

Subaraknod kanama ve serebral vazospazm arter duvarmin tim
katmanlarinda morfolojik degisikliklere yol acar. Arter duvarindaki hiicre
proliferasyonu ve endotel hiicrelerinin apopitozisi vazospazm patofizyolojisinde ana
dikkati ¢eken degisikliklerdir (135). Selliiler proliferasyon agrege olan plateletlerden
salinan substanslara bagli olarak gelisir ve damar duvarinda kalinlasma olusturarak
vazospazma katki saglar (154). Timor siipresor etkisi olan p53 transkripsiyon faktorii
hem selliiler proliferasyondan hemde endotelyal apopitozisden sorumludur.
Endotelyal apopitozis endotelyal bagimli vazodilatasyonda bozulmaya sebep olurken
ayn1 zamanda damar diiz kaslarindan spazmonojen salinmasina ve selliiler

proliferasyona sebep olur (155).

1.1.1.9.4 Vazospazmu Onleyici ve Tedavi Edici Yontemler

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen gecikmis serebral iskemi; vazospazma
bagli olarak gelisir, 6liimiin ve sakathi§in en Onemli sebebini olusturur. Yapilan
bircok calisma bu yikict hadiseyi tedavi etmeye yonelik ¢6ziim aramaktadir. Ancak
bircok deneysel ve klinik arastirmaya ragmen tedavi edici yontem arayisi devam

etmektedir.

1.1.1.9.4.1 Genel Yaklasim, Siv1 ve Elektrolit Dengesi

Subaraknoid kanamanin akut fazinda hastalar voliim konsantrasyonuna
meyillidir ve bu hastalarda hipovolemi dikkatli sekilde uzaklastiriimalidir (156).
Voliim ekspansiyon terapisi ile olusturulan hipervoleminin faydali oldugu kesin
degildir ancak normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda gilinliik 3 litre izotonik
serum fizyolojik verilmesi ve eger gerekirse albiimin gibi kolloid infiizyonlarin
eklenmesi SAK hastalar1 i¢in faydalidir (157). Bazi hastalarda beyin natriiiretik
peptidin artmasina bagli olarak olusan serebral tuz kaybi sendromu nedeniyle asiri
miktarda natritirezis gelisir. Hiponatremi vazospasm gelisme riskini artirir ve geg
norolojik hasar ve koti klinik sonug ile baglantilidir. Vazospazm gelisen hastalarda
hiponatremi siv1 kisitlamasi ile tedavi edilememeli, normal veya % 3 hipertonik Salin

soliisyonu ile tuz replesmani yapilmalidir. Bu tedaviye fludrokortizon eklenebilir

(158).
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En uygun hemoglobin konsantrasyonu hematokrit degeri, kan vizkositesi ve
kanin oksijen tasima kapasitesine bagli olarak degismekle beraber 9 gr/dl’nin
tizerinde tutulmalidir (159).

Anevrizmasi kapatilmis hastlarda ortalama kan basinci normotansif belki bir
miktar hipertansif takip edilebilir. Eksternal ventrikiiler drenaji olan hastalarda
intrakraniyal basi¢ monitdrizasyonu ¢ok daha 6nemli bir parametredir ve 70 mm/Hg
veya daha yiiksek takip edilmelidir (160).

Optimal ventilasyon ve oksijenizasyon, atesten korunma, beslenmenin ve
Ogliseminin saglanmast ve devam ettirilmesi tiim elektrolitlerin konsantrasyonuna
dikkat edilmesi vasospazmin olusturacagi kotii sonuglart azaltmak icin Onemlidir
(161).
1.1.1.9.4.2 Farmakolojik Tedavi

Hipertansiyon, Hipervolemi, Hemodiilisyon (3H Tedavisi)

Subaraknoid kanamaya sekonder gelisen vazospazmin farkmakolojik
tedavisinin ana dayanagi “Triple (ii¢) H terapi” tizerine kurulmustur. Triple H terapisi
cogu kez hiperdinamik tedavininde eklendigi, hipertansiyon, hipervolemi ve
hemodiilisyon olarak tarif edilir (160). Bu tedavinin amaci intravaskiiler volimii
artirarak beyin kan akimini artirmak ve kan vizkositesini azaltmaktir. Hipertansiyon
sadece voliim genisletiCilerce saglanabilir veya dopamin, fenilefrin gibi vazopresor
ajanlarda kullanilabilir. Artmig volim durumu vaskiiler direncin artmasiyla
sonuglanan kardiyak outputun artmasma ve beyin kan akiminin artirilmasi ile
hipoperfiize alanlar1 korumay1 saglayabilir. Hemodiliisyon triple H terapisinin en az
tarif edilen komponentidir. Hemotokrit diizeyinin % 30-35 diizeyinde tutulmasi kan
vizkositesi ile oksijen tasima kapasitesi arasindaki dengenin saglandigi optimal
degeri saglayabilir. Triple H terapisine baglarken kardiyopulmoner yetmezlik,
serebral 6demde artma, bobrek yetmezligi, hiponatremi, sepsis ve tedavi edilmemis
anevrizmanin riiptiire olalibecegine dikkat etmek gerekir (162).

Triple H terapisi yapilan genis caligmalar olmamasina veya faydasinin
ispatlandig1 meta analizler olmamasina ragmen fazlaca kabul gérmiistiir. Yapilan bir
calismada anevrimza ligasyonu yapilmis 82 hastada kanama sonras1 14 giin boyunca
uyguladiklar1 hipervolemi ve 6volemi tedavileri kiyaslanmis, hipervolemik grupta
kardiyak dolum basincinin arttig1 ancak dvolemik grup ile kiyaslandiginda serebral

kan akiminda veya serebral kan voliimiinde degisiklik olmadigi goriilmiistiir.
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Hipervolemik grupta serebral vazospazm orani % 20 bulunmustur. Bir y1l sonunda
klinik olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmistiir (163).

Daha oOnceki bilgiler g6z oniine alinarak hazirlanmis olan Amerikan Kalp
Cemiyeti’nin son rehberi vazospazmi 6nlemek i¢in 6volemiyi, aktif vazospazm varsa
hipervolemiyi dnermektedir (67).

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Serebral vazospazma kars1 kullanilmak {izere bir¢ok kalsiyum kanal blokorii
denenmis olsada randomize c¢aligmalar nimodipin ve nikardipin iizerinde
yogunlagmistir. En son yapilan bir meta analize gore oral nimodipin kullaniminin
sagladigi genis faydalarla birlikte kalsiyum kanal blokorleri kotii klinik sonug gelisim
riskini de azaltmaktadir (164).

Nimodipin damar diiz kaslarina selektivite gosteren, L-tipi kalsiyum kanallar
tizerinden kalsiyum kanallarin1 bloke eden dihidropiridine kalsiyum antagonistidir.
Klinik ¢aligmalarin ¢ogunda oral olarak kullanilmistir. Yapilan genis bir randomize
calismaya gore (British Aneurysm Nimodipine Trial) li¢ ay boyunca oral nimodipin
kullanim1 plasebo grubuyla kiyaslandiginda serebral iskemiyi % 34 azalttig1 ve kotii
klinik sonucu % 40 azalttig1 goriilmiistiir (165).

Kalsiyum kanal blokdrlerinin aSAK’da olumlu etkilerinin goriilmesi iizerine
caligmalar1 magnezyum {izerine yonlendirmistir. Iki degerlikli katyon olan
magnezyum voltaj bagimli kalsiyum kanallarina baglanarak damar diiz kaslarinin
kasilmasini inhibe eder. Ayrica glutamat salinimini inhibe ederek noéroprotektif etki
gosterir. Yapilan kiiglik ¢apli bir randomize c¢aligmada intravendz magnezyum
kullanimi plasebo ile karsilagtirilmis ve transkraniyal doppler velositesini azalttigi ve

GKS sonuglarimi arttirdig goriilmiistiir (166).

Statinler

Statinler ilk olarak Japonya’da 1971 yilinda Akira ve Kuruda tarafindan
bulunmustur (167). Ilk olarak mikrobiyal metabolitleri izole etmek igin
kullanilmiglardir. Daha  sonra  kolestrolin ana sentez enzimi olan
Hidroksimetilglutaril Koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini inhibe ettikleri
gosterilmistir. Daha sonra statinlerin enflamasyonu azalttigi ve endotelyal koruma ve
antienflamatuvar etkilerinin oldugunun gosterilmesi ile vazospazma kars1 kullanimi
denenmistir (168). Yapilan bir randomize caligmaya goére pravastatin kullanimi

plasebo kullanimina gore serebral vazospazmi % 32 oraninda azaltmaktadir (169).

31



2013 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada simvastatin kullaniminin anjiografik ve
klinik vazospazmi azalltig1 gosterilmis ancak istatiski olarak belirgin bir fark
goriilememistir (170). Statinlerin aSAK’ta olumlu etki gosterdiginin ispati i¢in daha
fazla caligmaya vardir.

Endotelin-1 Reseptor Antagonistleri

Endotelyal reseptor antagonistleri damar diiz kaslarina endotelin-1’in
baglanmasin1 inhibe eden ajanlardir. ET-1 ve NO’nun SAK sonrasi damar diiz
kaslarinin dilatasyonunda ve beyin kan akiminin uygun sekilde artirilmasinda kritik
oneme sahip olduklar1 gosterilmistir (171). Klazosentan bir ET-1 antagonisti olup
hayvan deneylerinde vazospazmin 6nlenmesi veya ¢oziilmesi i¢in faydali olabilecegi
gosterilmistir (172).

Klinik kullanimda olan ajanlar Klazosentan ve TAK-044’tir. 2013 yilinda
yapilan bir caligmada klazosentan kullaniminin vazospazm riskini azalttigr ve
gecikmis serebral iskemiyi belirgin sekilde azalltigi gdsterilmistir. Ancak daha sonra
yapilan bir meta analizde anevrizmasi kliplendikten sonra takip edilen hastalarda
klazosentan kullaniminin vazospazmi azaltmadigi veya geriletmedigi gortilmiistiir
(173). TAK-044 ile yapilan bir randomize c¢alismada serebral iskemik defisiti
azalttigt ancak ¢ aylhk takipte GKS sonuglarinda belirgin bir degisiklik
olusturmadigi goriilmistiir (174). Son yapilan bir caligmaya gore endotelyal reseptor
antogonistlerinin SAK hastalarinda kullanimi ile anjiografik vazospazmi ve Klinik
fonksiyonlardaki kotlilesmeyi azalttig1 ancak pulmoner 6dem, hipotansiyon ve anemi
riskini arttirdig goriilmiistiir (175).

Trilazad

Oksihemoglobin metabolizmas: ile iiretilen serbest oksijen radikallerinin
serebral vazospazmin patogenezinde rol oynadigr gosterilmistir. Ancak detayh
mekanizma tam olarak ispat edilememistir. Trilazad bir 21-aminosteroid olup; lipit
peroksidasyonunu ihibe etmektedir ve serbest oksijen radikallerinin temizlenmesini
saglamaktadir. Uluslararast yapilan bir randomize ¢aligmada mortaliteyi azalttig1 ve
tic aylik klinik sonuglarda iyilesme sagladig1 goriilmiistiir. Ayn1 ¢alisma anjiografik
vazospazmin ¢oziilmesinde plaseboya gore belirgin bir farklilik olusturmadigi ve
erkeklerde daha faydali oldugunu gostermistir. Bir bagka calisma diisiik doz trilazad,
yiikksek doz trilazad ve plaseboyu karsilagtirmis sonug olarak serebral vazospazmin

¢oziilmesinde ve klinik sonuglarda belirgin bir fark olmadigini gostermistir (165).
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Fasudil

Fasudil hidroklorid bir Rho kinaz enzim inhibitériidiir. Protein kinaz C, hafif
zincir kinaz ve Rho kinaz serebral vazospazmin sinyal transdiiksiyon yolaginda kritik
oneme sahip olduklar1 gosterilmistir (176).

