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ÖZET 

 

Bu çalıĢmada deneysel subaraknoid kanama modelinde geliĢen vazospazm ile 

serum Kromogranin A düzeyleri arasındaki iliĢkiyi görmek istedik. 

 Bu çalıĢmada 16 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Ġki adet 8’er 

hayvandan oluĢan grup oluĢturuldu. Ġlk 8 hayvan sisterna magnaya otolog kan 

enjeksiyonu yolu ile deneysel subaraknoid kanama (SAK) oluĢturulan deney grubu , 

ikinci 8 hayvan ise hiçbir iĢlem uygulanmayan kontrol grubu olarak belirlendi. SAK 

oluĢturulan deneklerde iĢlemin 48. Saatinde sakrifikasyon ve dekapitasyon 

gerçekleĢtirildi. 

 Deney grubundan SAK oluĢturma iĢlemi öncesi, iĢlem sonrası 15. dakika, 75. 

dakika ve vazospazmın pik yaptığı kabul edilen iĢlem sonrası 48. saatte periferik venöz 

kan örnekleri alındı. EĢ zamanlı olarak kontrol grubunun da periferik venöz kan 

örnekleri toplandı. Kanlar santrifüj iĢlemi sonrası biyokimyasal olarak değerlendirildi 

ve serum Kromogranin A düzeyleri çalıĢıldı. Deney ve kontrol grubundan elde edilen 

örneklerin biyokimyasal incelemeleri sonrasında yapılan verilerin istatistiksel analizi 

neticesinde beklentimizle örtüĢtüğü üzere SAK sonrası 15. dakikada serum 

Kromogranin A düzeylerinin istatistiksel anlamlı olarak artıĢ gösterdiği ( p<0,05 ) 

neticesine ulaĢıldı. 

 Tüm bu bulgular ıĢığında SAK sonrası vazospazmın erken döneminde endokrin 

stresin araĢtırılmasında Kromogranin A’nın bir belirteç olarak kullanılabileceğinin 

denek sayısının daha fazla olduğu çalıĢmalarla kanıtlanabileceği kanaatine vardık. 

 Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanama, vazospazm, endokrin stres, 

Kromogranin A 
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 ABSTRACT 

 

In that study, searching Chromogranin A levels on vasospasm in experimental 

subarachnoid heamorrhage (SAH) model was aimed.  

 Sixteen Wistar Albino male rats were used in study. Two groups are formed; 

first was consisting of 8 rats that experimental SAH was performed on them, second 

group was control group that nothing was done. Animals were sacrified fourtyeight 

hours later subarachnoid heamorrhage was occured.  

 Peripheral venous blood samples were taken from the experimental group before 

SAH formation, 15 minutes, 75 minutes after experimental SAH formation and 48 

hours as peak of vasospasm. Simultaneous peripheral venous blood samples were also 

collected from the control group. Blood samples were biochemically evaluated after 

centrifugation and serum Chromogranin A levels were studied. Serum chromogranin A 

levels increased statistically significant (p <0,05) at the 15th minute after SAH, as the 

samples obtained from the experimental and control groups were anticipated as a result 

of the statistical analysis of the data after the biochemical examinations. 

 In all these findings, we concluded that Chromogranin A could be used as a 

marker for the investigation of endocrine stress in the early period of post-SAH 

vasospasm and it could be proved by more studies. 

 Keywords: Subarachnoid haemorrhage, vasospasm, endocrin stress, 

Chromogranin A 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 

Kranial ya da spinal bölgede; piamater ile araknoid zar arasındaki beyin omuri-

lik sıvısının bulunduğu subaraknoid boşlukta, ceşitli nedenlere bağlı olarak oluşan ka-

namalar subaraknoid kanama (SAK) olarak isimlendirilmektedir (1,2,3). 

SAK’ın en sık sebebi travmalardır. Travma dışı etyolojiye sahip SAK’lar primer 

SAK veya spontan SAK olarak isimlendirilir. Spontan SAK bir çok farklı etyoloji ile 

oluşabilir. Spontan SAK ların en sık sebebi anevrizma rüptürleridir(4). Farklı popülas-

yonlarda, farklı yaşam tarzı, genetik yapı ve çeşitli risk faktörleri nedeniyle insidansı 

hakkında fikir birliği mevcut değildir (5). 

Subaraknoid kanama tüm serebrovasküler hastalıkların küçük bir bölümünü 

(%5-7) oluşturmasına karşın serebro vasküler ölümlerin %25’ine neden olur. Mortalite 

ve morbidite potansiyelinin yüksekliği nedeniyle her zaman akılda tutulması gereken bir 

hastalıktır. Subaraknoid hemoraji sonrası 1. ayda olguların % 50’si kaybedilir ve hayatta 

kalanların en az yarısı kalıcı özürlülük gösterir. Subaraknoid kanama sonrası çeşitli 

semptom ve klinik durumlar ortaya çıkmaktadır (5). SAK’lı hastalarda yeniden kanama 

(rebleeding) ve vazospazm mortalite ve morbiditenin yüksek olmasının en önemli ne-

denlerini oluşturur (5). 

 Serebral vazospazm, SAK sonrası kan, kan metabolitleri ve diğer kimyasal mad-

delerin beyin tabanındaki intradural büyük kapasitans arterlerde ortaya çıkardığı yavaş 

gelişen, değişken şiddette ve geri dönüşümlü olabilen, patolojik, reversibl daralmalardır. 

Genellikle etkilenen arterin distalinde azalmış perfüzyon ve iskemik nörolojik kayıp ile 

birliktedir. SAK sonrasında görülen mortalite ve morbiditenin en önemli nedenlerinden 

biri olan serebral iskemi ve reperfüzyon hasarı serebral vazospazm sonrası beyin doku-

sundaki oksidatif stres ile ilişkilidir . Serebral vazospazmın etyopatogenezindeki birçok 

mekanizma halen çoğu sayıda araştırmaya konu olmaktadır (6).  

Vazospazmdan korunma ve vazospazmın tedavisi SAK’a bağlı gelişen kompli-

kasyonların önlenmesinde ana hedeftir. Günümüzde vazospazm gel ş m n n multifak-

tör yel olduğu düşünülmekted r. SAK sonrasında ortamda bulunan kandaki eritrositlerin 

parçalanması  le açığa çıkan oksihemoglobinin, methemoglobine dönüşümü sırasında 
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serbest rad kal oluşumu gözlenir. Serbest radikaller vasküler ve nöronal yapılarda l p d 

peroks dasyonunu başlatırlar. L p d peroks dasyonu net ces nde oluşan lipid radikalleri, 

serbest radikaller ve oksihemoglobin, hücre membran yapısının bozulmasına, böylece 

hücre membran potans yel n n oluşamamasına ve hücre içi kalsiyum birikimi ile hücre 

ölümüne neden olur. Vasküler endotelyal hücre hasarı ve hücre ölümleri sonrası endo-

telyumdan üretilen nitrik oksit (NO) miktarında azalma ile endotelyal nitrik oksit sentaz 

aktivitesinde ve NO düzeyinde azalma, NO’in nitrit ve nitrata dönüşümü, serbest oksi-

jen radikal düzeylerinde artma ve bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin oksidas-

yonu ve lipid peroksidasyonu, endotel hasarı (vasküler permeabilitenin artmasına, endo-

telyal hücreler n sağlam olduğu zamanda var olan endotel uma bağımlı vazodilatasyon 

ve vazokonstriksiyon dengesinin bozulmasına neden olur) ve vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunun indüklenmesi vazospazmın altında yatan ana nedenler olarak kabul 

edilmektedir (5,7). 

 Normal şartlar altında vasküler endotelyumdan salınan NO; guan l s klazı akt ve 

ederek G P’den cGMP oluşumuna yol açar. cGMP’de K  kanallarını akt ve ederek 

hücren n hiperpolarize olmasını sağlayarak fosfok naz G yolu  le vasküler d latasyona 

neden olur. NO’ n aynı zamanda özell kle SAK sonrası düz kas hücreler nde ve adven-

t syal f broblastlarda yapımı artan ve superoks d oluşumunda rol alan NADPH oks daz 

adlı enz m üzer ne inhibe edici etkisi vardır. NO’ n lökos t adhezyonunu sağlayan 

ICAM-1, VCAM-1 ve P-selekt n g b  adhezyon moleküller n n salınımını azalttığıda 

b l nmekted r. NO düzey n n azalması var olan inflamasyonun daha da ş ddetlenmes ne 

neden olacaktır.  üm bu süreç sonunda inflamasyon, serbest rad kal üret m , lipid pe-

roks dasyonu, NO m ktarının azalması, vasküler yapılarda apop tot k değ şim 

vazospazmın kliniğ n n oluşmasına neden olmakta SAK sonrası morbiditeyi ve mortali-

tey  büyük oranda arttırmaktadır (5,7,186). 

 Ani ve şiddetli serebral iskeminin olduğu SAK’ ta beyinde kan akımını düzen-

lemek için gelişen acil yanıtta sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-pitüiter-adrenal 

(HPA) aks aktive olur. HPA aksının aktivasyonunun strese fizyolojik bir yanıt olduğu 

düşünülür. Kan kortizol düzeylerinin yükselmesine neden olur. Kortizol ile birlikte 

AC H’ın da kan düzeylerinin yükseldiği raporlanmıştır. Bu iki hormon dışında SAK 
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sonrası katekolamin ve metabolitlerinin serum düzeylerinin erken dönemde yükseldiği 

gösterilmiştir (9). 

 Kromogranin A (CgA) ve onun türevler n n b r çok hemostat k yolda öneml  

f zyoloj k görevler  vardır. CGa ve bağlı peptidlerin çeşitli görevleri arasında inflamas-

yonda bakterisial etki ve antifungal aktivite, kardiyovasküler reaksiyonlarda inhibitör 

düzenleyici etki (vazodilatasyon, negatif inotropik etki), kalsiyumun dengelenmesi, 

apoptozisin indüklenmesi bulunmaktadır.  eş tl  hormonların yanısıra birlikte salgılan-

dığı b r çok nörotransm tter n sekestrasyonunda ve sekresyonunun düzenlenmes nde de 

rol oynamaktadır. CgA’nın dokuya spes f k proteazlar tarafından ayrılması  le oluşan 

b yoloj k akt f pept dler, tekrar otokr n, parakr n ve endokr n etk ler göstermekted r. 

Katekolam nerj k hücrelerde oluşan catestatin, katekolamin sekresyonunu inhibe eder 

ve vazodilatasyon aktivitesi vardır. Pankreatik peptid olan pankreastatin glukoz ve lipid 

metabolizmasının düzenlenmes nde görev almaktadır. 1-76. a.a rez düsünden oluşan 

vasostatin-1 damar duvarında vazokonstruksiyonun inhibisyonu, paratroid hormon sek-

resyonunun  nh b syonu, nöronal/mikroglial hücre kültürler nde nörotoks k, antibakteri-

yel ve ant fungal etk ler  bulunurken, 1-113. a.a rez düler nden oluşan vasostatin-2 kan 

damarındaki vazokonstruksiyonu baskılamaktadır (7, 187). 

  

 Bir stres durumu olan SAK sonrası vazospazm ve gelişimi sonrası endokrin stres 

yanıtının tespiti ve değerlendirilmesi önem arz etmektedir. SAK sonrası gelişen vazos-

pazmda katekolamin ve metabolitlerinin düzeylerinin özellikle erken dönemde uyarıcı 

ve yol gösterici olabileceği düşünülmektedir. SAK sonrası vazospazmda artış gösterebi-

leceği öngörülen katekolaminler ve onların metabolitlerinden biri olan CgA, vazospazm 

ile ilişkili kantitatif ölçümü yapılabilen birer belirteç olabilmeleri açısından bu hastala-

rın takibinde önem arz edebilecektir.  üm bu ver ler n ışığında, çalışmamızın amacı 

subaraknoid kanamayı takiben anterior ve posterior sirkülasyonda ortaya çıkan vazos-

pazm ile vaskuler endotelyal etkileri olan ve bir katekolamin meteboliti olan CgA’nın 

serum düzeyleri arasındaki ilişkiyi incelemektir.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Subaraknoid Kanama 

2.1.1 Tanım 

Beyin, beyincik, beyin sapı veya omurilik yüzeyindeki sıklıkla arter ve daha 

nadiren ven ve kapillerlerin, çeşitli nedenlerle kanaması ve kanın beyin omurilik sıvısı 

(BOS) dolanım yollarına girmesi veya beyin parankimi içerisindeki bir kanamanın 

beyin korteksi yönünde yüzeye açılması veya ventriküllere geçerek yine BOS’a 

karışması nadiren de subdural mesafedeki kanın, araknoid membranı delerek 

subaraknoid aralığa geçmesi sonucunda ortaya çıkan tabloya SAK adı verilir. 

 2.1.2 Tarihçe  

 SAK ile ilgili bilgilerimiz 18.yüzyıla uzanmaktadır. 1761 yılında bir otopsi va-

kasında Morgagn   ntrakran al b r anevr zmayı  lk tanımlayan k ş  olmasına rağmen 

B um   lk kez 1778 yılında SAK kl n ğ n  tanımlamıştır. Serre’s 1819’da SAK’ların 

serebral kanamalardan ayrı ele alınmasının gerekt ğ n  yazmıştır. 1854 yılında Luschka 

intrakranial arteriovenöz malformasyonları tanımlamış ve 1863 yılında Virchow bunla-

rın konjenital orjinli vasküler lezyonlar olup gerçek anlamda tümör olmadıklarını bil-

d rm şt r. 1872 yılında Bortholew ve 1877 yılında Osler anevrizma ile SAK arasındak  

 l şk  üzer nde durmuşlardır. 1891 yılında Quincke spinal ponksiyonu tanı yöntemi ola-

rak gel şt rmes  sonucu yaşayan hastalarda subaraknoid kanamalı olgularda beyin omu-

r l k sıvısındak  değ ş kl kler  araştırmış ve önemli katkılarda bulunmuştur.  

 Egas Moniz’in (1927) Serebral anjiografiyi uygulamaya koyması ile subarak-

no d kanama etyoloj s  üzer ndek  b lg ler artmıştır. 1931 yılında Dott b r  ntrakran al 

anevr zmaya  lk müdahale eden k ş d r. Bugün için ‘Wrapping’ olarak b ld ğ m z prose-

dürü gerçekleşt rm şt r. 1938 yılında  se Walker Dandy  lk kez anevr zma boynuna kl p 

uygulayan k ş  olmuştur. Seckel 1931 yılında Spontan kanamaları idiopatik ve sempto-

mat k olmak üzere  k  grupta ele almıştır. Ehrenberg 1936 yılında subarakno d kanamalı 

olguları travmat k ve spontan olarak  k ye ayırmış, spontan olanları da primer ve sekon-

der olarak ele almıştır. Benzer çalışmalar,   chardson ve Hylond (1941), Pakar nen 

(1967), She d (1983) tarafınadn yapılmıştır. Arutinox 1974 yılında trabeküller içindeki 

serbest sinir uçlarının vasospazmla olan  l şk s nden bahsetm şt r. Anevrizma cerrahisi-
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nin bugünkü gelişmes nde, anter or s rkülasyon anevr zmalarında  aşarg l’ n ve poste-

rior sirkülasyon anevrizmalarında ise Drake’in büyük hasta serileri ile SAK klasifikas-

yonu ve anevrima cerrahi teknikleri adına önemli katkıları olmuştur (1,8). 

  .1. . u a a no    anama v  O u  M  anizması  

 Spontan SAK  her zaman için dramatik bir klinik tablodur (7, 8). Spontan SAK 

bir arter veya venin yırtılması sonucu subarakno d mesafeye olan kanamadır; bu pr mer 

kanama olarak adlandırılır. D ğer nedenler  le subarakno d aralığa olan kanamalar ka-

rıştırılmamalıdır. Bunlar sekonder kanama olarak ifade edilir.  

 2.1.4.Sekonder kanama nedenleri  

 SAK’ın bir arter veya venin yırtılması sonucu gelişmediği durumlarda gelişen 

SAK’lara sekonder SAK adı verilir. Bunlar; 

 • Subdural aralıktaki bir kanama araknoid zarın delinmesi ile subaraknoid ara-

lığa sızabilir.  

 • Hemisferin yüzeyel bölümler nde b r kanama p amater  yırtarak subarakno d 

aralığa girebilir.  

 • Der n b r  ntraserebral kanama ventr küllerden b r ne açılır ve buradan kan 

subarakno d aralığa ulaşab l r (6).  

 2.1.5.Etyoloji  

 Subaraknoid kanamanın en sık sebebi travmadır. Bu tezde spontan SAK’tan 

bahsedilecektir (8).  

 Spontan SAK’ın en sık oluşum nedeni %75 oranda intrakranial anevrizmalardır. 

Bunlar içinde de en sık sakküler anevrizmalar görülür (9,10). Bu nedenle spontan 

SAK’lar intrakranial sakküler anevrizmalarla hemen hemen özdeşleşm ş gibidir.  

 Anevr zma rüptürü dışında sıklıkla spontan SAK’a yol açan nedenler vasküler 

malformasyonlar, hipertansiyon ve aterosklerozistir. Daha az oranda olmak üzere hema-

tolojik hastalıklar, enfeksiyöz hastalıklar, endojen ve kortikal venöz trombozis ve gebe-

lik gibi bir dizi neden de SAK’a yol açar (10, 11, 12, 13). Nedeni bilinmeyen subarak-

noid kanama olgularının oranı günümüzde %20 dolaylarındadır (11, 13). Nedeni belir-

lenemeyen olgular arasında mikroanjiomatöz yapılar ve rüptür sırasında tromboze ol-

muş anevrizmalar sayılabilir. Bazende anevrizma boyun bölgesinden tüptüre olur ve 

pıhtı boynu tıkar, anj ograf de opak madde anevr zma keses n  doldurmayacağı için 

radyolojik görüntü elde edilemez (12, 14).  
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 SAK etyolojisinde bulunan bazı nedenler; 

 - Anevrizma  

 - Arteriyovenöz malformasyon  

 -       damar anomalileri: Kavernom, kapiller telenjektazi, arteriovenöz fis-

tül, gelişimsel venöz anomali (venöz anjiom).  

