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1. OZET

ANEVRIZMATIK SUBARAKNOID KANAMA HASTALARINDA
TiYOL/DISULFIiT, TOTAL OKSIDAN SEVIYESi, TOTAL ANTIOKSIDAN
SEVIYESI VE NiTRIK OKSIiT DUZEYLERININ BEYIN OMURILIK
SIVISINDA VE KANDA KARSILASTIRILMASI; PROSPEKTIF,
KONTROLLU CALISMA

Dr. Nebi TAS
Uzmanlik Tezi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dog.Dr. Abidin Murat GEYIK
Mart 2023, 60 Sayfa

Bu caliymada anevrizmatik subaraknoid kanama hastalarinda tiyol/disiilfit, total
oksidan seviyesi(TOS), total antioksidan seviyesi(TAS) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri
beyin omurilik sivisinda ve kanda es zamanli olarak Ol¢iilmiis ve normal bireylerle
kasilastirilmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
Kliniginde yatmakta olan, yapilan tetkiklerde anevrizmatik subaraknoid kanama
gecirmis olup ilk 48 saat igerisinde opere edilen 38 hasta caliyma grubuna dabhil
edilmistir. Bu hastalardan operasyon sirasinda alinan beyin omurilik sivisi(BOS) ve kan
numuneleri ¢alisma grubunu olusturmustur. Kontrol grubunu ise Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi ameliyathanesinde diger yonlerden ek hastalig1r olmayan, spinal anestezi
alarak opere olan hastalar olusturmus (n=40) ve spinal anestezi islemi sirasinda alinan
kan ve BOS numuneleri ¢alismamizda kullanilmistir. Calismada her iki grup hastanin
TAS, TOS, oksidatif stres indeksi (OSI), dogal tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri,
dogal tiyol/total tiyol orani, dinamik disiilfit/total tiyol orani, dinamik distilfid/dogal
tiyol oranlar1 ile NO diizeyleri kan ve BOS numunelerinde dl¢iilerek karsilastirilmastir.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda c¢alisma grubunda serumunda TAS’in azaldigi
(P=0.0143), TOS’un (P=0.6264) ve OSi’nin anlaml olarak degismedigi (P=0.8388)
saptanmistir. Calisma grubunda dogal tiyol(P<0.0001) ve total tiyol(P=0.0014 )
diizeyleri diiserken, disiilfid diizeyleri(P<0.0001) belirgin olarak artmistir. Hasta
serumunda dogal tiyol/total tiyol orani1 azalirken(P<0.0001), dinamik disiilfit/total tiyol
orani(P<0.0001) ve dinamik disiilfid/dogal tiyol orani(P<0.0001) belirgin olarak
yiikselmistir. Hasta serum NO diizeyleri de anlamli olarak artmistir(P<0.0001). BOS’da
ise Olgllen parametrelerin tamaminda anlamli bir degisiklik saptanmamistir(P>0.05).
Calismamiz bu parametrelerin es zamanli olarak kan ve BOS numunelerinde ¢aligilmis
olmas1 agisindan 6zgiindiir. Sonugta, hastalarin serumunda oksidatif stresin ve NO
diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Subaraknoid kanama nedeni ile ortaya ¢ikan erken
doku hasarin mekanizmasmin anlagilmas1 ve buna baglh gelisen diger komplikasyonlar1
onlemede oksidatif stres belirteclerinin rolii hakkinda literatiire katkida bulunacagini
umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Anevrizma, subaraknoid kanama, tiyol, disulfit, total
oksidan seviye, total antioksidan seviye, nitrik oksit, beyin omurilik sivis1



IV. ABSTRACT

COMPARISON OF THIOL/DISULFIDE, TOTAL OXIDANT STATUS, TOTAL
ANTIOXIDANT STATUS AND NITRIC OXIDE LEVELS IN
CEREBROSPINAL FLUID AND BLOOD IN PATIENTS WITH
ANEURYSMATIC SUBARACHNOID HEMORRHAGE; PROSPECTIVE,
CONTROLLED WORK

Dr. Nebi TAS
Master Thesis, Department of Neurosurgery
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Abidin Murat GEYIK
March 2023, 60 Pages

Thiol/disulfite, total oxidant status(TOS), total antioxidant status(TAS) and
nitric oxide(NO) were measured in cerebrospinal fluid and blood in these aneurysmatic
subarachnoid hemorrhage patients and compared with normal subjects. The study group
included 38 patients who were hospitalized in Gaziantep University Faculty of
Medicine, Neurosurgery Clinic, had aneurysmatic subarachnoid hemorrhage during the
examinations and were operated for the first 48 hours. Cerebrospinal fluid(CSF) and
blood samples taken during the operation of this unit formed the working group. The
control group consisted of patients who were operated on under spinal anesthesia in the
operating room of Gaziantep University Faculty of Medicine, who did not have an
additional hospital in other respects (n=40), blood and CSF samples taken during the
spinal anesthesia procedure were used in our study. In the study, both groups included
TAS, TOS, oxidative stress index (OSI), levels of natural thiol, total thiol and disulfide,
natural thiol/total thiol ratio, dynamic disulfide/total thiol ratio, dynamic
disulfide/natural thiol ratios measured and compared in blood and CSF samples. When
compared to the control group, TAS decreased (P=0.0143), TOS (P=0.6264) and OSI
did not change significantly (P=0.8388) in the serum of the study group. While natural
thiol (P<0.0001) and total thiol (P=0.0014 ) levels decreased in the study group,
disulfide levels (P<0.0001) increased significantly. While the natural thiol/total thiol
ratio decreased (P<0.0001) in patient serum, the dynamic disulfide/total thiol ratio
(P<0.0001) and dynamic disulfide/natural thiol ratio (P<0.0001) increased significantly.
Patient serum NO levels were also significantly increased (P<0.0001). There was no
significant change in CSF in all measured parameters (P>0.05). Our study is unique in
that these parameters were studied simultaneously in blood and CSF samples. As a
result, it was determined that oxidative stress and NO levels increased in the serum of
the patients. We hope that it will contribute to the literature on the understanding of the
mechanism of early tissue damage due to subarachnoid hemorrhage and the role of
oxidative stress markers in preventing other related complications.

Keywords: Aneurysm, subarachnoid hemorrhage, thiol, disulfide, total oxidant

level, total antioxidant level, nitric oxide, cerebrospinal fluid
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V. KISALTMALAR

: Anterior Cerabral Artery (On Serebral Arter)

: Anterior Communicating Artery (On Komiinikan Arter)
: Anevrizmalsubaraknoid kanama

: Beyin Omurilik Sivisi

- Bilgisayarli tomografi

: Bilgisayarli Tomografik Anjiografi

: Kognitif Fonksiyon

: Dijital Substraksiyon Anjiografi

: EksternalVentrikiler Drenaj

: Glasgow Koma Skalas1

- Gri Madde Miktar1

. Internal Carotis Artery

- International Normalized Ratio

: Media Cerebri Artery

: Manyetik Rezonans Gorntiileme

- Oksidatif stres indeksi

: Posterior Cerebral Artery (Arka Serebral Arter)
: Posterior Communicating Artery (Arka Kominikan Arter)
: Serbest okijen radikalleri

- SerebralPerflizyon Basinc1

: Tiyol-distlfit dengesi

- VentikiiloperitonealSant

. Intrakraniyal Basing

: World Federation of Neurosurgical Societies

: Beyaz Madde Miktar1

: Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Anevrizma nedenli subaraknoid kanama(aSAK) %50’nin iizerinde mortalite ile
seyreden akut medikal acil bir durumdur(l). Vefat etmeyen hastalar uzun ddnem
psikolojik destege ve fizik tedaviye ihtiya¢ duyabilirler. Hastaligin prognozunu tahmin
etmek, hastalarin yagam kalitesini yiikseltmemiz agisindan bir sans verebilir. Bu yiizden
de uygun tedavinin saglanabilmesi gerekmektedir. Literatiirde pek ¢ok calisma, aSAK
sonrast Klinik sonucu etkileyen faktorleri arastirmistir. Ancak aSAK hastalarinin
prognozunu tam anlamiyla gosterebilecek objektif klinik bulgu ya da laboratuvar
bulgusu mevcut degildir.

Intrakranial damarlar subaraknoid mesafede bulunurlar ve beyin dokusuna
kiiglk perforan dallar vererek kanlanmayi saglarlar. Bu damarlardan ya da
beraberindeki anevrizmadan kanama, baslica bu mesafede olur. Quinck’in kullanmaya
basladigr lomber ponksiyon yontemi ile tanisi kolaylasmistir. Egas Moniz’in 1927
yilinda serebral anjiografiyi bulusuyla vaskuler anatomi daha iyi tanimlanmis ve
subaraknoid kanama (SAK) hastalarinda etyoloji daha iyi anlagilmistir (2).

SAK yaklasik olarak yilda 100.000’de 10-15 kiside goriiliir. Serebral
anevrizmalar, spontan(travmatik olmayan) subaraknoid kanamalarin %70-751ik oranla
en sik sebebidir. Diger nedenleri ise baslica A-V malformasyonlar, kanama
diyatezlerleri, antikoagiilan kullanimi, tiimdrler ve vaskiilitler olusturur. Anevrizmatik
SAK hastalarinda K/E oranmi 3/2 dir. 40-60 yas araliginda daha sik olmakla birlikte her
yas grubunda goriilebilir. Anevrizmal sak hastalarinin % 15°1 hastaneye ulagmadan ex
olur. % 15°1 ilk 24 saatte hastanede, % 15°1 ilk iki hafta icerisinde, %15°1 ilk iki ay
icerisinde ex olur(3,4).

Erken donem mortalitede en fazla hipoksiye bagli gelisen hiicre hasari,
vazospazm ve hidrosefalinin etkili oldugu distiniilmektedir. Bu stirecte, hemoglobinin
ekstravazasyonu, endotelyal zedelenmeye bagli olarak nitrik oksit (NO) azalmasi,
endotelin-1 diizeyinde artis, oksidatif stresin diiz kas hiicreleri lizerine dogrudan etkisi,
serbest radikal iiretimi, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu, potasyum ve kalsiyum
kanallarmm modifikasyonu etkili olabilmekte, ayrica endoplazmik retikulum (ER)
stresinin de oldugu bir¢ok hiicre i¢ci mekanizma da rol oynamaktadir. Ancak, bu hasar

mekanizmalarinda rol oynayan en dnemli faktdriin o bolgede olusan serbest oksijen



radikalleri (SOR) aracilig1 ile olusan oksidatif stres ve bunun indiikledigi inflamasyon
oldugu diisiintilmektedir(5).

Bu calismada, aSAK hastalarinda tiyol/distlfit, total oksidan seviyesi(TQOS),
total antioksidan seviyesi(TAS) ve NO diizeyleri beyin omurilik sivisinda ve kanda es
zamanlt olarak Olclilmiis ve normal bireylerle kasilastirilmistir. Bunun sonucunda
subaraknoid kanamasi olan hastalardaki oksidan-antioksidan diizeylerinde normal
insanlara gore nasil degisiklikler oldugu saptandigi ve BOS/kan oranlarinda nasil

farkliliklar oldugu belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anevrizmatik Subaraknoid Kanama (aSAK)

2.1.1. Tarihge

Subaraknoid kanamaya dair ilk kayitlar Hipokrat yazitlarinda ge¢mektedir.
Fakat asil caligmalar 18. yiizyilda baslamistir. Morgagni 1761 yilinda bir otopsi
vakasinda intrakranial bir anevrizmay ilk olarak tanimlamistir. Bu konuda ilk yaym
1778 yilinda Biumi tarafindan yazilmis ve bu yazida SAK tanimlanmustir. Intrakranial
arteriovend6z malformasyonlar 1854 yilinda Luschka tarafindan tanimlanmis ve 1863
yilinda Virchow bunlarin konjenital orijinli lezyonlar oldugunu bildirmistir(130).
Bortholew ve Oslersubaraknoid 1872-1877 yillarinda, kanama ile anevrizma arasinda
iligki olabilecegi tlizerinde durmustur. Quincke ise 1891 yilinda lomber ponksiyonu tani
yontemi olarak kullanmustir.

Egas Moniz, 1927 yilinda serebral anjiografiyi kullanmis ve SAK etyolojisi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmistir(130). Intrakranial anevrizma tedavisine yonelik
ilk miidahale ise 1931 yilinda Dott tarafindan yapilmistir(Wrapping). Spontan
kanamalarm, idiopatik ve sempotomatik olmak {izere ikiye ayrilmasi 1931 yilinda
Seckel tarafindan yapilmistir. Ehrenberg 1936 yilinda subaraknoid kanamali olgular1
travmatik ve spontan olarak ikiye ayirmis spontan olanlar1 da primer ve sekonder olarak
ele almistir. Dandy Walker ise 1938 yilinda anevrizma domunu ilk klipsleyen kisi
olarak kayitlara ge¢mistir. Donaghy, 1967 de binokiler mikroskopu mikrovaskiler
cerrahide kullanmigtir. Arutinox serbest sinir uclarmin vasospazmla olan iliskisinden
1974 yilinda bahsetmistir.

Gazi Yasargil hocanin ve Drake’nin anevrizma cerrahisinde biiyiik katkilari
olmustur. Yasargil anterior sirkiilasyonda, Drake ise posterior sirkiilasyonda buyik

katki saglamistir(6).

2.1.2. Subaraknoid Kanama(SAK) ve Olus Mekanizmasi

Spontan(travmatik olmayan) SAK mortalite ve morbiditesi yiiksek bir hastalik
durumudur. Spontan SAK bir arter veya venin yirtilarak kanin subaraknoid mesafede
dagilmasi ile olugsur ve primer kanama olarak tanmimlanir. Spontan olmayan, ek
problemlere baglh olarak subaraknoid araliga olan kanamalar sekonder kanama olarak

ifade edilir. Subaraknoid kanamanin; hemotolojik hastaliklar, travma, tiimOrler,



vaskuller malformasyonlar gibi birgok nedeni olabilmektedir. Subaraknoid kanamanin
en sik nedeni travmalar iken spontan subaraknoid kanamalarin en sik nedeni ise %75-80

siklikla anevrizmalardir (7).

2.1.3. Etyoloji

Subaraknoid kanama genel manada travmatik ve travmatik olmayan(spontan)
subaraknoid kanama olmak Uzere ikiye ayrilir. Subaraknoid kanama olgularmin en sik
goriilen nedeni travma olup biiyilk ¢ogunlugunu olusturur. Spontan subaraknoid
kanamalarda ise en sik neden %75-80 ile intrakranial anevrizmalar olup bunlar iginde
de en sik sakkiiler anevrizmalardir(9,10). Ayrica vaskiiler malformasyonlar,
hipertansiyon, aterosklerozis, kan diskraziler, enfeksiy6z hastaliklar, endojen ve kortikal
vendz trombozis ve gebelik gibi bir dizi neden subaraknoid kanamaya yol agarlar(11-
14). Subaraknoid kanamanin daha az siklikla goriilen nedenleri Tablo 1°de
gosterilmistir. Subaraknoid kanamalarda yaklasik olarak %20 oraninda ise herhangi bir
neden bulunamamaktadir(11-13). Mikroanjiomatdoz yapilar veya riiptiir sirasinda
destriikte olmus anevrizmalar bu %20’lik kisimin ¢ogunlugunu olusturmaktadir.