Yapilan bir ¢aligmada perioperatif intravendz fasudil kullanimi ile hastalarin
% 80’ninde lokal vazospazmin goriilmedigi, asemptomatik vazospazmin % 17 ve
semptomatik vazospazmin % 1,7 oraninda goriildiigii gosterilmistir (177). Baska bir
calismaya gore fasudil kullanilan hastalarda serebral vazaspazm gelismesini 6nledigi
ve hastalarin nérolojik fonksiyonu ve klinik durumlarina olumlu etki gosterdigi tespit
edilmistir (178).

Magnezyum

Magnezyum ilk olarak preeklampsi gelisen gebelerde uterus kontraksiyonunu
azaltmak i¢in kullanilmistir. Kalsiyumun yarigmasiz antagonistidir ve noroprotektif
etki olusturma potansiyeli vardir (179). Magnezyum etkisini voltaj bagimli kalsiyum
kanallarini bloke ederek ve glutamat salinmasini azaltarak gosterir. Ayrica endotelin-
1’1 bloke etme ve ¢esitli oksijen reaksiyon iiriinlerini bloke etme etkisi vardir (180).

Subaraknoid kanama hastalarinda normal magnezyum seviyesi muhakkak
saglanmalidir ancak magnezyum inflizyonunun serebral vazospazmi gerilettigi tam
olarak gosterilememistir (181). Yapilan bir c¢alismada magnezyum siilfat
kullaniminin SAK hastalarinda nérolojik durumu iyilestirdigi gosterilmistir (182).
2013 yilinda yapilan bagka bir ¢alisma yiiksek magnezyum konsantrasyonu saglanan
hastalarda anjiografik olarak vazospazmin daha az goriildiigii gOsterilmis ancak
istatiski olarak anlamli bulunmamstir (183).

Hormonlar

Eritropotein 165 aminoasitli bir sialoglikoproteindir. Yapilan bazi hayvan
calismalarinda stroke sonrasi eritropotein kullaniminin noéroprotektif etkili oldugu
goriilmistiir (184). Ancak SAK hastalarinda vazosopazm goriilmesini nasil azalttig
tam olarak anlagilamamistir. Enflamasyonu smirlandirmasi, apopitozisi inhibe
etmesi, oksidatif hasar1 sinirlamasi, ndrogenezisi uyarmasi ndroprotektif etkisini izah
etmek i¢in muhtemel olabilecegi diisiiniilen etkilerdir (185).

2013 yilinda yapilan bir caligmada eritropoetin kullaniminin ge¢ serebral
iskemiyi azalttigit ancak mikrosirkiilasyonu artirdigi ve noroprotektif etkisi

goriilememistir (186).
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Ostrojenin ~ &zellikle ~ Ostrodioliin -~ (E2) ¢ok giiclii  vazodilatasyon,
antienflamatuvar ve noroprotektor etkileri vardir. Yapilan deneysel ¢aligmalar SAK
sonrast E2’nin olusturdugu vazodilatasyonu su mekanizmalar ile gerceklestirdigini
diistindiirmektedir; endotelin-1 reseptorlerinin up regiilasyonunu azaltma, damar diiz
kaslarindaki L tipi kalsiyum kanallarinin up regiilasyonunu artirma ve SAK’in
indiiklediyi nNOS sentazin ekspresyonunu azaltma. Ostrojenin SAK sonrasi
vazospazmin tedavisinde kullaniminin faydalar1 hayvan deneyleri ile gdsterilmistir
ancak klinik kullanimi i¢in ¢ok daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (187).
1.1.1.9.4.3 Vazospazmin Invaziv Yontemlerle Tedavisi

Anjiografik vazospazm ve gecikmis norolojik hasar ile sisternalarda bulunan
kan miktar1 arasindaki baglanti ¢ok iyi sekilde gosterilmistir. Kalin bir pithtinin bir
sisterni veya fissiirli tamamen doldurmasi ge¢ norolojik defisit gelismesi acgisindan
bagimzis bir risk faktordiir. Bu bilgiler 1s1ginda sisternal kanin temizlenmesi ile
vazospazmin 6nlenmesi veya tedavi edilmesi i¢in bir ¢ok yontem denenmistir (188).
BOS’ un lomber ponksiyon ile drene edilmesinin ge¢ iskemik noérolojik defisiti
azaltmada faydali oldugu deneysel olarak gosterilmis ancak klinik verilerde bu fayda
benzer oranlarda gosterilememistir. Yinede sisternal kanmn ve spazmojenlerin
uzaklastirilmasi serebral vazospazmin tedavisini destekleyebilir (189).

Sisternalardan kanin ve yikim firlinlerinin temizlenmesi igin intrasisternal
fibrinolitik tedavi kullanimininda faydali oldugu gosterilmistir. Bununla ilgili yapilan
bir ¢alismada intrasisternal doku plazminojen aktivitorii (tPA) veya iirokinaz
uygulanmasiin ge¢ norolojik defisit gelisme ihtimalini % 14 azalttigi, GKS’de
diisiik sonu¢ ¢ikma ihtimalini % 10 azaltti§1 ve toplam 6liim ihtimalini % 4 oraninda
azalttigi gosterilmistir (190). Ancak yapilan baska bir calisma intrasisternal doku
plazminojen aktivitorii uygulanan grupla uygulanmayan grubu degerlendirmis ve
vazospazm gelismesi agisindan, sisternal kanin temizlenme hiz1 agisindan ve
fonksiyonel son durum agisindan anlamli fark bulunamamistir. tPA uygulanan grupta
cerrahi yapilan hastalarda subgaleal hematom daha fazla bulunmus (191).

“Head shaking metod” (kafa sallama metodu) 1991 yilinda Suzuki ve
arkadaslar tarafindan tarif edilmis olup bazal sisternalarda ve distal silviyan fissiirde
bulunan kani uzaklastirmak icin hareket ettirmeyi hedeflemislerdir (192). 1994
yilindan sonra head shaking cihazlar1 ticari olarak firetilmis ve Japonya’da
vazospazm tedavisi i¢in bazi merkezlerde kullanilmaya baglanmistir. Ancak yapilan

istatistiki bir ¢alisma olmadigi i¢in bu metodun sonuglar1 bilinmemektedir. Yapilan
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bir ¢alismada anevrizma cerrahisi sonrasi intrasisternal tirokinaz verilmis ve bu
hastalarin bir kismma “head shaking metodu” uygulanmis. Vazospazm gelisim
insidans1 head shaking tedavisi uygulanan hastalarda uygulanmayanlara gore anlamli
diistik bulunmus (193).

Vazospazmin tedavisinde endovaskiiler balon anjioplasti uygulamasi ilk
olarak 1984 yilinda tarif edilmistir (194). Endovaskiiler tekniklerdeki gelismeler
vazospazmin tedavisi i¢in kullanimini cazip hale getirmektedir. Ancak bu tedavi ile
ilgili hala tartigmalar mevcuttur. Hangi hastanin secilecegi ve ne zaman uygulanacagi
sorular1 cevap bulamamistir (195).

Endovaskiiler balon anjioplastinin ne zaman uygulanacagi ile ilgili yapilan bir
calismada profilaktik transliiminal balon anjioplasti (pTBA) uygulanan hastalarda
serebral enfarkt gelisimi ve {i¢ ay sonundaki kinik son durum agisindan anlamli bir
fayda gorillememistir (196). Ancak bazi c¢alismalar anjioplasti uygulamasinin
basvuru esnasinda yapilmasinin noérolojik durum kotiilesmesinden sonra yapilmasina
gore daha etkili olduguni gostermektedir (197). Burada erken dénem anjioplasti
yapilmasinin riskleri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Yukarida bahsedilen ¢alismada
erken donem uygulanan anjioplastide damar perforasyonuna bagli olarak % 4.7
oraninda oliim gergeklesmistir.

Anjioplastinin internal karotid arter (ICA), orta serebral arterin (MCA) M1
dali ve baziler arter gibi genis damarlara uygulanmasinin ¢ok daha etkili ve
uygulanabilir oldugu gosterilmistir. Genel olarak anjioplastinin ICA ve M1
segmentinin Otesinde giivenilir olmadigi diisiniilmektedir (198). Ancak yeni
gelismeler ile ortaya ¢ikan kataterler sayesinde daha distal dallarada anjioplasti
uygulanmasi miimkiin hale gelmistir.

Daha kiigiik damarlar i¢in intraarteriyel vazodilatator kullanilmasi daha uygun
bir tedavi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Intraarteriyal ilag uygulamasm ilk olarak
1993 yilinda Kassell ve arkadaglar tarif etmis olup; intraarteriyal papaverin
uygulamas: ile anjiografik iyilesmenin % 66, klinik iyilesmenin % 33 oraninda
oldugunu belirtmislerdir (199). Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu sonuglar
destekler niteliktedir (200).

Yapilan bir c¢alismada papaverinin norotoksik oldugunu, verapamil ve
nikardipinin giivenli bir sekilde intraarteriyal olarak kullanilabilecegini gostermistir.
Ancak bu ilaglarin nasil uygulanacagi ve dozaji hakkinda kesin bir protokol

belirlenmemistir. Yavas inflizyon seklinde uygulanabilecegi gibi bolus olarakta
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uygulanabilmektedir. Israrci vazospazm igin kalici mikrokatater yerlestirilerek
verapamil devamli sekilde de verilebilmektedir. Ancak bu uygulamada tromboemboli
komplikasyonunun fazla olacagi unutulmamalidir (201). Bu ilaglar kalsiyum kanal
blokorii olduklar1 i¢in beyin kan akimimi ve kan hacmini artiracaklardir ve
intrakraniyal basing monitdrizasyonu yapilmasi gerekmektedir (202).

Yapilan bir ¢aligmada transliiminal balon anjioplasti ile intraarteriyal ilag
kullannmi kiyaslamis her iki uygulamada da anjiografik vazospazmi belirgin

gerilettigi ancak klinik sonuglarda fark olmadig1 goriilmiistiir (203).
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1.1.1.10 Asiatik Asit

1.1.1.10.1 Centella Asiatica

Centella Asiatica Hindistan, Endonezya, Cin, Malezya gibi Giiney Asya
iilkelerinde yaygin olarak kullanilan maydanozgiller ailesine ait sifali bir bitkidir
(204). Bu bitki sulak alanlarda ve 7000 fitin tizerinde g6lge alanlarda hizli bir sekilde
biiyiir. Nehir kenarlarinda, goletlerde ve sulak arazilerde yaygin sekilde bulunur.
Centella Asiatica binlerce yildir Cin, Sri Lanka, Malezya ve Nepal’de sifali ot olarak
kullanilmaktadir. Bu bolgelerde cilt problemleri ve yara iyilesmesi i¢in kullanilan
ana sifal1 bitkidir ve Hindistan’da sinir sistemi hastaliklarinda kullanilir ve bu yiizden
bu bolgede “beyin gidas1” olarak isimlendirilir (205).

Bu bitkinin sifali etkilerinden Hindistan’da ¢ok eksi zamanlardan beri
faydalanilmakta olup, Ayurvedic tibbinda 6mrii uzattigi diistiniilmiis ve ¢ok fazla
kullanilmistir. Zamanla bitkinin kullanim1 sonucu olusan etkiler anlasilmis ve cilt
problemleri i¢in kullanilmaya baslanilmistir. 19. yiizyilda Amerika’da sifali bitkilerin
tibbi amagla kullanilabilecegini diistinen hekimler lepra tedavisi i¢in Centella
asiaticanin faydali oldugunu rapor etmislerdir. Fransa’da 1800’lii yillarda bu bitkinin
medikal tedavilerde kullanimi kabul goérmiistiir. 1852 yilinda birkag yildir lepra
hastaligi bulunan Dr. Boutiea Centella asiatica kullanarak tedavi oldugunu rapor
etmektedir. Avustralya’li doktorlar 1888 yilinda Melbourne Uluslararasi Yiizyil
Sergisinde Centella asiaticayi ilag olarak sergilemislerdir (206).