           - Tümörler: Glioma, hemanjioma, meningioma, hipofiz adenomları. 

   - Enfeksiyonlar: Bakteriyel menenjit, tüberküloz menenjiti, fungal menenjit,      

leptospirozis, listeriozis, brusellosiz, tifo, malaria, antraks, viral ensefalitler, sitomegalik 

 nklüzyon hastalığı. 

   - Vas ü it   : Lupus eritamatozis, poliarteritis nodosa, dev hücrel  arter t, 

 akayasu Hastalığı. 

 - İnto s  as on a : Epinefrin, morfin, amfetamin, nikotin, alkol, kurşun, insü-

lin, fosfor, karbon monoksit, A vitamini, Monoaminoksidaz inhibitörleri 

 - Hematolojik Hasta ı  a : Myeloma, herediter sferositozis, afibrinogenemi, 

koagülopatiler, lösemi, Hodgk n hastalığı, hemofili, Waldenström makroglobulinemisi, 

agranülositozis, orak hücreli anemi, aplastik anemi, polisitemia vera, trombositopenik 

purpura. 

 - Fa   ı etkenler: Güneş çarpması, valsalva manevrası, K v tam n  eks kl ğ , 

hiperbilirubinemi, elektrokonvülzif tedavi, eklampsi, travmalar, gebelik, dalgıç hasta-

lığı, üremi. 

 - Nedeni saptanamayan olgular: Nedeni saptanamayan SAK’lar sıklıkla selim 

seyreder. Kanamanın tekrarı ve buna bağlı mortalite oranı %3’ün altındadır (15). Şüphe-

lenilen nedeni bilinmeyen SAK’lı olguların dörtte birinin SAK geçirmesinin altında 

yatan nedenler ortaya konabilmektedir (16,17,18,19). 

  2.1.6 Epidemiyoloji 

 

 Subarakno d kanama sıklığı ile ilgili uzun yıllardır bildirilen çok farklı rakamlar 

mevcuttur. Gerçek sıklığını söylemek bazı nedenlerle oldukça güçtür. Bu nedenlerden 

b r tanes  ağır b r kl n k tablo olması neden yle olguların b r kısmının tanı konulacak b r 

b r me ulaşamadan kaybed lmes d r.   ne b r d ğer neden nispeten daha silik semptoma-

toloj  varlığında konulab len yanlış tanılardır.  

 SAK görülme sıklığı ırksal farklılıklar göstermekle birlikte değişik serilerde 6-

10/100.000 olarak bildirilmiştir (20). Vakaların %10-15’i tıbbi yardıma ulaşamadan 
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kaybedilmektedir (20, 21). En sık rastlandığı yaş 55-60 olmakla birlikte vakaların yak-

laşık beşte biri 15-45 yaş arasındadır (20, 21). 

 Olguların hemen tamamında görülen en belirgin klinik bulgu baş ağrısıdır. Baş 

ağrısı fokal veya jeneralize, ani ve şiddetli olup, bulantı-kusma, baş dönmesi, epileptik 

nöbet, görme bozuklukları, kranial sinir defisitleri, boyun ağrısı, fotofobi, senkop gibi 

bulgular baş ağrısına ilave olabilir (20, 21). Olguların %20’sinde subhyaloid, intrareti-

nal veya vitreal tarzda olabilecek intraoküler hemoraji görülebilir (21). Semptomlar 

kimi zaman ilk başvuru sırasında çok şiddetli ve belirgin olmayabilir, bu durumda sık-

lıkla migren veya gerilim tipi baş ağrısı ile karıştırılabilir.  

  SAK’ın dünyanın değ ş k bölgelerinde görülme sıklığı birbirinden farklı rakam-

larla b ld r lm şt r. SAK görülme sıklığı Amer ka B rleş k Devletleri’nde her 100 000 

kişilik nüfusta senede 16 (22), yine aynı ülke iç n başka bir çalışmada 12 (23), 

 ng ltere’de 10,3 (24), F nland ya’da 15,7 (25), Japonya’da 25, Hollanda’da 10 (26), 

Dan marka’da 3,4 (27) olarak b ld r lm şt r.  

 SAK tüm inmeler n %5-10’unu oluşturur. Serebrovasküler patolojilerden kay-

bedilen hastaların %25’ini SAK geç ren olgular teşk l eder. Hastaların %12’si medikal 

tedavi almaya fırsat kalmadan kaybedilirken, %25’i ilk 24 saat içinde (8), %40-60’ı da 

30 gün içinde kaybedilir. Subaraknoid kanama geç r p hayatta kalan hastaların 

%33’ünün başkalarının yardımıyla yaşayab ld kler  b ld r lm şt r (28, 29, 30). 

  apılan çalışmalarda kadınların erkeklere oranla 1,6 kat daha fazla SAK r sk  

taşıdıkları (31), subaraknoid kanamanın erkeklerde geç sonbaharda, kadınlarda ise geç 

ilkbaharda daha fazla görüldüğü göster lm şt r (32).  enc  ırkta, beyaz ırka nazaran 2,1 

kat daha fazla r sk bulunduğunu gösteren çalışmalar vardır (33).  

 Anevrizma rüptürüne bağlı olmayan subarakno d hemoraj  grubunda prognoz 

daha  y  olup, yen  b r kanama daha az sıklıktadır ve geç serebral  skem  enderd r (34). 

Bu grupta vazospazm,  skem k  nme yada yen  b r kanamayı önlemek amacı  le yoğun 

tedaviye gerek yoktur (35).  

 Subaraknoid kanama nedeni olarak arteriyovenöz malformasyonlar (AVM)  lk 

10 yaş grubunda b r nc  sırada  ken yaş ilerledikçe anevrizmalar ilk sıraya geçer. 20-70 

yaş grubunda spontan subaraknoid kanama en öneml  neden olup 40-50 yaş grubunda 
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en yüksek değere ulaşırlar. Bu yaş grubunda anevr zmalar subarakno d kanama neden  

olarak h pertans f arter osklerot k kanamalardan 2 kat, AVM kanamalarından  se 25 kat 

fazladır. 70 yaşın üstünde bel rg n neden arter osklerozdur. 20 yaş altında kadınlarda, 70 

yaşın üstünde ise erkeklerde kanama daha sıktır.  ntrakran al sakküler anevrizma rüptü-

rüne bağlı subaraknoid kanama olgularında, erken tanı, modern tıbbi ve cerrahi yak-

laşımlara rağmen, morbidite ve mortalite önemini korumaktadır (36). Morbidite ve mor-

talitede sıklıkla etken olan faktörler, başlangıçtak  kanamanın ş ddet , serebral vazos-

pazm, yeniden kanama ve cerrahi komplikasyonlardır (37, 38). Hastaların kanama son-

rası başvuru tarihleri ve kanama anındaki bilinç düzeyleri önemlidir (39). Ulusal ve 

uluslar arası yapılan çalışmalarda ver ler değ şmekle beraber, kanama sonrası 1.ayda 

mortal te oranı %50 değer ne ulaşmaktadır (39, 40). Ölümlerin çoğu ilk hafta içinde 

olmakta, olguların %10’u kanama anında, %25’i ilk 24 saat içinde kaybedilmektedir 

(36, 42). Ani ölümler gen ş intrakranial hematom, akut hidrosefali, intrakranyal basıncın 

aniden artmasına ve akut katekolamin salgılanmasına bağlı olarak sempatik hipersitimü-

lasyon , myokard iskemisi, beyin sapına olan mekanik bası nedeni ile kalp aritmileri ya 

da akut solunum yetmezl ğ  sonucudur (43, 44). Kanama sonrası ilk 3 aylık dönem ele 

alındığında, olguların yaklaşık yarısı kaybed lmekte, yaşayan grubun yarısı ağır morbi-

dite göstermekte ve bu grubun 2/3 ü başarılı b r cerrah  g r ş m geç rm ş olmalarına 

rağmen kanama önces  yaşam kal tes ne er şememekted r (45). Anevr zmanın yerleş m 

yeri ve boyutu prognozda büyük ölçüde önem göstermekted r. 65 yaş üstü olgularda 

prognoz genç gruba göre daha kötüdür (46).  

 Başlangıçta çek lm ş olan bilgisayarlı beyin tomografi (BBT) sonuçları prognoz 

için bilgi verir. Genelde BBT sonuçları hastanın kliniği ile paralel olup, tomografilerde 

hidrosefali, kitle etkisi yapan kanama, intraserebral hematom, intraventriküler kanama 

veya yaygın subaraknoid kanama bulguları taşıyan olgularda prognoz normal veya lokal 

subarakno d kanama bulgusu taşıyanlara oranla kötüdür.  
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 2.1.7.Subaraknoid kanama için risk faktörleri  

 SAK’ta risk faktörleri konusunu aydınlatacak çalışmalar devam etmektedir. An-

cak günümüzde genetik faktörler, sigara, alkol, hipertansiyon SAK ile ilişkili aşikar risk 

faktörleri olarak kabul edilmektedir. 

  •Genetik faktörler: Olguların %5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardır (47).  

   •Sigara: Sigarayı bırakan popülasyonda içenlere oranla daha az SAK  

görüldüğü göster lm şt r (48).  

  •Alkol  

•Hipertansiyon  

•Oral kontraseptif  u  anımı: D ğer risk faktörler nden bağımsız, kontrollü  

çalışmalar olmadığı iç n SAK ve oral kontrasept f kullanımı arasındak   l şk  çok net                

değildir (49). 

  •Ma     a ım ı ı ı 

  2.1.8.Subaraknoid kanama patogenezi  

   Subaraknoid kanama olgularının en sık görülen nedeni intrakranial sakküler 

anevr zmaların rüptürü olduğundan, subaraknoid kanamalar intrakranial sakküler anev-

rizmalar ile hemen hemen özdeşleşm ş gibidir. Anevrizma, kelime olarak damar ge-

n şlemes  anlamına gel r. Arter n b r noktasından dışarıya tomurcuklanması (sakküler) 

veya b r segment n balonlaşması (fus form)  le oluşur. 

   B r anevr zmanın oluşumunda arter duvarında bir zayıflık ve bu zayıf  

noktayı  terek gen şlemeye yol açan dinamik bir güç gerekir. Arter duvarında media 

tabakasındaki defekt bölgesinde kan basıncının ve akım türbülansının artışı  le zamanla 

 nternal elast k lam nada dejenerasyon başlar.  nt ma tabakası damar duvarı iç ne doğru 

herniye olur ve lezyon giderek büyür. Büyüme devam ederken damar içi basıncın ve 

rejenerasyon olayının etkisi ile anevr zma duvarında kalın ve  nce sahalar gel ş r. Kan 

basıncındak  b r artışla ya da yıllar süren damar içi basıncın sürekli etkisi ile anevrizma 

duvarındaki bu ince sahalar basınca dayanamaz ve yırtılır (50).  
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 Media tabakasındaki defekt çoğunlukla büyük serebral arterler n b fürkasyon ya 

da yandal çıkış bölgeler nde olduğu için anevrizmalar genellikle büyük arterlerin bifur-

kasyonları ya da dal ayrım bölgelerinde bulunurlar (51). Görüldüğü gibi sakküler anev-

r zmaların oluşumunda konjenital ve sonradan oluşan dejeneratif değ ş kl kler b rl kte 

rol oynamaktadırlar. Altta yatan konjen tal defekt n varlığını vurgulamak iç n sakküler 

anevr zmalara konjen tal anevr zmalar da deneb l r.  k z kardeş olgularında aynı bölge-

lerde anevrizmaların saptanması, anevrizma formasyonunda herediter faktörler n de 

varlığını desteklem şt r. Ayrıca intrakranial anevrizmalar sık olarak polikistik böbrek, 

AVM’lar, Moyamoya hastalığı, Ehler-Danlos Sendromu, aort koarktasyonu ve fibro-

müsküler d splaz  g b  başka konjenital malformasyonlarla da beraber bulunabilirler 

(51).  

  Aşağıda anevrizmaların etiyoloji ve büyüklüklerine göre sınıflaması yapılmıştır.  

 An v izma a ın Etyolojik  ınıf aması  

  • Sakküler (konjenital) anevrizmalar  

  • Fusiform (arteriosklerotik)  

  • Enflamatuar (mikotik, sfilitik, bakteriyel) anevrizmalar  

  • Neoplastik anevrizmalar  

  • Dissekan anevrizmalar  

  • Travmatik anevrizmalar  

  • Mikroanevrizmalar  

  An v izma a ın Bü ü  ü    in  Göre Sınıf aması 

  • 3 mm den küçük (Baby anevrizmalar)  

  • 3-6 mm arası (Küçük anevrizmalar)  

  • 7-10 mm arası (Orta büyüklükteki anevrizmalar)  

  • 11-25 mm arası (Büyük anevrizmalar)  

  • 25 mm den büyük (Dev anevrizmalar) 
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 2.1.9.Klinik Öz   i      

 Subarakno d hemoraj de başlangıç, gel ş m ve sey r değ ş k şek llerde karşımıza 

çıkar. Anevr zmanın rüptüre olması d nlenme hal nde olab ld ğ  g b  stress, ağır kaldır-

ma, ıkınma, defekasyon veya c nsel  l şk  esnasında da olab l r. Kl n k tablonun ağırlığı 

kanamanın yeri, miktarı ve yaygınlığı ile ilgilidir.  üptüre oluncaya kadar anevrizmala-

rın %90’ı klinik bulgu vermez. Semptom veren anevrizmalar genellikle 0.5-1.5 cm ça-

pında olanlardır. 5 mm den küçük çaplı anevrizmaların rüptüre olması çok enderdir. 

Dev anevrizmalarda (2.5 cm den büyük çaplı) ayrıca intrakranial kitle semptomları ola-

bilir.  

 Subaraknoid hemoraji bir çok hastada önceden hiçbir uyarıcı öykü vermeksizin 

ortaya çıkar. Bazı hastalarda ise öyküde geç c  3. kran al s n r paralaz s  ve ş ddetl  bir-

kaç baş ağrısı dönemi tanımlanab l r. Subarakno d kanamada başlangıç genellikle akut-

tur. Hastalar an  ş ddetl  ve korkutucu b r başağrısı tanımlarlar, ağrı daha önce olanlar-

dan çok daha ş ddetl d r. Orb ta arkası veya başın herhang  b r yer ne fokal başlayıp 

daha sonra yayılır. Baş ve boyunun hareketler , ışık ve gürültü ağrının ş ddet n  arttırır. 

Bazen ağrı hastayı o denli rahatsız etmez, analjezikler ile geç şt r l r ve neden aranmaz, 

bazen de ağrı dışındak  bulgular örneğ n, kusma, b l nç bulanıklığı, ateş ön planda bulu-

nur. Bunlar kanamaya bağlı kimyasal menenjit sonucu ortaya çıkan bulgulardır. Bakte-

riyel menenjit ile ayrımı lomber ponksiyon ve BOS incelemesi ile yapılır.  

 Sırtta duyulan ve bacaklara yayılan ş ddetl  ağrı ve buna eşl k eden sfinkter ku-

suru, her  k  alt ekstrem tede parestez k yakınmalar  le paraparez  veya paraplej  sp nal 

subarakno d kanamayı düşündürür. Akut gel ş ml  bilinç dalgalanmaları, ajitasyon, an-

lamsız konuşma  le başvuran hastalar yanında saatler içinde kötüleşen ve derin koma 

sonucu ölen hasta gruplarına da rastlanır.  

 Nöroloj k muayenede saptanan bulgular subarakno d aralıktak  kan m ktarı ve 

kan b r k m n n oluş hızı  le  lg l d r. B r anevr zma rüptüründe arteryel kanamanın 

oluşturacağı bulgular ile bir AVM den venöz sızıntı şekl ndek  kanamanın oluşturacağı 

bulgular farklıdır.  

 Subaraknoid hemoraji semptomatoloji yönünden çok değ şken bir hastalıktır. Bu 

nedenle tanıya varmak her zaman için kolay olmayabilir. SAK’a ait belirtiler uyarıcı 

nitelikteki ön belirtiler ve asıl belirtiler olmak üzere iki farklı grupta incelenebilir.  

 Uyarıcı nitelikte ön bel rt ler n asıl SAK gel şmeden önce hastaların %34  le 

%59’u arasında ortaya çıktığını gösteren çalışmalar vardır (53, 54, 55). Bunların nede-
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ninin anevrizmanın genişlemes , sızıntı şekl nde kanama veya iskemik olaylar olması 

muhtemeldir (54).  

 2.1.9.1.U a ıcı nitelikteki belirtiler  

  • Baş ağrısı      • Letarji 

  • Bulantı      • Fotofobi 

  • Ense ve sırt ağrıları     • Geçici iskemik ataklar 

  • Fokal nörolojik defisitler   • Kranial sinir tutulumları 

 Bu dönemde bel rt ler n nonspes f k ve s l k olması neden yle yanlış tanı ve te-

davi sıkça görülür. Bu dönemde yapılacak lomber ponksiyon ile bazen BOS’da hafif bir 

ksantokromi’ye rastlanılabilir.  

 2.1.9. .Ası  belirtiler  

  • Baş ağrısı       • Konfüzyon 

  • Kusma       • Konvulsiyon 

  • Bulantı       • Geçici bilinç kaybı 

  • Vertigo       • Koma 

  • Ense ağrısı       • Ataksi 

  • Hemiparezi       • Diplop  

• Fotofobi       •  ş tme kaybı  

• Göğüs ağrıları      • Görme kayıpları  

• Sırt ve bacak ağrıları     • Konuşma bozuklukları 

 

 2.1.9.3.Subaraknoid  anamanın majör s mptom a ı  

 Ba  a  ısı: Subarakno d kanamanın başlangıcı oldukça klasiktir.  üksek basınç 

altındaki kanın subaraknoid aralığa hızla yayılması  le an  başlangıçlı ve ş ddetl  baş 

ağrısı ortaya çıkar. Ağrı daha öncek  baş ağrılarından çok daha ş ddetl d r. Başın her-

hangi bir bölges nden başlıyab l r. Kısa zamanda general ze olab l r veya fokal kalab l r. 

