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OZET

Hidayetov T. Deneysel fare subaraknoid kanama modelinde erken donem Kkortikal
kan akim degisikliklerinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Norosiriirji Anabilim Dah, Ankara 2016.

Giris: Intrakranial anevrizma riiptiiriine bagli spontan subaraknoid kanama (SAK)
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Subaraknoid kanama ile ilgili temel
aragtirmalar ge¢ donemde ortaya ¢ikan vazospazmin mekanizmalart iizerine
yogunlagmistir. Subaraknoid kanama sonrasi iskemik hasarin patofizyolojisinde erken
dénem mikrosirkiilasyon degisikliklerinin rolii giderek 6nem kazanamaktadir. Ancak

literatiirdeki mikrosikiilasyon degisiklikleri ile ilgili giincel bilgiler olduk¢a sinirlidir.

Amag: Bu c¢alismada, yeni bir in vivo goriintilleme yontemi olan “laser speckle
contrast imaging” (lazer beneklenme kontrast goriintiileme (LBKG)) ile SAK sonrasi
erken donem kortikal kan akim1 degisikliklerinin hem mekansal (spatial) hem de zamansal
(temporal) dinamiklerinin izlenmesi amaglanmistir. Ayrica %5 CO: inhalasyonunun
mikrosirkulasyon degisikliklerinin otoregiilasyonu ve kortikal damarsal yaniti nasil

etkiledigi aragtirilmigtir.

Metod: Calismada agirliklart 25 ile 40 gr arasinda degisen 20 adet erkek Swiss
albino fare kullanildi, 5 denek SAK indiiksiyonu sonrasi erken mortalite nedeniyle
caligmaya alinmadi. Denekler 2 gruba ayrildi; Grup 1: Sham grubu (5 hayvan): kranial
kemik inceltilmesi + boyun diseksiyonu + LBKG; Grup 2: SAK grubu (10 hayvan): kranial
kemik inceltilmesi + boyun diseksiyonu + SAK + LBKG. Deneklerde stereotaksik
cercevede pron pozisyonda kranial kemik inceltildikten sonra LBKG ile bazal goriintiiler
alindi. Daha sonra supin pozisyonda boyun diseksiyonu yapildi ve takiben endovaskiiler
filament perforasyon yontemi ile SAK olusturuldu. Tekrar pron pozisyona alinarak SAK
olusturulduktan sonra 90 dk boyunca LBKG kaydi ile mikrosirkiilasyon degisiklikleri
gozlendi. Deneklere 3 dakika boyunca %5 CO: solutularak Kkortikal damarlarin
reaktivitesine bakildi. Ayn1 zamanda spontan olusan kortikal yayilan depolarizasyon
(KYD) dalgalar1 kaydedildi. Toplamda 2 saat izlem sonras1 hayvanlar biling ve norolojik
hasar yoniinden muayene edildikten sonra sakrifiye edilerek beyinleri ¢ikartildi. Cikarilan
beyinlerin bazal sisternlerindeki kan miktar1 Sugawara SAK derecelendirme sakalasina

gore degerlendirildi ve 6rnekler histopatolojik olarak incelendi.



Bulgular: Subaraknoid kanamadan hemen sonra ipsilateral (SAK olusan)
hemisferde MCA sulama alaninda derin iskemi ve serebral kan akiminda (SKA) ortalama
%62,6 (%38-85) diizeyinde azalma goriildii. Kontralateral hemisferde olusan iskemi daha
hafifti ve SKA’nda ortalama 9%32,8 (%13-58) azalma goriildi. SAK grubundaki 10
fareden 6’sinda olusan spontan KYD’lar sonras1 normal beyinde beklenen hiperemik yanit
gozlenmedi, yayilan iskemi yanit1 izlendi. KYD sonrasi ipsilateral iskemi artt1 ve SKA’da
azalma 30. dk’da ortalama %68,6 (%46-80), 60. dk’da ise ortalama %68,5 (%41-82)
degerlerine ulasti. Kontralateral hemisferde ise her KYD’a iskemi sonrasi minimal
hiperemik yanitin eslik ettigi goriildii. Aym1 zamanda kontralateral hemisferde 3 denekte
spontan, 3 denekte ise ipsilateral hemisferdeki KYD’lar1 takiben spontan KYD’lar izlendi.
Iskemi agirlasarak SKA’da azalma 30. dk’da ortalama %42,8 (%11-64), 60. dk’da ise
ortalama %47,5 (%21-75) degerine ulasti. Sadece bir denekte kontralateral hemisferde
SAK sonrast SKA’da %20 oranda artis goriildii. Ipsilateral hemisferde CO2’e hiperemik
yanit - SKA’da ortalama %18,7 (%4-33) artis, kontralateral hemisferde ise ortalama %31,2
(%4-100) degerinde SKA artis1 ile sonuglanan hiperemik yanit gézlendi.

Sonug: Bu calisma ile SAK sonrasi erken donemde ipsilateral hemisferde daha
derin olmak {izere beyinde global iskemi gelistigi, bu iskeminin &zellikle spontan
KYD’larm gegisi ile daha da derinlestigi gdzlenmistir. Ipsilateral hemisferde daha belirgin
olmak tizere COz verilmesi sonrasi otoregiilasyonun ve kortikal damarsal yanitin bozulmus
oldugu ve KYD gegisi ile bu bozulmanin daha da arttig1 ortaya konulmustur. SAK sonrasi
2. saatte histopatolojik degisiklik, enfarkt, mikrotrombus veya vasokonsriksiyon
gozlenmemistir, bu nedenle SAK sonrasi erken iskemik hasarin sinirlandirilmasi ve geg
donem ilerleyici ikincil hasarin 6nlenmesi i¢in ilk 2 saatte yapilacak mikrosirkiilasyonu
diizeltmeye yonelik tedaviler basar1 saglayabilir. Gelecekte yapilacak galigmalar, SAK
sonras1 mikrosirkiilasyondaki disfonksiyonun altinda yatan mekanizmalar1 aydinlattiginda,
beyin hasarini 6nlemek ve klinik sonuglar iyilestirmek amaciyla yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi i¢in zemin hazirlayacaktir.

Anahtar kelimeler: subaraknoid kanama, serebral mikrosirkiilasyon, lazer

beneklenme kontrast goriintiileme, kortikal yayilan depolarizasyonlar



Vi

ABSTRACT

Hidayetov T. Investigation of early cortical blood flow changes in the experimental
mouse model of subarachnoid hemorrhage, Hacettepe University School of Medicine,
Department of Neurosurgery, Ankara 2016.

Introduction: Subarachnoid hemorrhage (SAH) caused by spontaneous rupture of
a cerebral aneurysm has very high mortality and morbidity. Recent studies about SAH
have focused on the mechanisms of vasospasm which occur in the late period. Early onset
microcirculation changes after SAH have gained significant role on the pathophysiology of
ischemic injury. However, current knowledge about microcirculation changes is quite

limited in the literature.

Objective: In this study, spatial and temporal dynamics of early cortical blood flow
(CBF) changes after subarachnoid hemorrhage were investigated with a new in vivo
imaging method called laser speckle contrast imaging (LSCI). Additionally effects of CO-
inhalation on autoregulation of microcirculation and cortical vascular response were

studied.

Methods: Twenty male Swiss albino mice weighing 25-40 gr were included in this
study, 5 mice excluded due to early mortality after induction of SAH. The remaining 15
were randomly divided into 2 groups; Group 1: Sham group (5 animals): thinning of
cranium + neck dissection + LSCI; Group 2: SAH group (10 animals): thinning of cranium
+ neck dissection + SAH + LSCI. Fixed in stereotaxic frame in prone position, the cranium
was thinned and LSCI basal images were taken. With the animals placed in supine
position, neck dissection was carried out and SAH was performed using endovascular
filament perforation method. The animals were placed in prone position again, LSCI was
recorded for 90 minutes. Cortical vascular reactivity was evaluated with the inhalation of
5% CO» for 3 minutes. Meanwhile, spontaneous cortical spreading depolarizations (CSD)
were recorded as phasic changes in CBF. After 2 hours of investigation, the mice were
examined in terms of consciousness and neurological damage. Later on they were
sacrificed and the brains were removed. The amount of blood in basal cisterns of ex vivo
brains were evaluated according to Sugawara’s SAH grading system and the samples were

studied histopathologically.

Results: Immediately after SAH, severe ischemia and mean 62.6% (range: 38-

85%) reduction of CBF were observed in the MCA territory of ipsilateral hemisphere
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(SAH induced). On the other hand, the ischemia was milder and reduction of CBF was
mean 32.8% (range: 13-58%) in the contralateral hemisphere. Hyperemic response to CSD
that occurs in physiologic conditions (sham) was not observed in ipsilateral hemisphere;
instead spreading ischemia was recorded. In 6 mice of the SAH group, ischemia after
spontaneous CSDs was aggravated and reduction of CBF reached mean 42.8% (range: 11-
64%) at the 30" min, mean 47.5% (range: 21-75%) at the 60" min. However, minimal
hyperemic response to CSDs was observed in contralateral hemisphere. In contralateral
hemispheres of 6 animals spontaneous CSDs were recorded: 3 of them had spontaneous
ones, the remaining 3 had CSDs after ipsilateral pinprick. As the ischemia continued to
spread, CBF reached mean 42.8% (range: 11-64%) and mean 47.5% (range: 21-75%) of
the original value at the 30" and 60" minutes respectively. In only one of the cases an
increase of 20% was observed in the CBF value of the contralateral hemisphere following
SAH. Regarding hyperemic response to CO, an increase of mean 18.7% (range: 4-33%) in
the ipsilateral hemisphere and mean 31.2% (range: 4-100%) in the contralateral
hemisphere were observed in the CBF values.

Conclusion: According to the results of the present study, during the early phase
following SAH, a global ischemia —deeper in the ipsilateral hemisphere— develops in the
brain, which goes even deeper with the onset of spontaneous CSDs. Based on the CBF
measurements, cortical vascular reactivity, evaluated by CO- inhalation, is found to be
disrupted. This disruption, however, is worsened with the onset of CSDs. No
histopathological changes, infarct, microthrombus or vasoconstriction were observed 2
hours after SAH. Hence, in order to minimize ischemic damages during early stages
following SAH, as well as to prevent progressive secondary damages during late stages, it
might be useful to apply treatments that improve microcirculation during the first 2 hours
following SAH. Further investigations are needed to study the underlying mechanisms of
post-SAH ischemia and microcirculation dysfunction. These studies might provide the
basis for new treatment strategies preventing brain damage following SAH, hence

improving clinical outcomes.

Key Words: subarachnoid hemorrhage, cerebral microcirculation, laser speckle

contrast imaging, cortical spreading depolarizations
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1. GIRIS VE AMAC

Intrakranial anevrizma riiptiiriine bagli subaraknoid kanama (SAK) 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Goriilme orant 6-10/100.000 olup tiim inmelerin %3-
4’linli olusturmaktadir (1, 2). Subaraknoid kanama prevalansi 55 yas civarinda pik
yapmaktadir, bu nedenle SAK, tiim inmelere bagh iiretken yasam-yili kayiplarmin
%25’inden sorumludur (3). Yillik toplam ekonomik maliyetinin Avrupa Birligi ve ABD’de
5 milyar avronun iizerinde oldugu tahmin edilmektedir. Bu veriler 1s18inda SAK’nin, 20
kat daha sik goriilen iskemik inmeyle neredeyse esit bir sosyo-ekonomik yik getirdigi
kabul edilmektedir (4, 5).

