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TESEKKUR

Uzmanlik egitim slirecimizde bizlere modern bir klinik, miikemmel bir ¢alisma
ortami1 saglayan, pratik ve analitik ¢oziim aliskanligini 6rnek almaya calistigim,
fikirlerini 6zgiir ve cesaretle ifade ederek toplumda Oncii aydin kimligiyle, yaninda
calismaktan onur duydugum, bilgi ve becerisiyle norosirurji bilimine degerli katkilar
olan ve tezimin hazirlanisinda yol gostereren basta tez danigmanim hocam Dog. Dr.
Metin TUNA olmak iizere biitliin hocalarima, gosterdikleri dostluk ve samimi destekleri
icin tiim ¢alisma arkadaslarima, tez ¢alismamda katkilarindan dolayr merkez laboratuari
calisanlarina, manevi destekleri ile her zaman yanimda olan ¢ok sevdigim aileme ve

burada isimlerini sayamadigim tiim dostlarima goniilden tesekkiirii bir borg bilirim.
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OZET

Spontan Subaraknoid Kanama Sonrasi Gelisen Vazospazmda Serum ve Beyin

Omurilik Sivisinda Endotelin-1 Diizeylerinin Arastirilmasi

Amag¢: Vazospazm; Subaraknoid Kanama (SAK) sonrasi ortaya ¢ikan beyin
vaskiiler yapilarin daralmasi olarak tanimlanabilir. Serebral vazospazmin patogenezi
net olarak anlagilamamistir. SAK sonrasi gelisen vazospazm olusumundan bir ¢ok
faktor sorumlu tutulmustur. Bu faktorlerden birisi de immiinoreaktif siirectir. Biz bu
calismamizda SAK ve sonrasi hastalarin, norolojik muayenelerini, Bilgisayarli Beyin
Tomografisi’nde (BBT) tespit edilen kan miktar1 ve Endotelin-1’in beyin omurilik
stvist (BOS) ve serumdaki diizeyleri gelisen serebral vazospazm ile mukayese edilerek
arastirildi.

Gere¢ ve yontem: Hastalarimiz 2007 ve 2009 tarihleri arasinda Norosirurji
Yogun Bakim iinitesine SAK sonrasi birka¢ saat icinde bagvuran hastalar arasindan
secildi. SAK tanist BBT ve Lomber Ponksiyon (LP) ile konuldu. Hastalarin ilk
norolojik muayeneleri Hunt-Hess siniflamasina gére, BBT deki kan miktari ise Fisher’e
gore degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya dahil ettigimiz 20 hastadan SAK sonrasi 1. 3. 5. ve 7.
giinlerde eszamanli olarak serum, BOS 6rnegi alindi. Kontrol grubu olarak ise vaskiiler
hastalik, sinir sistemi travmasit veya inflamatuar hastalik kaniti olmayan 10 kisi
calismaya dahil edildi. Kontrol grubundan da bir defaya mahsus BOS ve serum 6rnegi
alindi. Bu 6rnekler Mikro Elisa yontemiyle ¢alisilarak serum ve BOS’da Endotelin-1
diizeyleri tespit edildi. Hastalarimiz, Hunt-Hess siniflamasina gére 7’si Evre (E) El,
10’u EII, 1’1 Elll, 2’si EIV olarak degerlendirildi. Fisher siniflamasina gore ise 17’si
Ell, 3’0 EIV olarak tespit edildi. Hastalarimizdan olgu 3, 6 ve 11’de serebral
anjiografide vazospazm tespit edildi.

Sonu¢: Bu calismamizin sonucunda SAK sonrasi Endothelin -1 diizeyleri
yiikselmektedir. Subaraknoid kanamali hastalarda yapilan Hunt-Hess siniflamasinin,
Fisher smiflamasi ile korele oldugunu, Fisher smiflamasi yiikseldik¢e, Hunt-Hess
simiflamasinin da yiikseldigini ve serebral vazospazm riskinin arttig1 tespit edildi.
Bununla birlikte spontan SAK sonrasi gelisen vazospazmda 6zellikle Endotelin-1
onemli rol oynayabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Endotelin-1 (ET-1), Subaraknoid Kanama, VVazospazm.
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ABSTRACT

Researching Endothelin-1 Levels In Plasma And Cerebrospinal Fluid At The
Vasospasm Which Develops After Subarachnoid Hemorrhage

Purpose: Vasospasm, can be described with narrowing the brain vessel structure
after subarachnoid hemorrhage. (SAH) Multiple factors can be responsible fort he
vasospasm which develops after subarachnoid hemorrhage.Immunreactive process is
one of the factors in our study. We assed norological examination, blood amount in
cranial computerize tomography and plasma, cerebrospinalfluild Endothelin-1
concentration in the patients with vasospasm after subarachnoid hemorrhage.

Material and Methods: The patients who have admitted to our hospital few
hours after subarachnoid hemorrhage between 2007-2009 years joined with to our
study. We have used cranial tomography and cerebrospinal fluid punction fort the
diagnosis. First neurological examination was performed for the Hunt - Hess
classification.

Results: Twenty patients after subarachnoid hemorrhage synchrenous plasma
and cerebrospinalfluid (CSF) samples were taken on 1., 3., 5., 7. days in our study. Ten
persons who have known without any vasculerdisease, neural system travma,
inflamatuar disease were chosen as a control group. The cerebrospinal fluid and plasma
samples were taken from the control group only a time plasma; fluid samples were
assed with Micro Elisa method from these samples. Our patients classified for Hunt-
Hess classification seven of then were stage | (S 1), ten of then stage Il (SII), one of
then stage Il (SIII), two of then stage IV (SIV) fort his classification. For Fisher
classification seventeen of them were stage Il (Sll), three of them were stage IV.
Vasospasm was established with cerebral anjiograph in case 3, 6, 11.

Conclusion:  Endothelin-1  concantretion increased after subarachnoid
hemorrehage in our study. We established correlation between Fisher and Hunt-Hess
classification.Hunt-Hess clasification was rising when Fisher classification have been
rise and at the same time vasospasm risk was rising to.Endothelin-1 may have a
important role at the vasospasm after spontanous subarachnoid hemorrage. (SAH)

KEY WORDS: Endothelin-1 (ET-1), Subarachnoid hemorrahage (SAH), Vasospasm
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1. GIRIS

Serebrovaskiiler hastaliklar arasinda aterotromboz, embolizm, ve primer
intraserebral kanamayi takiben doérdiincii sirada yeralan spontan (travmatik olmayan)
subaraknoid hemoraji kanin damar digina ¢ikarak subaraknoid aralia yayilmasi
durumunu ifade eder.

Subaraknoid kanamalar hemorajik inme tiplerinden olup, tiim inme olgularinin
% 6-8’ini olustururlar.® Subaraknoid kanamanin ensik nedeni travmalardir, spontan
subaraknoid kanamanin en sik nedeni ise % 75-80 siklikla anevrizmalardir.

Subaraknoid kanama goriilme siklig1 degisik serilerde 100.000’de 6-28 arasinda
bildirilmektedir. Quinck’in Lomber ponksiyonu ortaya koymasi ile yasamda tanisi
olanaklasmis, Egas Moniz’in (1927) serebral anjiografiyi bulusu ile etyolojisi iizerinde

bilgiler artmustir.?




Son yillarda konu {izerinde bilgilerin birikimi, yeni goriintiileme yontemleri (BT,
MRG, vb) ile Subaraknoid hemorajinin ozellikleri taninir bir duruma gelmistir.
Sagaltimin da kurallar oldukca belirlenmis ve oOzellikle mikrocerrahi girisimlerde
asamalar olmustur. ™

Subaraknoid hemoraji tiim serebrovaskiiler hastaliklarin kiigiik bir bolimiini (%
5-7) olusturmasina karsin, mortalite ve morbidite potansiyelinin yliksekligi nedeniyle
her zaman akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir. Subaraknoid hemoraji sonrasi 1.ayda
olgularin % 50’si kaybedilir ve hayatta kalanlarin en az yarisi kalic1 dziirliiliik gosterir.
Subaraknoid hemoraji sonrasi ¢esitli semptom ve klinik durumlar ortaya ¢ikmaktadir.”

Subaraknoid hemoraji sonras1 mortalitenin ensik nedeni serebral vazospasmdir.

Serebral arteryel vazospazm fokal, segmental, diffiiz semptomatik veya
asemptomatik olabilir. Vazospazmda bilingte bozulma, artan meningismus, diisiik
derecede ates ve fokal norolojik bulgular ortaya gikabilir. ®”’

Vazospazmin patogenezi net olarak anlagilamamistir.Patogenezde birgok
mekanizma ileri siiriilmektedir. Bu mekanizmalardan biride Immiinoreaktif siirec;tir.8

Bu ¢alismamizda amag subaraknoid kanama ve sonrasi gelisebilen vazospazmda
BOS’ da ve serum oOrneklerinde Endotelin -1 diizeylerinin arastirilmasi ve bunun
neticesinde SAK ve sonrasi gelisebilen vazospazmin ortadan kaldirilmasina yonelik

ileride gelistirilebilecek tedavi yontemlerine katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Subaraknoid Kanamanin Tarihcesi

Serebral anevrizmalar ve bunlarin yirtilmasinin subaraknoid kanamaya neden
oldugu 18.ylizyilda Morgagni ve Biumi tarafindan tanimlanmustir.

Subaraknoid kanamanin tarihgesine bakildiginda ilk kayitlara hipokratin
yazilarinda rastlandig1 kaydedilmektedir. Bu konuda ayrintili bir ¢alisma yapan Walon
(1956) Fransa kral1 II. Henry ile Isvec Prensi Charles’in Subaraknoid kanama nedeniyle
6ldiigiinii belirtmektedir.”

Suburaknoid kanama ile ilgili bilgilerimiz 18.ylizyila uzanmaktadir. 1761 yilinda
bir otopsi vakasinda Morgagni intrakranial bir anevrizmay ilk taniyan kisi olmasina
ragmen bu konudaki ilk yaym 1778 yilinda Biumi tarafindan gergeklestirilmistir ve
subaraknoid klinigini tanimlamistir. Serre’s 1819°da Subaraknoid kanamalarin serebral
kanamalardan ayni ele alimmasinin gerekliligini yazmistir. 1854 yilinda luschka
intrakranial arteriovendz malformasyonlar1 tanimlamig ve 1863 yilinda Virchow
bunlarin konjenital orjinli vaskiiler lezyonlar olup ger¢ek anlamda tiimor olmadiklarini
bildirmistir. 1872 yilinda Bortholew ve 1877 yilinda Osler anevrizma ile Subaraknoid
kanama arasindaki iliski tizerinde durmuslardir.1891 yilinda Quincke spinal ponksiyonu
tan1 yontemi olarak gelistirmesi sonucu yasayan hastalarda subaraknoid kanamali
olgularda beyin omurilik sivisindaki degisiklikleri arastirmis ve O6nemli katkilarda

bulunmustur.

Egas Moniz’in (1927) Serebral anjiografiyi uygulamaya koymasi ile subaraknoid
kanama (SAK) etyolojisi lizerindeki bilgiler artmistir. 1931 yilinda Dott bir intrakranial
anevrizmaya ilk miidahale eden kisidir. Bugiin i¢in Wrapping olarak bildigimiz
prosediirii  gergeklestirmistir. 1938 yilinda ise Walker Dandy ilk kez anevrizma
boynunu klipe eden kisi olmustur. Seckel 1931 yilinda Spontan kanamalar: idiopatik ve
semptomatik olmak tizere iki grupta ele almistir. Ehrenberg 1936 yilinda subaraknoid
kanamal1 olgular1 travmatik ve spontan olarak ikiye ayirmig spontan olanlarida primer
ve sekonder olarak ele almistir. Benzer caligmalar, Richardson ve Hylond (1941),

Pakarinen (1967), Sheid (1983) tarafinadn yapilmistir. 1967 yilinda Donaghy’nin



mikrovaskiiler cerrahide binokiiler mikroskopu kullanmasi, yasargilin anevrizma spazm
konusu, mortalite ve morbiditedeki 6nemi nedeniyle sik sik sozii edilir olmus ve
Arutinox 1974 yilinda trabekiiller i¢cindeki serbest sinir uglarinin vasospazmla olan
iliskisinden bahsetmistir.

Anevrizma  cerrahisinin  bugiinkii  gelismesinde, anterior  sirkiilasyon
anevrizmalarindan yasargilin ve posterior sirkiilasyon anevrizmalarinda ise Drake’in

bliytik katkilar olmustur.*

Sekil 1. Subaraknoid kanamali hastanin BBT goriintiisii

2.2. Subaraknoid Kanama ve Olus Mekanizmasi

Spontan (travmatik olmayan) subaraknoid hemoraji her zaman i¢in dramatik ve
sikca katastrafik bir klinik tablodur." Spontan subaraknoid kanama bir arter veya venin
yirtilmast sonucu kanin dogrudan subaraknoid mesafeye ge¢mesidir. Bu primer

kanamadir. Diger nedenler ile suabraknoid araliga olan kanamalar karigtirllmamalidir.



Bunlar sekonder kanama olarak ifade edilir. Sekonder kanama nedenleri:

1. Subdural aralikta bir effiizyon araknoid zar1 delebilir ve Subaraknoid araliga
sizabilir.

2. Hemisferin yiizeyel boliimlerinde bir kanama piamateri yirtarak subaraknoid araliga
girebilir.

3. Derin bir intraserebral kanama ventrikiillerden birine yirtilir ve buradan kan

subaraknoid aralia ulasabilir.™

2.2.1. Etyoloji

Son yillarda tam1 yontemlerindeki farkedilir ilerleme, Ozellikle Bilgisayarl
tomografinin giinlik kullanima girmesi ve subtraksiyon-magnifikasyon gibi gelismis
anjiografi teknikleri ile subaraknoid kanamalarin aydinlatilmayan olgu sayisit giderek
azalmaktadir.®

Subaraknoid hemorajinin etyolojisi kapsaminda travma en sik goriilen nedendir.
ancak burada spontan (travmatik olmayan) subaraknoid hemoraji s6z konusu olacaktir.™*

Subaraknoid kanama olgularinin en sik goriilen nedeni % 75-80 ile intrakranial
anevrizmalar, bunlar i¢inde de en sik sakkiiler anevrizmalardir.’**® Bu nedenle
subaraknoid kanamalar intrakranial sakkiiler anevrizmalarla hemen hemen 6zdeslesmis
gibidir. ve c¢ogunlukla intrakranial sakkiiler anevrizma riiptiirine bagli subaraknoid
kanama konusunun irdelenmesinde temel alinmasina etken olmustur.

Anevrizma riiptiirii disinda siklikla subaraknoid kanamaya yol agan iki neden
vaskiiler malformasyonlar, hipertansiyon ve aterosklerozistir. Daha az oranda olmak
tizere kan diskraziler, enfeksiydz hastaliklar, endojen ve kortikal vendz trombozis ve
gebelik gibi bir dizi neden subaraknoid kanamaya yol acarlar."**" Subaraknoid
kanamanin daha az siklikla goriilen nedenleri Tablo 1’de gosterilmistir. Nedeni
bilinmeyen subaraknoid kanama olgularmin orani giiniimiizde % 20 dolaylarindadir.**
'® Nedeni belirlenemeyen olgular arasinda ve mikroanjiomatdz yapilar veya riiptiir
sirasinda destriikte olmus anevrizmalar sayilabilir. Bazende anevrizma boyun
bolgesinden riiptiire olur ve pihti boynu tikar, anjiografide opak madde anevrizma

kesesini doldurmayacag igin radyolojik goriintii elde edilemez.'**®



Tablo 1. SAK’1n diger nedenleri™>*®

Travma Dis1 Subaraknoid Kanama Nedenleri

a-Kranium ici

I- Anevrizma % 50-55

I1- Hipertansif arteriosklerotik vaskiiler hastalik % 15-16
I11- Vaskiiler malformasyonlar % 6-7

IV- Kan diskrazileri

1. Hemofili

2. Trombositopeni

3. Lokemi

4. Valdenstrom mikroglobiilinemisi
5. Eritropoetik sistemik bozukluklari

a-Aplastik anemi
b-Herediter sferositoz
c-Sikle cell anemi
d-Polisitemi

6. Hipo fibrinojenemi
7. Hiper fibrinojenemi

V- Infeksiyon Hastaliklar

. Bruselloz

. Tifo

. Inflilenza

. Leptospiroz

. Subakut bakteriyel endokarditis
. Toksoplazmozis

TBC

. Herpes Zoster

. Sitomegalik inkliizyon hastalig1
10. Antrax (sarbon)

CONOUTAWN R

VI. Endojen Exojen Toxinler (Kapiller duvarinda permeabilite bozuklugu)

. Sempatetikomimetikler
. MAO inhibitorleri

. Alkol

. Anti koagilan kullanimi
. Arsenik

. Kursun

. Kinin

. Hiperbiliirinemi

9. Hipernatremi

10.CO

11. Karbon disiilfit

12. Benzen

13. Morfin

14. Nikotin

15. Paraproteinemia

CONONOTh W P

a-Amiloidoz

16. Pentametien tetrazol
17. Uremi
18. Otoimmiin hastaliklar1

a-SLE

VII- Allerjik reaksiyonlar
VIII- Beyin Tiimorleri




1- Glioblastom

2- Metastatik karsinom

3- Pitiiiter tiimorler

4- Melanomlar

5- Menenjiom

6- Epandimom

7- Koroid pleksus papillomasi

IX- Moya moya hastalig1

X- Kortikal Vendz Tramboz (Dogum sonrasi en stk masif Subaraknoid kanama
nedeni)

XI- Dural AVM

b. Kranium Dis1 (Medulla spinalis)

I. Medulla spinalis ve meninkslerin vaskiiler malformasyonlar1
II. Medulla spinalis tiimorleri

a-Epandimoma

[11. Poliorteritis Nodosa
IV. Spinal arterin riiptiirii
V. Antikoagiilan tedavi

Sekil 2. Subaraknoid kanamanm makroskopik goriintimii. (Heidrich R.Subarachnoid naemorrhage.
Ed.:Vinken PJ, Bruyn GW. Handbook of Clinical Neurology, Vol.12, Amsterdam, North-holland,
1972’den alinmigstir).