Baş ağrısı boyun fleks yonu, baş hareket , ses ve ışık uyaranlarla artar. Kanamanın 

ş ddetl  olmadığı ve subarakno d aralığa sınırlı kaldığı durumlarda  se hastalar sadece 

başağrısından yakınırlar.  zleyen saatlerde hastanın kl n k durumunu kanamanın şiddeti 

belirler. Masif kanamanın serebral parankime ve ventriküler sisteme yayılması ile hasta 
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dakikalar ve saatler içinde kaybedilebilir. Bu nedenle ani ölümler n ayrıcı tanısında 

anevr zmaya bağlı SAK olasılığı öncelikle akla gelmelidir (56).  

 Bi inç Bozu  u u: Hastaların b r kısmında başağrısını  zleyen kısa sürel  b l nç 

y t m  olur. An  olarak gel ş p aynı düzeyde kalab l r, g derek düzeleb l r veya daha da 

bozulab l r. Hastaların yaklaşık %30-40’ında hiçbir öykü ve prodromal belirti olmaksı-

zın b rden koma ortaya çıkar. Başlangıçta b l nç bozukluğu olmayan hastalarda daha 

sonraki dönemlerde vazospazma, yeniden kanamaya, serebral ödem n gel şmes ne bağlı 

olarak da b l nç bozukluğu olabilir.  

 M nin s İrritasyon  anıt a ı: Subaraknoid aralıktak  kanamanın etk s   le 

kanama başlar başlamaz veya birkaç saat içinde meningial irritasyon kanıtları (Ense 

sertl ğ , Kern ng ve Brudz nsk ) gel ş r (57). Bu bulgular komadaki hastada saptanma-

yabilir. Hastada irritabilite, hiperestezi, hiperakuz  ve fotofop  g b  subjekt f sensoryel 

değ ş kl klerde olur. Hastalar yataklarında fotofobi nedeni ile gözlerini kapatır ve me-

ninkslerdeki gerilimi azaltmak için bacaklarını dizden fleksiyona getirerek hareketsiz 

olarak yatmak isterler (tüfek tet ğ  işareti). 

 Sistemik Bulgular: 24-36 saat iç nde hemoraj ye bağlı menenjial inflamasyo-

nun etk s   le hastaların ateş  yükselir (57).  erleme, kusma, t treme, kalp atım hızındak  

değ ş kl kler, h potalam k düzenley c  mekan zmaların bozukluğuna bağlıdır. Ş ddetl  

h potalam k bozuklukta gastro ntest nal kanama ve  drar retans yonu olab l r. Ağrı ve 

h potalam k bozukluk  ler  düzeyde taş kard ye neden olurken intrakranial basıncın ar-

tışı  le de brad kard  gel şeb l r. Hastalarda geçici arteryal hipertans yon ortaya çıkab l r. 

Ayrıca kanda yüksek glukoz düzeyler  EKG değ ş kl kler  (akut Myokard enfarktüsü 

bulgularının özell kler n  taşır) gl kozür  ve albüm nür  bu semptomlara eşl k ederler.  

 Nörolojik Bulgular: Kanama yalnızca subarakno d aralığa sınırlı ise pek az 

nörolojik bulgu görülür lateralizasyon bulguları hemen hemen yok gibidir.  

 Kas gücünde azalma, konuşma bozukluğu, konvülziyon, kran al s n r tutuluşu 

g b  bulgular değ ş k nedenlere bağlı olarak ortaya çıkar. Bu nedenler:  

 • Kanın serebral parankime yayılımı 

 • Anevrizma veya kan pıhtısı ile bir arterin tıkanması 

 • Vazospazma bağlı serebral  nfarktın gel şmes  
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 • Masif SAK ile beynin kompresyonu 

 • Serebral ödemdir (58). 

 Başlangıçta ya da sonradan ortaya çıkan bazı nöroloj k bulgular anevr zmanın 

lokal zasyonu  le  lg l  ver ler sağlayab l r. Örneğ n 3. kranial sinir paralizisi genellikle 

Posterior Komunikan Arter çıkışında ve Arter a Karot s  nterna sisteminde bir anevriz-

mayı, bir yada iki bacakta geçici pareziler, ak net k mut zm ve k ş l k değ şmeler , Ante-

rior Komunikan Arter ya da Anterior Serebral Arterde bir anevrizmayı, hemiparezi ya 

da afazi gibi bulgular Orta Serebral Arter ile ilgili bir anevrizmayı, alt kranial sinir para-

l z s  ve suboks p tal başağrısı posterior dolaşım s stem  anevr zmalarındak  rüptürü 

düşündürür (59).  

 Oftalmoskopik muayenede optik diskin çevresinde subhyoloid (preretinal) ka-

namalar görülebilir. Bu, venöz dönüşün subaraknoid aralıkta bloke olmasına bağlıdır. 

Olguların %10-15’inde venöz akut veya uzun süren  ntrakran al basınç artışı sonucu 

papil ödem  gel şeb l r (60, 61). Diplopi, görme alanı defektler , konjuge bakış anormal-

likleri, görme kesk nl ğinde değ ş kl kler bulunabilir.  

 Subaraknoid kanamada görülen bu bulguların dışında subaraknoid kanama son-

rası gelişeb lecek ve h drosefal ye bağlı olan, yürümede bozukluk, demans, üriner in-

kontinans gibi semptomları da unutmamak gerekir.  

 Subarakno d kanamaya d ğer b r d z  patoloj ler eşl k edebilir, bunlar arasında; 

intraserebral kanama, subdural hematom, intraventriküler kanama, hipotalamik kanama 

serebral infarkt, intrakranial basınç artımı ve hidrosefali sayılabilir (62).  

 Subaraknoid kanama kl n ğ  ile ilgili olarak özel bir durum ise uyarıcı ‘sızma’dır 

(warning leaks). Uyarıcı sızma, klasik SAK’dan önce gel şen minor bir kanamadır. Bir-

kaç saat, gün veya hafta önce oluşur, bunu klas k SAK  zler. An  olarak ortaya çıkan 

başağrısı, anks yete,  rr tab l te ve bazen ense sertl ğ  ile kendini göster r.  oğunlukla 

m gren veya vasküler başağrısı  le karıştırılır (63, 64, 65).  

 2.1.10. Klinik Seyir ve Prognoz  

 Anevr zma yırtılması sonucu kan, subarakno d aralığa, ventriküllere, beyin do-

kusu iç ne veya subdural aralığa geçebilir. Bir anevrizma yırtılması sonucu subaraknoi-
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dal aralığa hızla geçen kanın ş ddet ne göre, ağır ve ani bir klinik tablo ile mortalite riski 

artar.  

 Olguların çoğunda anevrizma yırtılması sonucu kanama saniyeler iç nde bel rl  

b r süre devam eder ve durur. Bu duruş rüptür yer nde f br n tıkaç ve anevr zmayı 

taşıyan damar bölgesinde vazospazm sonucu olur. Daha sonra SAK seyrinde iyi ve kötü 

yönde olasılıklar gel şeb l r. Bunlar:  

   •  ırtılan anevrizma duvarında fibrozis gelişir. Bu arada BOS iç ne karışan kan 

rezorbe olur ve hasta  y leş r. 

   • Kanamayı durduran fibrin tıkaç lizise uğrar ve yen den kanama olab l r. 

 en den kanama kl n ği ağırlaştırır ve mortalite oranını arttırır.  

   • Vazospazm ciddi derecede olabilir. Böylece serebral dokuda  lg l  damar 

alanında enfarkt gel ş r. Bilinç bozulabilir, fokal nörolojik bulgular artar.  

   • S sterna duvarlarındak  yapışıklıklar yüzünden BOS ve kanın rezorbsiyonu 

engellenir ve ventriküller giderek d late olur, kommun kan h drosefal  gel ş r, hastanın 

kliniği bozulur.  

     A ’ta prognozu yönlendiren faktörler:  

      SAK’ta prognozu etkileyen birçok faktör bulunabilir. Bunlar şu şekilde 

sıralanabilir; 

 • Kanamanın yeri ve miktarı  

 • Eşlik eden vazospazm 

 • Akut hidrosefali 

 • Hastanın klinik tablosudur.  

 

     Anevrizma rüptürüne bağlı SAK olguları 3 ay içinde %50 dolayında mortalite 

gösterir. Atak sonu 24 saatten önce görülen akut ölüm %25 oranındadır. Sebep 

çoğunlukla tolere edilemiyen kanamadır. Geç mortalitenin nedeni çoğunlukla tekrarla-

yan kanama, enfarkt yüzünden kronik serebral yetmezlik ve bazen sistemik komplikas-

yonlardır.  
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     SAK’lı olguların %10’u kanama anında, %25’i ilk 24 saat içinde kaybedil-

mektedir (36,42). SAK’ta mortalite oranı 1. hafta %65, 2. hafta %12, 3. hafta %5 ve 

bundan sonra %1-6’dır. Mortalite oluşturmayan olguların uzun süreliizlemlerinde ise 1. 

aydan sonra 10 yıllık sürede tekrar kanama %1.5-3.5 arasında bundan sonraki sürede 

%0.86’dır. Etyolojisi bilinmeyen SAK olgularında ilk kanamadan sonra hemen kanama 

enderdir. Prognoz iyidir (66, 70). SAK sonrası bir olgunun   6 aydan sonra tekrar kana-

ma oranı % 0.86/yıldır (69).  

 2.1.11.İnc   m  Yöntemleri  

 SAK kuşkusu taşıyan bir hastada başlangıçta yapılması gereken tanıya yönel k 

 ncelemeler şunlar olmalıdır;  

  • Tam kan sayımı     • Genel biyokimya tetkiki 

  • Akc ğer grafisi     • Arteriyel kan gazı tayini 

  • EEG, EKG     • Kontrastsız BBT  

  • Koagülasyon parametreleri    •  drar tahlili 

  • Serebral pananjiografi    • Transkranial doppler 

  • Manyetik rezonans incelemesi   • Kontrastlı BBT 

  • 3 boyutlu BT  anjiografi     (71, 72,73, 74) 

   

 Lomber Ponksiyon (LP): SAK kliniği olan hastalarda BOS incelemesi, 

BB ’nin kullanım alanına girmesine kadar tanı yöntemi olarak kullanılmıştır.  

 SAK kuşkusu olan veya menenjial irritasyon bulguları gösteren hastalarda BOS 

incelemesi gerekir. Subaraknoid kanamalı hastada BOS rengi akut dönemde kırmızı, 

birkaç gün sonra ksantokromik görünümdedir. BOS’da kanın veya ksantokrominin gö-

rülmes  tanıyı doğrular. Subarakno d aralığa geçen kanın hemolize olması ile hemoglo-

bin türevlerinden oksihemoglobin kanamayı izleyen ilk saatlerden itibaren BOS’a ka-

rışır. Daha sonra bilirubin de BOS’a geçer. SAK’lı hastadan alınan hemoraj k BOS 

santr füj ed lecek olursa üstte kalan sıvının ksantokrom k olduğu görülür. Travmatik 

ponksiyonla alınan hemorajik BOS’da ise santrifüj sonrası ksantokromi görülmez. 
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Ayrıca BOS 3 tüpe alındığında travmatik ponksiyonla renk giderek açılır ve sıvı koogü-

lasyon gösterir, oysa spontan SAK’da sıvı hep aynı renktedir ve koagüle olmaz.  

 BOS’da makroskopik kan 10-14. günlerden ksantokromi ise 20- 30. günlerde 

kaybolur, yeniden kanama durumunda BOS’da tekrar taze kan belirir. BOS’un alınması 

 le subarakno d aralıkta basınç d nam kler n n değ şmes ne bağlı olarak kafa iç  basınç 

d nam kler  de değ şime uğrayabilir ve bu durum herniasyona yol açar. Özellikle intra-

serebral hematomu olan olgularda bu durum ciddi tehl keler doğurab l r.  

 BOS’da kırmızı ser  hücreler yanında beyaz ser  de artar ve prote n değer  yük-

selir. BOS basıncı artar, glikoz değeri sapmaz. Papilla ödemi olan ve intraserebral ka-

nama veya hematom kuşkusu taşıyan olgularda b rkaç damla dışında BOS örneği alın-

mamalıdır.  

 Bi gisa a  ı Beyin Tomografisi (BBT) : SAK’lı hastaların tetk k nde r sk 

taşımayan emin ve hızlı bir yöntemd r. Özell kle b l nç bozukluğu ve belirgin nörolojik 

defisitleri olan hastalarda olası bir intraserebral hematomun LP  le hern ye olab leceği 

düşünüldüğünde BBT bu hastalarda ilk inceleme yöntemi olmaktadır (75).  

 Ş ddetl  bir kanamada nöral yapıları çevreleyen subaraknoid aralık ve özellikle 

bazal sisternalar BB ’de hiperdens bir görünüm alır. BB ’nin pozitif bulgu vermes  

subarakno d aralığa geçen kanın miktarı ile orantılıdır.  

 Hafif kanamalarda ve teknik yönden yetersiz BB ’lerde SAK bulgusu saptan-

maz. BB ’n n yeters z kalab leceğ  b r başka durumda incelemenin kanamayı izleyen 

geç dönemde yapılmasıdır.  

 BBT’de hiperdens görünüm bel rg n olduğu bölge, kanamaya yol açan olası b r 

anevr zmanın lokal zasyonu hakkında da b lg  sağlayab l r. BB  gel şeb lecek kompli-

kasyonların izlenmesinde de öneml  ver ler sağlar. Yeni bir kanamanın, Vazospazmın 

veya hidrosefal n n gel ş p gel şmediği BBT ile izlenebilir.  

 Serebral Anjiografi: SAK’da anjiyografi kanamanın en sık nedenleri olan 

anevrizma ve AVM’ların belirlenmesinde kesin tanı yöntemidir. Etyolojinin saptanma-

sıyla cerrah  end kasyonun kes nleşmes  ancak anjiografi ile mümkün olur. Anjiografi 
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ayrıca vazospazmın gel ş m n , varsa hematomun özell kler n , mult pl anevr zmaları 

anevr zmanın boyutu-şekl  ve yerini, tümör g b  d ğer nedenleri de ortaya koyar. Anji-

ografi bu katkıları ile SAK’da vazgeçilmez bir tanı yöntemidir.  

 SAK nedeni merkezlere göre değ şmek üzere olguların %5-10’unda belirlene-

mez (tekn k yeters zl k, vazospazm veya tromboz neden   le anevr zmanın dolmaması) 

Bu nedenle başlangıçta patoloj  saptanmamış olgularda 2-3 hafta sonra anjiografinin 

yinelenmesi uygun olur. SAK nedeni sistemik bir hastalık ise anjiografi yapılmaz.  

 Serebral anjiografinin anevrizmatik bir dilatasyonu göstermed ğ  durumlarda 

anjiografi 2-3 hafta sonra y nelen r. Anj yograf n n negat f olduğu durumlarda d ğer 

SAK nedenlerine yönel k araştırmalar der nleşt r l r. Anevrizma rüptürünün fizyopato-

loj s  kes n aydınlatılmış değ ld r. Anevr zma rüptürü sonrası subarakno d aralığa geçen 

kan intakraniyal basıncın artmasına yol açar. Bu durum ise serebral perfüzyon basıncın-

dan ve ona bağlı olarak serebral kan akımında azalmaya neden olur. Subaraknoid kana-

ma ve sonrası görülen bilinç değ şikliğ  global serebral  skem ye bağlı olduğu düşünülür 

(76, 77, 78, 79).  

 Anevrizma rüptürüne bağlı SAK’lı olgularda olay anında görülen h pertans yon 

serebral  skem ye bağlı otonomik kontrol mekanizmaların travması sonucu olab l r. 

Anevr zma keses n n gen şlemes ne yol açan trasmural basınç, ortalama arter basıncı ile 

basınçta ani veya devamlılık gösteren yükselmeler, ya da kranyum içi basınçta azalma-

lar kesenin gerilmesi ve sonuçta rüptür ya da yeniden kanamaya yol açabilir.  

 Kanama sonrası serebral hemodinami iki farklı yönde g d ş gösterir. Birinci ola-

sılık; kranyum içi basınç arteryel diastolik basınç değer ne dek ulaşır ve bu durum se-

rebral kan akımından sıfıra değin azalmaya yol açar. Daha sonra bunu kranyum içi ba-

sınçta giderek azalma ve serebral kan akımında yükselme takip eder. Hastaların kanama 

sonrası değ ş k b l nç düzeyler nde yaşantılarına devam etmes  bu şek lde açıklanab l r. 

 k nc  olasılık ise kranyum iç  basıncın devamlı yüksek g d ş  ile serebral kan akımında 

ve fonksiyonel aktivitede yetersizlik olması durumudur. Kranyum içi basıncın devamlı 

yüksekl ğ  s sternalarda oluşan trombüs tıkacı ile beyin omurilik sıvısının dinamiğ nde 

bozulmaya bağlıdır. Kan akımında yetersizlik (no flow pattern) akut vazospazm ve ka-

piller endotelyum, nöronal hücreler, per vasküler astros tler n ş şmes   le b rl kted r. Bu 
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 se olguların tedav ye olumlu yanıt vermes  ya da b tk sel yaşama girmeleri ile sonuçla-

nır (77, 80, 81).  

  

 2.1.12. Klinik Derecelendirme  

 SAK’da hastanın kl n k durumu prognozun değerlend rmes nde ve tedavinin 

planlanmasında büyük önem taşır. Bu nedenle hastaların klinik tabloların derecelendi-

rilmesi amacı ile değ ş k sınıflamalar yapılmıştır. Günümüzde yaygın olarak kullanılan 

derecelend rme s stemler  Botterel’ n (1965) Hunt-Hess’ n (1968) (82) ve M.G. 

 aşarg l tarafından tanımlanmış sınıflandırmalardır. Son olarak Dünya Nöroş rurj  Fe-

derasyonu’da b r derecelend rme get rm şt r.  