Bilgisayarli tomografi(BT), BT anjiografi, manyetik rezonans goérintileme
(MRI), MR anjiografi, digital subtraksiyon anjiografisi(DSA) gibi yontemlerin
gelismesi ve kullanim sikliginmn artmasi ile son yillarda subaraknoid kanamanin

etyolojisine yonelik daha net ¢alismalar yapilabilmistir(8).



Tablo 1. SAK’1n diger nedenleri(131-133).

Travma Dis1 Subaraknoid Kanama Nedenleri

a-Kranium igi

I-Anevrizma %50-55

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

IV- Kan diskrazileri

Hemofili

Trombositopeni

Lokemi

Valdenstrom mikroglobtlinemisi

Eritropoetik sistemik bozukluklari(Aplastik anemi, herediter sferositoz, Sickle cell
anemi, polisitemi)

Hipofibrinojenemi

Hiperfibrinojenemi

V-infeksiyon Hastaliklar:

Bruselloz

Tifo

Infliienza

Leptospiroz

Subakut bakteriyel endokarditis
Toksoplazmozis

TBC

HerpesZoster

Sitomegalik inkliizyon hastalig
Antraks (sarbon)

VI. Endojen-EksojenToksinler (Kapiller duvarinda permeabilite bozuklugu)

Sempatomimetikler
MAO inhibitorleri
Alkol

Antikoagiilan kullanimi
Arsenik

Kursun

Kinin

Hiperbillrinemi
Hipernatremi

CO

Karbon distlfit

Benzen

Morfin

Nikotin

Paraproteinemi (amiloidozlar)
Pentametilentetrazol
Uremi

Otoimmiin hastaliklar1

VII- Allerjik reaksiyonlar
VIII- Beyin Tumorleri

Glioblastom
Metastatik karsinom




Pituiter timorler
Melanomlar

Menenjiom

Epandimom

Koroid pleksus papillomast

IX- Moyamoya hastalig1
X- Kortikal venéz Tromboz (Dogum sonrasi en sik masif SAK nedeni)
XI- Dural arteriyoven6z malformasyon (AVM)

b. Kranium Digs1 (Medullaspinalis)

Medulla spinalis ve meninkslerin vaskiler malformasyonlari
Medulla spinalis timarleri (Epandimoma)

Poliorteritis Nodosa

Spinal arterin ripturd

Antikoagulan tedavi

2.1.4. Epidemiyoloji

Spontan subaraknoid kanama insidansi yas, cins, cografik bolgelere gore
farkliliklar gosterir. Epidemiyolojik olarak sikligi 8/100.000/y1l ile 22-24/100.000/y1l
arasindadir. Ozellikle Kuzey Amerika’da bu oran 11/100.000/y1l da olarak tespit
edilmektedir. Her yasta goriilebilmektedir (15-16).

Anevrizmatik kanamalar en sik spontan SAK nedenidir. Toplumun yaklasik
olarak % 2’sinde intrakranial anevrizmalar bulunmaktadir. Riiptiire olan anevrizmalar
bu grubun %1’inden azindan sorumludur(15-16). Anevrizmatik olmayan subaraknoid
hemoraji grubunda prognoz daha iyidir. Bu hastalarda tekrarlayict subaraknoid
hemoroji siklig1 azdir. Geg serebral iskemi daha az siklikta olur(16).

Subaraknoid kanamalar genellikle yetiskin hastaligidir. Siklikla 40’11 yaslarda
gorilir. Cocukluk ¢aginda ilk 10 yas grubunda arterio-ventz malformasyonlar spontan
subaraknoid kanamanin en sik nedeni iken bu oran giderek diiser. 20-70 yas grubunda
spontan subaraknoid kanamalarin en Onemli nedeni anevrizmalardir. 40-50 yas
grubunda subaraknoid kanama siklig1 en yiiksek seviyesine ulasir. 70 yas lizerinde en
sik neden aterosklerozdur. Kadm/erkek orani birbirine yakindir. Anevrizma riptirine
bagli subaraknoid kanama olgularinda erken tani, morbidite ve mortalitede Gnemini
korumaktadir. Kanama sonrast 1.ayda mortalite oran1 %50 degerine ulagmaktadir. EX
olan hastalarn ¢ogu ilk bir hafta igerisinde kaybedilirken, %10’luk kismu kanama
aninda, % 25’lik kismi ise ilk 24 saatte kaybedilir(21). SAK ‘a baglh ani 6lumler daha
cok genis hematomlar, parankim dokusunun destriiksiyonu, hidrosefali, kafa i¢i basing
artis1 ve kardiyak problemler nedeni ile gelisir(22-23). Kanamanin siddeti, serebral

vazospazm, tekrar kanama ve cerrahi komplikasyonlar morbidite ve mortaliteyi




etkileyen en 6nemli faktorlerdir(17-18). 65 yas tistii olgularda prognoz daha kétiidiir.

Ayrica riiptiire olmus anevrizmanin yeri ve boyutu da biiyiik biiylik bir etkendir (19).

2.1.5. Patogenez

Spontan subaraknoid kanamalarin en sik nedeni intrakranial anevrizmalardir.
Bu yilizden patogenezde daha c¢ok intrakranial anevrizmalardan bahsedilecektir.
Anevrizma, sozliik anlami olarak damarlarin anormal genislemesi demektir. Bu
sakkiiler(disartya tomurcuklanma) veya fusiform(arterin segmentin balonlagmasi)
sekilde olabilir. Asagida anevrizmalarin etyolojilerine ve buyikliklerine gore

smiflamasi yapilmistir.

Table 2. Anevrizmalarin Siniflandirilmas:

Anevrizmalarm Etyolojik Smaflamasi

Sakkiiler (konjenital) anevrizmalar

Fusiform (arteriosklerotik) anevrizmalar
Enflamatuar (mikotik. sfilitik, bakteriyel) anevrizmalar
Neoplastik anevrizmalar

Dissekan anevrizmalar

Travmatik anevrizmalar

Mikroanevrizmalar

Anevrizmalarm Biiyiikliiklerine gire Smflamasi
3 mm den kiiciik (Baby) anevrizmalar

3-6 mm aras1 (kiiciik) anevrizmalar

7-10 mm aras1 (orta biiyiikliikte) anevrizmalar
11-25 mm arasi (biiyiik) anevrizmalar

25 mm den biiyiik (dev) anevrizmalar

Beyinde bulunan arterler histolojik olarak viicudun diger arterlerinden
farkhidirlar. Beyin arterlerinde internal ve eksternal elastik tabaka ¢ok zayiftir.
Anevrizma olusumunda arterin tunika media tabakasindaki zayifliga ve arter i¢i basinca
bagli olarak zamanla damarin anormal genislemesi rol oynar. Kronik dénemde internal
elastik tabakada dejenerasyon olur. Intima tabakasinda herniasyon meydana gelir ve
lezyon zamanla biiylir. Bu da zamanla anevrizma duvarinda kaln ve ince alanlar
olugsmasina neden olur. Kan basmcindaki ani degisiklikler ve kronik basing yiiksekligi

sebebi ile olusan bu ince ve kalin alanlar, zamanla dayanamaz ve yirtilir. Sonug olarak

da SAK meydana gelir(24).



Intima Tabakas: Endoteli

Tunika Media

Eksternal Elastik Lamina

Adventisya Tabakasi

Sekil 1. Intrakranial arter duvar yapisi

Anevrizmalar genellikle blyik serebral arterlerin biftrkasyon bolgesinde olur.
Ayn1 yumurta ikizlerinde ayni bolgelerde anevrizmalar saptanmistir. Bu da anevrizma
olusumunda genetik faktorlerin de rol oynadigini gostermistir(25). Ayrica polikistik
bobrek, arterioventz malformasyonlar, Moyamoya hastaligi, Ehler-Danlos Sendromu,
aort koarktasyonu ve fibromiskiler displazi gibi konjenital malformasyonlarda

anevrizma sikliginin fazla oldugu gortlmektedir(25).

2.1.6. Klinik Ozellikler

Subaraknoid kanamada klinik seyir farkli sekillerde karsimiza g¢ikabilir.
Dinlenme halinde riiptiire olabilecegi gibi agir kaldirma, stres, ikkinma, defekasyon veya
koitus gibi kafa i¢i basinci artirabilecek durumlarda esnasinda da riiptiire olabilir.
Prognoz kanamanin yeri, miktar1 ve yaygmnlhigi ile ilgilidir. Kanamamis anevrizmalarin
%901 semptom vermez. Semptom verenler genellikle 1 cm ¢apindan biiyiik olanlardir.
Ayrica ¢ap1 2.5 cm den biiyiik olan giant anevrizmalarda intrakranial Kitle semptom ve

bulgular1 goriilebilir.



Subaraknoid kanamada hastalarin ¢ogunda kanama olana kadar herhangi bir
semptom veya bulgu gézlenmez. Bazi anevrizmalar, yerine ve boyutuna gére semptom
verebilir. Bunlarda bazilar1 3. kranial sinir paralizisi, gorme kaybi gibi semptomlardir.
Subaraknoid kanamalar genellikle akut baslangichdir. Genellikle ilk olarak ani
baslangiclh siddetli bas agris1 tanimlanir. Kafanin herhangi bir yerinde baslayip daha
sonra yayilabilir. Isik, ses, bas-boyun hareketleri agrinin siddetini artirabilir. Bazi
hastalarda bas agris1 disinda kusma, biling bulanikligi, ates gibi kimyasal menenjit
sonucu ortaya ¢ikabilen semptom ve sikayetler 6n planda olabilir.

Bulgular ve semptomlar genellikle subaraknoid alandaki kan miktar1 ve olus
hiz1 dogru orantilidir. Bu yiizden arteryel veya vendz kanamalar hastalarda daha farkli
semptom ve bulgular ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Posthemorajik donemde gelisen

vazospazm da klinik seyirde ¢ok buyiik 6nem arzetmektedir.

2.1.6.1.Subaraknoid kanamada ana semptomlar

Bas Agnisi: Subaraknoid kanamada baslangi¢ tipiktir. Bas agrist ani baslar ve
siddetlidir. Daha Onceki bas agrilarindan tipik olarak farklidir ve siddetlidir. Generalize
veya fokal olabilir. Enseden sirta dogru uzanabilir. Ses veya i1sikla sideti artar.
Kanamanin siddetine gore ilerleyen saatlerde biling etkilenebilir. Masif kanamalarda
hasta, dakikalar icerisinde kaybedilebilir.

Bilin¢ Bozuklugu: Hastanin biling durumu genel olarak kanamanin siddeti ile
iligkilidir. Biling bozuklugu ani baslayabilecegi gibi ilerleyen siirecte de gelisebilir.
Ayni diizeyde kalabilir, bozulabilir veya diizelme olabilir. Hastalarin yaklasik %30-401
koma durumunda hastaneye ulasir. Biling diizeyi iyi olan hastalar sonradan gelisen
vazospazm, beyin 6demi, hidrosefali veya tekrar kanama gibi nedenlerle kotiilesebilir.

Meninks Irritasyon Bulgulari: Meningial irritasyon bulgular1 kanamanim
baslangicinda veya birka¢ saat igerinde baslayabilir. Ense sertligi, Kerning veya
Brudzenski bu bulgular arasindadir(26). Hastalarda hiperestezi, hiperakuzi, fotofobi gibi
sikayetler olusabilir. Hastalar genelde meninkslerdeki gerilimi azaltmak igin diz
fleksiyonunda yatarlar(Ttifek tetigi).

Sistemik Bulgular: Erken dénemde menengial irritasyonun etkisi ile hastalar
ateslenebilir(26). Hipotalamik duzenleyici mekanizmalar bozulur ve bunun sonucu
olarak aritmi, terleme, kusma gibi semptomlar goriilebilir. Ilerleyen siirecte de

gastrointestinal kanama ve idrar retansiyonu olabilir. Bu hastalarda elektrolit dengesi
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bozulur ve hiperglisemi, hipernatremi, EKG degisiklikleri ve albiiminiiri bu klinige
eslik eder.

Norolojik Bulgular: Kanamanm subaraknoid mesafede oldugu durumlarda
Klinik daha iyidir. Norolojik bulgular daha ¢cok ek durumlar nedeni ile olur;

a) Kanin parankim dokusuna yayilmasi
b) Arterial darlik veya tikanikliklar

c) Vazospazm

d) Serebral 6demdir.

Anevrizmanin yerine gore bazi ndrolojik semptomlar ortaya g¢ikabilirler.
Ornegin posterior komminikan arter anevrizmalarmda 3. kranial sinir paralizleri
gorilebilirken, paraparezi, akinetik mutizm, kisilik degisiklikleri anterior komminikan
arter veya anterior serebral arter anevrizmalarini1 akla getirmelidir. Hemiparezi veya
konusma bozuklugu gibi semptomlar, middle serebral arter anevrizmasi kanamalarinda
gorulur(27).

Hastalarm % 10-15’inde intrakranial basing artigina bagli olarak papil 6dem
goriilebilir. Bu hastalarda ¢ift gérme, goérme alant bozukluklari, bulanik goérme
goriilebilir. Ayrica hemoraji sonrasinda gelisebilecek olan hidrosefaliye bagli olarak
biling degisikligi, idrar-gaita inkontinansi, yiiriime bozukluklar1 gibi semptom ve
bulgular gelisebilir. Subaraknoid kanamalara ayrica parankim i¢ci hematom, ventrikil ici
hematom veya subdural hematom gibi ek patolojiler eslik edebilir ve bunun sonucu

olarak farkli klinik 6zellikler de gorilebilir.

2.1.7. Klinik Seyir ve Prognoz

Subaraknoid araliga kanin gecisiyle klinik tablo degismeye baslar. Kanamanin
siddetli olmas1 durumunda agir ve ani degisen bir klinik tablo goriiliir ve mortalite riski
artar. Genellikle kanama belirli bir sure devam eder ve durur. Bunun nedeni riptlr
yerinde fibriler tika¢ olusmas1 veya vazospazmile iliskilidir. Daha sonra SAK seyrinde
iyi ve kotii yonde olasiliklar gelisebilir.
1-Anevrizma duvarinda fibriler tikaglar olusur ve fibrozis gelisir. Tekrar kanama olmaz.
Bu arada subaraknoid mesafedeki kan rezorbe olur. Hastanmn kliniginde iyilesme
goraldr,
2-Rebleeding gelisir. Klinik kotiilesir ve mortalite artar.

3-Vazospazm gelisir veya belirginlesir. Serebral kan akim1 bozulur. Klinik kétiilesir.
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4-Subrakanoid alandaki kan BOS emilimini bozar ve kafa i¢i basing artarak
ventrikiilomegali gelisir. Hastanin klinigi bozulur.

