TC
MARMARA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

UDENAFIL’IN ANEVRIZMAL SUBARAKNOID
KANAMA SONRASI GELISEN SEREBRAL
VAZOSPAZM UZERINE ETKINLiGININ DENEYSEL
HAYVAN MODELINDE GOSTERILMESI

Dr. Ramazan DOGRUL

BEYIN VE SiNiR CERRAHISI ANABILiM DALI
UZMANLIK TEZi
iISTANBUL

2015



TC
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

UDENAFILIN ANEVRIZMAL SUBARAKNOID
KANAMA SONRASI GELISEN SEREBRAL
VAZOSPAZM UZERINE ETKINLiGININ DENEYSEL
HAYVAN MODELINDE GOSTERILMESI

Dr. Ramazan DOGRUL

Tez Danismani

Yrd. Do¢. Dr. Yasar Bayri

BEYIN VE SiNIiR CERRAHISI ANABILiM DALI
UZMANLIK TEZi
iISTANBUL

2015



TESEKKUR

Gerek Norosiriirji egitimimde gerekse de tez siirecinde sagladigi imkanlardan dolay1
Marmara Universitesi Norosiriirji Anabilim Dali Bagkam saym Prof.Dr. Erkan
Kaptanoglu’na, yine Norosirlirjideki egitimime olan katkilarindan dolayr saym
Prof.Dr. M.Ibrahim Ziyal’e, Norosiriirji egitimime ve insanligima katkilarindan
dolay1 saymm Do¢. Dr. Adnan Dagginar’a, hem giinliik Norosiriirji egitimime olan
katkilarindan hem de giincel Norosiriirjiyi yakalayabilme adina verdigi desteklerden
dolay1 saymm Do¢.Dr. Askin Seker’e, Norosiriirji klinik tecriibe egitimime olan
yiiksek katkilarindan dolay1 sayin Dog.Dr. Fatih Bayrakli’ya ve Norosiriirji egitimim
boyunca bir 6gretm gorevlisinden ¢ok bir agabey sefkat ve yakinligiyla her zaman
beni destekleyen, tecriibelerini paylasan, klinik bilgi ve beceri i¢in elinden gelen
hicbir cabay1r esirgemeyen ve ayni zamanda tez danismanligimi yapan hocam,
agabeyim saym Yrd.Do¢.Dr. Yasar Bayri’ye, Norosirlirji egitimimime katkida
bulunan saym Prof.Dr. Tiirker Kili¢ ve saym Prof.Dr. Deniz Konya’ya, uzm.Dr.
Mustafa Sakar’a ve Norosiriirji egitimim boyunca birlikte ¢alisma imkani buldugum

biitiin asistan ve hemsire arkadaslarima tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez hazirlama siirecinde olmasaydi olmazdi denebilecek diizeyde yardimini benden
esirgemeyen Arst.grv. Hiisniye Hacioglu'na ve biyolog Ayga Arslanhan’a,
laboratuvardaki yardimlarindan dolay: tekniker Arding Arpmar ve Demet Bayrak’a

tesekkiir ederim.

Yanimda olmasa da her zaman bana destegini en giizel sekilde hissettiren annem,
agabeylerim, ablalarim, kardesime ailemin diger tiim bireylerine ve bu siiregte
kaybettigim babam, Emin Dogrul’a egitim hayatim boyunca bana en ¢ok inanan, en
cok destekleyen ve beni en ¢ok motive eden insan oldugu i¢in sonsuz tesekkiirlerimi

sunuyorum.

Ve tanigtigim ilk glinden beri egitim hayatimi her zaman ve siirekli destekleyen ve
beni motive eden sevgili esim Asli Dogrul’a hersey i¢in tesekkiir ederim. Yogun
Norosiriirji egitim hayati ve Ozellikle tez donemindeki asir1 yogunluktan dolayi
ilgilenemedigim, sevgimi paylasamadigim i¢in sevgili ¢ocuklarim Defne Dogrul ve

Mete Murat Dogrul’dan 6ziir diliyorum.



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACoA Anterior Komunican Arter

ADH Antidiiiretik Hormon

ADP Adenozin Difosfat

ATP Adenozin Trifosfat

AlF Apoptosis Inducing Factor

ASA Anterior Serebral Arter

BOS Beyin Omurilik S1visi

BT Bilgisayarli Tomografi

Bcl-2 B Hiicre Lenfosit/Losemi— 2

Ca* Kalsiyum

Caspase Cystein Dependent Aspartate Spesific Proteases
cGMP Siklik Guanil Monofosfat

CYP Sitokrom P450

Di Diabetes Insipidus

DNA Deoksiriboniikleik Asit

DSA Dijital Substraksiyon Anjiografisi
EDRF Endotelyal Kaynakli Relaksasyon Faktorleri
EDCF Endotelyal Kaynakli Konstriktor Faktorler
EDHF Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor
eNOS Endotelyal Nitrik Oksid Sentaz

ET Endotelin

GS Guanilat Siklaz

LP Lomber Ponksiyon

MRG Magnetik Rezonans Goriintiileme

MLC Miyozin light chain

MLCK Miyozin light chain kinase

Mm Micronmetre

NO Nitrik oksit

OSA Orta Serebral Arter

PBS Fosfat Tampon Solusyonu

PDE Fosfodiesteraz

PET CT Positron Emisyon Tomografi

PKC Protein Kinaz C

SAK Subaraknoid Kanama

SPECT Single Photon Emission Tomografi

SD Standart Sapma

SF Serum Fizyolojik

SV Serebral Vazospazm

TCD Transkranial Doopler

TNF Timor Nekrozis Faktor



OZET

Dogrul R, Udenafilin anevrizmal Subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral
vazospazm iizerine etkinliginin deneysel hayvan modelinde gosterilmesi,
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosiriirji Uzmanhk tezi, Istanbul,2015.
Subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral vazospazm gelisen biiyiik teknoloji ve
cok sayida cgaligmaya ragmen halen %50’den fazla mortalite ile seyreden bir
komplikasyondur. Erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde
kullanilan fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin serebral vazospazm iizerine etkinligi
yakin zamanda bir¢ok deneysel ¢alismada calisilmistir. Bu calismalarda basarili
sonuclar elde edilmis ve yakin zamanda klinik ¢aligmalar basglamistir. Bu ¢alismada
yeni nesil bir fosfodiesteraz S(PDES) inhibitorii olan udenafilin deneysel hayvan
modeli kullanilarak subaraknoid kanama(SAK) sonrasi gelisen vazopazm iizerine
etkinliginin tespiti amaglanmistir. Hayvanlar her grupta 6’sar tane sican olacak
sekilde 3 gruba ayrildi. Birinci grup SAK yapilmayan sham grubu, ikinci grup her
sicanin kendi femoral arterinden alinan otolog kanin oksipitoservikal membrandan
sisterna magnaya verilerek SAK modeli olusturuldugu ve tedavinin uygulanmadigi
kontrol SAK grubu ve grup ve iiclincii grup da ayni sekilde SAK olusturulduktan
sonra 20 mg/kg udenafilin ile orogastrik yolla islemden 2 saat sonra baslanarak 3
giinde 24 saat arayla verildigi tedavi grubu olarak ayarlandi. 3 giinliik izlem sonunda
sakrifiye edilen deneklerin baziler arter proksimal ve distalinden alinan kesitler
liimen caplar1 ve duvar kalinliklar1 bilgisayar ortaminda olgiilerek karsilastirmali
olarak degerlendirildi. Udenafil ile tedavi edilen gruptaki sicanlarin baziler arter
limenleri kontrol SAK grubuna oranla ¢ok daha genis degerlerde bulunulmus ve
ayrica damar duvar kalinlig1 da olduk¢a daha ince yapida bulunmustur. Bu ¢alisma
ile yeni nesil PDES inhibitorii olan udenafilin serebral vazospazm tedavisi igin ileri

caligmalar gerektiren umut verici bir ilag oldugunu gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanama, fosfodiesteraz 5 inhibitorleri, udenafil,

serebral vazspazm



ABSTRACT

Dogrul R, To observe efficiency of udenafil on vasospasm after the aneurysmal
subarachnoid hemorrhage on experimantal animal model, Marmara University
School of Medicine, thesis in Neurosurgery, Istanbul,2015. Cerebral vasospasm is
a complication of subarachnoid hemorrhage that is is still causing 50 % mortality
inspite of huge technological improvement and lots of researches. Phosphodiesterase
5 inhibitors that are in use of erectile dysfunction and pulmoner hypertension is also
used in several experimental studies on cerebral vasospasm. Some succesful results
gained by these researhes and recently some clinical researched has been done with
PDE5 inhibitors. On this study we used experimental animal subarachnoid
hemorhhage(SAH) model to observe efficiency of udenafil, a new generation PDE5
inhibitor, on cerebral vasospasm that seconder to SAH. We divided animals to 3
groups each had 6 rats. The firs group was the sham group that has not SAH. The
second group was control SAH group that arterial blood was taken from each
femoral arteria of the rats and is injected to cisterna magna through occiputooservical
membrane. The second group had no medication. The third group was same with the
second group with a difference that the rats in this group was treated with 20 mg/kg
udenafil that is given by orogastric way. The firs dose was given 2 hours after the
surgery and repeated once daily through 3 days. At the end of third day all animals
were sacrified and basillar arteries taken out to calculate on computer program and
observe each lumen and wall thckness proximally and distally. In the treatment group
arterial lumen was wider than the control SAH group and also aterial wall was
thinner significantly Recent study showed that udenafil, a new generation PDE5
inhibitor, has receptable results on vasospasm and should be studied with more
studies.

Key words:Subarachnoid hemorrhage, phosphodiesterase inhibitors, udenafil,

cerebral vasospasm.
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1. GIRIS

Genel olarak merkezi sinir sisteminin herhangi bir bolgesinde araknoid
zarmin altina olan kanamalar subaraknoid kanama olarak adlandirilir. En sik nedeni
travma iken, travma dis1 en sik nedeni anevrizmal kanamadir.

Subaraknoid Kanama tiim inmelerin %3-7’sini olusturur[1]. Yillik goriilme insidans1

%6-22 diizeyindedir. Genel olarak hafif oranda kadinlarda daha sik goriilmektedir.

Bazi hastalar bas agrist gibi hafif bir klinik belirti ile bagvursa da hastalarin %10-
15’1 hastaneye ulasamadan kaybedilirken,  herhangi bir saglik kurulusuna
bagvurabilen SAK hastalarinin % 30’ u takip eden bir y1l i¢inde kaybedilmektedir[2].
Linn ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir klinik ¢aligmada, ani ve siddetli gelisen bas

agrisi sikayetiyle acil servise bagvuran hastalarin %25’inde SAK saptanmugtir[3].

Subaraknoid kanama sonras1 gelisen serebral vazospazm gecikmis iskemik norolojik
kaybin kotii klinik gidisin en 6nemli sebebidir. SAK heniiz fizyopatolojisi tam olarak
coziilememekle birlikte genel olarak SAK sonrasi subaraknoid mesafeye yayilan kan
iiriinlerinin ve artan kafa i¢i basincin etkisiyle gelisen ¢ok yonlii reaksiyonlar ve
ajanlar nedeniyle normal damar fizyolojisinin bozulmasi ve buna bagli olarak damar
kontraksiyonunun uzamasinin, damar endotelinin hasar gérmesinin, enflamatuvar ve
genetik etkenlerin 6nemli rol aldig1 belirtilmektedir.

Nitrik oksit(NO) kiiciik, serbest dolasabilen, gaz formunda, hiicre zarini serbestce
gecerek sekonder mesajc1 vazifesi gorebile bir molekiildiir. NO hiicre iginde
¢oziilebilir guanilat siklaz ile birleserek bu enzimi aktiflestirir. Aktiflesen guanilat

siklaz, guanil trifosfattan(GTP) c¢GMP firetir.

PDES inhibitorleri erektil disfonksiyonda kullanilirlar. Korpus kavernozumda
PDES enzimini inhibe ederek ¢cGMP artisin1 saglarlar. cGMP vazodilatator gorevi
gorir ve kanin korpus kavernozumda birikmesini saglayarak ereksiyon
fonksiyonunda artis saglar. PDES inhibitorlerinden sildenafil ve tadalafil aym

zamanda pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanilmaktadir.



Serebral vazospazma olan etkinligini degerlendirmek i¢cin PDES inhibitorleri ile
bircok deneysel ¢alismalar yapilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Atalay ve
arkadaglar1 da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafilin serebral
vazospazmi ¢6zmede etkili oldugunu gostermislerdir[4]. Diomedi ve arkadaslari ilk
kez subaraknoid kanama sonrasi sildenafil ile tedavi ettikleri hastalardan olumlu
klinik sonuglar elde etmislerdir[5]. Daha sonraki yillarda da Mukherje ve arkadaslari,
yakin zamanda da Washington ve arkadaslar1 sildenafil ile yaptiklar1 klinik
calismalarda PDES inhibitorlerinin serebral vazospazmda giivenle kullanilabilecegini
bildirmislerdir[6,7]. Narin ve arkadaslari uzun etkili bir fosfodiesteraz 5 inhibitori
olan tadalafil ile yaptiklari deneysel hayvan calismasinda olumlu sonuglar elde
etmislerdir[8]. Zhanga ve arkadaslari ratlarda stroke modelinde tadalafilin anjiogenes
ve norogenezi arttirdigini ve inme tedavisinde kullanilabilecegini belirtmislerdir[9].
Gl ve arkadaslar1 deneysel subaraknoid kanama modelinde vardenafilin serebral
vazospazma etkisini gostermislerdir[10]. Koktekir ve arkadaslarinin yaptigi deneysel

serebral vasospazmda tadalafil‘in etkinligini anjiografik olarak gostermislerdir[11].

