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OZET

Bu ¢alismada deneysel subaraknoid kanama modelinde gelisen vazospazm ile

serum Kromogranin A diizeyleri arasindaki iliskiyi gormek istedik.

Bu calismada 16 adet Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi. iki adet 8’er
hayvandan olusan grup olusturuldu. ilk 8 hayvan sisterna magnaya otolog kan
enjeksiyonu yolu ile deneysel subaraknoid kanama (SAK) olusturulan deney grubu ,
ikinci 8 hayvan ise higbir islem uygulanmayan kontrol grubu olarak belirlendi. SAK
olusturulan deneklerde islemin 48. Saatinde sakrifikasyon ve dekapitasyon

gerceklestirildi.

Deney grubundan SAK olusturma islemi Oncesi, islem sonrasi 15. dakika, 75.
dakika ve vazospazmin pik yaptigi kabul edilen islem sonrasi 48. saatte periferik venoz
kan ornekleri alindi. Es zamanl olarak kontrol grubunun da periferik vendz kan
ornekleri toplandi. Kanlar santrifiij islemi sonrasi biyokimyasal olarak degerlendirildi
ve serum Kromogranin A diizeyleri ¢alisildi. Deney ve kontrol grubundan elde edilen
orneklerin biyokimyasal incelemeleri sonrasinda yapilan verilerin istatistiksel analizi
neticesinde beklentimizle ortiistiigi tizere SAK sonrasi 15. dakikada serum
Kromogranin A diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak artis gosterdigi ( p<0,05 )

neticesine ulasildi.

Tim bu bulgular 1s18inda SAK sonrasi vazospazmin erken déoneminde endokrin
stresin arastirilmasinda Kromogranin A’nin bir belirte¢ olarak kullanilabileceginin

denek sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalarla kanitlanabilecegi kanaatine vardik.

Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanama, vazospazm, endokrin stres,

Kromogranin A



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.GIRIS ve AMAC

Kranial ya da spinal bolgede; piamater ile araknoid zar arasindaki beyin omuri-
lik stvisinin bulundugu subaraknoid boslukta, cesitli nedenlere bagli olarak olusan ka-
namalar subaraknoid kanama (SAK) olarak isimlendirilmektedir (1,2,3).

SAK’1n en sik sebebi travmalardir. Travma dis1 etyolojiye sahip SAK’lar primer
SAK veya spontan SAK olarak isimlendirilir. Spontan SAK bir ¢ok farkli etyoloji ile
olusabilir. Spontan SAK larin en sik sebebi anevrizma riiptiirleridir(4). Farkli popiilas-
yonlarda, farkli yasam tarzi, genetik yapi ve gesitli risk faktorleri nedeniyle insidansi
hakkinda fikir birligi mevcut degildir (5).

Subaraknoid kanama tiim serebrovaskiiler hastaliklarin kiiciik bir bolimiini
(%5-7) olusturmasina karsin serebro vaskiiler 6limlerin %25’ine neden olur. Mortalite
ve morbidite potansiyelinin yiiksekligi nedeniyle her zaman akilda tutulmasi gereken bir
hastaliktir. Subaraknoid hemoraji sonrasi 1. ayda olgularin % 50’si kaybedilir ve hayatta
kalanlarin en az yarist kalict oziirliiliik gosterir. Subaraknoid kanama sonrasi gesitli
semptom ve klinik durumlar ortaya ¢ikmaktadir (5). SAK’l1 hastalarda yeniden kanama
(rebleeding) ve vazospazm mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasinin en énemli ne-
denlerini olusturur (5).

Serebral vazospazm, SAK sonrasi kan, kan metabolitleri ve diger kimyasal mad-
delerin beyin tabanindaki intradural biiyiik kapasitans arterlerde ortaya ¢ikardigi yavas
gelisen, degisken siddette ve geri doniisiimlii olabilen, patolojik, reversibl daralmalardir.
Genellikle etkilenen arterin distalinde azalmis perfiizyon ve iskemik norolojik kayip ile
birliktedir. SAK sonrasinda goériilen mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden
biri olan serebral iskemi ve reperfiizyon hasar1 serebral vazospazm sonrasi beyin doku-
sundaki oksidatif stres ile iliskilidir . Serebral vazospazmin etyopatogenezindeki bir¢ok

mekanizma halen ¢ogu sayida arastirmaya konu olmaktadir (6).

Vazospazmdan korunma ve vazospazmin tedavisi SAK’a bagli gelisen kompli-
kasyonlarin 6nlenmesinde ana hedeftir. Giiniimiizde vazospazm gelisiminin multifak-
toriyel oldugu diistiniilmektedir. SAK sonrasinda ortamda bulunan kandaki eritrositlerin

par¢alanmasi ile agiga ¢ikan oksihemoglobinin, methemoglobine doniisiimii sirasinda



serbest radikal olusumu gozlenir. Serbest radikaller vaskiiler ve ndronal yapilarda lipid
peroksidasyonunu baslatirlar. Lipid peroksidasyonu neticesinde olusan lipid radikalleri,
serbest radikaller ve oksihemoglobin, hiicre membran yapisinin bozulmasina, boylece
hiicre membran potansiyelinin olusamamasina ve hiicre i¢i kalsiyum birikimi ile hiicre
6liimiine neden olur. Vaskiiler endotelyal hiicre hasar1 ve hiicre liimleri sonrasi endo-
telyumdan tiretilen nitrik oksit (NO) miktarinda azalma ile endotelyal nitrik oksit sentaz
aktivitesinde ve NO diizeyinde azalma, NO’in nitrit ve nitrata doniisiimii, serbest oksi-
jen radikal diizeylerinde artma ve bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin oksidas-
yonu ve lipid peroksidasyonu, endotel hasar1 (vaskiiler permeabilitenin artmasina, endo-
telyal hiicrelerin saglam oldugu zamanda var olan endoteliuma bagimli vazodilatasyon
ve vazokonstriksiyon dengesinin bozulmasina neden olur) ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunun indiiklenmesi vazospazmin altinda yatan ana nedenler olarak kabul
edilmektedir (5,7).

Normal sartlar altinda vaskiiler endotelyumdan salinan NO; guanil siklaz1 aktive
ederek GTP’den cGMP olusumuna yol agar. cGMP’de K+ kanallarini aktive ederek
hiicrenin hiperpolarize olmasini saglayarak fosfokinaz G yolu ile vaskiiler dilatasyona
neden olur. NO’in ayn1 zamanda 6zellikle SAK sonrasi diiz kas hiicrelerinde ve adven-
tisyal fibroblastlarda yapimi artan ve superoksid olusumunda rol alan NADPH oksidaz
adli enzim iizerine inhibe edici etkisi vardir. NO’in 16kosit adhezyonunu saglayan
ICAM-1, VCAM-1 ve P-selektin gibi adhezyon molekiillerinin salintimini azalttigida
bilinmektedir. NO diizeyinin azalmasi var olan inflamasyonun daha da siddetlenmesine
neden olacaktir. Tiim bu siireg sonunda inflamasyon, serbest radikal {iretimi, lipid pe-
roksidasyonu, NO miktarinin azalmasi, vaskiiler yapilarda apopitotik degisim
vazospazmin kliniginin olusmasina neden olmakta SAK sonras1 morbiditeyi ve mortali-

teyi biiylik oranda arttirmaktadir (5,7,186).

Ani ve siddetli serebral iskeminin oldugu SAK’ ta beyinde kan akimin diizen-
lemek igin gelisen acil yanitta sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-pitiiiter-adrenal
(HPA) aks aktive olur. HPA aksinin aktivasyonunun strese fizyolojik bir yanit oldugu
diistiniilir. Kan Kortizol diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Kortizol ile birlikte

ACTH’in da kan diizeylerinin yiikseldigi raporlanmistir. Bu iki hormon diginda SAK



sonrast katekolamin ve metabolitlerinin serum diizeylerinin erken donemde yiikseldigi

gosterilmistir (9).

Kromogranin A (CgA) ve onun tiirevlerinin bir ¢ok hemostatik yolda 6nemli
fizyolojik gorevleri vardir. CGa ve bagli peptidlerin gesitli gérevleri arasinda inflamas-
yonda bakterisial etki ve antifungal aktivite, kardiyovaskiiler reaksiyonlarda inhibitor
diizenleyici etki (vazodilatasyon, negatif inotropik etki), kalsiyumun dengelenmesi,
apoptozisin indiiklenmesi bulunmaktadir. Cesitli hormonlarin yanisira birlikte salgilan-
dig1 bir ¢ok noérotransmitterin sekestrasyonunda ve sekresyonunun diizenlenmesinde de
rol oynamaktadir. CgA’nin dokuya spesifik proteazlar tarafindan ayrilmasi ile olusan
biyolojik aktif peptidler, tekrar otokrin, parakrin ve endokrin etkiler gostermektedir.
Katekolaminerjik hiicrelerde olusan catestatin, katekolamin sekresyonunu inhibe eder
ve vazodilatasyon aktivitesi vardir. Pankreatik peptid olan pankreastatin glukoz ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev almaktadir. 1-76. a.a rezidiisiinden olusan
vasostatin-1 damar duvarinda vazokonstruksiyonun inhibisyonu, paratroid hormon sek-
resyonunun inhibisyonu, néronal/mikroglial hiicre kiiltiirlerinde norotoksik, antibakteri-
yel ve antifungal etkileri bulunurken, 1-113. a.a rezidiilerinden olusan vasostatin-2 kan

damarindaki vazokonstruksiyonu baskilamaktadir (7, 187).

Bir stres durumu olan SAK sonrasi vazospazm ve gelisimi sonrasi endokrin stres
yanitinin tespiti ve degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. SAK sonrasi gelisen vazos-
pazmda katekolamin ve metabolitlerinin diizeylerinin 6zellikle erken donemde uyarici
ve yol gosterici olabilecegi diistiniilmektedir. SAK sonrasi vazospazmda artis gosterebi-
lecegi ongoriilen katekolaminler ve onlarin metabolitlerinden biri olan CgA, vazospazm
ile iligkili kantitatif 6l¢iimii yapilabilen birer belirte¢ olabilmeleri agisindan bu hastala-
rin takibinde 6nem arz edebilecektir. Tiim bu verilerin 1s18inda, g¢alismamizin amaci
subaraknoid kanamayi takiben anterior ve posterior sirkiilasyonda ortaya ¢ikan vazos-
pazm ile vaskuler endotelyal etkileri olan ve bir katekolamin meteboliti olan CgA’nin

serum diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Subaraknoid Kanama

2.1.1 Tanim

Beyin, beyincik, beyin sap1 veya omurilik ylizeyindeki siklikla arter ve daha
nadiren ven ve kapillerlerin, gesitli nedenlerle kanamasi ve kanin beyin omurilik sivisi
(BOS) dolanim yollarina girmesi veya beyin parankimi igerisindeki bir kanamanin
beyin korteksi yoniinde yiizeye agilmasi veya ventrikiillere gecerek yine BOS’a
karigsmasi nadiren de subdural mesafedeki kanin, araknoid membrani delerek

subaraknoid araliga gegmesi sonucunda ortaya ¢ikan tabloya SAK adi verilir.
2.1.2 Tarihge

SAK ile ilgili bilgilerimiz 18.yiizyila uzanmaktadir. 1761 yilinda bir otopsi va-
kasinda Morgagni intrakranial bir anevrizmay1 ilk tanimlayan kisi olmasina ragmen
Biumi ilk kez 1778 yilinda SAK klinigini tanimlamistir. Serre’s 1819°da SAK’larin
serebral kanamalardan ayr1 ele alinmasinin gerektigini yazmistir. 1854 yilinda Luschka
intrakranial arteriovenéz malformasyonlari tanimlamis ve 1863 yilinda Virchow bunla-
rin konjenital orjinli vaskiiler lezyonlar olup gercek anlamda tiimor olmadiklarini bil-
dirmigtir. 1872 yilinda Bortholew ve 1877 yilinda Osler anevrizma ile SAK arasindaki
iligki tizerinde durmuslardir. 1891 yilinda Quincke spinal ponksiyonu tani yontemi ola-
rak gelistirmesi sonucu yasayan hastalarda subaraknoid kanamali olgularda beyin omu-

rilik sivisindaki degisiklikleri arastirmis ve 6nemli katkilarda bulunmustur.

Egas Moniz’in (1927) Serebral anjiografiyi uygulamaya koymas: ile subarak-
noid kanama etyolojisi iizerindeki bilgiler artmistir. 1931 yilinda Dott bir intrakranial
anevrizmaya ilk miidahale eden kisidir. Bugiin i¢in ‘Wrapping’ olarak bildigimiz prose-
diirti gerceklestirmistir. 1938 yilinda ise Walker Dandy ilk kez anevrizma boynuna klip
uygulayan kisi olmustur. Seckel 1931 yilinda Spontan kanamalar1 idiopatik ve sempto-
matik olmak tizere iki grupta ele almistir. Ehrenberg 1936 yilinda subaraknoid kanamali
olgular1 travmatik ve spontan olarak ikiye ayirmis, spontan olanlar1 da primer ve sekon-
der olarak ele almistir. Benzer ¢alismalar, Richardson ve Hylond (1941), Pakarinen
(1967), Sheid (1983) tarafinadn yapilmistir. Arutinox 1974 yilinda trabekiiller igindeki

serbest sinir uglarinin vasospazmla olan iligskisinden bahsetmistir. Anevrizma cerrahisi-



nin bugilinkii gelismesinde, anterior sirkiilasyon anevrizmalarinda Yasargil’in ve poste-
rior sirkiilasyon anevrizmalarinda ise Drake’in biiyiik hasta serileri ile SAK klasifikas-

yonu ve anevrima cerrahi teknikleri adina 6nemli katkilar1 olmustur (1,8).

2.1.3.Subaraknoid Kanama ve Olus Mekanizmasi

Spontan SAK her zaman i¢in dramatik bir klinik tablodur (7, 8). Spontan SAK
bir arter veya venin yirtilmasi sonucu subaraknoid mesafeye olan kanamadir; bu primer
kanama olarak adlandirilir. Diger nedenler ile subaraknoid araliga olan kanamalar ka-
ristirilmamalidir. Bunlar sekonder kanama olarak ifade edilir.

2.1.4.Sekonder kanama nedenleri

SAK’m bir arter veya venin yirtilmasi sonucu gelismedigi durumlarda gelisen
SAK ’lara sekonder SAK adi verilir. Bunlar;

* Subdural araliktaki bir kanama araknoid zarin delinmesi ile subaraknoid ara-
l1ga sizabilir.

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

* Derin bir intraserebral kanama ventrikiillerden birine acilir ve buradan kan

subaraknoid araliga ulasabilir (6).
2.1.5.Etyoloji

Subaraknoid kanamanin en sik sebebi travmadir. Bu tezde spontan SAK’tan
bahsedilecektir (8).

Spontan SAK’m en sik olusum nedeni %75 oranda intrakranial anevrizmalardir.
Bunlar iginde de en sik sakkiiler anevrizmalar gorilir (9,10). Bu nedenle spontan
SAK ’lar intrakranial sakkiiler anevrizmalarla hemen hemen 6zdeslesmis gibidir.

Anevrizma riiptlirii disinda siklikla spontan SAK’a yol agan nedenler vaskiiler
malformasyonlar, hipertansiyon ve aterosklerozistir. Daha az oranda olmak tizere hema-
tolojik hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar, endojen ve kortikal venéz trombozis ve gebe-
lik gibi bir dizi neden de SAK’a yol acar (10, 11, 12, 13). Nedeni bilinmeyen subarak-
noid kanama olgularin orani giiniimiizde %20 dolaylarindadir (11, 13). Nedeni belir-
lenemeyen olgular arasinda mikroanjiomat6z yapilar ve riiptiir sirasinda tromboze ol-
mus anevrizmalar sayilabilir. Bazende anevrizma boyun bolgesinden tiiptiire olur ve
pihtt boynu tikar, anjiografide opak madde anevrizma kesesini doldurmayacagi igin
radyolojik goriintii elde edilemez (12, 14).



SAK etyolojisinde bulunan bazi nedenler;

- Anevrizma

- Arteriyovensz malformasyon

- Diger damar anomalileri: Kavernom, kapiller telenjektazi, arteriovensz fis-
tiil, gelisimsel vendz anomali (ven6z anjiom).

- Tiimérler: Glioma, hemanjioma, meningioma, hipofiz adenomlari.

- Enfeksiyonlar: Bakteriyel menenjit, tiiberkiiloz menenjiti, fungal menenjit,
leptospirozis, listeriozis, brusellosiz, tifo, malaria, antraks, viral ensefalitler, sitomegalik
inkliizyon hastalig1.

- Vaskiilitler: Lupus eritamatozis, poliarteritis nodosa, dev hiicreli arterit,
Takayasu Hastalig:.

- Intoksikasyonlar: Epinefrin, morfin, amfetamin, nikotin, alkol, kursun, insii-
lin, fosfor, karbon monoksit, A vitamini, Monoaminoksidaz inhibitorleri

- Hematolojik Hastaliklar: Myeloma, herediter sferositozis, afibrinogenemi,
koagiilopatiler, 16semi, Hodgkin hastaligi, hemofili, Waldenstrom makroglobulinemisi,
agraniilositozis, orak hiicreli anemi, aplastik anemi, polisitemia vera, trombositopenik
purpura.

