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OZET
Intrakranial Anevrizma Tedavisinde Kullanilan Platin Koile Kars1 Beyin
Dokusundaki Hiicresel Reaksiyonun Degerlendirilmesi, Tokat Gaziosmanpasa

Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosirurji Tezi, Tokat, 2021

Herhangi bir nedenle subaraknoid mesafeye (subaraknoid membran ile pia
mater arasina) olan kanamalar subaraknoid kanama (SAK) olarak isimlendirilir.
Kanama bir noktadan olmasina ragmen; kan, beyin omurilik sivis1 (BOS) araciligr ile
supratentorial, infratentorial ve spinal subaraknoid mesafeye yayilir. Yani, SAK
santral sinir sisteminin belli bir bolgesini degil, tamamini ilgilendiren bir patolojik
durumdur.

SAK serebrovaskiiler 6limlerin %25’ine neden olur. Son yillarda tani1 ve
tedavideki ilerlemelere ragmen, SAK yiiksek mortalite ve morbiditesi nedeni ile
ciddi bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Genel olarak toplumda yilda
ortalama 10/100000 oraninda travmatik olmayan SAK gortildigii kabul edilmektedir.
Hastalarin yaklasik %75-90 inda sebebin anevrizma kanamasi oldugu gosterilmistir.
SAK her yasta goriilebilirse de siklikla 50-65 yas arasinda meydana gelmektedir.

Anevrizmal SAK’m en ciddi komplikasyonu ikinci kanamadir. Birinci
kanamadan sonra mortalite %30 iken, ikinci kanama sonrasi mortalite %60’a
ulagmaktadir.

Riiptiire anevrizma tedavisinde on plandaki iki yontem; cerrahi klipleme ve
endovaskiiler koil embolizasyondur. Iki yontem karsilastirildiginda 2002 yilindaki
ISAT ( International Subarachnoid Aneurysm Trial ) ¢alismasinda endovaskiiler koil
embolizasyon yonteminin cerrahi kliplemeye gore mortalite ve morbidite agisindan
daha diigiik oranlara sahip olmasi, daha oncelikli kullanilir ve tercih edilir yontem
olarak ortaya cikarmistir. Endovaskiiler tedavide ana hedef anevrizmanin total
okliizyonudur. Yapilan c¢aligmalarda anevrizma ne kadar siki doldurulursa da
anevrizmal kese i¢ine konulan koil hacminin anevrizma kesesi hacmine oranimin en
fazla %33,3 oldugu bilinmektedir. Anevrizmal kan akimmin azalmasi,
intraanevrizmal trombiis olusumu, Koili serbestlestirmek ig¢in kullanilan elektrik
akimi gibi mekanizmalar sonucunda fibrozise kadar ilerleyen bir okliizyon periyodu

diistiniilmektedir.



Intrakranial anevrizmalarin endovaskiiler tedavisinde platin koiller yaygin
olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda platinin inert ( kimyasal olarak aktif
olmayan ) oldugu ve fibrozis siirecinde etkisinin zayif oldugu diistiniilmektedir.
Ancak ozelikle riiptiire olmus anevrizmalarda platin koil ile tedavi sonrasi beyin
dokusu ile temasinda etkisiyle fibrozis siirecinin etkilendigi diisiiniilmektedir.

Bu ¢aligmada ratlarin beyin dokusu ile temas eden platin koile kars1 gelisen
hiicresel degisiklikler ve platin Kkoilin fibrozis gelisimindeki rolii akut ( 3 giin ) ve
kronik ( 10 giin ) donemde histomorfolojik a¢idan incelenmis olup, riiptiire
anevrizmalarda koil embolizasyon ile anevrizma tedavisinin giivenirliliginin
degerlendirilmesine rehberlik edecek bir proje olmasi hedeflenmistir.

Calismamizda agirliklar1 250-300 gr arasinda olan 40 adet geng-eriskin
Winstar-Albino Rat deney hayvani kullanilmistir.

Ratlar Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirmalar1 Birimi’nde
tiretilmis olup deney boyunca (hayvanin yasadigi donemdeki deney asamasi) sabit 21
(£1) °C sicaklikta ve %50 ( +£10) nemli ortamda tutulmustur. Yapay giin/gece ortami
12 saatlik devreler halinde aydinlatmayla saglanmistir.

40 adet rat randomize olarak, her bir grupta 10 tane olmak {izere akut ve
kronik donemde incelenmek amaciyla 4 gruba ayrildi.

Hayvanlara yapilacak tiim girisimler genel anestezi altinda uygulandi.
Antibiyotik profilaksisi olarak cerrahiden 30 dakika once 20 mg/kg sefazolin
sodyum, islem sirasinda xylazine 3-10 mg/kg ve ketamine 90 mg/kg olarak tiim
ratlara uygulanmaistir.

10’Iu sekilde 4 gruba ayrilmig olan hayvanlarin akut ve kronik grup olmak
tizere 2 gruba kranial orta hattan burr hole agilip, interhemisferik araliga platin koil
konulmus, diger 2 gruba da sham operasyonu yapilmistir. Hemostaz: takiben
tabakalar anatomik planda kapatilip takiben 72 saat sonunda akut dénem etkileri ve
10. giin sonunda kronik donem etkileri incelenmek amaciyla hayvanlar sakrifiye
edilmistir. Sakrifikasyon sonrasi ratlarin beyin dokulari g¢ikarilip histomorfolojik
incelemeye tabi tutulmustur.

Histolojik analizler Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji

laboratuvarinda hemotoksilen ve eosin ile boyanip 1sitk mikroskobu altinda



gerceklestirilmistir. Platin koile kars1 gelismis olan hiicresel degisiklikler ve fibrozis
gelisimi agisindan degerlendirilmistir.

Calismamizin sonuglart degerlendirildiginde; yapilan analizler sonucunda
islem gergeklestirilen alanda olusan reparatif dokunun en az koil+3giinliik grupta
oldugu, en fazla reperatif doku olusumunun ise koilsiz 10 giinliik grupta oldugu
goriildii. Koilsiz 3 giinliik grup ile koil+10 giinliik gruplarda ise tamir dokusu
olusumu diger gruplara gore ortalama diizeyde idi. Bu iki grup istatistiksel olarak
birbirleri ile benzer, diger gruplardan ise farkli olarak saptandilar.

Sonug olarak platin koilin; doku reaksiyon gelisimini azalttigi, bu durumun
belki tam okliizyon gelisimi agisindan dezavantaj olmakla birlikte, tromboemboli
ihtimalini azalmasi ayrica protriide olan koil kisimlarinin beyin dokusuna irritan bir
etki yapmadiginin gosterilmis olmasi agisindan 6nemli oldugu diistiniilmiistiir.

Ve tarafimizca yapilmis deneysel calisma benzeri bir arastirma literatiir
incelendiginde goriilememis olmakla beraber platin koile kars1 gelisen reaksiyonlarin
degerlendirilmesi bliylikk ©Onem tagimaktadir. Kalici okliizyon saglanabilmesi
amaciyla embolizasyon igleminde kullanilan koillere karsi gelisen reaksiyonlarin
degerlendirilebilmesi i¢in daha uzun siireli ve mekanizmalarin degerlendirilebilmesi

i¢in ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanama, anevrizma, platin koil
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ABSTRACT
Evaluation of Cellular Reaction in Brain Tissue Against Platinum Coil
Usage in the Treatment of Intracranial Aneurysm, Tokat Gaziosmanpasa

University Faculty of Medicine, Thesis in Neurosurgery, Tokat, 2021

Hemorrhages in the subarachnoid space (between the subarachnoid
membrane and the pia mater), for any reason, are referred as subarachnoid
hemorrhage (SAH). Although bleeding arise from a certain point; blood diffuses into
the supratentorial, infratentorial and spinal subarachnoid space via the cerebrospinal
fluid (CSF). In other words, SAH is a pathological condition that does not only
involve a specific area of the central nervous system, but the whole.

SAH causes 25% of cerebrovascular deaths. Despite the advances in
diagnosis and treatment in recent years, SAH continues to be a serious health
problem due to its high mortality and morbidity. In general, it is accepted that an
average of 10/100000 non traumatic SAH is seen in the society annually. It has been
shown that the cause is aneurysm bleeding in approximately 75-90% of patients.
Although SAH can be seen at any age, it frequently occurs between the ages of 50-
65.

The most serious complication of aneurysmal SAH is the second bleeding.
While the mortality after the first hemorrhage is 30%, the mortality after the second
hemorrhage reaches 60%.

Two prominent methods in ruptured aneurysms treatment; surgical clipping
and endovascular coil embolization. When the two methods were compared in the
ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial) study in 2002, the endovascular
coil embolization method had lower mortality and morbidity rates than surgical
clipping, and revealed it to be a preferred method. The main target in endovascular
therapy is total occlusion of the aneurysm. No matter how tightly the aneurysm is
filled, it is known that the ratio of the coil volume placed in the aneurysmal sac to the
volume of the aneurysm is at most 33.3%. An occlusion period that progresses to
fibrosis is considered as a result of mechanisms such as decreased aneurysmal blood
flow, intra aneurysmal thrombus formation, and electric current used to release the

coil.
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Platinum coils are widely used in the endovascular treatment of intracranial
aneurysms. In the studies conducted, it is thought that platinum is inert (chemically
inactive) and its effect is weak in the process. However, especially after treatment
with a platinum coil of a ruptured aneurysms, it may be thought that the fibrosis
process, due to contact with the brain tissue, can be an important issue.

In this study, cellular changes emerging due to platinum coil contact with the
brain tissue of rats and the role of platinum coil in the development of fibrosis were
examined histomorphologically in acute (3 days) and chronic (10 days) periods, and
it was aimed to be a project that will guide the knowledge of safety of aneurysm
treatment by coil embolization in ruptured aneurysmns.

In our study, 40 young-adult Winstar-Albino Rat experimental animals
weighing between 250-300 g were used.

The rats were produced in the Experimental Medicine Research Unit of
Gaziosmanpasa University and were kept at a constant 21 (+ 1) © C temperature and
50% (+ 10) humidity throughout the experiment (the experimental stage of the
animal's life). Artificial day/night environment was provided by lighting in 12-hour
cycles.

40 rats were randomly divided into 4 groups, 10 in each group, in order to be
examined in acute and chronic periods.

All attempts to be made to animals were performed under general anesthesia.
As antibiotic prophylaxis 20 mg/kg cefazolin sodium 30 minutes before surgery and
3-10 mg/kg xylazine and 90 mg/kg ketamine, during the procedure, were
administered to all rats.

Animals divided into 4 groups of 10, burr hole was performed from the
cranial midline and a platinum coil was placed in the interhemispheric space in 2
groups (acute and chronic), and sham operations were done in the other two groups.
Following hemostasis, the layers were closed in the anatomical plan, and animals
were sacrificed in order to observe the effects at the end of 72 hours (the acute
period) and at the end of the 10th day (chronic period). After sacrification, the brain
tissues of the rats were removed and subjected to histomorphological examination.

Histological analysis were performed under a light microscope after staining

with hemotoxylin and eosin in the Histology Laboratory of Tokat Gaziosmanpasa
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University Medical Faculty. The evaluation was conducted in terms of cellular
changes and fibrosis development against platinum coil.

When the results of our study are evaluated; as a result of the analysis, it was
seen that the reparative tissue formed in the treated area was least in the coil+3-day
group, and the most reperative tissue formation was in the 10-day group without the
coil. The reparative tissue formation, compared to the other groups, was at an
average level in the 3-day group without the coil and the coil+10-day group. These
two groups were statistically similar to each other and different from the other
groups.

As a result, it is thought that platinium coil reduces the development of tissue
reaction.As well as this may be a disadvantage in terms of complete occlusion
development, it is important to reduce the possibility of thromboembolism and to
show that the protruding coil parts do not have an irritant effect on the brain tissue.

Although a research similar to the experimental study conducted by us could
not be seen when the literature was inspected, it is of great importance to evaluate the
reactions against platinum coil. Additional long-term studies are needed to evaluate
the mechanisms and the reactions against the coils used in the embolization process

in order to achieve permanent occlusion.

Key words: Subarachnoid hemorrhage, aneurysm, platinum coil.
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1. GIRIS

Intrakranial anevrizmalarin %50-80’i riiptiire olmamaktadir (1). En sik
komplikasyonu subaraknoid kanamadir. Subaraknoid kanamalarin %85-90’1
intrakranial anevrizmalara sekonder gelisir. Gelisen subaraknoid kanamada mortalite
%50°dir ve hastalarin yaklasik %15’i hastaneye ulasamadan kaybedilmektedir (1,2).

Yapilan ¢alismalarda 10 mm den kii¢iik anevrizmalar igin yillik riiptiir riski
9%0,05°tir. Riiptiir riski anevrizma boyutuyla orantili olarak artsa da anevrizmalarin
%90’min 10 mm nin altinda oldugu g6z 6niine alinmahidir (1,3). Yani anevrizmal
subaraknoid kanamanin olugmayacagi giivenli bir boyut ya da yerlesim olmadigi
bilinmelidir.(4)

Subaraknoid kanama genellikle ani ve siddetli bag agrisi semptomu ile ortaya
c¢ikar. Hastanin hayatindaki en siddetli bas agrisi olarak tariflenir (5). Bulanti, kusma,
ense sertligi, biling degisikligi, nobet ve 6lim goriilebilir (5,6). Erken tani ve tedavi
onemlidir. Tedavi edilmezse ikinci kanama ile mortalite %60-80’e kadar
¢ikabilmektedir (7,8).

Tedavi segenekleri olarak cerrahi klipleme ve endovaskiiler tedavi
kullanilabilir. Cerrahi tedavide her anevrizma kliplemeye uygun olmayabilir.
Riiptiire olmamis anevrizmalarin cerrahi tedavisi sonrasinda ortalama %3-4
mortalite-morbidite gelisme riski, tam olmayan okliizyon, rekiirrens riskleri
gortilebilir. Kanamis anevrizmalardaysa erken cerrahide beyin 6demi ve perioperatif
mortalite risklerinden dolay:r oncelikli olarak endovaskiiler koil embolizasyon
yontemiyle tedavi tercih edilmektedir (9,10,11,12).

Koil ile tedavi her ne kadar pahali olsada hastanede kalis siirelerinin,
morbiditenin ve dolayistyla uzun donem rehabilitasyon masraflarinin az olmasi
toplamda endovaskiiler tedaviyi cerrahi Kkliplemeye gére daha ucuz kilmaktadir
(13,14). Standart platin koiller ve biyoaktif koiller kullanilmaktadir. Platin koillerin
inert oldugu diistiniilmekte, anevrizma total okliizyonu acisindan yetersiz trombiis
olusumunun ve endotelizasyonun oldugu diisiiniilmektedir. Ancak yeterli aragtirma

ve caligmalar bulunmamaktadir (15,16,17).