Subaraknoid kanamada ilk 7 giin mortalite oran1 %65, 7-14 giin arasinda %12,
14-21 giin arasinda ise %5 ve sonrasinda %1-6 arasindadir. {lk 1 aydan sonra ilk 10
yillik siirede tekrar kanama ihtimali %1.5-3.5 arasindadir. idiopatik subaraknoid
kanama olgularinda ilk kanamadan sonra tekrar kanama nadirdir. Bu hastalarda prognoz
iyidir (28-32).

2.1.8 inceleme Yontemleri

SAK SUPHESI

Kontrastsiz BT

1 1
SAK Negatif SAK Pozitif
[ LP BTA
1 1 1 1
Negatif Pozitif ANEVRIZMA ANEVRIZMA
| (non-travmatik) Neglatif Poiitif
SAK i N
Diglarur I DSA Tedavi
$ SAK tamisi alir [ Secenekleri
I ANEVRIZMA
BTA Negatif
1 l_ DSA tekrar
ANEVRIZMA ANEVRIZMA
Negatif Pozitif -
I [ ANEVRIZMA
Negatif
BTA veya DSA Tedavi l
Kontrolii Secenekleri -
ANEVRIZMA
Dislanir

Sekil 2. SAK siiphesi olan hastaya tanisal yaklagim

a-Lomber Ponksiyon: Subaraknoid kanama siiphesi olan hastalarda rutin beyin BT
kullanima girmeden 6nce beyin omurilik incelemesi ilk ve tek tani yontemiydi. BOS

rengi akut siirecte kirmizi, subakut siirecte ise ksantokromik goriiniimde oldugu goriiliir.
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Bu goriiniim taniy1 dogrular. 12-14 gunlerde makroskopik kan, 25-32. gunlerde ise
ksantokromik goruniim kaybolur.

Subaraknoid kanamada BOS mikrototal protein degeri de yiikselir. Zamanla
kafa i¢i basmg artarak BOS basmci artabilir. Glikoz diizeyinde anlamli degisiklik
olmadig goriiliir. Parankimal hematomu olan ve g6z dibi muayenesinde papil demi
oldugu goriilen hastalarda 4-5 ml’den fazla BOS numunesi alinmamalidir.
b-Beyin Bilgisayarh Tomografi(BBT): Subaraknoid kanamali hastalarda non-invaziv,
kesin ve en hizli yontem beyin bilgisayarli tomografisidir. Gelisen teknoloji ile birlikte
son yillarda 6nemi artmustir(33-36). BBT de gbzlenen hiperdens gorinim subaraknoid
kanamay1 akla getirmelidir. Subaraknoid araliga sizan kanin miktarma gore hiperdens
goriinim  belirginlesir. Kanamanin az olmasi durumunda veya ge¢ donemde
incelemenin yapilmis olmasi durumunda BBT yetersiz kalabilmektedir. Ayrica
takiplerinde de BBT dnem arzetmektedir. Tekrar kanama, vazospazm veya hidrosefali

gibi komplikasyonlarin takibinde 6zellikle 6nemlidir(37-38).

Sekil 3. Subaraknoid kanama CT gorinttsu
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c-Serebral Anjiografi: Subaraknoid kanamali hastalarda etyolojiyi belirlemede
anjiografinin yeri buyuktir. Ozellikle anevrizma, arteriyovendz malformasyon (AVM),
fistiil tarzi vaskiiler patolojilerin belirlenmesinde kesin tan1 yontemidir. Ayrica
vazospazmin diizeyini, vaskiiler patolojilerin yerini, boyutunu, seklini gdstermede
faydalidir. Hastalarin yaklasik %10’unda anjiografi sonucu negatif gelir ve etyoloji
belirlenemez. Bunun nedeni teknik yetersizlik, vazospazm veya tromboz olabilmektedir.
Bu hastalarda 2-3 hafta sonra islem tekrarlanir.

SAK sonrasinda intrakranial basing artar ve buna bagli olarak serebral
perflizyon basinct ve serebral kan akimi azalir. Sonug olarak global iskemi gelisebilir,

ve buna bagl olarak biling bozulur, genel durum kétiilesir(38-41).

39 mm (3D

45 mm (3D)

Sekil 4. Sol PICA anevrizmasi digital substraksiyon anjiografisi (DSA) goriintiisii
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2.1.9. Klinik Derecelendirme

Hastalarin klinik diizeyleri, sonraki siirecte tedavi planinin ortaya konulmasinda
ve prognozun tahmininde dnemlidir. Bu amagla da degisik siniflandirmalar yapilmstir.
Bunlar arasinda en sik kullanilanlar WENS(World Federation of Neurosurgical
Societies)(42), Fisherevrelemesi(43), Yasargil Evrelemesi(44), Botterel Siniflamasi(45)
ve Hunt-Hess Smiflamasidir (46). WENS evrelemesinde ndrolojik muayene ve Glasgow
Koma Skalasi(GKS), Fisher Evrelemesinde BT deki kanama miktarina gore, Yasargil
Evrelemesinde ise hastalarin biling durumu ve muayene bulgular1 dikkate almarak SAK

evrelemesi yapilir.

Tablo 3. WFNS Evrelemesi.

Glasgow Koma Skoiru Fokal Nirolojik Bulgu
Evre 1 15 yok
Evre 2 13-14 yok
Ewvre 3 13-14 var
Evre 4 7-12 var ya da yvok
Ewre 5 3-6 var ya da yok

Tablo 4. Fisher Subaraknoid Kanama Simiflamasi.

Grup 1 | Saptanabilen subaraknoid kan yok.

Grup 2 | 1 mm kalinliktan daha ince yaygin ya da diisey tabakalar.

Grup 3 | Lokalize piht1 ve/va da = lmm diisey tabaka

Grup 4 | Yaygin SAK ya da SAK olmaksizin intraserebral veya intraventrikiiler pihti

Tablo 5. Yasargil Evrelemesi.

Evwre 0a | Yirtilmanus anevrizma, norolojik defisit yok.

Evwre 0b | Yirtilmamis anevrizma ve birlikte nérolojik defisit var

Evrela | Subaraknoid kanamasi var, ancak nérolojik belirti yok.

Ewrelb | Uyanik, cevresiyle ilgili, meningeal irritasyon bulgusu yok, fakat belirgin
norolojik kayip var (hemiparezi, afazi, gérme alam kaybi), ancak 3-4.
Kraniyal sinir felci gibi bulgular kapsamaz.

Evwre 2a | Uyanik, fakat subaraknoid kanamay: takiben bas agrisi ve meningeal
irritasyon bulgusu var.

Evwre 2 | Ek olarak fokal nérolojik defisit var.

Ewre 3a | Uyukluyor, biling bulanik, cevreyle ilgisiz, huzursuz.

Ewre 3b | Ek olarak fokal nérolojik defisit var.

Evwre 4 Yari1 komada, agrili uyaranlara yanit var ancak sesli uyarana yok. Ekstansér
postiir goériilebilir.

Ewvre 5 | Komada, pupillerisiga yanit vermez, agrili uyarana ekstansor veya hic yamt
yok, vital bulgular yetersiz.
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Tablo 6. Botterel Derecelendirmesi

I Bilinei acik, subaraknoid alanda kan var/yok

I | Uykuya meyilli, nérolojik defisiti yok

I | Uykuya meyilli, nérolojik defisit var, muhtemelen intraserebral kanama var

IV | Intraserebral hematoma bagl ciddi nérolojik defisit ya da daha az siddette

ndrolojik defisiti olan gecirilmis serebrovaskiiler hastalikli yasl hasta

V | Olmek tizere olan ya da yasamsal bulgular: kétiilesen ve ekstansiyon postiiriinde

olan hasta

Tablo 7. Hunt-Hess Derecelendirmesi

0 Kanamamis anevrizma

I Asemptomatik veya 1limli bas agrisi ile hafif ense sertligi

Ia Alkut meninks ve beyin reaksiyonu olmaksizin sekel nérolojik defisit
1} Orta-ciddiye varan basagrisi, ense sertligi ile birlikte kafa cifti felci

I | uml fokal kayip, uyuklama veya konfiizyon

IV | Stupor, orta-ileri hemiparezi, erken deserebrasyon rijiditesi

v Derin koma, deserebrasyon rijiditesi

Ciddi sistemik hastalik (hipertansiyvon KOAH. diyabet, ateroskleroz) veya siddetli anjiografik vazospazm

varliginda hasta bir st derece kabul edilir.

2.1.10. Komplikasyonlar

Subaraknoid kanama hastalarinda anevrizmanin ¢evresinde olusan hematom
veya piht1 anevrizmanin tekrar kanamasimi engelleyen en 6nemli etmenlerden biridir.
Bu durum tekrar kanamay1 engelledigi gibi ayn1 zamanda ilk kanamay1 da smirlandirir.
Tekrar kanama ihtimali ilk hafta en sik olur. Bunun nedeni subaraknoid kanamadan
sonra BOS icerisinde fibrinolitik aktivitenin artmis olmasidir. Bu durum
plazminojenden plazmin olusmasina neden olur. Bu da anevrizmanin ¢evresinde olusan
hematom veya fibrin tikaglarin ¢oziilmesine neden olur ve hasta kanar.

Subaraknoid kanama hastalarinda akut donemde veya 1-3 hafta icerisinde
hidrosefali gelisebilir. Akut hidrosefalinin nedeni genellikle ventrikiil i¢erisinde bulunan
hematomdur. Kronik donemde gelisen hidrosefalinin nedeni ise kan ve kan yikim
urunlerinin subaraknoid aralikta yapisikliga neden olmasidir. Bunun sonucunda BOS

emiliminin bozulmasi ise hidrosefali olusur (47-48).
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Ayrica kanama sonrasinda sivi-elektrolit dengesizligi, hipertansiyon ve en

Onemlisi vazospazm gelisebilecek diger komplikasyonlardir.

2.1.10.1. Vazospazm

Serebral vazospazm, vaskiiler yapilarin daralmasina ve beyin kanlanmasinin
azalmasma neden olan bir klinik siirectir(49). SAK sonrasinda hastanin kliniginin
bozulmasindaki en Onemli neden serebral vazospazmdir(SVS). Bunula ilgili ilk
calismalar 1891 yilinda Peabody tarafindan yapilmistir. Vaskiiler diiz kaslarin
spazmodik kontraksiyonu olarak tanimlamistir. Serabral vazospazm daha ¢ok anevrizma
kanamalarinda olup daha az siklikla siddetli kafa travmalarinda, menenjit tarzi kranial
enfektif durumlarda da gorlebilir.

SVS’in mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte bununla
ilgili birgok teori iiretilmistir. Vazospazm genellikle 3. giinden sonra olusmaya baslayip
7-10. ginlerde en yiiksek seviyeye ulasir. Hastalarin yaklasik %40’inda 3-10. giinlerde
goralir. %25’lik kisminda 10. gunden sonra, % 7’sinde ise bir ay sonra serebral

vazospazm gorulir(50-52, 54).

Vazospazm

Zaman (Giin)
1] 5 10 15 20 25

Sekil 5. Vazospazm-Zaman Cizelgesi

Serebral vazospazm klinik vazospazm ve radyolojik vazospazm olmak (zere

ikiye ayrilir. Bu iki grup birbiriyle uyumlu olmak zorunda degildir.
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1 - Klinik vazospazm:

Vazospazmda sikdyetler ve bulgular genellikle yavas yavas geligir. Bunlar
fokal, diffiiz veya asemptomatik olabilir. Saatler veya giinler siirebilir. Bag agrisi
siddetinde artma, bilingte bulanma, ates ve lokalize gii¢ kaybi1 bunlardan bazilaridir.
Etkilenen vaskuler alanlara gére vazopazm insidansi artabilmektedir. Anterior serebral
arter kanlanma bolgesinde, orta serebral arter kanlanma bolgesinden daha sik
vazospazm oldugu gorilmiistiir.

ACA sendromu: Anterior serebral arter daha ¢ok frontal lobu besledigi i¢in
daha cok frontal lob ile ilgili sikayetler goriiliir. Bu patolojiler emme refleksi, yakalama
refleksi, Uriner inkontinans, abulia, konflizyon, kisilik degismesidir.

MCA sendromu: Hemiparezi, monoparezi, afazi.

2 - Radyografik vazospazm:

Serebral anjiografi yapilan hastalarda kontrast dolusunun azaldiginin gorildigii
durumdur. Bu durum daha ¢ok damar diiz kaslarinin kontraksiyonu sonucu olusur(55).
Anjiografide gozlenen vazospazm alani hastanin klinigi ile uyumluysa buna
semptomatik vazospazm denir. Hastalarda SAK sonrasi 7. giinden sonra c¢ekilen
anjiografilerde % 70 oraninda radyografik vazospazm oldugu goézlenir. Oysaki klinik
vazospazmi olan hastalarda yapilan anjiografilerden sonra %20-30 oraninda vazospazm
oldugu goriilmiistiir(56). Radyografik vazospazm olan hastalarda klinik vazospazm da
olmak zorunda degildir. Ayn1 sekilde klinik vazospazmi olan hastalarda radyografik
vazospazm olmak zorunda degildir. Klinik vazospazm ilk 14 giinde genellikle diizelir.

Radyografik vazospazm ise 4 hafta icerisinde daha yavas bir sekilde diizelir.

Vazospazmin Patogenezi:

Subaraknoid  kanama  hastalarindaki =~ vazospazmin  patogenezi  net
belirlenememistir. Vazospazm, kronik arteryel kontraksiyonun inhibisyonu, inflamatuar
olaylara, immiinoreaktif siire¢lere, metabolizmanin bozulmasi ve mekanik nedenlere
baglanmis olan multifaktériyel bir olay olarak degerlendirilmektedir.

Anevrizma riiptiiriiniin oldugu yerde serotonin ve tromboksanA> salgilanmasina
bagli olarak ilk olarak lokal spazm gelisir. Bu spazm daha sonra diffiiz hale
gelebilir(57-58). Spazm ¢ok siddetli olmasi durumunda vazospazm arter boyunca

belirginlesir. Damar liimeninin %30 daralmasi1 ilgili dokunun oksijenizasyonu veya



18

metabolizmasint etkilemez. Vazospazm gelisen hastalarda limen genellikle %50-90
araliginda daralir ve bu hastalarda klinik seyir genellikle kotiidiir. Norolojik problemler
lokal kan akiminm 18 ml/100 g/dk altina diistiigiinde ortaya ¢ikar(59-60).

SAK sonrasi pihtilasma siirecinde erken serebral vazospazm ddneminde
trombositlerden serotonin, histamin ve prostaglandinler salgilanir. Bunlarin etkileri
genellikle 24 saat stirmektedir. Sonrasinda etkilerini kaybederler. Bu arada eritrositler
yikilarak kan yikim iirlinleri subaraknoid araliga yayilir. Bu da geg¢ serebral vazospazm
stirecini baglatir. Lipit peroksidasyonu ile birlikte de spazm daha belirgin hale gelir.
Subaraknoid kanama hastalarinda ge¢ donemde ortaya ¢ikan mortalite ve morbiditenin
en dnemli nedeni vazospazma bagl ortaya ¢ikan iskemidir.

