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II1. OZET

ANEVRIZMAL SUBARAKNOID KANAMALI HASTALAR iLE SAGLIKLI
KONTROLLERDE SERUM RESOLVIN D1 (RVD1) DUZEYLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Bekir Can KENDIRLIOGLU

AMAC: Anevrizmal subaraknoid kanama (SAK) sonras1 mortalite ve morbitidenin
onde gelen nedeni olan vazospazmin etiyolojisinde, ndroinflamasyonun roliine ait
veriler bulunmaktadir. Noroinflamasyonun ayrica erken beyin hasar1 ve ge¢ beyin
hasarma katkida bulundugu ve kotii norolojik sonuglarla iligkili  oldugu
bilinmektedir. Santral sinir sisteminde ndronlar1 apoptozisten ve noroinflamasyondan
korumasi, inflamasyon ¢oziicii etkiler gostermesi nedeniyle Resolvin D1’in (RvD1)
anevrizmal SAK sonrasi ndroinflamasyon ve vazospazm etiyolojisinde rdli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu calismada, anevrizmal SAK’l1 hastalarin serum
RvD1 diizeylerinin giinler icerisindeki seyri, vazospazm ve C-reaktif protein (CRP),
notrofil, albiimin gibi inflamasyon belirtecleri ile olasi iligkisinin incelenmesi
amaclanmastir.

GEREC ve YONTEM: Calisma, SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar EAH Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klinigi’'nde vyiiriitiilmiistiir. Calismaya Haziran 2017 ile Mayis 2018
tarihleri arasinda spontan anevrizmal SAK geciren 15 hasta alinmistir. Kontrol
grubunu ayni klinikte yatan lomber disk hernisi tanili 17 hasta olusturmustur.
Anevrizmal SAK tanili hastalar radyolojik vazospazm olan (8 hasta) ve olmayan (7
hasta) olmak iizere iki gruba ayrilmis, kanamanin 1. giinii, 4. giinii, 9. giinii ve 14.
giinli serum RvD1 diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

BULGULAR: Calismamizin temel bulgusu, RvDldiizeylerinin radyolojik
vazospazmi olan hasta grubunda 1. giin istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasidir
(p=0.021). Bunun disinda, bakilan diger giinlerde de radyolojik vazopazm olan
grupta ortalama RvDI1 degerleri yiiksek seyretmistir. Serum CRP ve notrofil
degerlerinin hasta grubunda kanamanm ilk giinlerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikseldigi tespit edilmistir.

SONUC: Noroprotektif ve anti-inflamatuar etkileri olan RvD1’in radyolojik
vazospazm olan grupta anlamli olarak yiiksek degerde saptanmis olmasi; anevrizmal
SAK sonrasi gelisen radyolojik vazospazm etyopatogenezinde inflamatuar siireclerin
rol aldigmi desteklemektedir. Bunun yaninda RvD1’in anevrizmal SAK sonrasi
gelisebilecek radyolojik vazospazmda Onemli bir belirte¢ olabilecegi kanisma
varilmistir.

Anahtar sozciikler: Anevrizmal Subaraknoid Kanama, Resolvin D1,
Noroinflamasyon, Vazospazm

Tletisim adresi: can.kendirlioglu@gmail.com
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IV. ABSTRACT

COMPARISON OF RESOLVIN D1 (RvD1) LEVELS IN PATIENTS WITH
ANEURYSMAL SUBARACHNOID HEMORRHAGE AND HEALTY
CONTROLS

Dr. Bekir Can KENDIRLIOGLU

AIM: In the etiology of vasospasm, which is the leading cause of mortality and
morbidity after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH), there are evidences
concerning the role of neuroinflammation. It is also known that neuroinflammation
contributes to early and delayed brain injury which are related with poor clinical
outcome. It is thought that Resolvin D1 (RvD1) protects neurons from apoptosis and
neuroinflammation may have a role in the pathophysiology of neuroinflammation
and vasospasm after aneurysmal SAH which is known anti-inflammatory and pro-
resolving activity. In this study, we aimed to investigate serum RvDI1 levels in
patients with aneurysmal SAH and its possible relations with vasospasm and
inflammatory markers such as C-reactive protein (CRP), neutrophil, and albumin.

MATERIALS AND METHODS: The study is undertaken in the Department of
Neurosurgery at Kartal Dr. Liitfi Kirdar Hospital. Fifteen patients with spontaneous
aneurysmal SAH between June 2017 and May 2018 were included in the study.
Comparison was made between 17 patients with lumbar disc herniation. Patients
with aneurysmal SAH were divided into two groups: SAH + vasospasm group which
represented patients with angiographic vasospasm (8 patients), and SAH group
without angiographic vasospasm (7 patients). Serial serum RvD1 measurements were
obtained on days 1, 4, 9, and 14 after SAH.

RESULTS: RvDI levels were statistically significantly higher on the Day 1 after
SAH in patients with angiographic vasospasm (p=0.021). Additionally, in the group
with angiographic vasospasm all measured RvD1 values were also higher. Measured
serum CRP and neutrophil were found statistically significantly higher on the day 1
after SAH in both SAH groups with and without vasospasm comparing to the control

group.

CONCLUSION: In the group of SAH patients with angiographic vasospasm, high
levels of neuroprotective and anti-inflammatory RvDI1 supports inflammatory
processes in the etiopathogenesis of angiographic vasospasm after aneurysmal SAH.
It is concluded that RvD1 may be an important biomarker in the prediction of the
angiographic vasospasm after aneurysmal SAH.

Keywords: Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage, Resolvin D1,
Neuroinflammation, Vasospasm

Contact address: can.kendirlioglu@gmail.com



V. KISALTMALAR

AA : Arasidonik Asit

ACA : Anterior Serebral Arter (Anterior Cerebral Artery)

AComA : Anterior Komiinikan Arter (Anterior Communicating Artery)
ADMA  : Asimetrik dimetil L-Arginin (ADMA)

ARDS : Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (Acute Respiratory Distress Syndrome)

BMI : Beden-Kitle Indeksi (Body Mass Index)

BT : Bilgisayarli Tomografi

BPB : Bipolar Bozukluk

CA : Kalsiyum

CaM : Kalmodulin

COX : Siklooksijenaz (Cyclooxygenase)

CRP : C-Reaktif Protein

Ccyp : Sitokrom P450 (Cytochrome P450)

DHA : Dokozahekzaenoik Asit

DSA : Dijital Substraksiyon Anjiyografi

EDCF : Endotel Kaynakli Konstriktor Faktor
(Endothelium-Derived Contracting Factor)

EDRF : Endotel Kaynakli Relaksasyon Faktor
(Endothelium-Derived Relaxing Factor)

EET : Epoksieikosatronoik Asit (EET)

EKG : Elektrokardiyografi

eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

EPA : Eikosapentaenoik Asit

ET : Endotelin

GFAB : Glial Fibriler Asidik Protein

GiD : Geg Iskemik Defisit

GKS : Glasgow Koma Skalasi

GPCR : G Protein Bagimli Reseptor (G Protein- Coupled Rceptor)

HETE : Hidroksieikosatetraenoik asit

Hgb : Hemoglobin

HO-1 : Heme Oksijenaz 1
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Hp
HPETE
ICA
ICAM-1
IL-18
IL-4
IL-6
IL-8
IL-10
iKB
iNOS
KBB
KiBAS
LP

LT

LY

MI
MCA
MCV
MPV
MRA
MS

NE
nNOS
NO
NOS
OksiHb
PComA
PGD2
PGE2
PGF2a
PGI2
PICA
PLT

: Haptoglobin

: Hidroperoksieikosatetraenoik asit

: Internal Karotid Arter (Internal Carotid Artery)

: Hiicreler Aras1t Adezyon Molekiilii 1 (Intercellular Adhesion Molecule 1)
: Interlokin 1 beta

: Interlokin 4

: Interldkin 6

: Interldkin 8

: Interldkin 10

: Intrakranial Basing

: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

: Kan Beyin Bariyeri

: Kafa I¢i Basing Artis1 Sendromu

: Lomber Ponksiyon

: Lokotrien

: Lenfosit (Lymphocyte)

: Miyokart Enfarktiisii (Myocardial infarction)

: Orta Serebral Arter (Middle Cerebral Artery)

: Ortalama Eritrosit Hacmi (Mean Corpuscular Volume)
: Ortalama Trombosit Hacmi ( Mean Platelet Volume)

: Manyetik Rezonans Anjiyografi

: Multiple Skleroz

: Notrofil (Neutrofil)

: Noronal Nitrik Oksit Sentaz

: Nitrik oksit

: Nitrik Oksit Sentaz

: Oksihemoglobin

: Posterior Komiinikan Arter (Posterior Communicating Artery)
: Prostoglandin D2

: Prostoglandin E2

: Prostoglandin F2a

: Prostasiklin

: Posterior Inferior Serebellar Arter (Posterior Inferior Cerebellar Artery)

: Trombosit (Platelet)
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PMN : Polimorfonukleer Lokosit

PUFA : Coklu Doymamis Yag Asiti (Polyunsaturated Fatty Acid)
RBC : Eritrosit (Red Blood Cell)

ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri

RvD1 : Resolvin D1

SAK : Subaraknoid Kanama

SIRS : Sistemik Inflamatuar Yamit Sendromu

(Systemic Inflammatory Response Syndrome)

TLR4 : Toll Benzeri Reseptor 4 (Toll-Like Receptor 4)
TNF : Tumor Nekroz Faktori

TXA2 : Tromboksan A2

VA : Vertebral Arter

WBC : Lokosit (White Blood Cell)

WEFENS : Beyin Cerrahi Dernekleri Diinya Federasyonu

(World Federation of Neurosurgical Societies)
20-HETE : 20- Hidroksieikozatetraenoik Asit
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1. GIRIS VE AMAC

Subaraknoid kanama (SAK), inme popiilasyonunda mortalite ve morbitidenin
en 6nemli nedenlerinden birisidir. Spontan SAK olgularinin en 6nde gelen nedeni ise
% 75-85 siklikla anevrizmalardir. Diinya genelindeki anevrizmal subaraknoid
kanama insidans1 yillik 100.000’de 9-10’dur. Anevrizmal SAK’l1 olgularn %10’u
kanama aninda, %25°1 ilk 24 saat i¢inde kaybedilmektedir. Kanama sonrasi ilk 3
aylik donem ele alindiginda, olgularin yaklasik yaris1 kaybedilmekte, yasayan grubun
yaris1 ise morbiditeye sahip olmaktadir. Hastalar basarili bir tedavi gecirmis olsalar
dahi, hem kendilerinin hem yakmlarmin 6zel, sosyal ve is hayatlar1 olumsuz

etkilenerek kanama Oncesi hayat kalitelerine asla ulasamamaktadirlar (1-6).

Serebral vazospazm, anevrizma riiptiirii sonrasi mekanik ve fizyolojik
stimuluslara karsi, beyin damarlarinin geriye doniisimlii daralmasidir (1).
Anevrizmal SAK sonrast mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedenidir.
Patogenezi net anlasilamamis olup kompleks multi faktoriyel olaylar zinciridir. Lipid
peroksitler, endotel kaynakli vazokonstriiktér ve vazodilatator maddeler arasindaki
dengesizlik, arosidonik asit (AA) metabolitleri, inflamatuar yolaklar, vaskiiler tonus,
endotel proliferasyonunu ve apoptozu diizenleyen noronal mekanizmalarin
bozulmas1 vazospazm gelismesi ile sonuglanir. Noroinflamasyon ise SAK
patogenezinde onemli bir rol oynar. Bu inflamatuar yanitta hem hiicresel hem de
molekiiler komponent yer alir. SAK sonrasinda saatler icerisinde IL-1B, IL-6, TNF
gibi proinflamatuar sitokinler ile P ve S-selektinler gibi adezyon molekiilleri serumda
ve BOS’da yiiksek konsantrasyonlara ulasir, kompleman sistemi aktive olur, eritrosit
lizisi hizlanir. Sonug¢ olarak basta ET-1 gibi spazmogenlerin salmimi artar, serbest
radikaller ortaya ¢ikar ve ndronlar iizerinde toksik etkiye yol acip nérodejenarasyona
neden olarak noronlarin fonksiyon kaybetmesine ve noronal apopitozise neden olur.
Yiiksek inflamatuvar yanit hipertermi, vaskiiler spazm, erken beyin hasar1 ve kotii

norolojik sonug ile iligkilidir (2-10).



Esansiyel ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA'lar), diyetle alinir, hiicre
zarmin organizasyonu ve islevlerinin yani sira diger hiicresel olaylar icinde
gereklidir. PUFA'larin, omega-3 ve omega-6 olmak tiizere iki temel ailesi mevcuttur.
Her iki aile de dnemlidir ¢ilinkii memeli hiicreleri, hiicre fonksiyonlar1 i¢cin gerekli
olan bu yag asitlerini liretmek i¢in gerekli enzimlerden yoksundurlar. Omega-3
ailesinin en uzun zincirli coklu doymamis yag asidi olan DHA (dokozahekzaenoik
asitin) ve metabolitleri, sinir sisteminin biiylimesi ve gelisimi i¢in esansiyel teskil
eder. Sinaptogenezisi ve ndrogenezisi destekler, gen ekspresyonunu ve noronal
aktiviteyi uyarwr, TNF, IL-1 ve IL-6 gibi 6nemli inflamatuar sitokinlerin {iretimini
inhibe eder, noroprotektif olarak gorev yaparlar. Resolvin D1 (RvD1), ise omega-3
yag asiti olan DHA’nin tiirevi olup giig¢lii bir anti-inflamatuar etki gosteren ve
inflamasyonun ¢0ziimlemesine aracilik endojen kimyasal bir aracidir. RvD’in,
notrofil infiltrasyonunu sinirladigi, makrofajlar lizerindeki reseptorleri vasitasiyla
fagositozu uyarip klirensi arttirigi, hiicre yiizey proteinlerinin ekspresyonunu
azalttigl, monosit /makrofajlarn M2 fenotipini ve mikroglial hiicreleri uyardigi

gosterilmistir (11,12).

Bu caligmanin birincil amaci; anevrizmal SAK’li hastalarin serum RvDI1
diizeylerinin giinler icerisindeki seyrini arastirmak, kontrol grubu ile karsilastirmak
ve vazospazm ile olasi iligkisini ortaya koymaktir. Ikincil amaci ise; RvDI
diizeylerinin, inflamasyon belirtecleri (CRP, nétrofil, albiimin) ile olasi iligkilerini
saptamaktir. Bu sayede RvD1’in anevrizmal SAK sonrasi néroinflamasyon ve

vazospazmdaki olas1 roliine yonelik katkida bulunulabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SUBARAKNOID KANAMA
2.1.1. Tarihgesi

Subaraknoid kanama (SAK) ile ilgili ilk kayitlara yaklasik 2400 yil dnce
Hipokrat’in yazilarinda rastlanmaktadir. Hipokrat, olasi riiptiire serebral anevrizmaya
bagl 6liimii su ciimle ile tanimlamigtir: “Saglikli bir insanda ani bas agris1 gelisir ve

yere diiser; konusamaz ve solunumu bozulur ise bu kisi yedi giin igerisinde oliir”

(13).

Intrakranial kanamalarin varhg ve ciddi bir &liim sebebi olmasi asirlarca
bilinmesine ragmen etyopatogenezi hakkinda net bilgiler elde edilemistir. Serebral
anevrizmalar ve bunlarm yirtilmasinin subaraknoid kanamaya neden oldugu 18. yy’
da Morgagni ve Biumi tarafindan tanimlanmistir. Fransiz ndrolog Jean Martin
Charcot spontan intraserebral kanamalar lizerine calismalar yapmis ve patogenezini
anlatmistir. Quincke 1891 yilinda lomber ponksiyonu (LP) tan1 yontemi olarak
gelistirmis boylece klinik SAK tanisi konulmaya baslanmistir. SAK’I1 hastalarda
beyin omurilik sivisindaki degisiklikleri arastirarak 6nemli katkilarda bulunmustur.
Sir Victor Alexander Haden Horsley, 1885 yilinda dev bir intrakraniyal anevrizma
icin internal karotid arter (ICA) ligasyonu gerceklestirmis ve bu teknigi serebral
dolasimda ilk uygulayan kisi olmustur. Egas Moniz’in serebral anjiografiyi 1927
yilinda uygulamaya koymasi1 ile anevrizmalarin tanisinda devrim yasanmistir.
Norman Dott daha sonra planlanan ilk intrakranyal anevrizma operasyonunu
gerceklestirmistir. 1931'de riiptiire internal karotid arter anevrizmasini hemostaz
amacli, bugiin ‘wrapping’ olarak bildigimiz prosediirii gerceklestirerek adale dokusu
ile sarmustir. Dott ayrica 1933 yilinda, anevrizma klipleme teknigine gére daha zorlu

bir manevra olan anevrizma siitiir ligasyonu teknigine de onciiliik etmistir (14).