Bu ¢aligmada yeni nesil PDES inhibitorii olan udenafilin deneysel subaraknoid

kanama modelinde vazospazm iizerine etkinliginin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Subaraknoid Kanama

2.1.1 Tanim

Tim merkezi sinir sistemini saran, dura matter ile pia arasinda bulunan ve BOS
dolasimina olanak saglayan araknoid zarmin altina c¢esitli nedenlerden dolay1

olabilecek kanamalar ‘subaraknoid kanama’ olarak adlandirilir.
2.1.2 Epidemiyoloji

Tim inmelerin yaklasik %3-7 sini olusturur [1,12-14]. Diinya genelinde yillik
insidans1 100 000'de 2-22 arasinda seyretmektedir[15,16]. Gergekte son 50 yilda
insidansta bir degisiklik olmamasina ragmen, oOzellikle beyin bilgisayarl
tomografisi(BT) ve diger radyolojik tetkiklerin tan1 amagli kullanilmaya baslanmasi
ve yayillmasiyla, primer SAK olgular1 tespit edilmis ve bu da insidansta bir diisiis
algist olusturmustur[2,17]. Daha 6nceleri SAK tanisi1 sadece lomber ponksiyon(LP)
ile konulmasi nedeniyle intraserebral ve ventrikiiler hemorojilere sekonder olusan
SAK vakalar1 da primer SAK tanis1 almaktayd: ve bu nedenle ilk zamanlarda bu

insidans daha yiiksekti.

Yapilan ¢calismalar ile bu sekilde insidans ve prevelanslar bildirilse de gercek SAK
insidansini bilmek miimkiin degildir. Bunun en 6nemli sebebi SAK sonrasi gelen
erken Oliimdiir. Ani Oliimlerin hepsine otopsi yapilamadigi i¢in gercek SAK
insidansin1 bilmek miimkiin degildir. Giinlimiizde eldeki veriler 1s1ginda yapilan
caligmalar ile SAK geg¢irdikten sonra herhangi bir saglik kurulusuna ulasamadan
gerceklesen 6liim orani %10-15 olarak goriilmiistiir. Yapilan bir otopsi ¢alismasinda
dogal gergeklesen ani 6liimlerden %7,2’sinin nedeni SAK olarak bulunmustur[18].
Ayrica bas agris1 sikayetiyle bir saglik kurulusuna bagvuran ve yanlis tan1 alan SAK

orani da azimsanmayacak diizeydedir[19].

Diger inmelere oranla daha geng bir popiilasyonda goriilen SAK, ¢ocukluk ve

adolesan donemde erkeklerde daha fazla goriiliirken orta yaslarda bu oran
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esittir[12,20]. 65 yas iizerinde ise kadinlarda daha fazla goriilmektedir. SAK
insidans1 yagla arttigt i¢in genel olarak kadinlarda biraz daha fazla
gorilmektedir(K/E= 1,24). Ayrica hispanik ve Afrikali Amerikalilarda, beyaz

Amerikalilara gore hafif diizeyde daha fazla goriilmektedir.

Spontan SAK hastalarinin % 80'inde patlamis bir anevrizma goriiliir. Hastalarin
yaklasik %]15'inde goriintiileme teknikleri ile herhangi bir kaynak saptanamazken,

%S5 kadarinda ise diger nedenler saptanmustir.

SAK yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Hastalarin %10-15’1
hastaneye ulagamadan kaybedilirken, herhangi bir saglik kurulusuna bagvurabilen
SAK hastalarinin % 30° u takip eden bir yil iginde kaybedilmektedir[2].
Noropatolojik nedenlerle gerceklesen ani Oliimlerle ilgili yapilan bir otopsi
calismasinda, hastalarin yartya yakininda noropatolojik neden SAK olarak
saptanmistir[18]. Zamanla diinya genelinde SAK gegiren ve bir saglik kurulusuna
ulasabilen hastalarda, mortalitede ciddi azalma goriilmiis ve bu da endovaskiiler
tedavi, norolojik yogun bakim ve Ozellikle de mikro cerrahideki ilerlemelere

baglanmistir[2].

Mortalitede ciddi bir diisiis olmasimna ragmen morbidite artis olmaktadir. SAK
sonrasi yasamini devam ettiren hastalarin yarisinda, uzun siireli hayat kalitesini ciddi
oranda etkileyen 6zellikle fiziksel, psikiyatrik, davranigsal ve emosyonel problemler
gelismektedir[21,22].

2.1.3. Risk faktorleri

Travma dis1 SAK olgularinda ¢ogunlukla tetikleyen bir etken bulunmazken, bazi
olgularda kafa i¢i basinci arttiran, Okstiriikk, hapsirma, valsalva, cinsel iligki gibi
tetikleyen etkenler goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada ise 6liim nedeni anevrizmal
SAK olarak tespit edilen hastalarin %38’inin uyku esnasinda %6’sinin ise yogun bir

egzersiz esnasinda SAK gecirdigi kaydedilmistir[23].
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2.1.3.1. Degistirilemez risk faktorler
Yas: 50 yas lizeri kanama insidans1 daha yiiksektir[16].

Cinsiyet: Yasla birlikte degismekle birlikte genel olarak kadinlarda daha sik
goriilmektedir[12,15,16,20,24-26].

Etnik koken: Afrika kokenli Amerikalilarda beyaz Amerikalilara gore daha sik
goriiliir. Ayrica Finlandiya ve Japonya’da goriilme sikligi diger iilkelere gore daha

yiiksektir[16,17,22,27].

Anevrizmal SAK hikayesi: Birinci derece yakinlarinda intraserebral anevrizma
nedeniyle SAK gelisen hastalarda, SAK gelisme riski normal popiilasyona gore 4 kat
fazladir[12]. Daha once SAK geciren hastalarin da tekrar SAK gegirme orani

anevrizmasi olup daha dnce SAK gecirmeyen hastalara oranla daha yiiksektir[28].

Ailesel: SAK geciren hastalarin %7-20’sinin birinci veya ikinci derece yakinlarinda

intraserebral anevrizma hikayesi vardir.[12]

2.1.3.2. Degistirilebilir risk faktorleri

Hipertansiyon :Sadece anevrizmal SAK i¢in degil, ayn1 zamanda SAK gegciren ve
cerrahi olarak tedavi edilen hastalarin epileptik nobet gecirmesinde ve tekrar kanama

i¢in de bir risk faktoridiir[29,30].

Sigara :Degistirilebilir en 6nemli risk faktoriidiir[30,31]. Risk orani, miktar ile
dogru orantili olarak artar ve birakildiginda risk de azalir[32]. Risk orani bazi
caligmalarda kadinlarda[31,33], bazi ¢alismalarda ise erkeklerde daha fazla
bulunmustur[32]. Hipertansiyonla birlikte oldugunda sigara i¢meyen ve
hipertansiyonu olmayan hastalara gore risk 15 kat artmaktadir. Sigara ayn1 zamanda

SAK goriilme yasini da diistirmektedir[34].

Alkol  :Yakin zamanda yogun alkol tiiketimi, anevrizma riiptiir riskini erkeklerde

4,5, kadinlarda ise 6,4 katina kadar arttirmaktadir[30,31]
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flac :Kokain, oral kontraseptifler[35], post-menopozal hormon replasman
tedavisi[36]
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2.1.3.3. Diger risk faktorleri

Genetik hastaliklar: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, Ehlers-Danlos
sendromu tip | ve IV, Marfan sendromu, neuro-fibromatozis tip I, osteogenezis
imperfekta, psodoksantoma elastikum, alfa-antitripsin eksikligi. Ayrica yakin
zamanda yapilan bir genetik calismada ADAMTSI15 geninin intrakranial anevrizma

olusumundan sorumlu olabilecegi gosterilmistir[37].

Anevrizma yerlesim yeri: Anterior dolasimda yer alan anevrizmalar 55 yasindan
once kanamaya daha yatkinken, posterior dolasim anevrizmalar1 erkeklerde
kanamaya daha yatkindir. Yapilan bir calismada posterior dolasimda yer alan
anevrizmalarin kanamaya daha yatkin oldugu ve SAK i¢in risk faktori teskil ettigi
bildirilmistir[28]. Yapilan baska bir ¢aligmada ise SAK gegiren kadin hastalarin
%40,8’inde internal karotid arter, erkeklerin ise %46,8’inde anterior kommiinikan

arter riptiirii saptanmistir[27].

Stres: Ozellikle son 30 giin icindeki ciddi finansal ve hukuki problemleri olan

kisilerde daha sik goériilmektedir.

Anevrizma boyutu: 7 mm’den biiylik anevrizmalar kanama igin risk teskil
ederler[28,38].

Ayrica sistemik enflamasyon, giin i¢inde sicakligin diismesi, giinde 5 bardaktan

fazla kahve tiikketilmesi SAK igin risk olusturdugu ima edilmistir[39-41].

2.1.4. Etyoloji

SAK’m en sik sebebi travmadir. Travma dist SAK’1n en sik sebebi ise %80 orani
ile intrakranial anevrizma riiptiiriidiir. Anevrizma riiptiiriinden sonra en sik neden
arteriovendz malformasyon(AVM) kanamalaridir. Tiim bunlarla birlikte subaraknoid
kanamaya neden olabilen serebral damar anomalileri, neoplaziler, vaskiilite neden
olan otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, intoksikasyonlar, hematolojik hastaliklar

ve smiflandirilamayan nedenler gibi ¢cok genis bir hastalik listesi mevcuttur.
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Serebral damar anomalileri: Arterioneniz malformasyon, arteriovendz fistiil,
kavernoma, kapiller hemanjiom ve vendz anjiom
Neoplaziler: Meningioma, melanoma, kordoma, glioma, brongsial karsinoma,
ependimoma, osteokondroma, sarkoma, norofibroma, koroid pleksus papillomu,
koryokarsinoma, hipofiz adenomu,
Vaskiilite neden olan otoimmiin hastaliklar: Wegener graniilomatozisi, Dev
hiicreli arterit, lupus eritamatozis, poliarteritis nodosa, amiloidozis, tromboangitis
obliterans, takayasu hastalig1
Enfeksiyonlar: Bakteriyel menenjit, tiiberkiiloz menenjiti, fungal menenjit,
brusellosiz, tifo, leptospirozis, viral ensefalitler, listeriozis, malarya, antraks,
sitomegalik inkliizyon hastalig1, parazit enfestasyonu
Intoksikasyonlar: Amfetamin, alkol, karbonmonoksit, eter, nikotin, kursun, morfin,
instilin, fosfor, epinefrin
Hematolojik hastaliklar: Hemofili, perndsiyoz anemi, trombositopenik purpura,
l16semi, aplastik anemi, orak hiicreli anemi, agraniilositoz, lenfoma, K vitamini
ekskligi
Siniflandirilamayan  nedenler:  Gebelik, eklampsi, dalgic  hastalify,
hiperbiliriibinemi, elektrokonviilzif tedavi, glines carpmasi, iiremi

Tiim bu nedenler anevrizma dis1 nedeni bilinen spontan subaraknoid kanamalarin
% 5’lik nedenini olusturmaktadir. Spontan SAK saptanan hastalarin % 15’inde ise
yapilan tiim tetkiklere ragmen bir etken saptanamamaktadir. Bu hastalarda akut
donem gectikten sonra, 2-6 hafta sonra yeniden goriintiileme yontemleri ile tetkik
onerilmektedir. Bu sekilde tekrar tetkik edilen hastalarin %6-25 kadarinda altta yatan
neden tespit edilebilmistir[42-45]. Bu sekilde altta yatan bir neden saptanamayan
SAK olgularinda mortalite ve morbidite oran1 ¢ok daha diisiik diizeylerde

seyretmektedir

2.1.5. Belirtiler

Genelde hastalarda ilk belirti ani gelisen siddetli bas agrisidir ve hastalar bunu
hayatindaki en siddetli bas agrisi olarak tarif ederler. Linn ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir klinik calismada, ani ve siddetli gelisen bas agris1 sikayetiyle acil
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servise basvuran hastalarin  %25’inde SAK saptanmistir[3]. Glaskow koma
skalasi(GKS) 15 olan ve bas agrisi sikdyetiyle basvuran SAK hastalarinda tedavi
sonrasi bas agris1 anlamli diizeyde azalmaktadir[46]. Takip eden bir yillik siirede
hastalarin bas agris1 sikayetlerinde azalma devam eder[46]. Endovaskiiler tedavi,
daha Once serebrovaskiiler olay ve tedavi gerektiren bas agrisi sikayetlerinin
olmamasi bag agrisinin gegme ihtimalini arttiran faktorlerdir[46]. Bulanti, kusma,
ensede agri1, bas donmesi, fotofobi ve biling kaybi, genelde bas agrisina eslik eden ilk
belirtilerdir[24]. Kanama aninda kafa i¢i basingta artis olur. Kafa i¢i basing artisi
gecici oldugu zaman hastada bulanti, kusma ve senkop goriilebilir. Kafa i¢i basing

artiginin uzun seyretmesi komaya ve beyin 6liimiine neden olabilir.

Bazi hastalar ise nobet sikdyeti ile acil servise bagvurduktan sonra SAK tespit
edilmektedir. Jeneralize ve parsiyel nobet ¢esitleri gelisebilmektedir. Baz1 hastalarda
ozellikle temporal lob ile iligkili olarak kotii koku alma, gastrik problemler ve

fotofobi seklinde prezente olan ndbet ile basvurabilmektedir[47].

Bazi kaynaklarda kabul gormese de bir ¢ok ¢alisma ile tespit edilen SAK
hastalarinda uyaric1 tarzda bas agrisi sikayetleri gelismektedir. Uyaric1 olarak
tanimlanan bu bas agrilari, SAK gelismeden giinler veya haftalar Oncesinde
olmaktadir. Hastalarin %15-40 kadar1 bu tarzda bir bas agrisi tariflemektedir[23,48].
Hatta bu hastalarin bir¢cogu bu sikayetleri nedeniyle bir saglik kurulusuna
bagvurmalarina ragmen yanlig tan1 almaktadir[23,48]. Giiriiltiilii bir klinik tabloya
neden olmayan ve degisen oranlardaki bu bas agrisinin anevrizmadaki kiigiik
kagaklardan kaynaklandigr diisliniilmektedir. Bu hastalarda eger SAK’tan
stipheleniliyorsa beyin BT’de SAK saptanmamasi durumunda LP yapilmasi

onerilmektedir[49].