Bu caligmada ratlarin beyin dokusu ile temas eden platin koile kars1 gelisen
hiicresel degisiklikler ve platin koilin fibrozis gelisimindeki rolii akut ( 3 giin ) ve
kronik ( 10 giin ) donemde histomorfolojik agidan incelenmis olup, anevrizma
tedavisinin ve okliizyon basarisinin degerlendirilmesinde yol gosterecek bir proje
olmasi amaglanmistir.

Ayrica anevrizma disina dokuya dogru protriide olmasi durumunda koilin

beyin dokusu tizerindeki muhtemel etkileri incelenmek istenmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tanmim ve Tarihce

Anevrizma eski Yunancada genisleme anlamimna gelen aneurusma
kelimesinden tiiremistir. Tanim olarak damar duvarinin geri doniisiimsiiz olarak
fokal genislemesidir (18).

Intrakraniyal anevrizmalarin subaraknoid kanama nedeni olabilecegi ilk kez
17 yiizyilda disiiniilmistiir. Morgagni 1725 ylinda her iki posterior serebral arterde
insidental dilatasyonlar saptamistir. 1765 yilinda Milano’da Francesso Biumi ilk kez
rliptiire olmamis intrakraniyal anevrizmayi bildirmistir. 1814 yilinda Blackall ilk
riptire olmus intrakraniyal anevrizmayr postmortem bulgulara dayanarak
bildirmislerdir. Hunter popliteal arter anevrizmasi igin bacak amputasyonuna
alternatif proksimal femoral arter ligasyonunu 1785 yilinda tanimlamasindan ¢ok
sonralart 19 yiizyihin sonlarma dogru Hunter ligasyonu olarakta bilinen bu metod
beyin ve boyun damarlari i¢in uygulanabilmistir(19).

Intrakraniyal anevrizmalar ile ilgili ilk cerrahi deneyim 1885 yilinda Victor
Horsley’in bir kadin hastada orta beyin boslugundaki tiimorii ¢ikarmaya caligirken
pulstatil bir kitle ile karsilasmasi, saptadigi intrakraniyal anevrizma i¢in ana karotis
arteri baglamasi ile gerceklesmistir. Horsley kadinin 5 yil sonrada iyi oldugunu
belirtmistir. Daha sonralar1 karotis ligasyonu i¢in birgok metod, siitur ve klemp
gelistirilmistir(19).

Bir intrakraniyal anevrizmaya ilk direkt yaklasim ise 22 Nisan 1932 yilinda
Norman McComish Dott asir1 miktarda kanayan terminal karotid arter anevrizmasini
hastanin uylugundan aldigi kasi anevrizmanin kubbesine sarmis, kanamanin 12
dakika sonra durdugunu gormiis islemi anevrizmanin diger kisimlarina ve parent
arter ¢evresine sararak sonlandirmistir. Dott boylece wrapping teknigi gelistirmistir.
Bunu trapping metodu izlemistir. 1936 yilinda Walter Dandy kavernéz anevrizmay1
tedavi etmek icin servikal ve supraklinoid internal karotis arter ligasyonu
yapmistir(19).

Anevrizma tedavisinde yeni bir sayfayr 1937 yilinda Walter Dandy posterior

komiinikan arter orjinindeki anevrizma boynuna cerrahi klip uygulayarak agmustir.



Bu V sekilli giimiis klip Harvey Cushing tarafindan dizayn edilmis ve MacKenzie
tarafindan modifiye edilmistir. Daha sonra ¢ok ¢esitli klipler {iretilmistir.1966 yilinda
Pool JL ve Colton RP’nin disseksiyon mikroskopisini bulmalar1 ve Yasargil ve
Fox’un miikemmel mikrocerrahi teknikleri anevrizmalara cerrahi yaklasimi yeniden
tanimlamig ve sisternal, mikrovaskiiler anatominin anlasilmasini saglamistir (19).

Kliplemeye alternatif endosakkiiler tedavi metodlar1 ise 1936°da Gardner’in
dev bir tiimor oldugunu diisiinerek agtigi dev internal karotid anevrizmasina bes adet
siinger yerlestirmesi ile baslamistir. 2 yil sonra enfeksiyon nedeni ile siingerlerin
cikarilmasi ile hasta kaybedilmistir.1941 yilinda Werner ve arkadaslari orbital
tavandaki dev internal karotis arter anevrizmasina transorbital yolla eriserek
anevrizma kesesini gormiisler 30 feet uzunlugunda, 34 gauge giimis elektrodu
anevrizmaya yerlestirerek elektrodu 80 derecede 40 saniye bekletmislerdir. Hastada
rekiirrens gelismemistir. Mullan 1965 yilinda sterotaksik yerlestirdigi elektrodlarla
elektrik akimi yolu ile tromboz olusturmaya c¢aligmistir. Tromboz olmasina ragmen
cerrahi kliplemeye gore komplikasyonlar yiiksek olmustur. 1966 yilinda Alksne ve
arkadaslar1 ve Rosomoff birbirlerinden habersiz anevrizma kubbesine sterotaksik
yerlestirilmis miknatislar vasitasi ile internal karotis arterden verdikleri demir
parcaciklarin1 anevrizma i¢inde biriktirdikleri metodu tanimlamislardir. Ancak bu
metodda distal emboli riski yiiksek olmustur. Bu nedenle Alksne bu teknigi modifiye
ederek sterotaksik transfundal yol ile demir pargaciklarini enjekte etmis ve bu esnada
yine sterotaksik olarak anevrizma kubbesine yerlestirilen miknatis yardimi ile demir
slispansiyonu anevrizma i¢inde tutulmaya ¢alisilmistir(19).

1927 yilinda Egas Moniz karotis damarindan direkt cerrahi ile girerek hipofiz
adenomu olan bir hastada 6n ve orta serebral arterdeki itilmeyi anjiyografik olarak
gosterebilmistir. 1931 yilinda Moniz arteriyel ve vendz fazlari tam olan anjiyografiyi
yapmistir. 1936 yilinda Loman ve Myerson’un karotis puncture teknigini gelistirmesi
ile birlikte anjiyografi yaygin olarak kullanilabilmistir(19).

1962 yilinda Rothenberg ve arkadaslar1 genisleyebilen mansonu olan bir
kateter gelistirmisler ve hayvan modelleri iizerinde okliizyon saglamislardir. 1962
yilinda Rothenberg ve arkadaslar1 intrakraniyal anevrizmalarin tedavisinde balonlarin
kullanilabilecegini hayvan deneylerinde gostermistir. 1970 yilinda Kessler ve

Wholey karotise kendiliginden ayrilamayan balon yerlestirip intrakraniyal



anevrizmalarda parsiyel tromboz olusturduklarini rapor etmislerdir.1974 yilinda
Hilal ve arkadaglar bir baziller arter anevrizmasinda ilk kez endovaskiiler yaklagimla
elektrik akimi ile olusan elektrotrombozu tanimlamislardir. Yine bu yillarda
proksimal kateter destegi giiclii, distali fleksibil ve yumusak kateterler iiretilmeye
baslanmigtir. Bundan birkag¢ yil sonra mikrokateterler iiretilmeye baglanmistir. 1982
yilinda Romadonov ve Shcheglov kendiliginden ayrilabilir lateks balonlar ile basarili
olduklar1 seriyi yaymlamislardir.1985 yilinda Braun ve arkadaslar1 Gianturco koiller
ile ilk endovaskiiler koil embolizasyonunu rapor etmislerdir. 1988 yilinda Hilal ve
arkadaglar1 Dacron kapl: platin koilleri (E.l. Dupont Nemours and Co, Wilmington,
DE.) kullandiklar1 seriyi yayinlamislardir. Bu tiir koillerin itilebilir olmasi, tekrar
toplanamamas1 kontrollerini zorlastirdigindan parent arter oklizyon ve distal
tromboz insidansindaki artig kullaniminda temel problemi olusturmaktaydi(19).

1991 vyilinda intrakraniyal anevrizma tedavisinde Gugliemi tarafindan
gelistirilen elektrik akimi ile kontrollii olarak ayrilabilen koillerin kullanilmasi ile
onemli bir gelisme yasanmistir(20).

1997 yilinda Moret ve arkadaslar1 parent artere koil sarkmasini 6nlemek ve
anevrizmanin koiller tarafindan daha siki bir sekilde doldurulabilmesi i¢in balon
remodelleme teknigini tanimlamislardir(21).

Stent teknolojisi son 10 yilda biiylik gelisme gostermistir. Damar ignde
actlmasi, gerektiginde toplanmasi, tortiiyoz damarlarda bile navigasyonu ve agilmay1
kolaylastirmasi yoniinde stentler geligmistir.(22,23).

Yine son 10 yilda yiiksek yogunluklu, dimetil sulfoksitte ¢oziilmiis etilen
vinil kopolimeri olan Onyx (MTI, Irvine, Calif.) sivi embolizan ajan1 6zellikle dev
anevrizmalarda kullanilabilecegini belirten caligmalar yaymlanmistir(24,25,26).

Koiller tizerindeki ¢alismalar anevrizmalarda rekiirrensin onlenmesine

yonelik biyoaktif maddelerin gelistirilmesi yoniinde olmustur (27,28).



3. ANATOMIi

Beynin Vaskiiler Anatomisi

1664 yilinda anatomist Thomas Willis, serebral dolagimla ilgili ilk
tanimlamay1 yapmig ve sonrasinda beynin serebral dolagimini olusturan vaskiiler
yapilar Willis Poligonu olarak adlandirmistir (29).

Beynin beslenmesi solda arkus aortadan koken alan bir ¢ift internal karotid
arter (ICA) , sagda brakiosefalik trunkustan ve her iki subklavian arterden koken alan
bir ¢ift vertebral arter (VA) tarafindan gerceklesir.

3.1 internal Karotid Arter (ICA)

ICA ile ilgili ilk anjiyografik tanimlama Fischer tarafindan yapilmistir.
Sonraki dénemde Gibo ICA’y1 dért, Bouthiller ve arkadaslari ise yedi béliimde
degerlendirmis, gliniimiizde ise g¢ogunlukla kullanilan Bouthiller ve arkadaslarinin
siiflamasidir (30) (Resim-1).

Kommon Karotid Arter (CCA) genellikle dordiincii servikal vertebra korpusu
diizeyinde internal ve eksternal karotid arter (ICA ve ECA) olarak isimlendirilen iki
dala ayrilip ilerlemektedir. ECA yiizeyel ve lateralde, ICA derin ve medialde
seyretmektedir (29).

ICA temporal kemikte petroz apeks yerlesimli karotid kanaldan gecip kafa
tabanina girmektedir. Kavernéz siniis igerisinden gegmektedir. Durayr delerek
subaraknoid mesafede seyretmektedir. Daha distalde middle serebral arter (MCA) ve
anterior serebral arter (ACA) olarak adlandirilan iki dala ayrilmaktadir. ICA’nin bu
seyri boyunca en sik yedi segmente ayrilip, siniflandirilmistir (Resim 1).

A) Servikal Segment (C1): CCA bifurkasyonundan karotid kanala kadar olan
boliimdiir. Vagus siniri ve internal juguler ven ile birlikte karotis kilif i¢inde ilerler.
Dal vermemektedir.

B) Petr6z Segment (C2): Karotid kanalin yer aldigi temporal kemigin petroz
apeksinden baglamakta, foramen laserum’a kadar devam etmektedir (Meckel

olugunda bulunan Gasser ganglionunun inferomedialinde sonlanmaktadir).



C) Laserum segment (C3): Foramen laserum ve petrolingual ligament
arasindaki segmenttir. Petrolingual ligamenti gegerken duray1 delmekte ve kavernoz
segmente doniismektedir. Dallar1:

-Karotikotimpanik arter,

-Pterigoid(Vidian) dal

D)Kavernoz Segment(C4): Kavernoz siniis igerisindeki segmenttir. Proksimal
dural halkada sonlanmaktadir. Dallari; Meningohipofizyel trunkus(en proksimalde ve
en biiyiik), Anterior meningeal arter, Kaverndz siniisiin inferior parc¢asina giden arter,
Kapsiiler arter

E) Klinoid Segment (C5): ICA’nin kaverndz siniisii terk ettigi proksimal
dural halka ile subaraknoid mesafeye gectigi distal dural halka arasinda kalan kisa bir
segmenttir. Dal vermez.

F) Oftalmik Segment (C6): Distal dural halkadan baglayarak posterior
kommiinikan arter (PCom) orijinine kadar olan segmenttir. 2 dal verir; Oftalmik arter
ve Stperior hipofiziyal arter’dir.

G) Kommiinikan Segment (C7): PCom arter orijininden, ICA bifurkasyonuna
kadar olan segmenttir. Dallari; Posterior kommiinikan arter, Anterior koroidal

arter’dir

Resim 1. Internal karotid arter segmentleri



3.2 Anterior Serebral Arter (ACA)

ICA’nin iki terminal dalindan ince olanidir ve sylvian fissiiriin medial son
kismindan ¢ikmaktadir. Anteromediale dogru interhemisferik fissiire girmektedir.
Frontal lobu ve pariyetal lobun siiperiomedial kismini beslemektedir. Her iki ACA’y1
birbirine anterior kommunikan arter (ACom) baglamaktadir. ACA, ACom’e gore iKi
kisma ayrilmakta olup, proksimaldeki segment prekommunikan (Al), distaldeki
segment ise postkommunikan olarak adlandirilmaktadir. Postkommunikan arter
dallarz;

- Infrakallosal ~ (A2) segment
- Prekallosal (A3) segment
- Suprakallosal (A4) segment
- Posterokallosal (A5) segment

Al Segmenti: Baslangi¢ noktasindan ACom’ e kadar olan kisimdir. Segment
boyunca kisa perforan dallar ¢ikar ve talamus, kapsula interna ve bazal ganglionlarin
rostral kisimlarmi, hipotalamus, kiazma ve anterior komissiirii beslemektedir.
En genis ve en uzun perforan arter olan Heubner Arteri ¢ogunlukla Al distal ucu
veya A2 proksimalinden (nadiren de ACom’den) koken alarak striatum ve kapsula
internanin biiyiik boliimiinii beslemektedir.

A2 (Infrakallosal) Segment: Interhemisferik fissiir boyunca ACom’den
korpus kallosumun rostrum ve genu bileskesine kadar uzanmaktadir. Orbitofrontal ve
frontopolar arterleri vermektedir.

A3 (Prekallosal) Segment: Korpus kallosumun genusu boyunca donen kisa
bir segmenttir. Kallosomarjinal arter major dalidir. On, orta ve arka frontal arterler de
cikar. Parasantral ve precuneus loblarini besler.