Cushing, 1911 yilinda norosirurjiye, intraserebral damarlarmm kanamasini

durdurma amagh giimiis damar klipslerini tanitmistir. Kendisi ilk olarak bu klipsleri



timor ameliyatlarinda, siitiir ligasyonu i¢in erigilemeyen damarlarda hemostaz
yapabilmek i¢in kullanmistir. Walter Dandy, 1937'de bir internal karotid arter
anevrizmasini V seklindeki giimiis klips kullanarak tedavi etmistir (14). Takip eden
yillar icerisinde, anevrizma klipsleri, 6zellikle mikrocerrahi i¢in uygun boyut, sekil
ve manyetik rezonans goriintiilemeyle (6rnegin titanyum) uyum i¢inde olabilmesi
icin bircok modifikasyona ugramistir. 1951°de ise Riemenschneider ve Ecker
anjiografik vazospazmi tanimlamiglardir (15). 1970'lerden itibaren riiptiire
anevrizmalarin tedavisinde Kklipslerin kullanilmasi rutine girmistir. Anevrizma
cerrahisinin bugiinkii diizeye gelmesinde, anterior sirkiilasyon anevrizmalarinda Gazi
Yasargil’in, posterior sirkiilasyon anevrizmalarinda ise Drake’in biiyiik katkilar:

olmustur.

Endovaskiiler tedavinin temelleri ise Rus beyin cerrahi Fedor Serbinenko
tarafindan atilmistir. 1969 yilinda Serbinenko bir karotis kavernoz fistiilii, lateks
balon ile tedavi etmistir. 1974 yilinda ise ayrilabilir lateks balon ile anevrizma
tedavisini tarif etmistir (16,17). 1991 yilinda, Guglielmi ayrilabilir koilleri, se¢ilmis
anevrizma hastalarimi tedavi etmek icin alternatif bir yontem olarak sunmus, 1995
yilinda ise FDA (Food and Drug administration) onaymi almistir (18). 2011 yilinda

ise akim yonlendirici stentler kullanima girmistir.

2.1.2. Etiyolojisi

Subaraknoid kanamanin literatiirde en sik gdzlenen nedeni kafa travmasi
iken; spontan SAK’m en sik nedeni % 75-85 siklikla anevrizmalardir. Spontan
SAK’1n yaklasik %10’luk bir kisminin nedeni anevrizmal olmayan perimezensefalik
SAK, geri kalanlarin da diger nedenlere bagli oldugu gozlenmektedir (Tablo 1).
Spontan SAK inmenin bir alt tipi olup, inme (stroke) olgularimin yaklagik %5 ‘ini

olusturmaktadir.

Anevrizmal SAK’larin en sik nedeni sakkiiler anevrizmalardir. Bu nedenle
spontan SAK intrakranial sakkiiler anevrizmalarla hemen hemen 6zdeslesmis olup
cogunlukla spontan SAK’lar, intrakranial sakkiiler anevrizma riiptiiriine bagli SAK
temel alinarak irdelenir. Anevrizma riiptiirii disinda siklikla SAK’a yol agan nedenler

serebral arteriovendz malformasyonlar ve hipertansif aterosklerozdur. Spontan



SAK’larin bir kismmin nedeni ise belirlenemez (19). Bu olgular arasinda yetersiz
anjiografi, vazospazma bagli dolum olmamasi, mikroanjiomatdz yapilar, riiptiir
sirasinda destriikte olmus anevrizmalar sayilabilir. Bazen ise anevrizma boyun
bolgesinden riiptiire olur ve olusan pihtinin anevrizma boynunu tikamasi sonucu
anjiografide verilen opak madde anevrizma kesesini doldurmaz. Sonugta radyolojik

goriintii elde edilemez.

Tablo 1: Spontan subaraknoid kanamanin diger nedenleri:

e Serebral arteriovendz malformasyonlar

e Hipertansif aterosklerotik serebrovaskiiler hastalik

eSerebral damarlarmm non-enflamatuar lezyonlar1 (kavernéz anjiyomlar, arterial
disseksiyonlar, serebral vendz tromboz, dural arteriovendz fistiil, moya moya hastaligi).

einfeksiyon hastaliklar (infliienza, bruselloz, tifo, toxoplazmozis, leptospiroz,
tiiberkiiloz, herpes zoster, sarbon, subakut bakteriyel endokardit)

eKan diskrazileri (Orak hiicreli anemi, aplastik anemi, herediter sferositoz, polisitemi
gibi eritropetik sistem bozukluklari; hemofili, 16semi, trombositopeni vs.)

eilaclar ve toksin maddeler ( Antikoagiilan kullanimi, Monoaminoksidaz inhibitérleri,
kinin, sempatetikomimetikler, alkol, nikotin, kokain, arsenik, kursun, karbonmonoksit,
morfin vs.)

eBeyin tiimorleri (Malign gliomalar, hipofizer apopleksi, kardiyak miksomanin serebral
metastazi, anjiyolipoma, spinal meningeal karsinomatozis, kauda equina melanomu)

eMedulla spinalis ve meninkslerin vaskiiler malformasyonlari, spinal arterin riiptiirii

eKalitsal bag dokusu hastaliklar1 (Otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi,
Norofibromatozis tip 1, Marfan sendromu, Ehler Danlos sendromu tip 2 ve 4 vs.)

eSerebral damarlarin enflamatuar lezyonlar: (Behget hastaligi, Wegener graniilomatosiz,
Churg-Strauss Sendromu, periarteritis nodasa, mikotik anevrizmalar vs.)

2.1.3. Epidemiyolojisi

SAK goriilme siklig1 degisik serilerde 100.000°de 2-32 arasinda bildirilmekle
birlikte diinya genelindeki insidansi 100.000°de 9-10’dur. Goriiniim siklig1 yas,
cinsiyet, cografi bolgelere gore farklilik gosterir. Spontan SAK olgularinin en 6nde
gelen nedeni olan intrakranial anevrizmalar toplumun yaklasik %2’sinde mevcuttur.
Riiptiire olan anevrizmalar ise bu grubun %1’inden azin1 olusturmaktadir. Onemli bir

mortalite ve morbitide nedeni olan anevrizmal SAK’li olgularin %10’u kanama




aninda, %25°1 ilk 24 saat icinde kaybedilmektedir. Kanama sonrasi ilk 3 aylik donem
ele alindiginda, olgularin yaklasik yaris1 kaybedilmekte, yasayan grubun yaris1 agir
morbidite gostermekte ve bu grubun 2/3 1 basarili bir cerrahi girisim geg¢irmis olsa
dahi kanama Oncesi yasam kalitesine erisememektedir. Yillar icerisinde inme
tablosunun aksine SAK insidansinda azalma yok denecek kadar az olmasina ragmen
mortalite oranlarinda diisiis gézlenmistir. 1980 ve 2005 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada olgularin 6limle sonlanma oranmin %50°den %35°e geriledigi
saptanmistir. Mortalitede gozlenen bu azalmanin o6zellikle anevrizmal SAK’larda
riiptlire anevrizmanin dogru ve erken tanisi ile tedavilerinde yasanan gelismelerden

kaynaklandig1 distintilmektedir (20,21).

SAK insidansmin yasla birlikte arttig1 ve tepe insidansmin besinci ve altinci
dekatlarda zirve yaptig1 bilinmektedir. SAK nedeni olarak arteriovendz
malformasyonlar (AVM) ilk 10 yas grubunda birinci sirada iken yas ilerledik¢e bu
oran diiger ve anevrizmalar ilk siraya gecerler. Anevrizmalarm yalnizca %2’si
cocukluk ¢aginda goriiliirler ve genelde dev (>2.5cm) anevrizmalardir. 20-70 yas
arasinda spontan SAK’larin en sik nedeni ise anevrizmalardir. 70 yasin lizerinde en
belirgin neden hipertansif arteriosklerozdur. Anevrizmal SAK’lar besinci dekattan
sonra kadmlarda daha fazla goriilmektedir (Kadin erkek orani:3/2). 50 yas altinda ise
kadin ve erkek arasinda anlamli fark saptanmamistir (19,20). SAK olusmasi
mevsimsel (ilkbahar ve sonbaharda daha yiiksektir) ve diiirnal (sabah gec saatler)

patern gosterir (22).

Yas ve cinsiyet gibi degistirilemeyen epidemiyolojik faktorlerin yani sira
SAK’m hipertansiyon, sigara kullanimi ve asir1 alkol tiiketimi gibi ii¢ Onemli
onlenebilir risk faktorii mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda kronik sigara kullananlarda
SAK riskinin hig¢ sigara igmeyenlere kiyasla iki kat1 oldugu tespit edilmistir. Sigara
kullaniminin hem endotel hasar1 yaparak intrakranial anevrizma olusumuna neden
oldugu hem de mevcut anevrizmalarin riiptiire olmalarma yatkinhk yarattigi
disiiniilmektedir. Hipertansiyon; endotel hasari, damar diiz kasinda kollajen ve
elastin sentezini bozmasi ve vazovazorum okliisyonu yapmasi nedeniyle hem
anevrizma gelisimine neden olmakta hem de riiptiiriine neden olmaktadir. Son

yillarda yapilan calismalarda haftalik 150 gr tizeri alkol tiiketiminin SAK riskini



yaklagik iki kat arttig1 saptanmustir. Yiksek alkol alimi hem endotel iizerinde
oksidatif stres yaratmakta hem de endotel inflamasyonuna neden olmaktadir.
Bununla birlikte hipertansiyonla arasinda anlamli iliski oldugu da bilinmektedir.
Yiiksek doz Ostrojen iceren dogum kontrol haplarmin da anevrizma gelisimi ile
iliskisini gosteren calismalar mevcuttur. Bu major risk faktorlerinin yam sira kokain
gibi psikoaktif madde kullanimi, yiiksek tuz kullanimi, diisiik viicut kitle endeksi
(BMI), diyabet, kan lipid diizeyi gibi degiskenler ile SAK arasinda rolatif bir iliski
olduguna dair kanitlar mevcuttur (19, 23-27).

SAK olusumunda c¢evresel faktorlerin yani sira etiyolojisi tam
aydmlatilamamis da olsa genetik mekanizmalarm etkili oldugu gosterilmistir.
Epidemiyolojik calismalarda SAK hastalarinin birinci derece yakinlarinda genel
topluma oranla 3 ila 7 kat arasinda artmis risk saptanmistir. Sakkiiler anevrizmalarin
%385-90°1 sporadik olup Willis halkasmim dallarindaki hemodinamik stresten
kaynaklandig1 bilinmektedir. Sakkiiler anevrizmalarin yaklasik %12-15" ise ailesel
olup sporadik anevrizmalardan daha geng yasta ortaya ¢iktig1, daha kii¢iik boyutlarda
kanadig1 ve siklikla bu anevrizmalarin orta serebral arter (MCA) yerlesimi gosterdigi
saptanmistir. Bir takim kalitimsal hastaliklar da intrakranial anevrizma ile iliskili
bulunmustur. Bunlardan en yaygin olanlar1 otozomal dominant polikistik bobrek
hastalig1, Ehler-Danlos sendromu tip 4 ve Marfan sendromu’dur. Bu hastalarda hem
daha genc¢ yaslarda anevrizma ortaya ¢ikmakta hem de daha mortal seyretmektedir
(19,25,28-30). Ailesel anevrizmasi olanlarda bazi gen analizleri de yapilmis ve
kromozomlar {izerinde genetik gecis oldugunu gosteren bir¢ok lokus saptanmistir.
Bunlardan en sik saptanan degisiklikler: 1p34.3-p36.13, 7ql1, 19q13.3 ve Xp22’dir
(28,31,30).



Tablo 2: Subaraknoid kanamada risk faktorleri

» Degistirilemez risk faktorleri

Yas

Kadin cinsiyet

Daha once spontan SAK gecirmis olmak

Ailede spontan SAK oykiisii varligi

Birinci derece akrabalarda anevrizma oykiisii (6zellikle iki veya daha fazla akrabada)

Bazi genetik bozukluklar (6rnegin, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi,

tip IV Ehlers-Danlos sendromu)

o Degistirilebilir risk faktorleri

Hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar

Sigara kullanimi

Yiiksek alkol kullanimi

Sempatomimetik ilag kullanimi ( kokain vs.)

Diisiik serum kolesterol seviyeleri

e Diger

Anterior dolagim anevrizmalar riiptiire olmaya daha yatkindirlar

Posterior sirkiilasyon anevrizmalarinin ise erkeklerde yirtilma olasiligi daha yiiksektir

Cap1 7 mm’den biiyiik anevrizmalarin riiptiire olma ihtimali daha yiiksektir

Coklu anevrizma varligi

2.1.4. Patogenezi

Subaraknoid kanama olgularinin en sik nedeni intrakranial sakkiiler
anevrizmalarin riiptiirii olup bu caliymada intrakranial anevrizmalar konusu ele
alicaktir. Anevrizma sézciigiinlin kelime anlami “bir atardamarin ¢eperinde olusan ur
bicimindeki siskinlik” dir. Fransizca anévrisme "damar genislemesi veya sismesi,
baloncuk" sozciigiinden alintidir. Fransizca sozciik ise eski Yunanca anelrisma

"genlesme, sisme" sozcligiinden alntidir.

Anevrizmalarin, damar duvarinda konjenital olarak zayif bir alanin pulsatil
kan akimi1 gibi dinamik stireglere bagl dilatasyonu sonucu olustugu goriisii hakimdir.

Arterin bir noktasindan disariya tomurcuklanmasi (sakkiiler) veya bir segmentin




balonlagsmas1 (fusiform) ile gergeklesirler. Serebral arterler 3 tabakadan meydana

gelmistir:

1) Tunika intima: I¢ tabaka olup incedir. Endotel hiicreleri ve internal elastik

laminay1 igerir.
2) Tunika media: Diiz kas hiicreleri ile elastin ve kollagen lifleri igerir.

3) Tunika adventisya: En dig tabaka olup kollajen lifleri ve fibroblastlar

igerir.

Serebral arterlerin viicudun diger arterlerinden farklar1 mevcuttur. Periferik
sistemik arterlerde cift tabakali elastik membran bulunurken serebral arterlerde
eksternal elastik lamina bulunmaz, internal elastik lamina zayiftir, media tabakas1 ise
incedir. Ayrica serebral damarlar subaraknoid boslukta bulunduklarindan kendilerine
destek olacak bir bag dokusundan yoksundurlar. Bunlar dogal bir zayiflik olusturarak

anevrizma gelisimini kolaylastirmaktadir.

Tablo 3: Anevrizmalarin etiyolojik siniflamasi

o Konjenital anevrizmalar (arter duvarinda “medial gap” denilen defektten gelisirler)

Ateroskleroz veya hipertansiyon ile olusan anevrizmalar

Enflamatuar (mikotik, sfilitik, bakteriyel) anevrizmalar

Travmatik anevrizmalar

Dissekan anevrizmalar

Neoplastik anevrizmalar ( Orn: atrial miksomada oldugu gibi emboli ile)

Charcot- Bouchard ( Miliyer ) mikroanevrizmalar

Sakkiiler anevrizmalar ayn1 zamanda “berry anevrizma” olarak adlandirilirlar.
Cerrahi olarak diizeltilebilen serebrovaskiiler anomalilerin basinda gelirler. Gelisimi
sirasinda arteriyel hipertansiyonun agreve edici bir rolii oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir. Tip 3 polikistik bobrek hastali§i, erigkin tip aort koarktasyonu,
feokromasitoma ile birlikteligi dikkat c¢ekicidir. Bag doku hastaliklar1 (Marfan
sendromu, Ehler-Danlos sendromu tip 4) ise genellikle fuziform tipte anevrizma ile
iliskilidir (32).




Sakkiiler anevrizmalarm hemen hepsinin vaskiiler biflirkasyonun dik
acilandig1 noktalarda goriilmesi bu noktadaki artmis hemodinamik etki ve
tiirbiilansin dogal sonucu oldugu tezini desteklemektedir. Hemodinamik strese bagli
olarak endotel hasar1 ve internal elastik laminada dejenerasyon meydana gelir.
Damar duvarinin yiizeyinde trombosit ve fibrin birikimi olur. Daha sonra ortama
gelen monositler makrofaja doniisiir ve trombiisii ortadan kaldirirlar. Fibroblastlar
ortama go¢ ederler ve kollajenden olusan skar dokusunu meydana getirirler. Bu
tekrarlayan hasarlanmalar ile damar duvari yeniden sekillenir ve hemodinamik
faktorlerin etkisiyle intima tabakasi damar duvari disma dogru herniye olur. Lezyon
giderek biiyiirken damar i¢i basmncin ve rejenerasyonun etkisiyle anevrizma
duvarinda kalin ve ince sahalar gelisir. Kan basincindaki artigla ya da yillar siiren
damar i¢i basincm olusturdugu stres ile anevrizma duvarindaki ince sahalar basinca
dayanamaz ve yirtilirlar (19). Bir diger goriis ise arterlerin media tabakasindaki
defekt cogunlukla biiyilk serebral arterlerin bifiirkasyon yada yandal ¢ikis

bolgelerinde oldugu i¢in anevrizmalarin buradan gelisme gosterdigidir.

(a) (b)

Sekil 1: Sakkiiler anevrizmalarin patogenezi: (a) Arter bifiirkasyonunda kan akisi ile birlikte
tiirbiilans olusur; (b) Hemodinamik stres endotele zarar verir, fibréz skar dokusu olusturur ve
damar bifurkasyonunun konformasyonunu degistirir; (c) Hemodinamik stres yoniindeki
degisiklikle birlikte, anevrizma olusmustur - Zhang B‘den (19).