Centella asiatica sarmagik seklinde, zayif aromatik, genellikle 15 cm boya
ulasan bir bitkidir. Kokleri tiiysiiz, ¢izgili ve yumru seklindedir. Cigekleri semsiye
seklinde salkimlardir ve her bir semsiye nisan ve haziran aylarinda beyazdan

pembeye kadar degisen renklerde ii¢ veya dort adet ¢icek agar (13).
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Sekil 5. Centella Asiatica bitkisi

Genel olarak Centella asiatica gli¢lii bir vitamin ve minarel kaynagidir.
Iceriginde demir, kalsiyum, potasyum ve magnezyum gibi mineraller ve K, C, E ve
bir ¢ok B vitamini alt tipi bulunur. Ayrica beta karoten, lutein, neoksantin, zeoksantin
gibi bitkisel besinlerde bulunur. Centella asitaticanin ana kimyasal bilesikleri
triterpenlerdir. Ana bilesenleri asitaik asit, asiotikosid, madekasik asit, madekosid,

tankunisid, brahmosid ve brahmik asittir (206).

1.1.1.10.2 Asiatik Asit

Asiatik asit (AA) dogal bir pentasiklik triterpenoiddir ve genis farmakolojik
etkileri sayesinde olduk¢a umut vaad eden bir bilesiktir. Yapilan ¢alismalar AA’nin
birgok hastalikta ¢ok gii¢lii tedavi edici etkisi oldugunu gostermistir (207). Bu
yiizden bir¢ok c¢alisma AA’in farmakolojik etkilerini incelemek iizere
stirdiiriilmektedir.

Asiatik asit oldukca lipofilik, molekiiler agirligi 488.709 g/mol olan un-
iyonize bir bilesiktir ve bu 6zellikleri ile kan beyin bariyerini gegebilmektedir (208).
Lee ve ark. yaptiklar1 ¢alismada AA’nin oral alimi sonrast BOS’da maksimum
konsantrasyonuna ulagmasi ile plazma maksimum konsantrasyonuna ulagmasinin es
zamanli oldugunu gérmiislerdir (209).

Yuan ve ark. ratlar {izerinde yaptig1 calismada, AA’nin oral alimi sonrasi
maksimum plazma konsantrasyonuna 30 dakikada ulastigin1 ve yarilanma zamaninin
45 dakika oldugunu tespit etmislerdir (210). Grimaldi ve ark. 14 saglikli goniillide
yaptiklar1 ¢calismada AA tek doz seklinde ve gilinde iki doz olacak sekilde verilmis.
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Tekrarlayan dozlarda AA alindiginda pik serum konsantrasyonun arttig1 ve yarilanma

zamaninin uzadigi gorilmis (211).
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Sekil 6. Asiatik asitin kimyasal yapisi

Asiatik Asitin Kanserde Kullamim

Asiatik asitin antikanser etkisi birgok arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir ve
farkli tip kanserlerde antikanser aktivitesi invitro ve invivo olarak caligilmisdir.
AA’nin molekiiler hedefleri niikleer faktor eritroid derived 2 like 2 (Nrf2), niikleer
faktor kappa-B (Nf-kB), serbest radikallerin temizlenmesi ve hiicresel apoptozisi
engellenmesi seklindedir (212). Bu etkileri sayesinde antikanser, sitoprotektif,
kemosensitizor etkiler olusturur ve kanser hiicrelerinin c¢ogalmasini engelleyip
apopitozisini indiikler. Bir¢ok ¢alisma AA’nin B-cell CLL/lenfoma 2 (BCL-2) ailesi
tiyelerinde, glioblastoma multiforme hiicrelerinde kaspazlar gibi proteinlerin
ekspresyonunu diizenleyerek apopitotik 6limii indiikledigini gostermektedir (213).
BCL-2 ve BCL-XL proteinlerinin AA tedavisi ile azaldigi gosterilmistir. AA’nin
glioblastome multiforme hiicrelerinde endoplasmik retikulum ici stresi artirarak
hiicre i¢i Ca diizeylerini arttirdigi ve hiicreyi apopitoza yonlendirdigi gosterilmistir
(214).

Asiatik asitin kolon kanseri hiicrelerinde interlokin-8’i belirgin azalttig
gosterilmistir  (215). Ayrica tiimor  hiicrelerinde mitokondri membraninin
permeabilitesinin artmasina sebep olarak sitokrom C’nin mitokondri i¢inden sitozole
salinmasina sebep olup hem kaspaz-3’lin aktiflesmesine hemde kaspaz-9’un
aktiflesmesine sebep olarak geri doniigiimsiiz hiicre Oliimiinii olusturdugu

gosterilmistir (216). AA mir-1290’nin upregiilasyonunu ¢ok fazla miktarda artirir,
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mir-1290 AA’nin olusturdugu sitotoksitesiye sensitiviteyi artirir ve BCL-2’nin
regiilasyonunu engeller (217).

Asiatik Asitin Karaciger Hastahiklarinda Kullanimi

Yapilan bir¢ok calisma AA’nin karaciger hiicrelerini antimitokondriyal stres
ve hiicresel antioksidan sistem mekanizmalar1 iizerinden injuriden korudugunu
gostermistir (10). AA’nin transforming growth faktor B1 (TGF-B1)’in otokrin
etkisini bloke ederek keloid fibroblastlardan ve hepatik stellat hiicrelerinden kollojen
matriks {iretilmesini engelledigini gdstermistir. Invtitro galigmalar TGF-B1/Smad
sinyal yolaginin indiikledigi karaciger stellat hiicrelerinin olusturdugu karaciger
fibrozisinin tedavisinde kullanilabilecegini gostermektedir (214). AA hepatik
Smad7’yi indiiklemesi ile TGF-B1/Smad yolaginin aktivasyonunu azaltmaktadir, bu
yolagin AA’nin kronik karaciger hastaliklarina bagli gelisen fibrozisi engellemedeki
temel mekanizma oldugu gosterilmistir.

Yapilan bir ¢alismada AA’nin intragastrik uygulanmasi ile oksidatif stresi
azaltarak etanole bagli gelisen karaciger toksisitesini azalttigi gosterilmistir (218).
Ratlarda yapilan bir ¢aligmada 3 hafta boyunca giinliik 10-20 mg/kg AA alinmas ile
yiksek karbonhidrat ve yagli diyete bagli gelisen glukoz intoleransini,
hipertansiyonu, oksidatif ve enflamatuvar stresi azalttig1 gosterilmistir (219). Yapilan
bu caligmalar yagli diyete baglh gelisen karaciger hastaliklarinda AA’nin
antilipojenik, antioksidatif ve antienflamatuvar etkileri sayesinde tedavide
kullanilabilecegini desteklemektedir.

Asiatik Asitin Apopitozisde EtKisi

Apopitozis yani programlanmis hiicre 6liimii hiicre voliimiiniin azalmasi,
niikkleer kromatinin yogunlagsmasi ve DNA fragmantasyou olarak tarif edilir.
Apopitozis, proapopitotik proteinlerin indiiklenmesi ve antiapopitotik proteinlerin
inhibisyouyla hiicrenin uyarildig bir siiregtir (220). BCL-2 hiicre biiylimesinde ve
antiapopitotik siiregte ana diizenleyicidir (218). AA baz1 kanser hiicrelerinde BCL-2
ve BCI-XL ekspresyonunu etkileyerek antiapopitotik aktivite gostermektedir (218).
Ancak bu ekspresyonun nasil diizenlendigini agiklayacak mekanizma hala tam

anlasilamamustir.
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Asiatik Asitin Diyabette Kullanim

Asiatik asit ve deriveleri diyabete bagli komplikasyonlarin 6nlenmesinde
umut vaat etmektedirler. AA glikasyon son iirlinlerinin olusumunu yavaslatarak veya
bloke ederek giiclii antioksidan etki gosterir, bu sayede diyabetik nefropati,
embriyopati ve noropati gelisimini onler ve tedavi edilmesini saglar (221). Su ana
kadar AA’nin diyabetik hastalarin tedavisinde kullanimina yonelik yapilmis ¢ok az
calisma bulunmaktadir ancak potansiyel terapotik etkileri nedeniyle daha fazla
tizerinde durulmasi gerekmektedir. Yapilan deneysel bir ¢alismada giinliik 25 mg/kg
AA verilen tip 1 diyabetik farelerde glukoz seviyesinin diistiigii gosterilmistir (222).
Bu c¢aligmada beta hiicrelerinin kitlesinin korunmasini sagladigi ve bu sekilde
hiperglisemiyi azalttigt tespit edilmistir. Bu c¢alisma ayn1 zamanda lipit
metabolizmasini ve profilinide olumlu sekilde diizenledigini gostermistir.

Yapilan bir baska deneysel ¢calismada AA’nin kan insiilin seviyesini artirarak
glukoz seviyesini diislirdiiglinii ve glukoz metabolizmasindaki anahtar enzimlerin
diizenlenmesini revize ettigini ve lipit peroksidasyonunu engelledigini gdstermistir
(223). Ayni ¢alisma AA’nin antihiperglisemik etkisini iskelet kaslarinda P13K-Akt
sinyal yolagini kullanarak glukoz uptakeni artirarak gelistirdigini gdstermektedir.

Asiatik Asitin Antienflamatuvar Etkisi

Yapilan cesitli ¢alismalar AA’nin antienflamatuvar ve aneljezik etkisinin
oldugunu gostermistir (224). Yapilan c¢alismada gorilmistir ki AA’nin
antienflamatuvar etkisinin NOS enziminin aktivitesini etkileyerek ve siiperoksit
dizmutaz gibi antioksidan enzim aktivitelerini artirarak antioksidan etki olusturdugu
seklinde bulunmustur. Bir baska ¢alismada NF-kB’nin downregiilasyonu ve MAPK
fosforilasyonunun baskilanmast ile NOS, COX2, IL-1b, IL-6 ve TNF-a
ekspresyonunu inhibe ettigini ve bu sekilde antienflamatuvar etki gosterdigini rapor
etmistir (225). MAPK ve NF-kB sinyal yolagini1 uyararak oksidatif ve enflamatuvar
yolagi baglattigini, AA’nin serbest oksijen radikallerini ve PGE2 {iretimini azalttig1
ve NADPH, COX2, MAPK ve NF-kB enzimlerinin aktiviteleri engelleyerek dokulari
oksidan ve enflamatuvar etkiden korudugunu gostermistir. Bir bagka ¢alisma AA’nin
mitokondriyal membran stabilizasyonunu artirarak NADPH oksidaz, PGED2, p65
ekspresyonunu azaltarak antienflamatuvar etki gosterdigi goriilmistiir (226). Baska
bir deneysel ¢alismada metabolik sendromlu farelerde AA kullaniminin antioksidan

etki ile metabolik abnormaliteleri diizelttigini gostermistir (219). Baska bir ¢calismada
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lipopolisakkaritlerin indiikledigi fulminan karaciger hasarinda AA’nin antioksidan
etkisi sayesinde bu hasar1 azalttig1 gosterilmistir (227).