2.1.6. Bulgular

Gorme alani defektleri: Optik sinir, optik kiazma, optik trakt veya gorme yollarinin
herhangi bir asamasinda olusabilecek enfaktlar kalici da olabilen gérme alam

efektlerine yol agabilmektedir[50].
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Okiilomotor(IIl. KS) sinir felci: Genellikle posterior kommiinikan arter(PcomA)
anevrizmalarinda bazen de posterior serebral(PCA) ve siiperior serebellar arter(SCA)

anevrizmalarinda goriiliir.

Abdusens (V1. KS) sinir felci: Kafa i¢i basing artisindan en ¢ok ve en erken etkilenen
kranial sinirdir. Hidrosefaliye bagl kafa i¢i basing artisi, baziler arterin pontin
dallarinda vazospazm veya direk anevrizma basisina bagli olarak nadiren de olsa

bilateral abdusens sinir paralizisi goriilmektedir[51].

Hemiparezi-afazi-gorme alani inkari: Birlikte gorildiiklerinde bir orta serebral
arter(MCA) anevrizmast kanamasi, kalin bir subaraknoik kan tabakasi veya

parankim i¢i bir hematom gdstergesi olabilir.
Oftalmopleji: Internal karotid arter kaverndz segment anevrizmasinda goriilebilir.

Tek tarafli gérme kayb1 veya temporal hemianopsi: Optik sinir veya optik kiazmaya

bas1 yapan bir internal karotid arter anevrizmasini isaret edebilir.
Biling bulaniklig1 ve yukar1 bakis kisitliligi: Hidrosefali nedeniyle beyin sap1 basisi

Ense sertligi: SAK siiphesiyle degerlendirilen hastalarda mutlaka bakilmasi gereken
parametrelerdendir. Subaraknoid alandaki kanin meningeal irritasyonuna bagli olarak
gorulir.

Retinal ve subhyaloid kanama: Ani olarak yiikselen kafa ici basingtan dolayi
goriilebilir.

Preretinal kanama(Terson sendromu): Kafa i¢i basincin ¢ok fazla yiikselmesine bagl

olarak hastalarin % 40’1nda goriiliir. Ciddi kanama ve yiiksek mortaliteye isaret eder.

Ates: Ozellikle vazospazm gelisen hastalarda enfeksiyon saptanmadan yiiksek ates
saptanabilmektedir. Bu aym1 zamanda kotii prognoz gostergesidir[52]. Ozellikle
vazospazm ve gecikmis iskemik ndrolojik defisit gelisen hastalarda

gozlemlenmistir[53].
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Ayrica kanama goriilen bolgeye, sulama alaninda bozulma olan alana ve anevrizma
lokalizasyonuna ve basi yaptig1 yere gore degisebilen ¢ok ¢esitli bulgular goriilebilir.
Ozellikle bulant1, kusma ve bas dénmesinin eslik ettigi ani gelisen siddetli bas agris1
sikdyetiyle acil servise bagvuran hastalarda, SAK mutlaka ayirici tanilar arasinda

g6z oniinde bulundurulmali ve bu yonde dikkatli bir nérolojik muayene yapilmalidir.

2.1.7. Tam yontemleri

Acil servise bagvuran SAK hastalarinin % 25-30 oraninda yanlis tan1 aldigi goz
onlinde bulunduruldugunda tani yontemlerinin iyi bilinmesi ve dikkatlice
degerlendirilmesinin ne kadar biiyiik 6nem tasidigi daha iyi anlasilacaktir[54,55].
Ozellikle bas donmesi, bulant;, kusma sikdyetlerinin eslik ettigi ani ve siddetli
gelisen bas agrisi ile bagvuran her hastada SAK’tan siiphelenilmelidir. Ayrica ani
biling kaybi, herhangi bir etiyolojik neden olmaksizin epileptik atak olusmasi, ani
gelisen bir norolojik defisit ve ensede siddetli agr1 gibi durumlarda da hasta mutlaka

SAK acisindan degerlendirilmelidir.

Lomber Ponksiyon(LP): Kanin Subaraknoid mesafede yayilmasi zaman
alacagindan sikayetlerin baslamasindan 6 saat sonra yapilmasi gerekmektedir[55].
LP ile BOS’ta kanama tespit edilmesi kesin SAK tanist koydurur. LP esnasinda
gerceklesebilecek travma nedeniyle olusacak kanin BOS’a karismasi ile gercek
SAK’1 birbirinden ayirt etmek onemlidir. Travmatik durumlarda kan pihtilagmaya
meyilli iken SAK olgularinda bu durum goriilmez. BOS’ta ksantokromik goriiniim
kesin taniy1 koydurmaktadir. Ksantokromi gorsel olarak degerlendirilebilir ancak
spektrofometri ile degerlendirmenin ¢ok daha ytiksek tan1 degeri bulunur. Tek basina
mikroskop altinda BOS’ta eritrosit gérmenin SAK saptamadaki sensitivitesi %97
iken ksantokrominin de eslik etmesiyle bu oran %100 olmaktadir[56]. LP ile alinan
SAK’l1 hastanin BOS’u santrifiij edildiginde iistte ksantokromi goriiliirken travmatik
LP ile alinan BOS’ta bu durum goriilmez. Ksantokromi SAK sonrasi ilk saatlerde
baglamakla birlikte 24 saat sonrasinda hastalarin tamamina yakininda gelismektedir.
Ayrica LP esnasinda farkl tiiplere BOS alindiginda veya farkli gazli bezler iizerine

damlatildiginda SAK hastasinda BOS renginin degismedigi, travmatik LP yapilan
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hastada ise giderek acildigr goriiliir. SAK hastasinin LP BOS basinci ve protein orani

yiiksek iken glikoz normal limitlerdedir.

Beyin BT incelemesinde SAK saptanmayan fakat LP ile SAK saptanan hastalarin
yarisinda intrakranial anevrizma saptanmistir[57,58]. Bu nedenle beyin BT’de SAK
saptanmamasi durumunda hastanin klinik verileri SAK diistindiiriiyorsa LP yapilmasi

onerilmektedir[12,59].

Bilgisayarlh Beyin Tomografisi(BBT): SAK siliphelenilen tiim hastalarda
bagvurulmasi gereken ilk tan1 amagh tetkik, kontrastsiz beyin BT dir[55]. BT de
Ozellikle bazal sisternlerde, silvian fissiirde, sulkuslarda, interhemisferik fisstirde,
ambient ve kuadrigeminal sisternlerde ve perimezesefalik alanlarda hiperdens
goriinime sahip kan goriilir. Baz1 siddetli kanamalarda intraparenkimal,
intraventrikiiller ve subdural alanlarda hematom seklinde hiperdens goriinim de
olabilir. MRG’ye gore ulasilmasi daha kolay, daha ucuz ve daha kisa siireli bir
tetkiktir. Ozellikle ilk 12 saatlik erken dénemde SAK saptama orani %98-100
oranlarindayken semptomlar gelistikten sonraki 3. giinde bu oran %74, 1 hafta

sonrasinda ise %50 oranlarina kadar gerileyebilmektedir[60-62].

SAK saptamanin disinda SAK etyolojisine yonelik de etkili kullanilabilir.
Anevrizmadan siliphelenilen vakalarda ozelikle 2 mm’den biiyiik anevrizmalar
saptamada BT anjiyografi oldukga etkilidir[63]. Ayrica anevrizma saptamada %98-
100 spesifite ve %96-98 sensitivitenin yaninda, 3 boyutlu olarak rekonstriikte
edilebilmesi sayesinde anevrizmanin sekli, lokalizasyonu, boyutu, diger damarlarla
iliskisi ve boynunun oryantasyonu hakkinda da daha fazla bilgi edinmeyi
saglamaktadir[64,65]. Ayrica DSA ile kiyaslandiginda ¢ok daha minimal invaziv bir
islem gerektirmesi, daha az kontrast madde kullanilmasi, daha kisa siirede yapilmasi,
deneyimli bir ekip gerektirmemesi, tim damarlar i¢cin 3 boyutlu goriintiiniin daha
kolay elde edilebilmesi ve stroke riskinin olmamasi gibi avantajlart giderek DSA’nin
yerini almasini saglamaktadir[64]. Ayrica Beyin BT perfiizyon ile yapilan
goriintiilemede SAK sonrasi global 6dem gelisen hastalarda serebral kan akiminin

bozuldugu da gosterilmistir[66].
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Kranial Manyetik Rezonans Goriintiileme(MRG): Bir¢ok sekansi bulunan MR
goriintiilemenin SAK saptamada BT ile esdeger oldugu, hatta 6zellikle flair ve T2
agirhikli gradient eko sekanslarinin daha degerli oldugu bildirilmistir[55,67-70].
Ozellikle subakut dénemde T2 agirlikli gradient eko sekansmin SAK saptama
sensitivitesi BT den ¢ok daha yiiksek degerdedir[71]. T1 agirlikli sekanslarin SAK
saptamada sensitivitesi oldukg¢a diisiiktiir[70]. BT ye gore pahali ve daha fazla zaman
gerektirmesi SAK taramada ilk tercihten ¢ok, SAK siiphelenen ve BT’de SAK

saptanmayan hastalarda iist tetkik olarak tercih edilmesine neden olmaktadir.

MR anjiyografi de SAK etyolojisine yonelik etkili olarak kullanilabilen bir
tetkiktir. BT anjiyografi ve DSA’ya oranla anevrizma saptama oraninin daha diisiik
olmas1 nedeniyle acil durumlarda ¢ok fazla tercih edilmemektedir. Invaziv bir islem
ve kontrast madde gerektirmemesi nedeniyle daha ¢ok elektif vakalarda, intrakranial

anevrizma taramada 1lk basamak tetkik olarak Onerilmektedir.

Serebral Dijital Substraksiyon Anjiyografisi(DSA): SAK etyolojisine yonelik
1900’11 yillarin basindan beri kullanilmakta olup halen anevrizma saptamada altin
standarttir. SAK hastalarinda 2 vertebral arter ve 2 karotid arter olmak iizere 4 yollu
olarak yapilir. Cok kiiciik capli anevrizmalar1 da tespit edebilmesi, anevrizmanin
yerlesim yerini, diger vaskiiler yapilarla iliskisini, anevrizma boyun oryantasyonunu
ve anevrizma seklini saptamada ¢ok basarili olmasi, ¢ok uzun zamandir etkili olarak
kullanilmasini1 saglamaktadir. Giiniimiizde teknolojik gelismeler sayesinde 3 boyutlu

gortntiiler de elde edilebilmektedir.

Diger tetkiklerle SAK saptanan hastalarin %15-20’sinde yapilan DSA’da bir
kaynak saptanamamaktadir[44,45]. Anjiyo negatif SAK olarak tanimlanan bu
hastalara 2-6 hafta sonra DSA tekrarlanmasi artik kural haline gelmistir. Ilk DSA’da
anevrizma saptanmayan bu hastalarin %6-25 oraninda yapilan ikinci DSA’da
anevrizma tespit edilmistir[42-45]. Bu durumlarda, SAK nedeniyle olusan
hematomun anevrizmay1r baskiladigi veya anevrizmanin tromboze oldugu
disiiniilmektedir. Giliniimiizde bazi1 kliniklerde tan1 ve tedavi segeneklerini

belirlemede sadece BT anjiyografi kullanilsa da baz1 kaynaklar, BT anjiyografinin
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%10’a varan oranlarda yanlis negatif sonuclar1 ve tedavi secenekleri igin yetersiz
oldugunu, bu nedenle de mutlaka konvansiyonel anjiyografinin de yapilmasi

gerektigini savunmustur[72].
2.1.8. Ayricl tani

Subaraknoid kanama hastalar1 06zellikle uyarici tarzda ataklar nedeniyle
basvurduklart donemde yiiksek oranda yanlis tani alabilmektedir. Bu hastalar
cogunlukla bag agrisi ve bulanti-kusma ile bagvurmalar1 nedeniyle migren, gerilim
tipi bas agrisi, siniizit, gida zehirlenmesi gibi tanilar almaktadir. Bazi durumlarda
meningeal irritasyon bulgularinin da bas agrisina eklenmesi hastalarin menenyjit tanisi
almasina neden olmaktadir. Biling bulanikli§i ve konfiizyon nedeniyle basvuran
hastalar alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi yanlis tanilar alabilmektedir. Ayrica
norolojik defisitlerle basvuran hastalar da serebrovaskiiler olay, intraserebral

hematom gibi yanlis tanilar da alabilmektedir.