Sakkiiler anevrizmalarin ¢gogunlugu (% 85-90) karotis sistemle sinirli bir yer
gosterir. En sik ii¢ yerlesim yeri; anterior komiinikan arter (% 30 ila en sik), posterior
komiinikan arter (%25) ve MCA’ nin proksimal kismi1 (% 20)’dir. %5-15"lik kismi ise
vertebrobaziler sistemde goriiliir. Yaklasik %10’u baziler arterde (en sik baziler
tepede), %5 kadar1 ise vertebral arterde (en sik vertebral arter-posterior inferior
serebellar arter ayriminda) goriiliir. Cocuklarda ise anevrizmalarm % 40-45'i

posterior serebral dolagimda goriiliir. Anevrizma hastalarinin yaklasik %20-30’unun
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ise birden fazla anevrizmasi vardir. Boyutlar1 3-4 mm’den 4-5 cm’e kadar degisen
boyutlarda olabilmektedir. Sakkiiler anevrizmalarin riiptiire olma riskinin 1 cm’nin
izerindeki lezyonlarda artmasi, 5 mm’den kiigiik lezyonlarda ise nispeten azalmasi

s0z konusu ise de higbirisi masum degildir (32,33).

Tablo 4: Anevrizmalarin boyutlarina gore siniflamasi

1) 3 mm den kiigiik (Baby anevrizmalar)

2) 3-6 mm arasi (kiigiik anevrizmalar)

3) 7-10 mm aras1 (orta biiyilikliikteki anevrizmalar)

4) 11-25 mm arasi (bilylik anevrizmalar)

5) 25 mm den biiylik (dev anevrizmalar)

Anevrizmalar genellikle ¢ok lobludurlar. Bazi anevrizmalar riiptiir sirasinda
neredeyse tamamen yok olurken, bazilari ince yar1 saydam duvara ve apekste bir
kopma noktasina sahiptir. Sakkiiler anevrizmalarin mikroskobik incelenmesinde;
anevrizma duvarlarinin fibroz doku, diiz kas duvar1 (media) ve direk olarak koken
aldig1 arterin internal elastik laminasini igerdigi goriilmektedir. Duvarlar1 degisen
kalinlikta yogun fibr6z dokudan olugmaktadir. Ateromatdz degisiklikler siktir.
Birgok anevrizma kalin cidarli ve opaktir. Bazi anevrizmalar ¢ok dar boyunlara
sahipken, bazilar1 ise anevrizmanin kendisiyle karsilastirilabilecek kadar genis bir
boyuna sahiptir. Biiylik ve dev anevrizmalarda, anevrizma duvarinin i¢ kisminda

katmanli trombiis olusabilir ve kiigiik bir iimen bulunabilir (32).

Sekil 2: Sakkiiler anevrizmadan alinan patolojik kesitte hyalinize fibroz damar duvari
goriilmektedir - Kumar M ‘den (34).
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2.1.5. Klinik Ozellikler

Subaraknoid kanamanin klinigi degiskenlik arz eder. Klinik tablonun agirligi
kanamanm yeri, yayginligi, miktar1 ve olus hizi ile iliskilidir. Hafif bir bag agrisindan
masif kanamanin etkisiyle saatler hatta dakikalar igerisinde kotiilesip komaya giren
ve Olen hasta gruplarma rastlanilir. Bu nedenle ani Olimlerin ayirici tanisinda
anevrizmaya bagli SAK akla gelmelidir. Kitle etkisi yapan dev anevrizmalar harig¢
genellikle riiptiire olmadan klinik bulgu vermezler. SAK genellikle 6ncesinde higbir
uyar1 vermeksizin aniden ortaya cikar. Bazi hastalarda ise klasik SAK oncesinde
mindr kanamaya bagli uyarict bas agrilar1 gelisebilir. Bu 6zel durum uyarict
sizma’dir (warning leaks). Uyaric1 sizma, klasik SAK’dan birkac saat, giin veya
haftalar oncesinde olusabilmektedir. Bu bas agrilar1 genellikle ani baslangi¢hdir,
siddetlidir ve bir giin i¢erisinde kendiliginden kaybolur. Siklikla migren ve vaskiiler

bas agrisi ile karigir. Tani i¢in lomber ponsiyon (LP) yardimcidir.

Bas agris1t SAK’1in en sik semptomudur ve vakalarin neredeyse tamaminda
mevcuttur. Cok siddetli olup hastalar tarafindan “ hayatimdaki en siddetli agr1”
olarak tarif edilir. Aniden ortaya cikar. Fokal baslar ve genellikle yayilir. Bas ve
boyun hareketleri, ses ve 151k ile siddetlenir. SAK’a biling bulanikligi, ates ve kusma
eslik edebilir. Idrar ve gaita inkontinansi, ¢esitli derecede parezi ve pleji goriilebilir.
Baz1 hastalarda baslangigta biling diizeyinde bozulma olmazken daha sonraki
donemlerde gelisen serebral 6dem, vazospazm, hidrosefali, diffiiz iskemi, parankim
hasar1 veya yeniden kanamaya bagli bozulma gelisebilir. Meningeal irritasyona bagl
sirt ve boyun agrilari, kusma, yiiksek ates, gorme bozuklar1 gibi semptomlarin yani
sira ense sertligi, kerning ve brudzinski gibi bulgular ortaya c¢ikabilir. Hastalarda
irritabilite, fotofobi, hiperakuzi gibi sensorial degisiklikler gelisebilir. Hastalar
genellikle karanlik, sessiz bir odada ve bacaklar1 fleksiyonda (meningeal gerimi
azaltmak icin) yatmak isterler. Hipotalamik mekanizmalarin bozulmasma bagl
terleme, kusma, tasikardi, idrar retansiyonu gelisebilir. Kafa i¢i basing artisi
(KIBAS) meydana gelirse bradikardi ve hipertansiyon ortaya c¢ikar. Ayrica
hiperglisemi ve akut myokard enfarktiisiinii taklit eden elektrokardiyografi (EKQG)
bulgular1 ortaya ¢ikar.
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Subaraknoid kanamali hastada lateralizasyon bulgular1 genellikle yoktur.
Ancak hastada intraserebral kanama, vazospazm veya emboliye bagl akut enfarkt,
masif SAK ile beyin 6demi ve KIBAS gelisir ise fokal bulgular ortaya ¢ikabilir.
Bazen bu fokal bulgularla anevrizmanin yeri hakkinda da fikir sahibi

olunabilmektedir. Asagidaki tabloda fiziki bulgular ve olas1 nedenleri gosterilmistir

(33,35).

Tablo 5: Subaraknoid kanamali hastalarda fokal bulgular

Fiziki Bulgu

Muhtemel Nedeni

Hemiparazi, konusma bozuklugu, ihmal

MCA anevrizmasi, intraparankimal hematom

Paraparezi ve abulia

AcomA anevrizmasi

Tek tarafli gorme kaybi1 veya bitemporal
hemianopsi

Optik sinir veya optik kiazmaya basi yapan ICA
anevrizmasi

Oftalmopleji

ICA kaverndz segment anevrizmasi

Vitroz humér igerisine kanama

KIBAS

Beyin sapina basi bulgulari

Baziler arter anevrizmasi

Ense sertligi

SAK’a bagl meningeal irritasyon

Retinal ve subhyeloid kanamalar

Kafa ici basingta ani artig

Tek veya bilateral 6. sinir paralizisi

KIBAS (lateralizan bulgu degildir)

3.sinir paralizisi midriazis,

ipsilateral pitoz)

(diplopi,

PcomA anevrizmasi, ICA bifurkasyon veya basiler
arter anevrizmasi

Alt kranial sinir paralizisi

Posterior sistem anevrizmalari

SAK sonrasi hastalarm %20-40’mda KiBAS nedeni ile vendz basing artisma

baglh g6z bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir. G6z dibi muayenesinde papil ddemi,
preretinal (subhyeloid) ve intraretinal kanamalar, vitroz humor i¢ine kanama (Terson
sendromu) gorilebilir (36,37). Kranial sinir tutulumuna bagl olarak diplopi ve

gorme alan1 defektleri ortaya c¢ikabilir.

Bazi1 SAK’I1 hastalar atipik bir klinikle (ndbet, akut ensefalopati, eslik eden
subdural hematom veya kafa travmas1 gibi) basvurabilirler. Bu gibi hastalarda altta
yatan SAK tanisi agisindan dikkatli olunmali ve 6ykiide uyarici sizmaya bagl bas

agris1 sorgulanmalidir (35).
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2.1.6. Klinik Seyir ve Prognoz

Bir anevrizma yirtilmas: sonucunda subaraknoid aralia hizla gecen kanin
yaygiligi, yerlesimi ve miktarina gore hastanin bagvuru anindaki noérolojik durumu
ve klinik seyri degiskenlik arz eder. Anevrizma yirtildiktan saniyeler veya dakikalar
sonra fibrin tika¢ olusur ve kanama durur. Anevrizma bdlgesinde damar duvarinda
vazospazm meydana gelir. Bundan sonra iyi ya da kotii yonde senaryolar gerceklesir.
Olusan fibrin tikag eriyip, vazospazm geri donerse yeniden kanama olusabilir ki bu
durum klinigi iyice agirlastirir ve yiiksek mortaliteyle seyreder. Vazospazm ciddi
derecede olup serebral enfarkta neden olabilir ve fokal bulgular gelisebilir. SAK
sonrast meydana gelen yapisikliklar nedeniyle veya intraventrikiiler hematomun
tikayici etkisiyle BOS dolanimi bozulup hidrosefali gelisebilir. Biitiin bunlarin aksine

anevrizma duvari fibrozise ugrayabilir ve SAK rezorbe olabilir.

SAK’in mutlak prognostik faktorleri gilinlimiizde halen net olarak
tanimlanmamistir. Bu konuda hem deneysel hem de pupiilasyon temelli ¢aligmalar
yapilmast gerekli ise de mevcut literatiir esliginde en giiclii prognostik faktorler
olarak hastanin basvuru anindaki norolojik durumu, yasi ve BT’deki kan miktar:
oldugu saptanmistir. Hastanin yas1 ile birlikte komplikasyon gelisme riskinin artmasi
ve yasa paralel ortaya ¢ikan ek hastaliklar komorbitideyi artirmaktadir (38). Bunlarin
disinda anevrizmanin yeri ve bliyiikliigii, premorbid hipertansiyon dykiisii, eslik eden
vazospazm ve hidrosefali, anevrizmanin tedavi metodu ise diger 6nemli prognostik
faktorlerdir (39). Yillar boyunca prognozu iyilestirme amaci ile norolojik
komplikasyonlarin tedavisi ve dnlenmesine odaklanilmis olup sag kalimin artmasi ile
birlikte tibbi komplikasyonlarm, bu hastaliktan kaynaklanan kotii prognoza 6nemli
olciide katkida bulundugu daha fazla fark edilmistir. Ozellikle yiiksek ates, anemi,
hiperglisemi, elektrolit bozukluklar1 SAK sonras1 kotii sonugla yakin iliskilidir (40).
Ge¢ mortalitenin nedeni c¢ogunlukla yeniden kanama, enfarkta bagli serebral
yemezlik ve sistemik komplikasyonlardir. Uzun siireli izlemlerde ilk on yillik siirede
yeniden kanama sikligi %1-3 arasinda iken bundan sonra yilda %1’in altma
inmektedir. Nedeni bilinmeyen SAK vakalarinda ise yeniden kanama ender olup

prognozu daha iyi seyretmektedir (41).

14



Glinlimiizde saglik hizmetlerine ulasimm hem kolaylagmasina hem de
tedavi yontemlerinde gelisme saglanmasma paralel olarak mortalitede nispeten
azalma saptansa dahi hastalarin ancak yaris1 hayatta kalabilmekte, bu olgularin da
onemli bir kisminda fiziksel, psikolojik ve kognitif fonksiyon bozukluklarini i¢eren
sekeller kalmaktadir. Anevrizmal SAK sonrasi sag kalan hastalarin diger inme
nedenlerinden sag kalanlara gore daha gen¢ ve calisma giicli olan yas grubunda

olmasi nedeniyle toplumsal etkileri de olmaktadir.

2.1.7. inceleme Yontemleri

SAK tanisindan siiphelenilen hastada rutin tetkiklere (Tam kan sayimi, serum
glukozu, kanda iire ve kreatinin tayini, karaciger fonksiyon testleri, koagiilometri,
idrar tahlili, arter kan gazi, EKG, akciger filmi) ilaveten kontrastsiz yiiksek
coziiniirlikklii BT yapilmali, eger BT negatif ama SAK’dan kuvvetle slipheleniliyorsa
LP yapilmalidir. SAK dogrulanmis veya yliksek siiphe mevcut ise nedeni ortaya

koymak iizere serebral anjiografi yapilmalidir.

2.1.7.1. Beyin BT

SAK’dan siiphelenilen hastalarda ilk inceleme yontemi olmalidir. Risk
tasimayan, giivenli ve hizli bir yontemdir. SAK sonrasi ilk 48 saat icerisinde uygun
teknik ile ¢ekilen yiiksek ¢oziiniirlikli beyin BT ile tan1 koyma orani %95’lere
ulagmaktadir (33). Duyarhilig1 kanamadan sonraki ilk 12 saatte yapildiginda %98, ilk
24 saatte %95 iken zamanla kanm emilmesine bagli olarak azalir ve bir hafta
sonunda yaklasik %50’dir (35). Beyin BT’ nin pozitif bulgu vermesi subaraknoid
araliga gecen kanin miktar1 ile orantili olup subaraknoid aralik ve 6zellikle bazal
sisternalar beyin BT de hiperdens bir goriiniim alir. Hafif kanamalarda ve teknik
yonden yetersiz ise SAK saptanamayabilir ancak bu durumda ge¢ donemde tetkik

tekrarlanmalidir.
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Sekil 3: Beyin BT ‘ya ait kesitlerde sisternlerde ve sulkuslarda yogun SAK izlenmektedir
(Kartal Dr. Liitfi Kirdar EAH Beyin Cerrahisi olgusu).

Beyin BT ile ayn1 zamanda ventrikiil boyutlari, intrakranial hematom ve
enfarkt saptanabilir. Riiptiire olmayan >5mm anevrizmalar kontrasth BT’de
gortilebilirler. Yine biiyiik anevrizmalarin kalsifiye duvarlar1 goriilebilir. Ayrica
kanamanm lokalizasyonu dolayisiyla anevrizmanin yerlesim yeri hakkinda da fikir
sahibi olunabilir. Ornegin slyvian fissiir yerlesimli dansite artist MCA ya da PComA
anevrizmasini, frontal lobda interhemisferik yerlesimli dansite artist AComA
anevrizmasini, basta 3. ve 4. ventrikiil yerlesimli dansite artis1 ise posterior inferior
serebellar arter (PICA) anevrizmasini diisiindiirmelidir. Yine c¢oklu anevrizma
varliginda hangi anevrizmanin kanadigi tespit edilebilir. Bazen riiptiire sakkiiler
anevrizma komsulugunda fokal hematomlar olabilmektedir ve bulundugunda
anevrizmanin yeri hakkinda daha dogru fikir sahibi olunabilir (42,43). Hastalarin

takiplerinde ve komplikasyonlarin izlenmesinde yine beyin BT kullanilir.

1980 yilinda Fisher ve arkadaslar1 (44), SAK sonras1 BT deki kan miktar1 ve
lokalizasyonuna gore derecelendirme yapmis, BT deki kan miktar1 ile vazospazm
arasindaki iligkiyi degerlendirmislerdir. Derece arttik¢a vazospazm oraninin arttigini

bildirmislerdir (45).
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Tablo 6: Anevrizmal subaraknoid kanamada Fisher BT derecelendirme skalasi

Grade 1 SAK yok

Grade 2 Diffliz veya vertikal tabakada <1 mm. kalinliginda kan

Grade3 Lokalize piht1 ve/veya vertikal tabakada >1 mm. kalinliginda kan
Grade 4 Intraserebral veya intraventrikiiler kanama

2.1.7.2. Lomber Ponksiyon

SAK i¢in en duyarl test olup beyin BT nin rutin kullanima girmesine kadar
tek tan1 yontemi olarak kullanilmistir. BOS normalde renksiz ve berraktir. Acilig
basinci yetiskinde 7-18 cm H20, mm?’de 0-5 arast monosit normal kabul edilirken
eritrosit ve polimorfoniikleer 16kosit (PMN) bulunmaz. Protin ve serum miktar1
plazmadan farkli olup protein miktar1 15-45 mg/dl, glukoz miktar1 ise 45-80
mg/dl’dir. SAK’da saptanan BOS bulgulari ise sunlardir:

* BOS rengi akut donemde kirmizidir, birka¢ giin sonra eritrosit yikimi ile
ortaya ¢ikan hem pigmenti nedeni ile pembe veya sar1 renkteki ksantokromik
goriiniimiinii alir. BOS’da makroskopik kan 2. haftada ksantokromik goriiniim ise 4.

haftada kaybolur.

* Acilis basinct artmigtir.

* Eritrosit sayis1 100.000/mm?*’den fazladir, beyaz seri artmistir (pleositoz).

* Glukoz degeri normal veya azalmis, protein diizeyi ise artmustir.

LP travmatik ponksiyonla alindiginda yanlis pozitif sonug¢ verebilir.
Travmatik alman BOS’da pihtilasma olur ve renk giderek acilir. Hemorajik BOS’da
ise renk acilmaz ve santrifiij yapildiginda hemorajik BOS’da goriilen ksantokromi
travmatik BOS’da goriilmez. Ayrica BOS bosaltilmasi ile basincin diismesine bagl

anevrizma duvarindaki transmural basmn¢ artabilir ve yeniden kanama

gerceklesebilir. Bu nedenle az miktarda BOS alinmalidir.