- Farkh etkenler: Giines carpmasi, valsalva manevrasi, K vitamini eksikligi,
hiperbilirubinemi, elektrokonviilzif tedavi, eklampsi, travmalar, gebelik, dalgi¢ hasta-
1181, tiremi.

- Nedeni saptanamayan olgular: Nedeni saptanamayan SAK’lar siklikla selim
seyreder. Kanamanin tekrari ve buna bagli mortalite oran1 %3’in altindadir (15). Siiphe-
lenilen nedeni bilinmeyen SAK’l1 olgularin dortte birinin SAK gegirmesinin altinda
yatan nedenler ortaya konabilmektedir (16,17,18,19).

2.1.6 Epidemiyoloji

Subaraknoid kanama siklig1 ile ilgili uzun yillardir bildirilen ¢ok farkli rakamlar
mevcuttur. Gergek sikligin1 séylemek bazi nedenlerle oldukga giigtiir. Bu nedenlerden
bir tanesi agir bir klinik tablo olmasi nedeniyle olgularin bir kisminin tan1 konulacak bir
birime ulasamadan kaybedilmesidir. Yine bir diger neden nispeten daha silik semptoma-

toloji varliginda konulabilen yanlis tanilardir.

SAK goriilme sikligr rksal farkliliklar gostermekle birlikte degisik serilerde 6-
10/100.000 olarak bildirilmistir (20). Vakalarin %210-15’i tibbi yardima ulasamadan



kaybedilmektedir (20, 21). En sik rastlandig1 yas 55-60 olmakla birlikte vakalarin yak-
lasik beste biri 15-45 yas arasindadir (20, 21).

Olgularim hemen tamaminda goriilen en belirgin klinik bulgu bas agrisidir. Bas
agris1 fokal veya jeneralize, ani ve siddetli olup, bulanti-kusma, bas donmesi, epileptik
nobet, gorme bozukluklari, kranial sinir defisitleri, boyun agrisi, fotofobi, senkop gibi
bulgular bas agrisina ilave olabilir (20, 21). Olgularin %20’sinde subhyaloid, intrareti-
nal veya vitreal tarzda olabilecek intraokiiler hemoraji goriilebilir (21). Semptomlar
kimi zaman ilk basvuru sirasinda ¢ok siddetli ve belirgin olmayabilir, bu durumda sik-

likla migren veya gerilim tipi bas agris1 ile karistirilabilir.

SAK’1n diinyanin degisik bolgelerinde goriilme sikligi birbirinden farkli rakam-
larla bildirilmistir. SAK goriilme sikligt Amerika Birlesik Devletleri’nde her 100 000
kisilik niifusta senede 16 (22), yine aym iilke icin baska bir ¢alismada 12 (23),
Ingiltere’de 10,3 (24), Finlandiya’da 15,7 (25), Japonya’da 25, Hollanda’da 10 (26),
Danimarka’da 3,4 (27) olarak bildirilmistir.

SAK tiim inmelerin %5-10"unu olusturur. Serebrovaskiiler patolojilerden kay-
bedilen hastalarin %25’ini SAK gegiren olgular teskil eder. Hastalarin %12’si medikal
tedavi almaya firsat kalmadan kaybedilirken, %25°1 ilk 24 saat icinde (8), %40-60’1 da
30 giin icinde kaybedilir. Subaraknoid kanama gecirip hayatta kalan hastalarin

%33’ liniin bagkalarinin yardimiyla yasayabildikleri bildirilmistir (28, 29, 30).

Yapilan ¢alismalarda kadinlarin erkeklere oranla 1,6 kat daha fazla SAK riski
tasidiklar1 (31), subaraknoid kanamanin erkeklerde ge¢ sonbaharda, kadinlarda ise geg
ilkbaharda daha fazla goriildiigii gosterilmistir (32). Zenci irkta, beyaz irka nazaran 2,1

kat daha fazla risk bulundugunu gosteren galismalar vardir (33).

Anevrizma riiptiiriine bagli olmayan subaraknoid hemoraji grubunda prognoz
daha 1iyi olup, yeni bir kanama daha az sikliktadir ve geg¢ serebral iskemi enderdir (34).
Bu grupta vazospazm, iskemik inme yada yeni bir kanamay1 6nlemek amaci ile yogun
tedaviye gerek yoktur (35).

Subaraknoid kanama nedeni olarak arteriyovenéz malformasyonlar (AVM) ilk
10 yas grubunda birinci sirada iken yas ilerledik¢e anevrizmalar ilk siraya geger. 20-70

yas grubunda spontan subaraknoid kanama en 6nemli neden olup 40-50 yas grubunda



en yiiksek degere ulasirlar. Bu yas grubunda anevrizmalar subaraknoid kanama nedeni
olarak hipertansif arteriosklerotik kanamalardan 2 kat, AVM kanamalarindan ise 25 kat
fazladir. 70 yasin iistiinde belirgin neden arteriosklerozdur. 20 yas altinda kadinlarda, 70
yasin iistiinde ise erkeklerde kanama daha siktir. Intrakranial sakkiiler anevrizma riiptii-
riine bagh subaraknoid kanama olgularinda, erken tani, modern tibbi ve cerrahi yak-
lagimlara ragmen, morbidite ve mortalite 5nemini korumaktadir (36). Morbidite ve mor-
talitede siklikla etken olan faktorler, baslangigtaki kanamanin siddeti, serebral vazos-
pazm, yeniden kanama ve cerrahi komplikasyonlardir (37, 38). Hastalarin kanama son-
rast bagvuru tarihleri ve kanama anindaki biling diizeyleri onemlidir (39). Ulusal ve
uluslar arasi yapilan ¢alismalarda veriler degismekle beraber, kanama sonrasi 1.ayda
mortalite oran1 %50 degerine ulasmaktadir (39, 40). Oliimlerin ¢ogu ilk hafta icinde
olmakta, olgularin %10’u kanama aninda, %25°1 ilk 24 saat icinde kaybedilmektedir
(36, 42). Ani oclimler genis intrakranial hematom, akut hidrosefali, intrakranyal basincin
aniden artmasina ve akut katekolamin salgilanmasina bagli olarak sempatik hipersitimii-
lasyon , myokard iskemisi, beyin sapia olan mekanik basi1 nedeni ile kalp aritmileri ya
da akut solunum yetmezIligi sonucudur (43, 44). Kanama sonrasi ilk 3 aylik donem ele
alindiginda, olgularin yaklasik yarisi1 kaybedilmekte, yasayan grubun yarist agir morbi-
dite gostermekte ve bu grubun 2/3 i basarili bir cerrahi girisim gecirmis olmalarina
ragmen kanama oOncesi yasam kalitesine erisememektedir (45). Anevrizmanin yerlesim
yeri ve boyutu prognozda biiyiik dl¢iide 6nem gostermektedir. 65 yas istii olgularda

prognoz geng gruba gore daha kotiidiir (46).

Baslangigta ¢ekilmis olan bilgisayarl beyin tomografi (BBT) sonuglari prognoz
icin bilgi verir. Genelde BBT sonuglar1 hastanin klinigi ile paralel olup, tomografilerde
hidrosefali, kitle etkisi yapan kanama, intraserebral hematom, intraventrikiiler kanama
veya yaygin subaraknoid kanama bulgulari tasiyan olgularda prognoz normal veya lokal

subaraknoid kanama bulgusu tasiyanlara oranla kotiidiir.



2.1.7.Subaraknoid kanama i¢in risk faktorleri

SAK’ta risk faktorleri konusunu aydinlatacak ¢alismalar devam etmektedir. An-
cak giiniimiizde genetik faktorler, sigara, alkol, hipertansiyon SAK ile iligkili asikar risk

faktorleri olarak kabul edilmektedir.

*Genetik faktorler: Olgularin %5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardir (47).

eSigara: Sigarayr birakan popiilasyonda igenlere oranla daha az SAK
goriildiigii gosterilmistir (48).

*Alkol

eHipertansiyon

*Oral kontraseptif kullammmi: Diger risk faktorlerinden bagimsiz, kontrollii
calismalar olmadigi igin SAK ve oral kontraseptif kullanimi arasindaki iliski ¢ok net
degildir (49).

*Madde bagimlihg:

2.1.8.Subaraknoid kanama patogenezi

Subaraknoid kanama olgularinin en sik goriilen nedeni intrakranial sakkiiler
anevrizmalarin riptiirii oldugundan, subaraknoid kanamalar intrakranial sakkiiler anev-
rizmalar ile hemen hemen 6zdeslesmis gibidir. Anevrizma, kelime olarak damar ge-
nislemesi anlamina gelir. Arterin bir noktasindan disariya tomurcuklanmasi (sakkiiler)

veya bir segmentin balonlagsmasi (fusiform) ile olusur.

Bir anevrizmanin olusumunda arter duvarinda bir zayiflik ve bu zayif
noktay1 iterek genislemeye yol acan dinamik bir gii¢ gerekir. Arter duvarinda media
tabakasindaki defekt bolgesinde kan basincinin ve akim tiirbiilansinin artisi ile zamanla
internal elastik laminada dejenerasyon baslar. intima tabakasi damar duvari icine dogru
herniye olur ve lezyon giderek biiyiir. Biiyiime devam ederken damar igi basincin ve
rejenerasyon olayiin etkisi ile anevrizma duvarinda kalin ve ince sahalar gelisir. Kan
basincindaki bir artigla ya da yillar siiren damar i¢i basincin siirekli etkisi ile anevrizma

duvarindaki bu ince sahalar basinca dayanamaz ve yirtilir (50).



Media tabakasindaki defekt ¢cogunlukla biiyiik serebral arterlerin bifiirkasyon ya
da yandal ¢ikis bolgelerinde oldugu igin anevrizmalar genellikle biiyiik arterlerin bifur-
kasyonlar1 ya da dal ayrim boélgelerinde bulunurlar (51). Goriildiigii gibi sakkiiler anev-
rizmalarin olusumunda konjenital ve sonradan olusan dejeneratif degisiklikler birlikte
rol oynamaktadirlar. Altta yatan konjenital defektin varligin1 vurgulamak i¢in sakkiiler
anevrizmalara konjenital anevrizmalar da denebilir. Ikiz kardes olgularinda ayn1 bdlge-
lerde anevrizmalarin saptanmasi, anevrizma formasyonunda herediter faktorlerin de
varligin1 desteklemistir. Ayrica intrakranial anevrizmalar sik olarak polikistik bobrek,
AVM’lar, Moyamoya hastaligi, Ehler-Danlos Sendromu, aort koarktasyonu ve fibro-
miskiiler displazi gibi baska konjenital malformasyonlarla da beraber bulunabilirler
(51).

Asagida anevrizmalarin etiyoloji ve biiytikliiklerine gore siniflamasi yapilmistir.

Anevrizmalarm Etyolojik Simiflamasi

. Sakkiiler (konjenital) anevrizmalar

. Fusiform (arteriosklerotik)

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

. Dissekan anevrizmalar

. Travmatik anevrizmalar

. Mikroanevrizmalar

Anevrizmalarin Biiyiikliiklerine Gore Simflamasi

. 3 mm den kiigiik (Baby anevrizmalar)

. 3-6 mm aras1 (Kiigiik anevrizmalar)

. 7-10 mm aras1 (Orta biiyiikliikteki anevrizmalar)
. 11-25 mm aras1 (Biiyiik anevrizmalar)

. 25 mm den biiyiik (Dev anevrizmalar)
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2.1.9.Klinik Ozellikler

Subaraknoid hemorajide baslangig, gelisim ve seyir degisik sekillerde karsimiza
cikar. Anevrizmanin riiptiire olmasi dinlenme halinde olabildigi gibi stress, agir kaldir-
ma, ikinma, defekasyon veya cinsel iliski esnasinda da olabilir. Klinik tablonun agirligi
kanamanin yeri, miktar1 ve yaygmligi ile ilgilidir. Riptiire oluncaya kadar anevrizmala-
rin %901 klinik bulgu vermez. Semptom veren anevrizmalar genellikle 0.5-1.5 cm ¢a-
pinda olanlardir. 5 mm den kiigiik ¢apli anevrizmalarin riiptiire olmasi1 ¢ok enderdir.
Dev anevrizmalarda (2.5 cm den biiyiik ¢apli) ayrica intrakranial Kitle semptomlar1 ola-
bilir.

Subaraknoid hemoraji bir ¢ok hastada énceden higbir uyaricit 6ykii vermeksizin
ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda ise 6ykiide gegici 3. kranial sinir paralazisi ve siddetli bir-
kag bas agris1 donemi tanimlanabilir. Subaraknoid kanamada baslangi¢ genellikle akut-
tur. Hastalar ani siddetli ve korkutucu bir basagrisi tanimlarlar, agri1 daha énce olanlar-
dan ¢ok daha siddetlidir. Orbita arkasi veya basin herhangi bir yerine fokal baglayip
daha sonra yayilir. Bas ve boyunun hareketleri, 151k ve giiriiltii agrinin siddetini arttirir.
Bazen agr1 hastay1 0 denli rahatsiz etmez, analjezikler ile gegistirilir ve neden aranmaz,
bazen de agr1 disindaki bulgular 6rnegin, kusma, biling bulanikligi, ates 6n planda bulu-
nur. Bunlar kanamaya bagli kKimyasal menenjit sonucu ortaya ¢ikan bulgulardir. Bakte-
riyel menenjit ile ayrimi lomber ponksiyon ve BOS incelemesi ile yapilir.

Sirtta duyulan ve bacaklara yayilan siddetli agr1 ve buna eslik eden sfinkter ku-
suru, her iki alt ekstremitede parestezik yakinmalar ile paraparezi veya parapleji spinal
subaraknoid kanamay1 diisiindiiriir. Akut gelisimli biling dalgalanmalari, ajitasyon, an-
lamsiz konugma ile bagvuran hastalar yaninda saatler i¢inde kotiilesen ve derin koma
sonucu 6len hasta gruplarina da rastlanir.

Norolojik muayenede saptanan bulgular subaraknoid araliktaki kan miktar1 ve
kan birikiminin olus hiz1 ile ilgilidir. Bir anevrizma riiptiirlinde arteryel kanamanin
olusturacagi bulgular ile bir AVM den venéz sizinti seklindeki kanamanin olusturacagi
bulgular farklidir.

Subaraknoid hemoraji semptomatoloji yoniinden ¢ok degisken bir hastaliktir. Bu
nedenle taniya varmak her zaman igin kolay olmayabilir. SAK’a ait belirtiler uyarici
nitelikteki on belirtiler ve asil belirtiler olmak tizere iki farkli grupta incelenebilir.

Uyarict nitelikte on belirtilerin asil SAK gelismeden once hastalarin %34 ile
%359’u arasinda ortaya ¢iktigini gosteren c¢alismalar vardir (53, 54, 55). Bunlarin nede-
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ninin anevrizmanin genislemesi, sizint1 seklinde kanama veya iskemik olaylar olmasi
muhtemeldir (54).

2.1.9.1.Uyarnic nitelikteki belirtiler

* Bag agrisi * Letarji

* Bulanti « Fotofobi

* Ense ve sirt agrilari * Gegici iskemik ataklar

« Fokal norolojik defisitler « Kranial sinir tutulumlari

Bu donemde belirtilerin nonspesifik ve silik olmasi nedeniyle yanlis tan1 ve te-
davi sik¢a goriiliir. Bu donemde yapilacak lomber ponksiyon ile bazen BOS’da hafif bir

ksantokromi’ye rastlanilabilir.

2.1.9.2.Asi1l belirtiler

* Bas agris1 » Konfiizyon

» Kusma + Konvulsiyon

* Bulanti * Gegici biling kaybi1

* Vertigo « Koma

* Ense agrisi » Ataksi

* Hemiparezi * Diplop

» Fotofobi « Isitme kayb1

» Gogilis agrilar » Gorme kayiplari

* Sirt ve bacak agrilari » Konusma bozukluklari

2.1.9.3.Subaraknoid kanamanin major semptomlari

Bas agrisi: Subaraknoid kanamanin baslangici oldukea Klasiktir. Yiiksek basing
altindaki kanin subaraknoid araliga hizla yayilmasi ile ani baslangigh ve siddetli bas
agrist ortaya ¢ikar. Agr1 daha 6nceki bas agrilarindan ¢ok daha siddetlidir. Basin her-
hangi bir bolgesinden basliyabilir. Kisa zamanda generalize olabilir veya fokal kalabilir.
Bas agris1 boyun fleksiyonu, bas hareketi, ses ve 1s1k uyaranlarla artar. Kanamanin
siddetli olmadig1 ve subaraknoid araliga smirli kaldigi durumlarda ise hastalar sadece
basagrisindan yakinirlar. Izleyen saatlerde hastanin klinik durumunu kanamanin siddeti

belirler. Masif kanamanin serebral parankime ve ventrikiiler sisteme yayilmasi ile hasta
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dakikalar ve saatler iginde kaybedilebilir. Bu nedenle ani Sliimlerin ayrict tanisinda

anevrizmaya baglit SAK olasilig1 6ncelikle akla gelmelidir (56).