2.1.9. Derecelendirme

SAK ile ilgili yapilmis birgok evreleme ¢alismasi bulunmaktadir. Bunlardan en ¢ok
kullanilanlar hastanin klinik durumunu g6z 6niinde bulundurarak yapilan Hunt&Hess
smiflamasi(Tablo 1) ile Diinya Norosiriirji Federasyonu(WFN) siniflamasidir(Tablo
2). Ayrica BT deki kanama durumuna gore yapilan Fisher siniflamasi(tablo 3) da

giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Tablo 1: Hunt&Hess SAK smiflamasi

Derece 0 Kanamamis anevrizma, ndrolojik hasar yok

Derece 1a Asemptomatik vaya hafif bas agris1 ve ense sertligi mevcut
Derece 1b Akut meningeal beyin reaksiyonu yok, sadece norolojik hasar var
Derece 2 Kranial sinir paralizisi, orta siddetli bas agrisi, ense sertligi var
Derece 3 Hafif fokal norolojik hasar, letarji veya konfiizyon mevcut
Derece 4 Stupor, orta siddette hemiparezi, erken deserebre rijiditesi var
Derece 5 Derin koma, deserebre rijiditesi var
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Tablo 2: WFN SAK siniflamasi

Derece 1 Glaskow Koma Skalasi(GKS) 15, motor defisit yok

Derece 2 GKS 13-14, motor defisit yok

Derece 3 GKS 13-14, motor defisit var

Derece 4 GKS 7-12, motor defisit var veya yok

Derece 5 GKS 3-6, motor defisit var veya yok

Tablo 3: Fisher siniflamasi

Derece 1 Saptanabilen subaraknoid kan yok

Derece 2 1 mm kalinliktan daha ince diffiiz ya da vertikal tabakalar

Derece 3 1 mm piht1 ve/veya 1 mml vertikal tabaka

Derece 4 Diffiiz SAK ile ya da SAK olmaksizin intraserebral vaye intraventrikiiler

hematom

Hunt&Hes skalasinin, Glaskow Koma skalasinin(GKS) ve epileptik nobetin
hastalarin saglikla iligkili hayat kalitesindeki diisiisiin en Onemli faktor oldugu

gosterilmistir[20,21]

2.1.10. Komplikasyonlar

Tekrar kanama: Tekrar kanama durumunda %80 oraninda mortalite goriiliir(65)
Ozellikle erken donemde tekrar anevrizmal kanama riski yiiksektir. ilk 24 saatte
hastalarin %4 kadarinda tekrar kanama gelisir. En ¢ok 3 ile 10. giinler arasinda
gortliir. Tedavi edilmeyen kanamis anevrizmalarda ilk iki hafta iginde %15-20, ilk
ayda %35, ve ilk 6 ayda %50 tekrar kanama riski vardir. Anevrizmal kanamalarda
tedavinin amaci da tekrar kanamay1 engellemeye yoneliktir. Bu nedenle miimkiin
olan en erken donemde cerrahi yontemle kliplemek veya endovaskiiler yontemle
anevrizmayi1 kapatma tekrar kanamay1 6nlemeye yonelik en etkili yontemdir. Bunun

disinda antifibrinolitik tedavi her ne kadar tekrar kanama insidansin1 azaltsa da
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serebral enfarkt ve kronik hidrosefali riskini arttirdigi i¢in sonuca olumlu bir etkisi
yoktur. SAK sonrasi kan sistolik basincin 160 mmHG iizerinde seyretmesi, klinik
degerlendirmede yiiksek derece Hunt&Hess, intraventrikiiler veya intraparankimal
hematom, 10 mm’den biiyiik anevrizma, posterior dolasim kaynakli anevrizmanin
kanamasi, kadin cinsiyet ve ileri yas ilk kanamadan sonraki erken donemde tekrar
kanama igin risk faktorleridir[73]. Ayrica ozellikle 3 boyutlu DSA esnasinda da
tekrar kanama riski vardir[74]. Endovaskiiler tedavi sonrasi kanama kanama orani
%0,3/y1l iken cerrahi kliplemede bu oran %0,14-1"dir.
Hidrosefali: SAK sonrasi klinik durumu koétii olan ve Fisher derecesi yiiksek olan
hastalarda daha sik gériiliir. Ilk 72 i¢inde akut hidrosefali seklinde goriilebilecegi gibi
1-3 hafta sonra da goriilebilir. Akut donemde hastalarin %20’sinde ventrikiiler
dilatasyon goriiliir. Biling bulanikligi olmast durumunda bu hastalara ventrikiiler
drenaj takilmasi hayat kurtarici olabilmektedir. Hidrosefali gelisen hastalarin biiyiik
cogunlugunda intraventrikiiler hematom veya yaygin sisternal ve Subaraknoid
kanama goriiliir. Ileri yas, yiiksek kan basinci, intraventrikiiler kanama, tekrar
kanama, antifibrinolitik tedavi, posterior dolasim kaynakli anevrizma kanamasi,
hiponatremi ve biling diizeyinin kotiilesmesi kanama sonrasi ilk gilinlerde hidrosefali
gelismesi ile iliskilendirilmistir. SAK sonrasi yagsamaya devam eden hastalarin %18-
26’sinda kalict sant ihtiyaci gerekmektedir. Cerrahi esnada lamina terminalisin
acilarak sisternlerin 3. ventrikiil ile fenestre edilmesinin kronik hidrosefali oranini
azalttigin1 savunan klinik c¢aligmalar varidr. Basvuru esnasinda hastanin klinik
durumunun ko6tii olmasi, ileri yas, kadin cinsiyet, intraventrikiiler hematom,
endovaskiiler tedavi, klinik vazospazm ve akut hidrosefali kalici sant gereksinimi
icin risk faktorleridir. Yapilan bir calismada erken donemde BOS’ta IL-6 diizeyi
10.000 pg/ml ve iizerinde tespit edilen hastalarda biiylik oranda kalict sant
gereksinimi olmustur[75]. Hidrosefali multifaktoriyel bir SAK komplikasyonudur.
Ventrikiiler dolasim sisteminde ve/veya subaraknoid alandaki sisternlerde
obstriiksiyon ve araknoid graniilasyonlarda emilimin azalmasi sorumlu tutulan
fizyopatolojik degisikliklerdir.

Ozellikle ventrikiilomegalisi olan hastalarda ventrikiiler drenaj takilmasi, BOS
bosaltarak kafa i¢i basincin diisiiriilmesinde kullanilabilecegi gibi kafa i¢i basincin
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Olgiilmesinde ve gerekli durumlarda antifibrinolitik ajan kullaniminda da
kullanilabilir.

Serebral 6dem: Mortalite ve morbidite icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. SAK
gerceklesme aninda hastada biling kayb1 olmasi global serebral 6dem igin bir risk
faktoriidir. Bu da olay esnasinda serebral kan dolagiminin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica kanama nedeniyle gelisen enflamasyon ve norotoksisite,
mikrovaskiiler harabiyet de fizyopatolojiden sorumlu tutulmustur. Basvuru esnasinda
hastalarin %6-8’inde devam eden siirecte ise hastalarin 12’sinde daha global serebral
6dem gelismektedir[76].

Epilepsi: 1lk zamanlarda SAK sonrasi epileptik ndbet oran1 %12-26 oranlarinda
bildirilmistir. Giiniimiiz ¢alismalarinda ge¢ donem epileptik ndbet orani cerrahi ile
tedavi edilen hastalarda %6,5, endovaskiiler yontemlerle tedavi edilen hastalarda ise
%3,3, erken donemde ise %2,4 ile %1,4 olarak bildirilmistir. Saglik kurulusuna
bagvuru esnasinda diisiik GKS, tekrar kanama, BT de yogun subaraknoid kanama,
genc yas, orta serebral arter anevrizma kanamasi, sant gerektiren hidrosefali ve
anevrizmanin cerrahi olarak tedavi edilmesi SAK sonrasi nobet gecirme icin risk
faktorleridir. Erken donemde epileptik nobet gecirilmesi ge¢ donemde ndbet gegirme
icin bir risk olusturmaz. Ayrica basvuru esnasinda hidrosefali, vazospazm, serebral
enfarkt ve subdural hematom ge¢ donem epilepsi nobetleri icin risk faktorleridir.
Cerrahi Oncesi gegirilen nobetler intkranial basincin yiiksek olmasi veya herniasyon
ile iligkilendirilmistir. SAK hastalar1 epileptik nobet gecirdikleri zaman, tekrar
kanama, enfarkt, hidrosefali ve hiponatremi gibi metabolik bozukluklar agisindan
degerlendirilmelidir.

Nobet esnasinda beyin kan akimi artar ve bu da kafa i¢i basing artigina neden olur.
Ayrica nobet esnasinda serebral oksijen tiketimi de artar ve bu da hipoksi,
hiperkapni, asidoz, aspirasyon ve pnomoniye yol agabilir. Ayrica ndbet esnasinda
kan basincinin kontrolsliz ylikselmesi tekrar kanamaya yol acgabilir. Tim bu
nedenlerden dolay1r SAK hastalar1 epileptik ndbetler icin tedavi edilmelidir. Bir¢cok
norosiriirji merkezinde tiim SAK hastalarina profilaktik antiepileptik tedavi baglansa
da bunun hastane komplikasyonlarina ve kotii gidise neden oldugunu gosteren

calismalar vardir.
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Intraventrikiiler hematom: intraventrikiiler kanama klinik serilerde %13-28, otopsi
serilerinde ise %37-54 oraninda bildirilmistir. En sik anterior serebral arter
anevrizma kanamalar1 intraventrikiiler hematoma yol acar. Intraventrikiiler kanama
vazospazm, mortalite, morbidite ve hidrosefali i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Kafa ici basing artis1 : ilk kanama aninda bazi hastalarda intraarteriel basinci geger
ve bir siire serebral kan akimi durur. Kanama esnasinda bazi hastalarda ani biling
kaybr ve senkop bu ani ylikselen anormal kafa i¢i basingtan kaynaklanmaktadir.
Kisa bir siire sonra kafa i¢i basing azaldiginda hastada biling agilir. Kafa i¢i basincin
yiikksek seyretmeye devam etmesi durumunda ise koma ve Olim goriiliir. Kanama
esnasinda ve sonrasinda kafa i¢i basing artisindan akut hidrosefali, intraventrikiiler
hematom, intraserebral hematom, serebral 6dem ve beyin sismesi sorumlu
tutulmustur. Kafa i¢i basinci yliksek olan hastalara ventrikiiler kateter takilarak BOS
bosaltilmali, varsa ventrikiiler veya serebral hematom bosgaltilmali, mekanik
ventilator ile solunum destegi saglanmali, sedatize edilmeli, epileptik nobet icin
profilaktik tedavi baslanmali, viicut 1sis1 ve kan sodyumu(Na) normal degerlerde
tutulmali ve furosemid, %20’lik mannitol veya %23.,4’liikk hipertonik salin ve steroid
gibi antiddem tedaviler uygulanmalidir.
intraserebral Kanama: Anevrizmanin bulundugu yere ve kanama yoniine gore
hematom lokalizasyonu degismektedir. Her zaman hipertansif intraserebral
kanamadan ayirt etmek miimkiin olmayabilir. SAK olgularinin %?20-36’sinda
goriiliir. Otopsi serilerinde ortaserebral arter anevrizmasi kaynakli kanamalar %67,
anterior kommdiinikan arter anevrizma kaynakli kanamalarin ise %62 ile en sik
intraserebral hematoma neden olan anevrizmalar oldugu gosterilmistir.
Kardiyak komplikasyonlar: SAK hastalarinin %27’sinde hipertansiyon goriiliirken,
%18’inde de hipotansiyon goriilmektedir. Ayrica hastalarin %8’inde ciddi aritmiler
ve %6’sinda da miyokard iskemisi(MI) gelismektedir. SAK hastalarinda siklikla ¢ok
cesitli elektrokardiyografi degisiklikleri goriiliir. SAK hastalarinin = %68’inde
troponin I yiikselir. Ozellikle 2. Giinde en yiiksek degere ulasr.
Sivi-elektrolit bozuklugu(serebral tuz kaybi, uygunsuz ADH sendromu, diabetes
insipitus): SAK hastalarinda en sik goriilen elektrolit bozukluklari hiponatrem(%14-
57), hipomagnezemi(%37), hipokalemi(%27) ve hipernatremidir(%20). Hiponatremi
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genellikle uygunsuz ADH sendromunda, serebral tuz kaybinda veya her ikisinin
birlikteligine goriiliir.

Uygunsuz ADH sendromu antidiiiretik hormonun asir1 salinmasi sonrasi
bobreklerden ¢ok fazla sivi emiliminin olmasi ve buna bagli olarak da deliisyonel
hiponatremi gelismesi durumudur. Hipervolemi ve hiponatemi ile karakterizedir.
Tedavisinde sivi kisitlamas1 Onerilir. Hiponatremi gelisen SAK hastalarinin
%70’inde goriiliir.

Serebral tuz kaybi1 fizyopatolojisi net olarak bilinmemekle birlikte atrial natritiretik
peptid ve beyin natriiiretik peptidin asir1 artist ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Bobreklerde asir1 tuz kaybi gerceklesir. Hipovolemik hiponatremi ile karakterizedir.
Tedavisinde hipertonik salin ve tuz verilir.

Diabetis inspitus(DI) SAK hastalarinin %0,04 kadarinda goriiliir. Bir¢ok olguda
anterior kommiinikan arter anevrizma kanamas1 mevcuttur. Asirist sivi kaybina bagh
hipovolemik hipernatremi goriiliir. Tedavisinde %5 dektrozlu sivi veya %0,45°lik
hipotonik salin kullanilir. Kroniklesen durumlarda desmopressin verilir.

Bu komplikasyonlarin disinda pulmoner emboli, aspirasyon pndmonisi,
norojenik pulmoner 6dem, iatrojenik pulmoner 6dem gibi pulmoner, néropsikolojik,
motilite bozuklugu ve kanama gibi gastrointestinal, sistit ve bobrek yetmezligi gibi

renal komplikasyonlar da gelisebilmektedir.

2.1.11. Tedavi

Temel olarak anevrizmal subaraknoid kanamanin endovaskiiler yontemler ve cerahi

olmak tizere iki farkli tedavi yontemi vardir.

Ozellikle 2000’1i yillardan sonra endovaskiiler tedavi yontemleri ¢ok daha
fazla gelisme gostermis ve birgok anevrizma gesidi i¢in ilk tedavi segenegi olmustur.
Her ne kadar girisimsel bir yontem olsa da ¢ok daha minimal invaziv bir yontem
olmast ve komplikasyon orani ve risklerinin daha az olmasi anevrizmal SAK
hastalariin tedavisinde tercih edilme oranini arttirmaktadir. Bu avantajlarinin
yaninda islem esnasinda tekrar kanama durumunda, kanama kontroliiniin miimkiin

olmamasi, tedavi sonrasi tekrar kanama oraninin daha yiliksek olmasi, serebral
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emboli riskinin daha yiiksek olmasi1 gibi dezavantajlar1 da vardir. Fakat subaraknoid
kanamanin ¢ok cesitli ve fazla miktarda komplikasyonlarinin olmasi nedeniyle bu

komplikasyonlara yonelik de ¢esitli tedaviler yapilmaktadir.