2.1.7.3. Serebral Anjiografi

Giliniimiizde beyin BT veya lomber ponksiyonda SAK saptanan hastalarda
etiyolojiyi ortaya koymak i¢in yapilan altin standart tani yOntemi dijital

substraksiyon anjiografi (DSA)’dir. Anevrizmanin yerini, boyutunu, seklini, multipl
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anevrizma varligini, radyolojik vazospazmi, varsa hematomu ve 6zelliklerini, baska
patolojik vaskiiler olusumlar1 ve tiimor gibi diger nedenleri ortaya koyar. Yapilan
merkeze gore degismekle birlikte %80-85 vakada kaynagi gosterir. Nedeni

saptanamayan %10-15 vakada ise anjiografinin 2-3 hafta sonra yinelenmesi onerilir.

Sekil 4: Dijital substraksiyon anjiografi (DSA) goriintiilerinde sol middle serebral arter
(MCA) bifurkasyonunda 12.1x9.7 mm boyutlarinda bilobe goriiniimde sakkiiler anevrizma
goriilmektedir (Kartal Dr. Liitfi Kirdar EAH Beyin Cerrahisi olgusu).

BT anjiografi, anevrizma 2 mm’den biiylik ise %90-95 duyarliliga sahiptir.
Ug boyutlu bir goriintii sunarken anevrizmanin etraf kemik yapilarla olan iliskisini de
gosterir. Ancak distal anevrizmalarin saptanmasinda giivenli olmayabilir. DSA’ya
gore avantajlar1 mevcut olup bunlar; hizli goriintiilenmesi, non-inzaviv olmasi,
hizlica ii¢ boyutlu rekonstriiksiyonun yapilmasi, siipheli lezyonlarda ayrintili bilgi
vermesi, arter ve anevrizma duvarindaki kalsifikasyonlar1 géstermesidir. Teknolojik
gelismelerle birlikte ince kesit taramalarda artik yapilabilmektedir. Akim
dinamiginin olmamasi en 6nemli dezavantajidir (46). BT anjiografi eger negatif ise

DSA yapilmalidir (35).

Manyetik rezonans anjiyografi (MRA) 3 mm’den biiyiikk anevrizmalarin
tanisinda yaklasik %90 duyarliliga sahiptir. MR cihazlarmin yazilim ve teknik
ozelliklerindeki gelisme ile birlikte bu oran artmaktadiwr. MRA ayrica anevrizma

acisindan ytiksek riskli bireylerde tarama testi olarak faydali olabilmektedir (33).
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Sekil 5: MR anjiografi’de sag orta serebral arter (MCA) distalde 2x1.5c¢m boyutlarinda
anevrizma izlenmektedir (Kartal Dr. Liitfi Kirdar EAH Beyin Cerrahisi olgusu).

SAK saptanan bir hastada yapilan ikinci DSA negatif ise hasta beyin, beyin
sapt ve omurilik MR ile tekrar degerlendirilmelidir. Ayrica FLAIR sekanslar
SAK’dan siiphelenilen ancak BT’si negatif ve LP yapilamayan hastalarda degerlidir.
Hiperintens goriintii verir ve BT den daha duyarlidir ancak spesifik degildir (35,42).

2.1.8. Klinik Derecelendirme

Subaaraknoid kanamada hastanin klinik durumu hem prognozun
degerlendirmesinde hem de tedavinin planlanmasinda biiyiik 6nem tasir. Bu nedenle
hastalarin klinik durumlarinin derecelendirilmesi amaci ile farkli siniflamalar
gelistirilmis olup giiniimiizde genel kabul gdrmiis olan iki siniflama mevcuttur. 1968
yilinda yaymlanmigs olan Hunt ve Hess smiflamasi ve Beyin Cerrahi Dernekleri

Diinya Federasyonu’nun (WFNS) getirdigi smiflamadir.

Tablo 7: Hunt ve Hess siniflamasi

Derece Tammlama
0 Kanamamig anevrizma
1 Asemptomatik yada hafif bas agrisi ve hafif ense sertligi
1A Akut meningeal irritasyon yok ancak sabit bir nérolojik defisit var

Orta-ciddi bag agrisi, ense sertligi, kranial sinir felci

Hafif fokal defisit, lateraji, konfiizyon

Derin koma, deserebre rijitidesi

2
3
4 Stupor, orta ve ciddi hemiparezi, dekortike postiir
5

7

% Ciddi bir sistemik hastalik (hipertansiyon, diyabet, ciddi ateroskleroz, kronik akciger hastaligi)
veya anjiografide ciddi vazospazm varliginda bir derece yiikseltilir (47,48).

19




WENS tarafindan Hunt-Hess 6lcegi dogrudan GKS derecesini yansitacak

sekilde degistirilmis ve fokal ndrolojik defisit varligi da biling seviyesine eklemistir
(44).

Tablo 8: Beyin Cerrahi Dernekleri Diinya Federasyonu (WFNS) SAK derecelendirmesi

WENS Derecesi GKS puam Ciddi Fokal Defisit
0 Kanamamig anevrizma
1 15 Yok
2 14-13 Yok
3 14-13 Var
4 12-7 Var yada yok
5 6-3 Var yada yok

+» GKS: Glaskow koma skalasi

2.1.9. Komplikasyonlar

SAK sonrasi hastalarda hem intrakranial hem de sistemik siddetli yanitlar
gelisir. Hastalarm %75°den fazlasinda artmig inflamatuar sitokinler ile karakterize
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) gelisir. SIRS subaraknoid kanama
sonras1 gelisen norokognitif bozukluklar ile de iliskilendirilmistir. SAK hastalar1
baslica hidrosefali, serebral 6dem, gecikmis serebral iskemi, yeniden kanama, nobet,
vazospazm, sodyum, su ve glikoz regiilasyonunun bozulmasiyla seyreden
noroendokrin bozukluklar olmak tizere bircok dnemli ndrolojik komplikasyon riski
altindadir. Ayrica hipotalamusun hormonal metabolizmasinin degismesiyle sempatik
ve parasempatik aktivitenin dengesi bozulur, dolasimda artan katokelaminlerin
etkisiyle c¢esitli EKG degisiklikleri, aritmiler, takotsubo kardiyomyopatisi,
myokardial nekroz, troponinemi gibi kardiyak ve norolojik pulmoner 6dem gibi
pulmoner komplikasyonlar agiga c¢ikar. Komplikasyonlarin SAK sonrasi gecikmis
serebral iskemi ve kotii norolojik sonug riskini arttirdigini bilmek ve tedavi etmek

onemlidir (35).
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2.1.9.1. Yeniden Kanama

Anevrizmaya bagli SAK geciren hastalardan tedavi edilemeden
yasayanlarda tekrar kanama ana morbitide ve mortalite sebebidir. Semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 24 saatte risk en yiliksek olup hastalarin %4 ila %15°1 ilk 24
saat igerisinde tekrar kanar. Takip eden 2 hafta igerisinde bu oran azalir. Ik 24
saatten sonra kanama riski giinde %1.5’dur. Sonucta tedavi edilemeyen hastalarin
%50’s1 1lk bir ay icerisinde vefat eder (49,50). Tekrar kanama ile iliskili ana risk
faktorleri arasinda yiiksek sistolik kan basinci (>160 mm Hg), kotii ndrolojik durum,
intraserebral veya intraventrikiiler hematom varlhigi, riiptiire posterior sirkiilasyon
anevrizmasi ve 10 mm'den biiyiik anevrizmalar yer alir. Tekrar kanama riski Hunt
ve Hess derecesi yiiksek olan hastalarda daha yiiksektir (49). Erken tedavinin amaci
ozellikle genel durumu iyi olan hastalarda bu riski azaltmak hatta ortadan
kaldirmaktir. Anevrizmanin tedavisine kadar tekrar kanamay1 6nlemenin en 6nemli

yolu kan basinci regiilasyonudur (35).

2.1.9.2. Hidrosefali

Akut semptomatik hidrosefali, genellikle kanamadan sonraki ilk birkag
giin i¢inde, hastalarinin yaklasik% 20'sinde goriliir (51). Olusumunda subaraknoid
ve intraventrikiiler mesafedeki kanmn miktarma bagli olarak BOS dolasimin
engellenmesi sorumludur. SAK sonras1 erken donemde goriilen ventrikiilomegalinin
ise onemi belirsizdir ¢iinkii hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatik seyreder. Akut
hidrosefali siklig1 baslica ileri yaslh, klinik durumu koétii, GKS’si diisiik, Hunt ve
Hess derecesi yiiksek, intraventrikiiler hematomlu, Fisher skalasi yiiksek,
nozokomiyal menenjiti olan ve kabul siras1 veya Oncesinde hipertansiyonu olan
hastalarda, arka dolagim anevrizmalarina bagli kanamalarda daha yiiksektir (52).
Hastalar, biling bozulmasi ve hipertansiyon gibi artan kafa i¢i basing belirtilerini
gosterirler. Baz1 hastalar kendiliginden iyilesebildigi gibi GKS’si diisiik, kotii klinik
dereceli hastalarda ventrikiilostomi uygulanmalidir. Ancak bu hastalar belli derecede
diizelirler (53). Ayrica ventrikiilostomi hastalarda muhtemelen kanama riskini
arttirmakta olup bu risk ¢ok fazla BOS bosaltildiginda artmaktadir. Bu nedenle
intrakranial basm¢ (IKB) 15-25mm Hg seviyesinde tutulmali, ani basing

degisimlerine kars1 dikkatli olunmalidir (54).
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Akut hidrosefalilerin hepsi kronik hidrosefali ile sonu¢lanmaz. Bu hastalarin
yaklasik olarak yarisi kalic1 sant sistemlerine ihtiya¢ duyarlar. Ayrica bazi hastalarda
akut hidrosefali olmadan zaman igerisinde araknoid villuslardaki emilim
bozukluguna ve pia-araknoid yapisikliklarina  bagli  kronik  hidrosefali

gelisebilmektedir (55).

2.1.9.3. Gecikmis Serebral iskemi

Gecikmis serebral iskemi, SAK sonrasi en korkulan komplikasyonlardan
biri olup morbitide ve mortaliteyi arttiran baslica faktérlerdendir. Gecikmis serebral
iskemi, genellikle kanamanin baslangicindan 4 ila 14 giin sonra, hastalarinin yaklasik
% 30'unda goriiliir. Patogenezinde serebral vazospazm, mikrotrombiisler, kortikal
yayilan depresyon ve gecikmis hiicresel apoptoz olmak iizere bir¢ok faktor rol oynar.
Hemoliz sonucu oksihemoglobin ve eritrosit igeriginin salinmasiyla inflamatuar ve
proapoptotik faktoriin ortaya ¢ikmasi ana nedenidir. Kétii klinik durum, diisiik GKS,
sigara i¢imi, kokain kullanimi, SIRS, hiperglisemi ve hidrosefali gecikmis serebral

iskemi ve kotii norolojik sonug riskini artirmaktadir (35).

2.1.9.4. Kardiyopulmoner Komplikasyonlar

Kardiyopulmoner degisiklikler, SAK'n en sik goriilen sistemik
komplikasyonlar1 arasinda yer alir. Kiigiik EKG degisikliklerinden ciddi dilate
kardiyomiyopatiye ve akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) kadar degisik
komplikasyonlar goriilebilir (56). EKG degisiklikler1 (sinlis tasikardisi, T
sivrilesmesi veya negatifligi, ST elevasyonu veya negatifligi, QT uzamasini vs.) ve
kardiyak enzim (troponin T) ylikseklikleri SAK sonras1 oldukca siktir ve klinik sonug
icin de bir belirtectir. Troponin yiiksekligi hastalarin %30'unda goriilebilir. Klinik
olarak sol ventrikiil yetmezligi, diisiik kardiyak output, hipotansiyon ve akciger
odemi gelisebilir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar, siddetli hipoperfiizyona,
azalmig serebral perflizyon basincima ve azalmis beyin oksijenizasyonuna yol agip,
serebral iskemiye egilimli beyinde kotii norolojik sonuglar i¢in katastrofik siireci
tetikleyebilir. Norolojik durumu kotii olan hastalarda Takotsubo kardiyomiyopatisi
(Ventrikiilografide anteroapikal balonlasma gozlenmekte) goriilebilir ve bu gecikmis

serebral iskemi riskini artirirabilir (57). En sik goriilen pulmoner komplikasyonlar ise
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pndmoni (% 20), pulmoner 6dem (% 14), pndmotoraks (% 3) ve pulmoner embolidir

(% 0,3) (40).

2.1.9.5. Hiponatremi

Hiponatremi, SAK'da goriilen en sik elektrolit bozuklugu olup hastalarin
yaklasik %30-40’inda ortaya c¢ikar. Hiponatremi, gecikmis serebral iskeminin
gelismesi ve kotl klinik sonuglarla da iligkilidir. Hiponatreminin ndrolojik etkileri
vazospazmin neden oldugu gecikmis serebral iskemiyi de taklit edebilir. Antiditiretik
hormon yiiksekligi ve serebral tuz kaybi ile iliskilidir. Ozellikle kan basinci
hedeflerini korumak i¢in vazopresorlere ihtiya¢ duyalan SAK hastalarinda tiroid ve

adrenal fonksiyonlar1 da test etmek onemlidir (35).

2.1.9.6. Vazospazm

Serebral vazospazm siklikla anevrizma riiptiiriine bagl olup (yaklasik %80°1)
mekanik ve fizyolojik stimuluslara karsi, beyin damarlarinin geriye doniisiimlii
daralmasidir (1). Anevrizmal SAK sonrasi mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen
nedenidir. Anevrizmal SAK disinda riiptiire AVM, kafa travmasi (SAK ile birlikte
yada degil), arteryel disseksiyon, hemorajik diyatez, hipertansif intraserebral

hemoraji, beyin operasyonu sonrasi da izlenebilmektedir.

Anjiografik vazospazm ise ilk kez 1951 yilinda bir ndrosiriirjiyen olan Ecker
ve bir radyolog olan Riemenschneider tarafindan tanimlanmistir (15). 1980 yilinda
C. Miller Fisher ve arkadaslari, subaraknoid kanama sonras1 BT deki kan miktar1 ve
lokalizasyonuna gore bir siiflama yapmis ve bu siniflama ile vazospazm arasindaki

iligkiyi incelemis sonucta derece arttikca vazospazmin arttigini bildirmislerdir (45).

Serebral vazospazm, birbiriyle iliskisi olmayabilen klinik vazospazm ve
radyolojik vazospazm olmak iizere iki farkli tanima sahiptir. Klinik vazospazm
kanama sonrasinda serebral damarlarin ilerleyici daralmasiyla gelisen bas agrisi, suur
bulaniklig1, ense sertligi, hemiparazi, afazi, inkontinans gibi fokal nérolojik defisit ile
karakterize iskemik belirti ve bulgularin olusturdugu sendromu tanimlar. Hatta son
yillarda “geg iskemik defisit” (GID) terimi ile de es anlamli olarak kullanilmaktadhr.
Tani, klinik kotiilesme sonrasi olasi hidrosefali, yeniden kanama, hipoksi ve

metabolik bozukluklar gibi nedenler dislandiktan sonra konulur yani bir diglama
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teshisidir. Radyolojik vazospazm ise serebral anjiografide gosterilen arteriyel
daralma olup siklikla kontrast dolumunda yavaslama seklindedir. Hastalarin yaklasik
%70'"inde arteriyel daralma gelismesine ragmen ancak %20-30'unda ge¢ iskemik

defisit veya klinik vazospazm ortaya ¢ikar (58).

Bazi hastalar vazospazmin gelisimi i¢in yiiksek risk tasirlar. Yas ile birlikte
goriilme siklig1 artar. Hipertansiyon hikayesi ile de iliskilidir. BT deki kan miktari ile
vazopazmin siddeti arasinda korelasyon mevcuttur. Kalin (=1mm), lokalize
subaraknoid piht1 (Fisher Grade 3) semptomatik vazospazmin bagimsiz bir risk
faktoriidiir (45,59,60). Kotii klinik durum, basvuru anindaki Hutt ve Hess derecesi

yine vazospazmla iliskilidir.

Aktif sigara kullanimi vazospazmda bagimsiz bir risk faktoriidiir. Endotel
disfonksiyonuna yol agar. Endotelin seviyesini arttirr, endotele baglh
vazodilatasyonu bozar, nitrik oksit sentaz aktivitesinin azalmasma neden olur.
(60,61). Monositlerin arter duvarina tutunmasini ve transendotelyal go¢iinii arttirarak

arteriyopatiye neden olur (62,63).

Vazospazm SAK sonrasi 3. glinde baglar, 6-8. giinlerde maksimuma ulasir.
Baslangic genellikle sinsidir ve 3.giinden 6nce gozlenmez. Klinik vazospazm 12-14.
giinler ortadan kaybolurken radyolojik vazospazm 3-4 hafta icerisinde yavas yavas

geriler (64,65).