A4 (Suprakallosal): A3’ den sonra koronal siitiir hizasina kadar olan
segmenttir. Parasantral arter ¢ikar.

A5 (Posterokallosal) Segment: A4’ den splenyal arterlerle olan anastomoza
kadar olan kisimdir. Siiperior ve inferior paryetal arterler ¢ikmaktadir. Siiperior
paryetal arter araciliiyla prekuneusun siiperior kismini beslemektedir (31,32,95).
(Resim 2).



Resim 2. ACA ve segmentleri

3.3 Orta serebral arter (MCA)

ICA’nmn iki terminal dalindan genis ve biilyiik olandir. Ortalama ¢ap1 4 mm
olup, ACA’nin yaklasik 2 katidir. Frontal ve temporal lob arasinda Silvian fissiirde
seyretmekte ve dallarina ayrilmaktadir. Anatomik olarak dort ayr1 kisimda incelenir;
M1 (sfenoidal), M2 (insular), M3 (operkiiler), M4 (kortikal).

Baz1 vyazarlar bu ayrimi M4(Parasilvian) ve M5(Kortikal) olarakta
yapmiglardir.

M1 segmenti: ICA ¢ikisindan bifurkasyon/trifikasyona kadar olan segmente
denir. Silvian fisslir derinligine ve lateral dogru uzanir. Ortalama 16 mm
uzunlugundadir. Bazal ganglionlart besleyen lateral lentikiilostriat arterler bu
segmentten ¢ikmaktadir.

M2 segmenti: MCA Dbifurkasyon/trifikasyonundan kortikal —dallarin
baslangicina kadar olan segmenttir. MCA tranklariin limen insulaya gectigi yerden
baslar ve insulanin sirkiiler sulkusunda sonlanir.

M3 segmenti: insulanm sirkiiler sulkusundan baslamaktadir ve Silvian fissiir
yiizeyinde sonlanmaktadir.

M4  segmenti: Silvian fissiirii terkeden kortikal dallara denmektedir
(33)(Resim 3).



A@EE5deg
RAVSUE

Resim 3. MCA ve segmentleri
3.4 Vertebral Arter (VA)

Her iki vertebral arter, genellikle bilateral subklavian arterlerden koken alir
(subklavian arterin ilk ve en gii¢lii dalidir) ve kraniale dogru seyri sirasinda altinci
servikal vertebra diizeyinde( C6: %90, C5:%5, C4: %2 C3: %1, C7: %?2) transvers
foramenlere girip, ilerlerler. Atlasin {iist yilizeyinde posteromediale kivrilarak
seyreder ve foramen magnum araciligiyla intrakranial bolgeye girmektedir. Ponsun
On yiiziinde birleserek baziller arteri (BA) olustururlar. VA ¢ap1 ortalama 0,92-4,09
mm olup, biiyiik oranda sol VA (%60 civarinda) dominant olarak izlenmektedir. Dort
segmentten olusur;

V1: Arter orjininden, altinci servikal vertebra diizeyindeki transvers foramene
girinceye kadar olan segmente denmektedir.

V2: Altinct servikal vertebra ile ikinci servikal vertabra arasinda kalan
segmente denmektedir.

V3: Ikinci servikal vertebranin transvers foramen diizeyinden duraya kadar
olan segmente denmektedir.

V4: Foramen magnum diizeyinde dura baslangicindan baziler artere kadar
olan segmente denmektedir (34)(Resim 4).
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Resim 4. Vertebral arter ve segmentleri

VA medullanin ve spinal kordun arka yiiziinii besleyen posterior spinal arter
ile medullanin piramidlerini ve spinal kordun 6n yiiziinii besleyen anterior spinal
arter ve posterior inferior serebellar arter (PICA) dallarin1 vermektedir. PICA(VA’in
en biiyiikk dali) medullanin dorsolateral yiiziinii, serebellumun inferior yiiziini,
dordiincii ventrikiiliin koroid pleksusunu ve serebellar niikleuslar1 beslemektedir.

3.5 Basiller Arter (BA)

Iki vertebral arterin birlesmesiyle olusmaktadir. Uzunlugu 20-40 mm, cap: 3-
8 mm olup, pontomediiller sulkustan baglayip, ponsun yiizeyindeki oluk i¢inde
yukartya dogru devam etmekte, pontomezensefalik bileskede bifurkasyon ile
sonlanarak Posterior Cerebral Arter (PCA) dallarin1 vermektedir.

BA’den; pons ve mesensefalonu sulayan paramedial ve circumferential
perforan arterler, internal auditor arter, anterior inferior serebellar arter (AICA),
stiperior serebellar arter ve posterior serebral arter ¢ikmaktadir.

Posterior serebral arter 4 segmentten olugmaktadir;

P1: Baziler arterden posterior kommiinikan artere kadar olan segment
seklinde isimlendirilir.

P2: Posterior kommiinikan arterden inferior temporal artere kadar olan

kisimdir.
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P3: inferior temporal arter ile kalkarin ve parietooksipital arterlere kadar
devam eden boliimdiir.

P4: Kalkarin ve parietooksipital arter dallarindan olusmaktadir(35) (Resim 5).

Lhvenehral
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Resim 5. Baziler arter (BA) ve Posterior serebral arter(PCA) segmentleri
3.6 Willis Poligonu

Beynin anterior beslenmesini saglayan her iki karotis sistemi ile beynin
posterior yapilarini, beyin sapini ve serebellumu besleyen vertebrobaziler sistem
arasindaki baglantilardan olusan halkasal yapiya verilen addir. Bu halka olas1
okliizyon durumunda kollateral dolasimi ve beynin tiim yapilarimin yeterli
beslenmesini saglayabilmektedir.

Willis Poligonunu olusturan yapilar;

1- Sag ve sol ICA

2- Sag ve sol ACA’larin Al segmentleri

3- Anterior komiinikan arter

4- Sag ve sol posterior kommiinikan arter

5- Sag ve sol PCA’larin P1 segmentleri

6- Baziler arter

Tam bir Willis poligonu insanlarin yaklasik %42’sinde mevcut olup bu
bolgede varyasyonlar yaygin sekilde goriilmektedir. En sik goriilen varyasyonlar
hipoplazik posterior kommiinikan arter ve hipoplazik Alseklindedir (36,37).
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4. INTRAKRANIAL ANEVRIZMALAR

Damar duvarmin geri doniisiimsiiz fokal genislemesi anevrizma olarak
adlandirilir. Nedeni net olarak bilinmesede, arterin dejeneratif hastalig: olarak kabul
edilir.  %80-90’1 sporadik olan intrakraniyal anevrizmalarin yaslanma ve
hemodinamik stresinde etkisiyle damar duvar biitiinligiinii bozmasi neticesinde

gelistigi diistiniilmektedir. Siklikla 40-70 yas arasinda goriilmektedir. (38)
4.1 Epidemiyoloji

Popiilasyonda %1-2 civarinda goriilen intrakranial anevrizmalar, otopsi
caligmalarinda eriskin yas grubunda %5-6 ya kadar ¢ikmaktadir. (39). Kadinlarda
yaklagik 3 kat daha fazla goriilmektedir. Gorilme sikligi 5-6. dekatta pik
yapmaktadir. Biiyiik anevrizmalar Kitle etkisiyle semptomatik olabilirken, 7 mm’den
kiiciik anevrizmalar asemptomatik olup insidental olarak saptanmaktadir. Siklikla
sporadik olmakla birlikte, intrakranial anevrizmalar ile iliskili hastaliklar Tablo 1’ de
gosterilmektedir. Alkol, sigara, yiiksek doz 6strojen igeren dogum kontrol haplari,
kronik hipertansiyon ve kokain intrakraniyal anevrizma ihtimalini yiikseltmektedir.
(40). Goriilme orani yasla birlikte artma egiliminde olan anevrizmalarin, ¢ocuklarda
atipik yerlesimde, siklikla mikotik veya travmatik ve biyiik boyutlu oldugu
goriilmektedir. (41).
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Tablo 1. Intrakraniyal Anevrizmalar ile iliskili Hastaliklar

3M Sendromu

Alkaptoniiri

Anderson Fabry Hastalif1
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig
Behget hastalig

Aort Koarktasyonu

Kollajen Vaskiiler Hastalik
Ehler-Danlos Sendromu Tip IV
Ailesel Idiopatik Nonarteriosklerotik Serebral Kalsifikasyon Sendromu
Fibromuskiiler Displazi

Herediter Hemorajik Telenjiektazi
Homosistindiri

Marfan Sendromu

Moyamoya Hastalig1
Nérofibromatozis Tip 1

Noonan Sendromu
Psodoksantoma Elastikum

Orak Hiicreli Anemi

Sistemik Lupus Eritematozus
Takayasu Hastalig1

Tuberoz Skleroz

Wermer Sendromu

Alfa Glukosidaz Eksikligi

Alfa 1 Antitripsin Eksikligi

Anevrizma olugmasinda genetik altyapi da 6nemlidir. Otozomal Dominant
Polikistik Bobrek hastaliginda Polikistin geni, NF-1" de Norofibromin geni, Marfan
sendromunda Fibrillin, Herediter Hemorajik Telenjiektazide Endoglin geni, Ehler
Danlos Sendromu Tip 2,3 * te Kollajen 3, alfa-1 Anti-tripsin eksikliginde alfa 1 anti-
tripsin geni sorumludur. Iki farkli 1. derece yakininda bag doku hastaligi gelismeden,

intrakranial anevrizma tespit oranlar1 %17 civarina yiikselmektedir (42).

Anevrizmalarin %90’1 semptomsuz seyreder. 1998 yilindaki bir metaanalize
gore 1 cm den daha kiigiik semptomsuz anevrizmalarin yillik kanama oran1 %0,7
olarak tespit edilmistir. Siklikla 0,5-1,5 cm ¢apli olan anevrizmalar semptomatiktir.
0,5 cm’nin altindaki anevrizmalar nadiren kanamaktadir. 25 mm ve tizerindeki dev

anevrizmalar kitle etkisi yapabilirler (43).
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4.2 Anevrizmalarin Yerlesimi

Intrakranial anevrizmalar siklikla %85 anterior, %15 posterior sistemde
goriilmektedir. Sik goriilen yerler; anterior komunikan arter %30-35, posterior
komunikan arter %30, orta serebral arter bifurkasyonu %20, internal karotid arter

bifurkasyonu %7,5 , baziler arter bifurkasyonu %7 seklinde siralanabilir (44).
4.3 Histoloji

Enfeksiyoz ve travmatik anevrizmalarda etyopatogenez bellidir. Ancak
spontan anevrizmalarin nedeni ile ilgili bilgiler kisithdir ve patofizyolojisi halen
tartismalidir. Genetik altyap: esliginde hipertansiyon ve sigara ile iligkili damarsal
degisikliklerin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir(45). Yaygin histolojik degisiklik
arter duvarinda orta muskiiler ile tunika media tabakasindaki kalinlikta azalma
goriilmesidir. Serebral damarlarin ¢evresinde destek olacak bag doku olmadigindan
arter dallanma noktalarinda bu histolojik degisikliklerinde etkisiyle anevrizmatik
dilatasyonlara yol acabilir(45). Sakkiiler anevrizmalarin duvari, kaynaklandig
damarin intima ve adventisyasindan olusan yogun, kollajenden zengin dokudan
meydana gelmektedir. Media tipik olarak anevrizmanin boyun kesiminde aniden
sona erer. Anevrizmanin liimeni tabakali bir tarzda trombiis bulundurabilir.
Anevrizmanin mikroskopik goriiniimii; internal elastik laminanin bozulmasi veya

yoklugu, kas tabakasinin yoklugu, frajil adventisya seklindedir (46).
4.4 Smiflandirma

Intrakranial anevrizmalar sakkiiler, fuziform, dissekan ve mikotik olmak
tizere 4 temel morfolojik tiptedir. Serpentin, neoplastik ve blister anevrizmalar daha
nadir tiplerdir. Cap1 25 mm’den biiyiik olanlara dev, 10-25 mm arasinda olanlara

biiyiik, 10 mm’den kii¢iik olanlara kii¢iik anevrizmalar denilmektedir.(47).
4.4.1 Sakkiiler Anevrizmalar

Yaygin olarak damar bifurkasyonlarinda yerlesen, en sik (%90) goriilen
anevrizmalardir. Konjenital olabilmekle birlikte biiyiik oranda ateroskleroza bagh

gelistigi  diigiiniilen, arter duvarindaki tunika muskiilaris defektlerinden
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kaynaklanmaktadir. Plazma elastaz yiiksekligi ve kollajen disiikliigii anevrizma

olusumunda etkili olmaktadir (48).
4.4.2 Fiiziform anevrizma

Yaygin olarak ileri yasta ve posterior sistemde yerlesen, damarin uzunca bir
kismini tutan genisleme seklindedir. Damar duvarindaki ateroskleroz ve dejeneratif
degisiklikler sonucu gelisebilir. Bu genislemeler basi etkisi olusturacak boyuta

ulasabilir. iskemik olaylara sebep olabilecek akimda azalmalara yol agabilir.
4.4.3 Dissekan anevrizma

Nadir goriilen anevrizmalardandir. Kanin damar duvarindaki defekt nedeniyle
intima ile media tabakalar1 arasina yada media ile adventisya tabakalari arasina
girmesi sonucu gelisir. Genellikle karotis yada vertebral arter yerlesimli olmakla
birlikte, damar liimenine basi nedeniyle iskemik bulgulara yada kanamaya sebep
olabilir. Sifiliz, Fibromiiskiiler displazi, Poliarteritis nodoza olan hastalarda sik

goriiliir. Posterior sistemde ve geng erkeklerde daha ¢ok rastlanmaktadir(49).
4.4.4 Mikotik anevrizmalar

Genellikle subakut bakteriyel endokarditli hastalarda goriilen, en sik
stafilokok ve streptokoklarin sebep oldugu, enfekte hastalarda rastlanan nadir
anevrizma tiiriidiir. Vasa vasorumlara direkt bakteriyel tutulum veya septik emboli
nedeniyle damar duvarlarinda lokalize zayiflamalar olabilmektedir. Siklikla distal
MCA yerlesimlidir. Kalin ve diizensiz duvarli, sakkiiler anevrizmalardir. Intravendz

ila¢ kullananlarda da sik goriilebilir (50).
4.4.5 Kabarcik (Blister) anevrizmalar

Tanist zor, nadir, frajil duvarlara sahip, su kabarcigina benzer sekildeki
anevrizmalardir. Sik olarak ICA nin dorsomedial kismu ile nadiren baziler ve Acom’
da goriilmektedir. Daha ¢ok kiigiik ve atipik yerlesimleri dolayisiyla radyolojik
goriintiilerde tespiti zor olmaktadir. Anjiografi ile farkli agilardan alinacak
goriintiilemeler ile tan1 konma orani artabilir. Yapilmis patolojik ¢alismalarda fibréz

dokusu ve adventisyasi ince, olagan kollajen tabakasi olmayip, fokal duvar defektleri
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tespit edilen bu anevrizmalarin sakkiiler anevrizmalara gore daha zayif oldugu
bilinmektedir (51). Genis boyunlu, kiigiik boyutlu ve zayif duvar yapisi nedeniyle
koilizasyona yada cerrahi kliplemeye nazaran endovaskiiler akim ¢evirici cihazlar ile
tedavi On plana ¢ikmaktadir(53, 54).Bojanowski ve arkadaglar1 tarafindan yapilan

caligmada blister anevrizmalari 4 alt tipe ayirmaktadir;

Tip 1 (Klasik): Damar duvarinin bir pargast seklindedir. Minimal kabariklagsma
mevcuttur.