 Tablo 1 Hunt ve Hess sınıflaması 

0.     Kanamamış anevrizma, nörolojik bozukluk yok 

1.     Asemptomat k veya m n mal baş ağrısı ve haf f ense sertl ğ   

        1A.  Akut meningeal reaksiyon yok, fakat nörolojik defisiti olanlar  

2.     Orta ş ddetl  baş ağrısı, ense sertl ğ  var. Kranial sinir paral z s  dışında nörolojik defisit yok.  

3.     Letarji, konfüzyon, hafif fokal defisit  

4.     Stupor, orta veya ciddi derecede hemiparezi, erken deserebresyon rijiditesi  

5.     Koma, deserebrasyon rijiditesi 
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 Tablo 2 Bilgisayarlı tomografide Fisher’in subaraknoid kanamalarda derecelme 

sistemi 

1.    Saptanabilen subaraknoid kan yok  

2.    1 mm kalınlıktan daha ince diffüz yada vertikal tabakalar  

3.    Lokalize pıhtı ve/veya 1 mm’den kalın vertikal tabaka  

4.    SAK ile yada SAK olmaksızın intraserebral veya intraventriküler kanama  

(Not:”Vertikal tabaka” interhemisferik fissür, insular sisterna, ambient sisternayı içeren subaraknoid 

mesafeler içindeki kanı ifade eder).  

 Tablo 3 Subaraknoid kanamalarda WFNS dereceleme sistemi 

Grade Glaskow Koma Skoru Motor defisit 

I 15 - 

II 14-13 - 

III 14-13 + 

IV 12-7 +/- 

V 6-3 +/- 

 

 2.1.13.  A ’ta A ı ıcı Tanı  

 Daha ön        l    l               k n semptomatoloji nedeniyle hastalara özel-

likle uya ı ı nitelikteki ön belirtilerin ol u u dön m   yanlı   anı konula  lm k       

     a konulan yanlı   anıla ı bildiren çalı mala  mevcuttur (83).  

 Yan ı  tanı a neden olan durumlar;  

   • Migren, sinüz t, ger l m t p  baş ağrısı, h pertans yon, subdural hematom g b  

baş ağrısı ile seyreden hastalıklar  
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   • Serv kal artroz, serv kal d sk hern s , menenj t g b  ense sertl ğ n n bulunduğu 

hastalıklar  

  • Akut gastroenterit, gıda zehirlenmesi, peptik ülser, akut apendisit ve akut mi-

yokard infarktüsü gibi bulantı-kusmanın eşlik edeb leceğ  hastalıklar  

   • Uyuşturucu kullanımı, alkol  ntoks kasyonu, akut ps koz g b  konfüzyon, letarj  

ve k ş l k değ ş kl kler n n varlığıyla seyreden hastalıklar  

   • Serebral iskemik olay veya spontan intraserebral hematom gibi fokal nörolojik 

defisitlerle seyreden hastalıklar  

   

  2.1.14.  u a a no    anama ı Hasta a Ya  a ım  

   SAK nedenleri göz önüne alındığında büyük çoğunluğun cerrah  tedav  

gerekt ren b r nedenden kaynaklandığı görülmektedir. Bu nedenle bu olgularda tedavi-

nin önemli bir parçası h ç kuşkusuz etiyolojiyi ortadan kaldırmaktır.  

   Cerrah n n zamanlaması konusundak  genel yaklaşım yıllar içer s nde bel rg n 

değ ş kl k gösterm şt r. Geçm şte sıklıkla SAK’lı olgularda anevrizma cerrahisi, kanama 

sonrası ikinci haftaya kadar ertelenirken günümüzde birçok merkezde modern mik-

roş rürj  ve nöroanestez  sayes nde cerrah  tedav  mümkün olduğu kadar erken dönemde 

yapılmaktadır. Bu tercihin temel sebebi tekrar kanama ihtimal n  ortadan kaldırmak ve 

gel şeb lecek vazospazmı, civar dokudaki pıhtının temizlenmesi, hipervolemi, hemodi-

lüsyon, hipertansiyon, trombolitik ajanlar ve anjioplastik tedavi gibi yöntemlerle daha 

agres f şek lde tedavi edebilmektir (84, 85, 86). Buna rağmen özell kle bazı durumlarda 

cerrah y  ertelemek doğru b r yaklaşım olab l r. Örneğ n, başvuru anında yapılan anjiog-

rafide radyolojik olarak vazospazmın dökümente ed ld ğ  hastalar perioperatif iskemik 

komplikasyonlar iç n yüksek r sk taşırlar. Yine genel durum ve nörolojik düzeyi kötü 

olgularda per operat f kompl kasyonların gel şme ihtimali oldukça yüksektir.  

   SAK’lı hastaların takibinde tam donanımlı bir yoğun bakım ünitesinin varlığı 

önem arz etmektedir. SAK sonrası hastaların bakım ve farmakoterapisinde nöroşirurji 
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veya nöroanestezi yoğun bakım ünitelerinde yapılması önerilen bazı hasta bakımı uygu-

lamaları;  

   • Mutlak yatak istirahati  

  • Başın 30 derece elevasyonu  

  • Ziyaretçi kısıtlaması  

   • Derin ven trombozuna yönelik olarak alt ekstremitelere intermitant pnömotik 

kompresyon 

  • Genel durumu bozuk hastalarda idrar sondası  

   • Genel durumu bozuk hastalarda enteral beslenmey  sağlamak için  

nazogastrik veya nazojejunal kateter  

 

    A ’ ı hastanın tedavisinde önerilen farmakoterapi:  

    oğun bakım takibinde tedaviye eklenmesi önerilen bazı tedaviler; 

  • Laksatifler  

  • Analjezikler  

  • Antiemetikler  

  •  ntravenöz sıvı desteği (günde en az 3 litre)  

  • Mide koruyucu tedavi  

  • Sedatifler  

  • Antikonvülzanlar  

  • Antihipertansifler  

  A ’ ı hastanın takibinde önerilen monitörizasyon ve tetkikler:  

 Hastaların takibinde dikkat edilmesi gereken bazı durumlar şu şekilde sıralanabi-

lir; 

  • Arteriyel kateter ile kan basıncı monitörizasyonu  

  • Elektrokardiyografik telemetri  

  • Pulse oksimetre ile transkutanöz oksijen saturasyonu takibi  
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   • Günlük kan elektrolitleri ve kan glukoz düzeyleri, kan sayımı, koagülasyon 

parametrelerinin takibi  

   • End kasyonu olduğu zaman karac ğer enzimleri ve kardiyak enzim düzeyleri 

  • Arter kan gazı takibi  

  • Santral venöz kateter ve santral venöz basınç takibi  

   • Özellikle kardiyak ve pulmoner instabilitesi olan hastalar ve agresif  

hipervolemik ve hipertansif tedavi gereken vazospazmlı olgularda pulmoner arter kate-

teri optimal takip için gereklidir.  

  • Ventrikülostomi ile intrakranial basınç takibi ve BOS drenajı  

   • Bilgisayarlı beyin tomografisi, postoperatif dönemde veya hastanın nöroloj k 

düzey nde ger leme olduğu zaman tekrar kanama, enfarkt, ödem ve h drosefal  g b  

değ ş kl kler  dökümente etmek için kullanılır. 

   • Transkranial Doppler (TCD): Vazospazm takibi için mümkünse her gün 

inceleme tavsiye edilir.  

   • Xenon bilgisayarlı tomograf  veya s ngle photon em ss on tomograf  (SPEC ) 

 le serebral kan akımı çalışmaları vazospazm tanısı ve tedav  etk nl ğini 

değerlendirmede önemli bilgiler verir. 

   • Serebral anjiografi anevrizmanın dökümente edilmesi, postoperatif anevrizma-

nın kapandığının görüntülenmesi ve anjiografik vazospazmın göster lmes n  sağlar.  

  • Serebral oksimetri ve serebral mikrodiyaliz 

 2.1.15. Subaraknoid  anamanın  omp i as on a ı 

 SAK’tan sonrası görülebilen başlıca komplikasyonlar şu şekilde sıralanabilir; 

  • Yeniden kanama  

  • Akut veya kronik, kommünikan veya nonkommünikan hidrosefali 

  • Vazospazm, serebral iskemi, enfarkt 

  • Nöbet  

  • Serebral ödem (sitotoksik, hipoksik, iatrojenik)  

  • Elektrolit imbalansı (uygunsuz ADH salınımı, serebral tuz kaybı, diabetes insi-

pitus)  
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   • Kardiyak komplikasyonlar (disritmiler, miyokard infarktüsü ve nekrozu, 

ventriküler duvar hareket bozuklukları) 

   • Pulmoner komplikasyonlar (aspirasyon pnömonisi, nörojenik pulmoner ödem, 

iatrojenik pulmoner ödem, pulmoner emboli)  

  • Gastro ntest nal bozukluklar (mot l te değ ş kl kler , kanama)  

  • Terson Sendromu  

  • Nöropsikiyatrik bozukluklar  

 

  Anevrizma yırtıldıktan sonra subaraknoid kanamayı durduran en önemli 

mekanizmalardan biri perianevrizmal kan pıhtısının meydana gelmesidir. Bu pıhtı 

oluşumu yalnız ilk kanamayı önlemekle kalmaz. Yeniden kanama riskini önlemede 

de rol oynar. Eğer intrakranial koagülasyon sistem ve faktörleri ilk fibrinolitik aktivite 

belirli ve normal bir denge içinde ise pıhtı kolaylıkla gel ş r ve kanama durur. 

SAK’dan sonra BOS’da f br nol t k akt v ten n arttığı b ld r lm şt r. Fibrinolitik akti-

v te plasm nojenden plazm n  oluşturur ve bu da protolitik bir enzim olarak perianev-

rizmal bölgedeki kan pıhtısını eritir ve yeniden kanamaya yol açabilir. Yeniden ka-

nama riski ilk kanamadan sonra ilk hafta içinde en sık olur.  

  SAK’ta Hidrosefali, kanamanın hemen ardından akut olarak yada 1-3 hafta 

içinde daha geç dönemde gel ş r. Akut hidrosefali gel şimi ventriküllerin içindeki ka-

nın m ktarı  le  l şk l d r. Geç dönemde ortaya çıkan h drosefal   se kanın kend s n n 

ya da ürünler n n subarakno d aralıkta yaptığı yapışıklıklarla BOS dolanımında 

oluşturduğu blokoja bağlıdır (89).  aklaşık %10 olguda komminikan hidrosefali ge-

liş r. SAK’dan sonra gel şeb len d ğer komplikasyonlar kardiovasküler değ ş kl kler, 

h pertans yon, elektrol t ve sıvı denges zl ğ  sayılabilir. Burada subaraknoid kanama 

sonrasında ortaya çıkan en önemli komplikasyonlardan biri olan vazospazma daha 

geniş yer verilecektir.  

 2.2.VAZOSPAZM  

 Serebral vazospazm, kanla dolu subaraknoid mesafeden geçen büyük arterler n 

yavaş gelişen, bel rg n daralması ve tak ben bey n  skem s  sonucu geç başlayan nörolo-
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jik kayıpla karakterize patolojik olaylar zinciridir (90). Serebral vazospazm klasik ola-

rak anevrizma rüptürüne bağlı SAK’ın komplikasyonu olmasına rağmen %5-10 

oranında ağır kafa travması ve daha az oranlarda men ngeal enfeks yon ve d ğer sereb-

rovasküler hastalıklarda görülebilir (89, 90). Subaraknoid kanama sonrası mortalite ve 

morbiditenin en önde gelen nedeni erken dönemde yeniden kanama geç dönemde sereb-

ral vazospazmıdır.  

 2.2.1.Tarihçe  

 Serebral vazospazm hakkındaki ilk bilgilerimiz Peabody’nin 1891 yılındaki ça-

lışmalarına dayanır (91). Peabody spazmı damar düz kaslarının spazmodik kontrakiyo-

nu şekl nde tar f etm şt r (91). Vazospazm genel olarak anevrizma rüptürüne bağlı suba-

raknoid kanamada meydana gelir. Fakat ciddi kafa travmasında %5-10 oranında, me-

n ngeal enfeks yon ve d ğer serebro-vasküler hastalıklarda da görülebilir (92, 93).  

 Serebral vazospazmın patogenez  net olarak anlaşılamamıştır. Patogenezde bir-

çok mekanizma ileri sürülmektedir. 1811 yılında Ravina, 1850 ve 1859 yıllarında Do-

ders köpek kafatasına burr hole açarak saat camı yerleşt rm ş ve pial arterleri gözle-

m şlerd r. Solunum durması  le arterlerde gen şleme tesp t etm şlerd r. 1928 de Forbes 

bu modelde saat camına iki delik açarak çeş tl  solüsyonları damar etrafına enjekte ede-

rek etk ler n   ncelem şt r. 1938 Forbes ve Cosb serebral damarları kontrol eden vazodi-

latatör ve vazokonsriktör s n r l fler n n varlığını kanıtlamıştır. Robertson ilk kez 

1949’da anevrizma rüptürüne bağlı subarakno d kanama  le vazospazm  l şk s ni bildir-

m şt r. 1942 yılında Ercl n, 1959’da Gurdj an ve  homas baz ler arter  mekan k yolla 

st müle ederek spazm meydana get rm şlerd r(91). 1960 yılında Lenda kedi pia materine 

topikal olarak seratonin ve anjiotensin tatbik ederek pial damarların daraldığını göster-

m şt r. 1965’te Echline subaraknoid mesafeye taze kan enjekte ederek deneysel suba-

rakno d kanamaya bağlı vazospazmın evrelerini gösterm şt r. 1964’te scratch hidroklo-

r d, ve papaver n n damarlara etk s n   ncelem şt r. 1973 yılında spastik damarlarda 

prostaglandin (PG) dengesinin bozulmasına bağlı olarak endojen myojenik metaboliz-

manın düzen n n bozulduğu, eksojen bazı adenoz n b leş kler n verilmesi ile metabo-

lizmanın normale döneceği göster lm şt r (94).  
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 Anjiografik vazospazm ilk olarak 1951 yılında bir nöroş rürj yen olan Ecker ve 

b r radyolog olan   emenschne der tarafından tanımlanmıştır (95).  aptıkları ça-

lışmaların sonucunda vazospazmın kanama sonrası birkaç hafta iç nde gel şt ğ n  göz-

lemlem şler. Vazospazmın anevrizmaya yakın damarlarda maks mum ancak komşu 

vasküler yapılarda daha az derecelerde olduğunu ve anevrizma rüptürü sonrası prog-

nozda etk l  olduğunu gösterm şlerd r. Ancak buna rağmen bu görüşler n tıp camiasında 

o dönemde kabul görmes  yavaş olmuştur. Yaklaşık 10 yıl sonra Pool (96, 97), Maspes 

ve Marini (98), Du Boulay (99), Allcock ve Drake (100), W lk ns ve arkadaşları (101) 

yaptıkları çalışmalarla vazaspazmın gerçek b r süreç olduğunu ve kanamış intrakranial 

anevrizmaların seyrinde mortalite ve morbiditeyi etkileyen öneml  b r sebep olduğunu 

gösterm şlerd r.  

 1960’ların başından itibaren nöroş rürj kal çalışma laboratuvarlarında hayvanlar 

üzer nde deneysel SAK modeller   le vazospazmın f zyopatoloj s  yoğun b r şek lde 

çalışmaya başlanmış, vazospazmı önlemek veya tedavi etmek için birçok başarılı ola-

mayan  laç denemeler  yapılmıştır (102). 1967 yılında Farhat ve Schneider (103) diğer 

nedenlerle gel şm ş serebral  skem  tedav s nde h pertans yonun etk nl ğ n  bildir-

m şlerse de,  lk olarak Kosn k ve Hunt (104) 1976 yılında, G annota ve arkadaşları  se 

(105) 1977 yılında vazospazm neden yle gel şen iskemik nöroloj k def s t n tedav s nde 

h pertans yonun etk s n  b ld rm şlerd r. Sonrasında Kassel ve arkadaşları (106) 1982 

yılında standart h pervolem k ve h pertans f tedav n n vazospazma bağlı geç iskemi 

tedavisindeki olumlu etkilerini gösterm şlerd r. 1979 yılında N z uma ve arkadaşları 

(107) vazospazmın en sık orta serebral arterde görüldüğünü b ld rm şlerd r. 1980’li yıl-

larda Sasak  ve arkadaşları (108) oksihemoglobinin otooksidasyon ile methemoglobine 

dönüşmes  sırasında açığa çıkan serbest oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerin-

de peroksidasyona yol açtığını, bunun da serebral vazospazmın etyopatogenezinde 

öneml  b r rolü olduğunu  ler  sürmüşlerd r. 1980 yılında F scher ve arkadaşları (109) 

bilgisayarlı beyin tomografisinde subaraknoid mesafedeki pıhtı kalınlığının vazospazm 

gel şme  ht mal   le yakından  l şk l  olduğunu gösterm şlerd r. 1984 yılında Aasl d ve 

arkadaşları (110) serebral dolaşımın değerlend r lmes nde daha sonrak  yıllarda prat k 

ve non nvaz v olması neden yle gen ş kullanım alanı bulan transkranial Doppler ultra-

son tetk k n  tanıtmışlardır.   ne 1984 yılında  ubkov ve arkadaşları (111) vazospast k 

serebral arterler  gen şletmek için translüm nal balon anj oplast  yapmışlardır.  
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 Günümüzde ratlarda deneysel SAK oluşturulmasında üç ana yöntem kullanıl-

maktadır. Birincisi endovasküler intrakranial perforasyon modelidir. Bu modelde sereb-

ral damarsal yapıların anjiografik görüntülenebilme imkanı bulunmaktadır.  kinci metod 

sisterna magna içerisine kan enjeksiyonudur. Deneğin kendisinden elde edilen otolog 

kan örneğinin 200 ila 300 mikrolitre arasında olmak üzere atlantooksipital membran 

geçilerek BOS içerisine verilmesi yolu ile gerçekleşitirilir. Üçüncü olarak bir diğer yol 

ise prekiazmatik sisterne otolog kan enjeksiyonu ile SAK oluşturma modelidir. Bu yön-

temde de zerk edilmesi gereken kan miktarı 200 mikrolitredir.  apılan çalışmalarda 

SAK oluşturma işleminin denekler üzerindeki mortalitesinin en az olduğu yol cisterna 

magnaya kan enjeksiyonu ile SAK oluşturulan modeldir (194). 