Spontan SAK’larin %85’inden beyin anevrizmalarinin spontan riiptiirii sorumludur.
Daha az oranda olmak iizere arteriovendz malformasyonlar (AVM), vaskiilit, kan
diskrazileri, enfeksiyoz hastaliklar, endojen ve kortikal vendz trombozis ve gebelik gibi bir

dizi neden SAK’nin etyolojisinde rol oynamaktadir (6).

Subaraknoid mesafeye olan akut kanama, kanin dural kilifla temas1 ve kafa ici
basincin ani yilikselmesi nedeniyle ¢ok siddetli bas agrisina neden olur. Kafa i¢i basingtaki
ani yiikselmenin sebebi, damar i¢i basmcin (arteriyel tansiyon) intrakraniyal basinca
yansimasi ve olusan hematomdur. Eger kafa i¢i basingdaki artis devam ederse serebral
perflizyon basinci diiser (SPB) ve hastada biling kaybi olusarak global serebral iskemi
sebebiyle dakikalar igerisinde Oliim gergeklesebilir. SAK gegiren hastalarin %21’i
hastaneye ulasmadan yasamin1 kaybetmektedir (7). Acil ve yogun bakim hizmetlerindeki
onemli gelismelere, yeniden kanamanin Onlenmesinde cerrahi ve minimal invaziv
tekniklerin ilerlemesine ragmen hastaneye ulasabilen hastalarin 30 giinliik mortalitesi hala

%30-35 civarindadir ki bu oran son 30 yilda neredeyse hi¢ degismemistir (8, 9).

Subaraknoid kanama sonrasi mortalitenin ana sebebinin yaygin serebral enfartklar
oldugu 1949 yilindan beri bilinmektedir (10). Ilk kanamayi takiben eden 7 ila 10. giinlerde
ortaya c¢ikan ve SAK hastalarinin %40-60’inda goriilen biiylik arter spazmlarmin ve
gozlenen enfakrtlarin esas sorumlusu oldugu diistiniilmiistiir. Ne var ki bugiine kadar
gecikmis vazospazmi hedefleyen tedavi stratejileri, SAK sonrasi klinik sonuglar
lyilestirmede basarili olamamstir. Biitiin bu sonuglar posthemorajik iskeminin biiytik arter
spazmlarindan farkli bir mekanizmayla olusabilecegini diisiindiirmektedir (11, 12).

Subaraknoid kanama arastirmalarinda paradigma degisikligi olarak kabul edilen bu



hipotez; gecikmis biiyiik arter spazmlarindan bagimsiz, serebral mikrosirkiilasyon

diizeyindeki mekanizmalarin patogenezin ana bilesenleri oldugunu ileri siirmektedir.

Crompton ve ark. 1964 yilinda kiiciik yama tarzindaki enfarktlarin dagiliminin,
anevrizmanin bulundugu damarin besledigi alanlarla her zaman korele olmadigim
gostermistir.  Bu da enfarktlarin arterin  obliterasyonu/spazmi1 ile tek basina
aciklanamayacagini diisiindiirmiistiir (13). Klinik calismalar; serebral kan akimindaki
diisiisiin bu beyin bdlgelerini besleyen arterlerin spazmi ile Ortiismedigini, vazospazm
varliginin mortalite ve kotii klinik sonuclarla iligkili olmadigin1 gostermistir (14, 15).
Yakin zamanda yapilan ¢alismalar ise serebral perflizyon basincindan bagimsiz ve SAK
sonras1 1. giinde ortaya ¢ikan ciddi, uzun siireli serebral kan akimi diislislerini ortaya
koymaktadir, ki bu da gecikmis biiylik arter spazminin ortaya c¢ikisindan ¢ok Once
meydana gelmektedir. Biitiin bunlar Bederson tarafindan 20 yil 6nce ileri siiriildiigli gibi
posthemorajik iskeminin serebral mikrosirkiilasyondaki degisiklikler sebebi ile olustugu
fikrini desteklemektedir (16).

SAK sonrasi kan akimindaki dramatik azalmaya bagli ortaya ¢ikan global iskemiye
ek olarak, damar c¢evresindeki kanin etkisiyle pial arter ve arteriollerde akut
vazokonstriksiyon ortaya ¢iktigi ve bu mikrovazospazmlarin SAK sonrasi 3. saatte bile

goriildiigli ve en az 72 saat siirebildigi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.

Bu ¢alismada; literatiirde bugiine kadarki deneysel SAK arastirmalarinda kullanilan
laser Doppler flowmetry ve floresan mikroskobi yontemlerine ek olarak yeni bir in vivo
goriintiileme yontemi olan “laser speckle contrast imaging” (lazer beneklenme kontrast
goriintiileme - LBKG) yonteminin kullanilmasiyla SAK sonrasi erken donem kortikal kan
akimi degisikliklerinin hem bolgesel (spatial) hem de zamansal (temporal) dinamiklerinin
izlenmesi ve mikrodolagimdaki bu degisikliklerin histopatolojik sonuclarla korelasyonunun

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Subaraknoid Kanama

Tiim subarakonid kanamalarin (SAK) en sik nedeni travmadir. Spontan (travmatik
olmayan) SAK tiim intrakranial hemorajilerin %15’ini, inmelerin ise yaklasik %3-4’{inii
olusturmaktadir. Spontan SAK’nin %85’ini anevrizma riiptiiri, %10’unu benign
perimezensefalik kanama ve % 5’ini arteriven6z malformasyon (AVM) kanamasi ve diger

nedenler olugturmaktadir (2).

Toplumda sakkiiler anevrizmalarin goriilme siklig1 yaklasik %2 civarindadir (17).
Anevrizma riiptlirii 40-60 yas arasi insanlarda pik yapmaktadir. Tiim inmelerin yaklasik
%5-10’unu olusturmasina ragmen diger inmelere gére daha geng popiilasyonu etkiledigi
icin iretken yasam siiresi ilizerine daha fazla etki gostermektedir. Hastaligin familyal
formunun olmasi (18), polikistik bobrek hastaligi (19) ve Marfan sendromunda (20)
goriilme sikligmmin artmasi, etkilenen bireylerin birinci ve ikinci derece yakinlarinda
prevalansin yiliksek olmasi (21) genetik faktorlerin de anevrizma olusumunda rol
oynayabilecegini gdostermektedir. SAK kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 1,5 kat daha

fazla goriilmektedir.

Hipertansiyon (HT), sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi de anevrizma

olusumunda ve riiptiire olmasinda rol oynamaktadir (22).

Anevrizma riiptiiriine bagli SAK her yi1l 100.000 kisiden 10’unda goriilmektedir
(23). Subaraknoid kanama ile iligkili mortalite ve morbiditenin 6nemli bir kism1 kanamanin
akut doneminde meydana gelmektedir. Hastalarin yaklasik %12’si hicbir tibbi destek
almadan kanamanimn ilk aninda kaybedilmektedir. Hospitalize edilen hastalarin yaklagik
%40°1 bir ay icinde hayatin1 kaybetmektedir. Geri kalanlarin 1/3’tinden fazlasi ise major

norolojik defisitle yasamaktadir (24).

Kanamadan yaklasik 3-7 giin sonra serebral arterlerin vazospazmi sonucu gecikmis
iskemik norolojik hasar denilen tablo ortaya ¢ikar (17). Bu siire¢ bazen 21 giine kadar
uzayabilir (25). Serebral vazospazm, hastalarin yaklasik %20’sinde 6liime, %50’sinde ise
kalic1 norolojik hasara neden olmaktadir. Vazospazm ve gecikmis iskemik ndrolojik defisit
ilk defa 1859°da Sir William Gull tarafindan tanimlanmistir. Vazospazm ve gecikmis
serebral iskemi anjiografik ve klinik olarak ikiye ayrilmaktadir (26). Anjiografik

vazospazm radyolojik bir tanidir, %50-90 oraninda goriiliir ve fokal veya diffiiz olarak



serebral arterlerin daralmis goriiniimii ile karsimiza ¢ikmaktadir. Vazospazm kanamanin
genellikle 3. giinlinde kendini gosterir 6-8. giinlerde maksimuma ulasir ve 2-3 hafta

surebilir.

Klinik ya da semptomatik vazospazm; hidrosefali, yeniden kanama, ndbet, hipoksi
ya da metabolik anormallikler ile agiklanamayan, SAK sonrasi gecikmis donemde ortaya
¢ikan yeni norolojik semptomlar ile karsimiza ¢ikmaktadir (27). Bu norolojik semptomlar
mental durum ve biling degisiklikleri ya da fokal norolojik defisitler seklinde olabilir.
Bununla birlikte vazospazmin varligi ve ciddiyeti, her zaman iskemi veya enfarktin
derecesi ile korele olmayabilir. Anjiografide ciddi vazospazmi olan hastalar asemptomatik

kalabilirken, anjiografide daha hafif vazospazmi olan hastalar semptom verebilmektedir.

Son 30 senede 6nemli gelismeler mortalite ve morbidite oranlarinda azalmaya yol
acsa da etkin ve kesin bir tedavi yoktur. Devam eden onca caligmaya ragmen vazospazm
ve gecikmis iskemik norolojik hasara yol agan mekanizmalarin patofizyolojisi halen tam

olarak aydinlatilmamastir.

2.2. Subaraknoid Kanamanin Tarihcesi

Subaraknoid kanamanin tarihg¢esine bakildiginda ilk kayitlara hipokratin yazilarinda
rastlandig1 goriilmekte ve SAK ile ilgili bilgilerimiz 18. yilizyila uzanmaktadir. Morgagni
1761 yilinda bir otopsi vakasinda ilk kez intrakranial anevrizmay: tanimlayan kisidir.
Subaraknoid kanama ile ilgili ilk yayin 1778 yilinda Biumi tarafindan gerceklestirilmistir.
1854 yilinda Luschka intrakranial AVM’lar1 tanimlamis ve 1863 yilinda Virchow bunlarin
konjenital orjinli vaskiiler lezyonlar olup ger¢ek anlamda tiimor olmadiklarini bildirmistir.
1872 yilinda Bortholew, 1877 yilinda ise Osler anevrizma ile SAK arasindaki iliskiyi 6ne
stirmiistiir. 1891 yilinda Quincke spinal ponksiyonu tanit yontemi olarak gelistirmesi
sonucu yasayan SAK’l1 hastalarda beyin omurilik sivisindaki degisiklikleri aragtirmis ve
onemli katkilarda bulunmustur. Egas Moniz’in 1927 yilinda serebral anjiografiyi
uygulamaya koymasi ile SAK etyolojisi iizerindeki bilgiler artmigtir. 1931 yilinda Dott bir
intrakranial anevrizmaya ilk miidahale eden kisidir (wrapping yontemi). ilk kez anevrizma
boynunu klipleyen kisi ise Walter Dandy (1938 yilinda) olmustur. Ehrenberg 1936 yilinda
SAK’l1 olgular1 travmatik ve spontan olarak, spontan olanlarida primer ve sekonder olarak

ikiye ayirmustir. 1967 yilinda Donaghy ve Yasargil’in binokiiler mikroskopu kullanmasi



anevrizma cerrahisinde ¢igir agmis, bu sayede cerrahi mortalite ve morbiditenin 6nemli
miktarda azalmasina neden olmustur. Arutinox 1974 yilinda trabekiiller i¢indeki serbest
sinir uglarmin vasospazmla olan iliskisinden bahsetmistir (28). Anevrizma cerrahisinin
gelismesinde, anterior sirkiilasyon anevrizmalarinda Yasargil’in ve posterior sirkiilasyon

anevrizmalarinda ise Drake’in biiyiik katkilar1 olmustur.