Tip 2 (Berry-Like): Genis boyunludur ancak boyun uzunlugu parent arter ¢apindan
kiictiktiir.

Tip 3 (Longitudinal): Boyun uzunlugu parent arter capmdan uzundur.
Tip 4 (Sirkumferensiyal): Damar duvarinin genis bir alanda tutuldugu subtiptir (52).

4.4.6 Serpentin anevrizmalar:

Ayr giris Ve ¢ikis yollart olan, parsiyel tromboze, dev, yavas akimli, diizensiz
vaskiiler kanal seklinde, damar duvarindaki tekrarlayan hemorajilere sekonder

gelisen psédoanevrizmalardir.
4.4.7 Neoplastik anevrizmalar

Neoplastik hiicrelerin serebral vaskiiler yapilara embolizasyonu neticesinde
geligirler. Anevrizma olusumu, intima tabakasindaki neoplastik proliferasyon ve
damar duvar bitiinliigiiniin  kaybolmas: nedeniyle olmaktadir. Yaygin olarak

koryokarsinoma ve kardiyak miksomaya bagl gelisirler (55).
4.5 Klinik Prezentasyon

Intrakranial ~ anevrizmalar genellikle asemptomatiktir. Son  yillarda
goriintiileme yontemlerinin yayginlasmasi sebebiyle, insidental anevrizma sayisinda
artig gorilmektedir. Yaygin semptom bas agrisidir. En sik Kklinik prezantasyon
anevrizma riiptiirine sekonder subaraknoid kanama (SAK) gelisimidir. Biiyiik
boyutlu anevrizmalar, nadir olarak kitle etkisi yada kranial sinir kompresyonuna
bagli bulgulara yol agabilmektedir. Kraniyal sinir paralizisi, en sik posterior

komunikan arter anevrizmasina bagli 3. kraniyal sinirdeki hasarlanmadir. Pitozis ve
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gorme bozukluklart da eslik etmektedir. Anevrizmalar nobet, gegici iskemik atak
(GIA) ve enfarkt gelisiminede sebep olabilirler(56, 57).

SAK ile prezente olmus 1A’larda yeniden kanama riski artmistir. Kanamay1
takiben ilk 24 saat iginde anevrizmalarin % 2-4’1, ilk 2 hafta i¢indeyse ortalama
%15-20’si tekrar kanamaktadir (96). Tekrar kanama riski a¢isindan erken tedavi
yaklasimi 6nemlidir. Bu yiizden kraniyal sinir paralizisi veya beyin sapi basisi
bulgulari ile bagvuran hastalar miimkiin olan en erken sekilde tedavi edilmelidir(58).

SAK nedeniyle hastaneye bagvuran hastalar bu durumu ani baglangi¢lh ‘hayati
boyunca yasadig1 en siddetli basagrisi’ olarak tarif ederler. Bas agris1 bas boyun
hareketi, ses ve 11k gibi uyaranlarla artmaktadir. SAK gegiren hastalarin %10’u
hastaneye ulasamadan hayatin1 kaybeder; c¢ogunlugu ise komada yada nérolojik
defisit gelismis sekilde saglik kurulusuna getirilirler.

Subaraknoid kanama i¢in gelistirilmis bir takim derecelendirme skalalar
mevcuttur. Hastaligin siddeti ile ilgili ilk skala 1968 yilinda Hunt ve Hess tarafindan
yapilmis olup, klinik verilerden olusmaktadir (Tablo 2). Yine klinik verilere dayanan
bir simiflandirma sistemi de Prof. Dr. Gazi Yasargil tarafindan tanimlanmis olup,

Yasargil siniflamasi olarak adlandirilmaktadir (Tablo 3).

Tablo 2. Hunt-Hess Skalas:

Derece | Belirti ve Semptomlar Sag kahm

1 Asemptomatik veya minimal bas agris1 ve | %70

hafif ense sertligi

2 Orta-agir siddette bag agrisi, ense sertligi, | %60
kraniyal sinir felci disginda nérolojik defisit
yok

3 Uykuya meyil, konflizyon, minimal | %50
norolojik defisit

4 Stupor, orta-agir hemiparezi %20

5 Derin koma, deserebre postiir %10
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Tablo 3. Yasargil Siniflamasi

Evre 0 a: Kanamamis anevrizma
b: Kanamamis anevrizma, FND (+)
Evre 1 a: Suur agik, SAK (+), MIB(-), FND(-)
b: Suur agik, SAK (+), MIB(-), FND(+)
Evre 2 a: Suur agik, SAK (+), MIB(+), FND(-)
b: Suur acik, SAK (+), MiB(+), FND(+)
Evre 3 a: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MIB(+), FND(-)
b: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MiB(+), FND(+)
Evre 4 Koma, genel durumu stabil, pupilla 151k reaksiyonu var ve agriyla lokalize eder.
Evre 5 Derin koma, genel durumu unstabil,pupilla 151k reaksiyonu yok, agriyla
ekstansor yanitl.

MIB: Menengial irritasyon bulgusu. FND: Fokal nérolojik defisit.

SAK tanisi i¢in en degerli goriintileme yontemi bilgisayarli tomografidir

(BT)’dir. SAK sonrast ilk ti¢ giin igerisinde ¢ekilen BT ile kanama %90 oraninda
saptanabilir (59).

Glasgow Koma Skalas1 (GKS) hastanin biling durumunu degerlendirmek igin

kullanilir

(Tablo 4). Norolojik defisitlerin  degerlendirilmesindeki yetersizlik

nedeniyle WFNS (World Federation of Neurosurgical societies) komitesince

Evrensel SAK Derecelendirme Skalast (Tablo 5) olusturulmus, derecelendirme

sisteminde GKS ve nérolojik defisit birlikte degerlendirilmektedir.
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Tablo 4. Glasgow Koma Skalasi

Organ Yamt Puan

Gozler Spontan agik 4

Sozel uyaranla agar

Agrili uyaranla agar

= W

Cevapsiz

Motor Cevap | Emirlere uyar

Agny lokalize eder

Agnya fleksor cevap

Anormal fleksér cevap

R W A | N

Agrniya ekstansor cevap

Cevapsiz 1

Sozel Cevap Oryante

Dezoryante

Anlamsiz kelimeler

Anlagilmaz sesler

= N W & L

Cevapsiz

Tablo 5. WFNS - Evrensel SAK Derecelendirme Skalasi

Evre GKS Motor defisit
| 15 Yok
I 13-14 Yok
11l 13-14 Var
v 7-12 Var veya yok
Vv 3-6 Var veya yok

Riiptiir olasiligini arttiran anevrizmal faktorler;
1. Anevrizma ¢api: Riiptiir agisindan en onemli risk faktoriidiir. Anevrizma ¢apinin 7
mm’den bilyiik olmasi riski arttirir.
2. Anevrizmanin lokalizasyonu: Posterior sistem, PCom ve vertebrobaziler sistem
kaynakl1 olanlarda riiptiir riski daha ytiksektir.
3. Anevrizma boyutu: Anevrizma uzunlugunun boynuna orani (Aspect Ratio- AR) ve
anevrizma uzunlugunun parent arter capina orani (Size Ratio-SR) arttik¢a riiptiir
olasiligi artar. SR’nin AR’ye gore daha spesifik olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur
(60).
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4.  Anevrizmanin  seklii  Duvarinda  psédoanevrizma  olmasi  riiptiir

acisindandikkatgerektirir(61).

4.6 Subaraknoid Kanama ve Goriintiileme

Beyin ve spinal kordun subaraknoid mesafesine genellikle arterial, nadir
olarakta venoz nedenlere sekonder gelisen kanamaya subaraknoid kanama (SAK)
denir. Kalp hastaliklarindan sonra ani liimlerin ikinci sirasinda yer almaktadir (62).
SAK goriilme sikligr her 100000 kiside 2-16 arasindadir. 50 yasin iizerinde, yasla
birlikte sikhiginda artis goriilmektedir. ileri yas ve kadin cinsiyet SAK icin
degistirilemez  risk faktorlerindir. SAK’lar travma, anevrizma, vaskiiler
malformasyonlar, kanama bozukluklari, beyin timdrleri, antikoagiilan tedavi
komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi, %20 vakada ise bir sebep
bulunamayabilir. SAK yiiksek mortalite ve morbiditeyle sahip bir hastaliktir. Yapilan
caligmalarda mortalite oranlarnin %8-67 arasinda degistigi goriilmektedir (63).
Lantigua ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada hastalarin %55°i primer kanama
sebebiyle, %17’si rekiirren kanama, %15’ medikal komplikasyonlar, %5 beyin
odemi ve %5’i de vazospazma bagl diffiz serebral infarkt nedeniyle
kaybedilmiglerdir (64). Saglik teknolojilerindeki yeni gelismeler, cerrahi ve
endovaskiiler tedavi yontemleriyle mortalite ve morbiditede azalma oldugu
goriilmektedir (63).

Travma, subaraknoid kanamanin etiyolojisinde en sik goriilen sebeptir.
Spontan (travmatik olmayan) subaraknoid kanama olgularinin en sik nedeni % 80 ile
intrakranial anevrizmalar, bunlar iginde de en sik sakkiiler anevrizmalardir.

Subaraknoid kanamada farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilir. Kanamanin
yeri ve siddeti mevcut durumun agirligint belirlemede 6nemlidir. En yaygin belirti
ani gelisen ve siddetli bas agrisidir. Hastalarin hayatindaki en siddetli bas agrisi
olarak tarif edilir. Bas agris1 fokal ya da jeneralize olabilir. Bas agrisinin fokal olmasi
kanamanin yeri agisindan bilgi verebilir. Bag agrisina ek olarak bulanti, kusma,
fotofobi, boyun agrisida bulunabilir. Go6z dibi bakisinda vitr6z kanama tespit
edilmesi ve gorme bozuklugununda eslik ettigi yaklagik %40 SAK’li hastada

goriilebilen bu duruma Terson Sendromu denmektedir. (63).
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Genellikle kanama miktart ile suur durumu orantilidir. Klinik olarak normal
olabilir, ancak c¢ok kisa siirede biling kapanip, koma durumu da gelisebilir. Ik
degerlendirmede suur degisikligi olmayan hastalarin gecen zaman igerisinde
norolojik muayenesinde bozulma olmasi vazospazm, rekiirren kanama veya beyin
6demini akla getirmelidir.

Bazen hastalarin basvurusundaki sikayetleri atipik olabilir. Giigsiizliik, akut
ensefalopati, subdural hematom, birkag haftadir siiren bas agris1 goriilebilir.

SAK tanisinda ilk Onerilen goriintiileme tetkiki kontrastsiz bilgisayarl
tomografidir (BT). Hizli ve ucuz olmasi, kolay ulasilabilirligi avantajlaridir. SAK
nedeni olabilecek anevrizmanin goriintiilenmesi agisindan ¢ekilecek kontrastli
bilgisayarli tomografi anjiografi (BTA) ile damarlar detaylica incelenir ve etyolojik
neden hizli bir sekilde arastirilabilir. Anevrizma tanisinda, DSA altin standarttir.
Karsilastirildiginda BTA %96-98 spesifite ve %96-98 sensitiviteye sahiptir (65).

Semptomlarin baslangicindan 12 saat sonra ¢ekilen BT nin sensitivitesi, SAK
tanisinda altin standart olarak kabul edilen lomber ponksiyon ile karsilagtirildiginda
%98-100 olarak belirlenmistir. Bu deger 24 saat sonrasinda %93’e, 7 giin sonra
%50’ye gerilemektedir (66).

Subaraknoid kanama 6zellikle riiptiire olmus anevrizma g¢evresinde lokalize
olarak bulunabilir yada yaygin bir sekilde sisternleri doldurabilir. Beyin BT ayni
zamanda hematom, ventrikiiller kanama, hidrosefali, enfarkt, sisterna ve fissiirlerdeki
kan diizeyi, muhtemel kanayan anevrizmanin yeri agisindan 6n bilgi vermesi
acisindan da kiymetlidir. Kanamanin BT bulgular1 Fisher Skalasi ile degerlendirilir
(Tablo 6).

Tablo 6. Fisher Skalasi

Derece BT bulgular:

Evre 1 Kanama yok
Evre 2 1 mm’den ince diffiiz SAK
Evre 3 1 mm’den kalin SAK ya da lokalize piht1

Evre 4 Intraserebral ya da intraventrikiiler kanama (SAK olsun ya da olmasin)
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Yapilan c¢alismalarda o6zellikle Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
FLAIR sekansimin akut ve subakut donemdeki SAK’1 saptamada %100 duyarliliga
sahip oldugu dikkati ¢ekmektedir. MRG’nin 6zellikle subakut kanamalarda
duyarliligi az olan BT’ye iyi bir alternatiftir. Anevrizma tanmisindaki altin standart
olan DSA ile karsilastirildiginda 1,5T MR ile elde olunan MR anjiografinin
sensitivitesi ise %75-100, spesifitesi %69-100 olarak saptanmistir. Olumsuz tarafi ise
ulasimi daha zor, tetkik siiresinin uzunlugu, harekete asir1 hassasiyet ve pahali
olmasidir(67, 68).

SAK tanisinda lomber ponksiyon (LP) en &zgiil yontem olmakla birlikte
ayirici tant agisindan (menenjit, ensefalit, intrakranial hipertansiyon gibi ) kullanimi
daha yaygindir. LP ile ardisik ii¢ tiipe alinan BOS o6rneklerinde santrifiij sonrasi
ksantokromi goriilmesi SAK i¢in tan1 koydurucudur. BOS’da ksantokromi 4 ila 6
saatte gelismektedir (97).

Dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA), anevrizma tanisinda altin standarttir.
Anjiografide anevrizmanin varligl, anevrizma duvarmmin sekli, anevrizma sayisi,
biiytikliigii, boynunun genisligi, yonii ve komsu vaskiiler yapilar ile olan durumu
goriilebilir. Farkli yon ve agilardan goriintiiler alinip, gerekirse 3D inceleme ile de
degerlendirilebilir, gerekli ve uygun goriilmesi halinde ayni seansta endovaskiiler
tedavi asamasina bile gegilebilir (98).

SAK tedavisinde iki 6nemli ama¢ bulunmaktadir: 1-Kanama odagini tespit
edip, rekiirren kanamay1 engellemek, 2- vazospazm gelisimine bagli gelisebilecek
enfarkt durumunu &nlemek.

SAK sonrasi siklikla 3-18. giinler arasi goriilebilen vazospazm ve buna bagli
gelisen gecikmis serebral iskemi en 6nemli morbidite sebeplerindendir. Vazospazm
tedavisinde bugiin i¢in gegerli uygulama hipervolemi, hipertansiyon ve
hemodiliisyonel (3H) tedavi yaklasimidir. Tedavi hedefi serebral perfiizyonu
artirabilmektir.  Tedavisinde oral nimodipin  kullaniminin  faydali  oldugu
diisiiniilmektedir. ileri diizeyde vazospazm gelisen hastalarda endovaskiiler yolla
medikal( nimodipin, nikardipin, verapamil vs.) ya da balon anjioplasti yapilabilir
(69).
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Tedavi edilebilir en stk SAK sebebi anevrizmalardir. Bu anevrizmalarin
yaklastk %9011 da sakkiiler anevrizmalar olusturur. Anevrizma tedavisinde iki

yontem kullanilmaktadir: 1-Cerrahi klipleme ve 2-Intraarteryel endovaskiiler tedavi.

4.7 Anevrizma Tedavisi

Anevrizma tedavisinde ana amag¢ anevrizmanin tam ve kalict sekilde
kapatilmasi ve tekrar Kanama ihtimalinin yok edilmesidir. intrakraniyal anevrizmalar
icin giinlimiizde ana iki tedavi yontemi mevcuttur. Bunlar cerrahi ve endovaskiiler

tedavidir.
4.7.1 Cerrahi Tedavi

Anevrizmanm  Kkliplenmesi en yaygin kullanilan cerrahi yontemdir.
Anevrizmanin dolasimla iligkisini kapatmak igin anevrizma boyun kismina uygun
sekilde secilecek klipler yerlestirilmektedir. Anevrizmanin sekli, biyiikliigi,
bulundugu yer ve konfigiirasyonuna bagli olarak parent arterin cerrahi olarak
baglanmasi, vaskiiler by - pass cerrahisi gibi tedavi yontemleri de tercih
edilmektedir.

Cerrahi tedavinin avantaji, anevrizmanin; mevcut dolasimi etkilemeden, ana
damar1 veya dallarim1 koruyarak kliplenebilmesidir. En 6nemli dezavantajlari ise
kraniyotomi ve beyin retraksiyonu gerekmesi, klip yerlesimi ile ana damarin
hasarlanabilmesidir (70).

Yapilmis olan incelemelerde cerrahi yaklasim sonrasi mortalite ve morbidite
acisindan birbirinden farkli degerler goriilmiistiir. Raaymakers ve arkadaslarinin
metaatanaliz ¢alismasinda morbidite oran1 %10,9, mortalite oran: ise %2,0 seklinde
degerlendirilmistir (71).

Cok sayida farkli degerlendirmeler varsa da genel goriis hem endovaskiiler
hem de cerrahi tedavi yonteminin etkinliginin benzer oldugu, ancak EVT nin cerrahi
yaklasima gore daha diisiik mortalite ve morbiditeye sahip oldugudur. EVT ‘de daha

kisa hastanede kalis siiresi goriisii mevcuttur.
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Basarili cerrahi klipleme sonrasinda riiptiire karsi tama yakin korunma
oldugu diistiniilsede, uzun donem g¢alismalarda %5,2 rezidii, %1,5 rekiirrens, %0,26
civarinda hemoraji ihtimali oldugu gortlmustiir (72,73).

Brinjikji ve arkadaslarinin ¢alismasinda cerrahi yaklasimin morbiditesi %14
mortalitesi %1,2 olup, EVT’nin morbiditesi %4,9 mortalitesi %0,6 seklinde
degerlendirilmistir (74).

Ilk sonuglar1 2002°de yaymlanan ISAT calismasinda EVT’nin mortalite ve
morbidite yoniinden cerrahi yaklasima daha diistik oranlara sahip oldugu
bildirilmistir ve kullanim1 giderek artmaktadir. 2005 ISAT calismasinda da koil
embolizasyon yapilan anevrizma hastalarinin % 26 ’s1 subtotal okliide ya da boyun
remnanti mevcutken, % 8 olguda rezidiiel anevrizma dolusu izlenmistir. 1 yillik
oliim-bagimlilik yoniinden rolatif ve mutlak risk azalmasi, endovaskiiler yaklasim ile
tedavi lehine sirasiyla %30,9 ve %7,4 olarak saptanmistir. ISAT ¢alismasinin 2009’
daki uzun donem sonuglari ile EVT’de cerrahi yaklasima nazaran mortalite
oranlarnin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bes yillik takipte, endovaskiiler tedavi
yapilmis olan grubun %211’i, cerrahi tedavi yapilmis grubun ise %14’ 6lmiistiir. Bu
da 5 yillik 6lim riskinin, endovaskiiler gruba gore anlamli sekilde daha diisiik oldugu
gosterilmistir(13, 75).

Teknolojik gelismeler 1s1ginda da EVT’nin kullanimi giderek artmaktadir.
Balon remodelleme, stent esliginde embolizasyon, akim ¢evirici cihaz kullanimi
tedavide kendine yer bulmaya baslamistir.

Bir sonraki sayfada MCA M1 segmentinde tespit edilip, klinigimizde cerrahi
yontemle tedavisi tamamlanmig olan genis boyunlu anevrizmatik dilatasyonun preop

ve postop DSA goriintiileri sunulmustur (Resim 6-7-8-9).
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Resim 6: Sag MCA M1 segmentte genis boyunlu anevrizmatik dilatasyon
Resim 7: Sag MCA M1 segmentte genis boyunlu anevrizmatik dilatasyon
Resim 8: Sag MCA M1 segmentte cerrahi yontemle kliplenmis anevrizmanin kontrol
DSA ile degerlendirilmesine ait goriintii, anevrizmada rezidii saptanmadi.
Resim 9: Sag MCA M1 segmentte cerrahi yontemle kliplenmis anevrizmanin kontrol

DSA ile degerlendirilmesine ait skopi goriintiisii, anevrizmada rezidii saptanmadi.
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4.7.2 Endovaskiiler Tedavi

Anevrizma tedavisinde yillarca standart tedavi yontemi olarak cerrahi
Klipleme kullanilmistir. 1970 li wyillarda Fedor Sarbinenko, intrakranial
anevrizmalarda endovaskiiler tedavi yontemini ilk olarak kullanmistir. 1991 yilinda
ayrilabilir platin koillerin Guglielmi tarafindan endovaskiiler yolla anevrizma igine
yerlestirilmistir. Ve endovaskiiler tedavi, cerrahiye alternatif olusturmustur. EVT
oncesinde anevrizmanin lokalizasyonu, boyutu, sayisi, morfolojisi(sakkiiler,
dissekan, fusiform), boyun genisligi, komsu arterlerle iliskisi, kanamis olup
olmadigi, AVM’ye eslik etmesi, mevcut klinik durumu, yas, gebelik ve ek hastalik
durumlart dikkate alinmalidir. Gelisen teknoloji ile birlikte EVT gecen zaman
icerisinde anevrizma tedavisinde birincil segenek yontem haline gelmistir. EVT de
ayni seansta birden fazla anevrizmaya miidahale edilebilmesi, gerekirse vazospazm
tedavisine olanak saglanabilmesi avantajlarina sahiptir (20).

Endovaskiiler yolla anevrizma tedavisinde giiniimiizde farkli yontemler

kullanilmaktadir:

A. Endovaskiiler yol ile parent arter okliizyonu
B. Parent arteri koruyarak yapilan tedavi segenekleri
1. Anevrizmanin koil embolizasyon yontemi ile obliterasyonu
a. Primer koil embolizasyon
b. Balon remodelleme ile koil embolizasyon
c. Stent yardimiyla koil embolizasyon
2. Anevrizmanin s1vi embolizan ajanlar ile obliterasyonu
3.Akim ¢evirme teknikleri
a) Dual ya da teleskopik stentleme

b) Akim ¢evirme cihazlari ile tedavi

4.7.2.1 Parent Arter Okliizyonu

[A’larin bazilar1 yeri, boyutu ve sekli sebebiyle cerrahi ya da endovaskiiler
tedavi secenckleri ile tedavisi yapilamayabilir. Boyle durumlardaki tedavi

yontemlerinden biri de endovaskiiler yolla parent arter okliizyonudur. Tedavi
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oncesinde beyin hemodinamisi ve fonksiyonunu gosteren balon okliizyon testi
yapilabilir. Anevrizma diizeyinde, anevrizma boynunun proksimali ve distalinden
koil ve/veya ayrilabilir balonla yapilabilen bir yontemdir.

Willis poligonundan yeterli miktarda kollateral akim olmasi kapatilmasi
diisiiniilen damarin okliizyonuna bagli gelisebilecek komplikasyonlarin en aza
indirilmesi agisindan énemlidir. Bu yontem biiyiik oranda posterior sistemdeki genis

boyunlu ya da dissekan anevrizmalarin tedavisinde kullanilmaktadir (76).

4.7.2.2 Anevrizmanin Koil embolizasyon yontemi ile obliterasyonu

4.7.2.2.1 Primer Koil Embolizasyonu

IA tedavisinde 1992°de Dr. Guido Gueglielmi’'nin gelistirdigi ayrilabilir
koillerin anevrizma igine istenen sekilde yerlestirilmesi ile EVT daha yaygmn
kulanilir hale gelmistir. Kanamamis anevrizma tedavisinde EVT kullanimi1 2001 de
%20 iken, 2008 yilinda %63 civarina yiikselmistir (74). EVT, gelisen teknolojinin
etkisi ve mortalite ve morbiditeki belirgin farklilik nedeniyle o6ncelikli tedavi
yaklasim1 olmustur.

Primer koil embolizasyon tedavisinde, anevrizma boynuna mikrokateter ile
ulasilir ve anevrizmanin ¢apina gére uygun boyutta ve sekilde koil anevrizma igine
yerlestirilir. Tamamen yerlestiginin goriilmesinin ardindan parent artere sarkma yok
ise koil anevrizma i¢inde kalacak sekilde ayrilir. Koil yerlestirilmesine, anevrizma
igcinde dolus sonlanana kadar devam edilir. Anevrizma hacminin yaklasik %30 kadar1
koil ile doldurulur. Kalan kisim akut dénemde trombozis ile, kronik donemde
fibrozis ile kapanmaktadir.

Koiller, mekanik embolizan ajanlar olup, kalic1 vaskiiler okliizyon saglamak
amaciyla kullanilmaktadir. 0,010-0,052 in¢ ( 0,25- 0,45 mm ) ¢apinda platin ya da
celikten iretilip, degisen Olgiilerde, yumusak radyoopak maddelerdir. Etki
mekanizmas1 anevrizma boynunun neoendotelizasyonunu gerceklestirmek ve
anevrizma i¢i trombiisin matiir fibroselliiler skar dokusuna donisiini
hizlandirmaktir. Koiller ayrilmasi elektroliz ile (GDC; Guglielmi detachable coil

gibi) ya da mekanik yol ile kontrollii sekilde olmaktadir (77).
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Sekillerine gore (helikal, 2B, 3B, 360 derece) ve kaplandiklar1 malzemeye
gore smiflandirtlirlar. Ciplak, platinium kapli (GDC), kopolimer kapli (Matrix),
Cerecyte (Micrus endovascular, San Jose, CA), hidrojel kapli Hydrocoil
(Microvention Inc Tustin, CA, USA) koiller bulunmaktadir. Gueglielmi tarafindan
ilk kullanilan koiller platin koillerdi. Ciplak koillerde revaskiilarizasyon orani yiiksek
olmasi tizerine yapilan ¢aligmalar sonucu revaskiilarizasyon oranlari daha diigiik olan
diger koil tipleri gelistirilmistir.(78).

Hidrojel ile kapli koiller, kan ile temas ettiginde genisleme 6zelligine sahiptir
ve daha yiiksek hacimsel okliizyon oranlar1 elde etmek ve buna sekonder
rekanalizasyon oranlarinin = digiiriillmesini  saglamistir. Ancak hidrojel kaplh
olmasindan dolay1 standart koillere gore daha sert olmasi ve mikrokatater iginde
sisme ihtimali olmasi, belli siirede uygulanma gerekliligi bulunmasi dezavantajlaridir
(79).

Cerecyte biyoaktif koiller, standart platin koillerin sarmallar1 iginde
poliglikolik asit monomer tarzinda (PGA) ya da laktik asit ile (PGLA) g¢esitli
oranlarda polimerlestirilerek olusturulmustur. PGLA, fibrozis gelisimini uyaran bir
maddedir. Cerecyte koiller saf PGA igermesine ragmen Matrix koiller PGA:PGLA
polimeri igermektedir. Cerecyte koiller ile Matrix koiller arasindaki ana fark PGA
materyalinin Matrix koillerde koil yiizeyinde, Cerecyte koillerde ise koil sarmalinin
limeni i¢inde olmasidir. Cerecyte koillerde koil yiizeyinde kanin PGA‘y1 hidrolize
etmesi i¢in bosluklar bulunmaktadir. Bundan otiirii islem sirasinda Matrix koillere
gore daha az direng ile karsilagilmaktadir (80).

PGLA kapli Matrix koiller ile yapilan ¢alismalarda histolojik analiz sonucu
anevrizma boynunda anjiyografik bulgularla korele (koil kiitlesi ile parent arter
arasinda radyoliisen bosluk) daha kalin bir dokunun olustugu gosterilmistir. 2013
yilinda Chun ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada Matrix Koillerle tedavi
edilen kiigiik anevrizmalarda basar1 orani platin kapli koillere gore belirgin diizeyde
yiiksek bulunmustur (81). 2011 yilinda Cekirge ve arkadaslari tarafindan yapilan
diger bir ¢caligmada da Cerecyte koillerin ¢iplak koillere gore daha dayanikli oldugu

ve tromboz oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (82).
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2012 yilinda Molyneux ve ark. 494 hasta tizerinde yapmis oldugu ¢alismada
ise Cerecyt koilleri ile ¢iplak koillerin basar1 oranlarinda 6 aylik takiplerde belirgin
farklilik olmadig1 goriilmistiir (83).