2.2.2. Epidemiyoloji

Subaraknoid kanama her yasta goriilebilir. Bat1 iilkelerindeki insidansi, yas, cins,
cografik bolgelere gore farkliliklar gosterir. Goriiniim siklig1 hakkinda kesin bir deger
vermek zordur. Degisik iilke ve kaynaklara gore epidemiyolojik olarak siklig1 8/100.000
yil ile 22-24/100.000/y1l arasinda olup 6zellikle Kuzey Amerika’da bu oran 11/100.000
yil olarak tespit edilmektedir.

Subaraknoid kanamali olgularin en 6nde gelen nedeni intrakranial anevrizmalar
olup toplumun % 2’sinde mevcuttur. Riiptiire olan anevrizmalan bu grubun % 1’inden
azinda s6z konusu olup, subaraknoid hemoraji insidansinda degisiklik olmadigi, ancak
trombotik ve embolik inme tiplerinde bir diisiis oldugu, intraserebral hematomlarda ise
¢ok hafif bir diismenin oldugu gosterilmistir.?>*® Anevrizma riiptiiriine bagl olmayan
subaraknoid hemoraji grubunda prognoz daha iyi olup, yeni bir kanama daha az
sikliktadir ve geg serebral iskemi enderdir.”® Bu grupta vazospazm, iskemik inme yada
yeni bir kanamay1 6nlemek amact ile yogun tedaviye gerek yoktur.?*

Subaraknoid kanamalar genellikle yetiskinlerde goriiliir ve 40-60 yas grubunda
siktir. Subaraknoid kanama nedeni olarak arteriyo vendz malformasyonlar (AVM) ilk
10 yas grubunda birinci sirada iken giderek diiser, buna karsin anevrizmalar ilk siraya
gecerler. 20-70 yas grubunda spontan subaraknoid kanamalarin en Onemli nedeni
anevrizmalar olup 40-50 yas grubunda en yiiksek degere ulasirlar. Bu yas grubunda
anevrizmalar subaraknoid kanama nedeni olarak hipertansif arteriosklerotik
kanamalardan 2 misli, AVM kanamalarindan 25 misli fazladir. 70 yasin {istiinde
belirgin neden arteriosklerozdur. Goriiniim orani olarak kadin ve erkek cinsleri arasinda
anlamli bir fark yoktur, 20 yas altinda kadinlarda, 70 yasin istiinde ise erkeklerde
kanama daha siktir. Kadin erkek oranr: 3/2 dir.** intrakranial sakkiiler anevrizma
rliptiiriine bagli subaraknoid kanama olgularinda, erken tani, modern tibbi ve cerrahi
yaklasimlara karsin, morbidite ve mortalite énemini korumaktadir.” Morbidite ve
mortalitede siklikla etken olan faktorler, baslangigtaki kanamanin siddeti, serebral
vazospazm, yeniden kanama ve cerrahi komplikasyonlardir.?>%

Hastalarin kanama sonrasi basvuru tarihleri ve kanama anindaki biling diizeyleri
onemlidir.”’ Ulusal ve uluslararas: yapilan ¢alismalarda veriler degismekle beraber,

kanama sonrasi 1.ayda mortalite orani % 50 degerine ulasmaktadir.*>



Oliimlerin ¢ogu ilk hafta i¢inde olmakta, olgularm % 10’u kanama aninda, % 25°i
ilk 24 saat iginde kaybedilmektedir.®® Ani éliimler genis intrakranial hematom, beyin
dokusunun destriiksiyonu akut hidrosefali, artmis kranium i¢i basing, myokard
iskemisi, kalp aritmileri yada akut solunum yetmezligi sonucudur.”**° Kanama sonrasi
ilk 3 aylik donem ele alindiginda, olgularin yaklasik yarist kaybedilmekte, yasayan
grubun yarist agir morbidite gdstermekte ve bu grubun 2/3’ii basarili bir cerrahi girisim
gecirmis olmalarina ragmen kanama oncesi yasam kalitesine erisememektedir.31
Anevrizmanin yerlesim yeri ve boyutu prognozda biiyiik 6l¢iide dnem gostermektedir.
65 yas iistii olgularda prognoz gen¢ gruba gore daha kétiidiir.*

Baslangicta ¢ekilmis olan Bilgisayarli tomografi sonuglar1 prognoz i¢in bilgi
verir. Genelde BBT sonuglar1 hastanin klinigi ile paralel olup, tomografilerde
hidrosefali, Kitle etkisi yapan kanama, intraserebral hematom, intraventrikiiler
kanama veya yaygin subaraknoid kanama bulgulari tasiyan olgularda prognoz

normal veya lokal subaraknoid kanama bulgusu tasiyanlara oranla kotiidiir.

2.2.3. Patogenez

Subaraknoid kanama olgularinin en sik goriilen nedeni intrakranial sakiiler
anevrizmalarin riiptiiri  oldugundan, subaraknoid kanamalar intrakranial sakkiiler
anevrizmalar ile hemen hemen 6zdeslesmis gibidir, bu nedenle burada intrakranial
anevrizmalardan bahsedilecektir.

Genellikle serebrumun 6n, yan ve orta kisimlari internal karotik arterden,
Temporal lop arkasi, kaidesi, oksipital lop ve posterior fossadaki olusumlar vertebral
arterden beslenir. Karotid arter agaci sagda arterial anonima, solda arkus ortadan arteria
karotis kommunis olarak ¢ikar. Boyunda vena jugularis ve nervus vagusla birlikte
damar sinir paketi iginde seyreder. Angulus mandibularisin iki santim altinda internal
ve eksternal dala ayrilir. Karotis interna kanalis karotikusta seyreder ve foramen
laserumdan kafa icine girer. Karotid kanal boyunca iki adet 90°’lik a¢1 yapar, daha
sonra sinus kavernozus i¢inde ilerler, bilahare sfenoid kemik iizerinde karotid sulkusta
seyreder, anterior klinoid seviyesinde duray1 deler, posterior, lateral, superiora dogru

uzanarak bes ana dala ayrilir.



1- Oftalmik arter

2- Posterior komminikan arter

3- Anterior koroidal arter

4- Anterior serebral arter: Bu anterior komminikan arterle mukabil taraftaki esi
ile birlesir. Orbital, frontopolar, kallozomarginal, parikallozal adinda kortikal,
rekiirens arter adi altinda perforan dali vardir.

5- Middle cerebral arter: Yana yukar1 seyreder silvian fissur igine girer ve
dallara ayrilir. Orbitofrontal, rolandik, prerolandik, anterior paryatal, posterior
paryatal, angiiler, posterior temporal Kkortikal, ayrica lentikiilooptik
lentikiilostriat isimli perforan dallar vardir.

Vertebrobaziller sistem: Vertebral arterler sagl sollu arteria subklavyadan ¢ikarlar
foramen transversiumdan ve foramen magnumdan gegerek kafatasina girerler. Posterior
inferior serebellar arteri verdikten sonra pons alt ucunda birlesereck baziller arteri
meydana getirirler. Bundan rami pontis, arter auditiva, anterior inferior serebellar arter,
siiperior serebellar arter dallar1 ¢iktiktan sonra posterior serebral arter adr altinda iki ug
dala ayrilir. Beyin kaidesinde posterior kominikan arterle karotid sistem birleserek
willis poligonunu yapar.

Beyin arterlerinin diger arterlerden farki:

a) Kuvvetli internal elastik tabakalar1 yok.

b) External elastik tabakalari mevcut degil

c) Elastik lifleri olmayan zayif bir adventis ya tabakalar1 var
d) Media tabakalar1 incedir.

Kollateral dolasimda normalde basing sifirdir, yaslilarda skleroz sebebi ile bu
baglantilar tam ¢alismayabilir. Bu sebepten yaslilarda tek karotis ligasyonu genglere
nazaran daha fazla norolojik semptom verir, bazen iki karotid arterin tikanmasinda bile
beynin total kan akiminin degismedigi goriilir. Beyne oksijen saglayan yegane faktor
kan basinci degildir. Serebral kan akim1 100 gr beynin bir dakikada ml cinsinden kan
miktaridir, kan1 damara iten gii¢ ve karsilastigi direng neticesi gergeklesir. Serebral

dolagima etkiyen faktorler arasinda vendz basing degisikligi de dnemlidir.
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Vaskiiler direnci etkileyen faktorler; Damarlarin fonksiyonel toniisleri, duvarlarinin
yapisi, ¢api, ICP’nin damar cidarina yansimasi ve kan vizkositesidir. Serebral kan
akimi kan basincinin serbrovaskiiler dirence boliimiine esittir. Serebral dolasim
hakkindaki bilgilerimizin ¢ogunu Kety ve Somidt’in nitrozdioksit metodunu

buluslariyla 6grendik.

2.2.3.1. intrakranial Anevrizmalar

Anevrizma, kelime olarak damar genislemesi anlamma gelir. Arterin bir
noktasindan disartya tomurcuklanmasi (sakkiiler) veya bir segmentin balonlagsmasi

(fusiform) ile gergeklesir. Asagida anevrizmalarin etyolojik ve biiyiikliiklerine gore

siniflamasi1 yapilmistir.

Sekil 3.a-d. Spiral BTA’da a.(anterior-posterior goriintii)ve b.(sagital gériintii) anterior komminikan
arterde anterior inferior oryantasyon gosteren 3 mm capli anevrizma izlenmekte (beyaz oklar). DSA
tetkikinde c. (Sag CCA anterior-posterior oblik goriintii) ve d. (SagCCa oblik goriintii) bu anevrizmanin
BTA tetkikinde saptanan lokalizasyonda oldugu goriilmekte (beyaz oklar).
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Anevrizmalarin Etyolojik Simiflamasi

1- Sakkiiler (konjenital) anevrizmalar

2- Fusiform (arteriosklerotik)

3- Enflamatuar (mikotik, sfilitik, bakteriyel) anevrizmalar
4- Neoplastik anevrizmalar

5- Dissekan anevrizmalar

6- Travmatik anevrizmalar

7- Mikroanevrizmalar

Anevrizmalarin Biiyiikliiklerine gore Siniflamasi
1- 3 mm den kii¢iik (Baby anevrizmalar)

2- 3-6 mm arasi (kii¢lik anevrizmalar)

3- 7-10 mm aras1 (orta biiyiikliikteki anevrizmalar
4- 11-25 mm arasi (biiyiik anevrizmalar)

5- 25 mm den biiyiik (dev anevrizmalar)

39 mm (3D)

4.5 mm (3D)

' 2.8 mm (3D)

vt

3712 L 133%

Sekil 4. Sol PICA Anevrizmasi DSA goriintiisii.
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Sekil 5. Sol PICA Anevrizmasi

Bir anevrizmanin olusumunda arter duvarinda bir zayiflik ve bu zayif noktayi
iterek genislemeye yol acan dinamik bir gilic gerekir. Arter duvarinda media
tabakasindaki defekt bolgesinde kan basincinin ve tiirbiilansinin artis1 ile zamanla
internal elastik laminada dejenerasyon baslar. Intima tabakas1 damar duvari i¢ine dogru
hernie olur ve lezyon giderek biiyiir. Biiyiime devam ederken damar i¢i basincin ve
rejenerasyon olayinin etkisi ile anevrizma duvarinda kalin ve ince sahalar gelisir. Kan
basincindaki bir artigla yada yillar siiren damar i¢i basincin siirekli etkisi ile anevrizma
duvarindaki bu ince sahalar basinca dayanamaz ve y1rt111r.34 Sekil 6’da anevrizma

olusumundaki patolojik degisiklikler diagram halinde gosterilmektedir.
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Sekil 6. Anevrizma olusumundaki patolojik degsiklikler (Weir B: Intrakranial anevrysms end
subaraknoid hemorrhage: An overview:Ed:Wilkins RH, Rengachary SS. Neurosurgery, Vol. 2, New
york, Mcgraw-Hill 1985’ten alinmigtir).

Media tabakasindaki defekt cogunlukla biiyiik serebral arterlerin bifiirkasyon yada
yandal ¢ikis bolgelerinde oldugu i¢in anevrizmalar genellikle biiylik arterlerin
biflirkasyon yada dal ayrim bdlgelerinde bulunurlar.”® Goriildigi gibi sakkiiler
avevrizmalalarin olusumunda konjenital ve sonradan olusan dejeneratif degisiklikler
birlikte rol oynamaktadirlar. Altta yatan konjenital defektin varligin1 vurgulamak igin
sakkiiler anevrizmalara konjenital anevrizmalarda denebilir. ikiz kardes olgularinda
ayni bolgelerde  anevrizmalarin saptanmasi anevrizma formasyonunda herediter
faktorlerinde varligini desteklemistir. * Ayrica intrakranial anevrizmalar sik olarak
polikistik bobrek, AVM, Moyamoya hastaligi, Ehler-danlas sendromu, aort
koarktasyonu ve fibromiiskiiler displazi gibi baska konjenital malformasyonlarla da

beraber bulunabilirler.®®
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2.2.4. Klinik Ozellikler

Subaraknoid hemorajide baslangi¢, gelisim ve seyir degisik sekillerde karsimiza
cikar. Anevrizmanin riiptiire olmasi dinlenme halinde olabildigi gibi stress, agir
kaldirma, ikinma, defekasyon veya koituslar esnasinda da olabilir. Klinik tablonun
agirligi kanamanin yeri, miktar1 ve yaygimlig ile ilgilidir. Riiptiire oluncaya kadar
anevrizmalarin % 90’1 klinik bulgu vermez. Semptom veren anevrizmalar genellikle
0,5-1,5 cm ¢apinda olanlardir. 5 mm den kii¢iik ¢apli anevrizmalarin riiptiire olmasi ¢ok
enderdir. Dev anevrizmalarda (2,5 cm den biiyiik ¢apli) ayrica intrakranial kitle
semptomlari olabilir.

Subaraknoid hemoraji bir ¢ok hastada dnceden higbir uyarici 6ykii vermeksizin
ortaya c¢ikar. Bazi hastalarda ise Oykiide gegici 3. kranial sinir paralazisi ve siddetli
birka¢ basagrisi1 donemi tanimlanabilir. Subaraknoid kanamada baslangi¢ genellikle
akuttur. Hastalar ani siddetli ve korkutucu bir basagrisi tanimlarlar, agri daha once
olanlardan ¢ok daha siddetlidir. Orbita arkasi veya basin herhangi bir yerine fokal
baslayip daha sonra yayilir. Bag ve boyunun hareketleri 1g1k ve giiriiltii agrinin siddetini
arttirir. Bazen agr1 hastay1 o denli rahatsiz etmez, analjezikler ile gecistirilir ve kdken
aranmaz, bazen de agr1 disindaki bulgular 6rnegin, kusma, biling bulanikligi, ates 6n
planda bulunur. Bunlar kanamaya bagli kimyasal menenjit sonucu ortaya c¢ikan
bulgulardir. Bakteriyel menenjit ile ayrimi lomber ponksiyon ve BOS incelemesi ile
yapilir.

Sirtta duyulan ve bacaklara yayilan siddetli agr1 ve buna eslik eden sfinkter
kusuru her iki alt ekstremitede parestezik yakinmalar ile paraparezi veya parapleji
spinal subaraknoid kanamayi diisiindiriir. Akut gelisimli biling dalgalanmalari,
ajitasyon anlamsiz konusma ile bagvuran hastalar yaninda saatler iginde kotiilesen ve
derin koma sonucu 6len hasta gruplarinada rastlanir.

Norolojik muayenede saptanan bulgular subaraknoid araliktaki kan miktar1 ve
kan birikiminin olus hiz1 ile ilgilidir. Bir anevrizma riiptiiriinde arteryel kanamanin
olusturacagi bulgular ile bir AVM’den ven6z s1zint1 seklindeki kanamanin olusturacagi
bulgular farklidir. Ayrica burada yaptigimiz ¢alismada da bahsedecegimiz damarlarda
olusabilecek vazospazm da klinik gidisi etkileyebilir.
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SAK’1n major semptomlar: asagidaki 5 baslik altinda toplanabilir.