Asiatik Asitin Noroprotektif Etkisi

Noroproteksiyon beyin fonksiyon ve yapilarinin muhafaza edilmesi olarak
tarif edilir. Norodejenerasyon beynin fazla miktarda oksidatif strese, enflamasyona,
mitokondriyal disfonksiyona, protein defisitlerine veya baska norotoksik ajanlara
maruz kalmasi sonucu olusur. AA noroprotektif etkisini kan beyin bariyerini stabilize
ederek ve mitokondriyal metabolizmay1 diizenleyerek saglar (228). Spinal kord
hasar1 sonrasi artan lipit peroksidasyonu ve enflamatuvar siire¢ noronal hasara sebep
olur. Giircan ve ark. yaptig1 bir ¢aligma spinal kord travmasi sonrasi verilen AA’nin
lipit peroksidasyonu azalttigi ve ¢esitli proenflamatuvar sitokinleri azaltarak motor
fonksiyonlarda iyilesme sagladigini gostermistir (229). Yapilan hayvan deneylerinde
AA uygulanmasinin hipokampal ndrogenezisi artirarak 6grenme ve hafizada artig
sagladigi gosterilmistir (230). Ayrica AA kullaniminin  hipokampal CA3
noronlarinda dentritik aborizasyon sagladigi ve bu sekilde sinaptik baglantilarini
artirdig1 goriilmistiir (231). Ayn1 ¢alisma AA’nin hipokampus subgraniiler zonunda
noronal proliferasyonu artirdigini gostermistir. Bu ¢aligmalar AA’nin 6grenme ve

hafiza kusuru yasiyan hastalarda kullanilabilecegini gostermektedir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1 Deney Gruplari

Bu calisma, Erzurum Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 26.03.2018/1800108361 numarali izni ile yapildi.

Calismada, toplam 60 adet, her biri 350 = 50 gram agirhiginda Wistar cinsi
erkek albino rat kullanildi. Kullanilan bu 60 adet ratin 6’s1 deneysel islemler
sirasinda 0ldii; gruplardaki kalan rat sayilari istatistiksel veriler olusturmak igin
yeterli oldugundan yerlerine yenileri konulmadi. Ratlar, Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Tiim deneysel islemler
sirasinda Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Y®énergesi’ne
sadik kalindi. Ratlar, oda sicakliginda yeme igmede serbest takip edildi.
Calismamizda, deneysel subaraknoid kanama modelleri arasinda tercih edilen tekli

kanama modeli uygulandi; toplam deney siiresi 48 saat olarak belirlendi (232).

Calismamizdaki denekler ti¢ gruba ayrilds;

I. Grup (kontrol grubu): Denekler anatomik c¢alisma grubu (la) ve SHAM grubu
(Ib) olarak diizenlendi. Grup la (anatomik ¢aligma grubu) herhangi bir miidahale
yapilmayan denekler perfliizyon fiksasyon yontemi ile uyutuldu ve dekapite
edildi. Baziler arter beyin ile birlikte ¢ikarildi. Grup Ib (SHAM grubu)
subaraknoid kanama olusturulmaksizin sisterna magnaya 0.15 cc steril serum
fizyolojik verildikten bir saat sonra perfiizyon fiksasyon yontemi ile uyutuldu.

Dekapite edilerek BA beyin ile birlikte ¢ikarildu.

Il. Grup (SAK grubu): Bu grupta SAK olusturulan denekler ikiye boliindii.
Birisinde (Grup 1la) denekler SAK olusturulduktan sonra 1 saat, digerinde (Grup
IIb) 48 saat takip edildi. Takip siiresi bitiminde denekler dekapite edilerek BA
beyin ile birlikte ¢ikarildi.

I11. Grup (tedavi grubu): Ilacin uygulanma bigimine gore denekler iki gruba
ayrildi. Ilkinde (Grup Illa) uyutulan deneklerde, tek doz intraperitoneal AA
verildikten 5 dk. sonra SAK olusturuldu, 1 saat takip edilen denekler dekapite
edilerek 6rnek alind1. ikinci grupta (Grup I1Ib) deneklerde SAK olusturulduktan
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sonra ila¢ (AA) verildi. Asiatik asit SAK olusturulduktan sonra 1. , 24. ve 48.
saatte intraperitoneal verildi. Son ila¢g uygulanmasindan 5 dk. sonra, takip

sonlandirildi, deney 6rnekleri alind.

2.2 Cerrahi Islem

Hazirhk; denekler islem 6ncesi sekiz saat siire ile a¢ birakildi. Islem 6ncesi
anatomik calisma sahalar1 tirag edilerek dezenfekte edildi.

Anestezi ve pozisyon; anestezi islemi i¢in intramiiskiiler ketamin hidrokloriir
50 mg/kg ve xylazin 5 mg/kg kullanildi. Yapilacak isleme gore denek supin
(kalpten kan alinmasi ve intraperitoneal ilag uygulanmasi) veya pron (Sisterna
magnaya kan veya serum fizyolojik enjeksiyonu) pozisyonda masaya tespit
edildi.

Subaraknoid kanama olusturulmasi; anestetize edilen denekler supin
pozisyonda operasyon masasina alindi. Sol el isaret parmag: ile kalp atimi
tespit edilip atim alman noktanin lateralindeki interkostal araliktan
transperkiitan yolla kalbin sol ventrikiiliine girildi. Yaklagik 0.15 cc kan alind1
(Sekil 7A). Anatomik kontrol grubu olarak tayin edilen Grup la’da diger
gruplardan farkli olarak ventrikiil igerisinden 10 cc kan alindiktan sonra
yaklagik 10 cc serum fizyolojik ve ardindan 20 cc % 10’luk formaldehit (FA)
inflizyonu yapilarak perfiizyon fiksasyon islemi tamamlandi. Otolog kan
alinma islemi sonras1 SAK olusturulacak Grup II ve Grup III’de bulunan
denekler pron pozisyona getirildi. Oksiput-C1 arasi tayin edilerek steril 26 G
insiilin enjektorii ile sisterna magnaya girildi. Beyin omurilik sivis1 geldigi
goriiliince 0.15 cc non-heparinize otolog kan sisterna magnaya enjekte
edilerek SAK olusturuldu (Sekil 7B). SHAM grubu olarak tayin edilen Grup
Ib’deki deneklerden kan alinmadi. Sisterna magnadan 0.15 cc BOS alind1 ve
esit miktarda serum fizyolojik enjekte edildi.

Ila¢ uygulanmasi; deneyler sirasinda kullanilan AA, Sigma-Aldrich® firmast
tarafindan {iiretilmistir ve katalog numarast 546712’tir. Uretici firma
tarafindan iyofilize halde -20°C’de saklanarak teslim edilen % 97 safliktaki
100 mg AA, oda sicakliginda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari’nda 14 cc dimetil siilfoksit (DMSO) yardimi ile diliie edildi
(AA 6,92 mg/cc). Grup Illa’da bulunan deneklere SAK olusturulmadan 5 dk
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VI.

once 20 mg/kg AA tek doz olarak intraperitoneal yolla uygulandi (Sekil 7C).
SAK olusturulduktan sonra 1 saat siire ile takip edildi. Grup IIIb’de bulunan
deneklere SAK olusturulduktan sonraki 1. , 24. ve 48. saatte her bir doz 20
mg/kg olacak sekilde 3 doz AA uygulandi. Denekler son ila¢ dozundan sonra
1 saat daha takip edildiler.

Deneyin sonlandirilmasi; deneyin sonlandirilmasi derin anestezi altinda
perfiizyon fiksasyon yontemi ile yapildi. Kalp tepe atim noktasi tespit
edildikten sonra transperkiitan yolla sol ventrikiile girildi, 10 cc kan alind1 ve
ardindan ventrikil i¢ine 10 cc steril serum fizyolojik ve 20 cc %10’luk FA
enjekte edilerek perfiizyon fiksasyon igslemi tamamlandi. Anatomik kontrol
grubu olan Grup la’da bulunan deneklere herhangi bir islem yapilmadan
perfiizyonla fikse edildi. SHAM grubu olan Grup Ib’de bulunan deneklere
sisterna magnaya serum fizyolojik enjeksiyonu sonrasi perfiizyonla fiksasyon
yapildi. Grup Ila’da bulunan denekler SAK olusturulduktan sonra 1 saat,
Grup IIb’de bulunan denekler SAK olusturulduktan sonra 48 saat siire ile
takip edildi ve sonra perflizyon fiksasyon islemi uygulandi. Grup Illa’da
bulunan deneklere SAK olusturulmadan 5 dk 6nce AA verildi, SAK sonrasi 1
saat takip edildi ve sonrasinda perfiizyon fiksasyon islemi uygulandi. Grup
IIIb’de bulunan deneklere SAK olusturulduktan sonra 3 doz AA verildi; son
dozun uygulandigi 48. saatten 1 saat sonra perfiizyonla fiksasyon yapildi.
Dekapitasyon ve numune alma; perfiizyon fiksasyon yapildiktan sonra
foramen magnumdan frontal bolgeye kadar uzanan kraniektomi yapildi.
Baziler arter beyin dokusu ile birlikte nazikge ¢ikarildi (Sekil 8). Cikarilan
ornekler FA igerisinde patolojik inceleme yapilincaya kadar buzdolabinda

muhafaza edildi.
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Sekil 7. Deneyin uygulama asamalari; A, Denegin sol ventrikiiliinden otolog kan alinmasi
islemi. B, Sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile SAK olusturulmasi iglemi. C,
Intraperitoneal ilag enjeksiyonu islemi

Sekil 8. Kontrol grubuna ait bir denekte oksipitofrontal kraniektomi islemi ve iglem sonrasi
¢ikarilan beyin dokularinin formaldehit i¢erisinde gériiniimii

2.3 Orneklerin incelenmesi

Alinan dokular histolojik inceleme igin Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Patoloji Laboratuvari’nda hazirlandi, Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Histoloji ve Embriyoloji Laboratuvari’nda histolojik olarak degerlendirildi.

Fiksasyon; formaldehit igerisinde bekletilen beyin dokularindan baziler arterin
anatomik seyri goz oniinde bulundurularak tist sinir mamiller cisimler, alt sinir
pons ile bulbusun birlesim noktas1 olacak sekilde proksimal, orta ve distal
kisimlardan kesitler alindi. Ratlardan alinan beyin doku ornekleri % 10’luk
tamponlu formalin soliisyonu icerisinde 1 giin bekletilerek tespit edildi. Daha

sonra doku ornekleri trimlenerek kiiciiltiildii ve kasetlere alindi. Tespit sonrasi

46



dokular en az bir gece akan cesme suyunda yikandi. Sonra dokularin
dehidrasyon ve seffaflastirma islemleri i¢in otomatik takip cihazi (Shandon
Citadel 2000, USA) kullanilarak sirasiyla % 70, % 80, % 90 ve % 100’lik
alkolde 2’ser saat, yine ksilol soliisyonlarinda birer saat ve parafinde (56°C)
2’ser saat bekletildikten sonra bloklandi. Bloklanan dokulardan mikrotom ile
(Leica RM 2255, Almanya) 5 mikronluk kesitler alindi. Her bir BA proksimal,
orta ve distal segmentinden birer 6rnek olmak iizere licer 6rnek hazirlandi.
Boyama; deneyde spesmen ornekleri iki tiir boyama yapilarak incelemeye
hazirland.

1. Hematoksilen-Eozin Boyama Yontemi; lamlar 1 saat siire ile 56°C
etlivde parafinin erimesi i¢in bekletildi. Bu islem sonunda etiivden
cikarilarak salelerde sirasiyla 5 dakika ksilol I’de, 5 dakika ksilol II’de,
3’er dakika % 100, % 96, % 80, % 70, % 60 alkolde, sonra 5 dakika
distile suda bekletilerek Mayer’s Hematoksilen soliisyonuna batirildi ve
3 dakika bekletildi. Cesme suyu ve asit alkol soliisyonu kullanilarak fazla
boya deklore edildi. Daha sonra Eozin (Riedel Haen) soliisyonuna alindi
3 dk. bekletildikten sonra sirasiyla % 60, % 70, % 80, % 96, % 100’lik
alkollerden 3’er dk. gegirilerek 10 dk. ksilole alindi ve entellan
damlatilarak lamelle kapatildi.