Cerrahi olarak anevrizmanin kliplenmesi, DSA ile anevrizmanin tespit edilebilir
hale gelmesinden bu yana anevrizmal SAK hastalarinda kullanilan tedavi yontemidir.
Glintimiizde bircok merkezde, endovaskiiler yontemleri anevrizma tedavisinde etkili
olarak kullanabilen tecriibeli bir ekibin bulunmamasi, cerrahinin ¢ok yogun olarak
tercih edilmesine yol agmaktadir. Cok daha invaziv bir yontem olmasi, 6zellikle
epileptik nobet gibi mortalite ve morbiditeyi etkileyebilen komplikasyon oranlarini
da arttirmaktadir. Biitiin bunlarin yaninda anevrizma i¢in segilecek tedavi yontemi,
anevrizmanin yerlesim yerine, anevrizma boynunun oryantayonuna ve genisligine,
anevrizmanin kalsifiye olup olmamasina, hastanin yasina, anevrizmanin sekline, ve

ekibin tecriibesine gore degisebilmektedir.
2.2. Serebral Vazospazm:

2.2.1. Tanim

Serebral vazopasm(SV) bazen uzun siirebilen ve ciddi norolojik kayiplara yol
acabilen geri doniistimli bir damar daralmasi durumudur. SAK sonrasi vazospazm
riski subaraknoid mesafe ve ventrikiillerdeki kanama miktarina baglidir. Genellikle
bir sakkiiler anevrizma riiptirine bagh gelisen SAK durumlarinda goriliirken
travmatik SAK, arteriovendz malformasyon(AVM) veya tiimor kanamalarina bagh
olarak da gelisebilir. Vazospazm sadece intradural arterleri ve baslica beyin ylizey
kisminda bulunan damarlar1 etkiler. VVazospazm anjiyografik ve klinik vazospazm

olmak tizere iki sekilde siniflandirilir.

Anjiyografik vazospazm: Radyolojik damar goriintiilemede damar ¢apimnin
azalmastyla karakterizedir. Genellikle SAK’tan birka¢ giin sonra baslar ve 7. giinde

en st diizeye ulasir[77].

Klinik Vazopazm: Serebral iskemiye yol agarak norolojik kayiplar ile karakterize

klinik bulgulara yol agan damar daralmasidir. Bu durum ‘gecikmis iskemik ndrolojik
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kayip olarak isimlendirilir. Serebral vazospazmin(SV) klinik bulgulara yol agmasi

bazi risk faktorlere dayansa da baslica neden damar ¢apinin daralma oranidir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Anjiyografik vazospazm anevrizmal SAK hastalarinin %50-90’1nda goriiliir.
Anevrizmal SAK hastalarinin yaklasik licte ikisinde en az bir serebral arterde
vazospazm gelisir. Vazospazm gelisen hastalarin yarisinda iskemiye bagh
semptomlar gelisir. Semptomatik hastalarin da yarisinda enfarkt gelisir. Ilerlemis
yas, bagvuru esnasinda genel durumun kotii olmasi, hipertansiyon veya diyabetis
mellitus Oykiisii, biiyiik anevrizma, yiiksek ates ve semptomatik vazospazm serebral

enfarkt gelisimi i¢in risk faktorleridir.

2.2.3. Risk Faktorleri

Subaraknoid mesafede biiyiik piht1 olmasi serebral vazospazm ig¢in en biiyiik risk
faktoridiir[77]. Basvuru esnasinda beyin BT goriintiilemesine gore yapilan Fisher
skalas1 vazospazm gelisim riski ile iliskilendirilerek modifiye edilmistir(tablo4)[78].
Bunun disinda bagvuru esnasinda hastanin genel durmunun kétii olmasi, yas, sigara,
HT ve DM hikayesi, kanama esnasinda biling kaybi, anevrizmanin biiyikligli ve
yeri, tekrar kanama, kokain kullanim hikayesi, akut hidrosefali, 16kositoz, yiiksek
IL-6 diizeyi ve kardiyak anomaliler serebral vazospazm igin risk faktorleri olarak
bildirilmistir[77]. Fakat biitiin bu faktorler aslinda direk serebral vazospazm igin
degil, siddetli kanama ve dolayli olarak vazospazm i¢in risk teskil etmektedir. En
belirleyici ve kesin olan bagvuru esnasindaki kanama siddetitir. Bunun disinda,
kanama siddetinden bagimsiz olarak, hipertansiyon, sigara oykiisii ve EKG ile tespit
edilmis sol ventrikiil hipertrofisi de serebral vazospazm igin risk olusturan
faktorlerdir[79].Klinik olarak kontrol etmek zor olsa da subaraknoid mesafede
pthtinin temizlenmesinin gecikmesi de serebral vazospazm icin risk faktorii olarak
sayllmistir. Ayrica Japonlar’da serebral vazospazm gelisme risk diger uluslara gore
daha yiiksek bulunmustur[80]. Yakin zamanda yapilan klinik bir ¢caligmada, cerrahi

ile tedavi edilen hastalarin %60’inda serebral vazospazm, %]17’sinde serebral
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enfarkt, endovaskiiler girisim ile tedavi edilen hastalarin ise %38’inde serebral

vazopazm, %6’sinda ise serebral enfarkt gelistigi bildirilmistir[81].

Tablo 4: Modifiye Fisher Siiflamasi

Derece 0 SAK yok veya intraventrikiiler | Cok diisiik risk
hematom yok

Derece 1 | Fokal veya diffiiz ince SAK, Diistik risk
intraventrikiiler hematom yok

Derece 2 | Fokal veya diffiiz ince SAK, Orta risk
intraventrikiiler hematom var

Derece 3 | Fokal ve ya diiffiiz kalin SAK, Yiiksek risk
intraventrikiiler hematom yok

Derece 4 | Fokal ve ya diiffiiz kalin SAK, Cok yiiksek risk
intraventrikiiler hematom var

2.2.4. Fizyopatoloji

Serebral vazospazm uzun zaman Once tanimlanmasina ragmen fizyopatolojisi
heniiz tam olarak ortaya konabilmis degildir. Bunun yaninda tek bir mekanizmadan
cok multifaktoriyel bir durum oldugu, farkli zamanlarda farkli patolojiler sonucu
ortaya ¢iktigt ve farkli kliniklerle kendini gosterdigi bilinmektedir. Serebral

vazospazmdan sorumlu baslica patolojik durumlar su basliklar altinda toplanabilir;
1) Uzamis diiz kas kontraksiyonu

2) Endotel disfonksiyonu

3) Enflamatuvar degisiklikler

4) Genetik

2.2.4.1. Diiz Kas Kontraksiyonu:

Vazospazm, diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonu sonucu gelisen serebral damarlarin

geri doniistimlii kontraksiyonu durumudur. Vazokonstriiksiyonda ilk basamak hiicre
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ici kalsiyum miktarinin artmasidir. Subaraknoid mesafeye olan kanamalar sonrasi
ortaya ¢ikan hemoglobin 0zellikle de barindirdigi demir igerigi nedeniyle,
kalsiyumun(Ca*? hiicre icine girisine neden olur. Kalsiyumun hiicre igine girmesi ile
Ca*¥/kalmodulin bagimli myozin hafif zincir(MLC) kinaz enzimi aktiflesir. Bu
enzim myozin hafif zincirini fosforlayarak aktiflestirir ve aktin ile myozinin birbiri
tizerinden kayarak diiz kas kontraksiyonunu saglar. Bunun disinda erken donemde
olan bu kontraksiyon, artan basingtan kaynaklanan araknoid trabekiila veya damar
duvarina olan mekanik basi, serotonin ve trombin gibi spazmojenlerin trombositler
tarafindan salinmasi ve diger spazmojenlerin 16kosit veya eritrositler tarafindan
salinmasina bagli olarak gelisebilir.  Bu islem, adenozin trifosfat(ATP) ve Ca™"
gerektiren bir durumdur. Diiz kaslar hiicre i¢i kalsiyumdan ¢ok hiicre dis1 kalsiyumu
kullanirlar. Diiz kas hiicreleri kalsiyumu reseptor veya voltaj bagimli mekanizmalar
ile hiicre i¢ine alirlar. Vazokonstriiksiyon i¢in bu mekanizma gerekli olsa da bu kisa
stireli, SAK sonras1 erken donemde baslayan ve saatler iginde sonlanan bir siiregtir.
Serebral vazospazmin SAK sonrasi 3. Giinde baslamasi ve 2 haftadan daha uzun
sirmesi baska patolojilerin varligim1  diislindiirmektedir. Ayrica diiz kas
kontraksiyonunda her ne kadar Ca™ ve ATP gerekiyor olsa da SAK sonrasi gelisen
serebral vazospazmda oldugu gibi giinler sonra baslayan ve haftalar i¢inde gecen
kronik vazospazmda bunlara gereksinim yoktur. Kronik vazospazmdan, protein
kinaz C(PKC), Rho kinaz ve protein tirozin kinaz(PTK) gibi sinyal iletim yollar1
sorumlu tutulmaktadir. Protein kinaz C(PKC), serebral dolasimda myofilamentleri
kalsiyuma daha hassas hale getirerek myojenik tonusu diizenler. Bu da PKC
tizerinden etki eden bir¢cok faktdriin vazospazma neden olabilecegini gosterir. PKC
aktivasyonuyla kopek baziler arterinde ciddi diizeyde kontraksiyon gelistigi ve PKC
inhibitorii varliginda ise vazospazmin ciddi oranda engellendigi gosterilmistir[82].
Kopeklerle yapilan deneysel calismada PTK ailesinin bir iiyesi olan Src tirozin
Kinazin serebral vazospsazmda 6nemli rol aldig1 ve tedavi i¢in umut verici bir yolak
oldugu gosterilmistir[83]. Bu nedenle PKC’nin vazospazmda ¢ok 6nemli rol aldig
diistiniilmektedir[84]. Yapilan bir ¢aligmada SAK sonrasi 14. giinde PKC diizeyinin
SAK sonrasi 1. giinkii diizeyine inmesine ragmen vazospazmin devam ettigi

gosterilmis ve bu durum SAK sonrasi 7. giinden 14. gline kadar seviyesinde artis
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goriilen protein tirozin kinaz aktivitesine baglanmistir. Rho-kinaz ise sadece MLC
fosforilasyonunu arttirmakla kalmaz MLC fosfataz enzimini de inhibe ederek bazal

ca® diizeyinde damar diiz kaslarinin kasili kalmasini saglar.

Damar disina ¢ikan kan pihtilarindaki oksihemoglobinin otooksidasyonu,
methemoglobin ve siiperoksit anyon radikallerinin olusumuna neden olur(sekil 1).
Bu iirtinler de lipid peroksidasyonuna yol agar. Serbest hidroksil radikalleri ve lipid
peroksitler, damarlarin diiz kas ve endotel hiicrelerine zarar vererek damar
gecirgenligini arttirir[85]. Oksihemoglobinin in vivo ortamda serebral damarlara
uygulandiginda uzamis kontraksiyona neden oldugu ve anatagonisti verildiginde ise
kronik vazospazmi engelledigi gosterilmistir[86]. Normal serebral arter tonusu
sarkoplazmik retikulumdan salinan ve potasyum kanallarini aktiflestiren kalsiyumun

kontroliindedir. Oksihemoglobin K* kanallarinin aktivasyonunu azaltir(Sekil 2).

Physiological: Aging of RBC
Pathological: Exposure of Oxidizer
(Reagents, chemical compounds...)

H202,Superoxide etc. Fe3t

Oxidation

e

MetHb
-‘

Reduction

Enzymatic: MetHb reductase
Non-enzymatic: Ascorbic acid, Glutathione

Sekil 1 : Oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonunun sematik goriintiisii

Trombosit ve damar hiicrelerinde prostaglandin Hy’den tromboksan A; sentetaz
tarafindan iretilen tromboksan A, de c¢ok potent bir vazokonstriikktdr ve ayni
zamanda trombosit uyarict bir iriindiir. Endotel hasarinda ortaya ¢ikan endotelin
I(ET1) de oldukga giiclii bir vazokonstriiktordiir. Yapilan ¢alismalarda SAK sonrasi
yiikseldigi gosterilmistir. PKC {izerinden etki ettigi diisliniilen ET1’in kronik
donemden c¢ok vazospazmin ilk evrelerinde ve baslatilmasinda 6nemli rol aldig:

diistintilmekteir[87].
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SR ( f-!‘» |Caz‘]umwlm >

f Global or SR Caz+, Cad* .T'/ OxyHb,

P PKA or PKG activity etc. Ca* PPKC activity ete.
Increased Ca?" spark frequency / \ Decreased Ca’' spark frequency

\( ,il\; lanization
I\| lanzation

Depolanzation

Vasodilatation Vasoconstriction

Sekil 2 : Uzamis endotel kontraksiyonu,

Hiicreiginde sarkoplazmik retikulumdan kendiliginde salinan C* insan serebral
damar tonusunu diizenler. Hiicre iginde lokalize alanlarda Ca®* yogunlugu arttirtlarak
K" kanallarin1 aktiflestirerek hiperpolirizasyon ve voltaj bagimli Ca®" kanallarin
inaktivasyonunu saglar ve vazodilatasyon yapar. cAMP, cGMP, protein kinaz A ve
G(PKA-PKG) sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum  salinimini  arttirarak
vazodilatasyona neden olurken, oksihemoglabin ve protein kinaz C (PKC) tersi
yonde etki eder.