1. Basagrisi

Subaraknoid kanamanin baglangic1 oldukga klasiktir .Yiiksek basing altindaki
kanin subaraknoid araliga hizla yayilmasi ile ani baslangicli ve siddetli basagrisi ortaya
cikar. Agr1 daha Onceki basagrilarindan ¢ok daha siddetlidir. Basin herhangi bir
bolgesinden bagliyabilirler. Kisa zamanda generalize olabilir veya fokal kalabilir.
Basagris1 boyun fleksiyonu ile bas hareketi ile, ses ve 151k uyaranlarla artar. Kanamanin
siddetli olmadig1 ve subaraknoid araliga sinirli kaldigr durumlarda ise hastalar sadece
basagrisindan yakinirlar. izleyen saatlerde hastanin klinik durumunu kanamanin siddeti
belirler. Masif kanamanin serebral parankime ve ventrikiiler sisteme yayilmasi ile hasta
dakikalar ve saatler iginde kaybedilebilir. Bu nedenle ani 6liimlerin ayrici tanisinda

anevrizmaya bagli SAK olasilig1 6ncelikle akla gelmelidir?6

Ani baslangich basagrisi

!

Kranial BT

Subaraknoid kanama (-) Subaraknoid kanama (+)

l l

serebral anjiografi

VRN VA

Ksantokromi ve/veya Normal Vaskiiler lezyon Normal
eritrositler
L i /N
Serebral anjiografi benign siddetli Anevrizma AVM peri-
Basagrisi mezensefalik
SAK

Sekil 7. Ani baslangich ve siddetli basagrisina tanisal yaklagim
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2. Bilin¢ Bozuklugu

Hastalarin bir kisminda basagrisini izleyen kisa siireli biling yitimi olur. Ani
olarak gelisip aymi diizeyde kalabilir, giderek diizelebilir veya daha da bozulabilir.
Hastalarin yaklasik % 30-40’1nda higbir 6ykii ve prodromal belirti olmaksizin birden
koma ortaya ¢ikar. Baslangigta biling bozuklugu olmayan hastalarda daha sonraki
donemlerde vazospazm, yeniden kanamaya, serebral 6demin gelismesine bagli olarak
da biling bozuklugu olabilir.

3. Meninks Irritasyon Kamtlar

Subaraknoid araliktaki kanamanin etkisi ile kanama baslar baslamaz veya birkag
saat iginde meningial irritasyon kanitlar1 (Ense sertligi, kerning ve Brudzinski) gelisir.’
Bu bulgular komadaki hastada saptanmayabilir. Hastada irritabilite, hiperestezi,
hiperakuzi ve fotofopi gibi subjektif sensoryel degisikliklerde olur. Hastalar
yataklarinda fotofopi nedeni ile gozlerini kapatir ve meninkslerdeki gerilimi azaltmak
icin bacaklarmi dizden fleksiyona getirerek hareketsiz olarak yatmak isterler. (Tiifek
tetigi)

4. Sistemik Bulgular

24-36 saat iginde hemorajiye bagli menenjial inflamasyonun etkisi ile hastalarin
atesi yiikselir.*” Terleme, kusma, titreme, kalp atim hizindaki degisiklikler, hipotalamik
diizenleyici mekanizmalarin bozukluguna baghdir. Siddetli hipotalamik bozuklukta
gastrointestinal kanama ve idrar retansiyonu olabilir. Agr1 ve hipotalamik bozukluk ileri
diizeyde tasikardiye neden olurken intrakranial basincin artisi ile de bradikardi
geligebilir. Hastalarda gecici arteryal hipertansiyon ortaya c¢ikabilir. Ayrica kanda
yiiksek glukoz diizeyleri EKG degisiklikleri (akut Myokard enfarktiisii bulgularinin
ozelliklerini tasir) glikoziiri ve albliminiiri bu semptomlara eslik ederler.

5. Norolojik Bulgular

Kanama yalnizca subaraknoid araliga sinirli ise pek az norolojik bulgu goriliir,
lateralizasyon bulgular1 hemen hemen yok gibidir.

Kas giiciinde azalma, konugma bozuklugu, konviilzyon, kranial sinir tutulusu gibi
bulgular degisik nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenler:

a) Kanin serebral parankime yayilimi
b) Anevrizma veya kan pihtisi ile bir arterin tikanmasi

¢) Vazospazma bagl serebral infarktin gelismesi
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d) Masif SAK ile beynin kompresyonu
e) Serebral 3demdir.?

Baslangigta yada sonradan ortaya ¢ikan bazi norolojik bulgular anevrizmanin
lokalizasyonu ile ilgili veriler saglayabilir. Ornegin 3. kranial sinir paralizisi genellikle
A komminikan posterior ¢ikisinda ve A. karotis interna sisteminde bir anevrizmayi, bir
yada iki bacakta gegici pareziler, akinetik mutizm ve kisilik degisiklikleri A.
komminikan anteriorda yada A. serebri anteriorda bir anevrizmayi, hemiparezi yada
afazi gibi bulgular A. serebri media ile ilgili bir anevrizmayi, alt kranial sinir paralizisi
ve suboksipital basagrisi posterior dolasim sistemi anevrizmalarindaki riiptiiri
diisiindiirir.*®

Oftalmoskopik muayenede optik diskin ¢evresinde subhyoloid (preretinal)
kanamalar goriilebilir. Bu vendz doniisiin subaraknoid aralikta bloke olmasina baghdir.
Olgularin % 10-15’inde vendz akut veya uzun siiren intrakranial basing artis1 sonucu

papil o6demi gelisebilir.**

Diplopi, gorme alan1 defektleri, konjuge bakis
anormallikleri, gérme keskinliginde degisiklikler bulunabilir.

Subaraknoid kanamada goriilen bu bulgularin disinda subaraknoid kanama
sonrasi gelisebilecek ve hidrosefaliye bagli olan, yiirimede bozukluk, demans, iiriner
inkontinans gibi semptomlari1 da unutmamak gerekir.

Subaraknoid kanamaya diger bir dizi patolojiler eslik edebilir, bunlar arasinda;
intraserebral kanama, subdural hematom, intraventrikiiler kanama, hipotalamik kanama
serebral infarkt, intrakranial basin¢ artimi ve hidrosefali sayllabilir.18 Bazi AVM’li
hastalarin kranium oskiiltasyonunda {ifiiriim duyulabilir.

Subaraknoid kanama klinigi ile ilgili olarak 6zel bir durum ise uyaric1 sizmadir
(warning leaks). Uyarici sizma, klasik SAK’dan dnce gelisen minor bir kanamadir. Bir
kag¢ saat, giin veya hafta once olusur, bunu klasik SAK izler. Ani olarak ortaya ¢ikan
basagrisi, anksiyete, irritabilite ve bazen ense sertligi ile kendini gosterir. Cogunlukla

migren veya vaskiiler basagrst ile karistirilir,”>*"%

2.2.5. Klinik Seyir ve Prognoz

Anevrizma yirtilmast sonucu kan, subaraknoid araliga, ventrikiillere, beyin

dokusu igine veya subdural araliga gecebilir. Bir anevrizma yirtilmasi sonucu
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subaraknoidal araliga hizla gecen kanin siddetine gore, agir ve ani bir klinik tablo ile
mortalite riski artar.

Olgularin ¢ogunda anevrizma yirtilmast sonucu kanama saniyeler i¢inde belirli
bir siire devam eder ve durur. Bu durus riiptiir yerinde fibrin tikag ve anevrizmayi
tastyan damar bolgesinde vazospazm sonucu olur. Daha sonra SAK seyrinde iyi ve kotii
yonde olasiliklar gelisebilir.?

1- Yirtilan anevrizma duvari fibrozise ugrar. Bu arada BOS igine karisan kan rezorbe
olur ve hasta iyilesir.
2- Kanamay1 durduran fibrin tikag ve vazospazm geri donebilir ve yeniden kanama
olabilir. Yeniden kanama klinigi agirlagtirir ve mortalite oranini arttirir.
3- Vazospazm ciddi derecede olabilir. Boylece serebral dokuda ilgili damar alaninda
enfarkt gelisir. Biling bozulabilir, fokal nérolojik bulgular artar.
4- Sisterna  duvarlarindaki yapisikliklar yiiziimden BOS ve kanin rezorbsiyonu
engellelenir ve ventrikiiller giderek dilate olur, kommunikan hidrosefali gelisir,
hastanin klinigi bozulur.
SAK’da prognozu yonlendiren faktdrler; kanamanin yeri ve miktari, eslik eden
vazospazm, akut hidrosefali ve hastanin klinik tablosudur.

Anevrizma riiptiiriine bagli SAK olgulart 3 ay i¢inde % 50 dolayinda mortalite
gosterir. Atak sonu 24 saatten Once goriilen akut 6liim % 25 oranindadir. Sebep
cogunlukla tolere edilemiyen kanamadir. Geg¢ mortalitenin nedeni ¢ogunlukla
tekrarlayan kanama, enfarkt yiiziinden kronik serebral yetmezlik ve bazen sistemik
komplikasyonlardir.?

SAK’da mortalite oran1 1. hafta % 65, 2. hafta % 12, 3. hafta % 5 ve bundan
sonra % 1-6’dir. Uzun siireli izlemelerde ise 1. aydan sonra 10 yillik siirede tekrar
kanama % 1,5-3,5 arasinda bundan sonraki siirede % 0.86’dir. Etyolojisi bilinmeyen
SAK olgularinda ilk kanamadan sonra hemen kanama enderdir. Prognoz iyidir.***® 6
aydan sonra tekrar kanama orani1 % 0,86/y1ldur.
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2.2.6. inceleme Yontemleri

SAK kuskusu tagiyan bir hastada baslangicta yapilmasi gereken taniya yonelik

incelemeler sunlar olmalidir:

Tam kan sayimi Akciger grafisi

Trombosit sayimi Kontrastsiz bilgisayar tomografisi

Protrombin zamani

Parsiyel tromboplastin zamani
Serum glukozu

Kanda {ire tayini

Serum Kreatinin tayini
Karaciger fonksiyon testi
Idrar tahlili

EKG

Serebral pananjiografi

Arteriyel kan gazi tayini
Kontrastli beyin tomografisi
Kanama zamani

Beyin omurilik incelmesi
Manyetik rezonans incelemesi
Transkranial doppler

EEG

Serebral kan akimi 6lgiimii %

a- Lomber Ponksiyon

SAK klinigi olan hastalarda BOS incelemesi, BBT’nin kullanim alanina
girmesine kadar tek tan1 yontemi olarak kalmistir.

SAK kugkusu olan veya menenjial irritasyon bulgular1 gosteren hastalarda BOS
incelemesi gerekir. Subaraknoid kanamali hastada BOS rengi akut donemde kirmizi,
birka¢ glin sonra ksantokromik goriiniimdedir. BOS’da kanin veya ksantokrominin
goriilmesi taniyr dogrular. Subaraknoid aralifa gecen kanin hemolize olmasi ile
hemoglobin tiirevlerinden oksihemoglobin kanamay1 izleyen ilk saatlerden itibaren
BOS’a karisir. Daha sonra bilirubin de BOS’a gecer. SAK’11 hastadan alinan hemorajik
BOS santrifiij edilecek olursa {istte kalan sivinin ksantokromik oldugu goriiliir.

Travmatik ponksiyonla alinan hemorajik BOS’da ise santrifiij sonras1 ksantokromi
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goriilmez. Ayrica BOS 3 tiipe alinidginda travmatik ponksiyonla renk giderek agilir ve
stv1 koogiilasyon gosterir, oysa spontan SAK’da sivi hep ayni renktedir ve koagiile
olmaz.

BOS’da makroskopik kan 10-14.giinlerden ksantokromi ise 20-30.gilinlerde
kaybolur, yeniden kanama durumunda BOS’da tekrar taze kan belirir. BOS’un alinmasi
ile subaraknoid aralikta basing dinamiklerinin degismesine bagli olarak kafa i¢i basing
dinamikleri de degisime ugrayabilir ve bu durum herniasyona yol acar.”® Ozellikle
intraserebral hematomu olan olgularda bu durum ciddi tehlikeler doguratbilir.49

BOS’da kirmizi seri hiicreler yaninda beyaz seri de artar ve protein degeri
yiikselir. BOS basinci artar, glikoz degeri sapmaz. Papilla 6demi olan ve intraserebral
kanama veya hematom kuskusu tasiyan olgularda birka¢ damla disinda BOS 6rnegi
alinmamalidir.

b- BBT

SAK*l1 hastalarin tetkikinde risk tagimayan emin ve hizli bir yontemdir.Son
yillarda 6nem kazanmustir.>"****2 Ozellikle biling bozuklugu ve belirgin nérolojik
defisitleri olan hastalarda olas1 bir intraserbral hematomun LP ile herniye olabilecegi
diistintildiigiinde BBT bu hastalarda ilk inceleme yontemi olmaktadir.

Siddetli bir kanamada noral yapilar1 ¢evreleyen subaraknoid aralik ve ozellikle
bazal sisternalar BBT de hiperdens bir goriinim alir. BBT nin pozitif bulgu vermesi
subaraknoid araliga ge¢en kanin miktari ile orantilidir.’

Hafif kanamalarda ve teknik yonden yetersiz BBT lerde SAK bulgusu saptanmaz.
BBT’nin yetersiz kalabilece§i bir baska durumda incelemenin kanamay1 izleyen geg
donemde yapilmasidir.

BBT’de hiperdens goriiniim belirgin oldugu bodlge, kanamaya yol acan olas1 bir
anevrizmanin lokalizasyonu hakkinda da bilgi saglayabilir. BBT gelisebilecek
komplikasyonlarin izlenmesinde de Onemli veriler saglar. Yeni bir kanamanin,
Vazospazmin veya hidrosefalinin gelisip gelismedigi BBT ile izlenebilir">

b- Serebral Anjiografi

SAK’da anjiografi kanamanin en sik nedenleri olan anevrizma ve AVM’lerin
belirlenmesinde kesin tan1 yontemidir. Etyolojinin saptanmasiyla cerrahi endikasyonun
kesinlesmesi ancak anjiografi ile miimkiin olur. Anjiografi ayrica Vazospazmin ve

hidrosefalinin gelisimini, varsa hematomun Ozelliklerini, multipl anevrizmalari

21



anevrizmanin boyutu, sekli ve yerini, timor gibi diger nedenleri de ortaya koyar.
Anjiografi bu katkilart ile SAK’da vazgecilmez bir tani yontemidir. SAK nedeni
merkezlere gore degismek tizere olgularin % 5-10’unda belirlenemez(teknik yetersizlik,
vazospazm veya tromboz nedeni ile anevrizmanin dolmamasi). Bu nedenle baslangigta
patoloji saptanmamus olgularda 2-3 hafta sonra anjiografinin yinelenmesi uygun olur.?
SAK nedeni sistemik bir hastalik ise anjiografi yapilmaz. Serebral anjiografinin
anevrizmatik bir dilatasyonu gostermedigi durumlarda SAK anjiografi 2-3 hafta sonra
yinelenir. Anjiografinin negatif oldugu durumlarda diger SAK nedenlerine yonelik
aragtirmalar derinlestirilir. Anevrizma riiptiiriiniin fizyopatolojisi kesin aydinlatilmig
degildir. Anevrizma riiptiirii sonrasi subaraknoid araliga gegen kan intakraniyal
basincin artmasina yol agar. Bu durum ise serebral perfiizyon basincindan ve ona bagh
olarak serebral kan akiminda azalmaya neden olur. Subaraknoid kanama ve sonrasi
goriilen biling degisikligi global serebral iskemiye bagli oldugu disiniiliir.>*>
Anevrizma riiptliriine bagli SAK’li olgularda olay aninda goriilen hipertansiyon
serebral iskemiye bagli otonomik kontrol mekanizmalarin travmasi sonucu olabilir.
Anevrizma kesesinin geniglemesine yol agan transmural basing, ortalama arter basinci
ile basingta ani veya devamlilik gdsteren ylikselmeler, yada kranyum igi basingta
azalmalar kesenin gerilmesi ve sonugta riiptiir yada yeniden kanamaya yol agabilir.
Kanama sonrasi serebral hemodinami iki farkli yonde gidis gosterir. Birinci
olasilik; kranyum i¢i basing arteryel diastolik basing degerine dek ulasir ve bu durum
serebral kan akimindan sifira degin azalmaya yol agar. Daha sonra bunu kranyum igi
basincta giderek azalma ve serebral kan akiminda yiikselme takip eder. Hastalarin
kanama sonras1 degisik biling diizeylerinde yasantilarina devam etmesi bu sekilde
aciklanabilir. Ikinci olasilik ise kranyum i¢i basincin devamli yiiksek gidisi ile serebral
kan akiminda ve fonksiyonel aktivitede yetersizlik olmast durumudur. Kranyum igi
basincin devamli yliksekligi sisternalarda olusan trombiis tikaci ile beyin omurilik
stvisinin dinamiginde bozulmaya baghidir. Kan akiminda yetersizlik (No flow pattern)
akut vazospazm ve kapiller endotelyum, noronal hiicreler, perivaskiiler astrositlerin

sismesi ile birliktedir. %%
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2.2.7. Klinik Derecelendirme

SAK’da hastanin klinik durumu prognozun degerlendirmesinde ve tedavinin
planlanmasinda biiyilk ©6nem tasir. Bu nedenle hastalarin klinik tablolarin
derecelendirilmesi amaci ile degisik siniflamalar yapilmistir. Giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan derecelendirme sistemleri Botterel’in (1965) Hunt- Hess’in (1968)%* ve M.G
Yasargil tarafindan tanimlanmis smiflandirmalardir. Son olarak diinya Norosirurji
federasyonu da bir derecelendirme getirmistir. Calismamizda klinik derecelendirmede

kullandigimiz Hunt-Hess gradelendirmesi tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Hunt ve Hess siniflamasi

Grade 0 | Riiptiire olmamis anevrizma

Grade 1 | Asemptomatik veya minimal basagrisi ve hafif ense sertligi

GradelA | Akut meningeal reaksiyon yok, fakat norolojik defisiti olanlar

Grade 2 | Basagrisi, en sertligi var, kranial sinir paralizisi disinda nérolojik defisit yok

Grade 3 | Uykuye egilim, konflizyon veya hafif fokal defisit var

Grade 4 | Stupor orta veya ciddi derecede hemiparezi erken deserebresyon rijiditesi

ve vejetatif bozukluk var

Grade 5 | Deserebrasyon rijiditesi ve derin koma

Tablo 3. Fisher siniflama sistemi (BT deki kan miktar1)

Grade 1 | Saptanabilen subaraknoid kan yok

Grade 2 | 1 mm kalinliktan daha ince diffiiz yada vertikal tabakalar

Grade 3 | 1 mm piht1 ve/veya “1 mm” vertikal tabaka

Grade 4 | Diffiiz SAK ile yada SAK olmaksizin intraserebral vaye intraventrikiiler

piht1

(Not:”Vertikal tabaka” interhemisferik fisiir, insular sisterna, ambient sisternay1 igeren

vertikal, subaraknoid mesafeler i¢cindeki kani ifade eder).
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2.2.8. Komplikasyonlar

Anevrizma yirtildiktan sonra subaraknoid kanamayi durduran en Onemli
mekanizmalardan biri perianevrizmal kan pihtisnin meydana gelmesidir. Bu pihti
olusumu yalniz ilk kanamay1 6nlemekle kalmaz. Yeniden kanama riskini 6nlemede de
rol oynar. Eger intrakranial koagiilasyon sistem ve faktorleri ilk fibrinolitik aktivite
belirli ve normal bir denge i¢inde ise piht1 kolaylikla gelisir ve kanama durur.