Bilin¢ Bozuklugu: Hastalarin bir kisminda basagrisini izleyen kisa siireli biling
yitimi olur. Ani olarak gelisip ayn1 diizeyde kalabilir, giderek diizelebilir veya daha da
bozulabilir. Hastalarin yaklasik %30-40’1inda higbir 6ykii ve prodromal belirti olmaksi-
zm birden koma ortaya ¢ikar. Baslangicta biling bozuklugu olmayan hastalarda daha
sonraki donemlerde vazospazma, yeniden kanamaya, serebral 6demin gelismesine bagl
olarak da biling bozuklugu olabilir.

Meninks Irritasyon Kamtlari: Subaraknoid araliktaki kanamanm etkisi ile
kanama bagslar baglamaz veya birka¢ saat iginde meningial irritasyon kanitlar1 (Ense
sertligi, Kerning ve Brudzinski) gelisir (57). Bu bulgular komadaki hastada saptanma-
yabilir. Hastada irritabilite, hiperestezi, hiperakuzi ve fotofopi gibi subjektif sensoryel
degisikliklerde olur. Hastalar yataklarinda fotofobi nedeni ile gozlerini kapatir ve me-
ninkslerdeki gerilimi azaltmak igin bacaklarin1 dizden fleksiyona getirerek hareketsiz
olarak yatmak isterler (tiifek tetigi isareti).

Sistemik Bulgular: 24-36 saat iginde hemorajiye bagli menenjial inflamasyo-
nun etkisi ile hastalarin atesi yiikselir (57). Terleme, kusma, titreme, kalp atim hizindaki
degisiklikler, hipotalamik diizenleyici mekanizmalarin bozukluguna baghdir. Siddetli
hipotalamik bozuklukta gastrointestinal kanama ve idrar retansiyonu olabilir. Agr1 ve
hipotalamik bozukluk ileri diizeyde tasikardiye neden olurken intrakranial basincin ar-
tis1 ile de bradikardi gelisebilir. Hastalarda gegici arteryal hipertansiyon ortaya ¢ikabilir.
Ayrica kanda yiliksek glukoz diizeyleri EKG degisiklikleri (akut Myokard enfarktiisii

bulgularinin 6zelliklerini tasir) glikoziiri ve albiiminiiri bu semptomlara eslik ederler.

Norolojik Bulgular: Kanama yalnizca subaraknoid araliga sinirli ise pek az

norolojik bulgu goriliir lateralizasyon bulgular1 hemen hemen yok gibidir.

Kas giiciinde azalma, konusma bozuklugu, konviilziyon, kranial sinir tutulusu

gibi bulgular degisik nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenler:

« Kanin serebral parankime yayilimi
 Anevrizma veya kan pihtisi ile bir arterin tikanmasi

* Vazospazma bagli serebral infarktin gelismesi
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» Masif SAK ile beynin kompresyonu
« Serebral 6demdir (58).

Baslangigta ya da sonradan ortaya ¢ikan bazi norolojik bulgular anevrizmanin
lokalizasyonu ile ilgili veriler saglayabilir. Ornegin 3. kranial sinir paralizisi genellikle
Posterior Komunikan Arter ¢ikisinda ve Arteria Karotis Interna sisteminde bir anevriz-
may1, bir yada iki bacakta gecici pareziler, akinetik mutizm ve kisilik degismeleri, Ante-
rior Komunikan Arter ya da Anterior Serebral Arterde bir anevrizmayi, hemiparezi ya
da afazi gibi bulgular Orta Serebral Arter ile ilgili bir anevrizmayz, alt kranial sinir para-
lizisi ve suboksipital basagrisi posterior dolagim sistemi anevrizmalarindaki riiptiiri

diistindiiriir (59).

Oftalmoskopik muayenede optik diskin cevresinde subhyoloid (preretinal) ka-
namalar goriilebilir. Bu, vendz doniisiin subaraknoid aralikta bloke olmasina baglidir.
Olgularin %10-15’inde vendz akut veya uzun siiren intrakranial basing artigi sonucu
papil 6demi gelisebilir (60, 61). Diplopi, gorme alan1 defektleri, konjuge bakis anormal-
likleri, gorme keskinliginde degisiklikler bulunabilir.

Subaraknoid kanamada gériilen bu bulgularin disinda subaraknoid kanama son-
ras1 gelisebilecek ve hidrosefaliye bagli olan, yiiriimede bozukluk, demans, triner in-

kontinans gibi semptomlar1 da unutmamak gerekir.

Subaraknoid kanamaya diger bir dizi patolojiler eslik edebilir, bunlar arasinda;
intraserebral kanama, subdural hematom, intraventrikiiler kanama, hipotalamik kanama

serebral infarkt, intrakranial basing artim1 ve hidrosefali sayilabilir (62).

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

migren veya vaskiiler basagrisi ile karistirilir (63, 64, 65).

2.1.10. Klinik Seyir ve Prognoz

Anevrizma yirtilmasi sonucu kan, subaraknoid araliga, ventrikiillere, beyin do-

kusu icine veya subdural araliga gecebilir. Bir anevrizma yirtilmasi sonucu subaraknoi-
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dal araliga hizla gegen kanin siddetine gore, agir ve ani bir klinik tablo ile mortalite riski

artar.

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

yonde olasiliklar gelisebilir. Bunlar:

* Yirtilan anevrizma duvarinda fibrozis gelisir. Bu arada BOS igine karisan kan
rezorbe olur ve hasta iyilesir.

» Kanamayi durduran fibrin tika¢ lizise ugrar ve yeniden kanama olabilir.
Yeniden kanama klinigi agirlastirir ve mortalite oranini arttirir.

» Vazospazm ciddi derecede olabilir. Boylece serebral dokuda ilgili damar
alaninda enfarkt gelisir. Biling bozulabilir, fokal nérolojik bulgular artar.

* Sisterna duvarlarindaki yapisikliklar yiiziinden BOS ve kanin rezorbsiyonu
engellenir ve ventrikiiller giderek dilate olur, kommunikan hidrosefali gelisir, hastanin

klinigi bozulur.

SAK’ta prognozu yonlendiren faktorler:

SAK’ta prognozu etkileyen birgok faktér bulunabilir. Bunlar su sekilde

siralanabilir;

+ Kanamanin yeri ve miktari
* Eslik eden vazospazm
+ Akut hidrosefali

» Hastanin klinik tablosudur.

Anevrizma riiptiiriine bagli SAK olgulart 3 ay iginde %50 dolayinda mortalite
gosterir. Atak sonu 24 saatten once goriilen akut o6lim %25 oranindadir. Sebep
cogunlukla tolere edilemiyen kanamadir. Ge¢ mortalitenin nedeni ¢ogunlukla tekrarla-
yan kanama, enfarkt yiiziinden kronik serebral yetmezlik ve bazen sistemik komplikas-

yonlardir.
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SAK’l1 olgularin %10’u kanama aninda, %25°1 ilk 24 saat i¢cinde kaybedil-
mektedir (36,42). SAK’ta mortalite oran1 1. hafta %65, 2. hafta %12, 3. hafta %5 ve
bundan sonra %1-6’dir. Mortalite olusturmayan olgularin uzun siireliizlemlerinde ise 1.
aydan sonra 10 yillik siirede tekrar kanama %21.5-3.5 arasinda bundan sonraki siirede
%0.86°d1r. Etyolojisi bilinmeyen SAK olgularinda ilk kanamadan sonra hemen kanama
enderdir. Prognoz iyidir (66, 70). SAK sonrasi bir olgunun 6 aydan sonra tekrar kana-
ma orani1 % 0.86/y1ldir (69).

2.1.11.inceleme Yontemleri

SAK kuskusu tasiyan bir hastada baslangigta yapilmasi gereken taniya yonelik

incelemeler sunlar olmalidir;

» Tam kan sayimi « Genel biyokimya tetkiKki
* Akciger grafisi * Arteriyel kan gazi tayini
* EEG, EKG » Kontrastsiz BBT

» Koagiilasyon parametreleri » Idrar tahlili

« Serebral pananjiografi « Transkranial doppler

» Manyetik rezonans incelemesi « Kontrastl BBT

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

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

BBT’nin kullanim alanina girmesine kadar tan1 yontemi olarak kullanilmigtir.

SAK kuskusu olan veya menenjial irritasyon bulgular1 gosteren hastalarda BOS
incelemesi gerekir. Subaraknoid kanamali hastada BOS rengi akut dénemde kirmizi,
birkag giin sonra ksantokromik goriinimdedir. BOS’da kanin veya ksantokrominin go-
riilmesi taniy1 dogrular. Subaraknoid araliga gegen kanin hemolize olmasi ile hemoglo-
bin tiirevlerinden oksihemoglobin kanamayi izleyen ilk saatlerden itibaren BOS’a ka-
risir. Daha sonra bilirubin de BOS’a geger. SAK’l1 hastadan alinan hemorajik BOS
santrifiij edilecek olursa istte kalan sivinin ksantokromik oldugu goriiliir. Travmatik

ponksiyonla alinan hemorajik BOS’da ise santrifiij sonrasi ksantokromi goriilmez.
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Ayrica BOS 3 tiipe alindiginda travmatik ponksiyonla renk giderek acilir ve sivi koogii-

lasyon gosterir, oysa spontan SAK’da sivi hep ayn1 renktedir ve koagiile olmaz.

BOS’da makroskopik kan 10-14. giinlerden ksantokromi ise 20- 30. giinlerde
kaybolur, yeniden kanama durumunda BOS’da tekrar taze kan belirir. BOS’un alinmasi
ile subaraknoid aralikta basing dinamiklerinin degismesine bagli olarak kafa i¢i basing
dinamikleri de degisime ugrayabilir ve bu durum herniasyona yol acar. Ozellikle intra-

serebral hematomu olan olgularda bu durum ciddi tehlikeler dogurabilir.

BOS’da kirmiz1 seri hiicreler yaninda beyaz seri de artar ve protein degeri yiik-
selir. BOS basinci artar, glikoz degeri sapmaz. Papilla 6demi olan ve intraserebral ka-
nama veya hematom kuskusu tasiyan olgularda birkag damla disinda BOS 6rnegi alin-

mamalidir.

Bilgisayarhh Beyin Tomografisi (BBT) : SAK’li hastalarin tetkikinde risk
tasimayan emin ve hizl bir yontemdir. Ozellikle biling bozuklugu ve belirgin norolojik
defisitleri olan hastalarda olas1 bir intraserebral hematomun LP ile herniye olabilecegi

diistiniildiigtinde BBT bu hastalarda ilk inceleme yontemi olmaktadir (75).

Siddetli bir kanamada noral yapilart ¢evreleyen subaraknoid aralik ve 6zellikle
bazal sisternalar BBT de hiperdens bir goriiniim alir. BBT nin pozitif bulgu vermesi

subaraknoid araliga gecen kanin miktari ile orantilidir.

Hafif kanamalarda ve teknik yonden yetersiz BBT lerde SAK bulgusu saptan-
maz. BBT nin yetersiz kalabilecegi bir baska durumda incelemenin kanamay1 izleyen

gec donemde yapilmasidir.

BBT’de hiperdens goriiniim belirgin oldugu bélge, kanamaya yol agan olasi bir
anevrizmanin lokalizasyonu hakkinda da bilgi saglayabilir. BBT gelisebilecek kompli-
kasyonlarin izlenmesinde de 6nemli veriler saglar. Yeni bir kanamanin, Vazospazmin

veya hidrosefalinin gelisip gelismedigi BBT ile izlenebilir.

Serebral Anjiografi: SAK’da anjiyografi kanamanin en sik nedenleri olan
anevrizma ve AVM’larin belirlenmesinde kesin tani1 yontemidir. Etyolojinin saptanma-

styla cerrahi endikasyonun kesinlesmesi ancak anjiografi ile miimkiin olur. Anjiografi
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ayrica vazospazmin gelisimini, varsa hematomun o6zelliklerini, multipl anevrizmalari
anevrizmanin boyutu-sekli ve yerini, timor gibi diger nedenleri de ortaya koyar. Anji-

ografi bu katkilar1 ile SAK’da vazgecilmez bir tan1 yontemidir.

SAK nedeni merkezlere gore degismek tizere olgularin %5-10’unda belirlene-
mez (teknik yetersizlik, vazospazm veya tromboz nedeni ile anevrizmanin dolmamasi)
Bu nedenle baslangigta patoloji saptanmamis olgularda 2-3 hafta sonra anjiografinin

yinelenmesi uygun olur. SAK nedeni sistemik bir hastalik ise anjiografi yapilmaz.

Serebral anjiografinin anevrizmatik bir dilatasyonu gostermedigi durumlarda
anjiografi 2-3 hafta sonra yinelenir. Anjiyografinin negatif oldugu durumlarda diger
SAK nedenlerine yonelik arastirmalar derinlestirilir. Anevrizma riiptiiriiniin fizyopato-
lojisi kesin aydinlatilmis degildir. Anevrizma riiptiirii sonras1 subaraknoid araliga gecen
kan intakraniyal basicin artmasina yol agar. Bu durum ise serebral perfiizyon basincin-
dan ve ona bagl olarak serebral kan akiminda azalmaya neden olur. Subaraknoid kana-
ma ve sonrasi goriilen biling degisikligi global serebral iskemiye bagli oldugu diisiintiliir
(76, 77,78, 79).

Anevrizma riiptiiriine baghh SAK’l1 olgularda olay aninda gériilen hipertansiyon
serebral iskemiye bagli otonomik kontrol mekanizmalarin travmasi sonucu olabilir.
Anevrizma kesesinin geniglemesine yol agan trasmural basing, ortalama arter basinci ile
basingta ani veya devamlilik gosteren yiikselmeler, ya da kranyum i¢i basingta azalma-

lar kesenin gerilmesi ve sonugta riiptiir ya da yeniden kanamaya yol acabilir.

Kanama sonrasi serebral hemodinami iki farkli yonde gidis gosterir. Birinci ola-
silik; kranyum i¢i basing arteryel diastolik basing degerine dek ulasir ve bu durum se-
rebral kan akimindan sifira degin azalmaya yol agar. Daha sonra bunu kranyum igi ba-
singta giderek azalma ve serebral kan akiminda yiikselme takip eder. Hastalarin kanama
sonras1 degisik biling diizeylerinde yasantilarina devam etmesi bu sekilde agiklanabilir.
Ikinci olasilik ise kranyum ici basincin devamli yiiksek gidisi ile serebral kan akiminda
ve fonksiyonel aktivitede yetersizlik olmas1 durumudur. Kranyum igi basincin devamli
yiiksekligi sisternalarda olusan trombiis tikaci ile beyin omurilik sivisinin dinamiginde
bozulmaya baglidir. Kan akiminda yetersizlik (no flow pattern) akut vazospazm ve ka-

piller endotelyum, néronal hiicreler, perivaskiiler astrositlerin sigsmesi ile birliktedir. Bu
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ise olgularin tedaviye olumlu yanit vermesi ya da bitkisel yasama girmeleri ile sonugla-
nir (77, 80, 81).

2.1.12. Klinik Derecelendirme

SAK’da hastanin klinik durumu prognozun degerlendirmesinde ve tedavinin
planlanmasinda biiyiik 6nem tasir. Bu nedenle hastalarin Klinik tablolarin derecelendi-
rilmesi amaci ile degisik siniflamalar yapilmistir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan
derecelendirme sistemleri Botterel’in (1965) Hunt-Hess’in (1968) (82) ve M.G.
Yasargil tarafindan tanimlanmis siniflandirmalardir. Son olarak Diinya Noérosirurji Fe-

derasyonu’da bir derecelendirme getirmistir.

Tablo 1 Hunt ve Hess siniflamasi

0. Kanamamuis anevrizma, noérolojik bozukluk yok

1. Asemptomatik veya minimal bas agris1 ve hafif ense sertligi

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

2. Orta siddetli bas agrisi, ense sertligi var. Kranial sinir paralizisi disinda norolojik defisit yok.

3. Letarji, konfiizyon, hafif fokal defisit

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

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

1. Saptanabilen subaraknoid kan yok

2. 1 mm kalinliktan daha ince diffiiz yada vertikal tabakalar

3. Lokalize piht1 ve/veya 1 mm’den kalin vertikal tabaka

4. SAK ile yada SAK olmaksizin intraserebral veya intraventrikiiler kanama

(Not:”Vertikal tabaka” interhemisferik fissiir, insular sisterna, ambient sisternay: iceren subaraknoid

mesafeler icindeki kani ifade eder).

Tablo 3 Subaraknoid kanamalarda WFNS dereceleme sistemi

Grade Glaskow Koma Skoru Motor defisit
I 15 -

I 14-13 3

I 14-13 +

v 12-7 +/-

\Y 6-3 +/-

2.1.13. SAK’ta Ayirici1 Tam

Daha once de belirtildigi gibi degisken semptomatoloji nedeniyle hastalara 6zel-
likle uyarict nitelikteki 6n belirtilerin oldugu donemde yanlis tani1 konulabilmektedir.