Vazospazm

/ \ =\ azospazm

Zaman (giin)
0 5 10 15 0 25

Sekil 6: Subaraknoid kanama sonrasi goriilen vazospazmin zamansal degisimi
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Vazospazmin semptomlar1 saatler, giinler igerisinde kademeli olarak gelisir.
Basagris1 siddetlenir, biling durumu bozulur, diisiik derecede ates, fokal motor
defisitler ve kranial sinir paralizileri gibi fokal norolojik belirtiler ve meninks

irritasyon bulgulari ortaya ¢ikar.
» Vazospazmin Fizyopatolojisi:

Serebrovaskiiler spazm patogenezi net anlagilamamis, kompleks multi
faktoriyel bir olaylar zinciridir. Lipid peroksitler, endotel kaynakli vazokonstriiktor
ve vazodilatator maddeler arasindaki dengesizlik, nitrik oksit (NO) toksisitesi,
arosidonik asit (AA) metabolitleri, inflamatuar kaskadlar, vaskiiler tonus, endotel

proliferasyonunu ve apoptozu diizenleyen nodronal mekanizmalarin bozulmasi

vazospazm gelismesi ile sonuglanir.

Arasidonilk asit Sarhent
‘mataboliflerii acikaller

O toksisitest

Norojenilc
falctorler

CA bagumsz
vazokonstriley
on

Sekil 7: Anevrizmal SAK'dan sonrasi sonugta vazospazma yol agan ¢ok yonlii ve
birbirleriyle baglantili olaylar silsilesi meydana gelir.

SAK ve vazospazm, arterlerin tiim katmanlarini etkiler ve sonugta adventisya,
medya ve intimada morfolojik degisiklikler meydana gelir. Subaraknoid mesafeye
toplanan trombositlerden salinan maddelerin etkisiyle inflamatuar hiicrelerin ortamda
cogalmasiyla arter duvar1 kalinlagir ve vazospazma katkida bulunur (66-70).
Endotelyal apoptozis p53 vasitasiyla (hiicresel proliferasyonda da 6nemli bir rol

oynar) uyarilir (71,72).
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Tablo 9: Vazospazmda damar duvarinda goriilen patolojik degisiklikler

Zaman Damar tabakasi Patolojik degisiklikler
Intima Endotel 6demi ve vakuolizasyon ile kalinlagma,
endotelyal siki baglantilarin agilmasi
. Medya Kas nekrozu ve elastik tabakanin bozulmasi,
1-8.glinler . . . .
interstisyel kollajen miktarinin artmasi
Adventisya Lenfosit, mast hiicreleri ve plazma hiicresi gibi artmis
inflamatuar hiicre ve bag doku
9-60.giinler Intima Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ile ilerleyici

intimal kalinlagsma

Vazopazm gelisiminin ac¢iklanmasinda en fazla kabul goren teorilerden biri
uzamis arteriyel kontraksiyondur. Serebral damarlarin tonusu ¢ogunlukla vaskiiler
endotel tarafindan diizenlenmekte olup bu endotelyal hiicreler tarafindan sagilanan
endotel kaynakli relaksasyon faktorlerin (EDRF) ve endotel kaynakli konstriktor
faktorlerin (EDCF) arasindaki hassas denge ile saglanmaktadir. EDRF grubundaki
maddelerin en 6nemlisi NO (73-76), EDCF’lerin ise en onemlileri endotelin (ET),

anjiotensin II ve tromboksanlardir (77).

Diiz kas kontraksiyonu ve relaksasyonu ile ilgili regiilatuar mekanizmalarmnin
en onemli hedefi diiz kas kontraktilitesinin diizenlenmesinde anahtar bir rol oynayan
sitozol igerisindeki kalsiyum (Ca+?) aktivitesine yoneliktir (78). Deneysel veriler,
kan yikim irlinlerinin tetiklemesi ile kalsiyum bagimli ve bagimsiz yollarla
vazokonstriiksiyonun gerceklestigini diisiindiirmektedir. SAK'dan sonra ortama
salman kan trilinleri, G protein bagli reseptorler ve reseptor tirozin kinazlar gibi
hiicre membran reseptorlerini uyarir. Ca bagl vazokonstriiksiyonda, tirosin kinaz
yolunun aktivasyonundan sonra hiicre dis1 alandan hiicre igerisine, intraselliiler 1-4-5
trifosfat (IP(3)) artis1 veya ryanodine duyarh reseptorler araciligi ile de sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum akis1 meydana gelir (79). Kalsiyumun (Cat+?) hiicre
icerisinde artig1 hiicre ici reseptdr proteini kalmodulin (CaM) ile baglanmasina yol
acar. Ca+2-CaM kompleksi, miyozin hafif zincir fosfataz’in (MLCK) otohibisyonunu
kaldirr. Aktive edilmis MLCK, miyozin hafif zinciri (MLC20) fosforile eder ve
miyozini aktive eder. Miyozinin, aktin filamentleriyle etkilesimi sonucu kasilma

gerceklesir (Sekil 8).
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Sekil 8: Hiicre i¢i kalsiyum artis1 ile vaskiiler diiz kas tonusunun regiilasyonu - Kolias AG,
Sen J, Belli A’dan (80).

Serebrovaskiiler spazmin gelisiminde eritrositlerin yikimi ile ortaya ¢ikan
oksihemoglobin (OksiHb) giiclii bir spazmojenik ajandir (66,81). Alyuvarlarin
yikimma bagli oksihemoglobin BOS’ a gecger. Potasyum kanallarinit baskilayan
OksiHb vazokonstriiksiyona neden olmakta (82) ayrica subaraknoid bosluk igindeki

OksiHb konsantrasyonundaki degisiklikler vazospazmin seyrini yansitmaktadir (81).

OksiHb nin etkisi ¢ok yonliidiir. Direkt vazokonstriiksiyon etkisinin yani sira,
arter duvar1 arasidonik asit (AA) metabolitlerinin ve endotelin salinimi arttirarak,
ortamdaki NO’yu baglayip endotel bagimli damar genislemesini inhibe ederek,
adventisyada noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) salgilayan sinir uglarma zarar verip
NO sentezini azaltarak ve reaktif oksijen tiirlerinin serbest radikal zincir
reaksiyonlarmi tetikleyip g¢esitli serbest radikallerin olusumunu arttirarak

vazokonstriiksiyon etkisini gergeklestirir (Sekil 9).
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Oksihemoglobin

Perivaskiiler simir AA metabolitlen ve Serbest radikal zinar
hasari ile nNOS | endotelin] reaksiyonlanT

Vazokonstriksiyon

Sekil 9: Oksihemoglobinin ¢ok yonlii etki mekanizmasi (NO: nitrik oksit, nNOS: Noronal
nitrik oksit sentaz, AA: arasidonik asit).

Serbest radikaller, doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunu baglatirlar ve
vazoaktif olan prostaglandin-F2 alfa (PGF2-alfa), prostaglandin E2 (PGD2),
prostaglandin D2 (PGD2) ve tromboksan A2 firetilmesine neden olurlar. Lipid
peroksitler hem vazospazma neden olur hem de damar yapilarina zarar verirler. SAK
sonrast hastalarin BOS incelemelerinde hem lipid peroksid diizeyleri yiiksek

bulunmus hem de vazospazmin agirligryla uyumlu oldugu gosterilmistir (83,84).

Serebral arterlerin diiz kas hiicreleri i¢in kuvvetli vazodilatator olan NO, L-
arginin’den nitrik oksit sentez (NOS) vasitasiyla tretilir. NOS un néronal (nNOS),
endotelyal (eNOS) ve indiiklenebilir (iNOS) olmak iizere ii¢ farkli izoformu
mevcuttur (85). NO iiretimi, eNOS inhibitdrii olan Asimetrik dimetil L-Arginin
(ADMA) vasitastyla diizenlenir (66,86). ADMA seviyesinin SAK sonrast BOS’da
belirgin artig gosterdigi ve vazospazmin siddeti ile korelasyon gosterdigi saptanmistir
(87,88). SAK sonrasi NO seviyelerinin azalmasi asagidaki mekanizmalar ile

aciklanabilmistir:

» ADMA eNOS’u inhibe eder ve NO iiretimi azalir.

» Noronlarin 6liimii néronal NOS seviyesinde azalmaya dolayisiyla NO

tretiminin azalmasina neden olur.

» OksiHb ‘nin methemoglobine doniisiimiiyle iiretilen serbest radikal

stiperoksit anyonu NO’yu inaktive eder (89).
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Giclii bir vazokonstriiktor olan endotelin vaskiiler endotelden salinir ve dort
izoformu mevcuttur. Vazokonstriikksiyonda en etkili olan Endotelin-1 (ET-1)’dir.
Vazokonstriksiyon disinda, ET-1 fibroziste, endotel ve vaskiiler diiz kas
proliferasyonunda, inflamasyonda rol oynar. SAK gecirmis hastalarm BOS’larinda
ET-1 seviyesi yiiksek saptanmistir. Oksihemoglobin ve iskemi ET-1 sentezini

arttirirken NO endotelin-1 salinimini baskilar (90).

Arasidonik asit, uzun zincirli doymamis bir yag asiti (PUFA) olup membran
fosfolipidlerinin yapisal bilesenidir. Fosfolipaz A2 enzim ailesi ile biyolojik olarak
aktif bir dizi maddeye siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz ve sitokrom P450 (CYP)
yollar1 ile metabolize olurlar. COX yolag: ile prostasiklin (PGI2), tromboksan
(TXA2) ve prostaglandinler (PGE2, PGD2 ve PGF2a gibi) olusur. PGF2a, PGE2 ve
TXA2 vazokonstriksiyona neden olurken PGI2 giiglii bir vazodilatatordiir.
Vazospazmin, vazokonstriiktor olan prostaglandinler ve TXA2 ile vazodilatator olan
PGI2 arasindaki dengesizlikten kaynaklandig1 6ne stirtilmiistiir. Lipoksijenaz yolu ile
lokotrienler (LT) ve hidroperoksieikosatetraenoik asit (HPETE) tiirevleri
(hidroksieikosatetraenoik asit (HETE) gibi) tiretilir. LT ler giliclii vazokonstriiktor
etki gostermezler. Diger yandan, HETE'lerin in vitro ve in vivo olarak vazokaktif
oldugu disiintilmektedir (91). CYP yolu 1se esas olarak AA'y1 20-
hidroksieikozatetraenoik asit (20-HETE) ve epoksieikosatronoik asite (EET)
metabolize eder, ilki vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan tretilen bir
vasokonstriktor, ikincisi endotel tarafindan tiretilen bir vazodilatordiir (92). 20-HETE
ayrica vazodilatatorlere (NO, karbonmonoksit) ve vazokonstriiktdrlere (Anjiyotensin
2, ET, serotonin) serebral vaskiiler yanitlarin diizenlemesinde 6nemli bir rol oynar
(93). Ayrica fosfolipaz A2 ve serbest radikaller, OksiHb’nin direk sitotoksik etkisiyle

olusan endotel hiicre hasarina katkida bulunurlar (7).

Bazi tartigmalara ragmen serebrovaskiiler spazmin patogenezinde rol oynayan
kritik unsurlar belli bir 6lgiide tanimlanmistir. Ancak bu unsurlarm her birinin kesin
katkis1 ve bunlarin hepsini igeren tatmin edici bir baglanma teorisi hakkinda

kapsamli ¢caligmalara ihtiyac vardir.
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2.2. SUBARAKNOID KANAMA VE NOROINFLAMASYON

Noroinflamasyon, SAK patogenezinde Onemli bir rol oynar. Giincel
calismalarda, SAK sonrasi inflamasyon yanitinin erken beyin hasari, vazospazm ve
gecikmis beyin hasarina katkida bulunduguna dair kanitlar elde edilmistir. SAK
hastalarinda artmus sitokinler ile inflamatuar yamit tespit edilmistir. Inflamatuar
yanitta hem hiicresel komponent hem de molekiiler komponent yer alirlar. SAK
sonrasi glial hiicre aktivasyonu ve ¢esitli sitokinlerin salinimi gerceklesir (94). Bu
baglamda inflamasyon bagimli yollarin (Toll-benzeri reseptor 4 (TLR4) gibi) SAK
sonrast kotii norolojik sonug ile iliskisi incelenmistir (95). Noroinflamasyonun
oneminin  artmast ile ndroinflamasyonun hedeflendigi yeni tedaviler
gelistirilmektedir. Ancak SAK sonrasi inflamasyonun koruyucu veya zararh rolii
heniiz net olmadigindan, terapotik hedef konusunda bir tartisma yaratmaktadir (96).
Inflamasyonun koruyucu veya zararli ydndeki seyri inflamatuar yanitin oldugu ortam

ve olaya katilan hiicre tipine bagli olarak degisebilir (97).

2.2.1. Erken Beyin Hasarinda Noroinflamasyonun Rolii

Erken beyin hasar1 patogenezinde noroinflamasyonun ve reaktif oksijen
stresinin kritik rolii mevcuttur. inflamasyon zaman i¢inde gelisir ve SAK sonrasi
sekonder beyin hasarmma da katkida bulunur. SAK sonrasi subaraknoid alanda
eritrositlerin pargalanmasi ile hemoglobin (Hgb), methemoglobin, OksiHb, hem ve
hemin gibi yikim iiriinleri ortaya ¢ikar. Hayvan ¢aligmalari, heminin, beyin dokusu i¢in
oksidatif stresi artiran serbest radikallerin ve lipit peroksidasyonunun artist ile iliskili
oldugunu gostermistir. OksiHb ise endotel hiicrelerin apoptozuna ve astrositlerin

nekrozuna yol acar (8,9).

Erken evrede inflamasyonun hiicresel bilesenini mikroglia, astrosit ve endotel
olusturur. Notrofiller gibi bagisiklik sisteminin hiicreleri, SAK sonrasi inflamasyon
cevabina katkida bulunur. MSS'de mikroglia ve astrosit dahil olmak iizere inflamatuar
hiicreler SAK sonras1 aktive olarak endotel hiicreler i¢indeki hiicre adezyon
molekiillerinin sayisini arttirarak dolasimdan makrofajlar ve nétrofiller gibi inflamatuar
hiicrelerin subaraknoid bosluga girmelerine izin verirler. Periferal inflamatuar hiicreler
ortamdan Hgb’yi temizlerler. Fakat makrofajlar ve nétrofiller degraniilasyona ugrayarak

ET ve oksidatif radikaller dahil bir¢ok inflamatuar faktoriin ortaya ¢ikmasma neden
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olurlar. Bu inflamatuar yanit hiicre adezyon molekiilleri ile sitokinlerin salinimma ve
beyinde kompleman aktivasyonuna neden olurlar. Sonugta vazokonstriiksiyon, menenjit

ve serebrit ortaya ¢ikar. Ayrica sitokin salimi erken beyin 6demi ile de iliskilidir (97,98).

Glial hiicreler, noroinflamasyonda hem koruyucu hem de zararl etki yaparlar.
Mikro dolasimdaki kan akismi kontrol eder, sinaptik plastisiteye ve ndronal iletisime
katkida bulunurlar. Aktive edildikten sonra, mikroglia, morfolojik degisim kazanir ve
ameboid sekil alir (99-101). Mikroglialarm, M1 fenotipi proinflamasyon ile M2 fenotipi
ise anti-inflamasyonla daha iligkilidir. SAK sonras1 bir taraftan noronal hasara katkida
bulunurken diger taraftan, SAK siirecinde ndéron koruyucu bir fonksiyon tagsirlar.
Mikroglialar, beyin parankimindeki heme oksijenaz 1'1 (HO-1) arttirken obiir taraftan
interlokin  (IL-4), iterlokin-10 (IL-10) gibi anti-inflamatuarlar molekiillerin
ekspresyonuna yol acarlar. Yine mikroglialardan salinan néroglobin, hipoksi ve diger
oksidatif stres tiirleri altinda hiicre koruyucu bir role sahiptir (102). Bu mikroglial

etkilesim, SAK'dan 45 dakika sonra meydana gelir ve noronal fonksiyonlar diizenlenir.

SAK sonrasi astrositler gliozisin bir parcasi olmak tlizere aktive edilir ve hem
ndron koruyucu hem de zararli yonde etki gosterirler. Reaktif astrositler 6demi azaltir,
kan beyin bariyerini (KBB) korur, néronlarin oksidatif stresten korunmasmi saglar ve
sinaptik plastisiteyi diizenlerler. Ayn1 zamanda skar olusumuna, aksonal rejenerasyonun
azalmasma ve sitokin ekspresyonunun artmasmna katkida bulunurlar (100,103).
Astrositlerin spesifik markir1 olan GFAB (glial fibriler asidik protein) SAK sonrast 3.
Giinden itibaren yiikselmeye baglar ve 3 haftaya kadar yiiksek kalabilir (104).

SAK sonrasinda saatler icerisinde interlokin 1 beta (IL-18), interlokin 6, timor
nekroz faktorii (TNF), hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) , P ve S-selektinler
gibi inflamatuar sitokinler birkag kat artar (4). SAK hastalarimm BOS’unda IL-18, IL-6
diizeylerinin artis1 ilk {i¢ glin boyunca stirer. Benzer bir artis IL-1 reseptor antagonisti ve
TNF-alfa seviyelerinde de mevcuttur. Hiicre adezyon molekiillerinin seviyesi serumda

ve BOS’da yine SAK’dan sonraki ilk {i¢ giin boyunca yiiksek bulunur (3,105).

Bagisiklik yanitlarinda 6nemli bir rol oynayan kompleman aktivasyonun ise
eritrosit lizisini hizlandirdig1 ve sonu¢ olarak bu hiicrelerden spazmogenlerin

salmimini hizlandirdig1 gosterilmistir (4). Yine SAK hastalarinin BOS’unda aktive
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lokositlerden ET-1 sentezlendigi ve salindigi gosterildikten sonra inflamasyon ile

ET-1'"in vazospazmdaki rolii arasinda baglant1 ortaya konulmustur (5).