SAK’dan sonra BOS’da fibrinolitik aktivitenin arttig1 bildirilmistir. Fibrinolitik
aktivite plasminojenden plazmini olusturur ve buda protolitik bir enzim olarak
perianevrizmal bolgedeki kan pihtisini eritir ve yeniden kanamaya yol agabilir. Yeniden
kanama riski ilk kanamadan sonra ilk hafta i¢inde en sik olur.

SAK’da hidrosefali, kanamanin hemen ardindan akut olarak yada 1-3 hafta i¢inde
daha ge¢ donemde gelisir. Akut hidrosefali gelisimi ventrikiillerin igindeki kanin
miktari ile iliskilidir.

Ge¢ donemde ortaya ¢ikan hidrosefali ise kanin kendisinin yada firiinlerinin
subaraknoid aralikta yaptigi yapisikliklarla BOS dolaniminda olusturdugu blokaja
baglidir. Yaklasik % 10 olguda kominikan hidrosefali gelisir. SAKdan sonra gelisebilen
diger komplikasyonlar kardiovaskiiler degisiklikler, hipertansiyon, elektrolit ve sivi
dengesizligi sayilabilir. Burada subaraknoid kanama sonrasinda ortaya ¢ikan en 6nemli

komplikasyonlardan biri olan vazospazma daha genis yer verecegiz.

2.2.8.1. Vazospazm

SVS beyin vaskiiler agacinin daralmasi olarak tammlanabilir.66 Subaraknoid
kanama sonras1 mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedeni serebral vazospazmidir.
SVS hakkindaki ilk bilgilerimiz Peabody’nin 1891 yilindaki ¢alismalarina dayanir.
Peabody spazmi damar diiz kaslarinin spazmodik kontrakiyonu seklinde tarif etmistir.%
SVS genel olarak anevrizma riiptiiriine bagli subaraknoid kanamada meydana gelir.
Fakat ciddi kafa travmasinda % 5-10 oraninda, meningeal enfeksiyon ve diger
67,68

serebrovaskiiler hastaliklarda da goriilebilir.

Serebral vazospazmin patogenezi net olarak anlasilmamastir.Patogenezde birgok
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mekanizma ileri stiriilmektedir. 1811 yilinda Ravina, 1850 ve 1859 yillarinda Doders
kopek kafatasina burhole agarak saat cami yerlestirmis ve pial arterleri gozlenmislerdir.
Solunum durmasi ile arterlerde genisleme tespit etmislerdir.1928 de Forbes bu modelde
saat camina iki delik acarak gesitli sollisyonlar1 damar etrafina enjekte ederek etkilerini
incelemistir. 1938 Forbes ve Cosb serebral damarlar1 kontrol eden vazodilatatdr ve
vazokonstriktor sinir liflerinin varligin1  kanitlamistir. Robertson ilkkez 1949°da
anevrizma riptiiriine bagli SAK ile SVS iligkisini bildirmistir.1958’de Gurdjian tist
torasik servikal ve kafa ¢ifti sinirlerinin stimiilasyonun pial damarlara etki etmedigini,
bu damarlarin kandaki CO2 ve O2 saturasyonuna yanit verdiklerini gézlemistir. 1942
yilinda Erclin, 1959°da Gurdjian ve Thomas baziller arteri mekanik yolla stimiile
ederek spazm meydana getirmislerdir. 1960 yilinda Lenda kedi piamaterine topikal
olarak seratonin ve anjiotensin tatbik ederek pial damarlarin daraldigin1 gostermistir.
1965°de Echline subaraknoid mesafeye taze kan enjekte ederek deneysel subaraknoid
kanamaya bagli SVS’nin evrelerini gdstermistir. 1964’te Scratch hidroklorid ve
papaverinin da marlara etkisini incelemistir. 1973 yilinda spastik damarlarda
prostoglandin  (PG) dengesinin bozulmasina bagli olarak endojen myojenik
metabolizmanin diizeninin bozuldugu eksojen bazi adenozin bilesiklerin verilmesi ile
metabolizmanin normale donecegi gosterilmistir. Deney hayvanlarinda subaraknoid
otolog kan enjeksiyonundan ¢ok kisa siire sonra SVS goriilmesine karsilik insanlarda
Sak’dan sonraki ilk ii¢ giin i¢inde ¢ok nadir olarak spazm goriiliir. Genellikle spazm 3.
glin baglar, 6-10. giinde maksimal diizeye ulagir. 3-10. giin arasinda % 41, 10. giinden

sonra % 25, bir ay sonra % 6- 7 oraminda SVS saptanmustir.>” %2
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Vazospazm

Zaman (Giin)

0 5 10 15 20 25

Sekil 8. Subaraknoid kanama sonrasi goriilen vazospazmin zamansal gidisi

Serebral arteryel spazm, birbiriyle uyumlu olmas: gerekli olmayan iki tanima
sahiptir.
1. Klinik vazospazm

2. Radyografik vazospazm

2.2.8.1.1. Klinik vazospazm

Serebral arteryel vazospazm fokal, segmental, diffiiz, semptomatik veya
asemtomatik olabilir. Ge¢ fokal yada diffiiz iskemik norolojik defisitler serebral
arteryel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazm bilinen semptomlar1 saatler, giinler
boyunca yavas olarak gelisir. Siddetlenen bas agrisi, bilingte bulaniklik, artan
meningismus, disiik derecede, ates ve fokal ndrolojik bulgular vazospazmin
semptomlaridir. Anterior serebral arter (ASA) dagiliminda, orta serebral arter (MCA)
dagiliminda oldugundan daha yiiksek vazospazm insidansi vardir. Belirtiler genellikle
kademeli ortaya c¢ikar.
ACA sendromu: Frontal lob bulgulari baskindir. (Abuli, yakalama, emme refleksi,
tiriner inkontinans, dalginlik, yavaghik, gec cevaplar, konflizyon, fisilti ile konusma)
Bilateral serebral arter alaninda enfarktlar, genellikle A .Co. A. anevrizmasi riiptiirii
sonrasindaki vazospazma baglhdir.

MCA sendromu: Hemiparezi, monoparezi, afazi.

26



Radyografik vazospazm
Serebral anjiografi ile belirlenen ¢ogunlukla kontrast dolusunun yavaslamasi ile
gosterilen bir bulgudur. Daralma arteryel diiz kasin kontraksiyonuna damar duvarindaki
morfolojik degisikliklere sekonderdir.'” Tani, aym damar yada damarlar1 normal Sl¢iide
gosteren Onceki veya izleyen anjiogramlar ile kuvvetlendirilir. Anjiografik olarak
yalnizca biiyiik arterler gosterebildigi i¢in tan1 damarlarin daralmasi ile siirhidir.
Tanimlamalar arasinda yer alan bir ifade sekli daha zaman zaman kullanilir bu
gec¢ iskemik norolojik defisit, anjiogramda goriilen vazospazmin golgesi ile uyumlu
oldugundan semptomatik vazospazm olarak isimlendirilir. Radyografik serebral
vazospazm, subaraknoid hemoraji sonrast 7. giin civarinda gergeklestirilen
arteriyogramlarin % 30-70’inde tespit edilir. Halbuki, semptomatik serebral vazospazm
suburaknoid hemorajili hastalarin sadece % 20-30’unda goriiliir.”
Radyografik SVS, klinik defisit olmadan ortaya ¢ikabilir veya bunun terside olabilir.
Klinik SVS, hemen daima SAK sonras1 12. giine kadar diizelir. Radyografik SVS
gosterildiginde, genellikle 3-4. hafta iginde yavas bir sekilde diizelir.
Bazi hastalar vazospazmin gelisimi i¢in yliksek risk tagirlar. Bunlar arasinda;
skoru diisiik hastalar,  meninks irritasyonu siddetli olan olgular, bilgisayarl
tomografide siddetli subaraknoid kanama gosterenler ile erken donemde kortikal

boyanma gosterenler sayllabilir.ZS’27
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Sekil 9. DSA’da serebral arterlerin distal uglarinda belirgin vazospazm

2.2.8.1.3. Vazospazmi Tanimlama ve Saptamanin Metodlari

Norolojik defisitler vazospastik arterlerle ile ilgilidir. Ancak serebral anjiografi
transkranial doppler ve klinik iskemi arasindaki korelasyon tam anlamiyla acik degildir.
SVS’in kesin tamsi anjiografi ile konulur.”*® Bunun yaninda bilgisayarli beyin

887 intrakranial nabiz

88,90

tomografisi, transkranial doppler ile gosterilen kan akim hizi,
dalgasindaki degisiklikler,g7 vazospazmin saptanmasinda kullanilabilir.

2.2.8.1.4. Vazospazmin Patogenezi

Subaraknoid mesafedeki kan SVS patogenezinde rol oynar. Buna ragmen
spazmojenik bir faktor sorumlu tutulmamis, bu olay uzun siireli arteryel kontraksiyonu
saglayan vazodilatasyonu inhibe eden maddelere, immiinoreaktif yada mflamatuar
olaylara, mekanik faktorlere ve arteryel metabolizmanin depresyonuna baglanmistir.
Muhtemelen SVS kompleks multifaktoryel olaylarin sonucudur. Anevrizma riiptiiri
sonucu meydana gelen kanama subaraknoid mesafede basing artisina neden olarak
anevrizma yirtigint tampone eder, bdylece kanama durur, anevrizma duvarinda

rliptiirin bulundugu bolgeden trambositlerin kiimelesmesi ile beyaz trombus meydana
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gelir. Trombositler seratonin ve tromboksan A2 salgilayarak riiptire damarin
daralmasina neden olur. Beyaz trombusun iizerine fibrin birikerek kirmizi trombus
tesekkiil eder ve yirtig1 tikar. Bu bolgeden baslayan serebral spazm lokal kalabilir veya
damar boyunca diffliz olarak yayilabilir. Pihtiya yakin bolgeden serebral vazospazm
daha ¢ok internal karotis arterin distal, orta ve anterior serebral arterin proksimal
kisminda goriiliir. Arterin dallanma yerleri spazma daha yakin dayaniklidir, bu nedenle
segmenter olarak goriilebilir. Spazm cok siddetli ise biitiin arterler boyunca yayilabilir.
Bazen karsi hemisfer arterine de yayilir. Spazmda damar liimeni genellikle % 50,
bazende % 90 oraninda daralir ve prognoz oldukga kotiidiir. Liimenin % 30 daralmasi
bolgesel kan akimi yoniinden ¢ok Onemli degildir. Norolojik defisitler esas olan
bolgesel kan akiminin 18ml/100g/dk altina diismesidir.

Subaraknoid kanamadan sonra pihtilasma siirecinin baslamasi ile trombositler
seratonin, histamin ve PG’ler salgilanir, erken SVS baglar. 24 saat sonunda
katekolaminler etkilerini kaybederken, eritrositlerde de hemoliz baslar. Kan firtinleri ve
lipid peroksidasyonu ge¢ SVS’1 baglatir. Damar endotel hiicrelerindeki spazmi daha da
artirir.

Bazen anjiografide SVS goriinmemesine ragmen, anjiografik olarak
gosterilmeyen pial ve perforan arterlerdeki spazma bagli olarak bolgesel beyin kan
akimindan ve oksijen kullaniminda azalma goriiliir. Hastalarin norolojik durumu her
zaman anjiografide tespit edilen spazmla uyum gostermez. Spazma uygun bir Klinik
tablo tarif edilmemistir.

Arteryel daralma vaskiiler direnci arttirir. Otoregililasyonu bozar, perfiizyon
basincinin  diismesi  ile iskemiye yol acar. Intrakranial basing¢  artimu,
hemokonsantrasyon veya dehidratasyona bagli vizkosite artis1 iskemiyi agreve eder.
Infarktlar genellikle kortikaldir. SAK’da ge¢ mortalite ve morbitenin en biiyiik nedeni
SVS sonucu olusan iskemidir. Bazal sisternlerde toplanan kan % 25-37 oraninda
sempatik spazma % 7-17 oraninda kalic1 nérolojik defisit ve 6liime neden olur.

Posgualide gore; BBT’de interhemisferik kanamada az, insular ve sylvian
bolgedeki kanda orta, multiple sisternalari dolduran hematomda ise siddetli SVS
olmaktadir. Black’a gore BBT’de diffiiz SAK’1 bulunan hastalarin % 74’tinde SVS %
67’sinde hidrosefali, % 62’sinde hem hidrosefalide hem de SVS meydana gelmektedir.

SVS nedeniyle 6len  hastalarin otopsilerinde beyin kapiller ven, arteryel ve
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arteriyollerde morfolojik degisiklikler saptanmigtir. SAK’dan iki saat sonra endotel
hiicreleri yuvarlaklagir ve ylizeyleri kabalasir. Subendotelyal bolgede bazal membrana
benzer madde artimi ile intima kalinlasir. Zamanla interseliiler mesafenin elektron
yogunlugu azalir. Intimal harabiyete bagli intraseliiler vakuoller ve yogun cisimler
belirir. Endotel hiicreleri lamina elastikadan ayrilip dejenere halde limene doékiilmeye
baslarlar. intima 4. ayda subendotelyal elektron yogun amorf maddeler birikimi diginda
tamamen normale doner. Intima kalinlasmasi 4 haftadan fazla devam ederse sekel
olarak kalir. Convey ve Mc Donald bu degisiklikleri intima 6demi ve trombiisiine
baglamistir.

Tunika mediadaki dejenerasyon SAK’dan 2 saat sonra graniiler membrana bagl
kavitenin goriilmesi ile baslar, yer yer lizozoma benzer elektron yogun cisimlere
rastalanir. Stromada yogun partikiiller ve bazal membrana benzer maddelerin varligi
dikkati ¢eker. Daha sonra hiicre igi vakuol ve yogun maddelerinde artma olur.
Stromada kollagen ve elastik lif proliferasyonu olusarak myoflamanlarda kumi artifakt
ile biiylik vakuoller olusur. Kas hiicreleri gerilir. Cekirdek piknotik hal alir. Zamanla
kaslarda hiicre sayis1 azalir. Nekroz, 6dem ve fibrozis gelisir. SAK’dan 24 ay sonra
hiicreler arasinda yer yer goriilen lizozoma benzer maddeler disinda damar diiz kaslari

normale doner.

Tablo 4. Vazospazmda damar duvarindaki patolojik degisiklikler

Zaman Damar tabakas Patolojik degisiklikler

Artrmiz  enflamatuvar  hiicreler

1-8 giinler Adventisya (lenfositler, plazma  hiicrelen,

mast hiicreler) ve konnektif doku

Media gevaekhiti

Kaz nekrozu Ve elastika

Endbtelyal sigime

gergin bilegkelenn agibmas:

vakoalizasyon ile birlikte
kalinlagma, inter endotelyal

Diiz kaz hiicrelenmin

9-60.giinler intima poliferasyonu — ilerleyici intimal

kalnlagma
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SVS semptomlar1 genellikle sinsi baslar, gittikge artan basagrisi, orta derecede
ates, epilepsi, biling bozuklugu ve iskemi isareti sayilabilen mental degisiklik, akinezi,
anosognosia, afazi, hemiparezi, paraparezi, inkontinans gibi fokal norolojik bulgular

aciga cikar.