Subaraknoid kanamadan 2-3 saat sonra graniiler membranda kavite olusur.
Buna bagli olarak tunika mediada dejenerasyon baslar. Stromada yogun cisimcikler ve
vakuoller goriilir ve zamanla bunlarin miktarinda artis oldugu goriiliir. Sonrasinda
kollajen ve elastik liflerde proliferasyon olusarak biiylik vakuoller meydana gelir.
Cekirdek biiziilerek kas hiicreleri gerilir. Sonrasinda nekroz, 6dem ve fibrozis gelisir.

Subaraknoid kanamadan 24 saat sonra diiz kaslar normal pozisyonuna gelmeye baslar.

Tablo 8. Vazospazmda vaskuler patolojiler

Zaman Damar tabakasi Patolojik degisiklikler

Artmis enflamatuvar hiicreler (lenfositler, plazma hiicreleri,

1-8 giinler Adventisya mast hiicreler) ve konnektif doku

Media Kas nekrozu ve elastika gevsekligi

Endotelyal sisme ve vakoalizasyon ile birlikte kalinlagma, inter
endotelyal gergin bileskelerin a¢ilmasi

Diiz kas hiicrelerinin poliferasyonu — ilerleyici intimal
kalinlagsma

intima

9-60.giinler Intima

Serebral vazospazm genellikle ani baslamaz, sinsi baglar. Zamanla artan bas
agrisi, subfebril ates, konflizyon, biling degisikligi, afazi, hemiparezi, paraparezi, idrar-
gaita kacirma gibi degisilikler meydana gelir.

Ayrica vazospazmda rol oynadig diisiiniilen bir¢ok kan komponenti mevcuttur.

Bunlar oksihemoglobin, demir, noradrenalin, prostaglandinler ve serbest radikallerdir.
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Serebrovaskuler Vazospazmda Tedavi:

SVS da gilinlimiizde bile heniiz etkili bir yontem bulunamamistir. Tedavi daha
cok hipervolemik, hipertansif, hemodiliisyonel tedavi asamalaridir(61, 62). Amag
serebral perflizyon basincini artirmaya yoneliktir. Vaskuler volim artis1 ile
hemodilisyon yontemi serebral mikrosirkilasyonda dizelmeye yol agar. Fakat bu
tedavi postoperatif donem igin givenlidir ve preoperatif donemde anevrizma rupturi
riski tasir. Hematokrit %30 (+-3) diizeyine dusurilir. Santral venoz basing 8-12 mmHg
seviyesinde tutulur. Pulmoner kapiller wedge basinci 15-18 mmHg diizeyinde tutuliur.
Sistolik arteryel kan basinci kliplenmemis anevrizma vakalarinda 130-150 mmHg,
anevrizmasi kliplenmis vakalarda 150-170 mmHg diizeyinde tutulur. Kan basincini
tedavi oncesinin 20-40 mmHg tizerindeki degere ¢ikartacak inotropik ilaglar kullanilir.
Kan basmcimi diisiirmek i¢in kardiyoselektif beta blokerler tercih edilir(63). Bu tedavi
en az 48-72 saat uygulanir. Norolojik bulgulardaki degisiklikler icin transkranial
Doppler sonografi sonuglar: takip edilir. Vazospazm gelismesini engellemek ve serebral
vazospazmin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in Kkalsiyum kanal blokerleri
kullanilmaktadir. Nimodipin ve nikardipin bu alanda kullanilan ilaglardir(64). Kalsiyum
kanal blokerleri belki vazospazm engelleyemezler fakat hiicre membran stabilizasyonu
saglayarak kalsiyum dengesizliginden dogan hticre zedelenmesini minimale indirger ve
iskemik defisit gelisim insidansin1 azaltirlar(65). Leptomeningeal damarlarda
dilatasyona yol acarlar ve iskemik sahalara olan kollateral dolasimi etkinlestirirler.
Ayrica sitoprotektif etkileri de s6z konusudur.

Diger tedavi secencklerini siralayacak olursak; sempatektomi, adenil siklaz
stimulatorleri, adenil siklaz stimulatorleri ile fosfodiesteraz inhibitorlerinin birlikte
kullanilmasi, cAMP, guanil siklaz inhibitorleri, direkt diiz kas gevseticileri, dopamin
beta hidroksilaz inhibitorleri, kalsiyum antagonistleridir.

Denenen bunca tedaviye ragmen SVS insidans: azaltmada onemli bir yontem
bulunamamistir. SVS’1t o6nlemede en dogru yol subaraknoid mesafedeki kanin
temizlenmesidir. Bu nedenle anevrizmanin erken klipaj1 ile subaraknoid mesafenin
yikanmasi, ameliyattan sonra lomber ponksiyonla subaraknoid mesafenin temizlenmesi
en uygun yoldur. Ancak durumu kritik olan hastalarda ve operasyon yerine uzak
bolgedeki pihtilarin temizlenmesi zordur ve perforan damarlar zedelenerek iskemiye yol

acabilir.
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2.1.11. Subaraknoid Kanamada Tedavi

Tedavi tibbi ve cerrahi tedavi olarak ikiye ayrilir. Bu tedaviler genellikle
kombine ve igicedir. Fakat cerrahi tedavi altin standarttir. Modern tibbi yaklasimlarla
birlikte mortalitede ciddi bir diisiis oldugu goriilmiistiir. Mortalite oran1 % 5’e kadar
diismiistiir(67). Cerrahi tedavi 6ncesinde kafa ici basinct diisiirmek, tekrar kanamay1
onlemeye yonelik tedavi vermek ve vazospazm etkilerini azaltmak gerekebilmektedir.

a-Tibbi Tedavi

SAK hastalarinda klinik takip ve yatak istirahati olduk¢a Onemlidir. Yogun
bakim sartlarinda kafa i¢i basinci azalmak amaciyla yatagm bast 30° eleve edilmelidir.
Ortam izole ve los 151k altinda olmas1 gerekmektedir. Hastalarin mobilizasyonu kisith
oldugu i¢in yatak yarasi, atelektazi, vendz tromboz ve emboli ihtimallerine kars1 tedbir
almmalidir. Konstipasyondan kag¢imilmali ve bunun i¢in lifli, yumusak gidalarla
beslenmelidir. Gerekirse laktasif ilaglar verilmelidir. Bilinci koti olan hastalarda
beslenme 1V yapilmalidir. Nazogastrik sonda ile beslenmeye subaraknoid kanamadan 7-
10 giin sonra baslanmalidir. Hastalarda aspirasyondan kag¢inilmali gerekirse solunum
destegi verilmelidir.

SAK hastlarinda siddetli bas agrisi, bulanti, kusma olabilir. Buna yonelik
semptomatik tedavi verilmelidir. Ajite, konfuze hastalarda hastalar sedatize edilmeli ve
gerekirse entiibe edilip uyutulmalidir. Kafa igi basinci diisiirmek amaciyla diiiretik
tedavi baslanmalidir(mannitol, furasemid gibi). Kan-elektrolit takibi ¢cok 6nemli olup
sivi dengesi mutlaka saglanmalidir.

b-Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin temel amac1 kanayan anevrizmay1 bulup anevrizma boynunu
klipleyerek kapatmaktir. Bu sekilde anevrizmanin tekrar kanamasi engellenmis
olacaktir. Son zamanlarda endovaskiiler girisimler de anevrizma cerrahisinde 6nem
kazanmaya baglamistir. Endovaskiiler girisimle balon yerlestirme, anevrizma igerisine
trombotik madde enjekte edilmesi seklinde yontemler gelistirilmistir. Cerrahi mortalite
ve morbiditeyi etkileyen en onemli faktor hastanin ameliyata alindigi siradaki klinik
durumdur.

2.2. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Turleri

Atomlarin merkezinde bulunan ¢ekirdeklerin etrafinda donen elektronlar
bulunur. Bunlar enerji diizeylerini koruyarak kararli halde bulunmak isterler. Bu yiizden

zit momentli ¢iftler halinde bulunma egilimindedirler. Yoriingeye bir elektron girmesi
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veya ¢ikmasi ile bu kararli durum bozulur ve molekiil aktif hale gelir. Bu sekilde
eslesmemis elektronlar1 bulunan atom veya molekiiller ‘radikal’ olarak adlandirilir(68,
69).

Organizmada bir¢ok sistemde normal metabolik yollarla olusan serbest
radikaller bulunabildigi gibi ayrica dig etkenlere bagh olarak da organizmada meydana
gelebilirler. Yarilanma Omiirlerleri ¢ok kisa olmasina ragmen yapilarindaki kararsizlik
nedeni ile diger molekiiller ile etkilesime girmeye oldukca egilimlidirler(70). Serbest
okijen radikalleri (SOR) genellikle oksijenden turemektedir. Bu molekiller normal
hiicre metabolizmas1 sirasinda ortaya ¢ikan yan iirlinlerdir. Hedef molekiilleri ise
genellikle proteinler, karbonhidratlar, niikleik asitler ve doymamis yag asitleridir(70).
Oksijen hiicre icin gerekli olan enerjiyi saglamak amaciyla gesitli reaksiyonlara girip su
haline doner. Bu yolaklar sirasinda oksijenin yaklasik % 2-3’1i suya doniisemez ve

stiperoksit anyonu (O2") ve hidroksil radikali (HO ) meydana gelir.

Tablo 9. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikal olanlar Radikal olmayanlar
Superoksid anyon radikali (O,--) Azot Dioksit (NO;)
Hidroksil (HO-) Hidrojen Peroksit (H20;)
Peroksil (ROOH') Singlet Oksijen (103)
Alkoksil (RO) Ozon (03)
Nitrik Oksit (NO) Hipoklorik Asit (HOCI)
Lipit Hidroperoksid (LOOH)
Peroksinitrit (ONOO')

Serbest radikaller kararsiz molekiillerdir ve bu ylizden diger molekiillerle
etkilesime girmeye meyildirler. Bu da hiicre igerisinde zararli bazi etkilesimlere neden
olabilmektedir. Bu zararl etkileri azaltmak i¢in ¢esitli savunma mekanizmalar1 vardir.
Bunlardan biri de antioksidanlardir. Normal sartlarda serbest radikaller ve
antioksidanlar arasmda bir denge s6z konusudur. Subaraknoid kanama gibi anormal
durumlar sonrasinda da bu dengenin bozuldugu diisiiniilmektedir. Bu dengenin
bozulmas: ile hiicre hasarma neden olan patolojik degisiklikler meydana

gelebilmektedir. Hidroksil radikali (HO "), stiperoksit anyonu (O2"), demir ve bakir gibi
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gecis metalleri, nitrik oksit ('NO) ve peroksinitrit (ONOQ") serbest radikallerin en ¢ok

gorilen 6rnekleridir.

Nk oksit Nink oksit
sentaz NO \_
Peroksinitrat
Mitokondri ; ONOO
(ETS) \
\. ;'
Hidroksil iyon
Endoplazmik N\ OH
retikulum N / >
/ ,'T
NADPH ’ Stpcroksit / = Hidrojen peoksit - HO
oksidaz " O H.O.
/ ( \ g
CytP4aso ’

Vitnmm C ve |

Stperoksit dismutaz Kamlaz

(SOD)

Ksantin Glutatyon perokxidaz

oksidaz

Sekil 6. Bazi oksidatif reaksiyonlar.

SOR olusumuna neden olan eksojen ve endojen kaynakli bircok faktor

vardir(70). Bunlar1 siniflandiracak olursak;

Ekzojen Faktorler:

1. Diyetsel faktorler: alkol, fazla kalorili beslenme (obesite), hayvansal
proteinlerce zengin beslenme, sebze ve meyvelerin az tiiketilmesi, bozulmus gidalar

2. Cevresel faktorler: tiitiin {iriinleri, hava kirliligi (O3, NO2, SO,
hidrokarbonlar), radyasyon diger kirleticiler (asbest, pestisitler, vs.)

3. Ilaglar: Antikanser ilaclar, glutatyon tiiketen ilaglar

Endojen Faktorler:

1. Fiziksel egzersiz/sedanter yagsam

2. Anksiyete

3. 1leri yas

4. Doku hasar1 ve kronik hastaliklar (ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon,
suaraknoid kanama, iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi)

5. Diyetsel antioksidan almimin1 etkileyen kosullar  (istahsizlik,

malabsorbsiyon, kolestaz)
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2.2.1. Reaktif Oksijen ve Nitrojen Turleri

Hucre icerisinde birgok reaktif olan ve olmayan oksijen radikalleri mevcuttur.
Burada c¢alismamizda konu olan NO 6zellikle anlatilacaktir.

Nitrik oksit (NO): Nitrik oksit, esasinda renksiz ve kokusuz bir gazdir. Bilinen
en diisiik molekiil agirlikli serbest radikal bir gazdir. Yarilanma 20-30 saniye kadardir.
Yiiksiiz ve lipofilik bir molekiildiir. Bu sebepten dolayr membranlardan rahatga geger.
Siklik guanozin monofosfat izerinden etki gosterir (105). L-arginin aminoasidinden

NOS enzimi aracilig1 ile sentezlenir.

Ca™ / CaM 0, + NADPH
Arjinin *  AfgnnOH —» L-Sitrulin+ NO
NOS Ca™ / CaM

CaM: Kalmodulin,

Ca™ :Kalsiyum

NOS: Nitrik oksid sentaz

0, : Oksijen

NADPH: Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat
NO: Nitrik oksid

OH: Hidroksil

Sekil 7. L-Arjinin’den NO sentez yolu

Nitrik oksit, diger serbest radikallerle hizli reaksiyona girer. Diisiik miktardaki
NO, muskiiler yapilarin gevsemesinde, norovaskiiler yapilarin diizenlenmesinde, immiin
yanitin diizenlenmesinde etkilidir. Nitrik oksidin yiiksek konsantrasyona sahip oldugu
durumlarda ise bir¢ok enzimin aktivitesini azalttig1, lipit peroksidasyonunu indiikledigi
goriilmiistiir. Ayrica antioksidanlarin azalmasima ve genetik mutasyonlara neden olarak
sitotoksik etkilere neden oldugu goriilmiistiir(71, 72).

Nitrik oksit, insan dokusunda damarin endotel tabakasindan salinir. Vazodilator
etki gostererek wvaskiiler direncin diizenlenmesine yardim eder. Nitrik oksit
depolanmayan bir molekuldir. Serbest oksijen radikallerinin azaltan dismutaz enzimi
bu sekilde NO yikimini da azaltir(106).

Nitrik oksit beyin arterlerinde etkinligini birgok yontemle gosterir. Substans P,
ATP ve ADP gibi bircok vazodilatoriin etkinligi artirir. Ayrica endotelin, norepineftin,

5-hidroksitriptamin gibi bazi vazokonstriktorlerin de etkinligini kismen azaltir. Bu
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yuzden L-arjinin/ NO/ cGMP yolu vaskiler direncin dengelenmesinde oldukga
onemlidir. Bunlar disinda trombosit agregasyonunun inhibisyonu, l6kosit adezyonunun
engellenmesi, SOR ile reaksiyona girerek antioksidan etkinlik gostermek gibi birgok
etkinligi mevcuttur.