Standart platin koillerin 32 P-Oligodeoksinukleotide ile kaplanmasi ile
radyoaktif koiller olusturulmustur. Beta radyasyon yayan radyoaktif koillerin
iyilesmeyi arttiran etkileri hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir. Ancak heniiz klinik
kullanim1 yayginlagmamustir.

Asagida sol distal kaverndz-klinoid segmentte sakkiiler anevrizmasi olan
hastanin klinigimizce endovaskiiler yol kullanilarak koil embolizasyon yontemiyle
tedavi edilmesi asamalar1 preop ve postop DSA goriintiileri ile sunulmustur(Resim
10-11-12).

FRANE =
IASH

Resim 10: Sol distal kavernoz-klinoid segmentte sakkiiler anevrizma.

Resim 11: Sol distal kavernoz-klinoid segmentte sakkiiler anevrizmanin Koil
embolizasyon tedavisi sonrasinda anevrizma kesesi igine kontrast dolumu
izlenmiyor.

Resim 12: Sol distal kavernoz-klinoid segmentte sakkiiler anevrizmanin Koil
embolizasyon sonrasi skopi goriintiisii, anevrizma kesesi i¢ine kontrast dolumu

izlenmiyor.
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4.7.2.2.2 Balon remodelleme ile koil embolizasyon

Genis boyunlu anevrizmalarda, anevrizma igerisine yerlestirilen Koiller,
bazen tedavi esnasinda parent arter limenine sarkmakta ve islemin basarisini
azaltmaktadir. Balon remodelleme ile koil embolizasyon yontemini 1997 senesinde
Moret ve arkadaslari tanimlamiglardir.

Bu yontemde iki adet mikrotel ayni sistem iginden kullanilmaktadir.
Mikrokateter anevrizma igine yerlestirildiginde balon sisirilerek anevrizma igine
sarilan koiller desteklenmekte ve bdylece stabilize edilmektedir. Ozellikle kanamis
genis boyunlu anevrizmalarin tedavisinde stent ve antiplatelet tedavi kullanimina
ihtiya¢ duyulmamasi, bu yonteme genis bir kullanim alani yaratmaktadir. (21).

Nadiren kullanilan baska bir yontem ise bifurkasyon yerlesimli
anevrizmalarda iki balonun ayn1 anda sigirilmesini takiben anevrizmanin
koillenmesidir.

Koil embolizasyon tedavisi sonrasinda anevrizma okliizyon oranlarini
standardize etmek amaciyla, 2001 yilinda Raymond ve arkadaslar1 yapmis olduklari
smiflandirmada okliizyon oranlarini 3 gruba ayirmislardir (84).

Raymond-Roy Siniflamasi;

Sinif 1: Anevrizmanin total okliizyonu

Sinif 2: Anevrizmanin boyun kisminda kontrast dolumu(rezidii) olmasi

Sinif 3: Anevrizma Kesesi igerisine kontrast girigi olmasi

2014 yilinda ise Mascitelli ve arkadaslar1 siniflandirmada kismi degisiklikler
yapip, Modified Raymond-Roy Classification (MRRC) olarak adlandirmislardir
(85).

Anevrizmanin embolizasyonu sonrasinda tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan Modifiye Raymond-Roy klasifikasyonu:

Sinif 1. Anevrizmada total okliizyon.

Sinif 2. Anevrizmanin boyun kisminda kontrast dolumu(rezidii) mevcut.

Sinif 3a. Anevrizma i¢indeki koil bosluklari i¢erisinde kontrast dolumu.

Smif 3b. Anevrizma liimeni igerisinde koil ile doldurulmamis ve kontrast

dolumu olan rezidi alan olmasi durumudur.
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Modifiye Raymond-Roy Siniflamasinda Class Illb olarak siniflandirilan
anevrizmalardaki rekiirrens orani, Klasik Raymond-Roy Siniflamasinda Class 11
olarak siniflandirilan anevrizmalardan daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmis, ikinci
tedavi gerektirme oranlar1 Class Illa olan hastalarda %6,54, Class IIIb olan
hastalarda %33,87 olarak saptanmistir. Bu degerler Modifiye Raymond-Roy

siiflamasinin rekiirrensi degerlendirmede daha istiin oldugunu gostermektedir.

4.7.2.2.3 Stent yardimyla koil embolizasyon

Genis boyunlu primer koil veya balon yardimli koil emboliasyona uygun
olmayan anevrizmalarda kullanilan yontemlerden biri de stent yardimiyla Koil
embolizasyonudur. Damar iginde yabanci bir maddenin kalic1 olarak birakilmasi ve
hastanin hayat boyu antiplatelet ajan kullanmak zorunda kalmasi yontemin
dezavantajlaridir. Stentin goérevi damar duvari gibi davranip, koillerin damara
sarkmasini engellemektir. Ayrica anevrizma igine giren kan miktarinda ve hizinda
azalmaya neden olarak anevrizma i¢i trombozu hizlandirir. Stent duvar1 endotelyal
proliferasyona kalip olusturarak duvar formasyonunun istenilen sekilde ve diizgiin
olmasini saglar (86). (Sekil 19).

Damar ¢ap1 ve anevrizma boyun uzunlugu stent se¢iminde Onemlidir.
Yerlestirilmesi planlanan stentin ¢ap1 damar ¢apindan 0,5-1 mm daha kalin olmali ve
stent uzunlugu anevrizma boynunu distal ve proksimalden en az 5 mm gegmelidir
(86).

Yayinlanan ilk serilerde kardiyolojik vakalarda kullanilan balon ile
sigirilebilen (baloon-expandable) stentler kullanilmis, ancak bu stentlerin balon
sigirilirken parent arterde riiptiir riski bulundugundan ve serebral damarlarda
yonlendirilmesi zor oldugundan kendiliginden acilan (self-expandble) stentler
gelistirilmistir. Teknolojik gelismelerle birlikte giiniimiizde oldukga farkli stent
cesitleri mevcuttur. Neuroform (Stryker), Leo (Balt Extrusion, Montmorency,
France), Solitaire AB (ev3, Irvine, Calif) ve Enterprise (Codman Neurovascular,
Raynham, MA) en sik kullanilan stentler olarak 6n plana ¢ikmaktadir (87, 88).
Stentler yardimiyla koil embolizasyon yontemiyle ilgili birgok calisma mevcuttur
(89, 90).
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4.7.2.3 Anevrizmanin sivi embolizan ajanlar ile obliterasyonu

Likit embolizan ajanlar 1990’larin basinda anevrizma tedavilerinde
denenmeye baslandi. Onyx (Ev3) etilen-vinil-alkol kopolimerlerinden olusan bir likit
embolik ajandir. Kan veya su ile temas ettiginde hizla, stingerimsi kati bir yapiya
dondisiir.

Dimetil siilfoksit (DMSO) ile birlikte kullanilir. DMSO, Onyx’in
katilasmasina ve kateter duvarmma yapismasina engel olmaktadir. Anevrizma
mikrokateter ile kateterize edildikten sonra Onyx’in sistemik dolasima gegmemesi
icin anevrizma boynunda geri kagist engelleyecek sekilde balon sisirisip,
mikrokatater araciligiyla anevrizmaya kontrast verilip kacak olup olmadigi kontrol
edilir. Olmadig1 saptandiginda ajan, anevrizma igerisine 0.1-0.2 mL/dk hizinda
verilmeye baslanir ve katilasmasi i¢in 3-5 dakika beklenir. Ve balon indirilip ve
kontrol degerlendirme igin goriintiiler alinir. Liizum halinde islem tekrarlanabilir
(86).

Ozellikle arteriovendz malformasyon (AVM) ve arteriovensz fistiil (AVF)
tedavisinde tercih edilmektedir. Gelisen teknoloji etkisiyle iiretilen akim ¢eviriciler

ve koil sonrasinda anevrizma tedavilerinde kullanimi azalmistir.

4.7.2.4 Akim ¢evirme teknikleri

4.7.2.4.1 Dual ya da teleskopik stentleme

Iki ya da daha fazla miktarda self-expandable stentin ayn1 segmentte i¢ ice
acilmasina dual (multiple overlapping) ya da teleskopik stentleme adi verilir. Paralel
konfigiirasyonlarda agilir, aldig1 sekle gore veya damarin anatomisine gore T, X, Y
seklinde isimlendirilir. Genis boyunlu, fuziform ya da blister anevrizmalarin
tedavisinde primer koilleme ya da tek stent esliginde koilleme her zaman yeterli
obliterasyonu saglayamamaktadir. Teleskopik stentleme yontemiyle stent etrafindaki
orgiilerin siklig1 artmakta ve anevrizmaya giren kan akimi azalmaktadir. Bu teknik
tek bagina ya da koil ile birlikte kullanilabilir (91, 92).
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Yaygin goriis olarak dual ya da teleskopik stentlemenin diisiik komplikasyon
ve yiiksek okliizyon oranlar1 sayesinde komplike anevrizmalarda faydalidir.

4.7.2.4.2 Akim ¢evirme cihazlar ile tedavi

Stentlere benzer goriiniimde olsalarda, daha siki bir 6rgiiye sahip olmalart,
anevrizma i¢ine olan kanlanmayi azaltmasi, Stagnasyon ve takiben trombozisi
hizlandiran, anevrizma igi yerine endoliiminal kullanilan cihazlardir. Siki 6rgiilerden
olusmasi endotelyal proliferasyon agisindan avantajli bir durum olusturmaktadir. Ana
arterden ayrilan biiyiik ve kiiglik perforan dallar1 koruyabilmesi en 6nemli
Ozelliklerindendir.

Pipeline Embolizasyon Cihazi (Covidien, Mansfield, MA, USA), Silk (Balt
Extrusion, Montmorency, France), Flow Re-direction Endoluminal Device (FRED)
(Microvention, Tustin, CA, USA), p64 Flow-Modulation Device (Phoenix, AZ,
USA), Surpass Flow-Diverter (Surpass; Stryker Neurovascular, Fremont, CA, USA)

kullanima girmis akim gevirici cihazlardir (86).

Akim Cevirici Cihazlar

Pipeline Embolizasyon Cihaz (Covidien, Mansfield, MA, USA)

2011 yilinda kullanimi i¢in FDA onay1 verilen ilk akim gevirici cihazdir.
PEC, 48 orgiilii kobalt kromium ve platinden olusan silindirik stent benzeri bir
cihazdir. Anevrizma igine olan akimi yavaslatarak anevrizmanin tromboze olmasini
kolaylastirir, parent arterin acik kalmasimi saglar, yeniden endotel gelisimini
kolaylastirip rekiirrens ve rekanalizasyonu sinirlandirmaktadir. Ana damar hattinda,
kapli stentlerin aksine aralarda mevcut olan bosluklar sayesinde biiyiik ve kiiciik
damarlarin patent kalabilmeleri i¢in yeteri miktarda kan gegisine uygun yapidadirlar
(93).

34



Flow Re-direction Endoluminal Device (FRED) (Microvention, Tustin,
CA, USA)

FRED, artmis metal yilizey orani, gelismis stent agikligi, eslestirilmis gift
katmanli (stent iginde stent) , entegre, yiiksek radyal giicli, gelismis stent agikligi
ozelliklerinde, tork cihazina ihtiya¢ duymadan yerlestirilebilme 6zelligine sahip bir

akim cevirici cihazdir.

Silk (Balt Extrusion, Montmorency, France)

Silk, yiiksek yiizey metal kaplama orani olan (%34), nikel ve titanyum
alagimli 48 tel ile orgili, 4 platin markerli akim ¢evirici stenttir. Bir kapali hiicre
stentidir, bu nedenle %901 agilsa bile, toplanip yeniden konulabilir.

Primer koil embolizasyonuna veya stent yardimli koil embolizasyonuna
uygun bulunmayan anevrizmalarin tedavisinde, genis boyuna sahip, dev veya biiyiik,
fusiform, koil embolizasyona uygun olmayan kiiciikk anevrizmalar, dallarin ¢iktig
anevrizmalar, tedaviye ragmen rekiirrens goriilen anevrizmalarda, stentlere benzer
etki mekanizmas1 ve sekle sahip olan akim ¢evirici cihazlar alternatif tedavi olarak

kullanilmaktadir.

Intraanevrizmal akim ¢evirme cihazi (WEB)

WEB cihazi (Sequent Medical, Palo Alto, California), anevrizma i¢ kismina
yerlestirilerek anevrizma girisinden kan akimini Kesici vasifta olan, ek gereglere
ihtiya¢c duymadan kullanilabilen orgiilii tel yapisindadir. Antiplatelet ilag kullanimina
gerek duyulmamaktadir. Ciinkii anevrizma i¢ kisminda oldugundan parent arter
limeninden akimi bozmayacak sekilde diizgiin orgiilii bir yapi ile ayrildigindan
dolayidir. Ik kullanilmaya baslandiginda yirtilma riski olmayan, genis boyunlu ve
bifurkasyon bolgelerinde  kullanilmistir. Daha  sonralart  riiptiire  olmus
anevrizmalarda daha hizli anevrizmanin kapatilmasi agisindan kullanilabilecegi de

gorilmistiir. (94).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmanin biitiinii Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu tarafindan incelenerek, 51879863-120 sayili, 2020 HADYEK-20 nolu
proje 11.09.2020 tarihinde onaylanmistir. Ratlar Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Deney Hayvani Uretim ve Arastirma Merkezinden temin edildi ve takibi yapildi.
Calismanin deneysel béliimii, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Uretim ve Arastrma Laboratuvari’nda  gerceklestirildi.
Preparatlarin hazirlanmasi ve histopatolojik incelemeleri Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapilmistir. Calismada, daha once herhangi bir
calismada kullanilmamis, saglikli ve agirliklart 250-350 gr arasinda degisen 40 adet
eriskin Winstar Albino irki erkek rat kullanildi. Deney siiresince deneklerin tiimii oda
sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda kafeslerde tutuldu. Deneklere
standart beslenme kosullar1 saglandi. Denekler, her birinde on denek bulunan dort
gruba randomize edilerek dagitildi. Calisma Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Deney Hayvam Uretim ve Arastirma Merkezinde standart cerrahi aletler kullanilarak
gerceklestirildi.

40 adet rat randomize olarak, her bir grupta 10 tane olmak tiizere akut ve

kronik donemde incelenmek amaciyla 4 gruba ayrildi.