2.2.8.1.5. Vazospazm Olusumunda Rol Oynayan Sistem ve Maddeler
Vazospazm igin ileri siiriilen mekanizmalar1 basliklar halinde siralayacak olursak;
1. Asagidakilerin sonucu olarak damar duvar1 mediasindaki diiz kasin kontraksiyonu;

a) Hemorajik arteryel kan icindeki vazookonstriktorler'®

b) BOS i¢ine serbestlenen vazoaktif maddeler'®-1%?

¢) Nervi Vazorum (Damar duvari igindeki sinirler) yolu ile néronal mekanizmalar
-Artmis vazokonstriktor tonus ( olasilikla denervasyon siipersensitivitesine bagli )
-Vazodilator tonus kaybi
-Vazodilator innervasyon karsisinda vazokontriktorii baskin kilan zaman bagimli nispi
dengesizlik.***

d) Endotelyal tiirevli relaksan faktor ( EDRF ) etkilenmesi: Vaskiiler endotelyum,
EDREF diye adlandirilan bir relaksan madde serbestleyerek pek ¢ok farmakolojik ajan
tarafindan neden olunan vazodilatasyonda zorunlu bir rol oynar.*®
2. Proliferatif vaskiilopati
3. Immiinoreaktif siire¢
4. Enflamatuvar siireg
5. Mekanik faktorler

a) Araknoid liflerin gerilmesi

b) Kan pihtisiyla dogrudan kompresyon

¢) Trombosit agregasyonu'%
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2.2.8.1.5.1. Vazospazm patogenezinde sozii edilen kan komponentleri
1. Oksihemoglobin
2. Demir
3. Nor-epinefrin
4. Prostoglandinler 6rnek: tromboksan-A2
5. Serbest radikaller
Burada SAK ve sonrasi gelisen vazospazmda immunoreaktif siirecin etkisi ve bu

siirecte rol olan endotelinleri ayr1 bir baglik altinda ele alacagiz.

2.2.8.1.6. Vazospazm Tedavisi

Vazospazm tedavisi i¢in etkin bir yontem yoktur. Bugiin i¢in gecerli uygulama
hipervolemik, hipertansif, hemodiliisyonel tedavidir.*%*

Bu tedavide amag intravaskiiler voliim, kardiyak atim ve sistemik kan basincinda
yiikselme saglayarak serebral perfiizyon basincini arttirmaktadir. Iskemik alanlarda
normalde var olan otoregiilasyon mekanizmasinin kayboldugu ve serebral kan akiminin
pasif olarak sistemik kan basinct degisikliklerinden etkilenir hale geldigi
diisiiniilmektedir. Vaskiiler voliim artis1 ve hemodiliisyon serebral mikrosirkiilasyonda
diizelmeye yolacar ancak bu tedavi postoperatif donem igin giivenli bir sekilde
uygulanabilir. Preoperatif donemde anevrizma riiptiirii riski tasir. Pratik uygulamada
hematokrit % 30 (£3) diizeyinde disiiriiliir. Santral vendz basing 8-12 mmhg
diizeyinde tutulur. Pulmo ner kapiller vedge basing 15-18 mmhg’ya diizeltilir. Sistolik
arteryel kan basinct kliplenmemis anevrizma olgularinda 130-150 mmhg, anevrizmasi
kliplenmis olgularda 150-170 mmhg diizeyinde tutulur. Kan basincini tedavi 6ncesinin
20-40 mmhg {iizerindeki degere cekecek inotropik ilaglar kullanilir. Kan basmcini
diisiirmek icin segici B blokerler diiiretiklere (bunlar voliim kontraksiyonuna ve
vozospazm insidensinin yiikselmesine yol agabilir) yeglenir.'® Bu tedavi en az 48-72
saat siireyle uygulanir. Norolojik bulgulardaki degisiklikler transkranial doppler
sonografi sonuglarina gore takip edilir. Vazospazm gelismesini engellemek, serebral
vazospazmin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in her yonii ile yeterli ilag yoktur. Bugiin
icin klinik uygulama da kalsiyum kanal blokerleri kullanilmaktadir. Nimodipin ve
nikardipin bu alanda kullanilan iki ilagtir. Ancak bu ilaglarin serebral iskemiyi onledigi,

klinik yararliligi konusu tartismahdir.'® Kalsiyum kanal blokerleri belki vazospazmi
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engelleyemezler ama, hiicre membran stabilizasyonu saglayarak kalsiyum
dengesizliginden dogan hiicre zedelenmesini minimale indirgeyerek iskemik defisit
gelisim insidansini azaltirlar.*° Leptomeningeal damarlarda dilatasyona yol acarlarken,
iskemik sahalara olan kollateral dolasimi etkinlestirirler. Bunlarin disinda ayrica

sitoprotektif etkileride sz konusudur.”**

Nimodipin i¢in Onerilen uygulama SAK
sonrasi ilk 96 saat i¢inde baglanilmak kosulu ile ilk 7 giin intravendz ve sonraki 15 giin
olmak tizere 22 giinliik tedavidir. Nikardipin i¢in ise Onerilen 14 giinliik intravendz

uygulamadir.

Diger tedavi segeneklerini maddeler halinde siralayacak olursak;

1. Sempatektomi

2. Adenil siklaz stimiilatorleri

3. Adenil siklaz stimiilatorleri ile fosfodiesteraz inhibitorlerinin birlikte
kullanilmas1

CAMP

Guanil siklaz inhibitorleri

Direk diiz kas gevseticileri

Dopamin Beta hidroksilaz inhibitorleri

© N o g b

Kalsiyum antagonistleri

Denenen bunca tedaviye ragmen SVS insidansi ve ciddiyetini azaltmada énemli bir
yontem bulunamamistir. SVS’yi dnlemek i¢in en dogru yol subaraknoid mesafedeki
kanin temizlenmesidir. Bu nedenle anevrizmanin erken klipajt ve subaraknoid
mesafenin yikanmasi, ameliyattan sonra lomber ponksiyon ile subaraknoid mesafenin
miimkiin oldugu kadar temizlenmesi en emin yoldur. Ancak 6zellikle durumu kritik
olan hastalarda ve operasyon yerine uzak bolgedeki pihtilarin temizlenmesi oldukga

zordur. Ustelik perforan damarlar zedelenerek iskemiye yol agabilir.
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2.2.9. Tedavi

Subaraknoid kanamali hastalarda tibbi ve cerrahi tedavi i¢ ige girmis gibidir.
Giiniimiizde cerrahi mortalite % 5’e kadar inmistir.** Bu nedenle klinik durumu uygun
olan cerrahi girisim i¢in uygun zaman sec¢ilen anevrizmali hastalarda cerrahi tedavi
hastaligin giderilmesi i¢in tek se¢enektir. Ancak cerrahi girisime kadar gececek siirede
kafa i¢i basincini diistirmek, yeni kanamay1 6nlemek, vazospazmin etkilerini azaltmak
i¢in su 6zel durumlarda tibbi tedavi onem kazanmaktadir.

1. Anjiografide anevrizma veya baska cerrahi bir patolojinin saptanmamis olmasi

2. Anevrizma lokalizasyonunun cerrahi olarak ulagabilir olmamasi

3. Hangisinin kanadig1 belirlenemeyen multipl anevrizma

4. Hipertansiyon, kardiyopati gibi 6nemli sistemik sorunlarin varlig

5

Cerrahi tedavinin hasta veya yakinlarinca kabul edilmemesi

2.2.9.1. Tibbi Tedavi

Subraknoid kanamada mutlak yatak istirahati ve bulgularin takibi onemlidir.
Subaraknoid kanamali olgular bu hastalik grubunun tani ve tedavisinin yapildigi
merkezlere bir an 6nce bagvurmalidir. Olgular yogun bakim {initelerinde yada ¢evreden
izole edilmis odalara yatirilirlar. Yatagin basucu 30 derece yukarda olup olgunun
gereksinimlerini yataginda gérmesi istenir. Ortam sessiz ve los olmalidir. Ziyaretgi
sayist sinirlt tututlmalidir. Yatak yaralari, atelektazi ve pnémoni, vendéz trombozis
olasiliklarina kars1 6nlemler alinmalidir. Lifli ve yumusak sulu gidalardan olusturulmus
diyet uygulanmali konstipasyona kars1 laksatif ilaglar verilmelidir. Biling diizeyi kotii
olgulara erkeklerde kondom, kadinlarda foley katater uygulanmali, beslenmeleri
intravenoz yolla ve/veya nazogastrik sonda ile saglanmalidir. Nazogastrik yolla
beslenme SAK’dan 7-10 giin sonra olgunun stabil olmasini takiben baslanir. Olgularda
dolasim, solunum gibi yasam islevleri yakindan takip edilmelidir. ilk iki giin her saat
bas1 subaraknoid kanamaya siklikla eslik eden asir1 sempatik bosalim nedeniyle yasami
tehdit eden aritmi, EKG bozukluklariile sik karsilagilir. Bu degisiklikler propanolol ile
engellenebilir. Olgularda biling kapali ise hava yolunun ag¢ik tutacak 6nlemler alinmali

gerekirse oksijen verilmeli, ventilator yardimi ile asiste solunum uygulanmalidir.
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Bulanti, kusma ve agriya karsi ilaglar verilmelidir (Aspirin verilmemelidir).
Huzursuz ve ajite olgulara diazepam, fenobarbital uygulanabilir. Baslangigta 6 saatte
bir 5 mg diazepam veya 6 satte bir 30-60 mg phenobarbital verilir. Gastrointestinal
kanama riskine karsi histamin, H2 bloke ediciler (Ranitidin) verilir. Anti konviilzan
kullanimi  tartismalt  olup klinigimizde kullanilmaktadir. Olgularda fenitoin
yeglenmektedir (5 mg/mg). Yiikselmis kranium igi basing hiperozmik diiiretik tedavi ile
kontrol edilir. (Mannitol % 20 0,5-2 mg/kg/giin’e boliinerek 6 saatte bir IV furosemid
40-100 mg/glin 3-4’e boliinerek IM). Santral vendz kateter monitorizasyonu ile sivi

dengesi, elektrolit ve osmolarite takibi yapilir.

2.2.9.2. Cerrahi Tedavi

Anevrizma kanamasina bagli SAK’da cerrahi girisim kanayan anevrizmaya
yoneliktir. Boylelikle ikinci bir kanama olasiligi 6nlenmis olur. Anevrizmanin dolanim
dist birakilmasi i¢in anevrizma boynunun Kkliple kapatilmasi amaca yonelik tek
yéintemdir.9

Yeni tedavi yontemleri arasinda uygun vakalarda kateterle balon yerlestirilerek
veya koiling, embolizasyon yapilarak anevrizma oblitere edilebilir.

Cerrahi mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktor hastanin ameliyata

alindig1 siradaki klinik durumdur.™
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2.3. Endotelinler

Ik olarak 1988‘de Nature dergisinde Yanagisawa ve ekibi tarafindan ayrintil

bir sekilde tanimlanan endotelinler bilim diinyasinda biiyiik ilgi uyamdlrmlstlr.l21

Suana
kadar bilinen en giiglii vazokonstriktor peptid olan endotelin-1 (ET-1) ilk kez kiiltiirdeki
domuz aortas: endotel hiicrelerinden elde edilmistir.****% Ana endotelin kabul edilen
Et-1 ile aym peptid grubunda yer alan diger endotelinler ise endotelin-2 (ET-2),
endotelin-3 (ET-3) ve fare barsagindan izole edilen endotelin-b ya da diger adiyla vazo
zoaktif intestinal konstriktordiir.®® Tamami 21 amino asid igeren bu peptidler yapisal
olarak akrep ve yilan toksinleri (sarafotoksinler) gibi norotoksinlerle yapisal benzerlik
gosterirler.®* Endotelin, 21 aminoasit ihtiva eden giiclii vazokonstriiktif bir peptidtir.
Endotelin genlerinin sonraki incelemeleri benzer ozellikler gosteren, fakat farkli
genlerin kodladig1 ET-1, ET-2, ET-3 olarak tanimlanan farkli maturlerdeki 3 endotelin
¢esidini ortaya ¢ikarmistir. Bu {i¢ izoform, bir¢ok dokuda farkli oranlarda
dagilmiglardir. Endotelin yalmiz vazokonstiiktif bir etki gdstermez, aynt zamanda
vazodilatasyon etki, hiicre proliferatif etki ve ditiretik etki gibi baska fonksiyonlarda
gosterir. Endotelinin farmakolojik etkinliginin ¢esitli olusu, farkli hiicrelerde endotelin

reseptorlerinin (ETA-ETB) yaygin dagilimina baglanmaktadir.

2.3.1. Endotelinlerin sentezi

ET-1°in 6ncii proteini 203 aminoasidden olusan preproendotelin-1’dir. Bu bilesik
insanda 38, domuzda 39 aminoasidden olusan proendotelin yada big endotelin’e
cevrilir. Proendotelinden, notral bir metalloproteaz olan endotelikonverting enzim ile
ET-1 olusur.'”® ET¢ler farkli kromozomlar iizerinde en az 3 farkh gen tarafindan
kodlanir, doku dagilimlar1 da faklidir.®*?® ET-1, endotel hiicresinden baska beyin,
bobrek ve akcigerde, ET-2 ve ET-3 beyin, bobrek, bobrekiistii bezi ve barsakta
sentezlenir. ET-3, sinir dokusunda yogun oldugundan buna, endotelinlerin noral formu

da denir .*?°
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Endotel hiicresinde endotelinlere ait sekretuar graniillerin bulunmayisi, bunlarin
hiicre i¢inde depo edilmedigini, ¢esitli kimyasal ve mekanik uyaranlara yanit olarak
hizla sentezlenip sekrete edildiklerini gostermektedir. Bu uyaranlar arasinda trombin,
TGF-b (transforme edici biiytime faktorii-b), IL-1 (interlokin-1) ve TNF (tiimor
nekroz faktorii) gibi sitokinler, epinefrin, norepinefrinanjiotensin II, vazopressin,
forbol esteri, kalsiyum ve kalsiyum iyonoforlari (A23187, iyonomisin), endotoksin,
insiilin ve hipoksi yer alir.® Hemodinamik shearstresin de ET-1 sentezi iizerine
etkili oldugu, diisiik shear stresin (2 dyn/cmz) ET-1sentezini arttirdig, yiiksek shear
stresin (6-25 dyn/cmz) ise muhtemelen NO sentezini arttirarak ET-1 sentezini inhibe
ettigi hiicre kiiltiirinde gosterilmistir.****! ET-1 sentezini inhibe eden maddeler
arasinda ise ANP (atrial natriiiretik peptid), PGI(prostasiklin) ve NO (nitrik oksit)
gibi vazodilatatorler, ET-3 ve wvaskiiler diiz kas hiicresi kaynakli inhibitér faktor
sayilabilir."** Normalde dolasimdaki ET diizeyi ¢ok diisiik olup 0.3-3 pg/mL olarak

verilmektedir.**3

Plazma ET diizeylerinin asir1 artisin1 engelleyen ajanlar arasinda en
onemlileri olan atrialnatriiiretik peptid ve NO etkilerini siklik GMP iizerinden
gosterirler. Bazi hallerde ise bizzat ET, bir (-) feedback mekanizmasi ile endotel
hiicresinden NO ve/veya prostasiklin salimimini  uyarir, bu maddeler de ET

B34 Dolagimdaki ET‘lerin yart émrii 2 dk.dan kisadur.*?

sentezini inhibe ederler.
ET‘lerin yikima ugradigi organlar akciger,bobrek ve ka.raci,{.gelrdir.135‘137 Yikimda
etkili enzim notral endopeptidaz olup bu organlarin disinda vaskiiler diizkas

N . 12
hiicresinde de bulunur.!®

2.3.2. ET Reseptorleri

ET reseptorleri tiim viicutta yaygin olarak yer alirlar. ET izopeptidlerine olan
afinitelerine gore 3 ana gruba ayrilirlar:

1. ETA reseptorii: ET-1‘e yiiksek afinite gosterir;
afinite siralamasi: ET-1>ET-2>ET-3

2. ETB: Non-seclektif, afinite siralamasi: ET-1=ET-2=ET-3

3. ETC: ET-3‘e yiiksek afinite gosterir.

ETA reseptorii vaskiiler diizkas hiicresi tarafindan sentezlenir ve ET-1‘in kasici
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etkisinden sorumludur. Bu tip reseptorler vaskiiler diizkas hiicresi, bobrek ve kalpte
bulunur.

ETB reseptorii ise tiim ET lerle ayni1 oranda baglanir. Endotel hiicresi, vaskiiler
diizkas hiicresi, karaciger, bobrek, uterus ve SSS‘de yer alir.’® ET‘lerin endotel
hiicresi yiizeyindeki ETB reseptorii ile etkilesmesi sonucu endotel hiicresinden
aciga c¢ikan NO ve prostasiklin vazodilatasyona yol agar. Vaskiiler diizkas
hiicresinde ise, hem A hem de B tipi reseptorler kontraksiyon ve vaskiiler diizkas
hiicresi proliferasyonuna yol acgarlar.