2.3. Subaraknoid Kanamada Etyolojik Faktorler

Spontan SAK bir arter veya venin yirtilmasi sonucu kanin subaraknoid mesafeye
geemesi ile olusan kanamadir. Diger nedenler ile subaraknoid araliga olan kanamalar

karigtirilmamalidir. Bunlar sekonder kanama olarak ifade edilir.
Sekonder kanama nedenleri:

e Subdural aralikta olan kan araknoid zar1 delerek subaraknoid mesafeye
sizabilir.

e Hemisferin yiizeyel bolimlerinde bir kanama pia materi yirtarak
subaraknoid mesafeye girebilir.

e Beyin parenkiminde olan intraserebral kanama ventrikiillerden birine

acilarak buradan kan subaraknoid mesafeye ulasabilir.

Son yillarda tant yontemlerindeki fark edilir ilerleme, o6zellikle Bilgisayarh
tomografinin (BT) giinliik kullanima girmesi ve Dijital substraksiyon anjiografi teknikleri

ile SAK’larin etyolojik siniflamasinda aydinlatilmayan olgu sayis1 giderek azalmaktadir.

Subaraknoid kanama olgularinin en sik goriilen nedeni %75-80 ile intrakranial
anevrizmalar, ve bunlar i¢inde de en sik olani sakkiiler anevrizmalardir (29). Bu nedenle

SAK’lar intrakranial sakkiiler anevrizmalarla hemen hemen 6zdeslesmis gibidir.

Anevrizma riiptiiriic disinda SAK’ya siklikla yol agan diger nedenler vaskiiler
malformasyonlar, hipertansiyon ve aterosklerozistir. Daha az oranda olmak iizere kan
diskrazileri, enfeksiydz hastaliklar, endojen ve kortikal vendz trombozis ve gebelik gibi bir

dizi neden SAK’ya yol agabilir (29).

Subaraknoid kanamanin daha az siklikla goriilen nedenleri Tablo 2.3.1.°de
gosterilmistir. Nedeni bilinmeyen SAK olgularmin orani giiniimiizde yaklasik %20

civarindadir.



Tablo 2.3.1. Spontan subaraknoid kanama etyolojisi (2)

¢ Anevrizma riiptiirii (%85)
¢+ Anevrizmatik olmayan nedenler (%15)
= Perimezensefalik hemoraji
= Diger nadir nedenler
e Timor
e Koagulopati
e Vendz sinus trombozu
e Arteryel diseksiyon
e Vaskiiler lezyon
» AVM, dural AVF, amiloid anjiopati, digerleri
e Vaskiilitler
» Behget hastaligi, Churg-Strauss, Wegener
graniilomatatozis, digerleri
e Orak hiicreli anemi
e Mikotik anevrizmalar

o flaclar
» Kokain bagimliligi, antikoagulanlar

2.4. Subaraknoid Kanamanin Patofizyolojisi

Subaraknoid kanama sonrasi kanin dural kiliflar ile temas1 (Sekil 2.4.1.) ve akut
intrakranial basincin (IKB) artmas1 sonucu siddetli bas agris1 gelisir. Intrakranial basincin
ani ylikselmesinin sebebi intravaskiiler ve intrakranial basing arasinda baglantinin olugsmast
ve kanama sonrast olusan hematomdur. Yiiksek degerlere ulasmis intrakranial
hipertansiyon devam ederse serebral perfiizyon basinci (SPB) diiser, hastanin bilinci
kapanir ve dakikalar iginde gelisen global serebral iskemi sonrasi 6liim gergeklesebilir. Bu
yiizden SAK’l1 hastalarin yaklasik %21°1 tibbi yardima ulagamadan 6lmektedir (7). Giincel
tibbin tiim gelismelerine ragmen hastaneye ulasan hastalarin bir ay icinde mortalitesi %33

civarindadir (30) ve neredeyse son 30 senede hi¢ degismemistir (8, 9).



A Normal B Subarachnoid hemorrhage
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Sekil 2.4.1. Subaraknoid mesafenin normal kosullarda (A) ve SAK sonrasi sematik ¢izimi

(B). CSF: beyin omurilik sivisi, ROS: serbest oksijen radikalleri (31).

2.4.1. Posthemorajik Iskeminin Mekanizmas1 Olarak Biiyiik Arterlerin

Spazmi

Ik kez 1949 senesinde Robertson (10) SAK sonrasi mortalitenin ana sebebi olarak
yaygin serebral enfarktlarin oldugunu gostermistir. 1950 ve 1960’11 yillarda yapilan klinik
ve deneysel ¢aligmalarda hastalarin %40-60’1mnda kanamanin 7 ila 10. giinlerinde biiyiik
arter spazmlarinin gelistigi gosterilmis ve enfarktlarin en Onemli sebebi olarak
disiiniilmustlir (32). Fakat glinlimiizde yapilan bir ¢ok arastirma sonucu posthemorajik
iskeminin biiyiik arter spazmi disinda farkli mekanizmalar ile gelistigi gosterilmistir (11,
12). Subaraknoid kanama alaninda bu paradigma degisikligi nedeniyle bu tez ¢aligmasinda
da kanama sonras1 biiyiik arterlerin spazmindan ¢ok daha once olusan kiigiik damarlarin

(arteriyol, kapiller) spazmi ve iskeminin patofizyolojisi arastirilmistir.

2.4.2. Posthemorajik Iskeminin Alternatif Mekanizmalar1

1964 wyilinda Crompton kiigiik yama tarzindaki enfarktlarin  dagiliminin,
anevrizmanin bulundugu damarin besledigi alanlarla her zaman korele olmadigim

gostermistir, bu da, bu enfarktlarin arterin obliterasyonu/spazmi1 ile tek basina



aciklanamayacigimi disiindiirmiistir (13). O yillarda yapilan diger klinik caligmalar
serebral kan akimiin (SKA) azaldigi beyin alanlarinin her zaman spazma ugrayan
damarlarin besledigi alanlar ile Ortlismedigini gostermistir (14, 15). Son zamanlarda
yapilan klinik ¢alismalarda gecikmis biiyiik arter spazmlarindan ¢ok daha 6nce, SPB’dan
bagimsiz, SAK’nin ilk giiniinden itibaren gelisen ve uzun siiren SKA’inda azalma oldugu
gosterilmistir (33, 34). Farkli ¢aligmalarda da spazma ugrayan genis capli damarlar ile
beyin parenkiminde gelisen iskemi arasinda korelasyon saptanamamistir (35, 36).
Bederson ve ark. yaklasik 20 yi1l 6nce posthemorajik iskeminin serebral mikrosirkiilasyon

diizeyindeki degisikliklerin sebep olabilecegi hipotezini ileri siirmiigler (16).

2.4.3. Mikrosirkiilatuvar Disfonksiyon

Son zamanlarda yapilan deneysel caligmalar posthemorajik serebral iskemide
mikrosirkiilasyonun rol oynadigini ileri siirmektedir. Akut SAK sonrasi IKB dramatik
yiikselir ve belli bir seviyeye ulastiktan sonra SKA (ayn1 zamanda SPB) sifira kadar iner
(37) ve neticede global serebral iskemi olusur (38, 39). Kanama durduktan sonra IKB
hematomun biiyiikliigiine baglh olarak belli bir seviyeye iner ve SPB normallesir. Ayni
zamanda SAK’nin erken doneminde SPB normal olmasina ragmen SKA’nin iskemik
seviyelere kadar azaldigi deneysel c¢alismalarda gosterilmistir (33, 34). Subaraknoid
kanama sonrasi erken donemde biiyiik serebral damarlarda spazm olmadig: i¢in iskeminin
patofizyolojisi sadece mikrosirkiilasyon diizeyindeki bozukluklar ile agiklanabilir.
Posthemorajik oligemi/iskemi derecesinin yiikksek olmasinin daha kotii sonuglar ve

mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (Sekil 2.4.2.) (16).

Serebral damarlar1 distan saran kanin akut vazokonstriksiyona sebep olabilicegi
1975 yilinda Herz ve ark. tarafindan gosterilmistir. Dura mater kaldirilarak pial
mikrodamarlarin ilizerine kan verildiginde in vivo olarak arteriollerde spazm gelistigi
izlenmistir. (40). Once Uhl ve ark. (41) daha sonra ise Pennings ve ark. (42) ilk kez post-
SAK hastalarda serebral mikrosirkiilasyonu izlemislerdir. Her iki ¢alisma grubu tarafindan
pial arteriollerde yaygin “boncuk dizisine benzer” vazokonstriksiyon oldugu goriilmiistiir.
Subaraknoid kanama sonrasi kiiclik ¢apli damarlarda gelisen vazospazmlar 3 saat sonra
goriinmeye baglar ve maksimum 72 saat devam eder. Mikrovazospazmlar hi¢cbir zaman
pial veniillerde ve venlerde goriilmemis, ¢apt en fazla 10-20 um olan arteriollerde

goriilmiistiir. Olusan mikrovazospazmlar sonrast beyin kan akimindaki azalmanin %60-



80’e kadar oldugu ol¢iilmiistiir ki bu da iskemi olusmasi i¢in yeterli bir degerdir. Fakat
biitlin bu yapilan ¢alismalara ragmen pial arteriollerdeki spazmin beyin parenkiminde nasil

iskemi olusturdugu halen belli degildir ve daha ileri ¢alismalarin yapilmasini gerektirir.

—E.-

Global iskemi guud ROS 1

Penivaskiiler
alanda kan

Perivaskiiler

sinir hasan

Mikrovazospazm

i Kortikal yayailan
depresyonlar
Beyin hasar1 7

Sekil 2.4.2. SAK’ta erken donem beyin hasarinin patogenezi; ICP-intrakranial basing,
ROS-serbest oksijen radikalleri, KBB-kan beyin bariyeri, NO-nitrik oksit
(32).