2. Immunohistokimyasal Boyama; saleye alinan dokularin
deparafinizasyon islemleri sonrasi endojen peroksidaz aktivitesinin bloke
edilmesi amaciyla dokular % 3’lik hidrojen peroksit (H202)
solisyonunda 10 dakika siireyle bekletildi. Bu islemden sonra
mikrodalga firin kullanilarak anitjen retrievel sollisyonunda (ab 96674,
Abcam, USA) (pH 6.0) kaynatma islemi uygulandi. Sogumaya birakilan
dokulara nonspesifik arka plan boyanmalarini 6nlemek i¢in protein blok
solisyonu damlatildi (ab 80436, Abcam USA) ve 15 dakika
inkubasyonda bekletildi. Bu islemden sonra anti-8-OHdG (sc-66036,
sulandirma: 1/200, Santa Cruz, EU) antikoru ve anti aktif caspase-3
antikoru damlatilarak oda 1sisinda nemlendirilmis bir kap igerisinde
inkubasyona birakildi. Sekonder antikordan (komplement) her doku
tizerine 1-2 damla eklendi ve 20 dk. yine oda 1sisinda nemlendirilmis
kapta inkiibe edildi. HRP konjugat her bir dokuya 1-2 damla eklendi ve

30 dk. oda 1s1sinda nemlendirilmis kapta inkiibe edildi. Kromojen olarak
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3-3’ diaminobenzidine (DAB) kullanildi. Hematoksilen (Mayer’s) ile 15-
20 saniye zit boyama uygulandi. Cesme suyu ile hematoksilenin fazlasi
uzaklasincaya kadar yikandi. Bu islemden sonra sirasiyla; 3’er dk. %80
etanol, % 96 etanol, % 100 etanol ve ksilolde bekletilerek lamlar entallen

yardimiyla lamelle kapatildi.

Tablo 4. Baziler Arter Duvar Degisikliklerinin anti-8-OHdG ve anti aktif kaspaz-3 ile
Degerlendirme Olgiitii

Boyanan Hiicre Cekirdegi Sayisi Sonug
0-5 Negatif
6-25 Zayif pozitif
>25 Pozitif

Spesmenlerin incelenmesi; H-E ile boyanan preparatlar, gruplarin dagilimini
bilmegen iki patolog tarafindan (Leica marka) 1sik mikroskopu altinda (MBF®
Bioscience firmasina ait Stereo Investigator adli yazilim kullanilarak) bilgisayar
ortaminda incelendi. Ust smir mamiller cisimler, alt smir pons ile bulbusun
birlesim noktas1 olacak sekilde cikarilan BA’den proksimal, medial ve distal
olarak ii¢ kesit hazirlandi. Her bir kesitte BA duvarinin en kalin ve en ince
oldugu yerden liimen ile tunica media arasindaki sinir Olgiilerek arter duvar
kalmlig1 belirlendi, iki degerin ortalmasi sonu¢ deger olarak alindi. internal
elastik lamina uzunlugu Olgiilerek BA liimen alanlari hesaplandi. Proksimal,
medial ve distal segmentlerden elde edilen degerlerin ortalamasi sonu¢ deger
olarak alind1 ve standart sapmalari ile birlikte verildi. Morfolojik olarak baziler
arter ¢evresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonunun varligit mevcut olup
olmamasina gore degerlendirildi (Tablo 5).

Anti-8-OHdG ve anti aktif kaspaz-3 ile boyanan preparatlar gruplarin
dagilimin1 bilmeyen ii¢ patolog tarafindan (Olympus BX51 DP72 kamera
atagmanli) 151k mikroskobunda incelendi. Anti-8-OHdG antikoru ile boyanma

DNA hasarmin kuvvetli bir gostergesi ve anti aktif kaspaz-3 antikoru ile
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boyanma oksidatif stresin énemli bir gostergesi olup baziler arter duvarinda

ozellikle hiicre ¢ekirdeklerinin yogun oldugu bolgeler incelendi.

Tablo 5. Gruplar Arasi Histolojik Vaskiiler Karsilastirma Olgiitleri

endoltelyal boyanma*

media kalinlagsmasi

adventisya butlinligunin bozulmasi
perivaskiler monontikleer hiicre infiltrasyonu
BA limen genislidi ve duvar kalinlidi

* anti-8-OHdG ve anti aktif kaspaz-3 ile boyanma
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3. BULGULAR

Subaraknoid kanama olusturulup takibe aliman deneklerin yaklasik bir saat
stire ile stupore kaldigi sonra yavas yavas genel durumlarini toparlayip normal
aktivitelerine dondiikleri gozlendi. Ilk bir saat igerisinde anesteziye ve SAK’a bagl
alt1 rat 6ldii. Oliimiin uygulanan anestezik ajana bagl solunum depresyonu ve SAK
olusumuna bagl gelisen akut komplikasyonlar oldugu kanisina varildu.

Istatistiki degerlendirme “IBM SPSS Statistic version 20.0 software (IBM,
NY, USA)” programi ile yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Sayisal parametrelerin 6zetlenmesinde
ortalama ve standart sapma degerleri verildi. Istatistiki anlamlilik smir1 p<0.05 olarak
belirlendi. Parametrik ve parametrik olmayan gruplar arasinda ortalamalar agisindan
fark olup olmadig1 “One-Way testi” ile degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli
sonug ¢iktiginda hangi gruplar arasinda fark oldugunu anlamak igin “post hoc LSD
(least significant difference)” testi kullanildi.

Kontrol grubu olarak belirlenen gruplarda (Grup la ve Grup Ib) BA’nin HE ile
boyanan kesitleri 1sik mikroskobu altinda incelendiginde endotelyal tabakanin diizenli

oldugu, media tabakasinda kalinlasma izlenmedigi, adventisya tabakasinda bozulma

ve perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu olmadig: goriildii (Sekil 9).

(s

Sekil 9. Normal baziler arter kesiti (A. 40x magnifikasyon, B. 100x magnifikasyon) (a; tunika
intima, b; tunika media, c; tunika adventisya) (Grup la, HE)

Baziler arter liimen alanin Grup Ia’da ortalama 576 + 3 8 um? ve BA duvar
kalinlig1 25 + 0,78 um oldugu, Grup Ib’de BA liimen alaninin 646 + 24 um? ve BA
duvar kalinliginin 24 + 0,36 um oldugu ve anti-8-OHdG ve anti aktif kaspaz-3 ile
boyanmadiklari tespit edildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Baziler Arter Liimen Alani Ortalama Degerleri* (<100 magnifikasyon; pm2)

Grupla  Grup Ib Grup lla Grup lib Grup llla Grup llib

DEME s (n:10) (n:9) (n:8) (n:10) (n:8) (n:9)
1. denek 44422 55350 28584 17444 71444 569,34
2. denek 490,16 62430 55513 53356  O7481 89651
3. denek 50430 567,94 30430 21770 87784 800,50
4. denek 62279 62279 43432 32795 94811 811,78
5. denek 501,28 68657 43728 42141 82144 85518
6. denek 63456 65456 436,79 47582 89544 75529
7. denek 651,10 690,98 44991 40647 87351 85621
8. denek 85577 79713 459,56 44282 91272 810,99
9. denek 55324 616,90 o 407,50 o 894,56
10. denek 504,80 o o 222,46 o o

Grup ortalamasi

+SD 576+38 646124 420+30 363+38 877+28 805+33

* proksimal, medial ve distal segmentlerden ol¢iilen degerlerin ortalamast sonug deger olarak kabul edildi

Subaraknoid kanama olusturulan gruplarda (Grup Ila ve Grup Ilb) BA’nin
HE ile boyanan kesitleri 151k mikroskobu altinda incelendiginde endotel hiicrelerinde
distorsiyon, internal elastik laminada belirgin kivrimlasma, tunika media tabakasinda
kollajen doku proliferasyonu, damar duvar kalinliginda belirgin artis ve damar
liimeninde daralma saptandi. Perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu belirgin

sekilde izlendi (Sekil 10).
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Sekil 10. Kanama grubuna ait baziler arter kesiti (siyah ok;tiinika media tabakasinda
kalinlagma, yildiz; subaraknoidal klot, a; tunika intima tabakasinda diizensizlik, b; tunika
adventisya tabakasinda bozulma, c; perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu (Grup
IIa, HE, 50 pm)

Grup Ila’da ortalama BA liimen alan1 420 + 30 um? ve ortalama BA duvar
kalinliginin 27 + 0,27 um oldugu, Grup IIb’de ortalama BA liimen alaninin 363 + 38
um? ve ortalama BA duvar kalinhiginin 26 + 0,53 um oldugu ve anti-8-OHdG ve anti
aktif kaspaz-3 ile kuvvetli boyandigi goriildi (Tablo 7).

Tablo 7. Baziler Arter Duvar Kalinligi Ortalama Degerleri (X100 magnifikasyon; pm)

Denekler (i;?fo;a G(rnL:Jg)) Ib G(II:]L:Jg) lla (?r::ul%)llb Gr(L:]p:)S;IIa G(r::g)lllb
1. denek 20,6 22,2 26,5 23,0 20,9 21,6
2. denek 23,4 23,0 27,1 24,4 21,7 22,3
3. denek 27,6 25,1 27,6 27 23,2 23,4
4. denek 25,5 25,2 28,4 27 24,2 24,6
5. denek 26,3 25,3 27,8 27,7 23,9 24,2
6. denek 26,1 25,0 28,4 25,2 24,1 24,1
7. denek 27,8 24,5 27,6 25,0 23,6 24,0
8. denek 24,2 24,7 28,9 26,3 25,3 25,2
9. denek 25,5 23,8 4] 26,0 0] 25,8
10. denek 29,3 19 %) 28,7 4] %)
Grup
ortalamasl | 251078 242036 27027  26:0,53 232050  23:0,44
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Tedavi gruplarinda (Grup Illa ve Grup I1Ib) BA’nin HE ile boyanan kesitleri
151k mikroskobu altinda incelendiginde damar duvarindaki kalinlagsmanin ve liimen
alanindaki daralmanin azaldigi izlendi. Perivaskiiler mononiikleer hiicre

infiltrasyonunda belirgin azalma gozlemlendi (Sekil 11).

!

Sekil 11. Kanama grubuna ait bir 6rnek ile tedavi grubuna ait bir 6rnegin kiyaslanmasi
(a,Ila ile a,I1la kiyaslandiginda tunika intima tabakasinda diizensizligin azaldigi, b,Ila ile b,IIla
kiyaslandiginda tunika adventisya tabakasinda ki bozulmanm geriledigi, c,lla ile c,llla
kiyaslandiginda BA arter duvar kalinliginda incelme oldugu, d,lla ile dllla kiyaslandiginda
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonunun azaldigi goriildii)

Grup I1la’da ortalama BA liimen alan1 877 + 28 um? ve BA duvar kalinligi 23
+ 0,50 um oldugu, Grup I1Tb’de ortalama BA liimen alan1 805 + 33 pm? ve BA duvar
kalinlig1 23 + 0,44 um oldugu ve anti-8-OHdG ve anti aktif kaspaz-3 ile boyanmanin
SAK gruplarina gore azaldigi belirlendi.