ETC reseptorii ise en son kesfedilen reseptor tipi olup endotel hiicresinde

lokalizedir ancak memeli hiicresinde varlig gosterilememistir.**

2.3.3. ET Reseptor antagonistleri

Endotelinlerin gesitli viicut sistemleri iizerine olan 6nemli etkilerinin anlasiimaya
baslamasi ile bunlarin istenmeyen etkilerini ortadan kaldiracak reseptoér antagonistleri
tizerinde calisilmaya baglanmistir. Bu amacla, son yillarda degisik kompetitif ET
reseptor antagonistleri tanimlanmistir. Bu antagonistlerin ¢ogu ETA reseptoriiniin
spesifik antagonistidir. ET-1‘in  yolagtig1 kasilmayi onlerler. Ancak endotelinlerin
damar kasici etkisi bazi dokularda, 6zellikle bobrek damarlarinda, hem A hem de B
reseptorleri lizerinden oldugundan, her iki  reseptore yonelik  antagonistlere
gereksinim  vardir. Bu antagonistlerin ¢ogu bakteri (streptomyces misakiensis)
kokenlidir, son yillarda sentetik analoglar1 da {retilmistir. Bunlar, ET-1°in kasici
etkilerinin yanisira fosfoinozitol metabolizmasi ve mitogenez {izerine olan etkilerini

de antagonize ederler.?®

Bunlarin pek ¢ogu heniiz deneme asamasindadir.
Sakincalari

ise giivenilirlikleri tam bilinmediginden insanlarda kullanilamamalar1 ve oral yoldan
verilememeleridir.*® Oral yolla uygulanabilen tek ET reseptdr antagonisti, mikst
(A ve B) reseptor antagonisti olan bosentandir. Bu yeni kesfedilen ve peptid

yapisinda olmayan gii¢lii bir ET reseptor antagonistidir 139

2.3.4. Endotelinlerin hiicresel etki mekanizmalari

ET-1 vazokonstriktor etkisini protein kinaz C  aktivasyonu ve sitozolik
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kalsiyum artig1 {lizerinden gosterir. Reseptor-ET birlesmesini takiben, G proteinler de
reseptore baglanarak fosfolipaz C‘yi aktiflerler. Aktiflenmis fosfolipaz Cnin etkisi
ile ikinci haberciler olan inozitol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-diagilgliserol sentezlenir.
Glikositozolik kalsiyum diizeyini arttirirken 1,2-diagilgliserol ile protein kinaz C‘yi
aktifler. ET ler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek, hepatositler ve fibroblastlarda bu

sinyal ileti yolu iizerinden etkili olurlar 12334140

2.3.5. Endotelinlerin klinik 6nemi

ET-1%n giiclii ve uzun siireli vazokonstriktor etkileri,endotel hasarli bolgeden
salinmasi ve vaskiiler diizkas hiicresi tizerine olan proliferatif etkileri g6zoniine
alindiginda, bu bilesigin; ateroskleroz, hipertansiyon ve bunun yol actigi kardiak
hipertrofi, postanjioplastik restenoz ve skleroderma gibi patolojik durumlardaki
vaskiiler fonksiyon bozukluklarinda 6nemli rol oynamasi sasirtict degildir. Plazma

ET diizeylerinin arttif1 klinik durumlarin en 6nemlileri asagida yer almaktadir.

Kalp hastaliklar Miyokard infarktiisii
Koroner spazm
Kardiyojenik sok
Kalp yetmezligi

Damar hastaliklar: Takayashu hastaligi
Raynoud hastalig:
Pulmoner hipertansiyon
Avrteryel hipertansiyon
Migren
Subaraknoid kanama
Bobrek yetmezligi
Hepatorenal sendrom

Glokom
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2.3.5.1. Endotelinlerin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

ET‘lerin damarlar {izerindeki etkileri, damarin tipine ve ET dozuna baghdir.
Yiiksek doz ET gegici bir vazodilatasyonun ardindan uzun siireli bir vazokonstriksiyon,
diisiik doz ET ise sadece vazodilatasyon yapar.’?**** Venler ise ET-1‘in kasict
etkisine, arterlerden 100 kez daha duyarlidir. ET-1‘e damar kasici etki, ET-3°te ise
damar gevsetici etki daha baskindir.*?®

ET¢lerin hiperkolesteroleminin neden oldugu aterogenezde de etkili olabilecegi
bildirilmistir.”®* Hiperkolesterolemik hastalarda damar diiz kas hiicresi ¢ogalmasina
yolagan ET-1 ve trombosit kokenli biiyiime faktorii yiikksek bulunmus ve aralarinda (+)
korelasyon saptanmistir.’** Miyokard infarktinda da ET sentez ve saliimu artar ve bu
artis infarkt alanmin boyutunu ve yaygmligini arttirir. infarkt sahasinda olusan
pihtilardaki trombin ve hipoksinin ET sentezini uyardigi bildirilmistir.®®  Infarkt
sonrast gelisen miyokard hasarinin patogenezinde ET-1‘in 6nemli rolii oldugu
goriisiinii destekleyen deneysel caligmalarda koroner arter baglanmadan 6nce ET-1
antikorlar1 verildiginde, iskemiye bagli olarak olusan ventrikiil hasarinin % 45 oraninda

134 {skemi hem ET sentezini hem de kardiak membranlardaki ET

azaldig1 gbzlenmistir.
reseptor sayisini arttirarak ET‘e duyarliligr arttirir, iskemi sonrasi reperfiizyon ise
reseptor sayisinda asir1 bir artisa yol agarak ET lerin damar kasici etkilerini daha da

arttirir. 129

AMI (akut miyokard infarktiisii) sonrasi ilk saatlerde plazma ET diizeyi
yiikseldigi bildirilmektedir.*****® Bu artis 6.saatte maksimum olur, ET artisi CKMB
(kreatin kinazin miyokardial komponenti) artis1 ile paraleldir, bundan sonra
komplikasyonsuz olgularda ET diizeyi giderek diiserken komplikasyonlu olgularda
yiiksek kalir. AMI sonrast 3. giinde yiiksek plazma ET diizeyleri, infarkti izleyen 1
yillik siire iginde yiiksek mortalite riskinin gostergesi olarak kabul edilmektedir .**/
Arteryel hipertansiyon etiyolojisinde ET-1¢in roliine dair ¢eligkili goriisler vardir.
Yapilan c¢alismalar ET-1‘in arteryel hipertansiyonda rolii oldugu goriisiinii
desteklemekle birlikte kesin degildir. Esansiyel ve sekonder hipertansiyonda ET

diizeylerinin artigin1 bildirenlerin yaninda normal oldugunu bildirenler de vardir.**®

Saglikli goniilliillere, plazma ET diizeylerini normalin 10 kat1 arttiracak dozda iv ET
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verildiginde, renal vaskiiler direngte ¢ok belirgin artig, renal kan akimi ve glomeriiler
filtrasyon hizinda, su ve sodyum atiliminda anlamli diistisler gozlenmesine karsin,
sistemik kan basmcinda minimal artis saptanmistir.’*® Bu  durum, hipertansiyon
patogenezinde ET-1‘in renal formu etkilerinin 6nemli oldugunu, ET‘in en belirgin
etkisinin  tuza  duyarli  hipertansiyona oldugunu gdstermektedir.*® ET‘lerin
hipertansiyon patogenezine gercek anlamda ne katkida bulunduklar: hipertansiyon tiirii

ise, ET sentezleyen bir tiimér olan hemanjioperisitomada hipertansiyondur .**

2.3.5.2. Endotelinlerin pulmoner sistem iizerine etkileri

Akciger ET lerin etkilerine en fazla yanit veren ve ET klerensinin de en fazla
oldugu organdir.*?® Diisiik dozda ET-1, pulmoner vazodilatasyon, yiiksek dozda ise

giicli  vazokonstriksiyon yapar.'*®

Arteryel hipertansiyonun aksine pulmoner
hipertansiyon etiyolojisinde ET‘lerin etkin oldugu kesinlesmis bu hastalarda ET
diizeylerinin arttig1 gézlenmistir.138 Benzer sekilde, ET antagonistleri de pulmoner
hipertansiyonu engellemektedir.”® ET‘lerin pulmoner sisteme diger bir etkileri ise
bronkospazmdir. Status astmatikuslu hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisinda artmis

endotelin diizeyleri de bunun bir gdstergesidir .2°

2.3.5.3. Endotelinlerin renal sistem iizerine etkileri

ET‘lerin bobrekler iizerine onemli etkileri vardir. Bobrek damarlari, ET lerin
kasici etkilerine diger damarlardan birkag kez daha duyarlidir. ET A ve B reseptorleri
renal sistem boyunca yaygindir. Bobrek damarlarinin edotel hiicreleri, glomertil
epitelyum hiicreleri ve mezansial hiicrelerde lokal olarak salgilanan ET, glomeriil
fonksiyonlarim1 diizenler, bobrek vaskiiler diiz kas hiicreleri ve glomeriil mezangsial
hiicrelerinin prolife rasyonuna yol agar (mitojen etki). Bobrekte ET lerin en belirgin
etkileri; renal kan akimini ve glomeriiler filtrasyon hizin1 diisiirmeleridir. Bunu,
afferent ve efferent arteriolerde vazokonstriksiyon ile gergeklestirirler. ET-1 , bobrekte

sodyum dengesinin diizenlenmesinde de rol oynar. Sodyum tutulumunu arttirir, idrar
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miktarini azaltir. Sodyum tutucu etkisini Na', K'-ATPaz enziminin inhibisyonu ile
direkt olarak, aldosteron hormonunun sentez ve salimimini uyarmak suretiyle de
indirekt olarak gosterir. Ancak deneysel kosullarda, diisiik dozlarda ET-1, atrial
natriliretik peptid salinimini uyararak, renal toplayici kanallarda sodyum geri emilimini

inhibe ederek, sodyum atilimm arttirabilir,*?*>

Mikst ET reseptor antagonisti olan
bosentan ile yapilan bir deneysel ¢alismada, bosentanin kan basinci, kalp atim hizi,
renal kan akimi su atilimi ve glomeriiler filtrasyon hizin1 fazla etkilemedigi ancak
sodyum atilimim 6nemli derecede azalttigi gézlenmistir. ™

ET, in vitro kosullarda renin salinimini inhibe ederken, in vivo olarak bu tip bir etki

gé')zlenmemistir.152

Farkli bobrek hastaliklarinda, ET sentez ve saliniminin arttigi ve
deneysel kosullarda, ET antagonistlerinin verilmesiyle bozulmus olan bdbrek
fonksiyonlariin diizeldigi goriilmistiir. Patogenezinde ET‘lerin etkili oldugu
kesinlesen bobrek hastaliklari asagida yer almaktadir:

a) Akut iskemik bobrek yetmezligi: Hem ET salinimi, hem de ET reseptor aktivitesi
uyarilir. ET reseptor antagonistleri ve ECE (endotelin konverting enzim) inhibitorleri
ile bu etki ortadan kalkar. Bu durum endojen artis gosteren ET-1‘in akut bobrek
yetmezliginde, olumsuz bir mediatér oldugunu gostermektedir.'?

b) Kronik bobrek yetmezligi: Plazma ET artis gdsterir. Bu artisin olasi nedenleri: 1-
Renal ET klerensinin azalmasi, 2-Bobrek yetmezliginde inhibitdr mekanizmalarin
kaybr (NO, atrial natriiiretik peptid gibi ET sentez inhibitorleri ve damar kokenli ET
sentezini inhibe edici bir faktoriin kronik bdobrek yetmezliginde azaldigi
bildirilmektedir), 3-iiremik toksinlerin ET*leri uyarmasi. Bobrek yetmezlikli hastalarda,
NO sentezini inhibe eden bir faktor agiga ¢ikar. NO‘nun bu sekilde azalmasi bunun ET
sentezi Uzerindeki baskilayici etkisini de azaltacagindan sonugta ET diizeyleri
yiikselir."?**** Hemodiyalize giren hastalarda da, hemodiyaliz sonrasi ortaya ¢ikan
voliim artis1, sempatik sinir sistemi stimiilasyonu ile plazma ET-1 diizeyini yiikseltir.*?
c) Sekonder nefropatiler: Bobrek fonksiyon bozuklugunun bir komplikasyon olarak ortaya
ciktig1 diabet, hepatorenal sendrom, trombotik trombopenik purpura, septik sok,
konjestif kalp yetmezligi ve ilerlemis aterosklerozda plazma ET artmakta ve bu artig
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasina katkida bulunmaktadir.'?>*>*

d) Siklosporin toksisitesi: Bobrek transplantasyonlar1 ve bazi otoimmiin hastaliklarin

sagalttiminda kullanilan immiinosupresan ajanlardan siklosporin A ve FK 506,
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nefrotoksik etkilerini ET sentezini uyarip PGI2 (prostasiklin) ve NO salinimint inhibe

ederek renal vazokonstriksiyon ile gésterirler.1‘23'152

2.3.5.4. Endotelinlerin sinir sistemi iizerine etkileri

ET¢ler SSS (santral sinir sistemi) boyunca heterojen bir dagilim gdsterirler,
noronal dokularda ET-1 ve ET-3, beyin sapinda ET-1, hipofiz bezinde ise ET-3 daha

6

yogundur.™®® Beyinde ET‘lerin rolii kesin olarak bilinmemekle birlikte, bunlarin

kismen lokal serebral kan akiminin diizenlenmesinde rol aldiklari, ayrica néropeptid

olabilecekleride diisiiniilmektedir.>

ET ler, beynin ¢esitli bolgelerinde, diisitk dozda
vazodilatasyon, yiiksek dozda vazokonstriktor etkilidir.*® Subaraknoid kanamadan
sonra gelisen vazospazmin etiyolojisinde ET-1 énemli rol oynar.”*®® Bu serebral
vazospazm kalsiyum iizerinden gerceklestiginden, kalsiyum kanal blokerleri

sagaltimda yararh olmaktadir.**

Cesitli serebrovaskiiler hastaliklarda beyin omurilik
stvisinda da ET-1 diizeylerinin  arttig1 saptanmustir.’?® Tiim bu bulgular ET-1in

serebrovaskiiler hastaliklarin fizyopatolojisinde etkili olabilecegini gostermektedir.

2.3.6. Endotelinlerin etkilerine genel bakis

Damar endotelinden sadece vazodilator faktorler degil ayni zamanda
vazokonstriiktor maddeler de salinir. Bunlardan biri olan endotelin- 1, 21 aminoasit
iceren bir peptid olup molekiiliinde iki disiilfiir kopriisii bulunur. Noradrenalin,
trombin, hipoksi, transmural basing artmasi ve mekanik gerilme gibi ¢esitli kimyasal ve
fiziksel uyarilar arter endotelinden bu peptidin salinmasina neden olurlar. Endotelin-
1‘i kodlayan mRNA sadece damar endotel hiicrelerinde gosterilmistir. Prekiirsor
peptid‘in (proendotelin big endotelin) endoteline doniisiimii endotelin donistiriici
enzim denilen bir endopeptidaz tarafindan yapilir. Bu doniisiimiin endotel digindaki
yerlerde de yapilmasi miimkiindiir.*** Endotelinin 3 izoformu, ET-1, ET-2, ET-3 olup,
bunlara ait 3 reseptorler ETA, ETB, ve ETC‘dir. Endotelinin hiicresel etkisi

intraselliiler Ca++modﬁlasyonu (inositol trifosfat, diasilgliserol ve fosfolipaz-C
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iizerinden) ve Ca" " kanallarimin aktivasyonuyla olmaktadir 122123

Endotelin (ET) yalnmiz vazokonstriiktif etki géstermez, ayn1 zamanda vazodilator
hiicre proliferasyonu ve diiiretik etki gibi baska fonksiyonlarda gosterir. ET‘nin
farmakolojik etkilerinin ¢esitliligi, ET reseptorlerinin farkli hiicrelerde yaygin
dagilimiyla  iliskilidir.Vazokonstriikksiyonun ~ uzun  siireli  olmasma  karsilik
vazodilatasyon ge(;i(:idir.lz“r"126

Endotelin-1¢in, endotelden salinmasi birgok otakoidin aksine yavas olmaktadir.

Trombin,angiotensin, arginin vazopressin, adrenalin ve Ca iyonoforu gibi bir¢cok
madde endotelin-1 salinmasina neden olmaktadir. Endotelden salinan endotelin-1‘in %
60°dan fazlas1 bir dakika i¢inde dolasimdan uzaklastirilir ve normal kimselerde idrarda,
plazmadakine gore 6 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.?! ET-1 kanda ¢ok
kiigiik konsantrasyonlarda dolasan gli¢lii bir vazokonstriktér peptid olup en ¢ok
122,127

vaskiiler diiz kas hiicrelerine bakan endotel hiicrelerinden salinir.