SAK’da konulan yanlis tanilar1 bildiren ¢alismalar mevcuttur (83).
Yanhs tamiya neden olan durumlar;

» Migren, siniizit, gerilim tipi bas agrisi, hipertansiyon, subdural hematom gibi

bas agrisi ile seyreden hastaliklar
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* Servikal artroz, servikal disk hernisi, menenjit gibi ense sertliginin bulundugu
hastaliklar

« Akut gastroenterit, gida zehirlenmesi, peptik iilser, akut apendisit ve akut mi-
yokard infarktiisii gibi bulanti-kusmanin eslik edebilecegi hastaliklar

* Uyusturucu kullanimi, alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi konfiizyon, letarji
ve kisilik degisikliklerinin varligiyla seyreden hastaliklar

« Serebral iskemik olay veya spontan intraserebral hematom gibi fokal norolojik

defisitlerle seyreden hastaliklar

2.1.14. Subaraknoid Kanamah Hastaya Yaklasim

SAK nedenleri g6z oniine ahindiginda biyiik ¢ogunlugun cerrahi tedavi
gerektiren bir nedenden kaynaklandig1 goriilmektedir. Bu nedenle bu olgularda tedavi-

nin 6nemli bir pargas1 hi¢ kuskusuz etiyolojiyi ortadan kaldirmaktir.

Cerrahinin zamanlamasi konusundaki genel yaklasim yillar igerisinde belirgin
degisiklik gostermistir. Gegmiste siklikla SAK’l1 olgularda anevrizma cerrahisi, kanama
sonras1 ikinci haftaya kadar ertelenirken giiniimiizde birgok merkezde modern mik-
rosiriirji Ve noroanestezi sayesinde cerrahi tedavi miimkiin oldugu kadar erken donemde
yapilmaktadir. Bu tercihin temel sebebi tekrar kanama ihtimalini ortadan kaldirmak ve
gelisebilecek vazospazmi, civar dokudaki pihtinin temizlenmesi, hipervolemi, hemodi-
lisyon, hipertansiyon, trombolitik ajanlar ve anjioplastik tedavi gibi yontemlerle daha
agresif sekilde tedavi edebilmektir (84, 85, 86). Buna ragmen ozellikle baz1 durumlarda
cerrahiyi ertelemek dogru bir yaklagim olabilir. Ornegin, basvuru aninda yapilan anjiog-
rafide radyolojik olarak vazospazmin dokiimente edildigi hastalar perioperatif iskemik
komplikasyonlar igin yiiksek risk tasirlar. Yine genel durum ve nérolojik diizeyi koti

olgularda perioperatif komplikasyonlarin gelisme ihtimali oldukga yiiksektir.

SAK’l1 hastalarin takibinde tam donanimli bir yogun bakim {initesinin varligi

onem arz etmektedir. SAK sonrasi hastalarin bakim ve farmakoterapisinde ndrosirurji
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veya ndroanestezi yogun bakim tinitelerinde yapilmasi 6nerilen bazi hasta bakimi uygu-

lamalart;

» Mutlak yatak istirahati
* Basin 30 derece elevasyonu
* Ziyaretgi kisitlamasi

* Derin ven trombozuna yonelik olarak alt ekstremitelere intermitant pnomotik

kompresyon

» Genel durumu bozuk hastalarda idrar sondast

* Genel durumu bozuk hastalarda enteral beslenmeyi saglamak i¢in

nazogastrik veya nazojejunal kateter

lir;

SAK’h hastanin tedavisinde onerilen farmakoterapi:
Yogun bakim takibinde tedaviye eklenmesi 6nerilen bazi tedaviler;

* Laksatifler

* Analjezikler

« Antiemetikler

« Intravensz siv1 destegi (giinde en az 3 litre)
» Mide koruyucu tedavi

* Sedatifler

* Antikonviilzanlar

« Antihipertansifler

SAK’h hastanin takibinde énerilen monitérizasyon ve tetkikler:

Hastalarin takibinde dikkat edilmesi gereken bazi durumlar su sekilde siralanabi-

« Arteriyel kateter ile kan basincit monitérizasyonu
« Elektrokardiyografik telemetri

* Pulse oksimetre ile transkutan6z oksijen saturasyonu takibi
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 Giinliik kan elektrolitleri ve kan glukoz diizeyleri, kan sayimi, koagiilasyon
parametrelerinin takibi

* Endikasyonu oldugu zaman karaciger enzimleri ve kardiyak enzim diizeyleri

* Arter kan gazi takibi

« Santral venoz kateter ve santral venoz basing takibi

+ Ogzellikle kardiyak ve pulmoner instabilitesi olan hastalar ve agresif
hipervolemik ve hipertansif tedavi gereken vazospazmli olgularda pulmoner arter kate-
teri optimal takip igin gereklidir.

* Ventrikilostomi ile intrakranial basing takibi ve BOS drenaji

* Bilgisayarli beyin tomografisi, postoperatif donemde veya hastanin nérolojik
diizeyinde gerileme oldugu zaman tekrar kanama, enfarkt, 6dem ve hidrosefali gibi
degisiklikleri dokiimente etmek igin kullanilir.

 Transkranial Doppler (TCD): Vazospazm takibi i¢in miimkiinse her giin
inceleme tavsiye edilir.

« Xenon bilgisayarli tomografi veya single photon emission tomografi (SPECT)
ile serebral kan akimi c¢aligmalar1 vazospazm tanisi1 ve tedavi etkinligini
degerlendirmede onemli bilgiler verir.

* Serebral anjiografi anevrizmanin dékiimente edilmesi, postoperatif anevrizma-
nin kapandiginin goriintiilenmesi ve anjiografik vazospazmin gosterilmesini saglar.

« Serebral oksimetri ve serebral mikrodiyaliz

2.1.15. Subaraknoid Kanamanin Komplikasyonlar:
SAK ’tan sonrasi goriilebilen baslica komplikasyonlar su sekilde siralanabilir;

* Yeniden kanama

+ Akut veya kronik, kommiinikan veya nonkommiinikan hidrosefali

* VVazospazm, serebral iskemi, enfarkt

* Nobet

» Serebral 6dem (sitotoksik, hipoksik, iatrojenik)

« Elektrolit imbalans: (uygunsuz ADH salinimi, serebral tuz kaybi, diabetes insi-

pitus)
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» Kardiyak komplikasyonlar (disritmiler, miyokard infarktiisii ve nekrozu,
ventrikiiler duvar hareket bozukluklari)

 Pulmoner komplikasyonlar (aspirasyon pnémonisi, nérojenik pulmoner édem,
iatrojenik pulmoner 6dem, pulmoner emboli)

* Gastrointestinal bozukluklar (motilite degisiklikleri, kanama)

* Terson Sendromu

* Noropsikiyatrik bozukluklar

Anevrizma yirtildiktan sonra subaraknoid kanamayi durduran en onemli
mekanizmalardan biri perianevrizmal kan pihtistnin meydana gelmesidir. Bu pihti
olusumu yalniz ilk kanamay1 6nlemekle kalmaz. Yeniden kanama riskini énlemede
de rol oynar. Eger intrakranial koagiilasyon sistem ve faktorleri ilk fibrinolitik aktivite
belirli ve normal bir denge iginde ise pihti kolaylikla gelisir ve kanama durur.
SAK’dan sonra BOS’da fibrinolitik aktivitenin arttig1 bildirilmistir. Fibrinolitik akti-
vite plasminojenden plazmini olusturur ve bu da protolitik bir enzim olarak perianev-
rizmal bolgedeki kan pihtisini eritir ve yeniden kanamaya yol agabilir. Yeniden ka-

nama riski ilk kanamadan sonra ilk hafta icinde en sik olur.

SAK’ta Hidrosefali, kanamanin hemen ardindan akut olarak yada 1-3 hafta
iginde daha ge¢ donemde gelisir. Akut hidrosefali gelisimi ventrikiillerin igindeki ka-
nin miktari ile iliskilidir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikan hidrosefali ise kanin kendisinin
ya da {rlinlerinin subaraknoid aralikta yaptigi yapisikliklarla BOS dolaniminda
olusturdugu blokoja baghdir (89). Yaklasik %10 olguda komminikan hidrosefali ge-
lisir. SAK’dan sonra gelisebilen diger komplikasyonlar kardiovaskiiler degisiklikler,
hipertansiyon, elektrolit ve sivi dengesizligi sayilabilir. Burada subaraknoid kanama
sonrasinda ortaya ¢ikan en onemli komplikasyonlardan biri olan vazospazma daha

genis yer verilecektir.

2.2.VAZOSPAZM

Serebral vazospazm, kanla dolu subaraknoid mesafeden gegen biiyiik arterlerin

yavag gelisen, belirgin daralmasi ve takiben beyin iskemisi sonucu ge¢ baslayan norolo-
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Jik kayipla karakterize patolojik olaylar zinciridir (90). Serebral vazospazm klasik ola-
rak anevrizma riiptiriine bagli SAK’in komplikasyonu olmasina ragmen %5-10
oraninda agir kafa travmasi ve daha az oranlarda meningeal enfeksiyon ve diger sereb-
rovaskiiler hastaliklarda gortilebilir (89, 90). Subaraknoid kanama sonras1 mortalite ve
morbiditenin en 6nde gelen nedeni erken donemde yeniden kanama ge¢ donemde sereb-

ral vazospazmudir.

2.2.1.Tarihge

Serebral vazospazm hakkindaki ilk bilgilerimiz Peabody’nin 1891 yilindaki ¢a-
ligmalarina dayanir (91). Peabody spazmi damar diiz kaslarinin spazmodik kontrakiyo-
nu seklinde tarif etmistir (91). Vazospazm genel olarak anevrizma riiptiiriine baglh suba-
raknoid kanamada meydana gelir. Fakat ciddi kafa travmasinda %5-10 oraninda, me-

ningeal enfeksiyon ve diger serebro-vaskiiler hastaliklarda da gortilebilir (92, 93).

Serebral vazospazmin patogenezi net olarak anlasilamamistir. Patogenezde bir-
¢ok mekanizma ileri siiriilmektedir. 1811 yilinda Ravina, 1850 ve 1859 yillarinda Do-
ders kopek kafatasina burr hole agarak saat cami yerlestirmis ve pial arterleri gozle-
mislerdir. Solunum durmasi ile arterlerde genisleme tespit etmislerdir. 1928 de Forbes
bu modelde saat camina iki delik acarak gesitli soliisyonlari damar etrafina enjekte ede-
rek etkilerini incelemistir. 1938 Forbes ve Cosb serebral damarlar1 kontrol eden vazodi-
latator ve vazokonsriktor sinir liflerinin varligini kanitlamistir. Robertson ilk kez
1949°da anevrizma riiptiiriine bagl subaraknoid kanama ile vazospazm iliskisini bildir-
mistir. 1942 yilinda Erclin, 1959°da Gurdjian ve Thomas baziler arteri mekanik yolla
stimiile ederek spazm meydana getirmislerdir(91). 1960 yilinda Lenda kedi pia materine
topikal olarak seratonin ve anjiotensin tatbik ederek pial damarlarin daraldigini1 goster-
migstir. 1965°te Echline subaraknoid mesafeye taze kan enjekte ederek deneysel suba-
raknoid kanamaya bagl vazospazmin evrelerini gostermistir. 1964’te scratch hidroklo-
rid, ve papaverinin damarlara etkisini incelemistir. 1973 yilinda spastik damarlarda
prostaglandin (PG) dengesinin bozulmasina bagli olarak endojen myojenik metaboliz-
manin diizeninin bozuldugu, eksojen bazi adenozin bilesiklerin verilmesi ile metabo-

lizmanin normale donecegi gosterilmistir (94).
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Anjiografik vazospazm ilk olarak 1951 yilinda bir nérosiriirjiyen olan Ecker ve
bir radyolog olan Riemenschneider tarafindan tanimlanmistir (95). Yaptiklart ¢a-
lismalarin sonucunda vazospazmin kanama sonrasi birkag hafta i¢inde gelistigini g6z-
lemlemisler. Vazospazmin anevrizmaya yakin damarlarda maksimum ancak komsu
vaskiiler yapilarda daha az derecelerde oldugunu ve anevrizma riiptiirii sonrasi prog-
nozda etkili oldugunu gostermislerdir. Ancak buna ragmen bu goriislerin tip camiasinda
0 dénemde kabul gormesi yavas olmustur. Yaklasik 10 yil sonra Pool (96, 97), Maspes
ve Marini (98), Du Boulay (99), Allcock ve Drake (100), Wilkins ve arkadaslar1 (101)
yaptiklar1 ¢aligmalarla vazaspazmin gergek bir siire¢ oldugunu ve kanamis intrakranial
anevrizmalarin seyrinde mortalite ve morbiditeyi etkileyen 6nemli bir sebep oldugunu

gostermiglerdir.

1960’1arin basindan itibaren norosiriirjikal calisma laboratuvarlarinda hayvanlar
tizerinde deneysel SAK modelleri ile vazospazmin fizyopatolojisi yogun bir sekilde
calismaya baslanmis, vazospazmi onlemek veya tedavi etmek igin bir¢ok basarili ola-
mayan ila¢ denemeleri yapilmistir (102). 1967 yilinda Farhat ve Schneider (103) diger
nedenlerle gelismis serebral iskemi tedavisinde hipertansiyonun etkinligini bildir-
mislerse de, ilk olarak Kosnik ve Hunt (104) 1976 yilinda, Giannota ve arkadaslar ise
(105) 1977 yilinda vazospazm nedeniyle gelisen iskemik norolojik defisitin tedavisinde
hipertansiyonun etkisini bildirmislerdir. Sonrasinda Kassel ve arkadaslar1 (106) 1982
yilinda standart hipervolemik ve hipertansif tedavinin vazospazma bagli ge¢ iskemi
tedavisindeki olumlu etkilerini gostermislerdir. 1979 yilinda Niziuma ve arkadaslari
(107) vazospazmin en sik orta serebral arterde goriildiigiinii bildirmislerdir. 1980°1i yil-
larda Sasaki ve arkadaslari1 (108) oksihemoglobinin otooksidasyon ile methemoglobine
dontligsmesi sirasinda agiga ¢ikan serbest oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerin-
de peroksidasyona yol actigini, bunun da serebral vazospazmin etyopatogenezinde
onemli bir rolii oldugunu ileri siirmiislerdir. 1980 yilinda Fischer ve arkadaslari (109)
bilgisayarli beyin tomografisinde subaraknoid mesafedeki pihti kalinliginin vazospazm
gelisme ihtimali ile yakindan iligkili oldugunu gdstermislerdir. 1984 yilinda Aaslid ve
arkadaglar1 (110) serebral dolasimin degerlendirilmesinde daha sonraki yillarda pratik
ve noninvaziv olmasi nedeniyle genis kullanim alani bulan transkranial Doppler ultra-
son tetkikini tanitmiglardir. Yine 1984 yilinda Zubkov ve arkadaslar1 (111) vazospastik

serebral arterleri genigletmek i¢in transliiminal balon anjioplasti yapmislardir.
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Giliniimiizde ratlarda deneysel SAK olusturulmasinda {i¢ ana yontem kullanil-
maktadir. Birincisi endovaskiiler intrakranial perforasyon modelidir. Bu modelde sereb-
ral damarsal yapilarin anjiografik goriintiilenebilme imkani1 bulunmaktadir. Ikinci metod
sisterna magna igerisine kan enjeksiyonudur. Denegin kendisinden elde edilen otolog
kan o6rneginin 200 ila 300 mikrolitre arasinda olmak iizere atlantooksipital membran
gecilerek BOS icerisine verilmesi yolu ile gergeklesitirilir. Ugiincii olarak bir diger yol
ise prekiazmatik sisterne otolog kan enjeksiyonu ile SAK olusturma modelidir. Bu yon-
temde de zerk edilmesi gereken kan miktar1 200 mikrolitredir. Yapilan ¢alismalarda
SAK olusturma isleminin denekler iizerindeki mortalitesinin en az oldugu yol cisterna

magnaya kan enjeksiyonu ile SAK olusturulan modeldir (194).

Deney hayvanlarinda subaraknoid otolog kan enjeksiyonundan ¢ok kisa siire
sonra vazospazm goriilmesine karsilik, insanlarda SAK’dan sonraki ilk {i¢ giin iginde
¢ok nadir olarak spazm goriiliir. Genellikle, spazm 3. giin baslar, 6.-10. giinde maksimal
diizeye ulasir. 3.-10. giin arasinda %41, 10. giinden sonra %25, bir ay sonra %6-7 ora-
ninda vazospazm saptanmistir (112,113,114,115,116). Deney hayvanlarinda ise spaz-
min 48. saatte pik yaptig1 kabul edilmektedir (117).

Serebral arteryel spazm, birbiriyle uyumlu olmasi gerekli olmayan iki tanima

sahiptir ;

1. Klinik vazospazm

2. Radyografik vazospazm
2.2.2.Klinik vazospazm

Serebral arteryel vazospazm fokal, segmental, diffiiz, semptomatik veya asem-
tomatik olabilir. Ge¢ fokal ya da diffiiz iskemik norolojik defisitler serebral arteryel
vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmin bilinen semptomlari saatler, giinler boyunca
yavas olarak gelisir. Siddetlenen basagrisi, bilingte bulaniklik, artan meningismus,
diisiik derecede ates ve fokal norolojik bulgular vazospazmin semptomlaridir. Anterior
serebral arter (ACA) dagiliminda, orta serebral arter (MCA) dagiliminda oldugundan
daha yiiksek vazospazm insidans1 vardir. Belirtiler, genellike kademeli ortaya cikar.