 Deney hayvanlarında subaraknoid otolog kan enjeksiyonundan çok kısa süre 

sonra vazospazm görülmes ne karşılık, insanlarda SAK’dan sonraki ilk üç gün içinde 

çok nadir olarak spazm görülür. Genell kle, spazm 3. gün başlar, 6.-10. günde maks mal 

düzeye ulaşır. 3.-10. gün arasında %41, 10. günden sonra %25, bir ay sonra %6-7 ora-

nında vazospazm saptanmıştır (112,113,114,115,116). Deney hayvanlarında ise spaz-

mın 48. saatte pik yaptığı kabul edilmektedir (117). 

 Serebral arteryel spazm, birbiriyle uyumlu olması gerekli olmayan iki tanıma 

sahiptir ; 

 1. Klinik vazospazm  

 2. Radyografik vazospazm 

 2.2.2.Klinik vazospazm  

 Serebral arteryel vazospazm fokal, segmental, diffüz, semptomatik veya asem-

tomatik olabilir. Geç fokal ya da diffüz iskemik nörolojik defisitler serebral arteryel 

vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmın bilinen semptomları saatler, günler boyunca 

yavaş olarak gel ş r. Ş ddetlenen başağrısı, bilinçte bulanıklık, artan men ng smus, 

düşük derecede ateş ve fokal nörolojik bulgular vazospazmın semptomlarıdır. Anterior 

serebral arter (ACA) dağılımında, orta serebral arter (MCA) dağılımında olduğundan 

daha yüksek vazospazm insidansı vardır. Belirtiler, genellike kademeli ortaya çıkar. 

Vazospazmın görüldüğü ana damarsal yapılara göre oluşturduğu klinik bulgular farklı-
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lık göstermektedir. ACA ve MCA dağılımındaki vazospazmın neden olduğu klinik bul-

gular; 

 Anterior serebral arter sendromu: Frontal lob bulguları baskındır (abuli, yakala-

ma, emme refleks , ür ner  nkont nans, dalgınlık, yavaşlık, geç cevaplar, konfüzyon, 

fısıltı  le konuşma) Bilateral serebral arter alanında enfarktlar, genellikle Anterior kom-

m n kan arter anevr zması rüptürü sonrasındak  vazospazma bağlıdır.  

 Orta serebral arter sendromu: Hemiparezi, monoparezi, afazi gibi bulgular görü-

lebilir.  

 

 2.2.3.Radyolojik Vazospazm  

 Serebral anjiografi ile belirlenen çoğunlukla kontrast doluşunun yavaşlaması ile 

göster len b r bulgudur. Daralma arteryel düz kasın kontraks yonuna damar duvarındak  

morfoloj k değ ş kl klere sekonderdir (118).  anı, aynı damar yada damarları normal 

ölçüde gösteren önceki veya izleyen anjiogramlar ile kuvvetlendirilir. Anjiografik ola-

rak yalnızca büyük arterler göstereb ld ği için tanı damarların daralması ile sınırlıdır.  

  anımlamalar arasında yer alan b r  fade şekl  daha zaman zaman kullanılır bu 

geç iskemik nörolojik defisit, anjiogramda görülen vazospazm bölgesi ile uyumlu ol-

duğundan semptomatik vazospazm olarak isimlendirilir. Radyografik serebral vazos-

pazm, subaraknoid hemoraji sonrası 7. gün civarında gerçekleşt r len arteriyogramların 

%30-70’inde tespit edilir. Halbuki, semptomatik serebral vazospazm suburaknoid he-

morajili hastaların sadece %20-30’unda görülür. Radyografik vazospazm klinik defisit 

olmadan ortaya çıkabilir veya bunun terside olabilir. Klinik vazospazm, hemen daima 

SAK sonrası 12. güne kadar düzelir. Radyografik vazospazm göster ld ğ nde, genellikle 

3-4 hafta iç nde yavaş b r şek lde düzelir.  

 Bazı hastalar vazospazmın gel ş m  iç n yüksek r sk taşırlar. Bunlar arasında; 

skoru düşük hastalar men nks  rr tasyonu ş ddetl  olan olgular, bilgisayarlı tomografide 

şiddetli subaraknoid kanama gösterenler ile erken dönemde kortikal boyanma gösteren-

ler sayılabilir(119).  
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 2.2.4.Epidemiyoloji  

 Serebral vazospazmı, radyografik ve semptomatik vazospazm olarak incelemek 

gerekir. Anjiografik vazospazm sıklıkla SAK sonrası 3-5. günlerde başlar (120). Semp-

tomatik vazospazm görülme zamanı anjiografik vazospazma paralellik göstermes ne 

rağmen olguların sadece %20-30’unda görülmekted r (121, 122). 1997 yılında yapılmış 

çok merkezli bir çalışmada tirilazad mesilat’ın vazospazm üzer ne etk s  araştırılmış ve 

çalışmanın kontrol grubunda olguların %33’ünde semptomat k vazospazm gel şt ğ  ve 

y ne bu hastaların %24’ünde vazospazm neden yle gec km ş nörolojik kötüleşme 

oluştuğu saptanmıştır (123).  

 Vazospazmı Tanım ama ve  aptamanın Metodları:  

 Nörolojik defisitler vazospastik arterlerle ile ilgilidir. Ancak serebral anjiografi 

transkranial doppler ve klinik iskemi arasındaki korelasyon tam anlamıyla açık değildir. 

Radyolojik vazospazm’ın kesin tanısı anjiografi ile konulur (124,125,126,127,128). 

Bunun yanında bilgisayarlı beyin tomografisi, transkranial doppler ile göster len kan 

akım hızı,  ntrakran al nabız dalgasında k  değ ş kl kler (129), vazospazmın saptanma-

sında kullanılabilir (130,131).  

 2.2.5.Vazospazm Patogenezi  

 Subarakno d mesafedek  kan vazospazm patogenez nde rol oynar. Buna rağmen 

spazmojenik bir faktör sorumlu tutulamamış, bu olay uzun süreli arteriyel kontraksiyo-

nu sağlayan, vazodilatasyonu inhibe eden maddelere, immünoreaktif veya inflamatuar 

olaylara, mekanik faktörlere ve arter yel metabol zmanın depresyonuna bağlanmıştır. 

Muhtemelen vazospazm kompleks, multi faktöriyel bir olaydır.  

 Anevr zma rüptürü sonucu meydana gelen kanama subarakno d mesafede basınç 

artışına neden olarak anevr zma yırtığını tampone eder, böylece kanama durur, anev-

r zma duvarında rüptürün bulunduğu bölgeden trombos tler n kümeleşmes  ile beyaz 

trombus meydana gelir. Trombositler serotonin ve tromboksan A2 salgılayarak rüptüre 

damarın daralmasına neden olur. Beyaz trombusun üzerine fibrin birikerek kırmızı 

trombus teşekkül eder ve yırtığı tıkar. Bu bölgeden başlayan spazm lokal kalabilir veya 

damar boyunca diffüz olarak yayılabilir (132,133). Pıhtıya yakın bölgeden başlayan 
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serebral vazospazm daha çok internal karotis arterin distal, orta ve anterior serebral arte-

rin proksimal kısmında görülür. Arterin dallanma yerleri spazma daha dayanıklıdır, bu 

nedenle segmenter olarak görülebilir. Spazm çok ş ddetl   se bütün arterler boyunca 

yayılab l r. Bazen karşı hemisfer arterine de yayılır. Spazmda damar lümeni genellikle 

%50, bazen de %90 oranında daralır ve prognoz oldukça kötüdür. Lümenin %30 daral-

ması bölgesel kan akımı yönünden çok öneml  değ ld r. Ortalama bir yetiş-

kin beynine kan akımı olağan koşullarda dinlenme halinde dakikada 100 gram beyin 

dokusu başına 50-55 ml’ dir. Nörolojik defisitler esas olan bölgesel kan akımının 18 

ml/100 g/dk altına düşmes  ile ortaya çıkar (132, 133).  

 Subaraknoid kanamadan sonra pıhtılaşma sürec n n başlaması  le trombos tler 

seraton n, h stam n ve prostagland nler salgılanır, erken vazospazm başlar. 24 saat so-

nunda katekolam nler etk ler n  kaybederken, er tros tlerde de hemol z başlar. Kan ürün-

leri ve lipid peroksidasyonu geç vazospazmı başlatır. Damar endotel hücrelerindeki 

spazmı daha da artırır.  

 Bazen anjiografide vazospazm görünmemes ne rağmen, anjiografik olarak gös-

ter lemeyen p al ve perforan arterlerdek  spazma bağlı olarak bölgesel beyin kan akı-

mından ve oksijen kullanımında azalma görülür. Hastaların nörolojik durumu her zaman 

anjiografide tespit edilen spazmla uyum göstermez. Spazma uygun b r kl n k tablo tar f 

ed lmem şt r.  

 Arteryel daralma vasküler direnci arttırır. Otoregülasyonu bozar, perfüzyon ba-

sıncının düşmes  ile iskemiye yol açar.  ntrakran al basınç artımı, hemokonsantrasyon 

veya deh dratasyona bağlı v zkos te artışı  skem y  agreve eder.  nfarktlar genell kle 

kort kald r. SAK’da geç mortal te ve morb ten n en büyük neden  vazospazm sonucu 

oluşan iskemidir. Bazal sisternlerde toplanan kan %25-37 oranında semptomatik spaz-

ma %7-17 oranında kalıcı nörolojik defisit ve ölüme neden olur.  

 Posgual’e göre BBT’de interhemisferik kanamada az, insular ve sylvian bölge-

deki kanda orta, multipl sisternaları dolduran hematomda  se ş ddetl  vazospazm olmak-

tadır. Black’a göre BBT’de diffüz SAK’ı bulunan hastaların %74’ünde vazospazm, 

%67’sinde hidrosefali, %62’sinde hem hidrosefalide hem de vazospazm meydana gel-

mektedir. Vazospazm nedeniyle ölen hastaların otopsilerinde bey n kap ller ven, arter al 

http://www.wikizero.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvQmV5aW4
http://www.wikizero.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvS2Fu
http://www.wikizero.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvTGl0cmU
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ve arter oller nde morfoloj k değ ş kl kler saptanmıştır. Subarakno d kanamadan  k  saat 

sonra endotel hücreler  yuvarlaklaşır ve yüzeyler  kabalaşır. Subendotelyal bölgede ba-

zal membrana benzer madde artımı ile intima kalınlaşır. Zamanla intersellüler mesafe-

n n elektron yoğunluğu azalır.  nt mal harab yete bağlı intrasellüler vakuoller ve yoğun 

cisimler belirir. Endotel hücreleri lamina elastikadan ayrılıp dejenere halde lümene dö-

külmeye başlarlar.  nt ma 4.ayda subendotelyal elektron yoğun amorf maddeler b r k m  

dışında tamamen normale döner.  nt ma kalınlaşması 4 haftadan fazla devam ederse 

sekel olarak kalır. Convey ve Mc Donald bu değ ş kl kler  intima ödemi ve trombüsüne 

bağlamışlardır (134).  

 Tunika mediadaki dejenerasyon, SAK’dan 2 saat sonra granüler membrana bağlı 

kavitenin görülmes   le başlar, yer yer l zozoma benzer elektron yoğun cisimlere rasta-

lanır. Stromada yoğun part küller ve bazal membrana benzer maddeler n varlığı dikkati 

çeker. Daha sonra hücre iç  vakuol ve yoğun maddelerinde artma olur. Stromada kolla-

gen ve elast k l f prol ferasyonu oluşarak myoflamanlarda art fakt  le büyük vakuoller 

oluşur. Kas hücreleri gerilir.  ekirdek piknotik hal alır. Zamanla kaslarda hücre sayısı 

azalır. Nekroz, ödem ve f broz s gel ş r. Subaraknoid kanamadan 24 ay sonra hücreler 

arasında yer yer görülen l zozoma benzer maddeler dışında damar düz kasları normale 

döner (134).  

 Vazospazm semptomları genell kle s ns  başlar, gittikçe artan başağrısı, orta 

derecede ateş, ep leps , b l nç bozukluğu ve  skem   şaret  sayılab len mental değ ş kl k, 

akinezi, anosognosia, afazi, hemiparezi, paraparezi, inkontinans gibi fokal nöroloj k 

bulgular açığa çıkar.  

 Patofizyolojideki temel mekanizmala ı    a  ı  a tın a toplayabiliriz:  

 1. Kan ü ün   inin  ı ımı: Vazospazmın patofizyolojisinde kabul edilen teori-

lerden b r , olayın ekstravaze olmuş er tros t ve trombos tler n yıkımı sonucu ortaya 

çıkan spazmojenler tarafından tet klend ğ d r (135).  anımlanmış spazmojenlerden ba-

zıları seratonin, prostaglandinler, katekolaminler, histamin, anjiotensin, oksihemoglo-

bindir (136). Ancak bu sayılan maddelerin hiçb r  laboratuvar deneyler nde tek başlarına 

vazospazm oluşturmakta yeterli etki gösteremedikleri gibi izole olarak nötralize edildik-

ler nde de vazospazmın engellenmes  sağlanamamıştır (135).  
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 SAK sonrası hemol z hemen başlar ve er tros tler tamamen l z ze uğrayıncaya 

ve/veya fagosite edilinceye kadar devam eder.  apılan çalışmalar BOS’un eritrositler-

den tamamen temizlenmesinin birkaç gün ile bir ay arasında bir sürede gerçekleşt ğ n  

gösterm şt r (135).  n vivo çalışmalar, kan pıhtısı içinde eritrositlerin vazospazma yol 

açtığını, beyaz kan hücreleri, trombositler ve plazmanın tek başına böyle b r etk s n n 

olmadığı gösterm şt r. Bütün bu bulgular asıl spazmojenik faktörün hemoglobin ol-

duğunu düşündürse de, bir çok modelde hemoglob n dışında daha birçok madde ihtiva 

eden kırmızı kan hücrelerinin hemolizatlarının, izole halde hemoglobinden daha potent 

vazokonstriktör etkiye sahip oldukları göster lm şt r (137, 138). Bütün bu bulgular he-

moglob n n de tek başına vazospazma yol açmadığını telkin eder niteliktedir.  

  . Uzamı  arteriel kontraksiyon: Uzamış arteriel kontraksiyon halen vazos-

pazm gel ş m nde en fazla kabul gören teorilerdendir. Düz kas kontraksiyonu ile ilgili 

regülatuar mekanizmaları gözden geçirmek gerekirse, en öneml  mekan zma h ç 

kuşkusuz sitozol içindeki kalsiyum aktivitesidir. Kalsiyum, kalmodulini ve sonrasında 

kalmodulin miyozin hafif zincir kinazı (MLCK) aktive eder. Bu miyozin hafif zincirinin 

(MLC), serine 19 pozisyonunda fosforilasyonuna neden olur. Aktin filamentiyle etki-

leşme sonucunda kasılma gerçekleş r (139).  

 Düz kas hücresi için kals yumun pr mer kaynağı sarkoplazmik retikulum ve 

ekstraselüler alandır. Ekstraselüler kalsiyumun kals yum kanallarından g r ş  voltaj veya 

reseptör bağımlı mekan zmalarla olab ld ğ  gibi, mekanik gerilme ve basınca duyarlı 

mekanizmalarla da olabilir. Sarkoplazm k ret kulumdan  se kals yum g r şi, intrasellüler 

1, 4, 5 trifosfat artışı veya ryanodine duyarlı reseptörler aracılığı ile olabilir (140).  

 Hücre içi kalsiyum azaltılma yolu ise siklik guanozin monofosfat (cGMP)’ın 

sarkoplazmik membrana bağımlı kalsiyum pompalarını aktive etmesi ile mümkün olur. 

Bu sayede düz kas hücresinde relaksasyon gerçekleş r (141). NO ise, cGMP üreten gua-

nilat siklazın (GS) ana aktivatörüdür.  

 Düz kas hücresi içindeki kalsiyum aktivitesi düz kas kasılmasının temel meka-

n zmasını oluşturmasına rağmen, sitozol iç  kals yum akt v tes  değ şmeks z n vasküler 

tonusu regüle eden başka mekanizmalar da vardır. Bunlar genellikle protein fosforilas-

yon/defosforilasyonu yoluyla gerçekleş rler. Bu kaskad miyozinin serine 19 dışında 
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başka bir pozisyonda fosforilasyonu, protein kinaz C (PKC) ile aktin düzenleyici prote-

inler olan caldesmon veya calponinin fosforilasyonu, miyozin hafif zincir kinazın fosfo-

rilasyonu nedeniyle deaktivasyonu gibi mekanizmaları içerir (142).  

 Serebral dolaşımda özellikle stimülatör veya inhibitör G prote nler ne bağlı re-

septörleri aktive ederek vasküler düz kas hücresinin tonusunu reseptör bağımlı meka-

nizmalarla etkileyebilen birçok agonist tanımlanmıştır. Aynı madde, etk led ğ  reseptör-

lere göre stimülatör veya inhibitör G prote nler n  kullanarak b rb r ne zıt etk ler ortaya 

çıkarab l r. Örneğin A
2 

reseptörlerinin uyarımı ile stimülatör G proteinlerinin aktivas-

yonu relaksasyon oluştururken, A
1 

reseptörlerinin uyarımı inhibitör G proteinleri üze-

rinden vazokonstriksiyonla sonuçlanır (143).  

 Endotelyal hücreler hem endotelyal kaynaklı relaksasyon faktörlerini (EDRF) ve 

hem de endotelyal kaynaklı konstriktör faktörlerini (EDCF) salgılarlar (144).  