Nikrik oksit(NO): NO, serebral damarlarin endotel hiicrelerinde endoteliyal nitrik
oksit sentaz(eNOS) enzimi tarafindan arjininden iiretilir ve ardindan diiz kas
hiicrelerine gecerek guanil siklazi uyarir. Guanil siklaz enzimi, guanil mono
fosfati(GMP) aktiflestirerek siklik guanil monofosfata(cGMP) c¢evirir. c¢cGMP

hiicreigi kalsiyum (Ca®") kanallarini aktiflestirir ve kas gevsemesini saglar.
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2.2.4.2. Endotel disfonksiyonu

Uzayan vazokonstriiksiyon durumunda sadece damar fonksiyonlarinda degil ayni
zamanda damar duvarinda endotel hiicrelerinde yapisal bozukluklar da gerceklesir.
Serebral damarlarin tim katmanlar1 etkilenmistir. Intima microtrombuslarla
bliziilmiis, sik1 baglantilar1 gevsemis, internal elastik lamina bozulmus durumdadir.
Media, fibrozis nedeniyle kalinlasmis, kollajen miktart artmis, kontraktil proteinleri
azalmis, fibronektin ve fibrinojen miktar1 artmis, diiz kas hiicreleri artmis ve ayni
zamanda diiz kas hiicrelerinde erken nekroz bulgulari artmig olabilir. Adventisyada
ise bozulmus sinir sonlar1 ve makrofaj infiltrasyonu goriiliir. Serebral anevrizma
kanamas1 sonrasi norojenik faktorler, biyojenik aminler (histamin, norepinefrin), 5-
hydroxytryptamine(5-HT) rediiktaz, eicosanidler(prostoglandinler, 16kotrenler,
tromboksanlar), endotelin, hemoglobin, nitrik oksit(NO), ve serbest radikaller gibi
cok cesitli vazoaktif ajanlar subaraknoid mesafeye dagilirlar. Sitotoksik oldugu
gosterilmis olan oksihemoglobinin endotel ve sinir hiicrelerinde apoptozise neden

oldugu gosterilmistir.
2.2.4.3. Enflamasyon

Proenflamatuvar ajanlarin vazospazma neden olmasi: Yapilan eski ¢caligmalarda
serebral vazospazm ile enfeksiyon olmadigi halde yiiksek viicut 1sis1 arasinda
baglanti saptanmistir[52,53,88-90]. Bu nedenle talc, lateks, polystrene, dekstran,
lipopolisakaridler ve tanascin C gibi proenflamatuvar ajanlar intrasisternal verilerek

vazospazmin kan olmadan da olabilecegi gosterilmistir[91-96].

Vazospazm ile iliskilendirilen enflamatuvar molekiiller: Serebral vazosespazm ile
iliskilendirilen enflamatuvar molekiillerden selektin ailesi ( E-selektin, P-selektin, L-
selektin) l6kositlerin endotele baglanmasini ve hasarli dokuya hareketine yardimci
olurlar. L-selektin ve E-selektin hiicre yilizeyinde bulunurken, P-selektin histamin
veya trombin uyarisi ile hiicre yiizeyinde yer alir[97]. SAK sonrasi orta ve yiiksek
diizeyde vazospazm gelisen hastalarda BOS’ta E-selektin oram1 ¢ok yiiksek oranda
bulunmustur[98]. Hayvan modeliyle yapilan bir calismada, SAK sonrasi E-selektinin
bir inhibitér antibody tarafindan inhibe edilmesi sonrasi vazospazmda azalma
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gosterilmistir[99]. Baska bir ¢alismada ise SAK sonrasi serebral iskemi gelisen
hastalarin kaninda P-selektin, serebral iskemi gelismeyen hastalarin kaninda ise L-

selektin yiiksek saptanmistir[100,101].

Hiicrelerin birbirine tutunmasini ve etkilesimini saglayan LFA 1( lymphocyte
function-associated antigen 1) ve Mac-1 (CD11b/CD18) l6kositlerin tutunmasini ve
migrasyonunu saglayan baslica integrinlerdir. Sistemik olarak uygulanan anti-LFA 1
ve Mac-1 monoclonal antibodynin vazospazmi azalttigi deneysel hayvan
calismalarinda gosterilmistir[102-104]. Immiinoglobiilin ailesinden olan ve 15kosit
tutunmasinda rol alan ICAM-1 molekiiliiniin arttig1 vazospazm gelisen hastalarda,
deneyesel SAK modeli uygulanan tavsanlarda ve kopeklerde
gosterilmistir[98,105,106].  Yapilan ¢alismalarda kemirgenlerde anti-ICAM-1
monoclonal antibodynin femoral arterde vazospazmi azalttigi[107], makrofaj ve
l6kositlerin infiltrasyonunu inhibe ettigi, deneysel SAK modeli uygulanan

tavsanlarda ise vazospazmi azalttig1 gosterilmistir[108].

Enflamatuvar siirecte rol alan IL-1B,IL-6,IL-8, TNFa ve MCP-1 gibi baslica
sitokinlerin deneysel hayvan modellerinde ve vazospazm gelisen SAK hastalarinda
artmaktadir. IL-6 nin SAK sonrast erken donemde en yiiksek degere ulastig
goriilmiis ve vazospazm gelisimi i¢in erken bir gdsterge olabilecegi
diistiniilmiistiir[105,109,110]. Genel durumu kétii olan hastalarda TNF-a diizeyinin
vazospazm derecesi ile[111], MCP-1 diizeyinin ise vazospazmin siddetinden
bagimsiz olarak hastanin genel durumunun kot gidisi ile paralellik gosterdigi
goriilmistiir[112].  Sitokin inhibitorii olarak kullanilan CNI-1493, anti-IL-6
antibody(, anti-IL-1B antibody ve TNFa inhibitorlerinin  deneysel hayvan

modellerinde vazospazmi azalttig1 gosterilmistir[113-116].

Enflamatuvar immiin yanit olusumunda gorev alan jun N-terminal kinaz (JNK1)
ve JNK2 gibi hiicre i¢i sinyal yolaklarinin deneysel SAK modelinde aktive olduklari
ve inhibisyonlarinda vazospazm siddetinde azalma gdsterilmistir[117,118].

Tavsanlarla yapilan bir SAK modelinde, hiicre ¢ekirdeginde yer alan ve enflamasyon
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stirecinde rol alan poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) enziminin aktive oldugu

ve inhibisyonunda vazospazmda azalma oldugu gosterilmistir[119].

Potansiyel vazokonstriktor ve proinflamatuvar mediatorlerden endotelinler (ET)
vaskiiler endotel ve wvaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunurlar ve  doku
enflamasyonunda ve beyin Odeminde rol aldiklarn disiiniilmektedir. Bazi
caligmalarda ET-1’in SAK geg¢iren hastalarin BOS’unda arttig1 ve bu artigin serebral
vazospazm ile iliskili olmadig1 gosterilmistir[120]. Ayrica bu artisin vazospazm ile
paralellik gosterdigi de gozlemlenmistir[121,122]. Endotelinin islev gormesi ¢esitli
yontemlerle inhibe edilmis ve bu deneysel ¢alismalarda vazospazmda azalma

gosterilmistir[123-125].

Vazospazm tedavisinde antienflamatuvar ajanlar kullamlarak yapilan
calismalar: SAK sonrasi subaraknoid mesafedeki kanin biiyiik oranda enflamatuvar
siiregten sorumlu oldugu disiiniilerek bu pihtilarin  erken temizlenmesinin
vazospazmi azaltabilecegi ongoriilerek  primatlarda ve insanlarda intrasisternal
olarak trombolitik ajanlar denenmis ve vazospazmda azalma gosterilmistir[126-131].
Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda intrasisternal trombolitik tedavinin gecikmis
iskemik norolojik defisit oranimi kesin olarak %14, mortalite oranim1 da %4
oraninda azalttigini gosterilmistir[132]. Yakin zamanda Yamamoto ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir arastirmada, riiptir olmus anevrizmalarda kliplenme
sonrasinda sisterna doku plazminojen aktivator (tPA) ile irrige edilmis ve serum
enflamatuvar markerlerda ve iskemik lezyon insidansinda azalma ndrolojik
sonuglarda daha iyi veriler elde edilmistir[133]. Yine yakin zamanda yapilan bagka
bir ¢aligmada ise sisternlerin bir fosfodiesteraz inhibitorii olan papaverin ile
irrigasyonunun  trombolitik  lirokinaza  benzer  sonuglar dogurdugu

gosterilmistir[134].

Kortikosteroidler potansiyel antienflamatuvar yapida SAK sonrasi bir ¢ok insan ve
deneysel hayvan calismalarinda kullanilmistir. Yiiksek doz metilprednizolon
kullanilan deneysel SAK kopek modelinde anjiografik vazospazmda ve arter duvar

patolojisinde azalma gosterilmistir[135-137]. Cok merkezli bir calismada SAK
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sonrasi intravendz hidrokortizone ile tedavi edilen hatalarda mental durum, konusma
ve motor foksiyonlarin daha iyi durumda oldugu gostermistir[138]. Fakat randomize
kontrollii bagka bir ¢alismada hidrokortizonun hastanin norolojik tablosuna herhangi
bir katki saglamadigi gosterilmistir[139].Diger taraftan, hidrokortizonun; natriiirezi
azaltarak, hipervolemi yaparak ve hipervoleminin etkinligini arttirarak hipervolemik
tedaviye destek sagladigi gosterilmistir[140,141]. Biiyiik populasyonlu, ¢ift kor,
randomize kontrolli bir c¢alismada ise bir yilsonunda SAK gegiren ve
metilprednizolon ile tedavi edilen hastalarda fonksiyonel iyilesme olmasina ragmen

vazospazmda azalma olmadigi gosterilmistir[142].

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar(NSAEI) da siklooksijenaz inhibisyonu
tizerinden prostoglandin sentezini azaltarak antienflamatuvar etki gosterirler. Yapilan
cesitli SAK modeli hayvan caligmalarinda, ibuprofenin vaskiiler capta artis
sagladigi, serebral vaskiiler yapidaki patolojik degisikliklerde anlamli azalma
sagladigi, parecoxib ve celeoxib gibi NSAEI’larin da serebral vazospazmin

¢ozlilmesinde umut verici sonuglar verdigi bildirilmistir[136,143-146].

Immiinsiipresan bir ajan olan siklosporin de SAK modellerinde kullanilmis ve
degisen oranlarda basari bildirilmistir[147,148]. Siklosporin ciddi SAK hastalarinda
anlaml fayda saglamazken, SAK sonrasi erken donemde anevrizma kliplendikten
sonra nimodipin ile birlikte kullanildiginda hastalarda klinik fayda gostermistir[149-
152]. Takrolimus(FK-506) da SAK modellerinde kullanilmis fakat vazospazm ve

lenfosit infiltrasyonu tizerine anlamli bir etkisi goriilememistir[92,153]

2.2.4.4. Genetik Etkenler

Vazospazm i¢in gesitli fizyopatolojik teoriler ileri siiriilse ve deneylerle desteklense
de heniliz tam olarak ¢oziilebilmis degildir. Farkli hastalarda farkli oranlarda
vazospazm gelismesi ve buna sekonder olarak ta gecikmis iskemik norolojik kayip
meydana gelmesi bilim insanlarin1 genetik ¢alismalara yonlendirmistir. Bu alanda da

cok cesitli caligmalar yapilmistir.
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Gecikmis iskemik norolojik kayip ile ilgili yapilan 10 ¢aligmada 3 gende 5
polimorfizm calisilmigtir. Bu ¢alismalarda ApoE2, ApoE4, eNOS T786C ve Hpl/2
ile gecikmis iskemik norolojik kayip arasinda anlamli bir baglant1 saptanmamustir.
eNOS Intron VNTR a aleli ile gecikmis iskemik ndrolojik kayip arasinda anlamlhi
iliski saptanmistir.[154]

SAK sonrasi radyolojik enfarkt ile ApoE4 alelleri arasindaki iliskiyi inceleyen 4
calismadan birinin sonuglar1 anlamli iken diger {¢li anlamhi bir iliski

saptamamistir[154].

Radyolojik vazospazm ile ilgili yapilan genetik c¢aligmalarda ise Hp2- alleli ile
anlaml iligki saptanirken, eNOS T786C ve eNOS G894T ile radyolojik vazospazm

arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir[154]

2.2.5. Vazospazm tedavisi

Cok ¢esitli deneysel ve klinik ¢aligsmalara ragmen heniiz ideal bir tedavisi olmayan

vazospazm i¢in ¢esitli cerrahi, medikal ve endovaskiiler tedaviler mevcuttur.

2.2.5.1. Cerrahi

Miimkiin oldugunca erken donemde cerrahi onerilmektedir. Vazospazm dénemine
girmis hastalarda yapilan cerrahi sonrasinda klinik gidisatin daha koti seyrettigi
cesitli calismalarla gosterilmistir. Ayrica tekrar kanama riski ve tekrar kanama
durumunda vazospazm gelisme ihtimalinin daha yiiksek olmasi da cerrahini erken
donemde yapilmasinin daha faydali olacagini gostermektedir. Vazospazm gelismesi
ve medikal tedaviye diren¢ olmasi durumunda uygulanmasi gerekebilecek
endovaskiiler tedaviler icin de anevrizmanm kapatilmis olmasi gerekmektedir.
Cerrahi esnada ortamdaki kan pihtilarinin temizlenmesi, lamina terminalisin a¢ilmasi
gibi tedavilerle vazospazm profilaksisine yonelik tedavileri uygulamaya da olanak

saglamaktadir[77].
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2.2.5.2. Medikal tedaviler

3-H tedavisi: Bu tedavi ile ama¢ kardiyak outputu arttirarak, serebral perfiizyon
basincini yiikseltmek ve viskoziteyi azaltarak kanin oksijen tagima kapasitesini
arttirmaktir. Bu amacla izotonik kritalloidler verilebilir. Bu tedavi uygulanirken
hematokritin 30 ve hemoglobinin 9g/dl altina diismemesine dikkat edilmelidir. S1v1
tedavisi ile kan basinci arttirilamayan hastalara norepinefrin(maksimum 20 pg/kg/dk)

ve fenilefrin(maksimum 180 pg/kg/dk) gibi a-agonisti ajanlar verilebilir.

Endotelin reseptor antagonistleri: SAK nedeniyle hasar gdren cerebral arter
endotelinden asir1 miktarda salinan endotelin-1(ET-1)  serebral vazospazm
patojeninizden sorumlu tutulan Onemli faktorlerden biridir. ETap reseptor
antagonisti olan TAK-404 ile yapilan klinik bir caligmada, bas agris1 ve
hipotansiyona ragmen hastalarin tedaviyi iyi tolere ettigi, tedavi alanlarin
%29,5’inde, plasebo grubundaki hastalarin ise %36,6’sinda 3 aylik siirede yeni
iskemik olay gelistigi bildirilmistir[155]. ETa antagonisti olan clazosentan ile
yapilan ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli faz 2 doz bulma
calismasinda(CONSCIOUS-1), plasebo grubundaki hastalarin %  66’sinda
vazospazm gelisirken 15 mg/s doz clazosentan ile tedavi edilen hastalarin %23 {inde
serebral vazospazm gelismistir[156]. Fakat hastalarda klinik gelismede anlamli
fayda elde edilememistir. Cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda clazosentanin
serebral vazospazma bagli gelisen morbidite ve genel mortalite iizerine etkisinin
calisildigit  CONSCIOUS-2  calismasinda ise anlamli  bir farklilik elde
edilememistir[157]. Endovaskiiler yontemlerle tedavi edilen SAK hastalar1 ile
yapilan CONSCIOUS-3 c¢alismasinda ise vazospazma bagli mortalite oraninda
azalma saglansa da toplamda anlamli bir fark ortaya konamamistir[158]. Tiim
CONSCIOUS c¢aligmalarinda clazosentan ile tedavi edilen hastalarda hipotansiyon,

anemi ve akciger komplikasyonlar1 daha fazla goriilmiistiir.