Vazospazmin goriildigii ana damarsal yapilara gore olusturdugu klinik bulgular farkli-
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lik gostermektedir. ACA ve MCA dagilimindaki vazospazmin neden oldugu klinik bul-
gular;

Anterior serebral arter sendromu: Frontal lob bulgular: baskindir (abuli, yakala-
ma, emme refleksi, iiriner inkontinans, dalginlik, yavaslik, ge¢ cevaplar, konfiizyon,
fisilt1 ile konusma) Bilateral serebral arter alaninda enfarktlar, genellikle Anterior kom-

minikan arter anevrizmasi riiptiirii sonrasindaki vazospazma baglidir.

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

lebilir.

2.2.3.Radyolojik Vazospazm

Serebral anjiografi ile belirlenen ¢ogunlukla kontrast dolusunun yavaslamasi ile
gosterilen bir bulgudur. Daralma arteryel diiz kasin kontraksiyonuna damar duvarindaki
morfolojik degisikliklere sekonderdir (118). Tani, ayn1 damar yada damarlari normal
olgiide gosteren onceki veya izleyen anjiogramlar ile kuvvetlendirilir. Anjiografik ola-

rak yalnizca biiyiik arterler gosterebildigi igin tan1 damarlarin daralmast ile sinirlidir.

Tanimlamalar arasinda yer alan bir ifade sekli daha zaman zaman kullanilir bu
gec iskemik norolojik defisit, anjiogramda goriilen vazospazm balgesi ile uyumlu ol-
dugundan semptomatik vazospazm olarak isimlendirilir. Radyografik serebral vazos-
pazm, subaraknoid hemoraji sonrasi 7. giin civarinda gergeklestirilen arteriyogramlarin
%30-70’inde tespit edilir. Halbuki, semptomatik serebral vazospazm suburaknoid he-
morajili hastalarin sadece %20-30’unda goriiliir. Radyografik vazospazm Klinik defisit
olmadan ortaya ¢ikabilir veya bunun terside olabilir. Klinik vazospazm, hemen daima
SAK sonrasi 12. giine kadar diizelir. Radyografik vazospazm gosterildiginde, genellikle
3-4 hafta i¢inde yavas bir sekilde diizelir.

Bazi hastalar vazospazmin gelisimi i¢in yiksek risk tasirlar. Bunlar arasinda;
skoru diisiik hastalar meninks irritasyonu siddetli olan olgular, bilgisayarli tomografide
siddetli subaraknoid kanama gosterenler ile erken donemde kortikal boyanma gosteren-
ler sayilabilir(119).
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2.2.4.Epidemiyoloji

Serebral vazospazmi, radyografik ve semptomatik vazospazm olarak incelemek
gerekir. Anjiografik vazospazm siklikla SAK sonrasi 3-5. giinlerde baslar (120). Semp-
tomatik vazospazm goriilme zamani anjiografik vazospazma paralellik gostermesine
ragmen olgularin sadece %20-30’unda gorilmektedir (121, 122). 1997 yilinda yapilmis
cok merkezli bir galismada tirilazad mesilat’in vazospazm flizerine etkisi arastirilmis ve
calismanin kontrol grubunda olgularin %33’iinde semptomatik vazospazm gelistigi ve
yine bu hastalarin %24’tinde vazospazm nedeniyle gecikmis norolojik koétilesme

olustugu saptanmustir (123).
Vazospazmi Tammmlama ve Saptamanin Metodlar:

Norolojik defisitler vazospastik arterlerle ile ilgilidir. Ancak serebral anjiografi
transkranial doppler ve klinik iskemi arasindaki korelasyon tam anlamiyla agik degildir.
Radyolojik vazospazm’mn kesin tanisi anjiografi ile konulur (124,125,126,127,128).
Bunun yaninda bilgisayarli beyin tomografisi, transkranial doppler ile gosterilen kan
akim hizi, intrakranial nabiz dalgasinda ki degisiklikler (129), vazospazmin saptanma-
sinda kullanilabilir (130,131).

2.2.5.Vazospazm Patogenezi

Subaraknoid mesafedeki kan vazospazm patogenezinde rol oynar. Buna ragmen
spazmojenik bir faktor sorumlu tutulamamis, bu olay uzun siireli arteriyel kontraksiyo-
nu saglayan, vazodilatasyonu inhibe eden maddelere, immiinoreaktif veya inflamatuar
olaylara, mekanik faktorlere ve arteriyel metabolizmanin depresyonuna baglanmistir.

Muhtemelen vazospazm kompleks, multi faktoriyel bir olaydir.

Anevrizma riiptiirii sonucu meydana gelen kanama subaraknoid mesafede basing
artisgina neden olarak anevrizma yirtigini tampone eder, boylece kanama durur, anev-
rizma duvarinda riiptiiriin bulundugu bolgeden trombositlerin kiimelesmesi ile beyaz
trombus meydana gelir. Trombositler serotonin ve tromboksan A2 salgilayarak riiptiire
damarin daralmasina neden olur. Beyaz trombusun iizerine fibrin birikerek kirmizi
trombus tesekkiil eder ve yirtig1 tikar. Bu bolgeden baslayan spazm lokal kalabilir veya
damar boyunca diffiiz olarak yayilabilir (132,133). Pihtiya yakin bolgeden baglayan
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serebral vazospazm daha ¢ok internal karotis arterin distal, orta ve anterior serebral arte-
rin proksimal kisminda goriiliir. Arterin dallanma yerleri spazma daha dayaniklidir, bu
nedenle segmenter olarak goriilebilir. Spazm ¢ok siddetli ise biitiin arterler boyunca
yayilabilir. Bazen kars1 hemisfer arterine de yayilir. Spazmda damar liimeni genellikle
%50, bazen de %90 oraninda daralir ve prognoz oldukga kotiidiir. Liimenin %30 daral-
mas1 bolgesel kan akimi yoniinden ¢ok o6nemli degildir. Ortalama bir yetis-
kin beynine kan akimi olagan kosullarda dinlenme halinde dakikada 100 gram beyin
dokusu basina 50-55 ml* dir. Norolojik defisitler esas olan bolgesel kan akimimnin 18
ml/100 g/dk altina diismesi ile ortaya ¢ikar (132, 133).

Subaraknoid kanamadan sonra pihtilasma siirecinin baslamasi ile trombositler
seratonin, histamin ve prostaglandinler salgilanir, erken vazospazm bagslar. 24 saat so-
nunda katekolaminler etkilerini kaybederken, eritrositlerde de hemoliz baslar. Kan iiriin-
leri ve lipid peroksidasyonu ge¢ vazospazmi baslatir. Damar endotel hiicrelerindeki

spazmi daha da artirir.

Bazen anjiografide vazospazm goriinmemesine ragmen, anjiografik olarak gos-
terilemeyen pial ve perforan arterlerdeki spazma bagh olarak bolgesel beyin kan aki-
mindan ve oksijen kullaniminda azalma goriliir. Hastalarin nérolojik durumu her zaman
anjiografide tespit edilen spazmla uyum goéstermez. Spazma uygun bir klinik tablo tarif

edilmemistir.

Arteryel daralma vaskiiler direnci arttirir. Otoregiilasyonu bozar, perfiizyon ba-
sincinin diismesi ile iskemiye yol acar. Intrakranial basing artimi, hemokonsantrasyon
veya dehidratasyona bagl vizkosite artis1 iskemiyi agreve eder. Infarktlar genellikle
kortikaldir. SAK’da ge¢ mortalite ve morbitenin en biiylik nedeni vazospazm sonucu
olusan iskemidir. Bazal sisternlerde toplanan kan %25-37 oraninda semptomatik spaz-

ma %7-17 oraninda kalici norolojik defisit ve 6liime neden olur.

Posgual’e gore BBT de interhemisferik kanamada az, insular ve sylvian bolge-
deki kanda orta, multipl sisternalar1 dolduran hematomda ise siddetli vazospazm olmak-
tadir. Black’a gore BBT’de diffiiz SAK’1 bulunan hastalarin %74’tinde vazospazm,
%67’sinde hidrosefali, %62’sinde hem hidrosefalide hem de vazospazm meydana gel-

mektedir. Vazospazm nedeniyle 6len hastalarin otopsilerinde beyin kapiller ven, arterial
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ve arteriollerinde morfolojik degisiklikler saptanmistir. Subaraknoid kanamadan iki saat
sonra endotel hiicreleri yuvarlaklasir ve yiizeyleri kabalasir. Subendotelyal bélgede ba-
zal membrana benzer madde artimu ile intima kalinlasir. Zamanla interselliiler mesafe-
nin elektron yogunlugu azalir. Intimal harabiyete bagh intraselliiler vakuoller ve yogun
cisimler belirir. Endotel hiicreleri lamina elastikadan ayrilip dejenere halde liimene do-
kiilmeye baslarlar. intima 4.ayda subendotelyal elektron yogun amorf maddeler birikimi
disinda tamamen normale déner. intima kalinlasmasi 4 haftadan fazla devam ederse
sekel olarak kalir. Convey ve Mc Donald bu degisiklikleri intima 6demi ve trombiisiine
baglamiglardir (134).

Tunika mediadaki dejenerasyon, SAK’dan 2 saat sonra graniiler membrana bagli
kavitenin goriilmesi ile baslar, yer yer lizozoma benzer elektron yogun cisimlere rasta-
lanir. Stromada yogun partikiiller ve bazal membrana benzer maddelerin varligi dikkati
ceker. Daha sonra hiicre i¢i vakuol ve yogun maddelerinde artma olur. Stromada kolla-
gen ve elastik lif proliferasyonu olusarak myoflamanlarda artifakt ile biiyiikk vakuoller
olusur. Kas hiicreleri gerilir. Cekirdek piknotik hal alir. Zamanla kaslarda hiicre sayisi
azalir. Nekroz, 6dem ve fibrozis gelisir. Subaraknoid kanamadan 24 ay sonra hiicreler
arasinda yer yer goriilen lizozoma benzer maddeler disinda damar diiz kaslar1 normale
doner (134).

Vazospazm semptomlart genellikle sinsi baslar, gittikge artan basagrisi, orta
derecede ates, epilepsi, biling bozuklugu ve iskemi isareti sayilabilen mental degisiklik,
akinezi, anosognosia, afazi, hemiparezi, paraparezi, inkontinans gibi fokal nérolojik

bulgular aciga ¢ikar.
Patofizyolojideki temel mekanizmalar: 4 bashk altinda toplayabiliriz:

1. Kan iiriinlerinin yikimi: VVazospazmin patofizyolojisinde kabul edilen teori-
lerden biri, olayin ekstravaze olmus eritrosit ve trombositlerin yikimi sonucu ortaya
¢ikan spazmojenler tarafindan tetiklendigidir (135). Tanimlanmig Spazmojenlerden ba-
zilar1 seratonin, prostaglandinler, katekolaminler, histamin, anjiotensin, oksihemoglo-
bindir (136). Ancak bu sayilan maddelerin higbiri laboratuvar deneylerinde tek baslarina
vazospazm olusturmakta yeterli etki gosteremedikleri gibi izole olarak notralize edildik-

lerinde de vazospazmin engellenmesi saglanamamistir (135).
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SAK sonrasi hemoliz hemen baglar ve eritrositler tamamen lizize ugrayincaya
ve/veya fagosite edilinceye kadar devam eder. Yapilan ¢alismalar BOS’ un eritrositler-
den tamamen temizlenmesinin birkag giin ile bir ay arasinda bir siirede gergeklestigini
gostermistir (135). In vivo calismalar, kan pihtisi icinde eritrositlerin vazospazma yol
actigini, beyaz kan hiicreleri, trombositler ve plazmanin tek basina bdyle bir etkisinin
olmadig1 gostermistir. Biitlin bu bulgular asil spazmojenik faktoriin hemoglobin ol-
dugunu disiindiirse de, bir cok modelde hemoglobin disinda daha bir¢ok madde ihtiva
eden kirmizi kan hiicrelerinin hemolizatlarinin, izole halde hemoglobinden daha potent
vazokonstriktor etkiye sahip olduklart gosterilmistir (137, 138). Biitiin bu bulgular he-
moglobinin de tek bagina vazospazma yol agmadigini telkin eder niteliktedir.

2. Uzamus arteriel kontraksiyon: Uzamis arteriel kontraksiyon halen vazos-
pazm gelisiminde en fazla kabul géren teorilerdendir. Diiz kas kontraksiyonu ile ilgili
reglilatuar mekanizmalar1 g6zden gecirmek gerekirse, en oOnemli mekanizma hig
kuskusuz sitozol igindeki kalsiyum aktivitesidir. Kalsiyum, kalmodulini ve sonrasinda
kalmodulin miyozin hafif zincir kinaz1 (MLCK) aktive eder. Bu miyozin hafif zincirinin
(MLC), serine 19 pozisyonunda fosforilasyonuna neden olur. Aktin filamentiyle etki-

lesme sonucunda kasilma gergeklesir (139).

Diiz kas hiicresi i¢in kalsiyumun primer kaynagi sarkoplazmik retikulum ve
ekstraseliiler alandir. Ekstraseliiler kalsiyumun kalsiyum kanallarindan girisi voltaj veya
reseptor bagimli mekanizmalarla olabildigi gibi, mekanik gerilme ve basinca duyarli
mekanizmalarla da olabilir. Sarkoplazmik retikulumdan ise kalsiyum girisi, intraselliiler

1, 4, 5 trifosfat artig1 veya ryanodine duyarl reseptorler araciligi ile olabilir (140).

Hiicre ici kalsiyum azaltilma yolu ise siklik guanozin monofosfat (¢cGMP)’in
sarkoplazmik membrana bagimli kalsiyum pompalarini aktive etmesi ile miimkiin olur.
Bu sayede diiz kas hiicresinde relaksasyon gergeklesir (141). NO ise, CGMP {ireten gua-

nilat siklazin (GS) ana aktivatoriidiir.

Diiz kas hiicresi igindeki kalsiyum aktivitesi diiz kas kasilmasinin temel meka-
nizmasini olusturmasina ragmen, sitozol i¢i kalsiyum aktivitesi degismeksizin vaskiiler
tonusu regiile eden bagska mekanizmalar da vardir. Bunlar genellikle protein fosforilas-

yon/defosforilasyonu yoluyla gergeklesirler. Bu kaskad miyozinin serine 19 disinda
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baska bir pozisyonda fosforilasyonu, protein kinaz C (PKC) ile aktin diizenleyici prote-
inler olan caldesmon veya calponinin fosforilasyonu, miyozin hafif zincir kinazin fosfo-

rilasyonu nedeniyle deaktivasyonu gibi mekanizmalari igerir (142).

Serebral dolasimda 6zellikle stimiilatér veya inhibitér G proteinlerine bagli re-
septorleri aktive ederek vaskiiler diiz kas hiicresinin tonusunu reseptér bagimli meka-
nizmalarla etkileyebilen bircok agonist tanimlanmistir. Ayni1 madde, etkiledigi reseptor-
lere gore stimiilator veya inhibitor G proteinlerini kullanarak birbirine zit etkiler ortaya

cikarabilir. Ornegin A_ reseptorlerinin uyarim ile stimiilatér G proteinlerinin aktivas-

2

yonu relaksasyon olustururken, A1 reseptorlerinin uyarimi inhibitér G proteinleri tize-

rinden vazokonstriksiyonla sonuglanir (143).

Endotelyal hiicreler hem endotelyal kaynakli relaksasyon faktorlerini (EDRF) ve
hem de endotelyal kaynakli konstriktor faktorlerini (EDCF) salgilarlar (144).

EDRF grubunda birka¢ madde olmasina ragmen bunlarin en 6nemlileri NO veya
bununla iliskili maddeler, basta prostosiklin olmak tizere bazi prostoglandinler, endotel
kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF)’diir. Intraseliiler kalsiyum artist NO sentaz ve
siklooksijenaz enzimlerini aktive eder (147,148,149,150). Sonrasinda NO diiz kas hiic-
resine gecerek GS’1 aktive eder. Artan cGMP sayesinde sitozolik kalsiyum sarkoplas-
mik retikuluma alinir. NO yapimu hiicre i¢i kalsiyum diizeyi 200 nmol/L gibi bir degere
ulasana kadar uyarilirken, daha yiiksek degerler prostaglandin kokenli maddelerin tire-
timini tetikler (150). Prostaglandin kokenli EDRF’ler diiz kas hiicresinin potasyum ka-
nallarin1 veya adenilat siklaz enzimini aktive ederler (151). Heniiz kesin olarak tanimla-
namamakla birlikte EDHF’tin sitokrom P450 kaskadindan kaynaklandigi ve diiz kas
hiicresini hiperpolarize ederek hiicre digina kalsiyum atilimin1 sagladigi diisiiniiliir
(152). Prostosiklin ise potasyum kanallarini aktive ederek ve MLCK’1 inaktive ederek
damar diiz kasinda relaksasyon saglar (151, 153).

EDCF’lerin en iyi bilinenleri endotelin (ET), anjiotensin Il ve tromboksanlardir. Endo-
telin, trombin ve anjiotensin stimiilasyonu ile endotel hiicresinde iiretilen bir peptiddir.
Endotelin diiz kas hiicresi ve ekstraseliiler alanda da iiretilebilir (154). Endotelin, hem

endotel hem de diiz kas hiicresi {izerindeki ET A ve ETB reseptorleriyle etki gosterir.