Nitrik oksit sentaz(NOS) tarafindan NO {iretimi, anevrizma patogenezinde de
onemli bir role sahiptir. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) tarafindan NO
olusumu inflamatuar hiicrelerde gergeklesir. Ortaya ¢ikan NO ve diger toksik {riinler
damarm elastin yapisini bozarak ekstraselliier matriks yapisinda harabiyete neden
olurlar(107). Aminoguanid, iINOS aracili NO iiretimini sec¢ici olarak baskilayan bir
molekiildir. Bu molekiilin anevrizma biiylimesini yavaslattigin1 gosteren klinik
arastirmalar mevcuttur(107).

2.2.1.1.Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Serbest oksijen radikalleri hicre ve dokularda birgok hasara neden
olabilmektedir. Radikaller lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA molekdilleri ile
etkilesime girip hasar verebilirler(73-74).Bu reaksiyonlarin bir kismi c¢ekirdek
membranini bozar ve immiin sistemdeki hiicrelerin Oliimiine neden olurlar(75).
Ozellikle HO® radikali, genetik materyal iizerinde DNA ayrilmasi, piirinlerin
oksidasyonu gibi degisimlere neden olur. Eger rejenerasyon saglanamazsa replikasyon
sirasinda yanlis baz ¢ifti olusur ve mutasyonla sonuglanir. Bu da oksidatif stres diizeyi
yuksek olanlarda kanser goriilme oranini artirir.

Hiicre ve organel membranlari, yapilarindaki yag asitlerinin ve kolesterol
iirtinlerinin doymamis baglar1 oksidatif radikallere duyarhidirlar ve kolayca reaksiyona
girerler(76). Bu sckilde peroksidasyon firiinleri ortaya ¢ikar. Bu sekilde bir zincir
reaksiyon baslayarak geri doniislimsiiz bir membran hasar1 ortaya ¢ikar. Membran
yapisinda bulunan poliansatiire yag asidi zincirindeki a-metilen grubunda bulunan
hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile lipit peroksidasyonu baglar. Bu da kendi kendini
katalizleyen bir dizi reaksiyonu baslatir(77).

Serbest radikaller antioksidan sistem tarafindan notralize edilmekte ve bir
denge saglanmaktadir. Antioksidan sistem, serbest radikallerin(reaktif oksijen ve
nitrojen tiirevlerin) alandan uzaklastirilmasi, hasarlanan dokularin tamiri veya

yenilenmesi gibi bir¢ok degisik etki mekanizmasi ile etki gdstermektedir.
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2.2.2. Antioksidan Sistem ve Denge

Organizmanin normal yasam dongiisiiniin  devam  edebilmesi i¢in
oksidan/antioksidan denge 6nemlidir. Antioksidan sistem, serbest oksijen radikallerinin
olusumunu engelledikleri gibi, bu radikallerin olusturduklar1 hasari1 engeller ve bu
sekilde detoksifikasyonu saglamaya yardim eder. Bu sekilde organizmayi korur ve
yasamin devam etmesine katkida bulunur. Antioksidan savunma sistemi dort yolla etki
eder.
1) Siipiiriicii etki; serbest radikallerini baglar ve sistemden uzaklastirirlar(78).
2) Inaktif sekle doniistiirerek etki etme; serbest oksijen radikalleriyle reaksiyona girerek
onlara bir hidrojen aktarirlar. Bu da etkilerinin azalmasina neden olur(79).
3) Zincir kirict etki; serbest radikalleri baglayarak zincir yapilar1 bozulur. Fonksiyon
gOsteremez hale gelirler(80).

4) Onarici etki; serbest radikallerin olugturduklar1 hasar1 onararak etki ederler(81).

Oksidan-antioksidan denge bozuldugunda c¢oklu organ harabiyeti, organ
yetmezligi gibi sistemik bir¢ok problemler ortaya ¢ikabilmektedir(82). Lipopolisakkarit
sistemle etkilesim sonrasinda sitokinler salinir. Makrofaj ve sitokinlerin endotoksin ile
aktivasyonu sonrasinda serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikmaktadir. Polimorfoniikleer
l16kositler bulunduklar1 ortamda doku tizerinde harabiyet olusturabilirler. Ayn1 zamanda
aktive hale gelmis olan notrofillerin miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi sonucu olusan
SOR, lipid peroksidasyonuna neden olarak membran hasari ile sonug¢lanir(83). Bu

stirecten sonra antioksidan savunma mekanizmalar1 devreye girer(84).

Tablo 10. Antioksidanlarin siniflarindirilmasi.

Yapilarina gore a. Enzim karakterli antioksidanlar

b. Enzim karakterli olmayan, kiiciik molekiiller

Kaynaklarina gére a. Organizmaya ait olanlar (endojen antioksidanlar)

b. Disardan alinanlar (eksojen antioksidanlar)

Coziinirliiklerine gore a. Suda g¢dziinenler

b. Lipitlerle ¢oziinenler

Yerlesimlerine gire a. Hiicre i¢inde bulunanlar

b. Plazma ve diger ekstraseliiler sivilarda bulunanlar
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-Selltler Antioksidanlar: Stperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-PXx),
sitokrom ve katalaz oksidaz (114).

-Membran Antioksidanlari:

Vitamin E: Membran yapisinda bulunan lipitlerde ¢oziinerek peroksidasyon
reaksiyonunu inhibe eder.

Koenzim Q: Mitokondrial enerji metabolizmasinda rol oynayan bir antioksidan
molekuldur.

Beta karoten: Radikallerle bag olusturur. Reaktif olmayan oksijen molekiilii olusumunu
inhibe eder (115).

-Ekstraselluler Antioksidanlar: Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albimin,
seruloplazmin, biliiribin, {irik asit, glikoz gibi yapilar temel ekstraselliiler antioksidan
maddelerdir.

Interselliiler alanda iiretilen serbest radikal metabolitlerin demir ve bakir gibi
katalizr metal iyonlar1 ile etkilesiminin engellenmesi, ekstraselliiler antioksidan
savunmanin temel etkinlik yoludur.

2.2.2.1.Total Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan Status (TOS)

Organizmada serbest radikaller eksojen ve endojen yollarda olusabilmektedir.
Bunlar organizmada oksidatif strese neden olurlar. Sonug olarak antioksidan sistemler
devreye girer ve antioksidanlar kan yoluyla tim viicuda yayilirlar(85). Ayrica plazmada
zaten bulunan antioksidanlar da mevcuttur. Bunlar zincir kirici etkileri bulunan, serbest
demiri baglayan transferin ve seruplazmin gibi antioksidanlardir. Plazmada bulunan bu
antioksidanlar etkilesim icerisindedirler(86). Herbir antioksidan ve oksidan seviyesinin
ayr1 ayr1 Ol¢limil i¢in glinlimiizde kullanilan bir¢ok yontem bulunmaktadir (87). Fakat
bu molekillerin tek tek Slgtimii maliyetli ve zaman alict iglemler ile olmaktadir. Bu
yiizden organizmada olusan antioksidan seviyesinin toplamii belirten ‘total antioksidan
status(TAS)’ ve oksidan seviyesinin toplamini belirten ‘total oksidan status(TOS)’
diizeylerinin Ol¢limii daha az zaman alict ve daha az maliyetli bir se¢enek olarak
kullanilabilmektedir(88).

Plazmada bulunan total oksidan seviyesinin yaklagik olarak %85’lik kismini
irik asit, askorbik asit ve alblimin olusturmaktadir. Reaktif oksijen radikallerinin
miktar1 arttiginda ve tampon sisteminin yetersiz olmas1 durumunda TOS seviyesi artar.

Bunun sonucu olarak da hiicre yapisinda bulunan lipit, protein ve DNA yapilar1 zarar
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goriir. Oksijen radikallerinin ayri ayr1 dl¢iimii hiicrenin maruz kaldig1 oksidan stresi
belirtmekte eksik kalabilmektedir. TOS 6l¢limii ile ise oksidanlarin olusum hizi ve total
etki giiciinii de belirttigi i¢in daha 6nemlidir.

Total  antioksidan  seviye(TAS), farkli  kaynaklarada  antioksidan
aktivite(TAA)(89), total antioksidan guc(TAOP)(90), total antioksidan durum(91) veya
total antioksidan kapasite(TAC)(92) olarak da adlandirilmaktadir.

2.2.2.2.Tiyol/Disulfit Dengesi

Tiyol-disiilfit homeostazi(TDH), viicutta bircok kritik etkinligi olan bir
molekildir. Antioksidan etkinlik, detoksifikasyon, hiicre biyimesi ve apoptoz bu
etkilerinden bazilaridir(93). TDH’1in immiin sistem {izerinde biiyiik bir etkinligi oldugu
ve bu dengenin bozulmasi durumunda oksidatif stresin artarak doku hasar1 olusturdugu
disiiniilmektedir. TDH ile ilgili bir¢ok klinik calisma yapilmis olup, farkli hastalikla
iligkileri ortaya konulmustur. Diyabet, Hashimoto tiroiditi, polikistik over sendromu, ani
sensorindral isitme kaybi, ovaryan yetmezlik gibi birgok hastalik ile iliskili oldugu
goriilmiistlir(94-96). Bu calismamizda, subaraknoid kanamasi olan hastalardan alinan
kan ve BOS numunelerindeki tiyol-disiilfit diizeyinin farkliliklar1 incelenmistir.

Reaktif oksijen tirevleri organizmada, proteinlerin oksidasyonuna, aromatik
aminoasitlerin nitrasyonuna, tiyol gruplarinin oksidasyonuna ve bazi aminoasit
gruplarinin  karbonil tiirevlerine doniistiiriilmesine neden olur. Serbest oksijen
radikalleri, protein gruplarinin siilfiir iceren aminoasitlerinde siilfidril gruplarinin(-SH)
oksidasyonuna neden olurlar (97). Tiyoller de sulfidril grubu iceren organik
molekiillerdir(98). Tiyoller merkaptanlar olarak adlandirilirlar. Plazma igerisinde
bulunan tiyoller, albumin ve protein yapida olanlardan genel olarak olusmaktadir.
Sistein, glisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sistein gibi diisiik molekiil agirlikli
tiyoller bu grubun ¢ogunlugunu olustururlar(99).

Tiyol molekiilleri, oksidanlarla oksidasyon reaksiyonu olusturup disiilftir
baglar1 olusturabilirler(100). Bu SS-bag ya da disiilfiir kopriisii olarak adlandirilan
kovalent bir bagdir. Oksidatif stres varliginda, sistein kalintilarinm oksidasyonuyla
birlikte proteinlerin tiyol gruplari ve diisiik molekiil agirlikl tiyoller arasinda kompleks
disiilfitler olusur. Bunlar geri doniisiimlii molekiillerdir. Meydana ¢ikan disiilfit baglar1
tiyol gruplarmna tekrar indirgenebilir. Bu reaksiyonlar sayesinde dinamik disiilfit dengesi

korunmus olur(101). Dinamik tiyol disiilfit dengesi araciligi ile detoksifikasyon,
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apoptoz, hiicresel sinyal mekanizmalari, antioksidan aktivite gibi bir¢ok sistem

korunmakta ve duzenlenmektedir(102).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2022/16 no’lu etik kurul karari alindiktan sonra 14.12.2021-
28.08.2022 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klinigine yatmis olan, yapilan tetkiklerde anevrizmatik subaraknoid kanama
gecirmis oldugu goriiliip opere edilen 40 adet hasta galisgma grubuna(2 hasta numune
yetersizligi nedeni ile ¢alisma dis1 birakilmistir), Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
ameliyathanesinde diger yonlerden ek sistemik hastaligi olmayan, spinal anestezi alarak
mindr cerrahi geciren 40 adet hasta ise kontrol grubuna dahil edilmistir.

Hastalarda yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara kullanimi, ex durumu, kan
parametreleril(WWBC, hemoglobin, kreatin, sodyum, potasyum, trombosit, INR,
sedimentasyon, C-reaktif protein), Glasgow koma skalasi (GKS), Fisher evrelemesi,
Hunt-Hess smiflandirmasi kaydedilmistir.

Es zamanli alinan kan ve BOS numunelerinde tiyol/disulfit, NO, total oksidan

seviye ve total antioksidan seviye parametreleri laboratuvar ortaminda Sl¢iilmiistiir.

Cahsma Grubu: Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve
Sinir Cerrahisi Kliniginde 14.12.2021 tarihinden sonra yatmis olan, yapilan tetkiklerde
anevrizmatik subaraknoid kanama gecirmis oldugu goriiliip opere edilen, yaslar1 30- 70
yil arasinda olan 40 adet hastanin dahil edilmesi planlandi. Caligma grubundaki
hastalar, tam1 konulduktan sonra ilk 48 saat igerisinde opere edilen hastalardan
secilmistir. Analiz i¢cin hastalardan operasyon sirasinda kafa i¢i basinci diistirmek i¢in
bosaltilan beyin omurilik s1vis1 ve es zamanli olarak rutin tetkikler i¢in alinan vendz kan
numuneleri kullanilmistir.

Anevrizma cerrahisinin rutin yonetimi sirasinda kemik flep kaldirilip dura
acildiktan sonra sylvian fissiir diseksiyonu yapilarak karotik-optik sisterne ulasilir.
Buradan bir miktar BOS rutin olarak her hastadan aspire edilerek kafa i¢i basing
diistiriiliir. Bu sayede beyin dokusunun rahatlamasi amaglanir. Aspire edilen BOS ise
aspirasyon sistemi ile atilmaktadir. Bu arastirmada caligma grubunda analiz edilen BOS
numuneleri burada aspire edilerek bertaraf edilecek olan BOS numuneleridir. Karotik-

optik sistern agildiktan sonra, steril enjektdrle en az 2 ml BOS numunesi alinacak ve bu
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caligma i¢in kullanilacaktir. Alinan BOS numunesi Eppendorf tlpilne konularak -80
derecede muhafaza edilmistir.

Anevrizma cerrahisine hazirlik agamasinda hasta entiibe edildikten sonra her
hastaya rutin olarak santral vendz kateter takilmaktadir. Calisma grubundan alinan kan
numuneleri, bu kateterden BOS numunesi ile es zamanli olarak rutin tetkikler igin
alinan kan numunesinden ayirilan kandir. Her hasta i¢in rutin tetkikler i¢in alinan kan
numunesinden artan 4 ml vendz kan EDTA’l1 hemogram tiipiine ayrilmis ve asagida

anlatildig1 gibi santifiriij edildikten sonra uygun sartlarda muhafaza edilmistir.

Kontrol Grubu: Calismanin kontrol grubunu ¢alisma tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi ameliyathanesinde diger yonlerden ek sistemik
hastaligi olmayan, spinal anestezi alarak mindr cerrahi islem gegiren hastalar
olusturmaktadir.