Endotelin reseptorlerinin her iki alt tipinin agonistler vasitasiyla aktivasyonu
sonrasi hiicre ici serbest Ca++iy0nlar1nda bir artis meydana gelirken,fonksiyonel olarak

azalmig hiicre igi serbest Ca++seviyesinin neden oldugu ET‘e bagl degisiklikler ET

reseptorlerinin Down regiilasyonuna neden olur.*®

Reseptor diizeyinde ET‘e bagh
cevaplarin diizenlenmesi fizyolojik sartlarda énemlidir. Dolagimdaki immiinoreaktif
ET konsantrasyonu yaklasik 1-2 pg/ml olup bu miktar vazoaktivite igin gerekli
diizeylerin altindadir 126

Endotelin-1, kendine 6zgii membran reseptorlerini aktive ederek baslangictaki
fosfoinozitid hidrolizini arttirir ve bunun sonucu olusan inositol trifosfat (IP3) ve
diasilgliserol araciligi ile etkisini olusturur. IP3, endoplazmik retikulumdan Ca™
saliverilmesini ~ arttinr ve ET-1 daha sonra membran Ca’™ kanallarmi acarak
ekstraseliiler Ca++ un hiicreye girisine neden olur. Bunun sonucunda damarlarda yavas
gelisen fakat uzun siiren  bir vazokonstriikksiyon meydana gelir ve de kan basinci
yiikselir. ET bilinen endojen va zokonstriiktor maddelerin en gii¢liisii olup, gravimetrik
etki giicii Angiotensin IIlden 10 kez daha fazladir. Bobrek damar yatagi bu maddeye
kars1 diger damar yataklarma gore 10 kez daha duyarhidir. ET, deney hayvanlarinda
renin, aldosteron, atrial natritiretik pep tid, vazopressin ve katekolamin salgilanmasini

arttirtr ve damar ceperinde prostasiklin ve EDRF gibi vazodilator maddelerin
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saliverilmesine neden olarak normal tansiyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar.
Bunun uyumsal bir reaksiyon olmasi muhtemeldir.'*!

Endotelin resopterlerinin yogunlugunda azalmaya sebep olan mekanizma igin iki
thtimal ileri suralmektedir;

1-Down Regiilasyon

2-Reseptor isgali.'*

ET reseptorlerinin Down regiilasyonu Angiotensin-II ile olusurken, Arginin
vazopressin (AVP), bradikinin, enkefalin, serotonin, noradrenalin veya karbakol ile
olusmaz. Angiotensin-II veya ET vasitasiyla olusan ET reseptorlerine bagli Down
regiilasyonu,Proteinkinaz Cnin aktivasyonunun ayarlanmasinda énemli rol oynar.***
135

Dik postiir ve soguga maruz kalma gibi ¢esitli durumlar, plazma ET-1
diizeylerinde degisikliklere sebep olur.?’ ET-1; akciger, karaciger ve bdbreklerde
metabolize olur ve pulmoner, renal, koroner ve periferik dolasimda ¢ok giiclii bir
vazokonstriiktdr etkiye sahiptir.'?’ Endotelin yiizeyleri, ateroskleroz, konjestif kalp
yetmezligi (KKY) yiikselir. Endotelin, endotel hasar1 i¢in sensitif bir marker
oldugundan yiikselmis olan diizeyleri diffiiz endotel hasarini gosterir. Yaslanma,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi endotel hasarina neden olan durumlar da
plazma ET diizeyleri artar. ET-1 ateroskleroz gibi ana organ hasarim1 gostermede
yararl bir marker olarak kabul edilebilir, fakat hipertansiyondaki patojenik etkisi hala
acikliga kavusturulamamistir 129

Endotelin, KKY‘de kan diizeyi yiikselmis olan potent bir vazokonstriktif peptid
olup muhtemelen bu patofizyolojik durumda gozlenen vazokonstriksiyona katkida
bulunabilir. Bu vazokonstriktif etki arteryel voliimiin siirdiiriilmesinde, arteryel basinci
korumak i¢in fizyoloijik bir gorev yapar. Yeni tedavi rejimlerinde ET‘nin giigli
vazokonstriktif ve KKY‘deki olumlu etkileri KKY ‘nin tedavisinde yeni bir yaklasim
stratejisi olarak diisiiniilmektedir.”*® Hipertansif durumlarda azalmis ET reseptdr
yogunlugu, ETA reseptoriiniin Down regiilasyonu yoluyla agiklanabilir. Pozitif
durumlarda Atrial Natriiiretik Polipeptid (ANP) gibi nitrovazodilatdrler de endotel
hiicrelerinden ET {iretimini azaltirlar. Intramyokardial koroner arterlerde serotonin ve
bradikinin, ET-1‘e bagli kontraksiyonu inhibe ederler. Fakat bu etki TXA2‘den daha

azdir. ET-1in 6n kolda arter i¢i  infiizyonu sirasinda, Asetilkolin ve Na+nitr0prussit
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ET-1‘e bagl vazokonstriksiyonu azalmakta, benzer etki verapamil ve nifedipin gibi
Ca’" kanal blokerleri ile de meydana gelmektedir. Insan énkol mikrosirkiilasyonunda
ET-1, NO‘ya gore daha fazla bir etkinlige sahiptir.>***** Endotelin-1, damar ve diiz
kas hiicreleri, fibroblastlar ve mezenjia hiicreler iizerinde mitojenik etki yapar.
Mitojenik ozelliginden dolayr intimal diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu regiile
etmede rol oynar. Damar diiz kaslar1 lizerindeki gii¢clii mitojenik etkisini fibroblastlar
vasitasiyla olusturmaktadir, 2% Ang-1l Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ET iiretimini
arttirsada, bu etki trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), Transforming Growth
Faktor (TGF) veya arginin vazopressin (AVP)‘nin meydana getirdigi etkiden ¢ok daha
zaylftlr.137

Endotelin-1, brons diiz kaslar iizerinde biiziicii etki gdstermektedir.*** Hipobarik
hipoksinin ET-1 sekresyonunu stimiile etmesinin sistemik ve pulmoner sirkiilasyonun

yilksek rakim stresine adapte olmasma katkida bulunabilir. Eger bu durum

dogrulanirsa, ET-1‘in aracilik ettigi vazokonstriksiyonu antagonize ettigi bilinen Ca”
antagonistleri benzer sartlarda olusan pulmoner hipertansiyonu kontrol etmede yararl
olabilir.*?” Mitral stenozu olan hastalarda, pulmoner sirkiilasyonda artmis pulmoner
arter basincina cevap olarak ET-1 iiretimi de artar, fakat bu hastaliklardaki artis
pulmoner vaskiiler tonusla direkt olarak iliskili degildir 138

Endotelin-1‘in damar tonusunun uzun siireli diizenlenmesinde fizyolojik bir
roliiniin oldugu sanilir. Esansiyel ve pulmoner hipertansiyon, myokard infarktiisii gibi
bazi patolojik durumlarda plazma diizeyi artar. Endotelin‘in kardiyovaskiiler sistem
(KVS) iizerindeki major etkisi, pozitif inotropik ve kronotropik etkileriyle birlikte,
sistemik ve  pulmoner vazokonstriksiyonu arttirmasidir.'® Endotelin reseptorleri
myokardda gosterilmistir .**®

Endotel kaynakli gevsetici faktéor (EDRF) saliniminda, ET-3, ET-1‘den daha
giiclii bir etki gosterir. Bu muhtemelen endotelde ve diiz kas hiicrelerinde lokalize
olmus farkli endotelin reseptorleri vasitasiyla agiklanir. Vaskiiler diiz kaslarda 3¢ 5°
GMP‘nin olusumu relaksasyona aracilik ederken endotel hiicrelerinde ise endotelin

140141 yagkiiler endotel, dolasiminin diizenlenmesinde 6nemli bir

iretimini inhibe eder.
rol oynar. Ciinkii vaskiiler endotel vazoaktif maddeleri metabolize eder, Angiotensin-
11 ,Angiotensin-Il ye cevirir ve giiclii vazodilatorii olan prostasiklin, EDRF (NO)‘yi

ve vazokonstriktif peptid ET-1 i sekrete eder.*?
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KKY‘Li hastalarda, dolasimdaki ET-1‘in ana kaynagi periferik vaskiiler yatak
degil, pulmoner vaskiiler yataktlr.143 Yine KKY‘li hastalarda akg¢igerdeki ET-1
sekresyonu pulmoner vaskiiler direnci regiile edebilir. Bu bulgular 6zellikle pulmoner
sirkiilasyondaki endojen ET-1‘in kalp yetmezliginin patofizyolojisinde énemli bir rolii
oldugunu gosterir.***

Endotelinin, akut bobrek yetmezliginin patogenezine de katkisinin oldugu
sanilmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve renal transplantasyon yapilmis
hastalar da plazma diizeyi yiiksek bulunur. Bu durum hasta bobrek ET sentezinin
artmasina veya itrahin azalmasma baglanmaktadir.® KBY olan hastalarda
immiinoreaktif endotelin plazma konsantrasyonlar1 artar, fakat bunun mekanizmasi
heniiz agikliga kavusturulmamistir. ET-1¢in diiiretik ve natritiretik 6zellikleri géz oniine
alindiginda, ET-1‘in azalmis renal ekskresyonu hipertansiyon ve tuz duyarliliginin
patofizyolojisine katkida bulunabilir.*®

ET‘nin endokrin sistem iizerinde birgok etkisi mevcuttur. Bununla birlikte bu
etkilerin klinik etkileri heniiz belirsizdir. Cesitli hastaliklarda artmis plazma endotelin
seviyeleri bildirilmistir. Fakat heniiz bunlarin hastaligin bir sebebi mi yoksa sonucumu
oldugu belli degildir .***

Preeklamptik gebelerdeki hipertansiyon durumunda plazmada 6nemli derecede
artarken prostasiklinin iiriner metaboliti olan 2,3 diazo 6-keto-PGF‘la 6nemli derecede
diiser. Artmis ET-1 ve azalmis doku prostasiklin sentezi, preeklamside; hipertansiyon,
plasental yetmezlik, intrauterin gelisme geriligi ve renal disfonksiyona katkida
bulunabilir.**’

Endotelin disfonksiyonu ile muhtemel iligkili patolojilerden biri de, ozellikle
subraknoid kanamalardan sonra olusan vazospatik hastaliklardir. Yapilan ¢alismalarda
akut siddetli intraserebral kanamalarda endotelinlerin 6nemli bir rol oynadigi ileri

siiriilmektedir.14°

Vazokonstriktif peptidler ve prostanoidler, hipertansiyon ve
vazospazmin patogenezinde onemli bir etkiye sahiptir. Insan serebromikrovaskiiler
endoteli (Human Brain Endothelial Cell (HBEC) ET-1 ve prostanoitleri sentez
etmektedir. Arginin vazopressin ve Angiotensin-Il vazoaktif peptidleri, fosfolipaz-C
ve fosfolipaz-A2 (PLA-2) reseptorle araciligi ile HBEC‘den hem immiinoreaktif ET-1,

hem de prostanoidlerin sekresyonunu uyarir.**®
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3. GEREC VE YONTEM

Bu klinik ¢alisma 2007-2009 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Balcali Hastanesi’'nde Norosirurji Anabilim Dalinda primer spontan
suburaknoid kanama tanisi ile yogun bakim iinitesine kabul edilen ve takibe alinan 20
hasta arasinda yapildi. Hastalarin 13’4 erkek, 7’°si bayandi. Yas ortalamasi1 53,40 (34-
65 arasi) di.

Hastalarimiz subaraknoid kanama ile ilgili semptomlar basladiktan birkag saat
icinde klinigimize bagvuranlar arasindan segildi. Hastalarin (tablo 5) yapilan ilk
norolojik muayeneleri Hunt ve Hess subaraknoid kanama siiflamasina (tablo 2) gore
degerlendirildi. Hunt ve Hess’e gore hastalardan 7’si EI, 10’u Ell, 1’1 EIII, 2’si EIV dii.
Subarakanoid kanama tanisi BBT ve Lomber ponksiyon (LP) ile tespit edildi.
Olgularda tanida kullanilan BBT’deki kan miktari ile geligsebilen vazospazm riski
arasindaki iligkiyi gdstermek i¢in Fisher siniflama sistemini (Tablo 3) kullanildi. Bu
siniflamaya gore ise hastalarimizin 17°si EII, 3’1 EIV dii.

Olgularin rutin hemogram (eritrosit, 16kosit, hemolobin, hematokrit) kan glukoz
diizeyleri, iyonogram (sodyum, potasyum, klorid, kalsiyum, BUN, Kreatinin), karaciger
fonksiyon testleri, kanama diatezi tetkikleri, elektrokardiografilerini istenildi.
Norosirurji yogun bakim iinitesine kabul edilen olgular yatak istirahatine alinip, yogun
olarak vital bulgulari monitoérden takip edildi. Analjezik, sedatif, antiodem, laksatif,
antihipertansif tedavileri tek ya da kombine olarak uygulandi.

Calismamiza kontrol grubu olarak, vaskiiler hastalik, sinir sistemi travmasi veya
inflamatuar hastalik kaniti olmayan 10 kisi dahil edildi. Kontrol grubundanda es
zamanli ve bir defaya mahsus BOS ve serum 6rnegi alindi. Alinan 6rnekler satrifiij
edilip -80Cde muhafaza edildi. Hastalarin norolojik durumlart ¢ok siki takip edildi.
Klinikonoérolojik durumlarinda kétiilesme olan 5 olgunun (olgu 2, 4, 5, 10, 12) rutin

hemogram, biyokimyasal tetkikler, EKG ve BBT leri tekrarlandi. Hematolojik tetkikler
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ve EKG’de patoloji saptanmadi. Norolojik tablolar1 kotiilesen olgularin birincisinde
(olgu 2) norolojik muayeneleri takiplerimizin 2. giinlinde kotiilesti. Hunt Hess
smiflamasina gore EII iken EV oldu. Cekilen BBT de rehemoraji saptanmadi. Ancak
sagda temporoparietal bolgeye uyan alanda enfarkt alani ile uyumlu goriintiileme
bulgusu mevcuttu. Serebral anjiografi yapilamadi. 9.giiniinde kaybedildi. Ikincisinde
(olgu 4) norolojik tablo 3. giinde kotiilesti Hunt Hess siniflamasina gore Ell iken EV
oldu. BBTde rehemoraji yoktu. Bilateral frontoparietal bolgede enfarkt ile uyumlu
goriintiileme bulgusu saptandi. Serebral anjiografi yapilamadi. Hasta 10. giinde
kaybedildi. Ugiincii hasta (olgu 5) nérolojik tablo 2.giin kétiilesti. Hasta Hunt Hess
smiflamasina gore EII iken EIV oldu. BBTde serebral enfarkt lehine goriintiileme
bulgusu saptandi. Serebral anjiografi yapildi. Serebral anjiografide vaskiiler patoloji
saptanmayan hasta Noroloji klinigine devir edildi. .Dordiincii hasta (olgu 10) 1.giinde
Ell iken EllI oldu. Cekilen BBTde rehemoraji tespit edildi. Serebral anjiografi yapildi.
Sag internal karotis arterde sakkiiler anevrizma tespit edildi. Vazospazm yoktu.
Anevrizma cerrahisi uygulandi. Sifa ile taburcu edildi Besinci hasta (olgu 12) 3.
giinlinde norolojik tablosu kotiilesti. Hunt Hess siniflamasina gore EII iken EV oldu.
BBT de rehemoraji tespit edildi. Acil intraserebral hematom cerrahisi uygulandi.
Serebral anjiografi yapilamadi, 8.giin kaybedildi.

Onyedisine (olgu 1, 3,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20) serebral
anjiografi yapildi, 3’ine (olgu 2, 4, 12) klinikonorolojik durumlarmin uygun
olmamasindan dolayr serebral anjiografi yapilamadi. Serebral anjiografi yapilan
olgulardan 10’u opere edildi. Serebral anjiografi yapilan olgulardan dérdiinde (olgu 5,
7,9, 15) ise BBT ve LP’de Subrakanoid hemoraji olmasina ragmen serebralanjiografide
avevrizma tespit edilmedi. Klinik ve nérolojik durumlart kotii olan ve serebral
anjiografi yapilamayan 3 hasta (olgu 2, 4, 12) ve anjiografisinde serebral anevrizma ve
vazospazm tespit edilen ii¢ hasta (olgu 3, 6, 11) exitus ile sonuglandi.

Hasta ve kontrol grubundan alinan serum ve BOS Ornekleri Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuari Immiinoloji boliimiinde Mikro Elisa
yontemi Kullanilarak ET-1 diizeyleri degerlendirildi ve sonuglar elde edildi.

Calismamizda olgularin norolojik durumlari, BBT bulgulari, Serebral anjiografi
bulgular1 ile serum ve BOS’da ET-1 diizeyleri ve gelisen vazospazm arasindaki iliski

istatistiksel olarak degerlendirilmistir
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3.1 ET-1 Ol¢iim yontemi

Yirmi hastadan 1. 3. 5. ve 7.giinlerde EDTA 11 tiiplere alinan BOS ve serum
ornekleri ile on saglam gruptan alinan BOS ve serum Ornekleri buzlu su igerisinde
tagimarak +4 °C de 3000 devirde 15 dakika santrifiij edildikten sonra -80C de analiz
yapilincaya kadar saklandi.

Dondurulmus BOS ve serum 6rnekleri buz iistiinde eritilmis’>Amicon 30000 Ma
cutoff membranes (milipore)’’dan analiz sirasinda hemoglobini etkilesime girmesin
diye uzaklastirmak icin filtre edildi. Filtrat (siiziinti poliklonal tavsan anti-ET antikoru
ile kaplanmis 96 kuyudan olusan ELISA kiti) ET-1 analizi i¢in kullanildi. Standartlar,
kontrol,6rnekler ve monoklonal anti-ET eklendikten sonra deteksiyon/saptama,
belirleme antikoru olarak sandwich olusturmak tizere eklendi ve plaka/plate bir gece
boyunca inkiibasyona birakildi. Birka¢ yikamadan sonra kuyular konjiige olmus anti
fare 1gG ile 1 saat 37 °C de inkiibe edildi. STOP ¢ozeltisi (1mol/siilfirik asit)
eklendikten sonra substrat olarak tetrametilbenzidin kullanilarak renk olusumu saglandi
ve plate okuyucu da 450 nm dalga boyunda okuma yapildi..