33



Diiz kas hiicresi endotelin reseptorlerinin uyarimi, fosfolipaz C ve protein kinaz C akti-
vasyonuyla hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirir ve vazokonstriksiyona neden olur. Bir-
kag tane endotelin ve endotelin reseptorii tanimlanmistir (155,156). ET-1 ve ET-2’nin

her ikisi de ETA ve ETB reseptorlerine baglanabilse de ET-3 sadece ETB reseptoriine

baglanabilir.

Subaraknoid kanama sonrasi vazospazm gelisiminde bu anlatilan mekanizmala-
rin pekgogu damar diiz kasinda kontraksiyona yol agarak etkili olmaktadir. Oksihemog-
lobinin tetikledigi uzamis diiz kas kasilmasi, vazospazm gelisiminde 6nemli rol oynar
(157). Oksihemoglobin vaskiiler diiz kas hiicresi tizerine direkt veya arter duvarindan
lokal vazoaktif maddelerin salinimi, serbest radikallerin ve lipid peroksidlerin iiretimini
saglayarak indirekt olarak etki edebilir (158). In vitro ¢alismalar hemoglobinin tirettigi
oksijen radikallerinin endotel ve diiz kas hiicrelerine zarar verdigini ortaya koymustur.
Oksijen radikalleri endotelyal gegirgenligi arttirarak (159), hiicre i¢i kalsiyum ve 1,4,5
trifosfat miktarin1 yiikselterek (161) ve hiicre depolarizasyonunu saglayarak (160) etki
gosterirler. Ayrica serbest radikaller kalsiyum ve/veya kalmodulin bagimli mekanizma

ile bir vazokonstriktor olan prostaglandin E2 ve bir vazodilatator olan prostoglandin I2
arasindaki dengeyi prostaglandin E ) lehine degistirirler (162).

Yapilan deneysel SAK modellerinde baziler arterde endotel bagimli relaksasyo-
nun bozuldugu gosterilmistir (163,164). Endotelyal patolojik siirece en fazla yol agan
kan komponenti daha 6nce belirtildigi gibi oksihemoglobindir (165). Bunun nedeni ok-
sihemoglobinin ortamdaki nitrik oksidi (NO) diisiirmesi, boylece guanilat siklazi (GC)
inaktive etmesi veya oksijen radikal iretimini arttirmasidir. Hemoglobinin NO’i
baglamasi sonucunda, azalmis GC 43 aktivitesi vazoskonstriksiyonla sonuglanir (166).
Hino ve arkadaslart maymunlarda SAK sonrasi GC ve néronal nitrik oksid sentaz mik-
tar1 degismeksizin, endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)’da %56 oraninda azalma ol-

dugunu gostermislerdir (167).

Vermeulen (168) 1996’da SAK sonrast insan BOS’nda ET igeriginin arttigini,
ayni sene Hino ve arkadaslari (169) SAK sonrast maymun serebral arterlerinde ET re-
septorlerinin arttigini gostermistir. Ayrica, yapilan ¢alismalarda tavsan ve ratlarda ET
reseptor blokajinin vazospazmi yavaslattigi gosterilmistir (170,171). SAK sonras1 azal-

mis endotelyal NO ve artmis ET etkisi vazospazm gelisiminde etkili olabilir (172). Yi-
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ne, SAK sonrasi ortaya c¢ikan hipoksi gibi faktorler baska bir sekilde EDCF ve
EDRF’lerin normal fizyolojik dengesini degistirerek indirekt olarak prostosiklin iireti-
mini azaltip tromboksan sentez aktivasyonuna neden olarak ve NO temizleyen oksijen

radikallerinin tiretimini saglayarak (173) vazospazm gelisimine katkida bulunur.

3. Inflamatuvar yamt: SAK sonras1 goriilen vazospazm patogenezindeki son
teori patolojinin hem nérojenik ve hem de klasik inflamatuar yanit neticesinde meydana
geldigidir (174).

Yapilan ¢alismalarda, subaraknoid kanama sonras1 BOS’da substance P ve kalsi-
tonin gen ile iliskili peptit konsantrasyonlarinda artis gosterilmistir (175). Norojenik
inflamatuar yanittan sorumlu bu maddeler histamin, bradikinin, 5- hidroksitriptamin ve

ET-1 ile beraber kan-beyin bariyerinin bozulmasina yol agarak etkilerini gosterirler.

SAK sonrasi ekstravaze olan kan bir takim mekanizmalarla klasik inflamatuvar

yanitin olugmasina neden olur. (174)
Bu mekanizmalar:

« Eritrositlerin lizisi sonucu hemoglobinin ortaya ¢ikmasi

* Lipooksijenaz, siklooksijenaz, NO sentaz enzim aktivitelerinde artis

* ET-1"in etkileri

« Komplement ve trombinin protrombotik ve proinflamatuar etkileri

 Trombositlerin aktivasyonu ve trombosit kokenli growth faktor tiretimi

« Perivaskiiler ve intramural makrofaj ve graniilositlerin adhezyon
molekiilleriyle etkilesimleri

* Proinflamatuar sitokinlerin etkileri gibi basamaklari igerir.

4. Endokrin yamt: SAK sonrasi sempatik sistem ve HPA aksi aktive olur. HPA
aks1 aktivasyonuna bagli olarak serum ACTH ve kortizol diizeyleri artar. Aktive olan
diger bir sistem olan sempatik sistemin devreye girmesi ile kan adrenalin, noradrenalin,

metoksitiramin ve idrar vanilmandelik asit tiirevlerinde artis gézlenmektedir (9).

5. Arter duvarindaki yapisal degisiklikler: Giiniimiizde arter duvarindaki

degisikliklerin olaym nedeninden ¢ok sonucu oldugu diistiniilmektedir. Arteriyel hi-
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perplazi, trombosit agregasyonu ve édem sonucu gelisen yapisal degisiklikler serebro-
vaskiiler rezistansi arttirarak serebral kan akimini azaltirlar. Findlay ve arkadaslar1 (176)
1989 yilinda maymunlarda deneysel SAK modelinde arter duvar degisikliklerini ¢a-
lismiglardir. Elektron mikroskopu ile yapilan bu ¢alismada orta serebral arter morfoloji-
sini incelemisler, limen ¢apindaki azalma ve duvar kalinligindaki artis1 gostermislerdir.
Yapilan ¢aligmalar, arteryal daralmanin ve arter duvarindaki kalinlasmanin SAK sonrasi
birka¢ haftada gelistigini ve basit bir vazokonstriksiyondan farkl: olarak tunica media-
daki kontraksiyon diginda endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki dejeneratif

degisikliklerin de tabloya eslik ettigini gostermektedir.

Vazospazm patogenezinde sozii edilen kan komponentleri:
+ Oksihemoglobin

» Demir

* Norepinefrin

* Prostoglandinler 6rnek: Tromboksan-A2

« Serbest radikaller

2.2.6.Vazospazm Tedavisi

3-H Tedavisi: Hipervolemi, hemodiliisyon ve hipertansiyonun vazospazma bagl
gelisen norolojik defisitleri diizelttigi ilk olarak Kosnik ve Hunt (177) tarafindan 1976
yilinda bildirilmistir. Giiniimiizde de birgok merkezde anevrizmanin erken cerrahi veya
endovaskiiler tedavisi sonrasinda bu tedavi uygulanmaktadir. Bu tedavide amag
intravaskiiler voliim, kardiyak atim ve sistemik kan basincinda yiikselme saglayarak
serebral perfiizyon basmcini arttirmaktadir. Iskemik alanlarda normalde var olan otore-
giilasyon mekanizmasinin kayboldugu ve serebral kan akiminin pasif olarak sistemik
kan basinci degisikliklerinden etkilenir hale geldigi disiinilmektedir. Vaskiiler volim
artis1 ve hemodiliisyon serebral mikrosirkiilasyonda diizelmeye yol agar ancak bu tedavi
postoperatif donem igin giivenli bir sekilde uygulanabilir. Preoperatif donemde anev-
rizma riiptiirii riski tagir. Pratik uygulamada hematokrit %30 (+-3) diizeyinde diistiriilir.
Santral venoz basing 5-8 cmH20 diizeyinde tutulur. Pulmoner kapiller vedge basing 15-
18 mmHg’ya diizeltilir. Sistolik arteryel kan basinci kliplenmemis anevrizma olgularin-
da 130-150 mmhg, anevrizmasi kliplenmis olgularda 150-170 mmHg diizeyinde tutulur.

Kan basincini tedavi 6ncesinin 20-40 mmHg tizerindeki degere cekecek inotropik ilag-
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lar kullanilir. Kan basincini diistirmek igin secici B blokerler (Esmolol), nikardipin gibi
ajanlar kullanilir (178). Bu tedavi en az 48-72 saat siireyle uygulanir. Norolojik bulgu-
lardaki degisiklikler transkranial doppler sonografi sonuglarina gore takip edilir. Vazos-
pazm gelismesini engellemek ve serebral vazospazmin olumsuz etkilerini azaltmak igin
her yonii ile yeterli ilag yoktur. Bugiin igin Klinik uygulamada kalsiyum kanal blokerleri
kullanilmaktadir. Nimodipin ve nikardipin bu alanda kullanilan iki ilagtir. Ancak bu
ilaglarin serebral iskemiyi 6nledigi, klinik yararlilig1 konusu tartismalidir (179). Kalsi-
yum kanal blokerleri belki vazospazmi engelleyemezler ama hiicre membran stabilizas-
yonu saglayarak kalsiyum dengesizliginden dogan hiicre zedelenmesini minimale indir-
geyerek iskemik defisit gelisim insidansini azaltirlar (180). Leptomeningeal damarlarda
dilatasyona yol agarlarken, iskemik sahalara olan kollateral dolasimi etKinlestirirler.
Bunlarin disinda ayrica sitoprotektif etkileride s6z konusudur (182).Nimodipin igin 6ne-
rilen uygulama SAK sonrast ilk 96 saat i¢inde baslanilmak kosulu ile ilk 7 giin
intravenoz ve sonraki 15 giin oral olmak iizere 22 giinliikk tedavidir(6x30 mg/gin).

Nikardipin igin ise onerilen 14 giinliik intravenz uygulamadir.
Diger tedavi seceneklerini maddeler halinde siralayacak olursak;

» Sempatektomi

* Adenil siklaz stimiilatorleri

* CAMP

* Guanil siklaz inhibitorleri

« Direk diiz kas gevseticileri

» Dopamin Beta hidroksilaz inhibitorleri

« Kalsiyum antagonistleri

« Anjiografik intra arteriyal papaverin uygulamasi

+ Adenil siklaz stimiilatorleri ile fosfodiesteraz inhibitorlerinin birlikte

kullanilmast

Denenen bunca tedaviye ragmen Vvazospazm insidansi Ve ciddiyetini
azaltmada 6nemli bir yontem bulunamamistir. VVazospazmi dnlemek igin en dogru yol
subaraknoid mesafedeki kanin temizlenmesidir. Bu nedenle anevrizmanin erken klip-

lenmesi ve subaraknoid mesafenin yikanmasi, ameliyattan sonra lomber ponksiyon ile
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subaraknoid mesafenin miimkiin oldugu kadar temizlenmesi en emin yoldur. Ancak
ozellikle durumu kritik olan hastalarda ve operasyon yerine uzak bolgedeki pihtilarin
temizlenmesi oldukga zordur. Ustelik perforan damarlar zedelenerek iskemiye yol aca-
bilir.

Subaraknoid kanamali hastalarda tibbi ve cerrahi tedavi i¢ ice girmis gibidir.
Giliniimiizde cerrahi mortalite %5’e kadar inmistir (182). Bu nedenle klinik durumu uy-
gun olan cerrahi girigim i¢in uygun zaman segilen anevrizmali hastalarda cerrahi tedavi
hastaligin giderilmesi icin tek secenektir. Ancak cerrahi girisime kadar gegecek siirede
kafa i¢i basincimi diigiirmek, yeni kanamay1 énlemek, vazospazmin etkilerini azaltmak

icin su 6zel durumlarda tibbi tedavi onem kazanmaktadir.

* Anevrizma lokalizasyonunun cerrahi olarak ulasabilir olmamasi

* Hangisinin kanadigi belirlenemeyen multipl anevrizma olgulari

* Hipertansiyon, kardiyopati gibi 6nemli sistemik sorunlarin varlig
« Cerrahi tedavinin hasta veya yakinlarmca kabul edilmemesi

* Anjiografide anevrizma veya baska cerrahi bir patolojinin saptanmamasi

Tibbi Tedavi:

Subaraknoid kanamada mutlak yatak istirahati ve vital bulgularin takibi 6nem-
lidir. Subaraknoid kanamali olgular bu hastalik grubunun tanm1 ve tedavisinin yapildigi
merkezlere bir an 6nce bagvurmalidir. Olgular yogun bakim {initelerinde yada ¢evreden
izole edilmis odalara yatirilirlar. Yatagin bas ucu 30° yukarda olup olgunun gereksinim-
lerini yataginda gormesi istenir. Ortam sessiz ve los olmalidir. Ziyaret¢i sayisi siirlt
tutulmalidir. Yatak yaralar1 atelektazi ve pnémoni, venéz trombozis olasiliklarina karsi
onlemler alinmalidir. Lifli ve yumusak sulu gidalardan olusturulmus diyet uygulanmali,
konstipasyona kars1 laksatif ilaglar verilmelidir. Biling diizeyi koti olgulara erkeklerde
kondom, kadinlarda foley kateter uygulanmali, beslenmeleri intravendz yolla ve ve/veya
nazogastrik sonda ile saglanmalidir. Nazogastrik yol ile beslenme SAK’dan 7-10 giin
sonra olgunun stabil olmasini takiben baslanir. Olgularda dolasgim solunum gibi yasam
islevleri yakindan takip edilmelidir. Ilk iki giin her saat bas1 subaraknoid kanamaya
siklikla eslik eden asir1 sempatik bosalim nedeniyle yasami tehdit eden aritmi, EKG
bozukluklari ile sik karsilagilir. Bu degisiklikler bir beta reseptor blokorii olan propano-
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loliin antiartimik etkisi ile engellenebilir (183). Olgularda biling kapali ise hava yolunun
acik tutacak onlemler alinmali gerekirse oksijen verilmeli, ventilator yardimi ile asiste
solunum uygulanmalidir. Bulanti, kusma ve agriya karsi ilaglar verilmelidir (Asetilsali-
silik asit verilmemelidir). Huzursuz ve ajite olgulara diazepam, fenobarbital uygulanabi-
lir. Baglangigta 6 saatte bir 5 mg diazepam veya 6 satte bir 30-60 mg phenobarbital veri-
lir. Gastrointestinal kanama riskine kars1 histamin, H2 bloke ediciler (Ranitidin) verilir.
Antikonviilzan kullanimi tartismalidir. Olgularda fenitoin yeglenmektdir (5 mg/kg).
Yiikselmis kafa i¢i basing hiperozmik ditiretik tedavi ile kontrol edilir. (Mannitol %20
0.5-2 mg/kg/giin’e boliinerek 6 saatte bir 1V furosemid 40-100 mg/giin/3-4’¢ boliinerek
IM). Santral venoz kateter monitorizasyonu ile sivi dengesi, elektrolit ve osmolarite
takibi yapilir.

Cerrahi Tedavi:

Anevrizma kanamasina bagli SAK’da cerrahi girisim kanayan anevrizmaya yo-
neliktir. Boylelikle ikinci bir kanama olasiligi 6nlenmis olur. Anevrizmanin dolanim
dis1 birakilmasi igin anevrizma boynunun Kliple kapatilmas: amaca yonelik yontemdir.
Grade’i iyl olan hastalarda erken (1-3giin) klipleme en iyi zamanlama olarak

degerlendirilebilir.

Endovaskiiler koil ile embolizasyon son on yil i¢inde intrakranial anevrizmalarin
tedavisinde, SAK grade’i yiiksek olgularda, 6zellikle yasli, yiiksek tibbi riskli ve ana-
tomik olarak zorluk arzeden anevrizmalarda (arka dolasim ve paraklinoid bolge) cerrahi
kliplemeye alternatif olarak gelismistir. ilk kez 1991 yilinda Guglielmi tarafindan platin
koillerin anevrizma igine elektrolitik olarak yerlestirilmesiyle baslayan bu teknikte,
ozellikle fundus/boyun orani >2 olan anevrizmalar koillerle doldurulmakta, tromboz ve
enflamasyon etkisiyle okliizyon saglanmaktadir (184). Cerrahi mortalite ve morbiditeyi

etkileyen en 6nemli faktor hastanin ameliyata alindigi siradaki klinik durumdur.