Statinler: Kan kolesterol diizeyini diisirmenin yaninda endotelyal nitrik oksit
sentetaz(eNOS) enzim aktivitesini arttirarak serebral kan akiminmi arttirdigt

diistiniilmektedir. Yapilan ¢esitli ¢aligmalarin degerlendirildigi bir meta-analiz
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calismasinda SAK sonrasi statin kullaniminin vazospazmin onlenmesin ve koti
norolojik gidisat iizerine etkili olmadigi fakat mortalite ve gecikmis iskemik

norolojik kayip tizerine oldukea etkili oldugu belirtilmistir[159]

Magnezyum: Noroprotektif ve vazodilatator etkisi olan mgnezyumsiilfat(MgSO,) da
serebral vazospazmi onlemek amaciyla ¢esitli calismalar ile denenmistir. Ilk
calismalarin bir kismindan olumlu sonuglar ¢iksa da yiiksek katilimli klinik
caligmalarda intravendz inflizyon ile tedavi edilen hastalarda vazospazm, mortalite,
norolojik defisit ve klinik gidisat {izerine anlamli bir sonu¢ olmadigin
gOstermistir[160,161]. Ayrica yakin zamanda yapilan klinik bir ¢alismada SAK
sonras1 4 ile 14. giinler arasinda intratekral sisternal siirekli MGSO,4 infiizyonu
yapilan hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda serebral vazospazmda anlamli
azalma olsa da gecikmis serebral iskemi ve norolojik gidisatta anlamli bir fark

saptanmamistir[162]

Nimodipin: Bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin rutin SAK tedavisinde
kullanilan bir ilagtir.  Vazospazmi Onlemekten ¢ok noroprotektif etkisinden
faydalanilmaktadir. Yapilan klinik calismalarda gecikmis iskemik norolojik kayip,

norolojik gidisat ve mortalite lizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir[163].

2.2.5.3. Endovaskiiler tedaviler

En iist diizeyde medikal tedaviye yanit vermeyen hastalarda yapilan bir tedavi
secenegidir. Tedavinin temel amaci beyne yeterli kan akimimi saglayarak serebral

iskemi ve enfarkti onlemektir.

Transluminal balon anjiyoplasti: Ik kez 1984 yilinda Zubkov ve arkadaslari
tarafindan 33 hastada 105 vazospastik arteri genisletmek i¢in kullanilmistir[164].
Anjiyografik olarak ¢ok basarilar elde edilmesine ragmen klinik olarak hastalarin
%62’si fayda goérmektedir[165]. En etkili olarak kalin duvar yapisina sahip olan
proksimaldeki biiylik arterlere uygulanan bir tekniktir. Her ne kadar anjiyografik
ama¢ proksimaldeki darlig1 genisletmekse de ana amac distal arterlere giden kan

oranint ve oksijen miktarin1 arttirmaktir. Ulasmanin ve manevra yapabilme
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olanagimin ¢ok kisitli olmasi ve duvar yapisinin daha ince olmasi nedeniyle uzun
zaman prensip olarak distal damarlari genisletmek i¢in kullanilmasa da yakin
zamanda yapilan caligmalar distal damarlar1t genisletmek icin de giivenle
uygulanabilecek bir tedavi oldugunu gostermektedir[166]. Damar riiptiiri, damar
perforasyonu, tromboemboli, intrakranial kanama, arter disseksiyonu, reperfiizyon
hasart ve tedavi edilmemis anevrizma kanamasi olast komplikasyonlaridir.
Literatirde %4-6 oranminda bildirilmistir. Oliimciil seyreden ve en major

komplikasyon olan damar riiptiirii ise %1 oraninda bildirilmistir[165].

Intraarteryel papaverin Infiizyonu: Ik kez 1992 yilinda Kaku ve arkadaslar
tarafindan yayimlanan makale ile tarifl edilmistir[167]. Genellikle medikal
tedavilerle ¢oziilemeyen ve anjiyoplasti ile ulasilmasi zor veya giivenli olmayan
durumlarda uygulanmistir[168]. Kisa siireli kontrollerde serebral kan akiminda
anlamal1 artis olsa da 3 saat sonraki kontrollerde diismeye basladig1 islemden bir giin
sonrasinda ise eski degerlere dondiigii gosterilmistir[169-171]. Tekrar vazospazmin
gerceklesmesi tekrarlanan anjiyografik girisimlerle intraarteryel papaverin inflizyon
gerektirmektedir. Diger Onemli yan etkilerinden biri de intrakranial basing
artisidir.[165,168,172]. Bir ¢alismada hastalarin %42’sinde intrakranial basingta artis
ve %10’unda da mortalite bildirilmistir. Tiim bu nedenlerden dolay: intraarteryel

papaverin infiizyon sik basvurulan bir tedavi secenegi olmaktan ¢ikmustir.

intraarteryel Nikardipin infiizyonu: Dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri olan
nicardipin kalp kasindan ¢ok biiyliik bir secicilikle arteryel diiz kas {izerine
vaziodilatatér etkiye sahiptir. Hiicredisi kalsiyumun hiicreigine girmesini
engelleyerek myozin-aktin iletisimini Onler. Vazopazm hastalarinda yapilan
caligmalarda erken donemlerde anlamli Onemli bir kardiyak yan etki tespit
edilemezken bazi hastalarda dozdan bagimsiz gecici kafa i¢i basing artist
saptanmigtir[173]. Bu yontemle tedavi edilen hastalarin %42’si klinik fayda
gormektedir[165,173].

Intraarteryel verapamil infiizyonu: Bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamil ile

diiitik doz ile yapilan bir ¢alismada vazospazmdaki arterlerin tedavisinde etkili

39



olmadigr gosterilmistir[174]. Baska bir caligmada ise ¢ok daha yiiksek doz
kullanilmis ve bu yontemle tedavi edilen 36 damarin 32’sinde tamamen diizelme
olurken, 4’tinde parsiyel vazodilatasyon saptanmistir[175]. Feng ve arkadaslari
intraarteryel verapamili, balon anjiyoplasti ile kombine ve tek basina kullandiklari
klinik c¢aligmada, verapamilin klinik olarak faydali oldugunu, hemodinamik
instabilite ve intrakranial basing artis1 gibi yan etkilerini olmadigini bildirmistir[176].
Ortalama kan basimcini diisiirdiiglinii gosteren caligmalar olsa da nabiz sayisinda ve

intrakranial basingta anlamli artis oldugunu gosteren bir ¢alisma yoktur[177,178].

3. UDENAFIL

Udenafil(DA-8159), selektif geri doniisiimli bir fosfodiesteraz 5(PDEDS)
inhibitoriidiir. Molekiiler agirligt 516.65614 g/mol olup kimyasal formiilii
CosH36N604S  seklindedir(sekil3). Birgok izoformu bulunan PDE enzimlerinin
PDE4, PDE7 ve PDE8 cAMP, PDES, PDE6 ve PDE9 cGMP yikimi igin
spesifiklesmis izoformlardir. PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 ve PDE11 de her ikisinin
de yikiminda rol alir. PDES, korpus kavernozumun diiz kasinda, damar ve

i¢ organlarin diiz kaslarinda, ¢izgili kaslarda, trombositlerde, bobreklerde, akcigerde

ve beyinde bulunan bir enzimdir.
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Sekil 3 : Udenafil kimyasal formiilii
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Nitrik oksit(NO) kiiciik, serbest dolasabilen, gaz formunda, hiicre zarini serbestge
gecerek sekonder mesajc1 vazifesi gorebile bir molekiildiir. NO hiicre iginde
¢oOziilebilir guanilat siklaz ile birleserek bu enzimi aktiflestirir. Aktiflesen guanilat

siklaz guanil trifosfattan(GTP) cGMP iiretir.

PDES inhibitorleri erektil disfonksiyonda kullanilirlar. Korpus kavernozumda
PDES enzimini inhibe ederek cGMP artisin1 saglarlar. cGMP vazodilatator gorevi
gorir ve kanin korpus kavernozumda birikmesini saglayarak ereksiyon
fonksiyonunda artis saglar. PDES inhibitorlerinden sildenafil ve tadalafil aym

zamanda pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanilmaktadir.

cGMP'nin hidrolizini engelleyen fosfodiesteraz inhibitorleri ile yapilan ¢alismalarda
basarili sonuglar elde etmistir. Kim ve arkadaslari PDE-5 in relatif selektif inhibitorii
olan zaprinast‘n hiicre i¢ci c¢GMP yi artirarak vazodilatasyon yaptigini
gostermislerdir. Atalay ve arkadaslar1 da deneysel subaraknoid kanama modelinde
sildenafil in serebral vazospazmi ¢dzmede etkili oldugunu gostermislerdir[4]. ilk kez
Diomedi ve arkadaslar1 ilk kez subaraknoid kanama sonrasi sildenafil ile tedavi
ettikleri hastalardan olumsonuglar elde etmislerdir[5]. Daha sonraki yillarda da
Mukherje ve arkadaslari, yakin zamanda da Washington ve arkadaslar1 sildenafil ile
yaptiklart klinik ¢alismada PDES inhibitorlerinin serebral vazospazmda giivenle
kullanilebilecegini bildirmislerdir[6,7]. Narin ve arkadaslart uzun etkili bir
fosfodiesteraz 5 inhibitorii olan tadalafil ile yaptiklar1 deneysel hayvan calismasinda
olumlu sonuglar elde etmmislerdir[8]. Zhanga ve arkadaslar1 ratlarda stroke
modelinde tadalafilin anjiogenes ve ndrogenezi arttirdigin1 ve inme tedavisinde
kullanilabilecegini belirtmislerdir[9]. Giil ve arkadaslari deneysel subaraknoid
kanama modelinde vardenafil‘in serebral vazospazma etkisini gostermislerdir[10].
Koktekir ve arkadaglarinin yaptigi deneysel serebral vasospazmda tadalafil‘in

etkinligini anjiografik olarak gostermislerdir[11].
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 yerel etik kurulu
onayi alimarak yapilmistir.

Calismada kullanilan siganlar Marmara Universitesi deney hayvanlar
laboratuvarindan tedarik edilmis ve ¢alisma Marmara Universitesi Norolojik Bilimler
Enstitiisii MUNBE) hayvan laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Deneyde 21 adet
spraque-dawley disi ve erkek sican kullanilmistir. 2 tanesi islem bir tanesi de takip
esnasinda 6liim nedeniyle calismadan ¢ikarilmistir. Deney siirecinde enfeksiyona ait
belkirti goriilmedi. Hayvanlarin hepsi 4-6 aylik ve 250-300 mg agirligindaydi.
Hayvanlar, islem oncesi ve sonrasinda, 12 saat 1s1kli, 12 saat karanlik ortamda 6zel
kemirgen besi yemine ve taze musluk suyuna rahatga ulasabilecekleri ortamda her
kafeste bir hayvan olacak sekilde yerlestirilmislerdir. Oda sicakligi 24-26 °c

diizeyinde tutuldu ve ortam hergiin diizenli araliklarla havalandirildi.

4.1. Gruplar ve Cerrahi Islemler

Sicanlar her grupta 6’sar tane olmak iizere 3 gruba ayrildi. Tim gruplarda
anestezi 5 mg/kg xylazin ve 50 mg/kg ketamin hidroklorid intraperitoneal seklinde
uygulanarak saglandi. Anestezi sonrast hayvanlar spontan solunuma birakildi.
Hayvanlarin anestezi kontrolii ekstremite ¢ekme, kuyruk kistirma ve kornea refleks
kontrol yontemleri ile saglandi.

1. Grup (Sham grubu): Bu gruptaki hayvanlar prone yatirilarak rulo haline
getirilmis olan spanch boyun altina yerlestirilerek hiperfleksiyon
saglandi(Resim 1-2). Ardindan oksipitoservikal alandan 3 cm’lik kisim trasg
edildikten sonra povidon iodine ile temizlendi. Bistiiri ile cilt kesildikten
sonra cilt klempler yardimi ile bilateral ekarte edildi. Daha sonra orta alanin
yiizeyine oOrten kas dokusu ortadan ayristirildi ve oksiputa yapistigi yerden
serbestlestirilerek  klemp yardimiyla yanlara ekarte edildi. Diger
oksiputoservikal kaslar da oksiputtan subperiostal disseke edildikten sonra
oksiputta koken aldiklar1 yerden serbestlestirilerek yanlara ekarte edildi. Altta

C1 vertebra arka arkusu, foramen magnum ve oksiputoservikal membran
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goriildii. Ardindan Insizyon bolgesi klempler ile kapatilarak denek supin
pozisyona alindi. inguinal bélgeden batina dogru olan bdlgede 3 cm’lik alan
traglanip povidon iodine ile temizlendi. Ardindan bistiiri ile 2 cm’lik insizyon
yapilarak cilt ve ciltalt1 gecildi. Medialde femoral sinir, lateralde femoral ven
ve aralarindan femoral olacak sekilde femoral sinir damar demeti ortaya
kondu. Uzerlerindeki fasiyadan serbestlestirildikten sonra femoral arter
ayristirilara distal ve proksimalden baglandi ve kesildi. Ardindan her iki
insizyon bolgesi stapler ile kapatildi. Deneklerin cilt altina 5 cc izotonik
serum fizyolojik puse yapildi. Daha sonra hayvanlar kafeslerine alindi.
Islemden 2 saat sonra ve ardindan 24 saatte bir tekrarlamak iizere denekler
eter ile sedatize edilerek orogastrik sonda ile 1 cc serum fizyolojik verildi.
Hayvanlar 3. Giiniin sonunda sakrifiye edildi.