2.4.4. Mikrosirkiilatuvar Disfonksiyonun Mekanizmalari

Posthemorajik ~ mikrovazospazmin  kesin  patofizyolojik ~ mekanizmalari
bilinmemekle birlikte, son zamanlarda yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar nitrik oksit

(NO) eksikligine bagli endotelyal disfonkisyonun oldugunu diisiindlirmektedir.
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Subaraknoid kanama hastalarinda kandaki karbondioksit (CO2) konsantrasyon
degisikliklerine serebral damarlarin yanitt bozulmustur (43, 44). Yakm tarihli bir
calismada, hipoventilasyon veya %10 CO: inhalasyonu ile yapilan hiperkapni sonrasi
SAK’nin erken doneminde serebral mikrovaskiiler vazodilatasyona yol ag¢madigi
gosterilmistir (45). Serebral damarlarin CO2’e reaktivitesi endotelyal ve ndronal nitrik
oksit sentaz (eNOS, nNOS) tarafindan saglanmaktadir (46), Subaraknoid kanamada CO>’¢e
reaktivitenin  bozulmasinin sebebi NO eksikligidir ki bu da posthemorajik
mikrovazospazmin ana sebebi olabilir (45). Kanamadan hemen sonra NO konsantrasyonu,
eNOS aktivitesi ve NO-indiiklenen vazodilatasyon yikim iriinii olan siklik guanozin
monofosfatin (cGMP) miktart azalir (47, 48, 49). NO konsantrasyonu ve eNOS
aktivitesinin azalmasit sonucu vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu ve 16kosit
adhezyonu indiiklenebilir. Deneysel SAK sonrasi NO dondrlerinin uygulanmasi sonucunda

kontrakte olmus serebral damarlarda dilatasyon ve eksitotoksisitede azalma elde edilmistir.

Serebral mikrodolasimin azalmasma aym zamanda IKB yiikselmesi ve SPB
azalmasi eslik eder. Serebral perfiizyon basincinin diigmesi yaklasik 10 dk devam ettigi
icin tek basina akut vazospazmin sebebi olamaz ¢iink{i mikrodolasim bozuklugu en az 30-
60 dk devam eder. Deneysel SAK modellerinde kanama olusturulan hemisferde
mikrodolasim bozuklugunun karsi hemisferden daha fazla oldugu gosterilmistir (50).
Intrakranial basmcin yiikselmesi ve SPB azalmasi kanama sonras1 kortikal iskeminin tek
sebebi olsaydr mikrodolasim bozuklugunun da simetrik sekilde diizelmesi gerekirdi. Aktif
mikrovaskiiler kontraksiyonun akut iskeminin gelismesinde rol oynadigi yapilan deneysel
calismalarda gosterilmistir (51). SAK sonras1 akut donemde aktive olmus trombosit ve
mekanik hasara ugramis eritrositlerden potansiyel spazmogenler salinir ki bunlar da
vazokonstriksiyona ve iskeminin artmasina neden olurlar (Sekil 2.4.3.). Deneysel SAK
modellerinde subaraknoid mesafedeki kanin miktar1 arttikga anjiografik olarak

vazospazmin siddetinin arttig1 gosterilmistir (52).
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Sekil 2.4.3. Akut post-SAK iskemi ve vazospazmin kabul gormiis mekanizmalari.
Kisaltmalar: SAH - SAK, ICP - intrakranial basing, CPP - serebral
perflizyon basinci, RBC - kirmizi kan hiicreleri, OxyHb - oksihemoglobin,
Hb - hemoglobin, NO - nitrik oksit, 5-HT - serotonin, TXAZ2 - thromboksan
A2, PDGF - trombosit kokenli biiytime faktori, CGMP - siklik guanozin
monofosfotaz, 20-HETE - 20-hidroksieikozatetraenoik asit, ET-1 -
endotelin-1 (51).

Filament perforasyon SAK modelinde kanamadan 10 dk sonra trombositlerin
aktivasyonu Sehba ve ark. tarafindan gosterilmistir (53). Bu ayn1 zamanda post-SAK
hastalarda da bildirilmistir (54). Aktive olmus trombositler tromboksan A2 (TXA2),
serotonin, adenozin trifosfat (ATP) ve trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) gibi
giicliit  vazokonstriktorler salgilar. Beyin omurilik sivist (BOS) ve plazmada bu
mediatorlerin  konsantrasyonunun arttigi hem deneysel caligmalar hem de post-SAK
hastalarda izlenmistir (55, 56, 57). Bu mediatorlerin bazilar1 giiclii vazodilatatér olan
NO’in endotel hiicrelerinden salinimini stimiile eder, boylece bu mediatorlerin vaskiiler
diiz kas hiicreleri lizerine olan kendi eksitator etkilerini iki farkli mekanizmayla ortadan

kaldirir: direkt olarak ¢cGMP sentezini stimiile ederek (58, 59), indirekt olarak giicli


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Trombosit_k%C3%B6kenli_b%C3%BCy%C3%BCme_fakt%C3%B6r%C3%BC&action=edit&redlink=1
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vazokonstriktor olan endotelin-1 (ET-1) ve 20-hidroksieikozatetraenoik asitin (20-HETE)
damar duvarindaki regiilasyonunu aradan kaldirarak (60, 61, 62). SAK sonrasi
hemoglobinin NO’i baglamast sonucunda NO miktarinda azalma bu inhibitor
mekanizmanin aradan kalkmasina sebep olmaktadir (48, 63, 64). NO miktarinda azalma
taze piht1 ve mekanik hasar gormiis eritrositlerle temas eden kan damarlarinda SKA’da
azalma ile sonuglanan vazokonstriksiyona sebep olmaktadir. NO donérii olan S-
nitrosoglutation uygulanmasi ile akut iskeminin diizelmesi bu goriisii desteklemektedir
(65). Benzer sekilde 20-HETE’nin sentezini inhibe ederek (62) ve ya selektif endotelin
reseptOr antagonisti uygulayarak akut vazospazm ve iskemi aradan kaldirilabilir (66). Akut
iskemi sirasinda plazma ve/veya BOS’daki ET-1 konsantrasyonundaki artisin diger sebebi
ise endotelial hiicrelerde ET-1 {iretiminin oksihemoglobin (OxyHb) tarafindan direkt
stimulasyonudur (67, 68). Subaraknoid kanama sonrasi akut fazda ET-1 salinimimin diger
stimiilatdrii vazopressindir. Intrakranial basmcin yiikselmesi sirasinda plazmadaki
vazopressin konsantrasyonun arttigi bilinmektedir (69). Subaraknoid kanamanin akut

fazinda da vazopressinin plazma konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir (70).

Akut vazospazm/iskeminin patogenezinde bir¢ok faktor rol oynasa da NO

regiilasyonunun bozulmasinin en 6nemli parametre oldugu diisiiniilmektedir.

2.4.5. Mikrotromboz

Vazokonstriksiyon  disinda  serebral ~mikrodamarlarin  obstriikksiyonu  da
posthemorajik mikrosirkiilasyon bozukluguna sebep olabilir. Bunlardan biri de serebral
mikrodamarlarda trombosit agregatlari birikmesi sonucu olusan mikrotrombozdur.
Mikrotromboz olusmunun 10 ve 24. dakikalarda pik yaparak bifazik patern gosterdigi
Sehba ve ark. (53) tarafindan gosterilmistir. Genellikle SAK’dan 48 saat sonra
mikrotrombiislerin ~ rezorbe  oldugu  bilinmektedir. =~ Mikrotrombiisler ~ sadece
mikrovazospazma ugrayan pial arterlerde olusur. Trombositlerin agregasyonu ve
akitvasyonu sonucu sadece mekanik obstriiksiyon degil, ayni zamanda salgilanan
mediatdrlerin etkisi ile serebral mikrodamarlarda vazokonstriksiyon da olusur; buna 6rnek
koroner arterlerde tromboksanin etkisi ile vazospazm olustugu deneyler gosterilebilir (71,
72). Trombosit agregasyonu ayni zamanda endotelyal hasara neden olarak kan-beyin

bariyerini (KBB) bozabilir (73).
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2.4.6. Kan-Beyin Bariyeri Hasari

Subaraknoid kanama sonrast KBB bozulur. Bu durum SAK’dan en geg¢ 3 giin sonra
gelisen ve beynin su hacminde artisa neden olan vazojenik 6dem ile sonuglanir (74, 75).
Yapilan deneysel calismalarda SAK’dan 3 saat sonra KBB’de hasar olusabilecegi
gosterilmistir. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi global serebral perfiizyonun azalmasina,
O6dem sonrast mikrodamarlarin kompresyonuna ve global serebral iskemiye neden
olmaktadir (76). Kan-beyin bariyerinin bozulmasmmin en Onemli molekiiler
mekanizmalarindan biri matriks metalloproteinazlarin  (MMP)- 6zellikle MMP-9’un
aktivasyonu sonucu vaskiiler bazal laminanin hasara ugramasidir (77). Akuaporinlerin
sentezinin artmasi (78), hipoksi ile indiiklenen faktdr la, vaskiiler endotelial biiyiime
faktorii (VEGF) ve mitojen aktive edici protein kinaz SAK sonrasi olusan KBB hasarinin

diger nedenlerindendir (79).

2.4.7. Kortikal Yayilan Depolarizasyonlar

Kortikal yayilan depolarizasyonlar (KYD) serebral kortekste yayilan ve hizi 2-5
mm/dk olan depolarizasyon dalgalaridir. Saglikli beyinde repolarize olan ndronlarin enerji
ihtiyacini karsilayabilmek amaci ile KYD’lara reaktif hiperemi eslik eder. Hasarli beyinde
ise bu hiperemik faz goriilmez ve yayilan iskemi ile sonuglanir. Subaraknoid kanama
sonras1 hastalarda KYD’lar kaydedilmistir. Kanama sonrasi mikrodamarlar etrafinda
hemoglobin varligindan (NO’i tutarak ortamdan kaldirir) ve ya NOS inhibe oldugundan
KYD’lara normalde beklenen kompensatuvar hiperemik yanit gelismeyip tam tersi yayilan
iskemi olustugu diistiniilmektedir. Boylece kompensatuvar hiperemi olusmasini indiikleyen
NO’in serebral mikrodamarlarda fonksiyonunun bozulmasi SAK sonrasi beyin hasari

gelismesinin en 6nemli sebeplerinden biri oldugu diistiniilmektedir (80, 81, 82, 83).
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Sekil 2.4.4. Insan beyninde yayilan depolarizasyonlara ndrovaskiiler iinitenin normal
(yayilan hiperemi) ve ters (yayilan iskemi) yanit1 (84). Norovaskiiler iinite:
noron, astrosit, endotel, perisit ve vaskiiler diiz kastan olusmaktadir. KYD
sonrast noronlar siser. Risk altinda olan beyin dokusunda yayilan
depolarizasyonlar vazokonstriksiyon ve iskemiye sebep olabilir (a). Yavas
potansiyel degisim (SPC) yayilan depolarizasyonun direkt ekstraselliiler (EC)
elektrokortikografik gostergesidir (85). Fizyolojik kosullarda KYD sonrasi
normal norovaskiiler cevap: kisa siireli depresyon sonrasi vazodilatasyonla
olusan hiperemik yanit (b); patolojik durumlarda: uzun siiren depresyon

sonrasi vazokonstriksiyonla olusan iskemik yanit (86).