2.3.SEREBRAL KAN AKIMI

Genellikle serebrumun 6n, yan ve orta kisimlari internal karotid arterden, tempo-

ral lop arkasi, kaidesi, oksipital lob ve posterior fossadaki olusumlar vertebral arterden
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beslenir. Karotid arter agac1 sagda innominat arter, solda arkus aortadan arteria karotis
kommunis olarak ¢ikar. Boyunda vena jugularis ve nervus vagusla birlikte damar sinir
paketi iginde seyreder. Angulus mandibularisin iki santimetre altinda internal ve ekster-
nal dala ayrilir. Karotis interna, kanalis karotikusta seyreder ve foramen laserum altin-
dan kafa igine girer. Karotid kanal boyunca iki adet 90° lik a¢1 yapar, daha sonra sinus
kavernozus iginde ilerler sfenoid kemik iizerinde karotid sulkusta seyreder anterior kli-
noid seviyesinde duray1 deler, posterior, lateral, superiora dogru uzanarak bes ana dala

ayrilir.

1- Oftalmik arter

2- Posterior komminikan arter

3- Anterior koroidal arter

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

5- Middle cerebral arter: Yana yukar1 seyreder silvian fissur icine girer ve dalla-
ra ayrilir. Orbito frontal, rolandik, prerolandik, anterior paryatal, posterior paryatal, an-
giiler, posterior temporal kortikal, ayrica lentikiilo optik ,lentikiilostriat isimli perforan

dallar vardir.

Vertebro baziller sistem: Vertebral arterler sagl sollu arteria subklavyadan ¢i-
karlar foramen transversiumdan ve foramen magnumdan gegerck kafatasina girerler.
Posterior inferior serebellar arteri verdikten sonra pons alt ucunda birleserek baziller
arteri meydana getirirler. Bundan rami pontis, arter auditiva, anterior inferior serebellar
arter, siiperior serebellar arter dallar1 ¢iktiktan sonra posterior serebral arter adi altinda
iki u¢ dala ayrilir. Beyin kaidesinde posterior kominikan arterle karotid sistem bir-

leserek Willis poligonunu yapar.
Beyin arterlerinin diger arterlerden farka:

« Kuvvetli internal elastik tabakalar1 yok
* External elastik tabakalart mevcut degil
« Elastik lifleri olmayan zayif bir adventisya tabakalar1 var

» Media tabakalar1 incedir.
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Kollateral dolagimda normalde basing sifirdir, yaslilarda skleroz sebebi ile bu
baglantilar tam calismayabilir bu sebepten yaslilarda tek karotis ligasyonu genglere na-
zaran daha fazla noérolojik semptom verir, bazen iki karotid arterin tikanmasinda bile
beynin total kan akimmin degismedigi goriliir. Beyne oksijen saglayan yegane faktor
kan basinci degildir. Serebral kan akiminin da biiyiik 6nemi vardir. Serebral kan akimi
100 gr beynin bir dakikada karsilastigit ml cinsinden kan miktaridir, kan1 damara iten
giic ve Kkarsilastigi direng neticesi gerceklesir. Sercbral dolasima etkiyen faktorler

arasinda venoz basing degisikligi de 6nemlidir.

Vaskiiler direnci etkileyen faktorler; damarlarin  fonksiyonel tonuslari,
duvarlarinin yapisi, ¢api, ve kan viskozitesidir. Serebral kan akimi kan basincinin sereb-
rovaskiiler dirence bdlimiine esittir. Serebral dolagim hakkindaki bilgilerimizin ¢ogunu
Kety ve Somidt’in nitrozdioksit metodunu buluslariyla 6grendik. Eriskinde ortalama
beyin kan akimi 54 cc/100 gm/dak’dir. Kan akimi karotid sistemde vertebral sistemden
hizlidir. Karotid arterden jugular vene kadar dolasim zamam 7 saniyedir. ki sistemde
de kapiller yatakta kalis siireleri iki saniyedir bu siirede metabolik alis verisler olur. Se-
rebral otoregiilasyon serebiyle arter basincinin normalden yiiksek olmasi haliyle perfiiz-
yon basinci ve debi artmaz. Arter kan basincinin diismesi serebral kan damarlarinda
direncin diismesine sebep olur ve debi kritik seviyenin iistiinde tutulur. Kan basincinin
60 mmHg’nin altina diismesiyle ileri derecede serebral vazodilatasyon olur. Tansiyonun
180 mmHg’nin istiine ¢gikmasi halinde de otoregiilasyon bozulmaya baslar, spazmla
direng arttirilarak kan akimi ayarlanir. Arterioller, basing degisikliklerinde refleks ola-

rak daralip genislerler. Arter kaninda pCOz’in azalmas1 debiyi azaltir, yiikselmesi artti-

rir, Son zamanlarda extraselliiler sivi pH’siin sirkiilasyonu diizelttigi saptanmigtir. Me-

tabolizma ayni kalmak sartiyla herhangi nedenle kan basinci diiserse kapiller pCO2
artar, pO2 diiser bunun sonucu periferik vaskiiler direngten sorumlu olan arteriol ge-

nisler. Neticede kapillerlere iletilen basing artacaktir. Hayvan ve insanlarda serebral
arterlerin sempatik liflerden zengin olusu otoregulasyonun bu sistem araciligiyla yapil-
dig1 fikrini dogruladi. Adrenerjik lifler pia ve 0.1 mm ¢apli serebral arteriollere kadar
innervasyon yapar, bu lifler kismen de superior servikal gangliondan gelir. Baboon,

sempatik sistemin kesilmesinde CO2 cevabin arttigini parasempatik sistemin kesilme-
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sinde ise O2 ye daha duyarli hale gelen serebral damarlari deneysel olarak gosterdi.

Ganglion stellare blokajinda serebral debi ve otoregiilasyonda bozukluk olmamistir.
Serebral metabolizmanin ileri derecede arttigi hallerde, hidrojen iyonu konsantrasyonu

yiikselmesinde, hipoglisemide, hipotansiyonda, agir pCO2 yiikselmesinde ve epilepside

ileri derecede vasodilatasyondan dolay1 otoregiilasyon ortadan kalkar. Serebral debinin
artmasinda kemik kanallar ve foramenler venéz bosalmaya karsi koyacaklarindan vensz

basing yiikselerek diffiizyon basmci normal kalir. ICP 450 mm/H 2O ya ulasirsa debi

bozulur. Otoregiilosyonun ortadan kalktig1 sahalarda asidoz ve vasodilatasyon nedeniyle

kanlanma fazladir. PCO 2’ya cevap vermezler, vasodilatasyon paralizisi gelisir bu vaka-

lara vasokonstriktor verilmesinde Kkollateral basincin artmasi sebebiyle kan vasomotor

paralizisi olan bolgeye akacaktir, buna Robin Hood tesiri denir. PCOZ’nin 1 mmHg’lik

degisimi kan akimin1 % 5 arttirir. PCO2 45 mmHg iken hemisfer kan akimi1 50.4 ml/100

gr/dak. 55 mmHg’ye ¢ikarsa 75 ml/100 gm/dak. olur. Bu degisiklik ii¢ dort dakikada

gergeklesir. Oz’nin serebral kan akimin1 etkilemesi igin pOZ’in %12’nin altina diismesi

gerekir, % 100 O, verilmesinde serebral kan akimi1 % 15 azalir. Ayn1 zamanda da se-

2
rebral kan akimi atmosfer basinci 1 iken % 12, 2 iken % 20 azalir. Vasospasm neticesi
iskemiye ugrayan beyin hiicrelerinden intraselliiler maddeler disart sizar. Bu arada no-
repinefrin, dopamin, seratonin gibi norotransmiterler agiga ¢ikarak iskemiyi arttirir. Bu
maddeler spazmlarda agiga ¢ikarsa post sinaptik néronlar etkileyerek uzun siireli hiper-
polarizasyon veya depolarizasyon yapip inhibitér veya eksitator etki ile beyin fonksi-
yonlarini degistirir, durum dahada kotiilesir (185).

2.4 Kromogranin A ( CgA)

439 aminoasitden (a.a) olusan Cg A, 49 kDa agirligindadir. Hidrofilik ve asidik
ozelligi yaninda sicakta stabil olmasi en 6nemli 6zelligidir. Cg A’nin yapisi incelen-

diginde (Sekil 1) iki alandan olusan bir molekiildiir.
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C - terminal alan dimer-tetramer dengenin saglanmasinda Onemli olup,
mikromolar konsantrasyonda olan N — terminal alan ise, dimer formundadir ve hizli
ayrilmadan sorumludur. Pro-peptid olarak sentezlenen CgA depolandig1 graniillerde,
cesitli proteazlar tarafindan N-terminalinde lokalize olan peptidden baslayan bir sinyal
ile spesifik ayrilmaya ugrar. Molekiil yapisinda bulunan ¢ift bazik a.a alanlar (6zellikle
C terminal alaninda yaygimn) spesifik proteazlarin potansiyel proteolitik alanlarini

olusturur.

N- terminalinde bulunan 17 ve 38. pozisyondaki iki sistein a.a rezidiisii
arasindaki disiilfid kopriisii CgA ile iliskili cesitli biyolojik aktivitelerde yol
gostericidir. CgA’nin posttranslasyonel modifikasyonunda; O — glikolizasyon, fosfori-

lasyon ve sulfasyon 6nemli biyo- lojik olaylardir (187).

Sekil-1  CgA bagl peptidlerin sematik goriintiisii

N — terminal alan

e
CgA; ee

E———
Vasostatin-1 (CgA, ;)

Vasostatin-2 (CgA,_,+3)

rat B-granin (CgA, . z¢) ——
Chromostatin(CgA, ., 143)
(]
Chromacin (CgA,75.104)
Pancreastatin (CgA .y 203)

—
WE-14 (CgA5:6.931)

=
Catestatin (CgAs44.564)

—
Parastatin (CgA..r 419)

Post — translasyonel modifikasyon
@® Phosphorylation llN-acetylgalactosamine ¢ Galactose @ Sialic acid

CgA ve onun tiirevlerinin bir ¢ok hemostatik yolda énemli fizyolojik gorevleri
vardir. Cesitli hormonlarin yanisira birlikte salgilandigi bir ¢ok norotransmitterin se-
kestrasyonunda ve sekresyonunun diizenlenmesinde de rol oynamaktadir. CgA’nin do-
kuya spesifik proteazlar tarafindan ayrilmasi ile olusan biyolojik aktif peptidler, tekrar
otokrin, parakrin ve endokrin etkiler gostermektedir. Katekolaminerjik hiicrelerde

olusan catestatin, katekolamin sekresyonunu inhibe eder ve vazodilatasyon aktivitesi
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vardir. Pankreatik peptid olan pankreastatin glukoz ve lipid metabolizmasinin diizen-
lenmesinde gorev almaktadir. 1-76. a.a rezidiisiinden olusan vasostatin-1 damar duva-
rinda vazokonstruksiyonun inhibisyonu, paratroid hormon sekresyonunun inhibisyonu,
noronal/mikroglial hiicre kiiltiirlerinde norotoksik, antibakteriyel ve antifungal etkileri
bulunurken, 1-113. a.a rezidiilerinden olusan vasostatin-2 kan damarindaki vazokonst-

ruksiyonu baskilamaktadir.

Vasostatin-1 ile ilgili yapilan in vitro ¢caligmalar da gosterilmistir ki, fibroblast
ve diiz kas hiicre adhezyonu lizerinde indirekt etkileri ile birlikte; bazal membran kom-
ponentlerinde (kollajen tip IV, laminin) ve ductal morfogenezde rol olan CgA rezidiile-
rinin remodelingde (yeniden yapilanmada) gorev almaktadir. in vitro ¢aligmalar ayrica
Vasostatin-2 asir1 ekspresyonunun vaskiiler diiz kas hiicrelerinde inflamatuar sitokin
salmimini 6nemli Ol¢iide inhibe ettigini gostermektedir. Buna ek olarak vaskiiler diiz
kas hiicrelerindeki Vasostatin-2 asir1 ekspresyonunun ¢oziinebilir adezyon molekdilleri-

nin (SICAM-1, sVCAM-1) ekspresyonunu azalttigini gostermektedir (186).
CgA- bagh peptidlerin gorevleri sunlardir (187);

* inflamasyonda bakterisidal ve antifungal aktivite,

* kardiyovaskiiler reaksiyonlarda inhibitdr diizenleyici etki (vazodilatasyon, ne-
gatif inotropik etki ),

* immunitenin baslangicinda ve enerji metabolizmasinda gorevli,

* kalsiyum dengelenmesi,

* hiicre adezyonu ve yayilmasi,

* apoptozisin indiiklenmesi,

Post — translasyonel modifikasyonun diizeyi ve proteolitik yollar, dokudan do-
kuya farklilik gosterir. Bu farklilig1 analitik agidan degerlendirdigimizde, CgA’nin yiik-
sek antijenik heterojeniteye sahip oldugu goriilmektedir (188). CgA biyolojik sivilarda
ve dokularda RIA, ELISA, western blott, immunfloresans mikroskopi ve immunohisto-

kimyasal olarak tespit edilebilmektedir.

Immunassay metodu kullanilarak tespit edilen dolasimdaki CgA diizeyleri, nor-

mal olgularda 0,5 - 2 nM arasindadir. Cg A’nin serum diizeyleri ndroendokrin timor ve
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kronik kalp yetmezligi gibi ¢esitli hastaliklarda katlanarak bir artis gdstermektedir
(189).

CgA’nin Vaskiiler Sistem Uzerine Etkileri;

CgA’nin vaskiiler sistemin diizenlenmesinde rol oynadig1 bilinmektedir. Bura-

daki etkilerini ¢esitli yollar {izerinden gostermektedir (190):

* Catestatin tarafindan katekolaminerjik hiicrelerden katekolamin sekresyonunun
inhibisyonu,
* Vasostatinler tarafindan damar duvar iizerinde vazoinhibitor aktivite ve kalp
kasi lizerinde negatif inotropik etki,
* CgA’nin endotelyal hiicrelerin bariyer fonksiyonunda gorev almasi (kalp yet-
mezligi

ve noroendokrin tiimorler gibi dolasimda artmis CgA’nin oldugu durumlarda tiimor

nekrozis faktoriin (TNF) indiikledigi vaskiiler sizmayi i inhibe etmektedir).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Kobay Deney Hayvanlari Laboratuari Yerel Etik Kurulu’ndan
245/2015 protokol numarali etik kurul onay: alindiktan sonra Kobay Deney Hayvanlari

Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

3.1. Denekler

Calismamizda ortalama 150 gram agirliginda, daha énce herhangi bir ¢alismada

kullanilmamus, saglikli, erigskin ve erkek Wistar Albino cinsi si¢anlar kullanildi.

Sicanlar 8’1i iki grup halinde tabaninda 3-6 cm kalinliginda talag bulunan sert

zemine sahip seffaf kafeslerde tutuldular.

Deney diizeninde herhangi bir islemin yapilmadigi kontrol grubu ve sadece SAK
olusturulan deney grubu olmak iizere iki grup olusturuldu. Deney grubunda SAK olus-
turulmadan 10 dakika once deney ve kontrol grubundan 0,2 cc periferal ven6z kan alin-
di. SAK olusturulan denekler sisterna magna ponksiyonu ile 0,2 cc BOS alindiktan son-
ra ayn1 miktardaki venoz kan enjekte edildi. Deney grubundan SAK sonras1 15 ve 75.
dakikalarda ve vazospazmin en siddetli oldugu 48. saatte 0,2 ‘ser cc vendz kan kontrol
grubundaki deneklerden de es zamanli olmak kaydi ile alindi (191). Deneysel SAK
olusturulmayan kontrol grubundan da deney grubu ile es zamanli venéz kan 6rnekleri
alindi. 48. Saatte tiim denekler sakrifiye edilerek dekapitasyon islemi yapildi. Deney
stiresince denekler standart hayvan yemi ile beslenip yeterince su verildi. Tiim deneysel

protokoller Kobay Deney Hayvanlari Laboratuari’ nda gergeklestirildi.

Tablo 4 : Deney Gruplari

Grup 1: SAK olusturulmayan, kontrol grubu

Grup 2: SAK olusturulan, deney grubu
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3.1.1 Deneysel Subaraknoid Kanama Olusturulmasi

Bir gece oncesinden ag¢ birakilan siganlara 50 mg/ kg intramuskuler ketamin

%10 (Ketalar)-ksilazin %2 (Rompun) karisiminin enjeksiyonu ile anestezi verildi.

Genel anestezi altinda oksiput ve C1’i palpe edildikten sonra bolgeye saha te-
mizligi yapildi ve 2 cm’lik insizyonla cilt gecilerek, adale diseksiyonu yapildi ve krani-
overtebral bileske ortaya konuldu. Enjektor ile sisterna mangaya ponksiyon yapild:. 0.1
cc BOS baglatildiktan sonra kuyruk veninden alinan 0.2cc kan sisterna magnaya enjekte
edilerek deneysel SAK olusturuldu. Enjeksiyonu takiben denekler 45 derecelik Trande-
lenburg pozisyonunda 15 dakika bekletildi.

Resim-1 Sisterna Magna Ponksiyonu i¢in Yapilan Insizyon

Resim-2 Sisterna Magna Ponksiyonu Ile SAK Olusturulmasi
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3.1.2 Biyokimyasal Degerlendirme

Deneklerden alinan kan 6rnekleri +4 C” de 5000 rpm de santrifuj edilerek muha-
faza edildi. Alman 6rneklerdeki Chromogranin A seviyeleri Yildirim Beyazit Universi-
tesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuari’nda
HANGZHOU EASTBIOPHARM elisa kitleri ile KHB ST-360 Elisa Reader kullanila-
rak olguldii.