 EDRF grubunda birkaç madde olmasına rağmen bunların en öneml ler  NO veya 

bununla  l şk l  maddeler, başta prostosiklin olmak üzere bazı prostoglandinler, endotel 

kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF)’dür.  ntraselüler kals yum artışı NO sentaz ve 

siklooksijenaz enzimlerini aktive eder (147,148,149,150). Sonrasında NO düz kas hüc-

resine geçerek GS’ı aktive eder. Artan cGMP sayesinde sitozolik kalsiyum sarkoplas-

mik retikuluma alınır. NO yapımı hücre iç  kals yum düzey  200 nmol/L g b  b r değere 

ulaşana kadar uyarılırken, daha yüksek değerler prostaglandin kökenli maddelerin üre-

timini tetikler (150). Prostaglandin kökenli ED F’ler düz kas hücresinin potasyum ka-

nallarını veya adenilat siklaz enzimini aktive ederler (151). Henüz kesin olarak tanımla-

namamakla birlikte EDHF’ün sitokrom P450 kaskadından kaynaklandığı ve düz kas 

hücresini hiperpolarize ederek hücre dışına kalsiyum atılımını sağladığı düşünülür 

(152). Prostos kl n  se potasyum kanallarını akt ve ederek ve MLCK’ı  nakt ve ederek 

damar düz kasında relaksasyon sağlar (151, 153).  

EDCF’lerin en iyi bilinenleri endotelin (ET), anjiotensin II ve tromboksanlardır. Endo-

telin, trombin ve anjiotensin stimülasyonu ile endotel hücresinde üretilen bir peptiddir. 

Endotelin düz kas hücresi ve ekstraselüler alanda da üretilebilir (154). Endotelin, hem 

endotel hem de düz kas hücresi üzerindeki ET
A 

ve ET
B 

reseptörleriyle etki gösterir. 
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Düz kas hücresi endotelin reseptörlerinin uyarımı, fosfolipaz C ve protein kinaz C akti-

vasyonuyla hücre içi kalsiyum miktarını arttırır ve vazokonstriksiyona neden olur. Bir-

kaç tane endotelin ve endotelin reseptörü tanımlanmıştır (155,156). ET-1 ve ET-2’nin 

her ikisi de ET
A 

ve ET
B 

reseptörler ne bağlanab lse de ET-3 sadece ET
B 

reseptörüne 

bağlanabilir.  

 Subaraknoid kanama sonrası vazospazm gel ş m nde bu anlatılan mekanizmala-

rın pekçoğu damar düz kasında kontraksiyona yol açarak etkili olmaktadır. Oksihemog-

lob n n tet kled ğ  uzamış düz kas kasılması, vazospazm gel ş m nde önemli rol oynar 

(157). Oksihemoglobin vasküler düz kas hücresi üzer ne d rekt veya arter duvarından 

lokal vazoakt f maddeler n salınımı, serbest rad kaller n ve l p d peroks dler n üret m n  

sağlayarak indirekt olarak etki edebilir (158). In vitro çalışmalar hemoglob n n ürett ğ  

oksijen radikallerinin endotel ve düz kas hücreler ne zarar verd ğ n  ortaya koymuştur. 

Oksijen radikalleri endotelyal geçirgenliği arttırarak (159), hücre iç  kals yum ve 1,4,5 

tr fosfat m ktarını yükselterek (161) ve hücre depolar zasyonunu sağlayarak (160) etki 

gösterirler. Ayrıca serbest rad kaller kals yum ve/veya kalmodul n bağımlı mekanizma 

ile bir vazokonstriktör olan prostaglandin E
2 

ve bir vazodilatatör olan prostoglandin I
2 

arasındaki dengeyi prostaglandin E
2 

leh ne değ şt r rler (162).  

  apılan deneysel SAK modellerinde baz ler arterde endotel bağımlı relaksasyo-

nun bozulduğu göster lm şt r (163,164). Endotelyal patolojik sürece en fazla yol açan 

kan komponenti daha önce bel rt ld ğ  gibi oksihemoglobindir (165). Bunun nedeni ok-

sihemoglobinin ortamdaki nitrik oksidi (NO) düşürmes , böylece guanilat siklazı (GC) 

inaktive etmesi veya oksijen radikal üretimini  arttırmasıdır. Hemoglobinin NO’i 

bağlaması sonucunda, azalmış GC 43 aktivitesi vazoskonstriksiyonla sonuçlanır (166). 

H no ve arkadaşları maymunlarda SAK sonrası GC ve nöronal nitrik oksid sentaz mik-

tarı değ şmeks z n, endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)’da %56 oranında azalma ol-

duğunu gösterm şlerd r (167).  

 Vermeulen (168) 1996’da SAK sonrası insan BOS’nda ET içeriğ n n arttığını, 

aynı sene Hino ve arkadaşları (169) SAK sonrası maymun serebral arterlerinde ET re-

septörler n n arttığını gösterm şt r. Ayrıca, yapılan çalışmalarda tavşan ve ratlarda ET 

reseptör blokajının vazospazmı yavaşlattığı göster lm şt r (170,171). SAK sonrası azal-

mış endotelyal NO ve artmış E  etk s  vazospazm gel ş m nde etkili olabilir (172). Yi-
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ne, SAK sonrası ortaya çıkan hipoksi gibi faktörler başka b r şek lde EDCF ve 

ED F’ler n normal f zyoloj k denges n  değ şt rerek indirekt olarak prostosiklin üreti-

mini azaltıp tromboksan sentez akt vasyonuna neden olarak ve NO tem zleyen oks jen 

rad kaller n n üret m n  sağlayarak (173) vazospazm gel ş m ne katkıda bulunur.  

  . İnf amatuva   anıt: SAK sonrası görülen vazospazm patogenezindeki son 

teori patolojinin hem nörojen k ve hem de klas k  nflamatuar yanıt net ces nde meydana 

geld ğ d r (174).  

  apılan çalışmalarda, subaraknoid kanama sonrası BOS’da substance P ve kalsi-

ton n gen  le  l şk l  pept t konsantrasyonlarında artış göster lm şt r (175). Nörojenik 

inflamatuar yanıttan sorumlu bu maddeler histamin, bradikinin, 5- hidroksitriptamin ve 

ET-1 ile beraber kan-beyin bariyerinin bozulmasına yol açarak etkilerini gösterirler.  

 SAK sonrası ekstravaze olan kan bir takım mekanizmalarla klasik inflamatuvar 

yanıtın oluşmasına neden olur. (174)  

 Bu mekanizmalar:  

  • Eritrositlerin lizisi sonucu hemoglobinin ortaya çıkması  

  • L pooks jenaz, s klooks jenaz, NO sentaz enz m akt v teler nde artış  

  • ET-1’in etkileri  

  • Komplement ve trombinin protrombotik ve proinflamatuar etkileri  

  • Trombositlerin aktivasyonu ve trombosit kökenli growth faktör üretimi  

   • Perivasküler ve intramural makrofaj ve granülositlerin adhezyon  

moleküller yle etk leş mler   

  • Proinflamatuar sitokinlerin etkileri gibi basamakları içerir.  

  4. Endokrin  anıt: SAK sonrası sempatik sistem ve HPA aksı aktive olur. HPA 

aksı aktivasyonuna bağlı olarak serum ACTH ve kortizol düzeyleri artar. Aktive olan 

diğer bir sistem olan sempatik sistemin devreye girmesi ile kan adrenalin, noradrenalin, 

metoksitiramin ve idrar vanilmandelik asit türevlerinde artış gözlenmektedir (9). 

   5. Arter  uva ın a i  apısa               : Günümüzde arter duvarındak  

değ ş kl kler n olayın nedeninden çok sonucu olduğu düşünülmekted r. Arteriyel hi-
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perplazi, trombosit agregasyonu ve ödem sonucu gel şen yapısal değ ş kl kler serebro-

vasküler rez stansı arttırarak serebral kan akımını azaltırlar. F ndlay ve arkadaşları (176) 

1989 yılında maymunlarda deneysel SAK model nde arter duvar değ ş kl kler n  ça-

lışmışlardır. Elektron mikroskopu ile yapılan bu çalışmada orta serebral arter morfoloji-

s n   ncelem şler, lümen çapındak  azalma ve duvar kalınlığındak  artışı gösterm şlerdir. 

 apılan çalışmalar, arteryal daralmanın ve arter duvarındak  kalınlaşmanın SAK sonrası 

b rkaç haftada gel şt ğ n  ve basit bir vazokonstriksiyondan farklı olarak tunica media-

dak  kontraks yon dışında endotel ve vasküler düz kas hücrelerindeki dejenerat f 

değ ş kl kler n de tabloya eşl k ett ğ n  göstermektedir. 

 Vazospazm patogenezinde sözü edilen kan komponentleri:  

  • Oksihemoglobin  

  • Demir  

  • Norepinefrin  

  • Prostoglandinler örnek: Tromboksan-A2  

  • Serbest radikaller  

  2.2.6.Vazospazm Tedavisi  

   3-H  edav s : H pervolem , hemod lüsyon ve h pertans yonun vazospazma bağlı 

gelişen nöroloj k def s tler  düzeltt ğ   lk olarak Kosn k ve Hunt (177) tarafından 1976 

yılında b ld r lm şt r. Günümüzde de birçok merkezde anevrizmanın erken cerrahi veya 

endovasküler tedavisi sonrasında bu tedavi uygulanmaktadır. Bu tedavide amaç 

intravasküler volüm, kard yak atım ve s stem k kan basıncında yükselme sağlayarak 

serebral perfüzyon basıncını arttırmaktadır.  skem k alanlarda normalde var olan otore-

gülasyon mekan zmasının kaybolduğu ve serebral kan akımının pasif olarak sistemik 

kan basıncı değ ş kl kler nden etk len r hale geld ği düşünülmekted r. Vasküler volüm 

artışı ve hemodilüsyon serebral mikrosirkülasyonda düzelmeye yol açar ancak bu tedavi 

postoperatif dönem için güvenl  b r şek lde uygulanabilir. Preoperatif dönemde anev-

r zma rüptürü r sk  taşır. Prat k uygulamada hematokr t %30 ( -3) düzey nde düşürülür. 

Santral venöz basınç 5-8 cmH2O düzey nde tutulur. Pulmoner kap ller vedge basınç 15-

18 mmHg’ya düzelt l r. S stol k arteryel kan basıncı kl plenmem ş anevrizma olguların-

da 130-150 mmhg, anevr zması kl plenm ş olgularda 150-170 mmHg düzeyinde tutulur. 

Kan basıncını tedavi önces n n 20-40 mmHg üzer ndek  değere çekecek inotropik ilaç-
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lar kullanılır. Kan basıncını düşürmek için seçici B blokerler (Esmolol), nikardipin gibi 

ajanlar kullanılır (178). Bu tedavi en az 48-72 saat süreyle uygulanır. Nörolojik bulgu-

lardaki değ ş kl kler transkranial doppler sonografi sonuçlarına göre takip edilir. Vazos-

pazm gel şmes n  engellemek ve serebral vazospazmın olumsuz etkilerini azaltmak için 

her yönü ile yeterli ilaç yoktur. Bugün için klinik uygulamada kalsiyum kanal blokerleri 

kullanılmaktadır. Nimodipin ve nikardipin bu alanda kullanılan iki ilaçtır. Ancak bu 

ilaçların serebral iskemiyi önled ğ , kl n k yararlılığı konusu tartışmalıdır (179). Kalsi-

yum kanal blokerleri belki vazospazmı engelleyemezler ama hücre membran stabilizas-

yonu sağlayarak kals yum denges zl ğinden doğan hücre zedelenmesini minimale indir-

geyerek  skem k def s t gel şim insidansını azaltırlar (180). Leptomeningeal damarlarda 

dilatasyona yol açarlarken,  skem k sahalara olan kollateral dolaşımı etkinleşt r rler. 

Bunların dışında ayrıca sitoprotektif etkileride söz konusudur (182).Nimodipin için öne-

rilen uygulama SAK sonrası ilk 96 saat iç nde başlanılmak koşulu ile ilk 7 gün 

intravenöz ve sonraki 15 gün oral olmak üzere 22 günlük tedavidir(6x30 mg/gün). 

Nikardipin için ise önerilen 14 günlük intravenöz uygulamadır.  

       tedavi seçeneklerini maddeler halinde sı a a aca  olursak;  

  • Sempatektomi  

  • Adenil siklaz stimülatörleri  

  • cAMP  

  • Guanil siklaz inhibitörleri  

  • Direk düz kas gevşeticileri  

  • Dopamin Beta hidroksilaz inhibitörleri  

  • Kalsiyum antagonistleri  

  • Anjiografik intra arteriyal papaverin uygulaması  

   • Adenil siklaz stimülatörleri ile fosfodiesteraz inhibitörlerinin birlikte  

kullanılması 

 

   Denenen bunca tedav ye rağmen vazospazm insidansı ve ciddiyetini  

azaltmada önemli bir yöntem bulunamamıştır. Vazospazmı önlemek için en doğru yol 

subaraknoid mesafedeki kanın temizlenmesidir. Bu nedenle anevrizmanın erken klip-

lenmesi ve subaraknoid mesafen n yıkanması, amel yattan sonra lomber ponks yon  le 
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subarakno d mesafen n mümkün olduğu kadar temizlenmesi en emin yoldur. Ancak 

özellikle durumu kritik olan hastalarda ve operasyon yerine uzak bölgedeki pıhtıların 

temizlenmesi oldukça zordur. Üstelik perforan damarlar zedelenerek iskemiye yol aça-

bilir.  

   Subaraknoid kanamalı hastalarda tıbbi ve cerrahi tedavi iç içe g rm ş g b d r. 

Günümüzde cerrah  mortal te %5’e kadar  nm şt r (182). Bu nedenle klinik durumu uy-

gun olan cerrah  g r ş m için uygun zaman seç len anevr zmalı hastalarda cerrah  tedav  

hastalığın giderilmesi için tek seçenekt r. Ancak cerrah  g r ş me kadar geçecek sürede 

kafa iç  basıncını düşürmek, yeni kanamayı önlemek, vazospazmın etkilerini azaltmak 

iç n şu özel durumlarda tıbbi tedavi önem kazanmaktadır.  

 • Anevr zma lokal zasyonunun cerrah  olarak ulaşab l r olmaması  

 • Hang s n n kanadığı belirlenemeyen multipl anevrizma olguları  

 • Hipertansiyon, kardiyopati gibi öneml  s stem k sorunların varlığı  

 • Cerrahi tedavinin hasta veya yakınlarınca kabul edilmemesi  

 • Anj ograf de anevr zma veya başka cerrahi bir patolojinin saptanmaması 

               Tı  i Tedavi:  

    Subaraknoid kanamada mutlak yatak istirahati ve vital bulguların takibi önem-

l d r. Subarakno d kanamalı olgular bu hastalık grubunun tanı ve tedav s n n yapıldığı 

merkezlere bir an önce başvurmalıdır. Olgular yoğun bakım ünitelerinde yada çevreden 

 zole ed lm ş odalara yatırılırlar.  atağın baş ucu 30° yukarda olup olgunun gereksinim-

ler n  yatağında görmes   sten r. Ortam sess z ve loş olmalıdır. Ziyaretçi sayısı sınırlı 

tutulmalıdır. Yatak yaraları atelektazi ve pnömoni, venöz tromboz s olasılıklarına karşı 

önlemler alınmalıdır. L fl  ve yumuşak sulu gıdalardan oluşturulmuş d yet uygulanmalı, 

konst pasyona karşı laksatif ilaçlar verilmelidir. Bilinç düzeyi kötü olgulara erkeklerde 

kondom, kadınlarda foley kateter uygulanmalı, beslenmeleri intravenöz yolla ve ve/veya 

nazogastr k sonda  le sağlanmalıdır. Nazogastrik yol  le beslenme SAK’dan 7-10 gün 

sonra olgunun stab l olmasını tak ben başlanır. Olgularda dolaşım solunum g b  yaşam 

işlevler  yakından tak p ed lmel d r.  lk  k  gün her saat başı subaraknoid kanamaya 

sıklıkla eşl k eden aşırı sempat k boşalım neden yle yaşamı tehd t eden ar tm , EKG 

bozuklukları  le sık karşılaşılır. Bu değ ş kl kler bir beta reseptör blokörü olan propano-
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lolün antiartimik etkisi ile engellenebilir (183). Olgularda bilinç kapalı ise hava yolunun 

açık tutacak önlemler alınmalı gerekirse oksijen verilmeli, ventilatör yardımı  le as ste 

solunum uygulanmalıdır. Bulantı, kusma ve ağrıya karşı ilaçlar verilmelidir (Asetilsali-

silik asit verilmemelidir). Huzursuz ve ajite olgulara diazepam, fenobarbital uygulanabi-

l r. Başlangıçta 6 saatte bir 5 mg diazepam veya 6 satte bir 30-60 mg phenobarbital veri-

l r. Gastro ntest nal kanama r sk ne karşı h stam n, H2 bloke ed c ler ( an t d n) ver l r. 

Ant konvülzan kullanımı tartışmalıdır. Olgularda fen to n yeğlenmektd r (5 mg/kg). 

 ükselm ş kafa içi basınç hiperozmik diüretik tedavi ile kontrol edilir. (Mannitol %20 

0.5-2 mg/kg/gün’e bölünerek 6 saatte bir IV furosemid 40-100 mg/gün/3-4’e bölünerek 

IM). Santral venöz kateter monitorizasyonu ile sıvı dengesi, elektrolit ve osmolarite 

takibi yapılır.  

 Cerrahi Tedavi:  

 Anevrizma kanamasına bağlı SAK’da cerrah  g r ş m kanayan anevrizmaya yö-

neliktir. Böylel kle  k nc  b r kanama olasılığı önlenm ş olur. Anevr zmanın dolanım 

dışı bırakılması için anevrizma boynunun kliple kapatılması amaca yönelik yöntemd r. 

Grade’   y  olan hastalarda erken (1-3gün) kl pleme en  y  zamanlama olarak 

değerlend r leb l r.  