2.5. Subaraknoid Kanamada Tani ve Klinik Ozellikler

Subaraknoid kanamada baslangi¢, gelisim ve seyir degisik sekillerde karsimiza
¢ikar. Anevrizmanin riiptiire olmasi dinlenme halinde olabildigi gibi stres, ikinma, agirlik
kaldirma veya defekasyon esnasinda da olusabilir. Klinik tablonun ciddiyeti kanamanin
miktari, yeri ve yayilimi ile iligkilidir. Riiptiire oluncaya kadar anevrizmalarin yaklasik
%90°1 klinik bulgu vermez. Semptom veren anevrizmalar ise genellikle 0,5-1,5 cm ¢apinda
olanlardir. Capt 5 mm’den kiiclik anevrizmalarin riiptiire olmasit ¢ok nadirdir. Dev

anevrizmalarda (cap1 > 2.5 cm) ayrica kafa ici basing artis1 semptomlar1 da eslik edebilir.
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Spontan SAK genellikle kusma, senkop, ense agris1 (meningismus) ve fotofobi ile
birlikte olan ani baglangicl siddetli bas agrisi ile kendini gosterir (87). Eger biling kaybi1
varsa, hasta sonradan bilincini geri kazanabilir. Fokal kraniyal sinir defisitleri olusabilir
(6rn. anevrizmal basiya bagli, diplopi ve/veya pitoza neden olan 3. sinir felci). Bas ve
boyunun hareketleri, 151k ve giiriiltii agrinin siddetini arttirir. Bazen agr1 hastay1 o denli
rahatsiz etmez, analjezikler ile gecistirilir ve kdken aranmaz, bazen de agri disindaki
bulgular 6rnegin, kusma, biling bulanikligi, ates 6n planda bulunur. Bunlar kanamaya bagl
kimyasal menenjit sonucu ortaya ¢ikan bulgulardir. Bakteriyel menenjit ile ayrimi lomber
ponksiyon (LP) ve BOS incelemesi ile yapilir. Ayrica, lomber sinir kdklerindeki kana bagl

irritasyon nedeni ile bel agrisi da gelisebilir.

Norolojik muayenede saptanan bulgular subaraknoid araliktaki kanin miktar1 ve
kan birikiminin hiz1 ile iliskilidir. Bir anevrizma riiptiiriinde arteryel kanamanin
olusturacagi bulgular ile bir AVM’dan vendz sizint1 seklindeki kanamanin olusturacagi
bulgular farklidir. Ayrica SAK sonrasi beyin damarlarinda olusabilecek vazospazm da

Klinik seyri etkileyebilir.
Subaraknoid kanamanin major semptomlari agagidaki 5 baslik altinda toplanabilir.

1. Bas agrisi: En sik goriilen semptomdur ve vakalarin yaklasik %97’sinde goriiliir.
Yiiksek basing altindaki kanin subaraknoid aralifa hizla yayilmasi ile ani baslangich ve
siddetli bas agris1 (klasik tarif: “hayatimdaki en siddetli bas agris1”) ortaya ¢ikar. Basin
herhangi bir bolgesinden baglayip, kisa zamanda jeneralize olabilecegi gibi fokal da
kalabilir. Boyun fleksiyonu, bas hareketi, ses ve 151k uyaranlari bas agrisinin artmasina
sebep olabilir. Ayrica, bas agris1 kendiliginden gegebilir ve hasta bu nedenle tibbi yardim
aramayabilir. Bas agris1 ciddi ise veya bilin¢ diizeyinde gerileme ile birlikteyse hastalarin
cogu tibbi yardim i¢in bagvurur. Mindr kanamalar nedeniyle bas agrist olan hastalarin BT
veya LP incelemelerinde kan goriiliir. Ancak, uyarici bas agrilart SAK olmadan anevrizmal
genislemeye veya anevrizma duvarlar ile sinirli bir kanamaya bagli olarak da goriilebilir.
Nobetci kanama/bas agrisi olarak da adlandirilan bu uyarici bas agrisi, SAK ile basvuran
hastalarin %30-601nda goriiliir. Uyarici bag agrisi genellikle ani baglangicli, siddetli ve bir
giin i¢inde gecen tarzdadir (88, 89).

2. Biling Bozuklugu: Hastalarin bir kisminda bag agrisini takiben kisa stireli biling
kaybi olur. Biling kayb1 ani olarak gelisip ayni diizeyde kalabilir, giderek diizelebilir veya
daha da bozularak komaya kadar ilerleyebilir. Hastalarin yaklasik %30-40’1nda hi¢bir dykii
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ve prodromal belirti olmaksizin birden koma ortaya ¢ikar. Asagidakilerin herhangi biri

veya kombinasyonu nedeni ile SAK sonrasi koma gelisebilir:

. Artmis intrakraniyal basing

. Parankim i¢ci kanama nedeni ile beyin dokusunda hasar (ayn1 zamanda IKB
artisina katkida bulunabilir)

. Hidrosefali

. Diffiiz iskemi (IKB artisina ikincil olusabilir)

J Nobet

. Azalmis kardiyak ¢ikisa bagl diisiik kan akimi (azalmis SKA)

3. Meningeal Irritasyon Bulgulari: SAK sonrasi subaraknoid mesafedeki kanin
etkisi ile birka¢ saat i¢inde meningial irritasyon bulgular1 gelisir. Ense sertligi (6zellikle
fleksiyonda) siklikla 6-24 saat i¢inde olusur. Hastalarda Kernig bulgusu (diz ve kalga 90
derece fleksiyonda iken diz ektansiyona alindiginda hamstring kaslarinda agr1 olusuyor ise
test pozitiftir) veya Brudzinski bulgusu (boyun fleksiyonu ile birlikte istemsiz kalga
fleksiyonu gergeklesiyorsa test pozitiftir) saptanabilir. Hastada irritabilite, hiperakuzi,
hiperestezi ve fotofobi gibi subjektif sensoryel degisikliklerde olabilir. Fotofobi nedeniyle
hastalar yataklarinda gozlerini kapatir ve meninkslerdeki gerilimi azaltmak i¢in dizlerini

fleksiyona getirerek yatmayi tercih ederler.

4. Sistemik Bulgular: 24-36 saat iginde subaraknoid mesafedeki kana bagli
meningial inflamasyonun etkisi ile hastalarin atesi yiikselir. Kusma, terleme, titreme, kalp
atim hizindaki degisiklikler (tasikardi, bradikardi, aritmiler), hipotalamik disfonksiyona
baghdir. Siddetli hipotalamik disfonksiyonda gastrointestinal kanama ve idrar retansiyonu
olabilir. Agr1 ve hipotalamik disfonksiyon tasikardiye neden olurken IKB artis1
bradikardiye yol acabilir. Hastalarda gecici arteryal hipertansiyon gelisebilir. Ayrica
hiperglisemi, EKG degisiklikleri (akut miyokard enfarktiisii bulgularina benzer), glikoziiri

ve albiiminiiri bu semptomlara eslik edebilirler.

5. Norolojik Bulgular: Kanama yalnizca subaraknoid araliga smirli ise fokal
norolojik bulgular hemen hemen yok sayilacak kadar az goriiliir. Parezi, disfazi, epilepsi
nobeti, kranial sinir tutulumu gibi bulgular degisik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu

nedenler agagidaki gibi 6zetlenebilir:

. Kanin serebral parankime yayilimi

o Masif SAK ile beynin kompresyonu
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. Anevrizma veya trombiis ile bir arterin tikanmast
o Vazospazma bagli serebral enfarktin gelismesi

J Serebral 6dem (28).

SAK sonrasi ortaya ¢ikan bazi norolojik bulgular anevrizmanin lokalizasyonu ile
ilgili bilgi saglayabilir. Ornegin 3. kranial sinir paralizisi PComA (posterior kominikan
arter) ¢ikisinda veya SCA’de (superior serebellar arter) bir anevrizmayi, alt ekstremitelerde
gecici pareziler, akinetik mutizm ve kisilik degisiklikleri AComA (anterior kominikan
arter) ya da ACA’de (6n serebral arter) bir anevrizmayi, hemiparezi ya da afazi gibi
bulgular MCA (orta serebral arter) ile ilgili bir anevrizmayi, alt kraniyal sinir paralizisi ve

suboksipital bag agris1 ise posterior dolasim sistemi anevrizmalarindaki riiptiirii diigtindiirtir

(90).

SAK ile iliskili olarak ii¢ tip okiiler kanama goériilebilir. Subaraknoid kanamali

hastalarin yaklagik %20-40’1nda tek bagina ya da birlikte goriilebilirler (91).

1) Subhiyaloid (preretinal) kanama: Olgularin %11-33’tinde fundoskopik muayene ile
optik disk etrafinda, alttaki retinal damarlar tikayan, parlak kirmizi kan seklinde
gortilebilir. Yiiksek mortalite riski ile iligkili olabilir (92).

2) Retinal kanama: Foveay1 ¢evreleyebilir.

3) Vitroz humor i¢indeki kanama (Terson sendromu): Anevrizmal SAK vakalarinin
%4-27’sinde olusur. Genellikle iki taraflidir. Artmis IKB’in diger nedenleri ile
birlikte de goriilebilir (6rn. riiptire AVM). Fundoskopide vitréz opasiteler goriiliir.
Genellikle ilk muayenede gézden kagirilir. Goriildiigunde, genellikle ilk muayenede
saptanmaktadir. Ancak SAK sonrasi 12. gune kadar gelisebilir ve tekrar kanama ile
iliskili olabilir. Vitr6z kanamas1 olan hastalarda mortalite oran1 olmayanlara gore

daha yiiksek olabilir (93, 94, 95).

Subaraknoid kanamaya diger bir dizi patolojiler eslik edebilir, bunlar arasinda;
intraserebral kanama, intraventrikiiler kanama, subdural hematom, serebral enfarkt ve kafa

i¢i basing artis1 sayilabilir (96).

Bu bulgularin disinda SAK sonrasi hidrosefaliye bagli olarak gelisebilecek
yirimede bozukluk, demans ve {iriner inkontinans gibi semptomlari da unutmamak

gerekir.

SAK siiphesi olan bir hastada izlenmesi gereken algoritma Sekil 2.5.1.°de

Ozetlenmistir.
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e SAK tanisini koyan testler
v Kontrastsiz, yiiksek ¢oziiniirliiklii Beyin BT
v Eger BT negatif ise: siiphelenilen vakalarda LP
e Dogrulanmis vakalarda veya yiiksek sliphe uyandiran vakalarda serebral anjiografi

e Eger anjiografi negatif ise: nedeni bilinmeyen SAK (anjiografi-negatif SAK)

Subaraknoid kanamanin ilk 48 saati icinde c¢ekilen, kaliteli, kontrastsiz, yiiksek
¢coziinlirliiklii BT vakalarin yaklasik %95’inde SAK varligini teyit eder. Kan subaraknoid
mesafelerde yliksek dansitede (beyaz) goriintir. BT goriintiileme ile ayni zamanda

asagidakiler de degerlendirilir:

v Ventrikiil boyutlart: olgularin %21’inde akut olarak hidrosefali olusur (97).

v Enfarkt

v Hematom: kitle etkisine neden olan intraserebral hematom veya biiylik
boyuttaki subdural kanin acilen bosaltilmas1 gerekebilir.

v Subaraknoid sistern ve fissiirlerdeki kanin miktari: vazospazm igin 6nemli
bir risk faktoriidiir, pretrunkal kanamay1 gosterebilir.

v Birden fazla anevrizma varliginda BT ile hangi anevrizmanin kanadig: tespit
edebilir. Vakalarin %70’inde anevrizma yerlesim yerinin tahmin edilmesini
saglar (98)

Lomber ponksiyon: SAK i¢in en duyarli testtir, fakat yanls pozitif sonu¢ da
verebilir (travmatik SAK). BOS basincinin azalmasi anevrizma duvarindaki transmural
basinci arttirarak tekrar kanamay1 hizlandirabilir veya kanamaya sebep olabilir. Bu nedenle

LP ince bir igne ile yapilmali ve az miktarda BOS alinmalidir (99).
Dikkat edilmesi gereken LP bulgular::

1) Acilis basinci: SAK ’ta yiikselir.
2) Goriiniim:
e Pihtilasmayan ve takip eden tliplerde berraklasmayan kanli s1v1
e Ksantokromi: Eritrosit yikimina bagli olarak ortaya ¢ikan HEM pigmenti
nedeni ile pembe/sar1 renkteki BOS’tur. Travmatik LP’yi SAK’tan ayirmak
icin en giivenilir yontemdir. Genellikle SAK’tan sonraki ilk 2—4 saat i¢inde
goriilmez. Kanamadan 12 saat sonra neredeyse %100 oraninda goriiliir ve
%70 hastada 3 hafta, %40 hastada da ise 4 hafta boyunca goriilmeye devam
eder. Spektrofotometre, inspeksiyondan daha dogru sonug verir (100).
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3) Hiicre saymmi: Eritrosit sayis1 >100,000 RBC/mm?®. Eritrosit sayisi ilk tiip ile son
tiip arasinda karsilastirilmali, belirgin bir azalma olmamalidir.