Her gruptaki her bir denegin ortalama BA liimen alani1 6lgiim degeri Tablo
6’da verilmisdi. Buna gore; SAK gruplarinda incelenen ratlarin ortalama BA liimen
alanlar1 kontrol grubu olarak belirlenen Grup la ve Grup Ib’deki deneklerin ortalama
BA liimen alanlarina gore daha dardi ve tedavi grubundaki ratlarda bu daralma
azalmist1. Baziler arter liimen alani verilerinde SAK gruplarinin ve tedavi gruplarinin

kendi aralarinda anlamli fark olmadig1 gozlemlendi (Sekil 12).
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la I'b Ila IIb

Illa I'b

B Gruplar

Sekil 12. Baziler arter ortalama liimen alanlarin1 gsteren grafik

Her gruptaki her bir denegin ortalama BA duvar kalinligi Tablo 7’de
belirtilmis olup buna gore; SAK gruplarinda incelenen ratlarin ortalama BA duvar
kalinliklar1 kontrol grubu olarak belirlenen Grup la ve Grup Ib’deki deneklerin
ortalama arter duvar kalinliklarina gore daha genis oldugu, tedavi grubundaki
ratlarda bu kalinlagsmanin azaldig1 goriildi. SAK gruplari ve tedavi gruplarinin duvar
kalinliklart birbirlerine gore anlamli derecede farkli oldugu ancak kendi aralarinda

degerlendirildiginde belirgin fark olmadig: goriildii (Sekil 13)

la I'b Ila b

Illa I'b

B Gruplar

Sekil 13. Baziler arter duvar kalinliklarini gésteren grafik
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Tablo 8. Anatomik Caligma Grubuna Goére Grup Ortalamalarmim Degisim Yiizdeleri

Gruplar
Olgiit
Grup Ib Grup lla Grup llb Grup llla Grup llib
Arter Liimen %15 %39 %55 %33 %26
Alani dilatasyon  konstriiksiyon  konstriksiyon dilatasyon  dilatasyon
DAthr % 6 %7 %1 %10 %8
< incelme kalinlagsma kalinlagsma incelme incelme
Kallnllgl

Baziler Arter Duvarindaki immunohistokimyasal Degisiklikler

Oksidatif stres ve DNA hasarimi gostermek i¢in anti-8-OHdG antikoru,
apopitozisi belirlemek amaciyla anti aktif kaspaz-3 antikoruyla yapilan
immiinohistokimyasal degerlendirme sonuglarina gore, kontrol grubu denek
orneklerinde damar duvarinda DNA hasar1 ve apopitoz yoktu (negatif). Subaraknoid
kanama olusturulan deneklerden (Grup Ila ve Grup IIb) elde edilen 6rneklerde ise
damar duvarinda siddetli DNA hasar1 ve apopitoz oldugu gozlendi (siddetli pozitif).
Subaraknoid kanama olusturulan ve AA verilen deneklerin 6rneklerinde ise SAK’dan
once verilenlerde damar duvar1 DNA hasar1 ve apopitozun alt diizeyde oldugu (zay:if
pozitif); SAK olusturulduktan sonra AA verilen deneklerin higbirinde hasar ve

apopitoz olugsmadigi saptandi (negatif) (Sekil 14, Sekil 15).
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Sekil 14. BA’min anti-8-OHdG antikoru ile boyanma paternleri; kuvvetli boyanma (a,lla,
Grup Ila), zayif boyanma (a,llla, Grup Illa), boyanma yok (alllb, Grup IlIb) (ok isaretleri;
endotel tabakasinda bulunan hiicre gekirdeklerinin anti-8-OHdG ile boyanmasi ile DNA

55



_ LA~ ; K
"t b o S e
e » ." - _!‘I‘ I" e - N
L w5 o ’f.’ ™ \'\—"""’ - % “\:‘. A e
¢ ‘ ™ ',( s 70" f 5
. a,“a.““ A o) . | o ) = \- ‘
A P i )
‘ ‘& ,-0 FL
f AN U & ®S s 1
‘ " gR Py A a il |
0 1Y |
R adw o s A
.\ . y ; \ y " v n/) 7
#" ‘ A \) " . : "’
‘ i / \ W I ’,’jo,z b 1 -~ /"

Sekil 15. BA’nin anti kaspaz-3 antikoru ile boyanma paternleri; kuvvetli boyanma (a,lla,
Grup Ila), zayif boyanma (a,Illa, Grup Illa), boyabma yok (a,IlIb, Grup IIIb) (ok isaretleri; BA
adventisya tabakasinda apopitozun anti kaspaz-3 antikoru ile boyanarak goster

Bu veriler, SAK’in BA endotelinde siddetli DNA hasar1 ve apopitoza yol
actigint gostermektedir. Buna karsin SAK olusturulmadan 6nce ve sonra AA verilen
deneklerde damar duvarinda DNA Thasar1 ve apopitozisin goreli azaldig

izlenmektedir (Tablo 9).

Tablo 9. DNA Hasar1 ve Apopitozun Degerlendirme Cizelgesi

Gruplar anti-8-OHdG Anti-kaspaz 3
Grup la Negatif Negatif
Grup Ib Zayif pozitif Zay|f pozitif
Grup lla Pozitif Pozitif
Grup llb Pozitif Pozitif
Grup llla Zayif pozitif Zayf pozitif
Grup llib Negatif Negatif
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4. TARTISMA

Subaraknoid kanama beyinde BOS’un dolastig1 subaraknoid mesafeye kanin
ekstravaze olmasi ile karakterize ciddi mortalite ve morbidite ile seyreden nérolojik
acil bir tablodur. Subaraknoid kanama sebepleri travmatik ve nontravmatik olarak
gruplandirilir ve % 80 oraninda riiptiire olmus bir anevrizmaya baghdir ve aSAK
veya spontan SAK tabiri ile ifade edilir (14).

Anevrizmal SAK ile ilgili yapilmis ¢alismalar diinyanin farkli bolgelerinde
farkl goriilme insidans1 oldugunu gdstermistir. Insidansin farkli olusunun sebepleri;
istatistiki metodolojik farklilik, aSAK sonrasi hastaneye varmadan Olim
oranlarindaki farkliliklar ve toplumlar arasinda postmortem SAK tanisit koymadaki
oran farkliliklar1 ve kiigiik capli calismalarin istatistiki degerlerinin farkli olmasi
sayilabilir. Diinya Saglik Orgiiti, MONICA Projesi ile epidemiyolojik sonug
farkliliklarin1 kiyaslayarak dogru sonuglar bulmayi hedeflemistir (16). Buna gore
yillik Japonya’da 25/100.000, Finlandiya’da 22/100.000, Amerika’da 9/100.000
olarak bulunmustur (17). Yas gruplarina gore farkli cinsiyetlerde goriilme oranlar
degerlendirildiginde 25-45 yas araliginda erkeklerde, 55-85 yas aralifinda kadinlarda
daha sik izlenmektedir (233).

Subaraknoid kanama insidansinin Japonlar ve Finler’de diger toplumlara gore
daha fazla olmasi tam olarak anlasilamamistir. Ancak her iki toplumda da mevcut
anevrizmanin riiptiire olma ihtimalinin de fazla olmas1 genetik sebeplerin varligini
diistindiirmektedir (234). Ayrica Japonlar’da yasam siiresinin diger toplumlara goére
uzun olmasi, daha fazla postmortem aSAK tanis1 konulmasi ve Finler’de sigara igme
oraninin yiiksek olmasi, hipertansiyon ve fazla miktarda alkol tiiketimi diger sebepler
olarak gosterilir (18, 22).

Subaraknoid kanama insidansinda son yillarda azalma goriilmektedir.
Insidansin yillara gére degisimi incelendiginde diinya genelinde 1980 yilinda yillik
10,2/100.000, 2010 yilinda genelinde yillik 6,9/100.000 olarak bulunmustur ve
insidansin yillik % 1,4 oraninda azaldig1 goriilmiistiir (23). Insidansdaki bu azalma,
SAK’in ¢ok o©nemli risk faktorlerinden olan sigara kullaniminda azalma ve
hipertansiyon kontroliiniin daha iyi saglanmasi ve riiptiire olmamis anevrizma
tanisinda artma sayilabilir (23).

Subaraknoid kanama icin risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez

olarak degerlendirilmektedir. Degistirilemez risk faktorleri olarak yas, kadin cinsiyet,
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etnik koken, gecirilmis aSAK hikayesi ve aile hikayesi sayilmaktadir. Sigara en
onemli degistirilebilir risk faktoriidiir ve damar duvarinda endotel hasar1 olusturarak
hem anevrizma olugsma ihtimalini ve hem de anevrizmanin riiptiire olma ihtimalini
artirmaktadir (31). Alkol kullanimi SAK gelisme ihtimalini 2,5 kat artirmaktadir,
kokain gibi sempatomimetik ila¢ kullanim1 da riski artirmaktadir (34, 35).

Subaraknoid kanama hastalarinda bas agris1 en 6nemli bulgudur (62). Ayrica
anevrizma riiptiire olmadan giinler veya haftalar 6nce baslayan sentinel bas agrisi
Oonemli bir uyarict semptom olup bas agrisi ile miiracaat eden hastalarda ozellikle
dikkat edilmelidir (237). Hastalar bas agrisi ile birlikte bulanti, kusma, ense sertligi,
fotofobi, kisa siireli biling kayb1 ve fokal norolojik defisit gibi en az bir ek bulgu ile
miiracaat etmektedirler. Hastalarin yaklasitk % 12’si  hastaneye ulasamadan
hayatlarini kaybetmektedirler (67).

Subaraknoid kanama oldukg¢a yikici bir tablo olup SAK gegiren hastalarda
tedaviye rehberlik etmesi ve klinik caligmalarda standartizasyonu saglayabilmek icin
siniflandirmalar tarif edilmistir. Sisternadaki kan miktarina gére SAK hastalarinin
siiflandirildigr Fisher siniflamast ve bu smiflandirmaya suur durumu ve noérolojik
degerlendirmenin de eklendigi WFNS skalasi en ¢ok kullanilan siniflandirmalardir
(48, 62).

Kontrastsiz BT, SAK tanis1 koymak i¢in kullanilan en 6nemli goriintiileme
yontemidir. Subaraknoid kanama olabileceginden siiphenelinen hastalarda ilk tercih
edilmesi gereken goriintiilemedir (62). Subaraknoid kanama gegcirip tani
konulamayan veya ge¢ tani konulan hasta oran1 1985 oncesinde % 64 iken son
yillarda bu oran % 12 diizeyine inmistir (47). Bu oranda ki azalmanin sebebi; daha
fazla merkezde beyin BT bulunmasi ve hastalara daha fazla oranda BT c¢ekilebiliyor
olmasi, c¢ekilen BT’lerin goriintii kalitesinin artmasi ve ¢ekilen BT’lerin
degerlendirilmesinin daha iyi yapilmasi sayilabilir.

Beyindeki vaskiiler patolojilerin tanisinin konulmasinda altin standart yontem
DSA’dir. Tanisal oldugu kadar tedavi amaciyla da yapilir (238).

Anevrizmal SAK’a bagli mortalite oran1 % 8 — 67’dir. Hastalarda kalici
norolojik defisitler, biligsel bozulma, emosyonel degisiklikler ve giinliik yasam
aktivitelerinde bozulma da izlenebilir (77). Ik basvuru esnasindaki norolojik durum
bozuklugu, ileri yas, sisternal kan miktarinda fazlalik ve eslik eden diger sistem

hastaliklar1 kotii prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (79).
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Anevrizmal SAK’a bagli gelisebilecek komplikasyonlar hidrosefali, nébet
gecirme, yeniden kanama, intraventrikiiler hemoraji, intraserebral hematom, kardiyak
komplikasyonlar, pulmoner komplikasyonlar, vendz tromboemboli, gastrointestinal
komplikasyonlar, elektrolit bozukluklari, ates ve en 6nemli komplikasyon olarak
vazospazm sayilabilir (64,91,95,97,100,239).