 Endovasküler koil ile embolizasyon son on yıl içinde intrakranial anevrizmaların 

tedavisinde, SAK grade’i yüksek olgularda, özellikle yaşlı, yüksek tıbbi riskli ve ana-

tom k olarak zorluk arzeden anevr zmalarda (arka dolaşım ve paraklinoid bölge) cerrah  

kl plemeye alternat f olarak gel şm şt r.  lk kez 1991 yılında Guglielmi tarafından platin 

koillerin anevrizma içine elektrolitik olarak yerleşt r lmes yle başlayan bu teknikte, 

özell kle fundus/boyun oranı  2 olan anevr zmalar ko llerle doldurulmakta, tromboz ve 

enflamasyon etk s yle oklüzyon sağlanmaktadır (184). Cerrahi mortalite ve morbiditeyi 

etkileyen en önemli faktör hastanın amel yata alındığı sıradaki klinik durumdur. 

 

 2.3.SEREBRAL KAN AKIMI  

 Genellikle serebrumun ön, yan ve orta kısımları internal karotid arterden, tempo-

ral lop arkası, ka des , oks p tal lob ve poster or fossadak  oluşumlar vertebral arterden 
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beslenir. Karot d arter ağacı sağda innominat arter, solda arkus aortadan arteria karotis 

kommunis olarak çıkar. Boyunda vena jugularis ve nervus vagusla birlikte damar sinir 

paketi içinde seyreder. Angulus mandibularisin iki santimetre altında internal ve ekster-

nal dala ayrılır. Karotis interna, kanalis karotikusta seyreder ve foramen laserum altın-

dan kafa içine girer. Karotid kanal boyunca iki adet 90° lik açı yapar, daha sonra sinus 

kavernozus içinde ilerler sfenoid kemik üzerinde karotid sulkusta seyreder anterior kli-

noid seviyesinde durayı deler, posterior, lateral, superiora doğru uzanarak beş ana dala 

ayrılır.  

 1- Oftalmik arter 

 2- Posterior komminikan arter 

 3- Anterior koroidal arter 

 4- Anterior serebral arter: Bu anterior komminikan arterle karşı taraftak  eş   le 

b rleş r. Orbital, frontopolar, kallozo marginal, parikallozal adında kortikal, rekürens 

arter adı altında perforan dalı vardır.  

 5- Middle cerebral arter: Yana yukarı seyreder silvian fissur içine girer ve dalla-

ra ayrılır. Orbito frontal, rolandik, prerolandik, anterior paryatal, posterior paryatal, an-

güler, posterior temporal kortikal, ayrıca lentikülo optik ,lentikülostriat isimli perforan 

dallar vardır.  

 Vertebro baziller sistem: Vertebral arterler sağlı sollu arteria subklavyadan çı-

karlar foramen transversiumdan ve foramen magnumdan geçerek kafatasına g rerler. 

Poster or  nfer or serebellar arter  verd kten sonra pons alt ucunda b rleşerek baziller 

arteri meydana getirirler. Bundan rami pontis, arter auditiva, anterior inferior serebellar 

arter, süperior serebellar arter dalları çıktıktan sonra posterior serebral arter adı altında 

iki uç dala ayrılır. Beyin kaidesinde posterior kominikan arterle karotid sistem bir-

leşerek Willis poligonunu yapar.  

 Beyin arterlerinin d     arterlerden fa  ı:  

  • Kuvvetli internal elastik tabakaları yok  

  • E ternal elast k tabakaları mevcut değil  

  • Elastik lifleri olmayan zayıf bir adventisya tabakaları var  

  • Media tabakaları incedir. 
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   Kollateral dolaşımda normalde basınç sıfırdır, yaşlılarda skleroz sebeb   le bu 

bağlantılar tam çalışmayab l r bu sebepten yaşlılarda tek karotis ligasyonu gençlere na-

zaran daha fazla nörolojik semptom verir, bazen iki karotid arterin tıkanmasında bile 

beynin total kan akımının değ şmediği görülür. Beyne oks jen sağlayan yegane faktör 

kan basıncı değildir. Serebral kan akımının da büyük önem  vardır. Serebral kan akımı 

100 gr beyn n b r dak kada karşılaştığı ml cinsinden kan miktarıdır, kanı damara iten 

güç ve karşılaştığı direnç neticesi gerçekleş r. Serebral dolaşıma etkiyen faktörler 

arasında venöz basınç değ şikliği de önemlidir.  

   Vasküler direnci etkileyen faktörler; damarların fonksiyonel tonusları, 

duvarlarının yapısı, çapı, ve kan viskozitesidir. Serebral kan akımı kan basıncının sereb-

rovasküler dirence bölümüne eş tt r. Serebral dolaşım hakkındaki bilgilerimizin çoğunu 

Kety ve Som dt’ n n trozd oks t metodunu buluşlarıyla öğrend k. Er şk nde ortalama 

beyin kan akımı 54 cc/100 gm/dak’dır. Kan akımı karot d s stemde vertebral s stemden 

hızlıdır. Karot d arterden jugular vene kadar dolaşım zamanı 7 san yed r.  k  s stemde 

de kap ller yatakta kalış süreler   k  san yed r bu sürede metabol k alış verişler olur. Se-

rebral otoregülasyon serebiyle arter basıncının normalden yüksek olması haliyle perfüz-

yon basıncı ve debi artmaz. Arter kan basıncının düşmes  serebral kan damarlarında 

d renc n düşmes ne sebep olur ve debi kritik seviyenin üstünde tutulur. Kan basıncının 

60 mmHg’nin altına düşmes yle  ler  derecede serebral vazod latasyon olur.  ans yonun 

180 mmHg’n n üstüne çıkması hal nde de otoregülasyon bozulmaya başlar, spazmla 

direnç arttırılarak kan akımı ayarlanır. Arterioller, basınç değ ş kl kler nde refleks ola-

rak daralıp genişlerler. Arter kanında pCO
2
’in azalması debiyi azaltır, yükselmesi arttı-

rır, son zamanlarda e trasellüler sıvı pH’sının s rkülasyonu düzeltt ğ  saptanmıştır. Me-

tabol zma aynı kalmak şartıyla herhang  nedenle kan basıncı düşerse kapiller pCO
2 

artar, pO
2 

düşer bunun sonucu periferik vasküler dirençten sorumlu olan arteriol ge-

n şler. Net cede kap llerlere  let len basınç artacaktır. Hayvan ve  nsanlarda serebral 

arterler n sempat k l flerden zeng n oluşu otoregulasyonun bu s stem aracılığıyla yapıl-

dığı f kr n  doğruladı. Adrenerjik lifler pia ve 0.1 mm çaplı serebral arteriollere kadar 

innervasyon yapar, bu lifler kısmen de superior servikal gangliondan gelir. Baboon, 

sempatik sistemin kesilmesinde CO
2 

cevabın arttığını parasempatik  sistemin kesilme-
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sinde ise O
2 

ye daha duyarlı hale gelen serebral damarları deneysel olarak gösterdi. 

Ganglion stellare blokajında serebral deb  ve otoregülasyonda bozukluk olmamıştır. 

Serebral metabol zmanın  ler  derecede arttığı hallerde, hidrojen iyonu konsantrasyonu 

yükselmes nde, h pogl sem de, h potans yonda, ağır pCO
2 

yükselmesinde ve epilepside 

ileri derecede vasodilatasyondan dolayı otoregülasyon ortadan kalkar. Serebral debinin 

artmasında kemik kanallar ve foramenler venöz boşalmaya karşı koyacaklarından venöz 

basınç yükselerek diffüzyon basıncı normal kalır. ICP 450 mm/H
2
O ya ulaşırsa deb  

bozulur. Otoregülosyonun ortadan kalktığı sahalarda asidoz ve vasodilatasyon nedeniyle 

kanlanma fazladır. PCO
2
’ya cevap vermezler, vasod latasyon paral z s  gel ş r bu vaka-

lara vasokonstriktör verilmesinde kollateral basıncın artması sebebiyle kan vasomotor 

paralizisi olan bölgeye akacaktır, buna Robin Hood tesiri denir. PCO
2
’n n 1 mmHg’l k 

değ ş m  kan akımını % 5 arttırır. PCO
2 

45 mmHg iken hemisfer kan akımı 50.4 ml/100 

gr/dak. 55 mmHg’ye çıkarsa 75 ml/100 gm/dak. olur. Bu değ ş kl k üç dört dakikada 

gerçekleş r. O
2
’nin serebral kan akımını etkilemesi için pO

2
’in %12’nin altına düşmes  

gerekir, % 100 O
2 

verilmesinde serebral kan akımı % 15 azalır. Aynı zamanda da se-

rebral kan akımı atmosfer basıncı 1  ken % 12, 2  ken % 20 azalır. Vasospasm net ces  

 skem ye uğrayan bey n hücreler nden  ntrasellüler maddeler dışarı sızar. Bu arada no-

repinefrin, dopamin, seratonin gibi nörotransm terler açığa çıkarak iskemiyi arttırır. Bu 

maddeler spazmlarda açığa çıkarsa post sinaptik nöronları etkileyerek uzun süreli hiper-

polarizasyon veya depolarizasyon yapıp inhibitör veya eksitatör etki ile beyin fonksi-

yonlarını değ şt r r, durum dahada kötüleşir (185).  

    

  2.4 Kromogranin A ( CgA) 

   439 am noas tden (a.a) oluşan Cg A, 49 kDa ağırlığındadır. H drof l k ve as d k 

özell ğ  yanında sıcakta stabil olması en öneml  özell ğ d r. Cg A’nın yapısı incelen-

d ğ nde (Şek l 1)  k  alandan oluşan b r moleküldür. 
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   C – term nal alan d mer-tetramer dengen n sağlanmasında öneml  olup, 

m kromolar konsantrasyonda olan N – term nal alan  se, d mer formundadır ve hızlı 

ayrılmadan sorumludur. Pro-pept d olarak sentezlenen CgA depolandığı granüllerde, 

çeş tl  proteazlar tarafından N-term nal nde lokal ze olan pept dden başlayan b r s nyal 

 le spes f k ayrılmaya uğrar. Molekül yapısında bulunan ç ft baz k a.a alanları (özell kle 

C terminal alanında yaygın) spesifik proteazların potansiyel proteolitik alanlarını 

oluşturur. 

   N- terminalinde bulunan 17 ve 38. pozisyondak   k  s ste n a.a rez düsü 

arasındak  d sülfid köprüsü CgA  le  l şk l  çeş tl  biyolojik aktivitelerde yol 

göster c d r. CgA’nın posttranslasyonel modifikasyonunda; O – glikolizasyon, fosfori-

lasyon ve sulfasyon öneml  biyo- lojik olaylardır (187). 

Ş  i -1      CgA  bağlı pept dler n şemat k görüntüsü  

 

   

 

 

 

 

 

 CgA ve onun türevlerinin bir çok hemostatik yolda önemli fizyolojik gö   l    

 a  ı        l  ho monla ın yanı ı a    l k    al ılan ı ı bir çok nörotransmitterin se-

kestrasyonunda ve sekresyonunun  üz nl nmesinde de rol oynamak a ır. CgA nın do-

kuya  p     k p o  azla   a a ın an ay ılma ı  l  olu an biyolojik aktif peptidler, tekrar 

otokrin, parakrin ve endokrin etkiler göstermektedir. Katekolam n  j k hü   l     

olu an catestatin, katekolamin sekresyonunu inhibe eder ve vazodilatasyon aktivitesi 
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 a  ı   Pankreatik peptid olan pankreastatin glukoz ve lipid meta olizma ının düz n-

lenmesinde gö    almak a ı    -    a a   z  ü ün  n olu an vasostatin-1 damar duva-

 ın a vazokonstruksiyonun inhibisyonu, paratroid hormon sekresyonunun inhibisyonu, 

nöronal/mikroglial hücre kül ü l  in   nörotoksik, antibakteriyel ve antifungal etk l    

 ulunu k n   -     a a   z  ül   n  n olu an vasostatin-2 kan damarın aki vazokonst-

ruksiyonu  a kılamak a ı    

 Vasostatin-1 ile ilgili yapılan in vitro çalı mala  da gö     lm      ki, fibroblast 

ve  üz kas hü    adhezyonu üz  in   indirekt etkileri ile birlikte; bazal membran kom-

ponentlerinde (kollajen tip IV, laminin) ve ductal morfogenezde rol olan CgA   zi üle-

rinin remodelingde (yeniden yapılanma a) görev almak a ı   İn vitro çalı mala  ay ı a 

Vasostatin-2 a ı ı ekspresyonunun  a kül    üz kas hü   l  in   inflamatuar sitokin 

 alınımını ön mli ölçü   inhibe    i ini  ö    m k   i   Buna ek olarak  a kül    üz 

kas hü   l  in  ki Vasostatin-2 a ı ı ekspresyonunun çözün  ili  adezyon mol küll  i-

nin (sICAM-1, sVCAM-1) ekspresyonunu azal  ı ını  ö  ermektedir (186). 

    -       peptidlerin gö                  (187);  

 • inflamasyonda bakterisidal ve antifungal aktivite, 

 • ka  iyo a kül   reaksiyonlarda inhibitör  üz nl yi i etki (vazodilatasyon, ne-

gatif inotropik etki ), 

 •  mmun   n n  a langı ın a ve enerji m  a olizma ın a görevli, 

 • kalsiyum dengelenmesi, 

 • hü    adezyonu ve yayılma ı  

 • apoptozisin in ükl nm  i  

 

 Post – translasyonel modifikasyonun  üz yi ve proteolitik yollar, dokudan do-

kuya  a klılık gö         u  a klılı ı analitik açı an      l n       m z    C   nın yük-

  k an  j n k h    oj n   y   ah p ol u u gö ülm k   i  (188). CgA biyolojik  ı ılarda 

ve dokularda RIA, ELISA, western blott, immunfloresans mikroskopi ve immunohisto-

kimyasal olarak tespit edilebilmektedir. 

 İmmuna  ay m  o u kullanıla ak    p      l n  ola ım ak  CgA  üz yl  i  nor-

mal olgularda 0,5 - 2 nM a a ındadır. Cg A nın serum düz yl  i nö o n ok in tümö     
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k on k kalp y  m zl    gibi ç    l  ha  alıkla  a ka lana ak     a  ı  göstermektedir 

(189). 

 

 CgA’    V skü    Sistem Üzerine Etkileri;  

 CgA nın  a kül        m n  üz nl nm   n    ol oyna ı ı bilinmektedir. Bura-

daki etkilerini ç    l  yollar üz  in  n göstermektedir (190):  

  • Catestatin  a a ın an katekolaminerjik hü   l    n katekolamin sekresyonunun 

inhibisyonu,  

  • Vasostatinler  a a ın an damar  u a ı üz  in   vazoinhibitör aktivite ve kalp 

ka ı üz  in   negatif inotropik etki,  

  • CgA nın endotelyal hü   l  in bariyer fonksiyonunda görev alma ı (kalp yet-

m zl    

 ve nö o n ok in tümö l         ola ım a a  mı  CgA nın ol u u durumlarda  ümör 

nekrozis faktö ün (TNF) in ükl  i i  a küler sızmayı i inhibe etmektedir). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışma Kobay Deney Hayvanları Laboratuarı Yerel Etik Kurulu’ndan 

245/2015 protokol numaralı etik kurul onayı alındıktan sonra Kobay Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’nda gerçekleşt r ld .  

 3.1. Denekler  

  alışmamızda ortalama 150 gram ağırlığında, daha önce herhangi bir çalışmada 

kullanılmamış, sağlıklı, erişkin ve erkek Wistar Albino cinsi sıçanlar kullanıldı.  

 Sıçanlar 8’l   k  grup hal nde tabanında 3-6 cm kalınlığında talaş bulunan sert 

zem ne sah p şeffaf kafeslerde tutuldular.  

 Deney düzeninde herhang  b r  şlem n yapılmadığı kontrol grubu ve sadece SAK 

oluşturulan deney grubu olmak üzere iki grup oluşturuldu. Deney grubunda SAK oluş-

turulmadan 10 dakika önce deney ve kontrol grubundan 0,2 cc periferal venöz kan alın-

dı. SAK oluşturulan denekler sisterna magna ponksiyonu ile 0,2 cc BOS alındıktan son-

ra aynı miktardaki venöz kan enjekte edildi. Deney grubundan SAK sonrası 15 ve 75. 

dakikalarda ve vazospazmın en şiddetli olduğu 48. saatte 0,2 ‘şer cc venöz kan kontrol 

grubundaki deneklerden de eş zamanlı olmak kaydı ile alındı (191).  Deneysel SAK 

oluşturulmayan kontrol grubundan da deney grubu ile eş zamanlı venöz kan örnekleri 

alındı. 48. Saatte tüm denekler sakrifiye edilerek dekapitasyon işlemi yapıldı. Deney 

süresince denekler standart hayvan yemi ile beslenip yeterince su verildi.  üm deneysel 

protokoller Kobay Deney Hayvanları Laboratuarı’ nda gerçekleşt r ld .  

 Tablo 4 : Deney Grupları 

Grup 1: SAK oluşturulmayan, kontrol grubu 

Grup 2: SAK oluşturulan, deney grubu 
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3.1.1 Deneysel Subaraknoid Kanama O u tu u ması 

 Bir gece önces nden aç bırakılan sıçanlara 50 mg/ kg  ntramuskuler ketam n 

%10 (Ketalar)-ks laz n %2 ( ompun) karışımının enjeksiyonu ile anestezi verildi.  

 Genel anestezi altında oksiput ve C1’i palpe edildikten sonra bölgeye saha te-

m zl ğ  yapıldı ve 2 cm’lik insizyonla cilt geçilerek, adale diseksiyonu yapıldı ve krani-

overtebral b leşke ortaya konuldu. Enjektör ile sisterna mangaya ponksiyon yapıldı. 0.1 

cc BOS başlatıldıktan sonra kuyruk ven nden alınan 0.2cc kan s sterna magnaya enjekte 

ed lerek deneysel SAK oluşturuldu. Enjeksiyonu takiben denekler 45 derecelik Trande-

lenburg pozisyonunda 15 dakika bekletildi.  

     
 

    Resim-1 S sterna Magna Ponks yonu  çin  apılan  ns zyon  

 

     
 

  Resim-2 S sterna Magna Ponks yonu  le SAK Oluşturulması  
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 3.1.2 Biyokimyasal De     n i m  

 Deneklerden alınan kan örnekleri +4 C’ de 5000 rpm de santrıfuj edilerek muha-

faza edildi. Alınan örneklerdeki Chromogranin A seviyeleri  ıldırım Beyazıt Üniversi-

tesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuarı’nda 

HANGZHOU EASTBIOPHARM  elisa kitleri ile KHB ST-360 Elisa Reader kullanıla-

rak ölçüldü. 