4) Protein: Kan yikim iriinlerine bagl olarak artar.

5) Gliikoz: normal veya azalmis olur (kan hiicreleri zamanla bir miktar gliikkozu

metabolize edebilirler).

Kranial MRG: Ilk 24-48 saat icindeki akut dénemde ve dzellikle ince tabakalar
olusturan kanamalarda duyarli degildir (101). Yaklasik 4—7 giin sonra daha iyi sonug verir
(10-20 giin aras1 subakut ve ge¢ donemdeki SAK’da en iyi sonug¢ alinir). Birden fazla
anevrizma varliginda hangisinin kanadigini tespit etmede ve ge¢ donemdeki SAK
tespitinde yardimer olabilir (FLAIR goriintiilerin duyarliligit BT goriintiilemeden daha iyi

olabilir).

Ani baslangich siddetli basagrs:

v

Kranial BT

SAK (1) <}—— —> sk
v v

LP Serebral Anjiografi

RN AN

Ksant;o]?m - ve/veya Normal Vaskiiler Lezyon Normal
eritrositler
Perlmezens_ Iefallk Benign gokugumlmsu Anevrizma, AVM SAK
Serebral Anjiografi basagrisi

Sekil 2.5.1. Ani baglangigh ve siddetli bas agrisina tanisal yaklagim

Arastirmacilar optimal tarama protokollerini belirledik¢e ve cihazlarin yazilim ve

teknik ozellikleri gelistikge MR anjiografi (MRA) deneyimleri de artmaktadir. Her ne
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kadar %95 gibi oranlar bildirilmis olsa da >3 mm serebral anevrizmalar1 saptamadaki
duyarlilig: (intra-arteriyal dijital subtraksiyon anjiografisine kiyasla) ~%86 civarindadir.
MRA’de anevrizmalarin saptanabilmesini etkileyen bazi faktorler boyut, anevrizma
icindeki kan akiminin miktar1 veya manyetik alana gore yonii, tromboz ve kalsifikasyonun
varligi olarak sayilabilir. Giinlimiizde MRA birinci derece akrabalarinda serebral
anevrizmasi olan yiiksek riskli hastalar i¢in bir tarama testi olarak faydali olabilir (102,

103).

BT anjiyografi (BTA): 2,2 mm’ye kadar olan anevrizmalari tespit etmede %95
duyarlilik ve %83 0Ozgiillik gostermektedir. BTA {i¢ boyutlu bir goriintii sunar ve

kanamaya sebep olan anevrizmanin etraf kemik yapilarla olan iligkisini gosterir (104).

Serebral anjiyografi: Serebral anevrizmalari degerlendirmek igin “altin standart”
olarak kabul edilen bir yontemdir. Yaklasik %80-85 vakada kaynagi (genellikle
anevrizma) gosterir (geri kalanlar “sebebi bilinmeyen SAK” olarak adlandirilir).

Radyolojik vazospazm olup olmadigini1 gosterir. Serebral anjiyografide genel prensipler:

. Hastanin klinigindeki kotillesme ve tetkikin sonlandirilma ihtimaline karsi
en ¢ok siiphelenilen damar 6nce goriintiilenmelidir.

. Ek anevrizma varligimmi ve kollateral dolasimi degerlendirmek igin dort
damar goriintiilemesi tamamlanmalidir.

. Bir anevrizma bulunursa veya anevrizma varligindan suphelenilirse,
anevrizmanin boynunu ve oryantasyonunu belirlemek icin ek goriintiiler
alimmalidir.

. Bir anevrizma bulunamadiginda anjiyografinin negatif olarak kabul

edilebilmesi icin:

v' Her iki posterior inferior serebellar arter (PICA) ¢ikis1 goriintiilenmeli:
Anevrizmalarin %1-2’si PICA ¢ikisinda bulunur. Eger kars1 vertebral
arterde (VA) yeterli geri akim varsa, her iki PICA tek VA aracilig1 ile
goriintiilenebilir. Bazen kontralateral VA’in PICA’e geri akimindan daha
fazlasin1 gormek gerekir.

v ACoA uzerinden kontrast uygulanmali: Her iki ACA tek taraftan
doluyorsa, genellikle yeterlidir. Kars1 taraf karotid artere basilarak bir 6n-

arka gorintilleme yapmak (Oncelikle basilacak karotid arterde plak
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olmadigindan emin olunmali) ya da ACoA’den akimi kolaylastirmak icin

daha hizli akim kullanmak gerekebilir.

2.6. Subaraknoid Kanamanin evrelendirilmesi

Subaraknoid kanamada hastanin klinik durumu prognozun degerlendirmesinde ve

tedavinin planlanmasinda biiyiilk rol oynar. Bu nedenle hastalarin klinik tablolarinin

derecelendirilmesi amaci ile degisik siniflamalar yapilmistir. Burada, genis kabul goérmiis

Hunt ve Hess smiflamasi (Tablo 2.6.1.), WFNS (Diinya Beyin Cerrahlar1 Federasyonu)
SAK’l1 hasta degerlendirme skalasi (Tablo 2.6.2.), SAK sonrasi BT de kanama miktarini

Olcen Fisher siniflmasi (Tablo 2.6.3.) sunulmustur.

Tablo 2.6.1 Hunt — Hess Skalasi

Derece

1.

Tanim

Asemptomatik, hafif bas agrisi, ense sertligi

Orta — siddetli bag agrisi, ense sertligi, kraniyal sinir felci diginda
norolojik bulgu yok.

Uyuklama, konfilizyon ve orta derecede norolojik bulgu

Stupor, orta — ciddi hemiparezi

Derin koma ve deserebrasyon postiirii

Evre 1 ve 2’ye uyan vakalar anevrizma tespit edilir edilmez opere edilmelidir. Evre

>3 vakalar evre 2 veya 1’e uyacak sekilde diizelene kadar tibbi olarak yonetilir. Hayati

tehdit eden hematom veya birden fazla kanamanin varliginda evreye bakilmaksizin hastalar

opere edilirler (105).
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Tablo 2.6.2. WFENS (Diinya Beyin Cerrahlar1 Federasyonu), SAK’l1 hasta degerlendirme
skalasi. *Kraniyal sinir felgleri fokal ndrolojik bulguya dahil degildir.

WEFNS “derece” | Glasgow Koma Skalas1 (GKS)

I 15

I 14-13 (fokal norolojik bulgu yok)*
11 14-13 (fokal norolojik bulgu var)
\/ 12-7
V 6-3

Bas agrisi, ense sertligi ve ciddi fokal ndrolojik defisit gibi faktorlerin 6nemi
hakkindaki verilerin yetersizligi nedeni ile Diinya Beyin Cerrahlari Federasyonu (WFNS)
tarafindan WFNS Skalas1 gelistirilmistir. Bu sistemde biling seviyesini belirlemek i¢in
GKS?yi; derece 2 ile 3 arasinda aymrim yapmak i¢in ise ciddi fokal norolojik defisitin

varligin1 kullanmaktadir (106).

Tablo 2.6.3. SAK’ta kraniyal BT de kanin miktar1 ve lokalizasyonuna gore Fisher

siniflandirilmasi

Evre1l |Saptanabilen subaraknoid kan yok

Evre 2 1 mm kalinliktan daha ince yaygin ya da diisey tabakalar

Evre 3 | Lokalize piht1 ve/ya da > 1 mm diisey tabaka

Evre 4 |Intraserebral veya intraventrikiiler kan

Subaraknoid kanama sonrasi ilk ii¢ gilin icerisinde ¢ekilen BT ile kanama %90
oraninda saptanabilir. Kanamanin BT'deki boyutu Fisher siniflandirmasi ile degerlendirilir.
Burada kanama miktari ile klinik veya anjiografik olarak vazospasm arasinda bir iligki
kurulabilir (107).
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2.7. Subaraknoid Kanamanin Tedavisi

Subaraknoid kanama gec¢irmis hastalarin tedavisi medikal miidahaleler ve cerrahi
girisimlerini igerir ve bu ikisi birbiriyle baglantilidir. Giiniimiizde cerrahi mortalite %5’e
kadar inmistir. Bu yiizden klinik durumu uygun olan anevrizmali hastalar i¢in dogru
zamanda yapilan cerrahi girisim hastaligin tedavisi i¢in en iyi segenektir. Ancak cerrahi
girisime kadar gecen siirede kafa i¢i basincimi diisiirmek, yeni kanamayi onlemek,
vazospazmin etkilerini azaltmak i¢in baz1 6zel durumlarda medikal tedavi 6ne ¢ikmaktadir.

Bu durumlar asagidaki gibi 6zetlenebilir:

» Sercbral anjiografide anevrizma veya baska vaskiiler bir patolojinin
saptanmamis olmast

Anevrizma lokalizasyonunun cerrahi olarak ulasabilir olmamasi

Hangisinin kanadigi belirlenemeyen multipl anevrizma olgulari

Hipertansiyon, kardiyopati gibi ciddi sistemik sorunlarin varligi

YV V V VY

Cerrahi tedavinin hasta veya yakinlarinca kabul edilmemesi

2.7.1. Medikal tedavi

Subaraknoid kanamali hastanin ilk miidahalesinde havayolu ve yeterli solunumun
kontrol edilmesi ve dolasim desteginin saglanmasina yonelik temel ilk yardim kosullari
gecerlidir. Subaraknoid kanama sonrasi kardiyak arrest gelismesi genellikle koti
prognostik belirteg olarak kabul edilmesine ragmen son yillarda Pothiawala ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada basarili bir resiisitasyon ve yogun tedavi ile iyi
sonuglar alinabilecegini gostermislerdir (108). Bu da, SAK’mn erken doneminde, iyi
resiisitasyon ve yogun destek tedavisinin altini bir kez daha ¢izmektedir. Tan1 konulduktan

sonra, kosullar da elverisli oldugu takdirde, hastanin bir norosiriirji/noroloji yogun bakim

tinitesine nakli uygundur.