Grup (SAK kontrol grubu) : 1. Gruptaki deneklerle ayni islemler
yapildiktan sonra femoral arter proksimalden baglanmadan 6nce sar1 renkli
kaniil ile kaniilize edildi ve 0,5 cc arteryel kan alindi. Denek hemen tekrar
prone pozisyona alindi ve insizyon bolgesi acildi. Kaslar klemplerle laterale
ekarte edildikten sonra 25 guage igne ile 45 derece agiyla sisterne magnaya
girildi ve negatif basing ile BOS gelisi teyit edildikten sonra arteryel otolog
kan sisterna magnaya puse yapildi. Ardindan her iki insizyon cilt stapler ile
kapatildi ve sirt bolgesinde cilt altina 5 cc sivi enjekte edildi. Daha sonra
denekler kanin Subaraknoid alanda yayilmasi i¢in 30 dakika boyunca bas 45
derecelik aciyla asagida olacak sekilde birakildi. 30 dakikalik siirenin
ardindan kafeslerine alinan deneklere islemden 2 saat sonra eter ile sedasyon
saglanarak 1 cc serum fizyolojik verildi. Denekler 3 giin boyunca 24 saatte
bir eter ile sedatize edildi ve hepsine orogastrik sonda ile 1 cc serum
fizyolojik verildi. 3. Giiniin sonunda hayvalar sakrifiye edildi.

Grup (Tedavi grubu) : 2. Gruptaki hayvanlarla ayni isleme tutulan bu
gruptaki deneklere islemden 2 saat sonra eter ile sedasyon saglanarak, 20
mg/kg, serum fizyolojikte ¢oziilen udenafil(Abdi Ibrahim Tiirkiye)
orogastrik sonda ile 1 cc seklinde verildi. Tedavi 24 saatte bir tekrarland1 ve

3. glintin sonunda hayvanlar sakrifiye edildi.
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Resim 1 : Sicanlarin cerrahi i¢in konumlandirilmasi

Resim 2 : Cerrahi alan temizligi ve insizyon dl¢iimii
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Resim 3 : Insizyonun yapilmas1 ve oksipitoservikal membranin ortaya konmasi

Resim 4 : inguinal bélge insizyon ve sinir damar demeti
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Resim 5 : Arterin ven ve sinir ayristirilmasi ve distalden baglanmasi

Resim 6 : Femoral arterin kaniilize edilmesi ve arteryel kanin alinmasi
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4.2. Sakrifikasyon

Biitlin denekler 3. giinlin sonunda intraperitoneal 5 mg/kg xylazin ve 50 mg/kg
ketamin hidroklorid uygulanarak uyutulduktan sonra torakotomi yapilarak kalbin
sag airukulas1 kesildi ve sol ventrikiilden aorta icine girilerek 100 ml serum
fizyolojik ardindan da 200 ml %4 formaldehit inflizyonu yapilarak perfiizyon ve
fiksasyon saglandi. Daha sonra si¢anlar dekapite edildi ve oksipital kemikten
baslayarak kraniektomi yapildi ve beyin dokusu ¢ikartildi. SAK yapilan kontrol ve
tedavi grubundaki tiim deneklerde degisen oranlarda SAK gerceklestigi teyit
edildi(Resim). Ardindan baziler arter distal ve proksimal ug¢larindan kesilerek alindi

ve formol soliisyonun konuldu.

BhIE 2

Resim 7 : Udenafil tedavi grubunda SAK durumu

Resim 8 : Kontrol SAK grubu
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4.3. Preparatlarin hazirlanmasi ve Olgiimler

Formol sivisinda bir giin bekledikten sonra baziler arterler alinarak parafine
gomiildii.

Orneklerden 3 mikron kalinliginda kesitler alind1 ve bu kesitler etiivde 70 derecede 1
saat deparafinize edildi. Etiivden alinan kesitler xylene soliisyonuna alinarak 3 defa
5’er dakika bekletildi.Daha sonra 3 defa 5’er dakika alkolde de bekletildikten sonra
1 dakika boyunca musluk suyu ile yikandi. Hematoksilen(Harris Hematoxylene —
Facepath) soliisyonunda 3 dakika bekletildikten sonra tekrar 1 dakika boyunca
musluk suyu ile yikandi. Ardindan lityum Karbonat soliisyonuna 5 kez batirilip
cikarildi ve tekrardan musluk suyunda 1 dakika yikandi. Alkole alindi ve 5 kere
batirilip ¢ikarildi. Eosin Soliisyonunda(Alcoholic Eosin — DDK Italya) 1 dakika
bekletildikten sonra 3 defa 5’er dakika boyunca alkol soliisyonunda bekletildi. Daha
sonra 2 defa yine 5’er dakika boyunca asetonda bekletildi. Ardindan kesitler etlive
alarak kurumalar1 saglandi. Daha sonra da xylene i¢ine alinarak entellan ile

kapatildi.

Isik mikroskobuna entegre fotograf makinasi (Olympus sc 100 -Japonya) ile 10’luk
biiyiitme altinda fotograflar cekilerek bilgisayar ortamina aktarildi. Bilgisayarda
Adobe Photoshop CS3(Adobe -Amerika) bilgisayar programi kullanilarak biitiin

deneklerin arter duvar alani, duvar ¢evresi, liimen ¢evresi ol¢iildii.

4.4. istatistik

Biitiin verilerin birbirleriyle karsilagtirilmasinda One-way ANOVA ve

Bonferroni's Multiple Comparison Test kullanilmistir.
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5. BULGULAR

Bu caligmadaki 3 ayri gruptaki deneklerin damar duvar kalinligi ve liimen genisligi

kiyas amacli kullanilda.
5.1. Liimen genisligi:

Baziler aretreden alinan kesitlerin limen ¢evre 6l¢ii degerlendirmesinde en dar
liimen kontrol SAK grubunda izlenirken tedavi grubundaki hayvanlarda anlamli
diizeyde daha genis bulundu. Tedavi ile sham grubu arasinda anlamli fark bulunmadi

(Tablo 5).

Tablo 5: Liimen g¢evresinin karsilastiriimasi

Limen Cevresi

4000
*Kk wk £ Sham
—— 3 Kontrol
‘ l Bl Tedavi

— N

2000

1000-

0
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Resim 9 : Sham grubu baziler arter

Resim 10 : Kontrol SAK grubu baziler arter
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Resim 11 : Udenafil tedavi grubu baziler arter
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5.2. Duvar kalinhg

Alman kesitlerin duvar kalinliklar1 kiyaslandiginda da yine en kalin duvar yapisi
kontrol SAK grubunda tespit edilirken en ince duvar yapist sham grubunda
saptanmistir. Udenafil ile tedavi edilen grup ila kontrol SAK arasinda anlamli fuvar

kalinlig1 hesaplanmustir.(Tablo 6).

Tablo 6: Duvar kalinliklarinin karsilastirilmasi

Duvar Kalinlig

*
804 *k%k *%
= 3 Sham

- 3 Kontrol

i Bl Tedavi
40- .
204

0
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6. TARTISMA

Sican SAK modelleri i¢in pahali olmayan ve biiyiik laboratuar hayvanlarina gore
kullanimi1 daha kolay olan ideal bir tercihtir. Solomon ve arkadaslari sicanlarda SAK
Oncesi ve sonrasi serebral kan akimini karsilastirmis ve sicanlarin SAK c¢alismalari
icin potansiyel bir deneysel model oldugunu bildirmislerdir[179]. Yine ayni
calismaya gore SAK sonrasi sican baziler arterindeki vazospazmin insandaki
vazospazm ile benzer 6zellikleri gosterdigini bildirmislerdir.

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen komplikasyonlarin hem mekanizmasi hem
de tedavisi acisindan, ilerleyen teknoloji ve biiyiik proje ¢aligmalarina ragmen halen
¢Oziimlenememis biiyiik bir saglik sorunu olarak durmaktadir. Hem mortalite hem de
morbiditenin yiiksek seyretmesi insan yasaminin yaninda yliksek harcamalara da yol

a¢gmaktadir.

Ik kez 1951 yilinda Reimenschnider tarafindan anjiyografi ile tespit edilen
serebral vazospazm subaraknoid kanamanin en biiyik ve en karmagsik
komplikasyonu olarak hastalarin morbidite ve mortaltesini yliksek diizeylerde
etkilemeye devam etmektedir. Her ne kadar Subaraknoid kanama sonrasi ortama
dagilan ve yapisinda demir bulunduran hemoglabin suglansa da mulfaktoryle bir
mekanizma sonucu gelistigi bilinmektedir. Bu faktorler hem damar duvar yapisinda
harabiyete yol acarken hem de liimende daralmaya yol agarak serebral kan akimini
diistirmektedir. Biitiin bu faktorleri konu alan ve ¢ézmeye ¢alisan bir¢cok calisma

yapilmaktadir.

cGMP bir ¢ok doku gibi beyin ve 6zellikle hipokampusta ve serebral damarlarin diiz
kaslarinda bulunan bir molekiildiir. Serbest yapidaki nitrik oksit(NO) c¢oziilebilir
yapidaki guanilat siklazi aktive ederek cGMP yapimini arttirir. SAK durumunda NO
aktivitesinin de bozuldugu ve etkinliginin azaldigi bilinmektedir. Ayrica cGMP
yikimint yapan PDE5 enzim oranmin arttigi gosterilmistir[180]. Hem NO
mekanizmasinin bozulmasi: hem de PDES enzim miktarinin artmas1 cGMP yolaginin
vazospazm lizerinde etkin bir yol oldugunu gostermektedir. Inoha ve arkadaslar1 bu

diisiinceden yola ¢ikarak PDES inhibitorii olan sildenafil ile yaptiklari deneysel
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calismada baziler arter duvarinda vazospazmda kismi azalma ve SAK grubundaki
deneklerin damarlarinda PDES saptamiglardir[180]. Atalay ve arkadaslar1 sildenafil
ile yaptiklar1 deneysel hayvan ¢alismalarinda sidenafilin hem vazospazmi azaltma da
hem de kontrol sham grubunda vazodilatat6t etkisi oldugunu gostermistir[4]. Yine
yapilan bagka bir deneysel ¢alismada sildenafilin serebral vazospazmi ¢ozmede etkin
oldugu fakat yine vazospazmda dnemli rol aldig1 diisiiniilen apoptozisi engellemede
etkisiz oldugu gosterilmistir[4]. Koktekir ve arkadaslari uzun etkili PDES5 inhibit6rii
olan tadalafil kullanarak siganlarla yaptiklar1 anjiyografik ¢alismada tadalafilin hem
erken hem de ge¢ donemde serebral vazospazm lizerine etkili oldugunu fakat normal
serebral damarlarda vazzodilatasyon gostermedigini bildimislerdir[11]. Narin ve
arkadaglar1 da tadalafil ile yaptiklara deneysel SAK modelinde tadafilin etkin
oldugunu bildirmislerdir[8]. Giil ve arkadaglar1 ise deneysel SAK modeli ile
yaptiklari ¢aligmada PDES inhibtorii olan vardenafli kullanmis ve hem vazodilatator
etkisiyle hem de lipit peroksidasyonu azaltma etkinligiyle vazospazmi ¢6zmede etkili

oldugunu bildirmislerdir.

Vazospazm ile yapilan ¢aligmalarin uygulanabilir olmast klinige gecis igin biiyiik
onem tagimaktadir. Udenafil gilinlimiizde bircok iilkede onay almis ve erektil
disfonksiyonda tedavi amacgli kullanilan ve portal hipertansiyon ve kronik kalp
yetmezligi i¢in de klinik ¢alisma asamasinda olan PDES inhibitorii bir ajandir[181-
183].. Korpus kavernozumda ayni mekanizma ile etkinlik gostererek ortamda kan
brikimini dolayisiyla da erektil fonksiyon saglamaktadir. Bunun yaninda yapilan
deneysel c¢alismalarda uzun siireli kullanimda damar endotel hasarini Onleme
etkinligi de gosterilmistir[184]. Goreceli olarak uzun yarilanma siiresinin olmasi

giinde tek doz kullanim olanag1 da saglamaktadir[185].

Bu caligmada yeni nesil PDES inhibitorii olan udenafil deneysel SAK hayvan
medelinde vazospazmi ¢ozmedeki etkinligine degerlendirmek iizere kullanilmistir.
Elde edilen sonuglarda udenafil ile tedavi edilen hayvanlarin baziler arterlerinden
alman kesitlerin liimenlerinin tedavi almayan SAK grubuna oranla ¢ok daha genis
yapida oldugu goriildii. SAK uygulanmayan sham grubundaki hayvanlarda ise en

genis llimen Olgtileri elde edildi. Damar duvar kalinliginda da yine udenafil ile tedavi
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edilen SAK grubundaki hayvanlarda, tedavi almayan SAK grubundaki hayvanlara
oranla anlamli derecede ince saptanmistir. En ince duvar yapist ise sham grubu

hayvanlarda 6l¢iilmiistiir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada yeni nesil PDES inhibitorii olan ve erektil disfonksiyon tedavisinde
kullanilmakta olan udenafil deneysel SAK modelinde vazospazm {izerine etkinligi

gosterilmeye calisiimstir.

Baziler arterden elde edilen kesitlerle yapilan bu ¢alismada, SAK uygulanan
hayvanlarin baziler arter liimen ve damar kalinliklart Olglilerek yapilan
karsilastirmada, udenafilin hem liimen genisligi hem de duvar kalinliginda oldukca

etkili bir ajan oldugu gosterilmistir..

Sonu¢ olarak ilk kez yeni nesil PDES inhibitdrii olan udenafilin serebral
vazospazmdaki etkinligine bakilmistir. Morfolojik serebral vazospazmi ¢ozmede

etkin oldugu goriilen udenafilin baska ¢aligmalarla da desteklenmesi gerekmektedir.
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