Tim bu degisiklikler hipertermi, vaskiiler spazm, erken beyin hasar1 ve
sonugta kotli norolojik sonug ile iligkilidir. SAK sonrasi erken donemde gelisen
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi ve zamaninda 6nlenmesi, SAK hastalarinda

klinik sonuglar1 iyilestirmek i¢in potansiyel stratejiler saglayabilir.

2.2.2. Gecikmis Beyin Hasarinda Noroinflamasyonun Rolii

SAK sonrasi hayatta kalan hastalarin %30’u gecikmis beyin hasarindan
etkilenir. Gecikmis beyin hasar1 kanamadan 3-14 giin sonra ortaya ¢ikar ve serebral
iskemi ve norolojik defisit ile karakterizedir (106). Serebral vazospazmin geri dontisii
bu hastalarda 1yi sonuglar vermez (107). KBB’nin bozulmasi, mikrovaskiiler spazm,
arteriolar daralma ve tromboz gecikmis beyin hasarinin patofizyolojisinde sinerjik
etki yaratir (10). Gecikmis beyin hasar1 genellikle SAK’dan bir hafta sonra ortaya
ciktig1 i¢in, bu donemden itibaren ortaya ¢ikan inflamasyon gecikmis olaylara

katkida bulunur (108).

SAK sonras1 ge¢ fazda, inflamasyonun modiilasyonunda hem hiicresel hem
de molekiiler bilesenler rol oynar. SAK hastalarmin BOS’unda 7 giin sonra IL-1b,
IL-6, IL-8, TNFa ve IL-10 gibi hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar
transkripsiyon faktorleri artis gosterir (2). Ayrica astrosit aktivasyonunun beyin
o0demi ve sensorimotor defisitler ile iliskili oldugu gosterilmistir. SAK sonrasi {i¢
hafta igerisinde artmis mikrotiibiil iliskili protein 2 (MAP2) ve miyelin temel protein
(MBP) ekspresyonu sonrast gecikmis serebral gri ve beyaz cevher hasari
gdzlenmistir (100,109). Integrinler I6kositlerin endotel hiicrelerine baglanmasindan
sorumludur. Integrin siiper ailesinden CD11 / CD18'in inhibisyonu, hayvan SAK
modelinde gecikmis fazda subaraknoid bosluga 16kosit migrasyonunu bloke ettigi
gosterilmistir (110). Yiikselmis TNF alfa, SAK'dan 2 ila 3 giin sonra hasta serum
seviyelerinde tespit edilebilir. Artmis TNFa seviyesinin, SAK sonras1 3 ay boyunca
kotii sonugla iliskili oldugu bildirilmistir (6). Duyarl bir inflamatuar protein olan C-
reaktif protein (CRP), anevrizmal SAK’dan sonra 3 ila 7 gilin icinde arttigi

saptanmistir. CRP, IL-6 ile eksprese edilir, kotii sonug ve vazospazm ile iliskilidir
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(111,112). Gecikmis beyin hasari, SAK hastalarinin morbitide ve mortalitesine
katkida bulundugundan, inflamasyonun belirleyicileri onemlidir ve gelecekteki

calismalarin seyrini etkileyebilir.

2.2.3. Noroinflamasyon ve Vazospazm

Anevrizmal SAK hastalarinda enfeksiyonsuz yliksek ates ve vazospazmin
korele olmas1 vazospazm gelisiminde inflamasyonun roliinii gosterir (113). SAK
sonrast noroinflamasyonun vazospazma katkis1 hem hiicresel hem de molekiiler
diizeyde yapilan caligmalarla gdserilmistir. SAK sonras1 OksiHb’nin uyarimiyla
endotel hiicrelerinden 6nemli bir vazokonstriktor olan ET-1 salindigi goriilmiis ve
SAK hastalarinda semptomatik vazospazm ile artmus ET-1 diizeyleri gozlenmistir
(90). E-selektin, 16kositin yaralanma bolgesine go¢ etmesini saglayan bir inflamatuar
molekiildiir. Vasospazmi olan SAK hastalarinin BOS unda E-selektin diizeyi yiiksek
bulunmustur. E-selektin blokajinin, hayvan modelinde SAK kaynakli vazospazmi
azalttig1 gozlenmistir (114,115). Bu spazmojenik etki, ayrica immiinoglobulin
siiperaile proteinleri olan ICAM-1'de de bulunur. Anti-ICAM-1 monoklonal
antikorlarm, hayvan modelinde vazospazmi bloke edebildigi, makrofajlarin ve
notrofillerin infiltrasyonunu azalttigi gozlemlenmistir. Bu durum ICAM-1'in SAK
sonrast vazospazmda Onemli bir inflamatuar faktor oldugunu gostermektedir
(116,117). Anevrizmal SAK hastalarinda TNFa'nin beyin interstisyel sivis1 diizeyleri
ile radyografik vazospazmin siddeti koreledir (118). Serbest radikallerin salinimi ve

lipit peroksidasyonu yine SAK sonrasi gecikmis fazda vazospazm ile iligkilidir (10).

Intraselliiler sinyal yollarmm inflamasyon sirasindaki ve vazospazmdaki
rolleri iizerine de ¢ahsilmistir. Ornegin lipopolisakkaritlerin SAK'da mikroglial
aktivasyonu hizlandirdig1 ve blokajmin hayvan modelinde vazospazmi 6nemli 6lgiide
azalttig1 gosterilmistir (119). Bagka bir SAK’li hayvan modelinde inflamasyonda
adhezyon molekiil ekspresyonunu ve nétrofil alimini diizenleyen niikleer bir enzim
olan Poly ADP riboz polimeraz (PARP) inhibisyonun vazospazmi zayiflattigi
goriilmiistiir (120).

Inflamasyon, SAK'm erken ve ge¢ fazinda hem vazospazma hem de kotii
sonucla iligkili olan yliksek inflamatuar yanita katkida bulunur. Ayrica SAK’in

ardindan olusan vazojenik 6deme ve noronal apoptoza da katkida bulunur.
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2.3. RESOLVIN D1 VE NOROINFLAMASYON

Resolvin D1 (RvD1), omega-3 yag asiti olan dokozahekzaenoik asitin (DHA)
tiirevi olup G-protein bagimli reseptorler (GPCR'ler) aracihigiyla giiclii bir antr-inflamatuar
etki gosteren ve inflamasyonun ¢éziimlemesine aracilik endojen kimyasal aracidir. Sinir
sisteminde bol miktarda PUFA bulunur. Sinaptogenezi, ndrogenezi, gen ekspresyonunu
uyarmak, noronal aktiviteyi arttrmak, apoptozu ve ndroinflamasyonu 6nlemek gibi ¢ok
onemli islevler yerine getirirler (121). Beynin gelisimi icin esansiyel teskil edip

ndrokoruyucudurlar.

Omega-3 diyetle almrr ve akut inflamasyonun spontan ¢oziinmesi sirasinda
iretilen anti-inflamatuar ve inflamasyon ¢oziicii lipid mediyatorlerinin biyosentezi igin
gerekli substrattir. Omega-3 6nce alfa linoleik asite (ALA) daha sonra desaturasyon
islemlerinin ardindan eikosapentaenoik asite (EPA) donstiiriiiir. EPA ise sirasiyla
elongaz ve desaturaz enzimleri ile DHA’ya donistiiriiliir. DHA’nin yapisma 15
lipooksijenaz (15-LOX) enzimi ile bir molekiil oksijen katilir ve 6nce 17 S-hidroperoksi-
DHA’ya doniistir, sonra 5- lipooksijenaz (5-LOX) enzimi ile tekrar oksijenir ve RvD1

basta olmak iizere D serisi resolvin tiretimi gergeklesmis olur (Sekil 11).

DHA MARESIN
15-Lipoxygenase 22:6n-3 w:e PATHWAY
o, \ 0:
145-HpDHA
175 -HpDHA COX-2/Aspirin
H.0 or P450
I Reduction
s o, 5.0
aroxicase 165,175 -Epoxide Reduction
| 14S-HDHA
|M O Hydrolase 17R-HpDHA 75,148
2 H,0 -diHDHA
Enzymatic
5 LO 5 - Peroxidase epoxidation
RvD3 Paro: Idase PD1/ l
|NPD1 M
RvD4
| 17R-HDHA Naana |
|LLRvDS m-s 17S-DiHDHA | ¥ T [ % i
Epoxide a1
7S-HpDHA g s |
5 / o, | AT-RVD3
, - AT-RvD4 |
Psmmdaso el
1 H.0 j H.0
x i
75,85 -Epoxide 75,85 -Epoxide
HZO HO ‘ AT-PD1/ H0 H.0
)/ Hyiwokasa \g AT-NPD1 | Hydrolase
[ rRwD1 | | RvD2 | 17R-RvD1 [17R-RvDZ ]
- | AT-RvD1 |AT-RvD2 |

Aspirin-Triggered Pathway

Sekil 10: Dokozahekzaenoik asitten D serisi resolvin ile diger mediatdrlerin (protektin,
maresin ve aspirin ile tetiklenen D serisi resolvin ve protektin) sentezi - Mas E, Croft KD,
Zahra P, Barden A, Mori TA’dan (122).
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Son yillarda akut inflamatuar yanitta lipid mediatorlerle ilgili yapilan
calismalarda, omega-3 doymamis yag asiti tiirevlerinin (D ve E serisi resolvinler,
protektinler) akut inflamasyonu ¢ozilicii etki gosterdikleri kanitlanmistir.
Polimorfoniikleer 16kositlerin (PMN) IL-8” e olan kemotaktik yanitin1 durdurmak
siiretiyle transendotelyal gociinii inhibe eder, ortamdaki notrofilleri azaltarak
proinflamatuar sitokinlerin ve serbest oksijen radikallerinin {iretimini azaltirlar.
Makrofajlar1 uyararak mikrobiyal klirensi arttirr  ve inflamatuar cevabin
biliytikligiinii azaltirlar (123,124,12). Omega-3 doymamis yag asitlerinin akut
inflamasyonun ¢oziiniirligi ile yakin iligkilerinin yani sira kronik iltihaph
hastaliklarda da terapotik potansiyelleri mevcuttur. Hatta giiclii kanitlar PUFA'larin
romatoid artrit gibi bazi1 hastaliklarda bir besin takviyesi olarak faydali oldugunu

gostermektedir (125).

RvD1, notrofil infiltrasyonunu sinirlama ve inflamasyonu ¢ézme gibi gii¢li
anti-inflamatuar etkiler gosterir. RvD1’in PMN’ler iizerinde lipoksin A4
reseptor/formil peptid reseptor 2 (ALX/FPR2) ve G protein bagimli reseptor 32
(GPR32) adl iki spesifik reseptorii bulunur. Makrofajlar lizerindeki reseptorleri
vasitasityla fagositozu uyarir ve klirensi arttirirlar. PMN'ler {izerindeki pertussis
toksini tarafindan inhibisyona duyarli olan aktin polimerizasyonunu ve lokotrien B4
(LTB4) ile uyarilmig aktin reorganizasyonunu onemli Ol¢iide bloke ettigi, LTB4
tarafindan attirilan hiicre ylizey proteini integrin CD11b'in ekspresyonunu ise dnemli
Olciide azalttig1 gorilmiistiir. Ayrica spesifik iki reseptorii lizerinden kendi
inflamatuar ¢dziicii etkisini arttirmaktadir (124). Iskemi-reperfiizyon yoluyla gelisen

sekonder doku hasarinda RvD1, nétrofil gogilinli azaltarak koruyucu etki gosterir

(12).

Deneysel otoimmiin ensefalitli hayvan modelinde RvDI1'in giinliik oral
uygulamasinin otoreaktif T hiicrelerini baskiladigi ve monosit /makrofajlarin M2
fenotipini ve mikroglial hiicreleri uyarmak suretiyle hastaligin ilerlemesini azalttig1

gosterilmistir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

Calismamiza Haziran 2017 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri
Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klinigi’nde anevrizmal SAK tanis1 alan ve yatarak tedavi goren hastalar
almmistir. Kontrol grubu olarak ise hastanemizde yatan, heniiz ameliyat olmamis
(perop) ve medikal tedavi almayan tek seviye lomber disk hernisi tanili hastalar
calismaya dahil edilmistir. Biitiin hastalara ve/veya 1. derece yakinlarma c¢alisma

hakkinda bilgi verilmis ve bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir.

Calisma i¢in Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastrma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28.11.2017 tarih ve 2017/514/118/7 karar numarasi
ile onay alinmigtir. 11.06.2018 tarihli Kartal Dr. Liitfi Kirdar EAH Tipta Uzmanlik

Etik Kurulu karar1 ile de maddi destek saglanmistir.

3.2. YONTEM

Calismaya igerme ve dislama 6lgiitlerini karsilayan, anevrizmal SAK tanisi
almig 12 kadin ve 3 erkek hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak ise yatarak
tedavi goren ve heniiz ameliyat olmamis 13 kadin, 4 erkek lomber disk hernisi tanili
hasta dahil edilmistir. Biitiin hastalarin anamnezleri alinmis, nérolojik muayeneleri
yapilmis, beyin BT leri ve sonrasinda serebral anjiografileri yapilarak kesin tanilar
konulmustur. Sosyodemografik bilgileri iceren sorularin oldugu form klinisyen
tarafindan doldurulmustur. Hastalar basvuru aninda Fisher, Hutt-Hess ve WFNS
siniflamalar1 ile degerlendirilmistir. Hastalarin anjiografileri deneyimli néroradyolog
tarafindan incelenerek radyolojik vazopazmi olan (8 hasta) ve olmayan (7 hasta)

olarak gruplara ayrilmistur.

Calismaya alman hastalardan 10 cc. biyokimya tiiplerine en az 8 saat aglk

durumundan sonra kan alinmis ve alman bu kanlar 4000 g’de 5 dk. ¢evrilmis; ayrilan
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serum Ornekleri steril ependorf tiiplere aktarilmis, gerektiginde +4°C kosullarinda
Bilim Laboratuvari’na transfer edilmis; -80°C’de derin dondurucuda saklanmustir.
Alinan bu serumlardan RvD1 tetkik edilmistir. Ayrica hastalarin ve kontrol grubunun
taburculuk sonrasi retrospektif laboratuvar tetkikleri incelenmistir. Elde edilen

sonuglara gore istatistiksel degerlendirmeler ve analizler uygulanmaistir.

> lcerme Olgiitleri

1. Goriintiileme teknikleriyle kesin tanis1 konulan anevrizmal
subaraknoid kanamali hastalar ve kontrol grubu olarak tek seviye

lomber disk hernisi tanili hastalar

2. Caligsma ile ilgili bilgilendirildikten sonra katilim i¢in yazili onay

veren vakalar ¢alismaya alinmistir.

» Dislanma élgiitleri:
1. Alkol-madde kullanim bozuklugu olmasi

2. Kronik inflamatuar hastalik ve aktif kanser oykiisii varligi (Kronik
akciger hastaligi, bobrek hastaligi, kronik hepatit, tiroid hastaligi,

romatoid artrit gibi)

3. Mental retardasyon, demans ya da genel tibbi duruma baglh bir

psikiyatrik hastaligin varlig1

4. Devam eden enfeksiyon ve allerjinin varligi

3.3. GERECLER

1. Sosyodemografik Veri Formu : Klinisyen tarafindan doldurulan
formda hastaya ait sosyodemografik veriler, 6z ve soygecmis bilgileri,

ek hastaliklari, varsa kullandig ilaglar ve aliskanliklar1 sorgulanmistir.

2. Hunt ve Hess smiflama sistemi
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3. SAK Fisher derecelendirme sistemi

4. Diinya Beyin Cerrahlar1 Dernegi (WFNS) SAK derecelendirmesi

3.4. RVDI’IN CALISILMASI VE HESAPLANMASI:

Hastalarin venoz kanlari, bu amacla kullanilan tiiplere alinarak (13x100'lik 5
mL Vacutainer plastik SST jelli tiip, Kod VT 367955 Becton Dickinson), 4000 g’de
5 dk. ¢evrilmis; ayrilan serum Ornekleri steril ependorf tiiplere aktarilmig ve galisma
glinline kadar -80°C‘de saklanmis, gerektiginde +4°C kosullarinda laboratuara
transportu saglanmistir. Human Resolvin D1 ELISA Kiti (Human RvD1 ELISA kit,
SUNRED, 201-12-9313) kullanilmistir. Hastalardan alinan serum oOrneklerinden
RvD1 parametresi kolorimetrik oOlglim prensibi ve {retici firmanin Onerisi
dogrultusunda gerceklestirilmistir. Yontem ozetle in vitro deney ortaminda insan
serumlarinda kantitatif olarak RvD1 diizeyinin spektrofotometre araciligi ile

kolorimetrik olarak 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

* Bu amagla ¢alismada 77 insan serum ornegi calisilmistir. Oncelikle serum

ornekleri oda 1si1sina getirilerek vortekslenmistir.
* Yikama soliisyonu 1/30 oraninda distile su ile sulandirilmistir.

* Resolvin D1 Standart1 (40 ng/ml) Standart diliienti ile asagidaki tabloda
belirtildigi sekilde hazirlanarak kullanilmistir.