Vazospazm ilk olarak 1951 yilinda Ecker ve Riemenschneider tarafindan
tanimlanmigdir (116). Vazospazm, hala aSAK sonrasi anevrizmasi dolasim disi
birakilmis hastalarda en Onemli mortalite ve morbidite sebebi olarak ortada
durmaktadir (240).

Vazospazm, anjiyografik ve klinik vazospazm olarak iki baglik altinda
incelenmektedir. Kanama sonrasi birka¢ giin iginde baslayip yaklasik 1. haftada en
yiikksek diizeyine ulagan arteryel daralma anjiyografik vazospazm, bu daralmanin
olusturdugu ge¢ norolojik iskemi sonucu ortaya ¢ikan semptom ve bulgular biitiinii
de klinik vazospazm olarak tanimlanir (3).

Vazospazmin fizyopatolojisi ve tedavisi uzun siiredir arastiriliyor olsa da
heniiz tam olarak anlasilamamistir. Fizyopatolojisinden sorumlu oldugu diisiiniilen
patolojik siirecler Ca bagimli ve bagimsiz vazokonstriksiyon, serbest oksijen
radikallerinde artma, enflamasyon, endotelin-1 diizeyinde artma, NO miktarinda
azalma, norojenik faktorler, endotelyal apopitozis ve proliferasyondur (117).

Son yapilan c¢alismalar vazospazm olugsmasinda ve ilerlemesinde en 6nemli
faktor olarak oksidatif stresi goOstermektedir. Subaraknoid mesafede bulunan
hemoglobin vazospazmda baslangi¢ roliinii istlenir. Damar diiz kaslarinda Ca
kanallarinin aktivasyonunu, vazoaktif proteinlerin aktivasyonunu ve serbest oksijen
radikallerinin olugsmasini saglar (138).

Oksihemoglobin vazospazmin baslangicindan sorumlu maddedir. Patolojik
vazokonstriksiyonu direk tetikler. Ayni zamanda arter duvarindan aragidonik asit
metabolitlerinin ve endotelin salinnmina neden olur, nitrik oksitin siipiiriilmesine
neden olur ve serbest oksijen radikallerinin olusumuna kaynak olusturur (142).

Vazospazm uzamis ve anormal diiz kas kontraksiyonu olarakda tanimlanir ve
kasin kontraksiyonunda en 6nemli etken hiicre i¢i artmig Ca diizeyidir (142). SAK
sonrasi ortaya ¢ikan kan yikim {irlinleri G protein kenetli reseptor ve trozin kinaz gibi
reseptorleri aktive eder. Tirozin kinaz yolagimin uyarilmasi hiicre i¢i Ca diizeyinin
artmasindan sorumludur. G protein kenetli reseptdrlerin uyarilmasi membran

fosfolipaz C’nin firetilmesine ve membran fosfolipitlerinin hidrolize edilmesine yol
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acarak hiicre i¢i Ca miktarinin artmasma sebep olur (143). Ca’nin vazospazm
olusumundaki etkilerinden dolayr uzun yillardir vazospazmin Onlenmesinde ve
tedavisinde Ca kanal blokorlerinin kullanimi aragtirilmaktadir. Mess ve ark.
yaptiklart ¢alismada, L tipi Ca kanallarinin selektif antagonisti olan nimodipinin
kullaniminin vazospazmin engellenmesinde ve klinik sonucun diizelmesinde fayda
sagladig1 gosterilmistir (241). Bir baska aastirmada ise noroprotektif etkisi bilinen ve
Ca kanallarina baglanarak damar kasilmasin1 engelleyen magnezyumunda
vazospazm olusumunun engellenmesinde ve tedavisinde faydali oldugu goriilmiistiir
(166).

Oksihemoglobinin endotelin hiicrelerinden endotelin-1 salinimini artirdigi,
endotelin-1’in ise SAK olusturulmus hayvan modellerinde ve SAK geciren hastalarin
BOS’larinda arttig1 gosterilmistir (117). Endotelin-1 giiglii bir vazokonstriktordiir ve
endotelin-1 reseptor antagonisti olan “Klazosentan’in” vazospazm olusumunu
engelledigi/azalttig1 ve vazospazm tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir (173).

Stiperoksid, hidroksil ve hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikalleri
hiicre lipit, protein ve niikleik asitleri ile reaksiyona girerek bu yapilara zarar verirler.
Serbest oksijen radikalleri lipit peroksidazi aktive ederek lipit peroksidasyonu
olusturur; PKC yolagimi da direk aktive ederek vazospazma sebep olurlar. Lipit
peroksidasyonu 6zellikle hidroksil (OH") tarafindan olusturulur. Siiperoksid, nitrik
oksidi inhibe ederek vazospazma katki saglar (242). Ayrica subaraknoid mesafede
artan oksidatif stres Rho kinaz ve protein kinaz C’de aktive etmektedir. Protein kinaz
C’nin uyarilmasi damar diiz kaslarinin kasilmasina ve hiicre proliferasyonuna sebep
olarak damar duvarindaki fenotipik degisikliklerin olusmasina yol agar (139). Serbest
oksijen radikalleri yine olduk¢a vazokonstriktif etkiye sahip olan bilirubin
oksidasyon bilesiklerinin de olusumunu saglar (243).

NO vazodilatator etkiye sahip, yarilanma Omrii olduk¢a kisa, hiicre
membranindan hizlica difiize olabilen bir gazdir. Oksihemoglobinin olusturdugu NO
siipiiriilme  etkisi vazospazmda rol oynayan baska bir mekanizma olarak
diistintilmektedir (151).

Arasidonik asit ¢ok zincirli doymamis bir yag asiti olup ilk olarak
lipooksijenaz tarafindan hiicre membranindan mobilize edilir ve siklooksijenaz,
lipooksijenaz ve sitokrom P450 yolaklari ile metabolize edilerek bir¢ok metabolik alt
tinite ayrilir. COX yolag1 prostasiklin, tromboksan ve primer prostaglandinleri

olusturur. Lipooksijenaz yolagi 16kotrienleri ve HPETEs derivelerini olusturur. CYP
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yolag1 arasidonik asitten 20-HETE ve epoksiksosatrenoik asit (EET) olusmasini
saglar (142,152). Bu inflamatuvar sitokinlerin SAK gegiren hastalarin BOS’larinda
arttigi ve antienflamatuvar ilag kullanimi ile vazospazmin geriledigi yapilan
calismalar ile gosterilmistir (154).

Biz yaptigimiz deneysel calismada Uzak Asya’da uzun yillarca birgok sifali
etkisinden faydalanilan Centella Asiatica bitkisinden elde edilen Asiatik asiti
kullandik. Centella Asiatica bitkisinden ekstrakte edilen AA’nin faydalarindan
yararlanabilmek i¢in bir¢ok bilimsel arastirma yapilmistir (204). Gongalves ve ark.
yaptiklart c¢alismada, AA’nin Kanserli hiicrelerde hiicrenin hizli ¢ogalmasindan
sorumlu proteinler olan p21 ve p27’i up-regiile ederck ve cylin D3’li down-regiile
ederek hiicre siklusunu GO/G1 fazinda durdurdugunu tespit etmislerdir. Aym
calismada, hepatoselliiler kanserli hiicrelerde intrinsik ve ekstrinsik kaspaz (kaspaz-3
ve kaspaz-9) yolaklarin1 aktive ederek apopitozu indiikledigi gériilmiistiir (207). Lee
ve ark. yaptiklart ¢aligmada, AA’nin hepatoma hiicrelerinde p53 ekspresyonunu
artirarak hiicre i¢i Ca™ miktarini artirdigi ve apopitozu indiikledigini gostermislerdir
(214). Kavitha ve ark. yaptiklart c¢alismada, AA’nin glioblastoma multiforme
hiicrelerinden VEGF salinimini engelleyerek timor anjiogenezisini inhibe ettigini ve
timor hiicrelerinde endoplazmik retikulum stresine neden olarak hiicre igi Ca**
miktarimi artirdigi ve apopitotizisi indiikledigini rapor etmislerdir (212).

Yun ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, enflamasyonu stimiile eden lipopolisakkarit
ile indiiklenmis makrojaflarda, AA kullanim1 sonras1 proenflamatuvar sitokinler olan
TNF-a, IL-1B, IL-6 ve PGE2’nin ekspresyonunun inhibe oldugunu tespit etmislerdir.
Asiatik asitin antienflamatuvar etkisini, enflamasyonun baslamasinda kilit rol
oynayan NF-kB’nin inhibitorii olan Ik-B-a’nin  ekspresyonunu artirarak
gergeklestirdigini  gostermiglerdir.  NF-kB’nin inhibe olmasi COX-2 ve iNOS
MRNA’larinin eksprese olamamasina, sonug olarakta enflamasyon kaskadinin bloke
olmasina sebep olmaktadir (225).

NADPH oksidaz, p47 ve gp91 gibi alt iinitelere sahip olan, serbest oksijen
radikallerinin (SOR) olusumundan sorumlu ana enzimdir (244). Tsoa ve ark.
yaptiklar1 galismada, bronsial epitel hiicrelerine H2O2 uyguladiklarinda NADPH
oksidaz enziminin aktive olarak SOR f{iretilmesine sebep olmustur. Bu hiicrelere AA
uygulandiginda NADPH subiinitleri olan p47 ve gp91 enzim komplekslerinin
eksprese olmamistir. Sonug olarak SOR iiretimi engellenmis ve hiicrede oksidatif

strese bagli DNA fragmantasyonu olugsmamig, mitokondri ve hiicre membranininda
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bozulma engellenmistir. Aymi ¢alismada, hiicreye H20. uygulandigi zaman
SOR’larin mitokondri membranini etkilemesi sonucu Na-K-ATPaz enzim aktivitesi
bozulmus, enzim aktivitesinin bozulmasi mitokondri membran stabilizasyonunu
bozup morfolojik degisikliklere sebep olmustur. Membran stabilizasyonunun
bozulmas: sonucu Bcl-2 (antiapopitotik) ekspresyonu azalip, Bax ve kaspaz-3
(proapopitotik) ekspresyonu artarak nihayetinde mitokondri aracili apopitozis
meydana gelmistir. Asiatik asit Bel-2 ekspresyonunu artirip, Bax ve kaspaz-3
ekspresyonunu azaltarak antiapopitotik etki gostermistir. Bu calisma ayni zamanda
H202 uygulanmamus hiicrelerde protein ekspresyonlarinin artmadigini gostermistir
(226). Bu sonuglar AA’nin hizli ¢ogalan kanserli hiicrelerde gen ekspresyonunu
degistirerek hiicre siklusunu bloke edip apopitozise yonlendirdigini ancak oksidatif
stres sonucu olusan apopitozisi engelledigini gostermektedir. Asiatik asitin
antioksidan etkisi sayesinde mitokondri aracili hiicre Oliimiinii engelleyerek
sitoprotektif ve noroprotektif etkisinin gosterildigi bircok calisma yapilmistir
(209,245,246)

Asiatik asitin oldukca lipofilik olmasi, molekiiler agirliginin 488.709 g/mol
olmasi kan beyin bariyerini rahatga gegmesine olanak tanir (208). Enflamasyon ve
oksidatif stres vazospazmin fizyopatolojisinde kilit rol oynamaktadirlar. Asiatik
asitin yukarida bahsedilen antienflamatuvar, antioksidan ve sitoprotektif etkilerinin
olmasi1 ve kan beyin bariyerini rahatlikla gegebilmesi; vazospazmin 6nlenmesi veya
tedavi edilmesinde faydali olabilecegini diistindiirmektedir.