Anestezi

Deney hayvanlarinin anestezisi, 12 saat onceden ag¢ birakilarak, spontan
solunumda Ketamin Hidrokloriir (60 mg/kg) (Alfamin %10) ve Xylazine Hidrokloriir
(10mg/kg) (Alfazyne %?2) karisiminin intraperitoneal enjeksiyonu ile saglandi.
Anestezi ratlar agriya yanitsiz olacak ve deney sirasinda spontan solunumlarina
devam edecek sekilde ayarlandi. Gerektiginde Xylazine ile ek doz anestezi yapild:.

Calisma sonrasi ratlar normal oda 1sisinda birakildi.

Cerrahi Teknik

Hayvanlara yapilacak tiim girisimler genel anestezi altinda uygulandi.
Antibiyotik profilaksisi olarak cerrahiden 30 dakika o6nce 20 mg/kg sefazolin
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sodyum, islem sirasinda xylazine 3-10 mg/kg ve ketamine 90 mg/kg olarak tiim
ratlara uygulanmaistir.

10’1u sekilde 4 gruba ayrilmis olan hayvanlarin akut ve kronik grup olmak
tizere 2 grubun frontoparyetal alandaki tiiyleri tiras makinesi ile kesildikten sonra
uygun saha temizligini takiben orta hatta paryetalden frontale dogru yapilan lineer
insizyon ile cilt tabakalar1 gegildi, ardindan yiiksek devirli motorun tur ucu
kullanilarak kranial orta hattan burr hole agilip interhemisferik araliga yaklasik 3
mm uzunlugunda ¢iplak platin intrakranial anevrizma koili konulmus, diger 2 gruba
da sham operasyonu (koil konulma islemi safhalari aynen yapilip koil konulmadan
sonuglandirilan) yapilmistir. Hemostazi takiben tabakalar anatomik planda kapatilip
takiben 72 saat sonunda akut donem etkileri ve 10. giin sonunda kronik dénem
etkileri incelenmek amaciyla hayvanlar sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon sonrasi
ratlarin  beyin dokular1 ¢ikarilip histomorfolojik incelemeye tabi tutulmustur.
Sakrifikasyon zamanina dek ratlarda kayip yasanmamustir.

Histolojik analizler Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
laboratuvarinda hemotoksilen ve eosin ile boyanip 151tk mikroskobu altinda
gerceklestirilmistir. Platin koile kars1 gelismis olan hiicresel degisiklikler ve fibrozis

gelisimi agisindan degerlendirilmistir.
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Asagida ratlara yapilan islemler resimler esliginde aktarilmistir (Resim
13,14,15,16,17,18).
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Resim 13: Islem dncesi pozisyon asamasi

Resim 14: Saha temizligi sonrasi yapilmis insizyon ile kemikte agilmis olan
burr hole ve altindaki beyin dokusu ve damarsal yap1

Resim 15: interhemisferik alana koil yerlestirilmeden 6nceki asama

Resim 16: Interhemisferik alana koil yerlestirilme asamasi

Resim 17: Interhemisferik alana koil yerlestirilirken

Resim 18: Sakrifikasyon sonrasi ¢ikarilmis beyin dokusu ve ok isareti ile

gosterilen platin koil yapisi ve etraf dokudaki reaksiyon

Histolojik islemler
Deney sonunda siganlar anestezik halde iken servikal dislokasyonla sakrifiye

edildiler. Beyinleri ¢ikarilip histolojik analizler i¢in direkt olarak %4’liik tamponlu

notral (pH:7.2) formalin soliisyonunda 72 saat bekletilerek fikse edildiler.
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Tespit islemi icin sicanlarin beyinleri islem yapilan yerin hemen
baslangicindan koiller ¢ikarildiktan sonra koronal bir sekilde keskin bir bistrii ile tek
bir hamlede enine Kkesilerek islem yapilan yerin oldugu beyin dokusu kismi olacak
sekilde yapildi. Tespit sonras1 giin boyu akarsuda yikama, sonrasinda artan alkol
serilerinde (%70, 80, 90, 96, 100) tutularak dehidrasyon, ti¢ ayr1 ksilen serilerinde
seffaflastirma ve 60°C de 3 ayri eriyik parafin serilerinde siras1 ile bekletip parafine
emdirme sonrasinda temiz parafine beyinlerin hepsi ayni1 yonelimde islem yapilan
yiizey ilk olarak kesilecek pozisyonda dik olarak hepsi ayni yonelimde olacak sekilde
gomiilerek bloklandi. Bloklanan beyinler rotary mikrotom (Leica RM2135,
Germany) ile S5um kalinlikta ardigik ince seri kesitler alindi. Alinan beyin dokusu
kesitleri hematoksilen eosin boyama i¢in rodajli frozen lamlar tizerine alinarak

histolojik olarak boyanabilecek preparatlar haline getirildiler.

Hematoksilen-Eozin Boyama

Formalinle fikse edilip parafin bloklara gomiilen beyin dokularina ait Sum
kalhktaki doku kesitleri, 60°C etiivde bekletme sonrasi ksilenlerden (3x5dak)
gegirilerek deparafinizayon ve %100, %96, %90, %80, %70’lik alkol serilerin her
birinde siras1 ile 5’er dakika bekletilip distile suya indirilerek rehidrate edildiler.
Kesitler 10-15 dakika hematoksilende bekletildi daha sonra 5 dakika akarsuda
yikama, asit alkole daldirma ve tekrar akan ¢esme suyunda yikama sonrasi €0Sin
boya soliisyonunda 3 dakika bekletilip distile suya alindi ve fazla boyanin
uzaklagsmasi i¢in distile suda birkag degisim yapildi. Sonra kesitler sirasiyla %80,
%90’lik alkollere daldirma %95’lik alkolde 1 dakika, absolu alkolde 2 dakika
bekletildi. Ksilenlerde (3x5dak) tutulduktan sonra lam distiindeki kesitler {izerine
entellan damlatilip lamel ile kapatilarak hematoksilen eozin boyali beyin dokusu
preparatlar1 yapildi.

Histolojik analiz:
Hazirlanan bu hematoksilen eozin boyali beyin dokusu preparatlar1 entellani

kuruduktan sonra arastirma 1sik mikroskobu (Nikon Eclipse 200; Nikon) ile islem

yapilan yerde reperatif doku olusumu tespiti i¢in analiz edildiler. Analizler her bir
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bireye ait ardigik ortalama 5-6 Kesitte islem yapilan beyin dokusu korteksi
kismindaki tamir doku olusumu bolgesinde gergeklestirildi. Islem yapilan bolgede
olusan reperatif doku yara alanin1 kapama durumuna gore asagidaki tabloda belirtilen
kriterlere gore 4 kategoriye ayrilarak skorlandi. Yara bolgesinin %75’inden fazlasini
dolduracak sekilde olusan dokunun skoru 4, yarisi ile %75ine kadarin1 dolduracak
sekilde olanlar 3, %25’den yarisina kadar olanlar 2, %25’ine kadar yeri dolduracak
sekilde olusan doku skoru ise 1 olacak sekilde belirlenmistir (Tablo 7).

Boylece olusan doku semikantitatif olarak degerlendirilmis oldu. Sonrasinda
her grubun reparatif doku skorlariin ortalama degerleri hesap edilerek istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Tim histolojik analizler gruplardan habersiz bir histolog tarafindan kor bir

calisma seklinde gerceklestirildi.

Tablo 7. Islem yapilan yerde olusan tamir dokusunun skorlama kriterleri.

Skor Olusan doku miktari
1 % 1-25
2 % 25-50
3 % 50-75
4 % 75-100

Istatistiksel analiz:

Istatistiksel analizler IBM SPSS-22 Windows istatistik paket programi One-
Way ANOVA ile yapildi. Analizler sonunda elde edilen bireylere ait degerlerin
Varyans homojenite testi sonrasi Leneve degeri sonucuna gore, gruplarin reperatif
doku skorlar1 ortalama analiz degerlerin karsilastirilmas: One-Way ANOVA Post
Hoc ¢oklu testlerden Tamhane ile yapildi. Grup ortalama degerleri +standart error
mean (SEM) seklinde ifade edildi. P < 0.05 olmas: istatistiksel anlamli olarak kabul
edildi.
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Yapilan analizler sonucunda islem gerceklestirilen alanda olusan reparatif
dokunun en az koil+3giinliik grupta oldugu tespit edildi (p<0,05). En fazla reperatif
doku olusumunun ise koilsiz 10 giinliik grupta oldugu goriildi (p<0,05). koilsiz 3
giinlik grup ile koil+10 giinlikk gruplarda ise tamir dokusu olusumu diger gruplara
gore ortalama diizeyde idi. Bu iki grup istatistiksel olarak birbirleri ile benzer
(p>0.05) diger gruplardan ise farkli idiler (p<0.05) (Grafik 1 ve Resim 19).

Grafik 1. Gruplarin olusan reperatif doku skorlar1 ortalama degerlerinin grafiksel
gosterimi
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Resim 19. Beyin korteksleri iist kisimlarindaki hasar alaninda olusan reperatif
dokuyu gosteren gruplardan temsili histolojik mikroskobik resimler.

A: koil+3giin, B: koil+10giin, C: koilsiz 3giin, D: koilsiz 10giin. *: reperatif doku
(H&E, bar:200pum).
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6. TARTISMA

ISAT calismasinin sonuglaryla birlikte IA tedavisindeki altm standart
yontem olarak kabul edilen cerrahi klipleme her vakada ilk tercih olmaktan ¢ikmustir.
Endovaskiiler koil embolizasyonu ile cerrahi klipleme yontemi kiyaslandiginda
mortalite ve islem sonrasi 1 senelik morbiditede endovaskiiler koil embolizasyon
tedavisi ile belirgin oranda diisiis oldugu gosterilmistir (13). ISAT ¢alismasinda
endovaskiiler yontemin kullanildigi grupta mortalite oraninda %7,6 lik bir diisiis
tespit  edilmistir. Ilerleyen ddénem sonuglari olarak endovaskiiler  koil
embolizasyonunda en dikkat c¢ekici sorun yiiksek rekanalizasyon oranmidir. Ayrica
boyun kisminda rezidii kalmis, progrese olmamis anevrizmalarda kanama ihtimali de
gozard1 edilmemelidir(99). Raymond ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada
takip siiresinde kanama gelisen hastalarin rezidiilerinde artma olanlar oldugu
goriilmistiir. Bundan dolayr belirgin  rekanalize olan anevrizmalar kaygi
vericidirler(100). Rekanalizasyon gelisme ihtimalini en aza indirmek i¢in standart
platin koillere eklentiler yapilmistir. Bunlar i¢inde hidrofilik kapli, biyolojik aktif
yiizeyli veya radyoaktif yapilar bulunduranlar mevcuttur.(17,101,102). Ayrica genis
boyunlu anevrizmalar igin stent destekli tedaviler 6n plana ¢ikmistir

IA tedavisinde 1992°de Dr. Guido Gueglielmi’nin gelistirdigi ayrilabilir
koillerin anevrizma igine istenen sekilde yerlestirilmesi ile EVT daha yaygin olarak
kulanilir hale gelmistir. Gelisen teknolojinin etkisiyle koillerdeki sinirli morfoloji ve
sert yapi, yerini farkli morfolojilerde ve cesitli sertlikteki daha az travmatize edici,
biikiilebilir, anevrizma i¢ini daha iyi sarabilen, geri alinip Yyeniden
pozisyonlandirilabilen vasifta 6zellikleriyle total okliizyonun saglanmasinda daha
etkin olan koillere birakmistir. Koil embolizasyon tedavisinde o6ncelikle mikrotel
araciligiyla mikrokateter anevrizma igine ilerletilir. Mikrokateterin anevrizma ig¢inde
oldugundan emin olunduktan sonra kateter vasitasiyla GDC ’nin ¢elik iletim
sistemine bagli distal platin bolimi anevrizma igerisine ilerletilir. Anevrizma
igerisine yerlestirilen platin koilin radyoopak olmasindan dolay:r floroskopi
sistemiyle takip edilebilmesi 6nemlidir. Platin koiller anevrizma duvarini travmatize
etmeyecek oOzellikte, yumusak olmasiyla anevrizma i¢i basinci yilikseltmeksizin

konulabilir ve anevrizma seklini alabilir 6zelliktedir. Koilin koparilma asamasinda
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itici telin proksimal ucuna (+), hastanin omuz ya da kasigina (-) elektrik yiki verilip,
elektroliz yardimiyla platin koil ¢elik ana yapi ile olan baglanti yerinden koparilir.
Ayrica artik direk koparanlarda kullanima girmistir. Ve bu asamalar anevrizma igi
koil ile doldurulana kadar devam eder. Bu asamada pozitif yiiklii elektron kan ile
karsilaginca negatif yiiklii kirmizi ve beyaz kan hiicrelerini, fibrinojeni ve plateletlere
¢ekim uygulayarak trombiis gelisimi baslamaktadir. Elektrotromboz i¢in platin
kullanilmas1; paslanmaz gelige gore 3 kat trombojenik yapiya sahip olmasi ve pozitif
ucunun diger metaller gibi ¢6ziilmemesinden kaynaklhidir. Ancak yapilmis
histopatolojik c¢alismalarda biyolojik agidan inert yapidaki ¢iplak platin tizerinde
endotelizasyon ve trombiis olusumunun az ve yavas oldugu diisiiniilmiistiir(15, 16).

Satoh ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir caligmada, anevrizma
olabildigince siki doldurulsa bile anevrizma kesesi i¢indeki koiller, kese hacminin
maksimum %33,3” i olabilmektedir(103).

Sonrasinda anevrizma i¢i trombiis ile dolar. Bu konuda farkli goriisler vardir.
Koil ayrilmas1 esnasinda yapilan elektroliz ile elektrotromboz gelistigi ya da diger bir
goriis kan akiminin azalmasi ve Kkesintiye ugramasiyla anevrizma iginde tromboz
olustugu ve trombozisin devaminda fibrozis olusumu yoniindedir(15,16).

Histopatolojik olarak degerlendirme yapilan GDC ile embolize edilmis
anevrizmalarda yavas sekilde gelisen pithtilasma organizasyonu oldugu gosterilmistir
(15,104,105,106,107,108). Koil embolizasyon yapilmig anevrizmalarda yapilmis bazi
histolojik aragtirmalarda anevrizma iginde inkomplet tromboz oldugu goriilmiistiir.
Ayrica dev anevrizmalarda ise trombiisiin yeterince organize olmadigi ve anevrizma
boynunun aylarca siire kapanmadig1 goriilmiistiir(105,106).