Tablo 10: Resolvin D1’in standart dillienti ile hazirlanig formiilleri

20 ng/ml Standart No. 5 120 pl orijinal standart + 120 pl Standart Diliienti
10 ng/ml Standart No. 4 120 pl Standart No. 5 + 120 ul Standart Diliienti
5 ng/ml Standart No. 3 120 pl Standart No. 4 + 120 ul Standart Diliienti
2.5 ng/ml Standart No. 2 120 pl Standart No. 3 + 120 ul Standart Diliienti
1.25 ng/ml Standart No. 1 120 pl Standart No. 2 + 120 ul Standart Diliienti
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Deney asamasi ise asagidaki sekilde gergeklesmistir:

Oncelikle her hastann serum Orneginin, Standartlarm ve Blank calisiimasini

saglayacak sekilde ¢alisma taslagi olusturulmustur.

Blank kuyucuguna 6rnek ve RvD1 antikorlarindan Biotin ve Streptovidin-HRP
eklenmeyip, kuyucuk bos brrakilmistir.

Standart kuyucuklarma calisma taslagi uyarinca 50 pl hazirlanan seri

diliisyonlardan ve iizerine 50 ul Streptavidin-HRP eklenmistir.

Hasta 6rneklerinin kuyucuklarna ise; 40 pl serum 6rnegi, 10 pul RvD1 antikoru ve
50 pl Streptavidin-HRP eklenerek, homojen bir sekilde karigmasi saglanmstir.
Kuyucuklarin {izeri yapistirict film 1ile kaplanarak 60 dakika 37°C’de

inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon edilen plaklar belirtilen siire sonunda 350 pl diliie edilen Yikama
Soliisyonu ile eklenmis olup, ELISA plag1 bas asagi sekilde kurutma kagidinin
iizerinde 1-2 dakikayr geg¢meyecek sekilde bekletildi. Bu islem bes kez

tekrarlanmustir.

Sonraki asamada enzim isaretli antijen-antikor kompleksinin olusturdugu
kromojenik reaksiyonu 6lgmek i¢in, her bir kuyucuga 50 pl Chromojen A ve 50

ul Chromojen B eklenerek, homojen bir sekilde karigmasi saglandi.
Plaklar 10 dakika 37°C’de karanlikta inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonras1 ELISA reaksiyonu, her bir kuyucuga 50’er ul Stop Soliisyonu

eklenip durdurulmustur

Reaksiyon sonrasi olusan kolorometrik renk degisikligi (absorbans degeri), liretici
firmanin  Onerileri  dogrultusunda 450 nm’lik filtereler kullanilarak

spektrofotometre (ELISA okuyucusu) ile 6lgiildii.

Sonuglarm analizi asagidaki sekilde yapilmistir:

Calismanin verifikasyonu ve test edilen insan serum Orneklerinin Resolvin
diizeylerinin belirlenmesi i¢in standartlarin OD’si (optik dansite) ile standart bir

grafik elde edildi.
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e Test edilen 6rnekler elde edilen standart egri ve tretici firmanimn 6nerdigi formiil

dogrultusunda hesaplandi.

e Test edilen insan serum Orneklerinin Resolvin sonuglart ng/ml cinsinden

hesaplanda.

e Uretici firmanin 6nerdigi sekilde hasta sonug araligi 0.15 ng/ml-30 ng/ml olarak

belirtilmistir.
Standards
. Standard curve
- Conc.(ng/mL) / A(Mean)
141 125 0.124
(Coeff. of Var.: 0.0%)
1.2+ 250 0.254
(Coeff. of Var_: 0.0%)

A
b 10l 5.00 0483
s (Coeff. of Var_: 0.0%)
o
' ogsl 10.00 0.871
b - (Coeff. of Var.: 0.0%)
a
n 20.00 1.469
c 061 (Coeff. of Var_: 0.0%)
e

0.4} /

021

4
0.0 +— t t |
1.25 5.00 10.00 20.00
Concentration (ng/mL)
Corr_Coeff.- 1.0000

Sekil 11: Resolvin D1’in standart grafigi

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu bir prospektif ¢alismadir. Istatistiksel analizinde SPSS 22.0 kullanilmustir.
Bulgularin degerlendirilmesinde sikliklar kategorik degiskenler i¢in yiizde olarak,
siirekli degiskenler i¢in ise ortalama+standart sapma seklinde ifade edilmistir.
Normal dagilima uygunluk testlerinden Shapiro-Wilk testi yapilmis olup siirekli
degiskenler normal dagilima uymadigindan parametrik olmayan testler
uygulanmistir. Bagimsiz 6rneklemler arasinda ortalamalar farkini ortaya koymak i¢in
Kruskall-Wallis ve Mann Whitney-U testi kullanilirken tekrarlayan 6lgiimlerin
ortalamalar farkmi belirlemek i¢in Friedman ve Wilcoxon testlerine bagvurulmustur.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma grubu; 12 kadin ve 3 erkek anevrizmal SAK tanili hastalar ile 13
kadin ve 4 erkek heniiz ameliyat olmamis tek seviye lomber disk hernisi tanili
kontrolii icermektedir. Anevrizmal SAK’l1 hastalarin yas ortalamas1 51,4+12,8 ve
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 38,3+£10,6 yil olarak hesaplanmistir. Hastalar,
Fisher WFENS SAK

derecelendirme sistemine gore gruplara ayrilmis olup asagidaki tabloda detayli

derecelendirme sistemi, Hunt-Hess smiflamasi ve

olarak goriilmektedir.

Tablo 11: Hastalarin derecelendirme sistemlerine gore gruplandirilmasi

Derece Fisher Hunt ve Hess WFNS
1 0 3 (%20) 5(%33,3)
2 1 (%6,7) 7 (%46,7) 7 (%A46,7)
3 12 (%80) 5(%33,3) 3 (%20)
4 2 (%13,3) 0 0
5 <> 0 0

+¢ Fisher, 4 derece tizerinden degerlendirilir.

Hastalardan anevrizmal SAK’in 1., 4., 9. ve 14. giinleri olmak iizere toplam 4

kez kan alimmustir. Kontrollerden ise sadece bir kez kan alinmastir.
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Tablo 12: Hasta ve kontrol gruplarmin laboratuar sonuglarmin ortalama degerleri

1.Giin 4.Giin 9.Giin 14.Giin Kontrol
Resolvin D1 (ng/ml) | 7,7+4,5 6,343 9,7+6 8,1£3,6 14,74+5,59
Albiimin (g/dl) 3,92+0,35 3,49+0,47 3,36+0,33 3,34+0,44 4,37+0,32
CRP (mg/L) 7,04+7,80 29,21+38,80 22,96+30,05 13,33+£22,58 3,33+0,40
Lokosit (1073/ul) 12,91+4,62 11,55+3,82 12,80+6,18 13,04+5,15 8,00+2,55
Platelet (10"3/uL) 268,70+£85,35 | 232,21+74,73 | 261,74+£96,61 | 322,13+95,45 | 226,05+53,78
Monosit (1073/uL) 0,5+0,82 1,22+1,83 0,96+0,91 0,69+0,32 0,59+0,25
Lenfosit (10"3/ul) 1,69+2.23 1,53+0,83 1,64+0,68 1,81+0,61 2,54+0,82
Nétrofil (10"3/uL) 11,38+4,22 9,21+3,36 10,35+5,80 10,42+4,82 4,64+1,59
Eritrosit (1076/uL) 4,28+0,33 3,97+0,46 3,94+0,46 3,91+0,57 4,85+0,50
MCYV (fL) 87,16+5,49 87,44+5,76 87,42+5,49 87,80+6,43 86,55+5,05
MPV (fL) 8,16x1,14 8,54+0,90 8,60+0,82 8,52+0,81 9,39+1,05
NE/LY 11,77+6,07 7,97£5,62 6,81£3,62 6,47+4,34 1,85+0,47
PLT/LY 265+£96+123,2 | 185,17491,64 | 173,54+81,72 | 203,15+97,90 | 93,28+23,90

8

Prokalsitonin 0,08+0,09 0,08+0,12 0,04+0,02 0,07+0,07 0,08+0,09
(ng/mL)

+ CRP: C-Reaktif Protein, MCV: Ortalama Eritrosit Hacmi (Mean Corpuscular Volume), MPV: Ortalama
Trombosit Hacmi ( Mean Platelet Volume), NE: Notrofil (Neutrofil), LY: Lenfosit (Lymphocyte); Ort-std

sapma (min;max).

Hastalardan kanamadan sonra alman 1.,4., 9. ve 14. gilinler serum

sonuglarinin giinler icerisindeki degisimleri karsilastirilmis ve albiimin, monosit,

CRP ve PLT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.

Resolvin D1, WBC, lenfosit, nétrofil, RBC, MCV, MPV, prokalsitonin degerleri ile

NE/LY ve PLT/LY oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.

RvD1 ve anlamhi fark saptanan laboratuvar tetkikleri asagidaki grafiklerde

gosterilmistir.
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Sekil 12: Istatistiksel olarak anlamli saptanan a) Resolvin D1, b) Albiimin, ¢) CRP, d)
Monosit, €) Trombosit seviyelerinin grafiksel degisimi




Hasta grubunda SAK sonrasi 1. 4. 9. ve 14. gilinlerde bakilan serum albiimin
diizeyleri Friedman testi ile karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptanmustir. Farkin kacinci giin 6l¢iimiinden kaynaklandigini belirlemek
amaciyla bagimli 6rneklemlerde iki 6l¢lim sonucunun karsilastirildigr Wilcoxon testi
yapilmigtir. Siralama Olcegi puanlarma gore yapilan karsilagtrmada 1- 4. giin
(p=0,011), 1-9. giin (p=0,003) ve 1-14. giin (p=0,002) Sl¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Vazospazm olan ve olmayan grupta albiimin
diizeyleri kiyaslanmis ancak istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Ancak tiim
gilinlerde vazospazm olan grupta olmayan gruba gore diisiik tespit edilmistir. CRP
degerinde ise 1-4. giin (p=0,005) arasinda anlamli fark bulunmustur. Monosit
Olglimleri arasinda anlamli fark vardr ve fark 1-4. giin (p=0,041) ile 1-9. giin
(p=0,027) arasindadir. Trombosit degerleri arasinda ise 1-4.giin (p=0,003), 1-14. giin
(p=0,011) 4-14.giin (p=0,002), 9-14. giin (p=0,02) arasinda fark saptanmistir ve

trombosit degeri glinler igerisinde artig gostermistir.

Hastalardan alinan 1. giin serum Ornekleri ile kontrol grubu arasinda tiim
parametreler kiyaslanmis ve RvD1 (p=0,001), albiimin (p=0,01), WBC (p=0,002),
lenfosit (p=0,001) ve nétrofil (p=0,001) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmustir.

Tablo 13: Resolvin D1 seviyesinin vazopazm durumuna gore karsilastirilmasi

Radyolojik Ortalama resolvin P degeri
vazospazm D1 diizeyi
Resolvin D1 (1. giin) 1 10,50 0,021
- 5,14
Resolvin D1 (4. giin) 1 9,25 0,247
- 6,57
Resolvin D1 (9. giin) 1 10,00 0,064
- 5,71
Resolvin D1 (14. giin) 1 8,63 0,563
- 7,29

7

<> Mann Whitney U testi uygulanmistir.
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Hasta grubunda radyolojik vazospazmi olan ve olmayanlarin 1.,4.,9.,14.
giinler RvD1 diizeylerinin ortalama degerlerinin farkina baktigimizda Mann Whitney
U testinde RvD1’in 1. giin 6l¢iimleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.021) ve vazospazm olan grupta ortalama RvDI1 degerleri tiim
Olciimlerde daha yliksek seyretmistir. Vazospazm olan grupta SAK sonrasi 1. giin
Olciimlerinde ortalama notrofil degeri, vazospazm olmayan gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli ytliksek tespit edilmistir (p=0.008). Bunun disinda WBC 1. (p=0-015),
4. (p=0.028) ve PLT 1. (p=0.049), 4. (p=0.013) ve 9. (p=0.028) giinlerdeki dl¢iimleri

de anlamli saptanmustir.

Resolvin D1 duzeyi

10 | ‘\*/"\
‘ =#— Vazospazmi olan

hastalar

Vazospazmi olmayan
hastalar

Eksen Bashgi
(=

(S8

l.giin  4.giin 9.giin  14.giin

Sekil 13: Resolvin D1 diizeylerinin radyolojik vazopazm varligina gore grafiksel degisimi
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5. TARTISMA

Subaraknoid kanama (SAK) sonrasi gelisen ndroinflamasyonun, SAK’in
patogenezinde dnemli bir rolii mevcuttur. Glincel ¢alismalarda, SAK sonras1 artmis
sitokinler ile inflamatuar yanit tespit edilmis olup; inflamasyon yanitinin erken beyin
hasari, vazospazm ve gecikmis beyin hasarina katkida bulundugu gosterilmistir.
Inflamatuar yanitta hem hiicresel komponent hem de molekiiler komponent yer alir.
SAK sonrasi glial hiicre aktivasyonu ve ¢esitli sitokinlerin salinimi gergeklesir (94).
Bu baglamda inflamasyon bagimli yollarm SAK sonrasi kotii norolojik sonug ile
iligkisi incelenmistir (95). SAK sonrasinda saatler icerisinde IL-1B, IL-6, TNF gibi
proinflamatuar sitokinler ile P ve S-selektinler gibi adezyon molekiilleri serumda ve
BOS’da ytiksek konsantrasyonlara ulasir (3,4,105). Kompleman sistemi aktive olur,
eritrosit lizisi hizlanir ve sonug olarak basta ET-1 gibi spazmogenlerin salinimi artar
(4,5). Basta mikroglia ve astrosit olmak iizere inflamatuar hiicrelerin aktive
olmasiyla hiicre adezyon molekiillerinin sayisinin artmasi dolasimdan daha fazla
makrofaj ve notrofilin subaraknoid bosluga girmesine neden olur. Bu proinflamatuar
molekiillerin fazla miktarda ya da kronik bigimde sentez edilmesi, noronlar iizerinde
toksik etkiye yol agar; norotransmitter mekanizmasmi ve ndroendokrin sistemi
degistirir, sinaptik plastisite olusumunu azaltir ve sonugta ndrodejenarasyona yol
acarak noronlarm fonksiyon kaybetmesine ve ndronal apopitozise neden olur
(4,94,95).

Literatiir tarandiginda ¢alismamizin, nérosirurji alaninda, Resolvin DI
(RvD1) ile iligkili yapilan ilk ¢alisma oldugu goriilmektedir. Calismamizin ilk
bulgusu serum RvDI1 diizeylerinin kontrol grubunda, anevrizmal SAK’l1 hasta
grubunun 1. giin 6l¢iimiiyle kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
degerde saptanmis olmasidir. Hasta grubunda 1.-4.-9. ve 14. ginler
degerlendirildiginde; en yiiksek RvD1 degeri 9. giinde, en diisiik ise 4. gilinde

olciilmiistiir. Istatistiksel olarak RvD1 degerlerine baktigimizda ise hastalarm dort
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glin Olglimleri arasmnda anlamli fark saptanmistir. Hasta grubunda radyolojik
vazospazm olan ve olmayan hastalarin 1.-4.-9. ve 14. giinlerdeki RvD1 diizeyleri
karsilastirildiginda RvD1’in 1. giin dlglimleri vazospazm olan grupta istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek degerde tespit edilmistir. RvD1’in ilk giin dlgiimleri
ile Fisher, Hunt-Hess ve WFNS skalalar1 ile iligkisi incelenmis ve anlamli fark
saptanmamistir. Bir diger inflamasyon belirteci olan serum CRP degerlerinin ise
hasta grubunda kanamanin 1. gliniinden 4. giinline dogru progresif bir artis
gosterdigini ve istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu; 4. giinden 9. ve 14. giinlere
ise yavas bir disiis gosterdigini tespit edilmistir. Radyolojik vazospazmi olan ve
olmayan hastalar arasinda serum CRP diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml fark olmamakla beraber vazopasm olan grupta ortalama CRP degerleri daha
yiiksek seyretmektedir. Negatif akut faz reaktani olan albiiminin ise hasta grubunun
1. giin 6l¢iimii kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh diisiik
saptanmis ve hasta grubunda giinler icerisinde yine istatistiksel olarak anlamli diisiis

gostermistir.