Spinal anestezi, bel ve bel seviyesinin altinda yapilan cerrahi operasyonlar i¢in
kullanilmaktadir. Kontrol grubunu olusturan kisiler ek hastaligi(DM, HT, KAH vb.)
olmayan, kasik fitig1, kalga-diz protezleri, varikosel, idrar kesesi ve anal bdlge
ameliyatlar1 gibi bolgesel patolojiler nedeni ile opere olan, kronik ila¢ kullanimi
olmayan, daha dnce kranial veya spinal bdlge cerrahisi ge¢cirmemis kisilerden secilmis
ASA | fiziksel statiistinde olan 30-70 yas araligindaki kisilerdir.

Spinal anestezi alacak olan hastalarda rutin olarak aseptik kosullarda, lokal
anestezi altinda lomber bolgeden, Quincke ignesi ile subdural mesafeye girilmektedir.
Subaraknoid bolgeye ulasildigimin gostergesi, igneden serbestge BOS akigmin
geldiginin goriilmesidir. Bu akisin gozlendigi esnada bir kag ml BOS serbest drenaja
birakilir. Kontrol grubu i¢in kullandigimiz BOS numunesi, yukarida belirtilen sekilde
atilan BOS’dan 2 ml’nin aseptik kosullarda Eppendorf tiipiine ayrilmasi ile elde
edilmistir. Alman BOS numuneleri Eppendorf tiipiine konularak -80 derecede muhafaza
edilmistir.

Spinal anestezi uygulamasinda hastaya rutin olarak damar yolu agilmaktadir.
Kontrol grubundan alinmasi planlanan kan numunesi de damar yolu agilirken alinan kan
numMunesinin rutin analizlerden artan kisminin ayrilarak muhafaza edilmesi ile elde
edilecektir. Bir adet mor EDTA’ll hemogram tiipline 4 ml kan konularak muhafaza

edilmistir.
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Calisma ve kontrol grubundaki hastalara, mevcut operasyonlarinin gerektirdigi

rutin islemler disinda hig bir invaziv veya non-invaziv islem uygulanmamustir.

Muhafaza: Hem kontrol gurubundan, hem de hasta grubundan alinan kan
numuneleri soguk zincirde 30 dk i¢erisinde laboratuvara teslim edilmistir. Kanlar 20 dk
pihtilagsmaya birakildiktan sonra 10 dk, +4 °C’de santrifiij edilmis ve serum kismi
ayristirilmistir.  Ayristirilan serum, diiz tiiplere konulmustur. Hem ayristirilan serum
hem de alinan BOS numuneleri biyokimyasal analizlere kadar -80°C’de muhafaza
edilmistir.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

*DSA, BT anjiografi vb bir yontemle intrakranial vaskiiler yapilarda en az bir tane
anevrizmasi oldugunun belirlenmesi

*Bu anevrizmalara bagli subaraknoid kanama gelismis olmasi

*Kendisinin veya yakinlarinin rizasi almarak opere olmayi kabul etmis olmasi
Cahsmadan dislanma kriterleri:

*Anevrizmasi olmayan hastalar

*Intrakranial veya spinal alanda kitle, tiimor vb patolojisi olan hastalar

*Daha once kranial veya spinal cerrahi ge¢irmis olanlar

*Yeterli ve uygun kosullarda kan veya BOS numunesi elde edilemeyen hastalar

3.1. Biyokimyasal Analizler

Tiyol/Disulfit analizi: Serum ve BOS’da dogal tiyol(-SH) ve total tiyol(-SH+-
S-S) seviyelerinin Olglimii i¢in ticari kitler(Rel Assay Diagnostics, Mega Tip,
Gaziantep) kullanilmigtr. Bunun i¢in bir mikroplaka okuyucu kullanilmastir.
Indirgenebilir tiyol-disiilfit baglari, serbest bi¢imli fonksiyonel tiyol gruplar1 olusturmak
icin indirgenmis, kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidrit, formaldehit ile
tiikketilmis ve atilmistir. Dogal ve indirgenmis tiyoller dahil tiim tiyol gruplari, 5,5°-
dithiobis(2-nitrobenzoik) asit ile reaksiyondan sonra tanimlanmustir. Total ve dogal

tiyoller arasindaki farkin yarisi dinamik distilfit(-S-S) icerigini olusturmustur.

NO analizi: Bu ¢alismada kullanilan NO/kemiilinesans teknigi, nitriti (NO2)
veya nitrat1 (NOz) tekrar NO'ya doniistiiriip ve gaz halindeki NO'nun 6l¢iilmesi esasina

dayanir. Serum ve BOS numuneleri, 1:2 v/v karigimii¢inde 0°C'de saf etanol ile
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proteinden arindirilmistir. 0°C'de 30 dakika inkiibe edilmis ve ardindan 5 dakika
santrifiijlenmistir.

Slpernatant, NO analizori(Model 280i NOA, Sievers Instruments, Boulder,
CO, ABD) tarafindan NO seviyelerini belirlemek i¢in kullanilmigtir. Standartlar ve
numuneler, indirgeyici ajan vanadyum(lll) Klorar (95°C'de 1 mol/L HCI
icinde¢oziilmiis) ile reaksiyona girmek iizere enjekte edilmis ve reaksiyon kabindan
elde edilen NO, saf nitrojen altinda analiz edilmistir. Standart bir egri elde etmek icin
sodyum nitrat kullanilmis ve numunenin NO konsantrasyonu bu egriden

hesaplanmugtir. Veri toplama ve analiz icin NO Analysis™ yazilimi kullanilmistr.

TAS/TOS Analizleri: Toplam oksidan seviyesi (TOS) ve toplam antioksidan
seviyesinin (TAS) oOl¢iimii i¢in Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik yontem
kullanilarak kit(Rel Assay Diagnostics, Mega Tip, Gaziantep) ile Olglilmiistiir(88).
Sonuglar, %3'ten daha diisiik olan miikemmel kesinlik degerlerine sahiptir. Numunede
bulunan  oksidanlar, demir iyon-o-dianisidin  kompleksini  demir iyonuna
oksitlemistir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan
gliserol molekiilleri kullanilarak gerceklesmistir. Ferrik iyon, orta asitli ksilenol
portakali ile renkli bir kompleks iiretmistir. Spektrofotometrik olarak olgiilebilen renk
yogunlugu, numunede bulunan toplam oksidan molekiil miktar: ile ilgilidir. Hidrojen
peroksit ile kalibre edilmis ve sonuglar litre basina mikromolar hidrojen peroksit
esdegeri(mmol H20; equvalan/L) cinsinden ifade edilmistir. TOS/TAS oranm OSI
olarak kabul edilmistir. Hesaplama igin, sonugtaki TAS birimi mmol/L olarak
degistirilmis ve OSI degeri asagidaki formiile gére hesaplanmistir: OSI =TOS (mmol
H202 equvalan/L)/TAS (mmol Troloxequvalan/L).

3.2. Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) veya ylzde olarak ifade edildi.
Caliymada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(SPSS Inc. versiyon 21.0, Chicago, IL, ABD) ve GraphPad Instat versiyon 3.05
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, ABD) programlar1 kullanildi.
Degigkenlerin  dagilimmin normal dagilimda olup olmadiginin incelenmesi
Kolmogorov-Smirnov testi araciligiyla yapildi ve hepsinin normal dagilima uydugu

belirlendi (P>0.1). Iki grup ortalamalarmin karsilastirilmasinda eslesmemis Student t-
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testi uygulandi. Yiizdelerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi veya Fisher’in kesin Ki-
kare testi uygulandi. Tlim istatistik testlerde P degeri iki yonliiydii ve 0.05'den az olan P

degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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Arastirmay1 40°1 kontrol grubu, 38’1 ¢galigma grubu olmak iizere toplam 78 hasta

tamamlamistir. Calisma grubunda bulunan 40 hastadan 2 tanesi, yeterli numune elde

edilemedigi i¢in ¢aligma disinda birakilmistir.

Tablo 11. Anevrizmatik subaraknoid kanamali hastalarin ve kontrol grubunun

demografik parametreleri

Parametre Kontrol (n=40) Hasta (n=38) P degeri

Yas (y1l) 48.7+18.7 50.7+10.9 0.5682
Cinsiyet (n, %) 0.8296

Erkek 22 (/55.0) 19 (50.0)

Kadin 18 (45.0) 19 (50.0)
Boy (cm) 169.7+10.7 168.5+10.6 0.6204
Kilo (kg) 76.3+18.4 79.2+£11.0 0.4039
VKI (kg/m?) 26.6£6.1 27.9+£3.5 0.2552
Sigara (n, %) 1.0000

Evet 7 (17.5) 6 (15.8)

Hayir 33(82.5) 32 (84.2)
Komorbidite (n, %)

Hipertansiyon 13 (34.2)

Kalp kapak hastahigi - 1(2.6)

Koroner arter hastahgi - 1(2.6)

Astim - 1(2.6)

Hipotiroidi - 1 (2.6)

VKI: viicut kitle indeksi

Aragtirmaya dahil edilen hastalarda kontrol grubunda 22 erkek(%55), 18
kadin(%45) oldugu goriildii. Calisma grubunda ise 19 erkek(%50), 19 kadin(%50)

oldugu goriildii. Kontrol gurubunda yas ortalamasinin 48,7(en diisiikk 27 yas, en biylk

79 yas), ¢alisma grubunda ise yas ortalamasimin 50.7(en diisiik 30 yas, en biiyiik yas 78)
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oldugu goriildii. Cinsiyet ve yas acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(Tablo 11).

Aragtirmaya dahil edilen hastalarda kontrol gurubu hastalarmin boy
ortalamasimin 169.7(+10,7) cm, kilo ortalamasinin ise 76,3(+18,4) kg oldugu gorildii.
Calisma grubunda ise boy ortalamasinin 168,5(+=10,6) cm, kilo ortalamasinin ise
79,2(£11) kg oldugu 6l¢iildii. Bu degerler géz dniine alindiginda viicut kitle indeksinin
kontrol grubunda 26,6(+6,1) kg/m?, hasta grubunda ise 27,9(+3,5) kg/m?olarak
hesaplandig1 goriildii. Boy, kilo ve vicut kitle indeksi yonunden kontrol grubu ile
calisma grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu(Tablo 11).

Arastirmaya dahil edilen hastalardan kontrol grubunda 7 kisinin(%17.5),
calisma grubunda ise 6 kisinin (%15,8) sigara ictigi goriildii ve gruplar arasinda fark
saptanmadi(Tablo 11).

Kontrol grubu ve ¢aligma grubu ek sistemik hastalik yoniinden degerlendirildi.
Kontrol grubundaki hastalar ek hastaligi olmayan hastalardan se¢ildi. Calisma grubunda
13(%34.,2) kiside hipertansiyon, 1 kiside kalp kapak hastaligi, 1 kiside koroner arter
hastaligi, 1 kiside astim, 1 kiside ise hipotiroidi oldugu goriildii.

Tablo 12. Anevrizmatik subaraknoid kanamali hastalarn ve kontrol grubunun

biyokimyasal parametreleri

Parametre Kontrol (n=40) Hasta (n=38) P degeri
Hemoglobin (g/dl) 14.1+£3.9 13.9+2.1 0.7803
Beyaz kan hiicresi(103/ul) 11.9+2.9 12.8+4.7 0.3093
Trombosit(10%/pul) 271.3+68.2 260.5%+84.5 0.5354
INR - 1.1+0.1
Sedim (mm/saat) 14.6x4.9 13.2+£9.0 0.3930
C-reaktif protein (mg/L) 0.6+0.3 6.5+5.1 <0.0001
Kreatinin(mg/dl) 0.8+0.3 0.7£0.2 0.0890
Na* (mmol/L) - 137.2+3.8
K* (mmol/L) - 3.9+0.5

INR: international normalized ratio
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Kan parametrelerine bakildiginda hemoglobin degerinin kontrol grubunda
ortalama 14,1(£3,9) g/dl, ¢alisma grubunda ise 13,9(+2,1) g/dl oldugu goriildii. Beyaz
kan hiicresi (WBC) miktarinm kontrol grubunda 11,9(x2,9) 10%/ul, ¢ahisma grubunda
ise 12,8(x4,7) 10%ul olarak o6lculdi. Trombosit miktarmm kontrol grubunda
271.3(x68.2) 10%ul, ¢ahsma grubunda ise 260.5(x84.5) 10%ul oldugu goriildii.
Hemoglobin degeri, beyaz kan hiicresi ve trombosit sayisi agisindan gruplar arasinda
fark bulunmadi(Tablo 11). International normalized ratio(INR) degeri sadece hasta
grubunda Olclilmiis olup ortalama 1.1(+0.1) olarak bulundu. Sedimantasyon hizinin
kontrol grubunda 14.6(+4.9) mm/saat, calisma grubunda ise 13.2(£9.0) mm/saat olarak
Olglldl. C-reaktif protein degerinin kontrol grubunda 0.6(+0.3) mg/L, ¢calisma grubunda
ise 6.5(+5.1) mg/L olarak 6l¢iilmiis olup p degeri<0.0001 seklinde olup gruplar arasinda
anlamlh fark bulundu. Kontrol grubunda kreatinin degeri 0.8(£0.3) mg/dl, calisma
grubunda ise 0.7(x0.2) mg/dl olarak 6l¢lilmiistiir. Sodyum ve potasyum parametrelerine
sadece ¢aligma grubunda bakilmis olup sodyum seviyesi 137.2(£3.8)mmol/L, potasyum
seviyesi ise 3.9(x0.5) mmol/L olarak Sl¢iilmiistiir(Tablo 12).

Tablo 13. Anevrizmatik subaraknoid kanamali hastalarin ve kontrol grubunun klinik

parametreleri

Parametre Kontrol (n=40) Hasta (n=38) P degeri
GKS - 11.9+2.5
Fisher Evrelemesi - 2.9+0.9
Hunt-Hess Skalasi - 2.6x1.0

GKS: Glasgow Koma Skalas1

Calisma grubundaki hastalar, hastaneye yatis1 sirasinda norolojik ve radyolojik
olarak degerlendirildi. Bunun i¢in hastalar, Glasgow koma skalasi(GKS), Fisher
evrelemesi ve Hunt-Hess skalas1 agisindan rutin olarak degerlendirildi. Calismaya dahil
olan hastalarin hastaneye yatis1 sirasinda GKS’ye gore ortalama 11.9(+2.5) puan aldigi,
Hunt-Hess skalasina gore ortalama 2,6(+1.0) puan aldigi, Fisher evrelemesine gore ise
ortalama 2.9(x0.9) puan aldig1 goriildii. Calismaya dahil edilen hastalardan 8’inin

hastane yatis1 sirasinda postop donemde ex oldugu saptandi.
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Tiyol/disulfit, total oksidan seviyesi, total antioksidan seviyesi ve nitrik
oksit duzeyleri:

TAS(mmol/L);
5 - Serum 050 - BOS
18 A
[ 0,50 A
1,6 «
141 _, 040
3 12 3 T
E 1 g 0,30 4
2 08 1 2
= 0,20 A
06 =
041 0,10 {
02 4
0 0,00
Kontrol Hasta Kontrol Hasta

Sekil 8. Serum ve BOS Orneklerinde TAS sonuglar1 ve grafiksel analizi. Sonuglar

ortalama + SD seklinde sunulmustur.