Analjezik tedavi ¢ogunlukla gereklidir ve bunun i¢in narkotik ajanlar veya diger
analjezikler verilebilir. Hiperglisemi ve hiperterminin prognozu kotii yonde etkiledigi
gosterilmistir ve mutlaka kontrol altinda tutulmalar1 gerekir. Hastayr derin ven
trombozundan korumak icin aralikli basing uygulayan kompresyon sistemlerinden
yararlanilmali, en azindan anti-tromboembolik c¢oraplarin giydirilmesi kesinlikle ihmal

edilmemelidir. Anevrizma tedavi edildikten sonra bu tedaviye subkiitan verilen diisiik
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molekiil agirlikli heparinler de eklenebilir. Subaraknoid kanama sonrasi erken donemde
antifibrinolitik ajanlarin kullaniminin yeniden kanamay1 onledigi bilinse de uzun siireli
uygulamanin iskemik komplikasyonlar nedeniyle genel prognozu degistirmedigi
bilinmektedir. Kalsiyum kanal blokorii olarak kullanilan nimodipin profilaktik olarak uzun
zamandir vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Subaraknoid kanama sonrasi olusan
vazospazmi azalttigina dair kesin veriler olmasa da (109), randomize ¢alismalarin meta-
analizi, nimodipin kullanilan hastalarda noérolojik hasar ve serebral enfarkt oraninin daha

az oldugunu gostermistir (110).

Vazospazmin medikal tedavisinde uzun zamandir kullanilan Triple “H” tedavisi
hiperdinamik tedavi olarak da bilinir ve hipertansiyon, hipervoleminin ve hemodiliisyonun
birlikte uygulanmasidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar hipertansiyonun, hipervolemi
ve hemodiliisyona gore daha etkili oldugunu gdstermistir. Anevrizmal SAK olan hastalarin
onemli bir kismi kardiyolojik patolojileri olan hastalardir. Bu durum Triple “H” tedavisinin
kullanimini sinirlamaktadir (111). Guvenligi saglanmamis (kliplenmemis) bir anevrizma
varliginda, nazik bir sekilde yapilan hacim genisletmesi, hemodiliisyon ve orta dereceli
tansiyon yuksekligi vazospazm ve serebral tuz kaybi sendromlarinin yan etkilerini
azaltmaya yardimci olabilir (112). Ancak tekrar kanama riski nedeni ile asir
hipertansiyondan kagmilmalidir. Kliplenmis anevrizma varliginda hiperdinamik tedavi ile
saglanan agresif hacim geniglemesi kullanilmaktadir.

Ideal kan basinci degeri tartismali olup hastanin olay dncesindeki bazal tansiyon
degerleri dikkate alinmalidir. Manson ile yaklagik 120-150 civarindaki sistolik kan basinci
idealdir. Kan basinct kontrolii diizenli degilse bir arteriyel yol ile birlikte labetalol
kullanilabilir. Iskemiyi arttirabilecegi igin hipotansiyondan kaginilmalidir. Uzun etkili
ilaclar (6rn. Kaptopril gibi anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri) devamli
tedavi ihtiyact olan hastalara baslanmalidir. Subaraknoid kanama 6ncesinde normotansif
olup SAK sonrasinda kolaylikla kontrol edilebilen hipertansif olan hastalarda ihtiyac
duyuldukga bir beta blokor (6rn. labetelol) ile birlikte kaptopril kullanilabilir.

2.7.2. Cerrahi tedavi

Anevrizmal SAK sonrasi mortalite ve morbidite baslica, ilk kanamanin etkilerine,

yeniden kanamaya ve vazospazma bagli oldugu i¢in tedavideki ilk amag, hastanin genel
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durumu izin verdigi takdirde anevrizmanin dolasim dis1 birakilarak yeniden kanamanin

Onlenmesi ve serebral vazospazm ile daha yogun miicadele edilebilmesidir.

Bir anevrizma i¢in en iyi tedavi sekli hastanin durumuna, anevrizmanin
anatomisine, cerrahin yetenegine baglidir ve hastaligin dogal hikayesi gz oniine alinarak
secilmelidir. Tedavi endikasyonu bulundugunda, bir¢ok kanamis anevrizma i¢in anevrizma
boynunda yapilan cerrahi “klipleme” ile anevrizmanin dolasimdan ¢ikartilmasi en uygun
tedavi olarak kabul gormektedir. Kanamamis anevrizmalar i¢in, cerrahi tedavinin amaci,
normal damarlara zarar vermeden anevrizma boynu etrafina klip yerlestirerek onu
dolasimdan ¢ikartmaktir. Anevrizmanin dogasi veya hastanin durumu nedeni ile anevrizma
kliplenemediginde asagidaki durumlar unutulmamalidir. Tedavi secenegi belirlenirken
anevrizmalarin dogal hikayesi de dikkate alinmalidir. Bu temel olarak asagidaki bilgilerle
iligkilidir:

1. Subaraknoid mesafeye kanama riski:
e Kanamis anevrizmalar i¢in: Bu tekrar kanama riskidir
e Kanamamis anevrizmalar i¢in: En iyi kosullarda bile, cerrahi olsun olmasin,
SAK sonras1 sonuglar kotiidiir. Hastalarin yaklasik %65°1 ilk SAK sonrasi
Olmektedir. Anevrizma kanamasi sonrast ndrolojik defisiti olmayan
hastalarin bile sadece %46°s1 tam olarak iyilesmekte ve sadece %44’l eski
islerine geri donebilmektedir. Tesadiifi anevrizmalarin toplumdaki
hesaplanan prevelans1 %5-10’dur.
e Kavernoz karotid arter anevrizmalari i¢in: Bu risk ¢ok diistiktiir.
2. Bir anevrizmanin kendiliginden (spontan) tromboze olmasi nadir goriilen bir
durumdur (otopsi serilerinde %9-13) (113, 114, 115). Ancak tekrar ortaya

cikabilirler ve yillar sonra ge¢ donemde kanama goriilebilir (116, 117).

Anevrizmalar i¢in cerrahi tedavi:

1) Anevrizma boynuna klip yerlestirilmesi: “Altin standart” olarak kabul edilmektedir

2) Anevrizma etrafinin sarilmasi (wrapping): Her ne kadar bu hi¢bir zaman cerrahinin
amact olmasa da baska bir sey yapilamayacak durumlarda kullanilabilir (6rn.
fuziform baziler arter anevrizmasi, domdan dal veren anevrizma veya boynu
kaverndz siniis i¢inde olan anevrizmalarda). Wrapping asagida verilen yontemlerle

yapilabilir:
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» Kas ile: Anevrizma cerrahisi i¢in kullanilan ilk yontem (hasta tekrar kanama
nedeniyle 6lmiistiir)

» Pamuk veya kumas ile: Gillingham tarafindan yaygin olarak kullanilmistir. 60
hastanin analizi %8,5’inin <6 ayda tekrar kanadigim1 ve yillik tekrar kanama
riskinin %1,5 oldugunu gostermistir (anevrizmalarin dogal hikayesine benzer)

» Plastik regine veya baska bir polimer ile: Kas veya kumastan biraz daha iyi.
Uzun takip siireli bir ¢aligmada ilk ayda tekrar kanamaya kars1 koruyucu etkisi
olmadig1r ancak daha sonraki kanama riskinin dogal hikayeden biraz daha
diisiik oldugu bulunmustur. Diger ¢alismalar anevrizmalarin dogal seyrinden

farkli olmadigini gostermektedir (118).

2.7.3. Dogrudan anevrizmalar1 hedef almayan tedaviler
Buradaki umut anevrizmanin kanamayacagi ve tromboza gidecegidir.

> Kabul sirasinda baslatilan tedaviye devam edilmesi: Orn. HT kontrolii,
kalsiyum kanal blokorlerinin verilmesi, gaita yumusaticilari, bir hafta yatak
istirahati vs.
» Genellikle kullanilmayan tedavi segenekleri:
v Antifibrinolitik tedavi (6rn. e-aminokaproik asit (EACA)): Tekrar
kanamay1 azaltir ancak arteriyel vazospazm ve hidrosefali insidansini
arttirir (119).

v LP’ler: Tarihsel bir tedavi, anevrizma kanama riskini arttirabilir (120).

2.7.4. Endovaskiiler ve diger “cerrahi dis1” teknikler

1. Tuzaklama (trapping): Etkili tedavi, cerrahi olarak (ligasyon veya Kklip ile
tikama), balon yerlestirerek veya bunlarin kombinasyonu ile distal ve proksimal
arteriyal tikamay1 gerektirir (121). Tikanmis segmentin distalinde kan akimini
saglamak tizere bypass teknikleri de (6rn. ECA-ICA) kullanilabilir (122).

2. Proksimal ligasyon (Hunterian ligasyon): Dev anevrizmalar igin faydalidir (123,

124). Dev olmayan anevrizmalar i¢in sagladigr fayda diisiiktiir ve tabloya
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tromboembolizm riskini ekler (bu risk ICA’nin degil de CCA’in tikanmasi ile

giderilebilir). Bu tedavi sekli karsi dolasimda anevrizma gelisme riskini

arttirabilir.

3. Anevrizmanin tromboze edilmesi:

a. Guglielmi elektrolitik olarak ayrilabilir koiller ile koilleme.

b. Balon embolizasyon: Girisimsel nororadyolojik teknik balonun anevrizma
icine yerlestirilmesi. Riskler; olasi yeni anevrizma gelisme ihtimali, balonun
sigirilmesi sirasinda kanama, trombus embolizasyonu, balonun sénmesi. Bu

teknik koil embolizasyon lehine geri plana itilmistir (125).

2.8. Serebral Mikrosirkiilasyon ve Otoregiilasyon

Serebral mikrodamarlar, penetran damarlarin beyin parankimi dallar1 olup lokal
mikrosirkiilasyonun kontroliinii saglamaktadirlar. Biiyiik damarlarin en dis tabakasini
olusturan adventisiya tabakasi bu mikrodamarlarda bulunmamaktadir. Bu ylizden serebral

mikrodamarlarin duvari esas olarak endotelyal ve diiz kas tabakalarindan olusmaktadir
(126).

Damarin toplam kesit capt ve es merkezli olarak dizilen vasiiler diiz kas tabaka

say1s1 mikrodamarlarin siniflandirilmasi i¢in morfolojik bir temel olusturuyor:

1. Kassal arterioller (¢ap1: 30-100 mm; diiz kas tabaka sayisi: 2-3)

2. Terminal arterioller (¢cap1: 10-30 mm; tek ve kesintisiz bir diiz kas tabakast)

3. Prekapiller arterioller (¢ap1: 8-10 mmy; aralikl bir diiz kas tabakasi)

4. Kapillerler (5-8 mm; diiz kas hiicreleri olmaksizin sadece dagmik bir sekilde
olan perisitler) (127, 128)

Komsu diiz kas hiicreleri genisligi 2-3 nm olan ara baglantilar yoluyla birbirleri ile

elektriksel baglanti kurup vazoreaktivitenin ana kontraktil komponentini olustururlar.