Deneysel olarak hayvanlar iizerinde SAK olusturma ilk olarak 1928 yilinda
kopekler iizerinde Bagley tarafindan rapor edilmistir (247). Bu ¢alismadan sonra
birgok denek iizerinde farkli yontemler ile SAK olusturulmasi denenmistir. SAK
olusturmak i¢in kdpek, primat, tavsan ve rat kullanilan hayvanlardir (248). Denekler
arasinda rat ve fareler SAK c¢alismalari i¢in en ¢ok kullanilan hayvanlardir. Ratlar
goreli olarak daha ucuz, bakim ve beslenmesi daha kolay hayvanlardir (248).
Ratlarda SAK sonrasi meydana gelen serebral kan akimi, intrakraniyal basing
degisiklikleri ve iki fazli arteryel daralmanin olmasi insanlarda izlenen SAK sonrast
fizyolopatolojik degisikliklere daha ¢ok benzer (249).

Deneysel SAK c¢alismalarinda hayvan kullanimi oldukc¢a eski olsada (1928)
ratlarin kullanimi daha yenidir ve ratlarin ilk kullanim1 Bagley ve ark. tarafindan
rapor edilmis olan klivusun orta hattindan girilerek BA’nin perfore edildigi

calismadir (250). Bu yontem ile bifazik vazospazm olusmakta, BA’deki maksimum
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vazospazm 24. saatte kaydedilmektedir (251). Ancak % 30’lara ulasan mortalite
orani 6nemli bir engel olusturmaktadir (252).

Ratlarda SAK olusturmak igin en ¢ok kullanilan yontemler; tekli kanama
modeli, ¢ift kanama modeli ve endovaskiiler delme yontemleridir (253). Bederson ve
ark. tarifledigi endovaskiiler delme yonteminde internal karotid arter bifurkasyonuna
yakin bir yerinden perfore edilir (254). Insanda meydana gelen aSAK’lar % 85
oraninda anterior sirkiilasyondadir. Endovaskiiler delme yonteminde insandakine
benzer lokalizasyonda kanama olusturulur. Ancak bu yontemde kontolsiiz kanama
olusur, mortalite orani ilk 24 saatte % 56°dir (255). Tekli kanama modelinde ve ¢ift
kanama modelinde ilk 24 saatte meydana gelen mortalite oran1 % 9-12’dir (256).
Tekli kanama modeli uyguladigimiz ¢alismamizda mortalite oran1 %12 olup, SAK
olusturulan 40 ratin 8’1 enjeksiyondan sonraki 24 saat i¢inde oldii. Tekli ve ciftli
kanama modelinde SAK sonrasi genellikle norolojik defisit olusmaz kisa siireli bir
apati izlenir (248). Bizim c¢alismamizda enjeksiyon sonrast norolojik defisit
goriilmedi, birkag saat devam konflizyon gézlendi.

Ratlarda da insanlarda oldugu gibi bifazik vazospazm olusur (248). Tekli
kanama modelinde ilk vazospazm piki kan ejeksiyonundan dakikalar sonra ve diger
vazospazm piki 2. giinde olusmaktadir. Cift kanama modelinde ise ikinci pik 5-7.
giinlerde goriiliir (257). Cift kanama modelinde olusan vazopazm piki insanda olusan
vazospazm zamanlamasina daha ¢ok uymaktadir. Kan enjeksiyon modellerinde
etkilenen damar olarak baziler arter ve posterior kominikan arterler incelenmis, her
iki damarda da benzer oranlarda vazospazm gelistigi goriilmiistiir. Calismamizda
daha kolay c¢ikarilabilmesi nedeni ile BA incelemesini tercih ettik. Gules ve ark. tekli
kanama modeli olusturarak yaptiklar1 ¢alismada, 2. giinde sakrifiye edilen ratlarda
BA liimen alanmin % 62 daraldigini rapor etmislerdir, ¢calismamizda da % 55
daralma oldugunu tespit ettik (253).

Bu calismada en ¢ok tercih edilen hayvan olan rati kullandik. SAK’a bagh
vazospazmin ge¢ etkilerini ve vazospazmin tedavisi i¢in kullandigimiz AA’nin
etkilerini gorebilmek i¢in mortalite oran1 daha diisiik olan ve insanlarda SAK sonrasi
bifazik vazospazmi yansitan sisterna magnaya tekli kan enjeksiyon modelini
kullandik. SAK olusturulduktan 5 dk sonra sakrifiye ettigimiz grupta (Grup Ila) kan
enjeksiyonu sonrasi erken donemde BA tiinika mediasinda bulunan diiz kaslarin
kasilmasi sonucu olusan vazospazmi, 48 saat sonra sakrifiye ettigimiz grupta (Grup

IIb) damar duvarinda meydana gelen ge¢ donem yapisal degisiklikleri inceledik.
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Morfolojik c¢alismalarda vazospazm siirecinde serebral arterlerin endotelinde
hiicre oliimii gerceklestigi goriilmiistiir. Hiicre 6liimiiniin sebebi tam agiklanamasada;
hemoglobinin toksik etkisi, hiicre i¢i Ca™ seviyesinin artmasi ve SOR agiga ¢ikmasi
ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (258). Ogihara ve ark. yaptiklar1 ¢alismada,
vazospazm siirecinde olusan SOR’un mitokondriyal membran stabilitesini bozup
kaspaz yolagini aktive ederek hiicreyi apopitoza yonlendirdigini ve hiicrede DNA
hasart olusturdugunu gostermislerdir (259). Bu calismada endotelyal apopitozu ve
DNA hasarmi gostermek i¢in immiinohistokimyasal incelemeler yaptik. Apopitozu
tespit etmek igin en ¢ok kullanilan yontemler; TUNEL boyas: ve anti-kaspaz 3
antikoru ile boyanmadir. TUNEL boyasi uzun yillardir kullaniliyor olsada basarisi
biiyiik oranda teknik nedenlere baglhidir (fiksasyon ve isleme prosediirleri, kesit
kesme iglemi ve diger 6n hazirlik islemleri) (260). Kaspaz aktivitesi apopitotik
siirecin en Onemli gostergesidir, kaspaz aktivitesinin boyanarak gosterilmesi
apopitozisi tespit etmekte kullanilabilecek ¢ok giiclii yoldur. Duan ve ark. yaptiklar
caligmada, anti-kaspaz 3 antikoru apopitozisi TUNEL boyasina gore 3 kat daha iyi
tespit etmistir (261). Bir hiicrede SOR olustugu zaman DNA’da oksidasyona sebep
olurlar ve 20’den fazla okside-DNA fragmani olusur. Bunlarin i¢inde 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin (8-OHdG) ana fragmandir, bu fragmanin boyanmast DNA hasarini
gostermede miikemmel bir yoldur (262). Calismamizda anti-kaspaz 3 antikorunu
apopitozu, anti-8-OHdG antikorunu DNA hasarini géstermek i¢in kullandik.

Deneklerden elde ettigimiz normal BA 6rneklerinde (Grup Ia) endotelyal
tabakanin diizenli oldugunu, adventisya tabakasinda bozulma ve perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonu olmadigimi gordiik. Subaraknoid kanama sonrasi
damar capi1 artar ve esnekligi azalir (253, 254). Damar katlarinda da degisiklik
olmaktadir (265). Subaraknoid kanama sonrasi BA tunika intimasinda diizensizlik ve
internal elastik laminada distorsiyon oldugu gozlendi. Tokmak ve ark. yaptiklari
caligmada, tunika intima tabakasinda benzer degisiklikler bildirmislerdir (266).
Tunika intima tabakasinin ekstravaze olan kan ile direkt temasi olmamasina ragmen
meydana gelen bozulmanin muhtemel sebebi, yukarida bahsedildigi gibi vazospazm
esnasinda olusan SOR’un indiikledigi apopitozisdir.

Damar kalinhigindaki artisin tunika intima tabakasinda konnektif doku artisi
ve fibrozisi, diiz kas hiicrelerinin hiperplazi ve hipertrofisi, enflamasyonun 6zellikle
tunika adventisya tabakasinda fibrotik ve fibroproliferatif siirece neden olmasina

bagl oldugu diistiniilmektedir (267). Calismamizda damar duvarlarinda % 7 oraninda
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kalinlasma ve buna bagh olarak damar limeninde % 39 oraninda daralma gozlendi.
Bu kalinlasmanin daha fazla oldugu kisimlarda MNL infiltrasyonu dikkat ¢ekici idi.
McGirt’in postSAK vazospazmda damar duvarindaki MNL infiltrasyonunun
enflamatuvar yanitin 6nemli bir pargasi oldugunu ifade etmektedir (268). Damar diiz
kaslarindaki bu degisiklikler damarin kasilma-gevseme yetenegini de bozmaktadir
(253, 254).

Damar duvarinda meydana gelen bu degisikliklerde enflamasyon ve oksidatif
stres anahtar rol oynamaktadir (138, 139, 154). Calismamizda, BA liimen alaninin
Grup Ila’da (SAK olusturulduktan 1 saat sonra dekapite edilen denekler) % 39, Grup
IIb’de (SAK olusturulduktan 48 saat sonra dekapite edilen denekler) % 55 oraninda
daraldigimi gozlemledik. Gozlemlenen bifazik vazospazm Giiles ve ark. yaptigi
caligmada elde ettikleri sonuca benzer idi (253). Asiatik asit uygulandiktan sonra BA
duvar kalinliginin inceldigini ve liimen alaninin genisledigini gordiik. Histolojik
incelemelerde tunika intima tabakasindaki diizensizligin, adventisya tabakasindaki
bozulmanin ve perivaskiller MNL infiltrasyonunun daha az veya olmadigini
gozlemledik. Bu sonuclar Nf-kB yolagini inhibe ederek antienflamatuvar ve birkag
farkli mekanizma ile antioksidan etki gosteren AA’nin vazospazma bagli olusan
morfolojik degisiklikleri azalttigini/engelledigini disiindiirmektedir. Calismamizla
benzer sekilde, Pradilla ve ark. yaptiklar1 caligmada antienflamatuvar ajan
kullanarak, Erdi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada antioksidan ajan kullanarak vazospazm
olusumunu ve etkilerini azalttiklarini rapor etmislerdir (269, 270).

Immunohistokimyasal ¢alismada SAK gruplarinda anti-8-OHdG ve anti-aktif
kaspaz-3 ile boyanma siddetli pozitifken, AA verilen gruplardan Grup Illa’da (tek
doz AA verilen denekler) zayif pozitif, Grup I1Ib’de (ic doz AA verilen denekler)
negatif oldugunu gozlemledik. Asiatik asitin SOR olusumunu engellemesi sayesinde
DNA hasarmi ve apopitozisi engelledigi goriildii. Asiatik asitin tekrarlayan dozlarda
kullanimi ile pik serum konsantrasyonunun artmasi ve yarilanma siiresinin uzamasi,
ti¢ doz verilen grupta anti-8-OHdG ve anti-kaspaz 3 ile boyanmanin Grup Illa’da

zay1f pozitif, Grup I1Ib’de negatif olmasin1 agiklayabilecegini diisiindiirmektedir.

65



5. SONUC ve ONERILER

Hemorajik inme olan anevrizmal SAK o&nemli bir 6lim nedenidir.
Postsubaraknoidal vazospazm morbidite ve mortaliteyi artiran onemli bir faktordiir.
Vazospazmin etyopatogenezi ve sagaltimi kesin degildir.

Asiatik asitin  antienflamatuvar, antioksidan ve sitoprotektif etkileri
mevcuttur. AA postsubaraknoidal kanamaya bagli vazospazmda vazospazmi
onlemek ve olusmus vazospazmi sagaltmak amaciyla kullanilabilir. Serebral
vazospazma bagli morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Elde edilen verilerin pratige

aktarilabilmesi igin daha fazla deneysel ve Klinik ¢alisma yapilmalidir.
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