Kontrol grubundan ve c¢alisma grubundan alinan kan numunelerinden
ayristirilan serumda, TAS degeri kontrol grubunda 1,37(+£0,44) mmol/L, g¢alisma
grubunda ise 1,15(+£0,32) mmol/L olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmistir(P=0.0143).

Kontrol grubundan alinan BOS numunesinde TAS degeri 0,30(£0,06) mmol/L,
calisma grubundan alman BOS’da ise 0,34(+£0,17) mmol/L olarak olgiilmiistiir. Bu
sonuglara gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir (P=0.1216).

TOS(umol/L);

0,014 - Serum : BOS

0,012 4 35 1
0,01 A 31

2,5 1
0,008

0,006 4

TOS pmol/L
TOS pumol/L

1,5
0,004 4

0,002 4 05 -

Kontrol Hasta Kontrol Hasta

Sekil 9. Serum ve BOS Orneklerinde TOS sonuglar1 ve grafiksel analizi. Sonuglar

ortalama + SD seklinde sunulmustur.
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Kontrol grubundan ve c¢alisma grubundan almman kan numunelerinden
ayristirilan serumda, TOS degeri kontrol grubunda 0,0073(£0,0034) umol/L, ¢alisma
grubunda ise 0,0077(x0,0048) umol/L olarak dlgiilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
farkin olmadig1 belirlenmistir (P=0.6264).

Kontrol grubundan alinan BOS numunesinde TOS degeri 2,49(£1,25) umol/L,
calismagrubundan aliman BOS’da ise 2,19(%£1,52) umol/L olarak olgiilmiistiir. Bu
sonuglara gore TOS degeri BOS numunesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

gostermemistir (P=0.3398).

Oksidatif stres indeksi (OSI)= TOS/TAS;

Serum BOS
12 A 16 -

14 4

. E: |

osl

o N B o ®

Kontrol Hasta Kontrol Hasta

Sekil 10. Serum ve BOS &rneklerinde OSI sonuglar1 ve grafiksel analizi. Sonuclar

ortalama + SD seklinde sunulmustur.

Kontrol grubundan ve c¢alisma grubundan alinan kan numunelerinden
ayristirilan  serumda, OSI(TOS/TAS) orani kontrol grubunda 6,21(£3,98), calisma
grubunda ise 6,02(+4,29) olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmadig goriildii(P=0.8388).

Kontrol grubundan alman BOS numunesinde OSI(TOS/TAS) degeri
8,44(+4,09), calisma grubundan alinan BOS’da ise 7,61(%6,13) olarak dl¢iilmiistiir. Bu
sonuclara  gére  OSI  degeri BOS  numunesinde anlamli  degisiklik

gostermemistir(P=0.4112).
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Dogal Thiol pmol/L;
500 - Serum 5 - BOS
450 71
— 400
= = ¢
T 350 - =
E 5004 S 51
= E
S 250 { =4
= o
= 200 4 Z 3
= =
® 150 1 5, |
0 100 3
50 4 11
0 0

Kontrol Hasta Kontrol Hasta

Sekil 11. Serum ve BOS oOrneklerinde dogal tiyol sonuglart ve grafiksel analizi.

Sonuglar ortalama + SD seklinde sunulmustur.

Kontrol grubundan ve c¢alisma grubundan alinan kan numunelerinden
ayristirilan serumda, dogal tiyol degeri kontrol grubunda 366,25(x93,47) umol/L, hasta
grubunda ise 235,27(+0,68,65) umol/L olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azalmistir(P<0.0001).

Kontrol grubundan alinan BOS numunesinde dogal tiyol degeri 5,06(£1,66)
umol/L, calisma grubundan alman BOS’da ise 5,04(+2,38) umol/L olarak ol¢iilmiistiir.
Bu sonuglara gore dogal tiyol degerindeki degisiklik BOS numunesinde istatistiksel
olarak anlam ifade etmemektedir(P=0.9741).

Total Tiyol pmol/L;
700 - Serum 16 - BOS
600 4 14 4
_g 50 = 12 4
E T 10
2 200 4 g
] = 8
£ 20 =
= E 44
100 2 ]
0 0 4

Kontrol Hasta Kontrol Hasta

Sekil 12. Serum ve BOS 06rneklerinde total tiyol sonuglar1 ve grafiksel analizi. Sonuglar

ortalama + SD seklinde sunulmustur.
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Kontrol grubundan ve c¢alisma grubundan almman kan numunelerinden
ayristirilan  serumda, total tiyol degeri kontrol grubunda 499,61(+£91,82) pmol/L,
calisma grubunda ise 433,03(£85,24) umol/L olarak Sl¢iilmiis olup istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azalmistir(P=0,0014).

Kontrol grubundan alinan BOS numunesinde total tiyol degeri 10,42(%3,74)
umol/L, calisma grubundan alinan BOS’da ise 9,56(£3,71) umol/L olarak 6l¢iilmiistiir.
Bu sonuclara gore total tiyol degeri BOS numunesinde istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde degismemistir(P=0.3122).

Disiilfit (umol/L);
140 - Serum . 45 - BOS
120 1 1
3,5 1
T 100 = )
3 =
] S
E 80 E. 2,5 4
E 601 = 21
a s ]
20 1 05
0 0

Kontrol Hasta Kontrol Hasta

Sekil 13. Serum ve BOS o6rneklerinde disulfit sonuglar1 ve grafiksel analizi. Sonuclar

ortalama + SD seklinde sunulmustur.

Kontrol grubundan ve g¢alisma grubundan alinan kan numunelerinden
ayristirilan serumda, disiilfit diizeyi kontrol grubunda 66,68(+28,92) umol/L, hasta
grubunda ise 98,88(£28,41) umol/L olarak dl¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmistir(P<0.0001).

Kontrol grubundan alinan BOS numunesinde disiilfit diizeyi 2,67(x1,58)
pmol/L, calisma grubundan alinan BOS’da ise 2,25(%1,40) pumol/L olarak ol¢iilmiistiir.
Bu sonuglara gore disiilfit diizeyi BOS numunesinde istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde degismemistir (P=0.2170).
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Dogal tiyol/Total tiyol (%);

Serum BOS
- 80 -
90
80 + = 70
= X
=X <
= 70 4 5 60
S )
Z 60 % 50 o
o 50 4 £
° 2 a0 4
= >~
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S 2 30 A
2 30 =
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Sekil 14. Serum ve BOS o6rneklerinde dogal tiyol/total tiyolorani1 sonuglar1 ve

grafiksel analizi. Sonuglar ortalama + SD seklinde sunulmustur.

Kontrol grubundan ve c¢alisma grubundan aliman kan numunelerinden
ayristirilan serumda, dogal tiyol/total tiyol orani kontrol grubunda %73,05(%=11,35),
calisma grubunda ise %54,10(£10,97) olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde azalmistir(P<0.0001).

Kontrol grubundan alman BOS numunesinde dogal tiyol/total tiyol orani
%53,08(+19,51), calisma grubundan alman BOS’da ise %53,92(+18,86) olarak
Olciilmiistiir. Bu sonuglara gore dogal tiyol/total tiyol oranindaki degisiklik

saptanmamistir(P=0.8480).

Disulfit/Total tiyol (%0);

Serum BOS
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Kontrol Hasta Kontrol Hasta

Sekil 15. Serum ve BOS orneklerinde disiilfit/total tiyoloran1 sonuglar1 ve grafiksel

analizi. Sonuglar ortalama + SD seklinde sunulmustur.
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Kontrol grubundan ve g¢alisma grubundan aliman kan numunelerinden
ayristirilan serumda, disiilfit/total tiyol oran1 kontrol grubunda %13,47(£5,67), calisma
grubunda ise %22,94(£5,48) olarak Sl¢lilmiis olup istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmistir(P<0.0001).

Kontrol grubundan alman BOS numunesinde disiilfit/total tiyol orani
%23,45(£9,75),  ¢alisma grubundan aliman BOS’da ise %?23,03(x9,43) olarak
Olciilmiistiir. Bu sonuglara gore disiilfit/total tiyol oranindaki degisiklik BOS
numunesinde istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir(P=0.8491).

Disiilfit/Dogal tiyol (%);

Serum BOS
20 - 120 1
70 4
3 < 100 A
< X
= 60 =
5 =
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Sekil 16. Serum ve BOS o6rneklerinde disiilfit/dogal tiyoloran1 sonuglar1 ve grafiksel

analizi. Sonuclar ortalama + SD seklinde sunulmustur.

Kontrol grubundan ve c¢alisma grubundan alinan kan numunelerinden
ayristirilan  serumda, disiilfit/dogal tiyol oranit kontrol grubunda %:20,17(£11,65),
calisma grubunda ise %46,43(+20,96) olarak 6lciilmiis olup istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde artmistir(P<0.0001).

Kontrol grubundan alman BOS numunesinde disiilfit/dogal tiyol oram
%57,69(#41,60), calisma grubundan alman BOS’da ise %56,75(+43,70) olarak
Olclilmiistiir. Bu sonuglara gore disiilfit/dogal tiyol oranindaki degisiklik BOS

numunesinde istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir(P=0.9229).
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Nitrik Oksit (uM);

Serum BOS

200 120 1

80 4

NO (M)
g
NO (uMm)
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40 4

20 4

Kontrol Hasta Kontrol Hasta

Sekil 17. Serum ve BOS 0Orneklerinde nitrik oksitsonuglar1 ve grafiksel analizi. Sonuglar

ortalama + SD seklinde sunulmustur.

Kontrol grubundan ve c¢alisma grubundan alinan kan numunelerinden
ayristirilan serumda, nitrik oksit(NO) degeri kontrol grubunda 83,85(+23,09) umol/L,
caligma grubunda ise 128,21(+54,02) umol/L olarak 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde artmistir(P<0.0001).

Kontrol grubundan alman BOS numunesinde nitrik oksit(NO) degeri
78,32(+£22,99) umol/L, c¢alisma grubundan alinan BOS’da ise 71,20(£28,82)umol/L
olarak Ol¢iilmiistiir. Bu sonuglara gore nitrik oksit(NO) degerleri BOS numunesinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde degismemistir(P=0.2712).

Tim parametreler birlikte degerlendirildiginde sonuglar asagidaki tablodaki
gibidir;

Tablo 14. Calisilan parametreler ve ortalama degerleri

Disulfit | Dinamik
TAS | TOS | Dogal | Total _ | Dogal o NO
] . Disulfit | _ [total disulfit/
mmol | pmol/ | Tiyol Tiyol tiyol/total . pm
(-S-S-) tiyol Dogal
/L L pmol/L | pmol/L tiyol orani . ol/L
orani tiyol (%0)
Serum 0,007 83,8
1,38 366,3 499,6 66,7 73,1 13,5 20,2
kontrol 3 5
Serum 0,007 128,
1,16 235,3 433,0 98,9 54,1 22,9 46,4
hasta 8 21
BOS
0,30 |250 |51 0,4 2,7 53,1 23,5 57,7
kontrol 8,32
BOS
03 |219 |50 9,6 2,3 53,9 23,0 56,8
hasta 1,20
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5. TARTISMA

Calisma grubuna dahil edilen hastalarda 19 erkek(%50), 19 kadin(%50) oldugu
gorildi. Yas ortalamasmin 50.7(en diisiik 30 yas, en biiylik yas 78) oldugu goriildii. Bu
da genel literattrde belirtilen 50-60 yas araligi ile uyumlu yas araligidir. Calismamizda
ayrica boy, kilo, VKI, sigara igme durumu da degerlendirildi. Calismamizda yas,
cinsiyet, boy, kilo, VKI ve sigara icme durumu gibi demografik veriler agisindan
calisma grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur. Bu
da caligmamizdan elde edilecek verilerin giivenirligini artirmakta, sonuglarin
degerlendirilmesinde ise kolaylik saglamaktadir.

Calismaya dahil olan hastalarin hastaneye yatis1 sirasinda Glasgow koma
skalasina gore ortalama 11.9(%2.5) puan aldigi, Hunt-Hess skalasina gore ortalama
2,6(%1.0) puan aldigi, Fisher evrelemesine gore ise ortalama 2.9(+0.9) puan aldigi
goriildii. Calismaya dahil edilen hastalardan sekizinin hastane yatis1 sirasinda postop
donemde ex oldugu goriildii. Elde edilen bu sonuglerm literatiirdeki giincel calismalarla
ile uyumlu oldugu goriildii.

SAK patogenezi oldukca karmasiktir. Anevrizma riiptiiriine bagh gelisen
subaraknoid kanama hastalarinda hastaligin seyri ve prognozu kotii olabilmekle beraber,
tedavi siirecinin degerlendirilmesi de olduk¢a zordur. Hastaligin tedavisinde medikal ve
cerrahi yontemler tek basmna veya kombine sekilde uygulanabilmektedir. Tedavi
sonucuna etki eden hem hasta ile ilgili hem de hastaligin kendisi ile ilgili bir¢ok faktor
bulunmaktadir. Bu da tedavi siirecinde, beklenmeyen sonuclar ile karsilagiimasina
neden olabilmekte ve tedaviyi zorlastirmaktadir. Bu nedenle klinik arastirmalar ve
literatiir calismalar1t SAK hastalarinin tedavi siirecinde olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Subaraknoid kanama patogenezinde bircok mekanizma rol oynar.
Noroinflamasyonun burada katkisi olduk¢a fazladir. Kanama sonrasinda hemoglobinin
ekstravazyonu ile, vaskiiler endotel duvarinin zarar gérmesine bagli olarak nitrik oksit
azalmasi, endotelin-1 diizeyinde yukselme, oksijen radikallerinin diiz kas hicrelerine
direkt etkisi, bu serbest radikallerin hiicre ve organel zarlarinda olusturdugu lipid
peroksidasyonu bu etkilerden bazilaridir. Endoplazmik retikulum stresinin etkisi ile de
bircok hicre i¢ci hasar meydana gelmektedir(108, 109). Ancak, bu hasar

mekanizmalarinda etkinligi olan en 6nemli unsur o bolgede olusan serbest oksijen



45

radikalleri vasitasiyla ile olusan oksidatif stres ve bunun neden oldugu inflamasyondur
(110, 111).

Glincel bir¢cok ¢aligmada SAK sonrasinda artmig olan serbest oksijen radikalleri
ve sitokinler aracilig1 ile inflamatuvar yanitin arttigr gértilmistiir(103). Artmis olan bu
inflamatuvar yanit sonucunda da, vazospazm, erken ve ge¢ beyin hasari olusumunun
arttigit ve hizlandig1 disiiniilmektedir. Bu durumun, morbidite ve mortalite iizerine
onemli bir etkinligi vardir. Bu nedenle inflamasyon sisteminin subaraknoid kanama
sonrasi ortaya ¢ikan kotii prognoz ile iliskisi arastirilmistir(104). Subaraknoid kanama
sonrasinda ortaya cikan hasar1 Oonlemek amaciyla antioksidan, antiinflamatuvar ve
antiapoptotik fonksiyonlar1 oldugu bilinen bir¢ok molekiiliin yani sira vazodilatasyonu
saglayan tedavi yontemleri de giinlimiizde hala arastirilmaktadir(112, 113).