Standart egri 4 PL algoritm kullanilarak ¢izilldi ve drnekler olusan renk siddeti
dogrudan 6rnekte varolan ET-1 immiinoreaktivite miktari ile orantili oldugunda egriden

degerlendirildi.

3.2. Istatistiksel ve yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0 paket program kullanilmigtir. ET - 1
seviyeleri gibi siirekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda parametrik
olmayan Wilicoxon Signed Ranks testi veya Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
Evreleme gibi kesikli degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-kare testi uygulanmistir. Bu
kesikli degiskenler arasindaki korelasyonun incelenmesinde somers’d testine
basvurulmustur.

Testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 alinmustir.
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4. BULGULAR

Tablo 5. Spontan subaraknoid kanamali 20 hastanin klinik 6zellikleri ve sonuglari

Vaka | Cinsiyet/yas | SAH etyolojisi Hunt-Hess Fisher sonug

no derecelendirilmesi | derecelendirilmesi

1 B/55 SolACManev E2 E2 Opere/thc
2 B/50 DSA yapilamadi E2—E5 E2 Ex

3 E/34 Baz. anev+vzp E4 E4 Ex

4 E/59 DSA yapilamadi E2—E5 E2 Ex

5 B/61 DSA patoloji yok | E2—E4 E2 Devir

6 B/57 Antcomanev+vzp | E4 E4 Ex

7 B/65 DSA patoloji yok | E1 E2 Devir

8 E/53 SagACM.AAnev E2 E2 Opere/tbc
9 E/56 DSA patoloji yok | E1 E2 Devir

10 | E/44 saglCAanev. E2—E3 E2 Opere/thc
11 E/45 SagACM.anev+vzp | E3 E4 EX

12 E/62 DSA yapilamadi E1—E5 E2 EX

13 E/64 SoliCAanev E2 E2 Opere/thc
14 E/60 SolACManev E2 E2 Opere/thc
15 E/58 DSA patoloji yok | E1 E2 Devir

16 E/52 SagACM.AAnev El E2 Operelthc
17 E/58 Antcom.Anev El E2 Opere/thc
18 B/48 Sol ICA Anev El E2 Opere/thc
19 B/50 SolACM.Anev E2 E2 Opere/thc
20 E/37 SagACM.Anev E2 E2 Opere/tbc

Yas ve vazospazm arasinda anlamli bir fark olmadigi, vazospazmi olmayan

hastalar ile vazospazmi olan hastalar karsilastirildiginda (P=0,01), evresi diisiik

hastalarin 6’s1 bayan,11°i erkek, evresi yiiksek hastalarin 1’i bayan, 2’si erkek olup

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (P=0,94).

4.1. Yas ve cinsiyet

Hastalarin yas ortalamasi 53,40 £8,51 (34-65 arasi), 7’si (% 35) bayan 13’1 (%

65) erkek dir..Bayan ve erkek hastalarin yas ortalamasi arasinda anlaml bir fark yoktur
(P=0,07).
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4.2. Subaraknoid kanama sonrasi vazospazmda nérolojik tablonun degisik

yonlerden karsilastirilmasi

Hunt ve Hess siniflamasina gore hastalarin 7’°si EI (% 35), 10’u EII (% 50), 1’
Elll (% 5), 2’si EIV (% 10) di. Fisher siniflamasina gore ise 17’si EII (% 85), 3’4 EIV

(% 15) olarak degerlendirildi.

Hunt ve Hess simiflamasi ile fisher siniflamasi karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak her iki siniflama arasinda korelasyon oldugu goriildii. (P<0,001 Somers’d testi

ile degerlendirildi).

4.2.1. Hunt-Hess siniflamasi ile vazospazm arasindaki iliski

Hastalarda Hunt-Hess evresi yiikseldik¢e vazospazm olasiligr artmaktadir (Tablo

6).

Tablo 6. Hunt-Hess siniflamasi ile vazospazmin karsilastirilmasi

Vazospazm
Hunt-Hess siniflamasi Toplam
Var Yok
1] 17 0 17
n 0 0 0
v 3 3 3
Toplam 20 3 20
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4.2.2. Fisher simflamasi ile vazospazm arasindaki iliski

Hastalarda Fisher evresi arttikga vazospazm olasiligi yiikselmektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Fisher siniflamasi ile vazospazmin karsilagtirilmasi

Vazospazm
Fisher siniflamasi Toplam
Var Yok
| 7 0 7
I 10 0 10
Il 0 1 1
v 0 2 2
Toplam 17 3 20
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4.3. Subaraknoid kanama sonrasti BOS ve Serum orneklerinde ET-1
diizeylerinin karsilastirilmasi

a) SAK sonrasi 1., 3., 5. ve 7. glinlerde BOS ET-1 seviyesi serum ET-1 (S-ET-1)
seviyesinden istatistiksel olarak yiiksek tespit edildi (Sekil 10).

H Serum E BOS .
26

37
*28 36 °
i a
— ===
I I
1. Gun 3. Gun 5. Gun 7. Gun

Sekil 10. SAK sonrast Serum ve BOS’da ET-1 diizeylerinin kiyaslanmasi

4.4. Subaraknoid kanama sonrasi vazospazmda BOS ve serum orneklerinde
ET-1diizeylerinin karsilastirilmasi

SAK sonrasi gelisen vazospazm S-ET-1 ve BOS-ET-1 ile karsilastirildi .BOS-
ET-1 seviyesi 3. giinden itibaren yiikselen olgularda ve serum ET-1 seviyesi 5. giinden

itibaren yiikselen olgularda vazospazm tespit edildi (Sekil:11).
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1. Gun

Sekil 11. SAK sonrast BOS’da ET-1’nin vazospazmla iliskisi

I
3. Gun 5. Gun

Tablo 8. Subaraknoid kanama sonrast serum ve BOS’da ET-1 diizeyleri vazospazmla
karsilagtirildiginda, vazospazm olan hastalarda serum ve BOS’da ET-1 diizeyleri 3. giinden itibaren

artarken, vazospazm olmayanlarda anlamli bir artis olmamaktadir. Vazospazmli olan hastalarin BOS

ET-1 diizeyindeki artig 5. giinden itibaren daha belirgindir.

Vazospazm var

Vazospazm yok

BOS’ daET-1 N | Ortalama Standart sapma/Min/Max | N | OrtalamaStandart
sapma/Min/Max
ET-1- 1. giin 20 | 0.01/0/0.01/0.01 20 | 0.01/0/0.01/0.01
ET-1- 3. giin 20 | 0.18/0.59/0.01/2.6 20 | 0.11/0.41/0.01/1.8
ET-1- 5. giin 20 | 0.7/1.79/0.01/6.7 20 | 0.13/0.44/0.01/1.9
ET-1- 7. giin 20 | 1.19/3.12/0.01/10 20 | 0.15/0.51/0.01/2.1
Vazospazm var Vazospazm yok
Serum’da ET-1 N T OrtalamaStandart Sapma/Min/Max | N | Ortalama Standart
Sapma/Min/Max
ET-1- 1. giin 20 | 0.01/0/0.01/0.01 20 | 0.01/0/0.01/0.01
ET-1- 3. giin 20 | 0.08/0.2/0.01/0.8 20 | 0.08/0.33/0.01/1.2
ET-1- 5. giin 20 | 0.39/1.16/0.01/4.6 20 | 0.1/0.36/0.01/1.4
ET-1- 7. giin 20 | 1.06/3.06/0.01/10 20 | 0.14/0.45/0.01/1.9
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5. TARTISMA

SVS beyin vaskiiler agacinin daralmasi olarak tanimlananabilir.®® SAK sonrasi
prognozu etkileyen mortalite ve morbiditenin en o6nde gelen nedeni serebral
vazospazmdir ve halen etkin bir tedavinin olmadig1 bir gercektir.

Serebral arteryel vazospazm, fokal, segmental, diffiiz, semptomatik veya
asemptomatik olabilir. Geg, fokal, yada diffiiz iskemik norolojik defisitler serebral
arteryel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmin bilinen semptomlar1 saatler giinler
boyunca yavas olarak gelisebilir. Siddetlenen basagrisi, bilingte bulaniklik, artan
meningismus, diisilk derecede ates ve fokal norolojik bulgular vazospazmin
semptomla1r1ndand1r'6‘7

Serebral vazospazmin patogenezi net olarak anlasilamamistir. Subaraknoid
mesafedeki kan SVS’de Onemli rol oynar. Vazospazm uzun siireli arteryel
kontraksiyonu saglayan vazodilatasyonu inhibe eden maddelere, proliferatif
vaskiilopatiye, enflamatuar olaylara, mekanik etkenlere, kan komponentlerine
(oksihemoglobin, endotelinler, demir, norepinefrin, prostoglandinler, serbest radikaller)
ve immunoreaktif siire¢ gibi multifaktoryal olaylara bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Bu c¢alismamizda SVS’den sorumlu tutulan etkenlerden biri olan kuvvetli
vazokonstriiktor ET-1’in SAK sonrast serum ve BOS’daki degerleri hastanin ilk
bagvuru anindaki noérolojik derecelendirmesi (Hunt-Hess grade) ve subaraknoid
mesafedeki kan miktarinin (Fisher grade) vazospazmin {izerindeki etkisi arastirildi.
Anevrizma riptiiri sonucu meydana gelen kanama subaraknoid mesafede basing
artigina neden olarak anevrizma yirtigini tampone eder, bdylece kanama durur.
Anevrizma duvarinda riiptiiriin bulundugu boliimde trombositlerin kiimelesmesi ile
beyaz trombiis meydana gelir. Trombositler seratonin ve tromboksan A2 salgilayarak
riiptiire damarin daralmasina neden olur. Beyaz trombiisiin ilizerine fibrin birikerek
kirmizi trombiis tesekkil eder ve yirtigi tikar. Bu bolgeden bas layan spazm lokal

kalabilir veya damar boyunca diffiiz olarak yayilabilir.**®/

Pihtiya yakin bolgeden
baslayan spazm daha c¢ok internal karotid arterin distal kismi ile orta ve anterior
serebral arterin proksimal kisminda goriiliir. Arterin daralma yerleri spazma daha

dayaniklidir. Bu nedenle segmenter olarak goriilebilir. Spazm cok siddetli ise biitlin

56



arterler boyunca yayilir. Bazen karsi hemisfer arterlerinide tutabilir. Spazm damar
limenini genellikle % 50, bazen de % 90 oraninda daraltir ve olduk¢a kotii prognaza
sahiptir.

SAK’dan sonra pihtilasma siirecinin baglamasi ile trombositlerden seratonin,
histamin ve PG’ler salgilanir, erken SVS baglar. 24 saat sonunda katekolaminler
etkilerini kaybederken, eritrositler de hemoliz baglar. Kan iriinleri ve lipid
peroksidasyonu ge¢ SVS’yi baslatir. Damar endotel hiicrelerindeki bozulma spazmi
daha da arttirir.

Pasgualin’e gore Bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) interhemisferik kanama
da az, insular ve Slyvian bolgedeki SAK’da orta, multipl sisternalart dolduran hematom
da ise siddetli SVS olmaktadir. Black’a gére BBT de diffiiz SAK’1 bulunan hastalarin
% 74’tnde SVS, % 67’sinde hidrosefali, % 62’sinde hem hidrosefali hemde SVS
meydana gelmektedir,’8808184

Hastalarimiz Hunt-Hess siiflamasina gore7’si EI (Olgu 7, 9, 13, 15, 16, 17, 18)
10’u EII (Olgu 1, 2 ,4, 5, 8, 10, 12, 14, 19, 20), 1’i EIII (Olgu 11), 2’si EIV (Olgu 3, 6)
di.Fisher’e gore 17’si EIl (Olgu 1, 2, 4,5, 7, 8,9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20),
3’ EIV (Olgu 3, 6, 11) dii.

Hunt-Hess ve Fisher siniflamasina gore hastalarda derecelendirme yiikseldikge
vazospazm gelisme ihtimali artmaktadir. Bizim ¢alisma grubumuzda da olgu 3, 6, 11 de

vazospazm gozlendi ve literatiir ile uyumlu bulgular tespit edildi.

Suziki ve ark.'®® yaptiklari klinik ¢alismada SAK sonrasi serum ve BOS ornekleri
aliman 30 hastanin 18’inde klinik SVS’in, 10°’nunda anjiografik vazospazmin tespit
edildigi, kanama sonras1 18. giine kadar BOS ET-1 diizeyleri ol¢lilmis, bazal BOS
diizeyi 6. giine kadar belirgin ylikselmis ve sonrasinda progresif diigmiistiir ve kontrol
grubuna gore BOS’da ET-1’in yiiksek konsantrasyonda bulundugunu gostermislerdir.

Masoaka ve ark.’nin®

! yaptiklar1 klinik g¢alismada anevrizmal SAK’l1 hastalarda
semptomatik vazospazmin 3. giiniinde plazma ET-1 diizeyleri yiikselmeye baslamis ve
7. giinde en yiiksek diizeyine ulasmis ve bunu endojen ET-1 iiretimine baglamislardir,
Mascia L.ve ark.’n.*? yapmis oldugu bir ¢alismada 20 SAK’l1 hastanin yatis giiniindan
7. giine kadar serum ve BOS ET-1 diizeyleri 0l¢iilmiis, vazospazm tespit edilen
hastalarda ET-1 konsantrasyonu yiiksek tespit edilmistir. Shigene T. ve ark.***mn

yapmis oldugu c¢alisma da serebral vazospazm patogenezinde endotelinlerin roliiniin
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oldugu ve o6zellikle BOS daki konsantrasyon artiginin énemi vurgulanmistir. Clozel J.
Ve ark’nn'®  yaptiklari ¢alismada BQ 123 (Endotelin-A reseptoriiniin potent
antagonisti) etkinligine bakilmis, sigan modellerinde kullanildiginda serebral

8 yaptiklari

vazospazmin gelisimini onledigi gosterilmistir. Marumo L. ve ark’in®™
calismada Endotelin-A antagonisti Fosforamidon SAK’li kdépek modellerinde
kullanilmig ve serebral vazospazmi 6nledigi gosterilmistir. Ando K. ve ark’m™®
yaptiklar1 ¢alismada 23 SAK’l1 hastada BOS ET-1 diizeyleri 6l¢iilmiis ve SAK sonrasi
vazospazmin bagslamadan BOS’da ET-1 diizeylerinin yiik selmeye basladigi
gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu sonuglar elde edildi. Takibe aldigimiz 20
SAK 11 olgunun serebral vazospazm tespit edilenlerin BOS ve serum 6rneklerinin ET-1
diizeylerini inceledigimizde SAK sonrasi 3. ve 5. giinlerde 6lgiilen ET-1 seviyesinin
BOS’da serumda dlciilen degerlerine gore yiiksek oldugu ve 7. giinde bu degerin
10pg/ml iizerinde oldugu tespit edildi. Calismaya dahil ettigimiz 20 hastanin
vazospazm tespit edilmeyenlerinde BOS ve serumdaki ET-1 konsantrasyonu kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlaml bir fark gosterilememistir.

SAK ve sonrasinda gelisen vazospazmda immiin sistemin farklt mekanizmalari
rol oynar. Bizim yaptigimiz bu klinik ¢alisma sonucunda SAK sonrasi BOS’da ET-1’in
yiikseldigi ve gelisebilen vazospazmda onemli rol oynayabilecegi literatiir ile uyumlu

olarak tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Subaraknoid kanama ve sonrasi gelisebilen vazospazmda ve serum ve BOS’da
ET-1 diizeylerinin arastirilmas1 ile ilgili elde edilen sonuglar1 asagidaki gibi
siralayabiliriz.

1- Subaraknoid kanama gelisen hastalarin takipleri sirasinda kullandigimiz Hunt-
Hess siniflamasi ile Fisher siniflamasi arasinda korelasyon saptandi. Olgularda Fisher
siniflamasi yiikseldikce Hunt-Hess siniflamasi da yiikselmektedir. Bununla birlikte
Hunt-Hess ve Fisher siniflamasi yliksek degerlendirilen hastalarda vazospazm gelisme
ihtimalinin yliksek olabilecegi sdylenebilir.

2- SAK sonrasi ortaya ¢ikan vazospazmda ET-1 6nemli rol oynayabilir.

3- ET reseptor antagonistlerinin kullanilmasi ile vazospazm tedavisinde bir adim
daha atilabilir.

Sonu¢ olarak ileride SAK sonrasi gelisen vazospazmda, endotelinlerin
vazospazmdaki roliinlin dogrulanmast ve desteklenmesi icin gerek klinik gerekse
deneysel ¢alismalarin sayisinin arttirilmasina ihtiyag vardir. Boylece ciddi morbidite ve

mortaliteye neden olan bu patolojinin medikal tedavisinde gelismeler saglanabilir.
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