3.1.3 Dekapitasyon-doku orneklerinin alinmasi

Anestezi verilen denekler 48. saatten sonra sakrifiye edilip dekapitasyon yapildi.
Skalp acilarak kalvaryum ortaya konuldu. Beyin ve beyin sap1 bir biitiin olarak zede-
lenmeden ¢ikartildi.

Resim-3 Dekapitasyon, SAK Yapilmis Bir Denek
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Resim-4 SAK Yapilmis Bir Denegin Beyin ve Beyin Sap:1 Yapulari,
Anteriordan Goriiniim

Resim-5 SAK Yapilmamis Bir Denegin Beyin ve Beyin Sapi, Anteriordan
Gortiniim
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Resim-6 SAK yapilmis bir denegin frontal korteksinden alinipp Hematoksilen
Eozin ile boyanarak elde edilen preparatta fokal 6dem ve néroliz alanlar

3.2 istatistiksel Analiz
Calismanin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 23.0 kullanilarak yapildi.
Gruplarin SAK o6ncesi Ve sonrast degerleri arasindaki fark Friedman ve Wilcoxon testle-

ri ile karsilastirildi. Yapilan ¢alismada 0.005' ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneysel SAK olusturulan deney grubu ve herhangi bir islem yapilmayan kont-
rol grubu deneklerinden alinan es zamanli serum CgA diizeylerinin karsilagtirmali ista-
tistiksel analizi neticesinde deneklerde olusturulan SAK sonras1 +15. dakikada elde edi-
len serum orneklerinde Glglilen CgA diizeylerinin istatistiksel anlamli olarak artis gos-
terdigi sonucu elde edildi. SAK 6ncesi -10. dakikada , SAK sonras1 +75. dakika ve +48.
saatlerde her iki gruptan alinan es zamanli alinan 6rneklerde serum CgA seviyeleri ara-

sinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

200
-10

+15
+75
+2880

Sekil 2: Zaman-Kromogranin A diizeyleri iliskisi

Kromogranin A ng/ml

Dakika

51



200 -

= 150-
SN y,
[oT]
[ =
<
- 100+ /
£ i_
o
oo
(o) -
S 50
o
x
0

-10  +#15 +75 +2880

Dakika

Sekil 3: Zaman-Kromogranin A diizeyleri iliskisi

Dakika OrtalamazSD Ortanca Aralik p
Serum -10 78.56+21.52 86.18 66.15
CgA ng/mi
+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 diizeylerinin
Wilcoxon testi kullanilarak bazale gore (-10. Dakika) degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Her ne kadar yarim yiizyildan fazla zamandir subaraknoid kanama kokenli se-
rebral vazospazm bilinmekteyse de, intrakraniyal anevrizma riiptiirii olan hastalarda bu
durum halen karmagik ve multifaktoriyel bir problem olma 6zelligini korumaktadir. Son
zamanlarda intrakraniyal anevrizmalarin cerrahi ve endovaskuler tedavisinde cok ciddi
gelismeler saglanmistir. Cok sayidaki aragtirmalara ragmen, subaraknoid kanama ko-
kenli vazospazmin patogenezi halen gizemini korumakta olup, uygun tedavi halen tam
olarak bulunamamuistir. Sonug olarak vazospazmin gelisim siirecindeki mekanizmalari
ortaya koymak ve bunlara uygun tedavi metodlarini gelistirerek bu tehlikeli kisir dongii
stirecini bir yerden kirmak vaskiiler norosirurji agisindan bir devrim niteliginde olacak-
tir. Subaraknoid kanama sonrasi serebral damar duvarindaki degisiklikler 1900°1u yilla-
rin ilk yarisindan beri bilinmektedir. Su ana kadar ki ¢alismalarin pek ¢cogunda meydana
gelen degisikliklerin tedavisinden ziyade koruyucu, proflaktik tedavi 6nem kazanmuistir.
Daha once de tanimlandig1 gibi serebral vazospazm spontan anevrizmal subaraknoid
mesafedeki kan yikim iiriinlerine kars1 olusan bir serebral arteriyel daralmadir. Ideal
olan serebral vazospazmin patogenezi ve tedavisi konusundaki calismalarin insan sereb-
ral arterlerinin kullanilarak yapilmasidir. insan damarlarinm invivo deneylerde kullan:-
lamamasi ve postmortem vazospastik insan arterlerinin incelenmesinden simirl bilgi
alinmasi nedeni ile hayvanlar tizerinde bazi deney modelleri gelistirilmistir. Subarak-
noid kanama ve vazospazmin invitro calismalar1 incelenecek arterin hayvanin 6limiin-
den hemen sonra ¢ikarilmasini igermektedir. Sonrasinda arter tespit edilir ve otolog kan
da dahil cesitli testlere tabi tutulur. Yalniz bu testlerin kisitlamalarindan birisi invitro
deneyler arterlerin dogal ¢evrelerinden ayrilmasmi gerektirdiginden bu gibi ¢a-
lismalardan elde edilecek bilgi sinirlt olacaktir. Bu nedenle subaraknoid kanama ve va-
zospazm i¢in invivo modeller gelistirilmistir. Bir invivo modelde en azindan yasayan
bir hayvanda damari ¢evreleyen kan elemanlari bulunmalidir. Bu kan yikim elemanlari
zaman iginde vazokonstruksiyona neden olacaktir. 1992 yilinda Kassell ve ark. tarafin-
dan yapilan bir caligmada tavsanlarda sisterna magna icine yine otolog kan verilerek
deneysel subaraknoid kanama olusturulmus ve baziler arterin morfolojik degisiklikleri 6
gun icinde periyodik olarak incelenmistir. Calisma sonucunda hayvanlarin hig birisinde

norolojik defisit gelismemis, ilk iKi giin iginde otopsi yapilan hayvanlarda baziller arter
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cevresinde kalin bir pihtt oldugu, takip eden gunlerde ise bu pihtinin asamali olarak

rezorbe oldugu belirlenmistir.

Biz, ¢calismamizda kolay bulunur olmasi, ucuz olmasi, bakiminin rahat olmasi ve
vazospazm olusmasi sirasinda insandaki vazospazma benzerligi nedeni ile ratlar1 segtik.
Ratlarda akut vazospazm 48. saatte maksimuma ulasmaktadir (117). Deneysel SAK
olusturma teknik olarak 3 baslik altinda toplansa da, bu teknikler baz alinarak bir ¢ok
yontem gelistirilmistir. Ik olarak; baziler arter veya biiyiik bir arterin delinmesi suretiy-
le etrafta kan toplanmasinin saglanmasi teknigi. Ikinci teknik ise; arterin cerrahi olarak
diseke edilmesi, bagka bir arterden alinan otolog kanin arter etrafina yerlestirilmesi
(176). Ugiincii ve son olarak; aslinda ¢alismalarda en sik kullanilan teknik subraknoid
bosluga otolog arteriyel kanin enjekte edilmesi (194). Bu yontem tekli, ikili ve t¢li ka-
nanama olusturma seklinde uygulanabilmektedir. Deneysel vazospazm modellerinde,
ozellikle ratlarin ortak 6zelligi vazospazm gelisse bile, buna bagl norolojik defisit ge-
lismemesidir. Bunun sebebi olarak da kollateral dolasimin yogun olmasi gosterilmistir
(194). Ayrica insanlarda oldugu gibi subaraknoid bosluktaki arteryel sistemin adventis-
yasi geligmemistir ve vazo vazorumlari yoktur, arterler BOS’tan beslenmektedir. Hay-
van modellerinde morfometrik 6l¢timlerde baziler arterin segilmesinin sebebi ise ratlar-
da posterior sirkiilasyonun daha gelismis olmasidir. Vazospazmin en belirgin gostergesi
baziler arter liimen ¢apinda azalmadir. Yine beraberinde internal elastik tabakadaki hiic-

relerin degisikligidir.

Yapilan ¢aligmalarda ratlarda vazospazmin bifazik paterni oldugu gosterilmistir.
Olusan akut spazm belirli bir zaman siiresinde sinirlanmalidir. Ratlarda ikinci giin
goriilen ge¢ donem vazospazm diger tiirlerden daha erken gelismesi nedeni ile 6nemli-
dir. Hastalarda goriilen vazospazm ise yedinci giinde tepe yapmaktadir. Klinikte nérolo-
jik bulgularin gorildiigii donem bu dénemdir. Ratlarda tiim morfolojik degisikliklerin
oldugu giin 3. giindiir. Bu yiizden ratlarda yapilan ¢alismalar 72. saatte sonlandirilmali-
dir.

Vazospazma giden siiregte suglanan arterdeki degisiklikler ve vazospazm ge-
lismesi olay1 tek basina agiklamamaktadir. Vazospazm gelisiminin sadece bir faktore
bagli olmamasi ¢alismalarin birka¢ noktadan ayni anda yiiriitiilmesi gerekliligini zorun-

lu kilmustir.
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Serebral vaskiiler dokularin morfolojik olarak benzerlik gostermesi nedeniyle
hem insanlarda, hem de ratlarda; kanama sonrasindaki intrakranial basing artis1 ve dola-
yist ile serebral perfiizyon basincinda diisme meydana gelir. Sonucunda serebral vaskii-
ler dokularin BOS’tan beslenmesini saglayan rete vazorium denilen, adeventisya olma-
mas1 nedeni ile tim damar tabakasina penetre olan delikgiklerin kan pihtisi ile kapan-
masi gergeklesir. Pihtilarla tikanan bu yapilar gérevini yapamayacak, vaskiiler ve noro-
nal dokularin iskemik siirece girmelerinde sebep olacaktir. Daha sonrasinda kan hiicre-
lerinin baslattigi akut inflamasyon, serbest radikal tiretimi, lipid peroksidasyonu, vaskii-
ler endotelyal hiicre harabiyeti, NO azalmasi, endotelin miktarinin artmasi, vaskiiler
hiicre membran harabiyeti neticesinde intraselliiler kalsiyum birikimi gibi bir¢ok igige

gec¢mis reaksiyonlar olaym ne kadar karmasik oldugunun bir gostergesidir.

Bu reaksiyonlar 15181 altinda vazospazm agiklanmaya ¢alisilmistir. Kan tiriinleri-
nin yikimi ile vazospazm gelismesi en popiiler hipotezdir. Bu hipoteze gore SAK sonra-
sinda eritoristlerin ve trombositlerin yikimi sonucu spazmojenler agiga ¢ikmakta ve
bunun sonucunda vazospazm tetiklenmektedir. Adi gecen plazmojenler arasinda, sero-
tonin, prostoglandinler, katekolaminler, anjiotensin ve oksihemoglobin sayilabilir (135).
Bu maddelerin higbirinin laboratuar ortaminda tek basina vazospazm gelistiremedigi ve
olan vazospazmi ¢ozemedegi gorilmistir (135). SAK sonrast hemolizin hemen
baslamasi, eritrositlerin lizise ve fagosite edilmesine kadar devam etmesi
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis, yapilan ¢alismalar sonucunda, vazospazmdan ana so-
rumlu maddenin oksihemoglobin oldugu gosterilmistir (165). Buna gore oksihemoglo-
bin NO’i baglayacak, azalan NO sonucunda GC inaktif olacak cGMP azalacak ve va-
zospazm gelisecektir (135). Yine ortamdaki serbest demir oksihemoglobinle lipid pe-
roksidasyonunu arttiracak ve sonugta serbest radikal tiretimi artirilmis olacaktir. Serbest
radikaller kan beyin bariyerini bozacak ve olay ayn1 zamanda endotel hasar1 ile sonug-
lanacaktir(165). SAK'dan sonra hemolize bagli olarak ortamda demirin artmasi serebral
vazospazm ve noronal hasardan serbest radikallerin sorumlu olabilecegini
diistindiirmiistiir (192). Oksihemoglobin serbest demir ile birlikte lipid peroksidasyon
aktivitesini arttirarak oksijen serbest radikallerinin formasyonunu katalize eder. Bu pro-
ses endotel hasari ile sonuglanir ve intraselliiler kalsiyumun artigina yol acar. Kalsiyum
ve kalsiyum bagimli enzim olan kalmodulin, damar diiz kas regiilasyonunda 6nemli role
sahiptir (192).
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Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan lipidlerin peroksi-
dasyona karsi korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak antioksidanlar, lipid peroksi-
dasyonunu engelleyen molekiiller olarak tanimlanmigslardir. Giintimiizde ise antioksi-
danlarin tanimu, lipidlerin yan1 sira proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi

diger hedef molekiillerin koruyucu etkilerini de i¢erecek sekilde genisletilmistir.

Deney hayvanlarinda subaraknoid otolog kan enjeksiyonu sonrasi kisa siirede
goriilebilen serebral vazospazm insanlarda SAK’tan sonraki ilk {i¢ giin igerisinde ¢ok
nadiren goriiliir. Genellikle spazm 3. giinde baslar, 6-10. giinlerde maksimal diizeye
ulagir (112,113). Mortalite ve morbiditesi yiiksek bir tablo olan serebral vazospazmi
SAK olusumu sonrasi1 erken donemde viicut sivilarinda g¢esitli maddelerin diizeylerinin
Olglimiinii yaparak 6n gorebilme diisiincesini giindeme getirmektedir. Espiner ve ark. ve
Nyberg ve ark. SAK’a noro-kardiyo-endokrin cevabi ve erken endokrin stres cevabini
bu amagla yaptiklar1 ¢alismalarla arastirmiglardir (193, 195). Fakat giliniimiize kadar
sonuglanmis olan ¢alismalar 1s1ginda serebral vazospazma isaret edebilecek bir belirteg
saptanamamustir. Bu durum da SAK sonrasi gelisebilecek serebral vazospazm igin
ozellikle erken donemde ve vazospazm klinigi olusmadan kullanilabilecek bir belirtecin

genis ve kapsamli ¢alismalarla arastirilmasi gerekliligini desteklemektedir.

Nyberg ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada deneysel SAK olustiurulmasi
sonrast vVazospazm tablosunda serum ACTH ve kortizol diizeylerinin yiikseldigi, ayni
zamanda plazma katekolaminlerinin arttig:r ve vanilmandelik asit tiirevlerinin itrahinda
arttg gortldiigi sonucuna ulasilmistir (193). Erken vazospazm doéneminde (+15 dakika)
anlamli artis gosteren katekolamin ve onlarin bir metaboliti olan CgA’nin diizeylerinin
vazospazmin ilerleyen déneminde diisiis gostermesi ve kademeli olarak idrardaki meta-
bolitlerin atilimin artig gostermesi katekolaminlerin plazma yari1 6miirlerinin kisa olusu-
na baglanmistir. Dolayisi ile katekolaminler ve yapilarinda bulunmakta olan kromogra-
ninlerin SAK sonrasi stresin olustugu ge¢ donemde ve hatta vazospazmin deney model-
lerinde pik yaptigimin kabul edildigi (+48 saat) donemde artisinin tespit edilmesi bek-
lenmemektedir. Ancak stres sonrasi akut endokrin cevapta rol oynadiklar diisiiniilmek-
tedir. Bu neticeler 1s1ginda katekolaminler ve kromograninler gibi tiirevlerinin, metabo-
litlerinin vazospazmin erken doneminde kanda artisinin gosterilmesinin klinik tablo

olusmadan uyarici olabilecegi diisiincesini olusturmaktadir.
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Calismamizda vaskiiler sistem diizenlenmesinde rol almakta oldugu ve bir néro-
endokrin marker oldugu bilinen CgA’ nin serebral vazospazm ve vazospazm sonrasi
donemde gelisecek stres ile diizeylerinin iliskisini arastirmayi amagladik. Bunun igin
olusturdugumuz deney ve kontrol gruplarindaki deneklerimizden SAK olusturulan ve
olusturulmayan deneklerden elde edilen plazma &rneklerinde CgA’nin biyokimyasal
olarak ol¢iimiinii gergeklestirdik. Calismamiz neticesinde CgA’nin SAK sonrasi erken
donemde (+15 dk, p:0.012) diger donemlere gore istatistiksel anlamli olarak artis gos-
terdigi, sonrasinda diisiis trendine girdigi neticesine ulastik. Calismamiz haricinde Ny-
berg ve ark. tarafindan yapilan SAK sonras1 erken endokrin stres cevabinin degerlendi-
rildigi bir ¢alismada SAK sonrasi erken dénemde, bizim ¢alismamiz ile ayni1 dakikada

(+15 dk), CgA diizeylerinin yiiksek sonuglandigi rapor edilmistir (193).

Bu neticeler 1s1ginda CgA’ nin SAK sonrasi erken donemde plazma diizeylerinin

ol¢timii ile vazospazm belirteci bir marker olarak kullanilabilecegi 6n goriilebilir.
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6. SONUC

SAK sonrasinda gelisen serebral vazospazm tablosuna karsi endokrin stres ce-
vabin gelisimi arastirilirken CgA diizeylerine bakilabilir. Ancak bu konuda yapilan si-
nirli sayida ¢alisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarda benzer olarak CgA seviyesi arti-
sinin erken donem SAK ve vazospazma endokrin stres yaniti oldugu goriilmiistiir.
CgA’nin serebral vazospazmda belirte¢ olarak kullanilabilmesi miimkiin olabilmekle

birlikte bu konuda daha fazla genis ¢apli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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