 3.1.3 Dekapitasyon-doku örneklerinin a ınması  

 Anestezi verilen denekler 48. saatten sonra sakrifiye edilip dekapitasyon yapıldı. 

Skalp acılarak kalvaryum ortaya konuldu. Beyin ve beyin sapı bir bütün olarak zede-

lenmeden çıkartıldı.  

      
 

   Resim-3   kap  a yon       apılmı  Bir Denek  
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  Resim-4 SAK  apılmış B r Deneğ n Beyin ve Beyin Sapı  apıları,  

       Anteriordan Görünüm  

      
 

 Resim-5 SAK  apılmamış B r Deneğ n Beyin ve Beyin Sapı, Anteriordan  

       Görünüm  
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 Resim-6 SAK yapılmış bir deneğin frontal korteksinden alınıp Hematoksilen 

Eozin ile boyanarak elde edilen preparatta fokal ödem ve nöroliz alanları 

 3.2 İstat st  s l Analiz  

  alışmanın istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 23.0 kullanılarak yapıldı. 

Grupların SAK öncesi ve sonrası değerleri arasındaki fark Friedman ve Wilcoxon testle-

ri ile karşılaştırıldı.  apılan çalışmada 0.005' ten küçük p değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

 Deneysel SAK oluşturulan deney grubu ve herhangi bir işlem yapılmayan kont-

rol grubu deneklerinden alınan eş zamanlı serum CgA düzeylerinin karşılaştırmalı ista-

tistiksel analizi neticesinde deneklerde oluşturulan SAK sonrası +15. dakikada elde edi-

len serum örneklerinde ölçülen CgA düzeylerinin istatistiksel anlamlı olarak artış gös-

terdiği sonucu elde edildi. SAK öncesi -10. dakikada , SAK sonrası +75. dakika ve +48. 

saatlerde her iki gruptan alınan eş zamanlı alınan örneklerde serum CgA seviyeleri ara-

sında istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı. 

 

     Dakika 

  Ş  i  2: Zaman-Kromogranin A düzeyleri ilişkisi 
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   Dakika 

  Ş  i  3:  Zaman-Kromogranin A düzeyleri ilişkisi 

 

 

 Dakika OrtalamaSD   Ortanca A a ı  p 

Serum 

CgA ng/ml 

-10 78.56±21.52     86.18 66.15  

 +15 141.09±48.24     130.62 143.25 0.012* 

 +75 98.60±39.24      85.62 115.17 0.767 

 +2880 81.85±15.84       76  50.99 0.953 

 

Tablo 5: Deney ve kontrol grubu denekleri (n=16) serum CgA düzeylerinin        

Wilcoxon testi kullanılarak bazale göre (-10. Dakika) değerlendirilmesi 
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5. TARTIŞMA 

 Her ne kadar yarım yüzyıldan fazla zamandır subaraknoid kanama kökenli se-

rebral vazospazm b l nmekteyse de,  ntrakran yal anevr zma rüptürü olan hastalarda bu 

durum halen karmaşık ve multifaktoriyel bir problem olma özell ğ n  korumaktadır. Son 

zamanlarda intrakraniyal anevrizmaların cerrahi ve endovaskuler tedavisinde cok c dd  

gel şmeler sağlanmıştır.  ok sayıdak  araştırmalara rağmen, subaraknoid kanama kö-

kenl  vazospazmın patogenez  halen g zem n  korumakta olup, uygun tedav  halen tam 

olarak bulunamamıştır. Sonuç olarak vazospazmın gel ş m sürecindeki mekanizmaları 

ortaya koymak ve bunlara uygun tedavi metodlarını geliştirerek bu tehlikeli kısır döngü 

sürecini bir yerden kırmak vasküler nöroş rurj  açısından b r devr m n tel ğ nde olacak-

tır. Subarakno d kanama sonrası serebral damar duvarındak  değ ş klikler 1900’lu yılla-

rın  lk yarısından ber  b l nmekted r. Şu ana kadar ki çalışmaların pek çoğunda meydana 

gelen değ ş kl kler n tedavisinden ziyade koruyucu, proflaktik tedavi önem kazanmıştır. 

Daha önce de tanımlandığı gibi serebral vazospazm spontan anevr zmal subarakno d 

mesafedek  kan yıkım ürünler ne karşı oluşan b r serebral arter yel daralmadır.  deal 

olan serebral vazospazmın patogenez  ve tedav s  konusundak  calışmaların insan sereb-

ral arterler n n kullanılarak yapılmasıdır.  nsan damarlarının invivo deneylerde kullanı-

lamaması ve postmortem vazospast k  nsan arterler n n  ncelenmes nden sınırlı b lg  

alınması neden   le hayvanlar üzer nde bazı deney modeller  gel şt r lm şt r. Subarak-

noid kanama ve vazospazmın invitro calışmaları incelenecek arterin hayvanın ölümün-

den hemen sonra çıkarılmasını içermekted r. Sonrasında arter tesp t ed l r ve otolog kan 

da dah l ceş tl  testlere tab  tutulur.  alnız bu testler n kısıtlamalarından b r s   nv tro 

deneyler arterler n doğal çevrelerinden ayrılmasını gerekt rd ğ nden bu gibi ça-

lışmalardan elde edilecek bilgi sınırlı olacaktır. Bu nedenle subaraknoid kanama ve va-

zospazm için invivo modeller gelişt r lm şt r. B r  nv vo modelde en azından yaşayan 

bir hayvanda damarı çevreleyen kan elemanları bulunmalıdır. Bu kan yıkım elemanları 

zaman içinde vazokonstruksiyona neden olacaktır. 1992 yılında Kassell ve ark. tarafın-

dan yapılan b r calışmada tavşanlarda s sterna magna  c ne y ne otolog kan ver lerek 

deneysel subarakno d kanama oluşturulmuş ve baz ler arter n morfoloj k değ ş kl kler  6 

gun  c nde per yod k olarak  ncelenm şt r.  alışma sonucunda hayvanların hiç birisinde 

nöroloj k def s t gel şmem ş, ilk iki gün içinde otopsi yapılan hayvanlarda baziller arter 
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çevresinde kalın bir pıhtı olduğu, takip eden gunlerde ise bu pıhtının aşamalı olarak 

rezorbe olduğu bel rlenm şt r.  

 B z, çalışmamızda kolay bulunur olması, ucuz olması, bakımının rahat olması ve 

vazospazm oluşması sırasında  nsandak  vazospazma benzerl ğ  nedeni ile ratları seçt k. 

 atlarda akut vazospazm 48. saatte maks muma ulaşmaktadır (117). Deneysel SAK 

oluşturma tekn k olarak 3 başlık altında toplansa da, bu teknikler baz alınarak bir çok 

yöntem gel şt r lm şt r.  lk olarak; baziler arter veya büyük bir arterin delinmesi suretiy-

le etrafta kan toplanmasının sağlanması tekn ği.  k nc  tekn k  se; arter n cerrah  olarak 

d seke ed lmes , başka b r arterden alınan otolog kanın arter etrafına yerleşt r lmes  

(176). Üçüncü ve son olarak; aslında çalışmalarda en sık kullanılan tekn k subrakno d 

boşluğa otolog arteriyel kanın enjekte edilmesi (194). Bu yöntem tekli, ikili ve üçlü ka-

nanama oluşturma şekl nde uygulanabilmektedir. Deneysel vazospazm modellerinde, 

özellikle ratların ortak özell ğ  vazospazm gel şse b le, buna bağlı nörolojik defisit ge-

l şmemes d r. Bunun sebeb  olarak da kollateral dolaşımın yoğun olması göster lm şt r 

(194). Ayrıca  nsanlarda olduğu g b  subarakno d boşluktak  arteryel sistemin adventis-

yası gelişmem şt r ve vazo vazorumları yoktur, arterler BOS’tan beslenmektedir. Hay-

van modellerinde morfometrik ölçümlerde baziler arterin seçilmesinin sebebi ise ratlar-

da poster or s rkülasyonun daha gel şm ş olmasıdır. Vazospazmın en belirgin göstergesi 

baziler arter lümen çapında azalmadır. Yine beraberinde internal elastik tabakadaki hüc-

reler n değ şikliğidir.  

  apılan çalışmalarda ratlarda vazospazmın b faz k patern  olduğu göster lm şt r. 

Oluşan akut spazm belirli bir zaman süresinde sınırlanmalıdır. Ratlarda ikinci gün 

görülen geç dönem vazospazm d ğer türlerden daha erken gel şmes  nedeni ile önemli-

dir. Hastalarda görülen vazospazm ise yedinci günde tepe yapmaktadır. Klinikte nörolo-

jik bulguların görüldüğü dönem bu dönemd r.  atlarda tüm morfoloj k değ ş kl kler n 

olduğu gün 3. gündür. Bu yüzden ratlarda yapılan çalışmalar 72. saatte sonlandırılmalı-

dır.  

 Vazospazma giden süreçte suçlanan arterdek  değ ş kl kler ve vazospazm ge-

l şmes  olayı tek başına açıklamamaktadır. Vazospazm gel ş m n n sadece bir faktöre 

bağlı olmaması çalışmaların b rkaç noktadan aynı anda yürütülmes  gerekl l ğ n  zorun-

lu kılmıştır.  



 55 

 Serebral vasküler dokuların morfolojik olarak benzerlik göstermesi nedeniyle 

hem insanlarda, hem de ratlarda; kanama sonrasındaki intrakranial basınç artışı ve dola-

yısı ile serebral perfüzyon basıncında düşme meydana gelir. Sonucunda serebral vaskü-

ler dokuların BOS’tan beslenmes n  sağlayan rete vazorium denilen, adeventisya olma-

ması nedeni ile tüm damar tabakasına penetre olan delikçiklerin kan pıhtısı ile kapan-

ması gerçekleş r. Pıhtılarla tıkanan bu yapılar görevini yapamayacak, vasküler ve nöro-

nal dokuların iskemik sürece girmelerinde sebep olacaktır. Daha sonrasında kan hücre-

ler n n başlattığı akut inflamasyon, serbest radikal üretimi, lipid peroksidasyonu, vaskü-

ler endotelyal hücre harabiyeti, NO azalması, endotelin miktarının artması, vasküler 

hücre membran harabiyeti neticesinde intrasellüler kalsiyum birikimi gibi birçok içiçe 

geçm ş reaks yonlar olayın ne kadar karmaşık olduğunun bir göstergesidir.  

 Bu reaks yonlar ışığı altında vazospazm açıklanmaya çalışılmıştır. Kan ürünleri-

n n yıkımı  le vazospazm gel şmes  en popüler hipotezdir. Bu hipoteze göre SAK sonra-

sında er tor stler n ve trombos tler n yıkımı sonucu spazmojenler açığa çıkmakta ve 

bunun sonucunda vazospazm tetiklenmektedir. Adı geçen plazmojenler arasında, sero-

tonin, prostoglandinler, katekolaminler, anjiotensin ve oksihemoglobin sayılabilir (135). 

Bu maddelerin hiçb r n n laboratuar ortamında tek başına vazospazm gel şt remed ğ  ve 

olan vazospazmı çözemedeği görülmüştür (135). SAK sonrası hemol z n hemen 

başlaması, er tros tler n l z se ve fagos te ed lmes ne kadar devam etmes  

araştırmacıların ilgisini çekm ş, yapılan çalışmalar sonucunda, vazospazmdan ana so-

rumlu madden n oks hemoglob n olduğu göster lm şt r (165). Buna göre oksihemoglo-

bin NO’i bağlayacak, azalan NO sonucunda GC inaktif olacak cGMP azalacak ve va-

zospazm gel şecekt r (135). Yine ortamdaki serbest demir oksihemoglobinle lipid pe-

roksidasyonunu arttıracak ve sonuçta serbest rad kal üret m  artırılmış olacaktır. Serbest 

radikaller kan beyin bariyerini bozacak ve olay aynı zamanda endotel hasarı ile sonuç-

lanacaktır(165). SAK'dan sonra hemol ze bağlı olarak ortamda demirin artması serebral 

vazospazm ve nöronal hasardan serbest rad kaller n sorumlu olab leceğ n  

düşündürmüştür (192). Oksihemoglobin serbest demir ile birlikte lipid peroksidasyon 

aktivitesini arttırarak oksijen serbest radikallerinin formasyonunu katalize eder. Bu pro-

ses endotel hasarı ile sonuçlanır ve  ntrasellüler kals yumun artışına yol açar. Kals yum 

ve kals yum bağımlı enzim olan kalmodulin, damar düz kas regülasyonunda önemli role 

sahiptir (192).    
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Antioksidanların ilk belirlenen etkileri, zar yapısında bulunan lipidlerin peroksi-

dasyona karşı korunması olmuştur. Bunun sonucu olarak antioksidanlar, lipid peroksi-

dasyonunu engelleyen moleküller olarak tanımlanmışlardır. Günümüzde ise antioksi-

danların tanımı, lipidlerin yanı sıra proteinler, nükleik asitler ve karbonhidratlar g b  

d ğer hedef moleküllerin koruyucu etkilerini de içerecek şek lde gen şlet lm şt r.  

Deney hayvanlarında subaraknoid otolog kan enjeksiyonu sonrası kısa sürede 

görülebilen serebral vazospazm insanlarda SAK’tan sonraki ilk üç gün içerisinde çok 

nadiren görülür. Genellikle spazm 3. günde başlar, 6-10. günlerde maksimal düzeye 

ulaşır (112,113). Mortalite ve morbiditesi yüksek bir tablo olan serebral vazospazmı 

SAK oluşumu sonrası erken dönemde vücut sıvılarında çeşitli maddelerin düzeylerinin 

ölçümünü yaparak ön görebilme düşüncesini gündeme getirmektedir. Espiner ve ark. ve 

Nyberg ve ark. SAK’a nöro-kardiyo-endokrin cevabı ve erken endokrin stres cevabını 

bu amaçla yaptıkları çalışmalarla araştırmışlardır (193, 195). Fakat günümüze kadar 

sonuçlanmış olan çalışmalar ışığında serebral vazospazma işaret edebilecek bir belirteç 

saptanamamıştır. Bu durum da  SAK sonrası gelişebilecek serebral vazospazm için 

özellikle erken dönemde ve vazospazm kliniği oluşmadan kullanılabilecek bir belirtecin 

geniş ve kapsamlı çalışmalarla araştırılması gerekliliğini desteklemektedir. 

Nyberg ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada deneysel SAK oluştıurulması 

sonrası vazospazm tablosunda serum ACTH ve kortizol düzeylerinin yükseldiği, aynı 

zamanda plazma katekolaminlerinin arttığı ve vanilmandelik asit türevlerinin itrahında 

artış görüldüğü sonucuna ulaşılmıştır (193). Erken vazospazm döneminde (+15 dakika) 

anlamlı artış gösteren katekolamin ve onların bir metaboliti olan CgA’nın düzeylerinin 

vazospazmın ilerleyen döneminde düşüş göstermesi ve kademeli olarak idrardaki meta-

bolitlerin atılımın artış göstermesi katekolaminlerin plazma yarı ömürlerinin kısa oluşu-

na bağlanmıştır. Dolayısı ile katekolaminler ve yapılarında bulunmakta olan kromogra-

ninlerin SAK sonrası stresin oluştuğu geç dönemde ve hatta vazospazmın deney model-

lerinde pik yaptığının kabul edildiği (+48 saat) dönemde artışının tespit edilmesi bek-

lenmemektedir. Ancak stres sonrası akut endokrin cevapta rol oynadıkları düşünülmek-

tedir. Bu neticeler ışığında katekolaminler ve kromograninler gibi türevlerinin, metabo-

litlerinin vazospazmın erken döneminde kanda artışının gösterilmesinin klinik tablo 

oluşmadan uyarıcı olabileceği düşüncesini oluşturmaktadır. 
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 alışmamızda vasküler sistem düzenlenmesinde rol almakta olduğu ve bir nöro-

endokrin marker olduğu bilinen CgA’ nın serebral vazospazm ve vazospazm sonrası 

dönemde gelişecek stres ile düzeylerinin ilişkisini araştırmayı amaçladık. Bunun için 

oluşturduğumuz deney ve kontrol gruplarındaki deneklerimizden SAK oluşturulan ve 

oluşturulmayan deneklerden elde edilen plazma örneklerinde CgA’nın biyokimyasal 

olarak ölçümünü gerçekleştirdik.  alışmamız neticesinde CgA’nın SAK sonrası erken 

dönemde (+15 dk, p:0.012) diğer dönemlere göre istatistiksel anlamlı olarak artış gös-

terdiği, sonrasında düşüş trendine girdiği neticesine ulaştık.  alışmamız haricinde Ny-

berg ve ark. tarafından yapılan SAK sonrası erken endokrin stres cevabının değerlendi-

rildiği bir çalışmada SAK sonrası erken dönemde, bizim çalışmamız ile aynı dakikada 

(+15 dk), CgA düzeylerinin yüksek sonuçlandığı rapor edilmiştir (193). 

 Bu neticeler ışığında CgA’ nın SAK sonrası erken dönemde plazma düzeylerinin 

ölçümü ile vazospazm belirteci bir marker olarak kullanılabileceği ön görülebilir. 
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6.  ONUÇ 

 SAK sonrasında gelişen serebral vazospazm tablosuna karşı endokrin stres ce-

vabın gelişimi araştırılırken CgA düzeylerine bakılabilir. Ancak bu konuda yapılan sı-

nırlı sayıda çalışma bulunmaktadır ve bu çalışmalarda benzer olarak CgA seviyesi artı-

şının erken dönem SAK ve vazospazma endokrin stres yanıtı olduğu  görülmüştür. 

CgA’nın serebral vazospazmda belirteç olarak kullanılabilmesi mümkün olabilmekle 

birlikte bu konuda daha fazla geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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