Bazi arastirmalarda anevrizmanin Koille embolize edilmesi sonrasi 36 saatte
kiiclik anevrizmalarin boynunda fibrin tabaka gelistigi (107) ve tedavi isleminden 4
haftalik siire sonraki erken periyotta endotelize oldugu (109) goriilmiistir. Cogu
caligmada koil embolizasyon yapilmis anevrizmalarda ilerleyici bir iyilesme varlig
gosterilmistir. Bavinzski ve arkadaglar1 (15) tarafindan yapilan bir arastirmada 1.
haftada organize olmamis trombiis yapisini, 2-3. haftalarda trombiisiin fibrine
inkomplet sekilde doniisiimiinii ve islemden sonraki yaklasik 4. yilda kollajenden
zengin doku oldugunu tespit etmislerdir. Bir vakada da koil embolizasyon sonrasi 6.

hafta da anevrizma boynunun endotelize oldugu tespit edilmistir (15). Groden ve
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arkadaglar1 islemden sonraki 5. giinde organize olmamis trombiisii, 13 giin
sonrasinda pihti i¢indeki makrofajlari gostermislerdir. Tedaviden 10 ay sonra
anevrizma kesesinin konnektif doku ile dolmus oldugunu bildirmislerdir (110).

Baz1 histopatolojik ve in vitro arastirmalarda platinin inert oldugu goriilmiis
ve bundan dolay: platin koiller iistiinde trombiis olusumunda ve endotelizasyon
gelisimininin yeterli olmadigi diistiiniilmistiir(15).

Tamatani tarafindan yapilan bir arastirmada ¢iplak-platin koil yiizeyinde
endotelyal proliferasyonun gelismedigini gostermistir(16).

Platin koillerle embolize edilmis olan anevrizmada yeterli trombiis,
endotelizasyon, fibrozis gelismemesi ya da koillerin  mekanik basarisizlig
neticesinde kan akiminin pulsatil etkisiyle birlikte koillerde yer degisimi,
kompaksiyon gelisebilir. Ve bu rekanalizasyon siirecinin baslangici, anevrizma ici
trombiis gelisimini engelleyici bir durum kabul edilebilir (15,16,24). Bu sebeple pihti
matiirasyonunu Vve fibrozisi hizlandirmak i¢in koillerde modifikasyonlar yapilarak ya
da balonla destekleme, stentle kombine etme gibi fikirler dogmustur.

1997 senesinde Moret ve arkadaslari balon remodelleme yontemiyle parent
artere koil sarkmasini1 engelleyip, anevrizma kesesinin daha siki doldurulabilmesini
saglamiglardir(21).

Anevrizmada rezidii veya rekiirrens gelisimini onlemek ve anevrizma
icerisinin daha fazla doldurulabilmesi i¢in farkli koil kombinasyonlari( ii¢ boyutlu,
komplex) kullanilip standart helikal olanlara nazaran basarili  sonuglar
almmustir(111,112,113).

Hydrocoil expansil hibrid hidrojel kapli platin koiller kan ile temas ettiginde
hibrid hidrojenin sismesi ile beraber daha siki sekilde anevrizmanin doldurulmasina
sebep olur. The Hydrocoil for Endovascular Aneurysm occlusion(HEAL)
aragtirmasiyla yapilan 184 hastanin 191 anevrizmasina yonelik degerlendirmede,
islem sonrasi komplikasyon ve okliizyon basarisinda standart platin koile benzer
olsada, takiplerde rekanalizasyon oranindaki diisiiklik ve daha stabil okliizyon
oldugu seklinde degerlendirilmistir(114). Gaba ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
arastirmada standart platin koil ve Hydrokoil karsilastirmis; Hydrocoil ile rekiirrensin
daha az, okliizyonun daha fazla oldugu goriilmiistiir(115). Ancak standart platin koile
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gore daha sert olmasi ve islem siiresinde uzama durumunda mikrokatater iginde
sismesi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Raymond ve arkadaslarinca yapilan deneysel c¢alismada P32 ile iyon
implantasyonu yapilan radyoaktif koillerin, ¢iplak platin koillere gére daha diisiik
oranda rekanalizasyon gelistigi saptanmistir(27,28).

Biyoaktif koil embolizasyonu ile anevrizma boynunda ve limeninde Koillere
yonelik gelisen inflamasyonun artmasina neden olarak ve bunun sonucunda gii¢lii bir
fibroz doku gelismesi ve uzun donemde rekanalizasyon gelisme ihtimalinin
azaltilmasi amaglanmaktadir. Bu amagla bir¢ok koil modifikasyonu calisilmustir.
Muramaya ve arkadaglarin yapmis oldugu deneysel arastirmada GDC koilleri tip 1
kollajen, fibrinojen, fibronektin, laminin, vitronektin ile kaplamis, deneysel
anevrizmalarda ¢iplak GDC koillere gére daha yogun ve hizli fibroz reaksiyon tespit
etmistir(17,116).

Tavsanlar tlizerinde yaptiklari arastirmada ise Marx ve arkadaslari, fibroblast
doku allogreftleri yerlestirdikleri koiller ile ¢iplak koilleri kiyaslamislardir. Ciplak
platin Kkoillerin konuldugu damar segmentlerinde organize olmamis trombiis
saptanmus, diger biyoaktif koillerin yerlestirildigi damar kisminda ise yogun hiicresel
reaksiyon ve takiben fibrozis goriilmiistiir(117) .

Abraham ve arkadaslarinin si¢anlar iizerinde yaptigi arastirmada, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriiyle modifiye edilmis koiller, kollajen kapli ve ¢iplak
koiller ile kiyaslanmistir. Yerlestirildikleri damar segmentinde ¢iplak ve kollajen
kapli koillere gore daha ¢ok fibroz reaksiyon gelistigi ve duvar kalinlagsmasina neden
olmustur(118).

Ozellikle genis boyunlu anevrizma tedavisinde koil ve stent kombinasyonu
kullanilmasi rekanalizasyon gelismesini de biiyiik 6lglide azaltmustir. Stent,  koile
destek gorevi disinda kan akim yoniinede etki ederek endotel gelismesine yardimci
olabilmektedir. Ancak antiagregan kullanimi gerektirmesi, stenoz, tromboemboli
gelisimi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir(22,23).

Muramaya ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan deneysel arastirmada
polimer  karigimlarinin ~ Koillerde  kullanilmasinin =~ anevrizma  iyilesmesini
artirabilecegini saptamistir(17). Bu agidan Poliglikolik Asit(PGA) , Polilaktit (PLA),
poliglikolik/poli-L-laktik asit kopolimer (PLGA) gibi biyoaktif materyaller
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kullanilmaktadir. Ug boyutlu iskelet yapr olusturup, hiicrelerin yapismasina olanak
saglayan ve dokularin tamir ve yeniden olusumuna yardimci Poliglikolik Asit(PGA)
stitur materyali ile modifiye edilerek elde edilen Cerecyte ve Matrix Koiller
gelistirilmistir.  Poliglikolik asit(PGA) polimeri Cerecyte koillerde sarmalin
liimeninin i¢indedir ve koil yiizeyindeki bosluklardan su girerek PGA’y1 hidrolize
eder. Matrix koillerde ise sarmalin yiizeyindedir(100,120,121,122,123).

Murayama ve arkadaslarinin yaptiklari hayvan deneysel c¢alismalarinda
Matrix koillerle islem yapilanlarda, GDC koillere gore anevrizma boynunda daha
kalin neointimal ve neoendotelyal bityime ve fibrozis gelistigini 2 hafta ve 3 aylik
stirelerde gostermislerdir. Ayrica, Matrix koillerle tedavi edilen bazi anevrizmalarin
boyutlarmin kii¢iildiigii izlenmistir. Bunun olusan matiir skar dokusunun yaranin
iyilesme agamasinda retraksiyon olusturmasindan kaynaklandig diisiintilmiistiir(17).

Bendzus ve arkadaslarinin Cerecyte koiller kullanilarak yapilan anevrizma
tedavisine yonelik 25 hastalik serinin ilk 6 aylik sonuglarinda diisiikk oranda rekiirrens
ve iyi diizeyde baglangi¢ okliizyon oranlari(%68 Raymond sinif 1 okliizyon, %32
Raymond sinif 2 okliizyon) saptanmistir(80). Cerecyte Kkoillerin, ¢iplak platin koiller
ve PGA ile kapli Matrix koillerle kiyaslandigi arastirmada anevrizma boynunda
yiiksek diizeyde endotelizasyon ve iyilesme reaksiyonu gorildigi bildirilmistir(119).

Szikora ve arkadagslar1 tarafindan 1996 ve 2003 yillar1 arasinda SAK
sebebiyle EVT uygulanmis 18 hastadaki 18 anevrizmadan alinan Orneklerin
histopatolojik incelenmesinde Matrix koil ile embolizasyon yapilan ve 8.giinde
orneklenen anevrizmada GDC ile embolizasyon yapilanlar arasinda farklilik tespit
edilememis, ama EVT’den 6 ay sonraki orneklerde anevrizma kesesinin matiir
fibroselliiler graniilasyon dokusu ile dolmus oldugu saptanmistir. 3 y1l sonra GDC ile
embolizasyon yapilanlardan alinan Orneklerde matiir graniilasyon dokusu
goriilememis(124).

Tarafimizca yapilmis olan deneysel ¢alismada platin koile kars1 damar disi
beyin dokusunda gelisen skar dokusu formasyonu arastirilmistir. Skar dokusu
olusumunda platin koil, trombiis ve beyin dokusu temasininda etkili olabilecegi veya
olup olmayacagi oldugu disiiniilmektedir. Bilindigi gibi bazen koil sonrasi
mikrocerrahi olarak ameliyat edilen hastalarda koillerin bir kisminin anevrizma

disinda  beyin dokusu icinde oldugu goriilebilmektedir. Riiptire olmus
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anevrizmalarda, anevrizma kesesi igerisine yerlestirilen platin koillerin yeterince
doluluk saglandiktan sonra aktif kan akiminin kesilmesiyle birlikte mevcut trombiis
formasyonu yaninda, kese duvarindaki defekt araciligiyla beyin dokusu temasi
fibrozis gelisimi ve hasarli damar duvarinin ve anevrizma kesesinin skar dokusu ile
dolabilecegi diisiniilmiistiir. Calismamizda da platin koillerin beyin dokusu ile
temasini takiben 3 ve 10. giinlerdeki skar dokusu gelisimi, koil konulma islemi
sathalar1 aynen yapilip koil konulmadan sonuglandirilan sham operasyonu-kontrol
grubu sonuglar1 degerlendirilmistir. Bazi ¢alismalarda platin koil iizerinde elektroliz
sonras1 gelisen elektrotrombozu takiben fibr6z doku olusumuna giden siire¢lerden
bahsedilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda bu fibroz doku gelisiminin uyaricist olan
elektroliz olmamasi yoniiyle farkli olup, sonug olarakta skar dokusu gelisiminde
elektroliz gerekliligini ya da baslatict mekanizma olmasi konusunda siipheye
diistirmistiir. Anevrizma igerisine olan kan akimimin kesilmesi de trombiis gelisimini
kolaylastirict olarak diisiiniilebilir. Calismamizda koilin endovaskiiler bir alan gibi
aktif kan akisinin olmadigi bir sahada olmasindan Otiirii, intraanevrizmal Koil
tizerindeki trombiis, fibroz doku gelisiminin uyarici basamagi olarak diisiiniilebilir.
Ayrica caligmamizda platin koillerin sadece damar duvarinda kapali kalmayip,
riiptiire anevrizmalardaki gibi beyin dokusu temasi olmasi skar dokusu gelisiminde
taklit edip sonuglarmin arastirilmasi agisindan 6nemlidir. Calismamizin sonuglari
degerlendirildiginde beyin dokusundaki koil konulmus alanlara 3. giin yeterli skar
olusumu olmamasina ragmen 10. giin %50 ye yakin diizeyde doku tamiri geligmistir.
Birgok c¢alismada da modifiye edilmis bir¢ok koil kullanim alani bulmus olmasina
ragmen total okliizyon agisindan platin koile gore iistiin oldugu diistiniilmiis ancak
yeterli skar dokusu gelisimi agisindan halen istenen diizeyde degildir. Diger bazi
caligmalarda platin Kkoil trombiis gelisimi, fibrozis formasyonu arastirilmistir,
calismamizda koil direk beyin dokusu igine yerlestirilmis ve koilin beyin dokusuna
protriide oldugunda neler olabilecegi arastirmistir. beklenti yabanci cisim etkisi ile
reaksiyonel doku artis1 olmasi yoniinde oldugu halde c¢alismamizda koil konulan
beyinlerin reaksiyonal doku formasyon miktar1 koil konmamis beyinlerden daha az
tespit edilmistir. Bunun izahi i¢in hiicre diizeyinde ¢alismalar yapmak gerekmekle

birlikte, platinin antienflamatuvar etkisine bagli olabilir. Bu ¢alisma ile platin koilin
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beyin dokusu igine protriizyonun ek bir reaksiyona yol agmayacagi, kullaniminin

giivenli oldugu yoniinde bir sonug ¢ikmustir.

o1



7. SONUC

Intrakranial anevrizmalarin endovaskiiler yontemler ile tedavisi yaklasik son
30 yilda tiim diinyada yaygin sekilde kullanilmaya baslandi ve cerrahiye iyi bir
alternatif oldu. Endovaskiiler tedavi yontemlerinin orta-uzun doénemdeki en biiyiik
dezavantaji kalict okliizyon saglanmasi konusunda yetersizlik yasanmasidir. Bu
durumun sebebinin anlasilabilmesi ve total okliizyonun daha ¢abuk nasil
saglanabilecegi konusunda birgok c¢alisma yapilmakta ve gelisen teknolojiyle beraber
yeni cihazlar gelistirilmektedir. Platin Kkoillerin inert oldugu, endotelizasyon yada
skar dokusu gelisiminde Yyetersiz oldugu yoniindeki ¢alismalar takibinde skatrizan
doku gelisimini hizlandirip total okliizyonun saglanmasi ve sonucunda hastalarin
morbidite ve mortalite oranlarinda diisiis saglanmasi hedeflenmistir. Ancak hem
kolay ulasilabilirlik, kolay uygulanabilirlik, hem rezidii ve niiks oranlarinin kabul
edilebilir disiiklikte olmas1 hem de maliyet agilarindan platin koil en ¢ok kullanim
alan1 bulmus koildir. Tarafimizca yapilmis deneysel ¢alisma benzeri bir arastirma
literatiir incelendiginde gorillememis, platin koile karsi gelisen reaksiyonlarin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Sonug olarak doku reaksiyon gelisimini azalttigi,
bu durumun belki tam okliizyon gelisimi a¢isindan dezavantaj olmakla birlikte,
tromboemboli ihtimalini azalmasi ayrica protriide olan koil kisimlarmin beyin
dokusuna irritan bir etki yapmadiginin gosterilmis olmasi agisindan 6nemli oldugu

diistinilmistiir.
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