Proinflamatuar sitokinler ya da diger molekiiller yardimu ile baglatilan SAK
sonras1t noroinflamasyonun vazospazma katkis1 hem hiicresel hem de molekiiler
diizeyde yapilan caligmalarla gosterilmistir. Hanafy ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada,
TNF-a 'nin beyin interstisyel sivist diizeyleri ile radyolojik vazospazmin siddetinin
korele oldugu gosterilmistir (118). Macdonald serbest radikallerin salinimi ve lipit
peroksidasyonun vazospazm ile iliskili oldugunu gostermistir (10). Polin ve ark. ile
Nakayama ve ark.’nin ¢aligmalarinda ise hiicre adezyon molekiilii olan E-selektin
blokajmin hayvan modelinde SAK kaynakli vazospazmi azalttigi gosterilmistir
(114,115). Aihara ve ark. ile Oshiro ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismalarda da benzer
ilisgkinin ICAM-1'de bulundugu ve Anti-ICAM-1 monoklonal antikorlarin, hayvan
modelinde vazospazmi bloke edebildigi gosterilmistir (116,117). Bu ¢alismalar
vazospazmda inflamatuar siireclerin roliinli géstermekte olup bizim ¢alismamizda da
RvD1’in 1. giin 6l¢timleri arasinda radyolojik vazospazm olan grupta olmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit etmis olmamiz vazospazm

gelisimde inflamasyonun roliinii destekler 6zelliktedir.
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Hong ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada lipoksijenazlar yoluyla DHA'dan
sentezlenen resolvin ve ndroprotektin serilerinin inflamasyonun c¢oziiniirligiini
arttirdig1 gosterilmistir (126). Titos ve ark.’nin ¢alismasinda ise DHA ve RvD1’in,
hayvan deneylerinde makrofajlarin M2 fenotipine polimerizasyonunda anahtar rol
oynamak stiretiyle proinflamatuar sitokinlerin azalmasimi ve anti-inflamatuar
sitokinlerin artmasini sagladiklari, makrofajlar1 uyararak fagositozu arttirdiklar1 ve
reaktif oksijen tiirlerini azalttig1 gosterilmistir (127). Calismamizda monosit ve CRP
diizeylerini, 1. giine kiyasla 4-9. giinlerde yiiksek saptanmis ve 4. giinde en yiiksek
seviyeye ulasip daha sonra konstrasyonlari paralel diisiis géstermistir. Bu bulgular
anevrizmal SAK’l1 hasta grubunda 4. giine kadar proinflamatuar siire¢lerin arttigini
ve 9. giin saptanan RvD1 seviyesindeki ylikselmenin, bu proinflamatuar siireci anti-

inflamatuar siire¢ lehine dengelemek amagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Luo ve ark.’nin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, hayvan modeli iizerinde
deneysel otoimmun norit etiyopatogenezinde RvD1’in etkisi arastirilmigs olup;
endojen ve ekzojen RvDI1’in etkileri incelenmistir. Bu c¢alismada iyilesme
asamasmin basinda RvDI1’in, onu sentezleyen enzimin (12/15 LOX) ve
reseptorlerinin (ALX/FPR2) biiyiik 6l¢iide arttigi belirlenmistir. Hem endojen hem
de ekzojen RvD1’in, periferik sinir sisteminde diizenleyici T hiicrelerini (Treg) ve
anti-inflamatuar makrofaj sayilarini arttirdigi, inflamasyonu ¢oziicii etki gosterdigi ve
hastalik 1yilesmesini hizlandirdig1 goriilmiistiir. Ayrica RvD1’in farmakolojik olarak
bloke edilmesi ile inflamasyonun ¢oziiliimiiniin kotii yonde etkilendigi ve ekzojen
RvD1 ile terapotik tedavi sonrasi inflamasyonun diizenlendigi goriilmiistiir. RvD1’in
inflamasyonun diizenlenmesini, apoptotik molekiillerin fagositozunu ve transforme
edici biliytime faktorii (TGF-B)’y1 arttirarak yaptig1 saptanmistir.  RvDl1'in
inflamasyonu ¢dzen molekiil olarak 6nemli bir rolde oldugu vurgulanmis ve insan
noropatilerinde terapdtik bir hedef olarak potansiyeli ortaya koyulmustur (128).
Calismamiz sonuclarida Luo ve arkadaslarmin yukaridaki sonuglar1 ile uyumludur.
Buna gore, calismamizda, radyolojik vazospazm olan grup ile olmayan grup
karsilastirildiginda ve vazospazmin 3. giinde basladig diisiiniildiiglinde, vazospazm
olan grupta saptadigimiz 1. giin RvD1 yiiksekligini, vazospazmin gelisebileceginin

onemli bir belirteci olabileceginin diisiinmekteyiz.
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Gilbert ve ark.’nin 2014 yilinda yaptiklar1 hayvan deneyinde ise; miyokard
enfarktiisi. (MI) sonrasti RvDI'in anti-inflamatuar Ozellikleri incelemistir.
Inflamasyonun MI sonras1 depresyon benzeri davranista merkezi bir rol
oynadiginindan yola c¢ikarak hayvan davranislarmi incelemisler ve reperfiizyon
baslamadan once veya sonra tek doz RvD1 uygulanmasinin, depresyon benzeri
semptomlar1 azalttigini gostermiglerdir. Ayrica iskemik bdlgelerde notrofil birikimini
inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterdigini ve iskemik miyokardda enfarkt
boyutunu azalttigmi gostermislerdir (129). Calismamizda hasta grubunda nétrofil
degerlerinin 1.gilin 6l¢limleri, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmis olmas1 ve yine radyolojik vazospazm olan grupta, olmayan
gruba kiyasla 1. giin Olglilen notrofil degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek
olmas1 SAK sonrasi olusan néroinflamasyonun vazospazm ile iliskisini destekler
niteliktedir. RvD1 degeri gibi nétrofil degerinin de vazospazm olan grupta anlamli
yliksek  saptanmasi, her ikisinin de vazospazmda bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini diislindiirmektedir.

Priiss ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan caligmada Multiple Skleroz
(MS) hastalari, hastaligin siddetine gore daha az aktif ve yiiksek aktif olmak iizere
ikiye ayrilmis; hastalarm BOS ve serumunda lipid mediatorler olan RvDI,
noroprotektin D1, PGE2, LXA4, 15-HETE seviyeleri bakilmigtir. Sonugta hastaligin
siddeti ile RvD1’in BOS diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmistir (130). Bu
calisma, RvD1’in hastalik siddeti ile iligkisini ortaya koymasi acisindan énemli bir
arastrma olup bizim caligmamizda da; vazospazm olan grupta RvD1 seviyelerinin

hep daha yiiksek seyretmesi bu bulgular1 desteklemektedir.

2016 yilinda Kok-Kendirlioglu ve ark.’nin yaptig1 calismada ise; inflamatuar
stireglerin Bipolar Bozukluk (BPB) etiyolojisindeki roliinden yola ¢ikarak RvD1’in
de bu inflamasyondaki yeri arastirilmistir. BPB tanis1 almis manik-depresif-6timik
donemlerdeki hastalarin serum RvD1 diizeyleri, saglikli bireyler ile karsilastirilmis
ve RvD1 diizeylerini manik, depresif ve 6timik donem hastalarda, saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek degerde saptanmustir.
Serum RvD1 konsantrasyonlar1 agisindan en yiliksek grup manik, sonra depresif,

daha sonra da o6timik donemdeki hastalar olup; en diisiik konsantrasyon saglikli
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grupta tespit edilmistir. Hasta gruplar1 arasinda da; manik déonem ile 6timik donem
arasinda anlamli bir fark gézlenmistir (131). Bu ¢alismay1 daha 6nce bahsettigimiz
multiple skleroz calismasi ile degerlendirdigimizde; 6timik (remisyon) donemi ile
manik (hastalik atagi) donemi arasinda hastaligi siddetli yasayan manik grupta
RvD1’in anlaml yiiksek saptanmis olmas1 6nemlidir. Bizim ¢aligmamizda da, paralel
olarak, radyolojik vazospazm olan grupta 1. giin saptadigimiz RvD1 yiiksekligi,
vazospazmin ve buna bagli olarak hastaligin olasi agir seyrinin bir gdstergesi

olabilecegini desteklemektedir.

Fountas ve ark.’nm 2009 yilinda yaptiklar1 calismada; anevrizmal SAK
nedeniyle basvuran hastalardan CRP diizeyleri hastanin ilk bagvuru giiniinde (0.
giin), 1. giinde, 2. giinde, 3. gilinde, 5. giinde, 7. ve 9. giinlerde serumda ve BOS’ta
Olciilmiistiir. Bunun sonucunda CRP diizeylerinde 3. giine dogru bir artis, 9. giine
dogru yavas bir diisiis oldugu gézlenmistir. BOS ile serum CRP diizeylerinin paralel
seyrettigi de gorilmiistiir. Ayrica serum ve BOS'taki CRP diizeyleri, istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde kotii klinik sonuglarla iliskili bulunmustur. CRP'nin
anevrizmal SAK'a sekonder serebral vazospazm gelisme riski yiiksek olan hastalarin
belirlenmesinde prognostik degeri olabilecegi boylelikle Ongoriilmiistiir (112).
Kacira ve ark.’nin 2007 yilinda yaptiklar1 calismada da, anevrizmal SAK sonras1 ilk
3 giin, 5. ve 7. giinlerde serum ve BOS CRP diizeylerine bakilmistir. Caligma
sonucunda CRP diizeylerinin ilk ii¢ giin boyunca artmis oldugu ve artisin 7. giine
kadar siirdiigii, ayrica serum ve BOS’ta paralel artis gosterdigi saptanmistir (111).
Bizim g¢alismamizda ise bu bulgular1 destekler nitelikte hastalarda serum CRP
degerlerinin 1. giinden 4. giine dogru progresif bir artis gosterdigi, 4. giinden 9. ve
14. giinlere dogru yavas bir diisiis gosterdigi gézlemlenmistir. Bununla beraber 1 ve
4. giin Olciimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Radyolojik
vazospazm olan ve olmayan hastalar arasinda yapilan 6lgiimlerde istatistiksel anlamli
fark saptanmasa da vazopasm olan grupta ortalama CRP degerlerinin her zaman daha
yiiksek seyrettigi gozlenmistir. Bu bulgular kanimizca anevrizmal SAK sonrasi

noroinflamasyonun roliinii dogrular 6zelliktedir.

Negatif akut faz reaktani olan albiimin; CRP, transtiretin ve IL-6 gibi pozitif

inflamatuar belirteclerde artisa bagli metabolik cevabm bir sonucu olarak akut
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diismekte olup bu diisiisiin kroniklesmesi kritik hastaliklarda kotii klinik sonuclarla
korelasyon gostermektedir (132). Kapoor ve ark. tarafindan anevrizmal SAK sonrasi
gelisen inflamatuar aracili katobolik siireci degerlendirmek amaciyla hastalarin
serum albiimin seviyelerindeki diisiis yilizdesi ile hastalarin ndrolojik sonuglari
arasindaki iliski incelenmistir. Alblimin diizeylerinin diisiik olmasinin, yeni norolojik
defisit gelisimi, toplam mortalite ve uzun dénem kotii prognozla iliskili oldugu tespit
edilmistir (133). Bizim calismamizda da benzer sekilde hasta grubunda 1. giin
Olciilen serum alblimin diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli diisiik bulunmus ve
hasta grubunda gilinler igerisinde anlamh diislis goOstermistir. Calismamizda
anevrizmal SAK sonrasi saptadigimiz inflamatuar belirteclerde olan yiikselmenin
yani sira alblimin seviyelerinde diigme olmasi, anevrizmal SAK sonrasi meydana
gelen inflamatuar siirece paralel katabolik bir siire¢ yasandigina dair bulgular1

destekler niteliktedir.

Literatiire bakildiginda lomber disk hernisinin  patofizyolojisinde,
biyokimyasal ve immiinolojik faktorlerin aracilik ettigi bir inflamasyonun rol
aldigma dair tartigmalarin devam ettigi goriilmektedir. Makrofajlarm ve diger
inflamatuar hiicrelerin gorev aldigi, proinflamatuar sitokinlerin arttig1 ve 6zellikle de
etiyopatogenizinde otoimmiinitenin olabilecegi hipotez edilmistir (134,135).
Calismamizda kontrol grubunda RvD1 diizeyinin yiliksek saptanmis olmasinin bu
durumla iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak bu ¢aligmadaki temel bulgu olan
RvD1’in vazospazmdaki yiiksekligi SAK seyrinde saptamis olup, secilmis bulunan
norosirurji servisinde yatarak tedavi goOren lomber disk hernisi hastalarinin
olusturdugu kontrol grubundaki yiiksekliklerden bagimsizdir. Calismamizin temel
hipotezi anevrizmal SAK hastalarinda RvDI1 seyri ve radyolojik vazospazm

varliginda bu seyrin nasil etkilendigidir.

5.1. KISITLILIKLAR

Calismamizin bazi kisithiliklar1 ve kazanimlari bulunmaktadir. Anevrizmal
SAK’m mortal seyretmesi, hastalarin 14 giinden once 6lmesi, bazi hastalarin yogun
bakim {nitesi ihtiyac1 olmast ve merkezimizde yer olmamasi nedeniyle dis
merkezlere sevkinin zorunlu hale gelmesi hasta sayisinin azligina neden olmus ve en

onemli kisithiligimizi  olusturmustur. Calismamizda inflamatuar bir siireci
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arastirdifimizdan hasta grubunun titizlikle secilmesi ve akut enfeksiyonu olan veya
kronik hastalig1 olanlarin ¢alismaya dahil edilmemis olmasi, inflamatuar siireglerin
etkilenmesini 6nlemesi bakimindan avantajimiz olmus ancak hasta sayisinin azligi
olarak da olumsuz yansimasi olmustur. Ayrica klinik vazospazmm ve radyolojik
vazospazmin birbirinden farkli olgular olmasi ve g¢alismamizda hastalar1 sadece
radyolojik vazopazm varligina gore gruplandirmis olmamiz bir diger kisithiligimiz
olmustur. Bu bir 6n c¢alisma 6zelligini korumaktadir. Kuskusuz daha genis hasta

sayisi ile yapilan tercihen ¢ok merkezli ileri calismalara gerek vardir.
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6. SONUCLAR

Bu prospektif calismada, noroprotektif ve anti-inflamatuar etkileri bilinen
Resolvin D1 (RvD1) adli omega 3 tiirevi olan lipid mediatOriiniin, anevrizmal
subaraknoid kanamali (SAK) hastalardaki diizeylerini belirleme ve SAK sonrasi
gelisebilen radyolojik serebral vazospazm ile olan olasi iligkisinin ortaya konulmasi

amaclanmustr.

Bu ¢alisma bu konuda RvD1 ile yapilan ilk ¢caligmadir.
Calisma, SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar EAH Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi’nde
yiritiilmiistiir. Calismaya spontan anevrizmal SAK gegciren 15 hasta almmistir. Kontrol

grubunu ayni klinikte yatan lomber disk hernisi tanili 17 hasta olusturmustur.

Anevrizmal SAK tanili radyolojik vazospazm olan ve olmayan hastalarin serum
RvD1 diizeyleri kanamanm 1. giinii, 4. giinii, 9. glinii ve 14. giinii bakilmistir. RvD1’in
1. giin diizeyleri vazospazmi olan grupta istatistiksel olarak anlaml yiliksek saptanmustir.
Bunun disinda, bakilan diger gilinlerde de vazopazm olan grupta ortalama RvD1
degerleri daha yiiksek seyretmistir.

Bu bulgular anevrizmal SAK sonrast gelisen radyolojik vazospazmin

etyopatogenezinde inflamatuar siire¢lerin rol aldigmi destekler 6zelliktedir.

Yine bu bulgular ile RvD1’in SAK seyrinde olusabilecek radyolojik vazospazmi

gostermede 6nemli ve yararl bir belirteg olabilecegi kanisina varilmastir.

Benzer sekilde bakilan serum CRP degerleri hasta grubunda kanamanm ilk
giinlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselmis ve sonrasinda yavas bir diisiis
gostermistir. Notrofil degerleri yine RvD1’e benzer sekilde vazospazm olan grupta,
olmayan gruba kiyasla 1. giin 6lciilen degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit
edilmistir. Tiim bu verilerin 151¢1nda anevrizmal SAK sonrasi gelisen néroinflamasyonun
ve vazospazmin etyopatogenezinde RvD1’in roliiniin tespiti i¢in, RvD1’in inflamatuar
sitokinlerle beraber es zamanl olarak arastirilabilecegi, genis popiilasyonlu ¢alismalara

gerek vardir.
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9. EKLER

EK 1 - ETIK KURUL ONAYI

SBU KARTAL DR. LUTFI KIRDAR EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACTK AIM
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EK 2 - SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU
Dosya No:

Oturdugu yer: a)istanbul b) Sehir dis1
Yatis Tarihi:
1. Adi- Soyadi:

2. Cinsiyet:

3. Yas:

4. Dogum Yeri:

S. Adres:

6. Telefon:

7. Medeni Durum: a)Evli b)Bekar c) Bosanmis d) Dul e)diger

8. Cocuk: a) Var (sayist......... ) b) Yok

9. Birlikte Yasadig: Kisiler: a) Anne-baba  b) Estcocuk c) Sadece es

d) Sadece ¢ocuklar e)Arkadas
f)Partner g)Yalniz h) Kardes 1) Akraba
10. Egitim Durumu: a) Yok b) Ilkokul c¢) Ortaokul d)Lise  e) Universite

11. Cabsabilirlik:  a) Calistyor/6grenci b) Emekli
(malulen....... /emekli........ ) c¢)Issiz d) Calisamiyor

12. Sosyal Giivence: a) Var(............ ) b) Yok

13. Ailede beyin kanamasi gecirmis hasta var m1? Varsa nedeni ve yakinhk
derecesiz ....ooeiiiiiniiiiiiiiiiiiiiinn.

14. Ahskanhklar, miktar ve siiresi: a) Sigara ( , )

b) Alkol ( , ) ¢) Madde kullanimi (=, ) d)Yok

15. Bilinen siirekli hastahk: a) Yok b) Tibbi (.................... )

16. Siirekli tibbi fla¢ Kullamm: a) Yok b) Var (..........ooooveviian.... )

17. Boy(cm): Kilo: BMI: Sistolik TA: Diastolik TA:
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