Kanama alanmin distalinde, ilgili arterin besledigi parankim alanlarinda ilk
saatlerde kan dolasimi bozulur ve bunun sonucunda hipoksi gelisir. Bu da erken beyin
hasarmin olusmasina neden olur(123, 124). Sonrasinda 2-4. giinlerden sonra tabloya
eklenen vazospazm distalde beyin hasarmmin artmasina, ayrica beynin iskemik
bolgesinde 6dem olusturarak kafa i¢i basincin artmasina neden olmaktadir. Bu da
normal beyin dokusunu da etkileyen bircok patolojik siireci baslatmaktadir(125). Bu
siirecte meydana gelen bu doku hasarinin olusmasinda oksidatif stresin biiyiik rol
oynadig1 bilinmektedir. Ortaya ¢ikan oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz gibi birgok
hasar mekanizmasimi tetikleyebilmektedir (126,127). Yapilan ¢alismalarda vazodilator
ajanlarin yanisira, hasar mekanizmalarma yonelik molekiiller veya tedavi yontemleri
denenmektedir.

Subaraknoid kanamaya bagh gelisen vazospazm, hidrosefali, elektrolit
bozuklugu gibi komplikasyonlarin gelismesindeki patofizyolojik surecgte rol oynayan
biyokimyasal mediatorler ve bunlarin serebral dolagima etkileri konusunda literatiirde
cesitli yaymlar mevcuttur. Ancak giliniimiize dek 6zellikle vazospazm konusunda net
olarak patofizyolojide rol oynayan belirli bir oksidan veya antioksidan mediator
belirlenememistir.

Calismamizda serum Orneginde ve beyin omurilik sivisi numunelerinde
tiyol/disulfit, nitrik oksit, total oksidan seviye ve total antioksidan seviye parametreleri
laboratuvar ortaminda Olgiilmiistiir. Literatiire bakildiginda bu parametlerin  kan
numunelerinde calisildigi 6rnekler mevcuttur. Fakat beyin omurilik sivisinda 6zellikle

SAK hastalarmda bu parametrelerin birlikte degerlendirildigi klinik ¢aligma literatiirde
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mevcut degildir. Calismamizin bu acidan literatiire Onemli bir katki saglayacagi
distiiniilmektedir.

Bazi klinik ¢aligmalarla, subaraknoid kanama sonrasinda meydana gelen ikincil
hasarin engellenebildigi goriilmiistiir(116, 117). Subaraknoid kanamali hastalarin serum
orneginde oksidan ve antioksidan parametre seviyelerinin arastirildigi sinirlhi sayida
calisma vardir. Parizadeh ve arkadaglar1 inmeli hastalarda kan Orneginde pro-
oksidan/antioksidan dengenin arttigini gozlemlemislerdir. Fakat iskemik ve hemorojik
inme alt gruplar1 arasinda anlamh bir farklilik olmadigini gozlemlemislerdir. Ayrica
oksidatif stres diizeyinin ilk 6 aylik siirecte hastanin klinik durmunu tahmin etmede
faydas1 olmadigmi ileri siirmiislerdir (118). Baska bir caliymada ise Alexandrova ve
arkadaslari, subaraknoid kanamali hastalarda serum 6rneginde lipid peroksit dizeyinin
arttigin1  gozlemlemislerdir. Bunun sonucunda da hastanin kotii prognozunun lipit
peroksit seviyesi ile iligkili oldugunu bildirmisleridir(119).

Bizim calismamizda anevrizmatik SAK hastalarindan alinan serumda TAS
seviyesinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi
saptanmugtir. TOS seviyesinde ise anlamli bir farklilik gdzlenmedi. Bu durum kanama
sonrasinda olusan inflamasyon ve oksidatif stres nedeniyle antioksidan sistemin devreye
girerek TOS seviyesini dengeledigini, fakat baslangigta yiiksek seviyede olan oksidan
miktarii notralize etmek amaciyla antioksidanlarin kullanilmasima bagli olarak da TAS
seviyesinin diismiis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonuclara goére OSI de
hesaplanmis olup ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmadig1 goriildii.

Calismamizda BOS numunesinde de TAS, TOS ve OSI seviyeleri ¢alisiimis
olup calisma grubunda, kontrol grubuna gére anlamli degisiklik olmadig1 goriildii. Bu
da beyin omurilik sivisi i¢erisinde erken donemde kompansatuvar mekanizmalarin veya
enzimatik reaksiyonlarin serumdakinden daha farkli isleyis gosterdigi, kan-beyin
bariyerinin etkinligini korudugu anlamimni tagimaktadir. Literatiire bakildiginda SAK
hastalarinda BOS’da bu parametrelerin birlikte ¢alisildig1 calisma mevcut degildir.

Chen ve Zhou yaptiklar1 bir arastirmada 351 intraserebral kanamali hastada
oksidatif stres dizeyini gosteren lipoperoksit seviyelerinin serumda kontrol grubuna
gore anlamli bir sekilde arttigin1 gérmiislerdir(121).

Yapilan baska bir calismada, subaraknoid kanamasi olan hastalarda serumda ve

BOS’da TAS seviyeleri, 1. 3. ve 7. giinlerde Sl¢iilmiistiir(128). 29 SAK hastas1 ve 29
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kontrol grubu ile yapilan bu ¢aligmada SAK hastalarmmda hem BOS hem de serum TAS
seviyesinin 1. giin kontrol grubuna gore farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Ayrica
serum TAS seviyesinde 7. giine kadar bir degisiklik olmadig1 bildirilmistir. Fakat BOS
numunesindeki TAS seviyesinin 1. giin Ol¢climlerinden sonra diismeye basladigi
bildirilmistir(128).

Subaraknoid kanama hastalarinda kan-beyin bariyeri bozulabilecegi i¢in dolayl
olarak santral siniri sisteminde olusan oksidatif stres serumda da yilikselmesine neden
olabilir(120). Fakat oksidan ya da antioksidan molekullerin kanda yiksek miktarda
goriilmesi, beyin omurilik sivisinda da yiiksek oldugu anlamina gelmemektedir.
Nitekim bizim ¢alismamiz da bu yonde sonuglanmistir.

Tiyol-disiilfit dengesi(TDH), viicutta birgok kritik etkinligi olan bir molekiildiir.
Antioksidan etkinlik, detoksifikasyon, hicre blylmesi ve apoptoz bu etkilerinden
bazilaridir(93). TDH m immiin sistem Tlizerinde biiyiik bir etkinligi oldugu ve bu
dengenin bozulmast durumunda oksidatif stresin artarak doku hasar1 olusturdugu
diistiniilmektedir.

Tiyol molekdlleri, oksidanlarla oksidasyon reaksiyonu olusturup disiilfit baglari
olusturabilirler(100). Bu, S-S-bag ya da disiilfiir kopriisii olarak adlandirilan kovalent
bir bagdir. Oksidatif stres varliginda, sistein kalintilarinin oksidasyonuyla birlikte
proteinlerin tiyol gruplar1 ve diisiik molekiil agirlhikli tiyoller arasinda kompleks
distilfitler olusur. Meydana ¢ikan disiilfit baglar1 tiyol gruplarina tekrar indirgenebilir.
Bu reaksiyonlar sayesinde dinamik disiilfit dengesi korunmus olur(101). Dinamik tiyol-
disiilfit dengesi aracilig1 ile detoksifikasyon, apoptoz, hiicresel sinyal mekanizmalari,
antioksidan aktivite gibi bircok sistem korunmakta ve diizenlenmektedir(102).

Calismamizda anevrizmatik SAK hastalarindan almman serumda dogal tiyol ve
total tiyol seviyelerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldigim1 gordiik. Disiilfit seviyesinin ise anlamli bir sekilde arttigini gézlemledik.
Dolayisiyla dogal tiyol/total tiyol oranmin anevrizmatik SAK hastalarinda, kontrol
grubuna gore serum Orneginde anlamli bir sekilde azaldig1 goriildii. Disiilfit/total tiyol
oran1 ve disiilfit/dogal tiyol oranma bakildiginda ise serumda bu oranlarm arttig1
gorildi.Bu durum, artan oksidatif stres nedeniyle tiyol molekullerinin, oksidanlarla
oksidasyon reaksiyon olusturup disiilfit molekiilleri olusturmast sonucu tiyol
molekiillerinin tiiketilerek miktarinin azalmasim1i ve disiilfit molekiillerinin ise

miktarinin artmasina yol a¢maktadir. Yakin tarihte iilkemizde yapilan baska bir
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calismada yine anevrizmatik subaraknoid kanama hastalar1 iizerinde yapilan bir
caligmada kanda TAS, TOS, total tiyol, dogal tiyol parametreleri incelenmistir. Bizim
calismamizda oldugu gibi dogal tiyol ve total tiyol degerlerinin aSAK hastalarinda
diistiigli goriilmiistiir(129).

Hastalarin BOS numunesi incelendiginde ise TAS, TOS seviyelerinde oldugu
gibi, disiilfit, dogal tiyol ve total tiyol seviyelerinde de kontrol grubuna goére anlamli bir
degisiklik olmadigi gorildii. Bu da beyin omurilik sivist icerisinde erken dénemde
kompansatuvar mekanizmalarin veya enzimatik reaksiyonlarin serumdakinden daha
farkli isleyis gosterdigi, kan-beyin bariyerinin etkinligini korudugu anlamini
tasimaktadir. Yaptigimiz literatiir taramasina gore ¢alismamiz, BOS’da dogal tiyol, total
tiyol ve disllfit dizeylerinin c¢alisilmasi agisindan bir ilk olup literatiirde bu agidan
benzer bir ¢alisma simdilik mevcut degildir.

Calismamizda BOS ve kan numunelerinde NO diizeyleri de degerlendirilmistir.
Nitrik oksit, beyin arterlerinde etkinligini birgok mekanizma ile gosterir. Substans P,
ATP ve ADP gibi bircok vazodilatoriin etkinligi artirir. Ayrica endotelin, norepinefrin,
5-hidroksitriptamin gibi bazi vazokonstriktorlerin de etkinligini kismen azaltir. Bu
ylzden L-arjini/NO/cGMP yolagi vaskiiler direncin dengelenmesinde oldukga
onemlidir. Bunlar disinda trombosit agregasyonunun inhibisyonu, lékosit adezyonunun
engellenmesi, SOR ile reaksiyona girerek antioksidan etkinlik gostermek gibi bircok
etkinligi mevcuttur. Ayrica NOS tarafindan NO iiretimi, anevrizma patogenezinde de
onemli bir role sahiptir. Inflamatuvar hiicrelerde iNOS aktivasyonuyla NO olusumu
gerceklesir. Ortaya ¢ikan NO ve diger toksik iirlinler damarin elastin yapisii bozarak
ekstraselliier matriks yapisinda harabiyete neden olurlar(107). Aminoguanid, iNOS
aracili nitrik oksit tiretimini segici olarak baskilayan bir molekuldir. Bu molekulin
anevrizma bilyiimesini yavaglattigini gosteren klinik arastirmalar mevcuttur(107).

Calismamizda  kan  numunelerinden  ayristiran serum  Ornekleri
degerlendirildiginde subaraknoid kanama hastalarinda NO diizeyinin anlaml1 bir sekilde
art1g1 goriilmiistiir. Literatiirde benzer arastirmalar mevcut olup sonuglar1 genelde bizim
arastirmamiz ile uyumlu bir sekildedir. Ornegin, Aygiil ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
calismada intraserebral kanamali hastalarda kanda NO diizeyinin anlamli bir sekilde
arttigini bildirmislerdir(122).

Calismamizda SAK hastalarindan alinan BOS numunelerinde de NO seviyesi

Olclilmiistiir. Sonuglara gore nitrik oksit(NO) degerleri BOS numunesinde kontrol
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grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmamistir. Bu da SAK
hastalarinda beyin omurilik sivininda enzimatik reaksiyonlarin serumdaki ile benzer
yonde olmayabilecegini akla getirmelidir. Yaptigimiz literatiir taramasinda ¢alismamiz
BOS’da NO seviyelerinin degerlendirilmesi agisindan da ilktir. Calismamizin
orijinalitesi ¢alismamizin kuvvetli tarafi olmasina ragmen daha biiyiikk Orneklem
sayistyla prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, anevrizmatik subaraknoid kanamalarda olusan inflamasyon ve
oksidatif strese paralel olarak kanda TOS, TAS, tiyol/disulfit, nitrik oksit seviyelerinde
degisiklikler olabilmektedir. Fakat BOS’da bu parametrelerin higbirinde anlaml
degisiklik olmadigr goriilmiistiir. Bu gostergeler, subaraknoid kanama hastalarinda
tedavinin etkinligini ve takibini, hastaliin prognozunu, sonradan gelisebilecek
vazospazm, beyin Odemi, hidrosefali gibi ek patolojileri degerlendimede katki

saglayabilirler.
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6. SONUC

Anevrizmal subaraknoid kanama, morbidite ve mortalitesi ylksek seyreden bir
hastalik grubudur. SAK sonrasi gelisen, 6zellikle serebral dolasima ait komplikasyonlar
bu morbidite ve mortaliteyi artiran en Onemli etkenlerdir. Tedavi siirecinde
gelisebilecek komplikasyonlar1 onceden tahmin edebilmek ve bu komplikasyona
yonelik uygun tedaviyi zamaninda baslayabilmek igin giivenilir bir biyokimyasal
belirtece ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, BOS ve serumda TOS, TAS, tiyol/disiilfit ve nitrik oksit
seviyelerine bakilmistir. Calisma grubunda serumda, TOS seviyesinde anlamli bir
degisiklik gozlenmemis, TAS ve tiyol seviyeleri azalmig, disulfit ve NO sevileri ise
artmistir. Aynmi parametreler BOS’da ise degismemistir. Literatiire bakildiginda bu
parametrelerin aSAK hastalarinda BOS’da ilk defa birlikte calisildigr goriilmiistiir. Bu
sonuglar, subaraknoid kanama hastalarinda tedavinin etkinligini ve takibini, hastali§in
prognozunu, sonradan gelisebilecek vazospazm, beyin 6demi, hidrosefali gibi ek
patolojileri degerlendimede katki saglayabilirler.

Eslik eden komorbid hastaliklar, kanama miktari, SAK skalalari, yas gibi
durumlarin hastada oksidatif stres yiikiinii degistirebilecegi, c¢alismamizin bir
kisithligim akla getirmektedir. Bu nedenle, ¢alismamiz anevrizmatik SAK ve oksidatif
stres arasinda arasindaki iliski hakkinda fikir vermekle beraber eslik eden hastaliklarin
calismaya dahil edilmesi, bagvuru anindaki klinik ve radyolojik siniflandirmalar, yas,
cinsiyet gibi etkenler g6z Oniine almarak numunelerin ¢alisilmasi gerektigini
diisinmekteyiz. Ayrica vaka sayisinin artirilmasi, numunelerin belirli zaman

araliklarinda tekrar tekrar ¢alisilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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