Perisitler mikrodamarlarin diger kontraktil komponenti olup diiz kas hiicreleri gibi
aktin, desmin ve endotelin reseptorlerini ekprese eder. Her ne kadar da perisitlerin kapiller

diizeyde vazoreaktivite kontroliinde vaskiiler diiz kas hiicrelerine benzer gorev yapip
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yapmadig1 tartisma konusu olsa da son zamanlarda yapilan morfolojik ve
immiinsitokimyasal calismalar perisitlerin serebral mikrosirkiilasyonu regiile etme

ozelligine sahip oldugunu ortaya koymustur (129).

Beyin, metabolik ihtiyaci yiiksek olan bir organdir. Insan beyni metabolik ihtiyacin
karsilayacak olan enerjiyi diger organlardan farkli olarak sadece glikozdan elde eder.
Glikoz kullanimi1 100 gram beyin i¢in dakikada 4,5 ile 7 miligram arasinda degisir. Beynin
ginliik glikoz gereksinimi 125 gramdir. Glikoz beyinde anaerob ve aerobik yol ile
metabolize olur. Anaerob glikoliz ile ortaya ¢ikan enerji daha kiigiiktiir. Bu nedenle laktik
asit hiicre i¢i ve disinda birikir ve hiicre i¢i kalsiyum miktari artar. Sonug olarak kendi
oksijen ve glikoz rezervi diisiik olan beyin dokusu, islevsel ve yapisal biitiinliigiinii

stirdlirebilmek icin yeterli oksijen ve glikoz igeren siirekli kan akimina muhtagtir.

Beyin i¢in gerekli sabit oksijen ve glikoz, kardiyak debinin %15’ini olusturan ve
dakikada 800 ml olan kan akimindan karsilanir. Bu degerlere karsilik gelen SKA ihtiyaci
100 gram beyin i¢in dakikada 40-60 mililitredir. Istirahat halinde SKA, dokunun metabolik
ihtiyacin1 karsilayacak diizeydedir. Metabolik ihtiyaci fazla olan gri maddede bolgesel
SKA metabolik ihtiyact daha az olan ak maddeden fazladir. Serebral korteksin oksijen
kullanim1 6ml/100g/dk olmasina karsilik ak maddenin bir dakikadaki oksijen kullanimi
100 gram beyin i¢in iki mililitredir. Normal sartlarda beyindeki kan akimini kafa
tabanindaki SPB ile serebrovaskiiler diren¢ (SVD) belirler. Serebrovaskiiler diren¢ kan

viskozitesi ve damar ¢apindan etkilenir.

SKA = SPB/SVD

Ortalama SPB, serebral dolasimdaki ortalama arteryel kan basinc1 (OAKB) ile IKB

arasindaki farka esittir. Bu deger normalde 90 mmHg diizeyindedir.
SPB = OAKB - IKB

Ortalama arter basinci, diyastolik kan basincina nabiz basincinin (sistolik basing-

diyastolik basing) iicte biri eklenerek hesaplanir (130).

OAKB = diyastolik KB + nabiz basinc1/3
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Serebral perfiizyon basinci normal olan istirahat durumundaki beyinde, beyin kan
akimi, dokunun metabolik ihtiyacini karsilayacak diizeydedir. Bu durumda, farkli beyin
bolgelerinde, kandan elde edilen oksijen ve glikoz degerleri genellikle esittir. Istemli
hareket ile motor korteks uyarildiginda bu bolgenin metabolik ihtiyaci artar. Beyin kan
akimi bolgesel olarak artarak ihtiyaci karsilar. Beyin kan akimi ¢esitli ndronal ve kimyasal
olaylardan etkilenir. Ornegin kandaki O basinci, CO, basinci beyin kan akimini etkiledigi
gibi, kan akimi kafa i¢i basing degisikliklerinden de etkilenir. Fizyolojik sartlarda,
yukaridaki denklemlerde goriildiigii gibi beyin kan akimini sabit tutan mekanizmalar
vardir. Ortalama arteryel basing azaldiginda veya KIB arttiginda SPB azalir. Bununla
birlikte prekapiler damarlarin ¢apindaki genisleme ile SVD diiser ve SKA’ mi sabit kalir.
Serebral perfiizyon basinci arttiginda damar ¢apinda daralma gergeklesir, direng artar ve
SKA’mu1 sabit kalir. Sistemik ortalama arter basinct 60 ile 160 mmHg degerleri arasinda
kaldigi  siirece  beyin  kan  akimmmin  sabit  kalmasim1i = saglayan  bu

mekanizma otoregiilasyon olarak adlandirilir (Sekil 2.8.1.) (130).
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Sekil 2.8.1. Serebral otoregiilasyon. Serebral perfiizyon basinci diistiikge otoregiilasyon
kapasitesi asilana kadar vazodilatasyon beyin kan akimini korur. CBF-
serebral kan akimi, MAP-ortalama arter kan basinci, CVP-santral venoz

basing, CVR-serebral vaskiiler direng.

Ortalama arteryel kan basmnct 60 mmHg’'nin altina distiigiinde prekapiler
damarlarin genisleme kapasitesi asilir. Damarlar daha fazla genisleyemez ve sonunda SPB
ve buna bagli SKA da azalir. Ortalama arteryel kan basinci 160 mmHg {izerine ¢iktiginda
ise damarlardaki daralma en iist diizeyine ulasir. Damar c¢ap1 daha fazla daralamaz ve
hiperemi, vazojenik Odem gelisir. Intrakranyal basmng artar ve hipertansif
ensefalopati bulgular1 ortaya ¢ikar. Her iki durumda da artik otoregulasyon bozulmus ve
SKA kan basincina bagimli hale gelmistir. Uzun siiredir hipertansiyonu olan insanlarda
otoregulasyon degerlerinin alt ve iist smurlar1 da yiikselir. Yani otoregulasyon egrisi
yukariya kayar. Hipertansiyonu olan kisilerde yiiksek kan basinci degerlerine tolerans
artarken hipotansiyona da duyarhilik artar. Iskemik inme, subaraknoid kanama, kafa
travmasi, kanda parsiyel karbondioksit basincinin artmasi gibi serebral otoregiilasyonun
bozuldugu durumlarda da SKA, perfiizyon basincindaki degisikliklere bagimli duruma

gelir.
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2.8.1. Serebral Otoregiilasyona Etki Eden Faktorler

Hem hipoksemi (arteriel kan oksijen basincinda diisme) hem de hiperkapni (arteriel
karbondioksit basincinda yiikselme) serebral damarlarda vazodilatasyon yapma
ozelliklerine dolayisi ile de serebral kan akimini arttirma 6zelligine sahiptirler. Arteriyel
kandaki oksijen basincinda (PO2) goriilen degisiklikler, arteriel kandaki karbondioksit
basincindaki (PCO2) degisikliklere gore beyin rezistans damarlar1 iizerinde daha az
etkilidir (131).

Hiperkapni: Etkisi ekstraselliiler bolgede artmis hidrojen molekiillerine baglidir.
PCO2’nin normal degeri 35-45 mmHg’dir. Karbondioksit artmaya basladiginda rezistans
damarlarda dilatasyon baslar ve beyin akimi artmaya baglar. PCO2 > 80 mmHg oldugunda
rezistans damarlar (tiim arteriyel sistem) maksimal dialatasyon gosterir ve beyin kan akimi
da en iist diizeye gelir. Bu miktarin lizerinde ki hiperkapnilerde ilave beyin akimi artis

goriilmez.

Hipokapni: Hipokapni rezistans damarlarda vazokonstriksiyon gelistirme 6zelligine
sahiptir. PCO2 40 mmHg degerinin altina diismeye basladiginda beyin kan akimi, rezistans
damarlarda gelisen vazokonstriksiyon nedeni ile azalir. Akut beyin 6demlerinde bu
nedenle hiperventilasyon uygulanir. PCO2 < 20 mmHg oldugunda kan akiminda rezistans

damarlarda daha fazla vazokonstriiksiyon goriilmez.

Hipoksi: PaO2 kandaki parsiel oksijen basincint gosterir. Normal degeri 80-100
mmHg’dir. Bu degerin diisiik olmasi hipoksidir. Hipoksi, intrakranial damarlarda giiglii bir
dilatasyon etkisine sahiptir. PO, 50 mmHg altina dismedigi siirece kan akiminda
degisiklik olmaz. Daha da diisecek olur ise damarlarin dilatasyonuna bagli olarak kan
akimi da daha c¢ok artar. Bu artis serebral metabolizmay1 degistirmez ancak hemoglobinin
oksijen satiirasyonu azalir. Hipoksi beyin damarlarini iki yolla etkiler; 1-ATP seviyeleri
diiser, damar diiz kaslarinda ATP kanallar1 agilir. Bunlarin sonucunda diiz kaslarda
hiperpolarizasyon ve vazodilatasyon gelisir. 2-Hipoksi lokal olarak azot dioksiti ve
adenosin ATP yapimimi hizlandirir, sonucta vazodilatasyon gelisir. Kronik hipokside

goriilen artmis kan akimi kapiller Sayisinin artisina baglidir (132).
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2.9. Deneysel Subaraknoid Kanama Modelleri

Deney hayvanlarinda SAK subaraknoid mesafeye otolog kan enjeksiyonu
(enjeksiyon modeli), karotid arterin intrakranial kisminin endovaskiiler yolla perforasyonu
(perforasyon modeli) ve ya baziler arterin delinmesi ile yapilabilir. Bu modeller en ¢ok fare
ve siganlarda yapilmakla birlikte kopek ve tavsanlarda da yapilabilir (16, 133, 134).
Modeller akut iskeminin siddeti ve gecikmis vazospazm ve ayni zamanda mortalite

sonuglari ile biri birinden farklilik géstermektedir (135, 136).

Enjeksiyon modeli (sisterna mangaya tek seferde kan verilmesi) kisa siireli
yaklagik %35-40 SKA’nda azalmaya neden olur. Yaklasik 15 dk sonra kan akimi
enjeksiyon oncesi degere ulasir (136). Bu modelde baziler arterin morfometrik galisiimasi
post-SAK 48 saat sonra %20 i¢ perimetre ve %62 i¢ diametrede kiiciilme goriilmektedir.
Enjeksiyon modelinin modifiye edilmis versiyonunda (2 giin arayla kanin 2 kez
intrasisternal enjeksiyonu) daha biiyiik morfometrik degisikliklerin olustugu (ilk
enjeksiyondan 7 giin sonra) gosterilmis, fakat ikisi arasinda iskeminin siddetinde anlamli
fark goriilmemistir. Enjeksiyon modelinin avantaji mortalitenin az olmasidir: %0 tek
enjeksiyonda, %9 iki kez yapilan enjeksiyonda. Gegikmis vazospazmin olusma

mekanizmalarini incelemek i¢in en uygun model enjeksiyon modeli kabul edilmektedir.

Baziler arterin delinmesi modelinde mikrodolasim akut donemde %30’a kadar
diiser. Daha sonra ¢ok yavas hizla ilk bir saate baslangi¢c degerin %60°na ulasir. Mortalitesi
enjeksiyon modeline gore daha yiiksek, baziler arterdeki morfometrik degisklikler ilk 4

giinden itibaren goriilebilmektedir.

Filament perforasyon modelinde mikrosirkiilasyon daha ¢ok etkilenir ve damar
delindikten sonra ekstravaze olan kanin miktarina, delinen damarin lokalizasyonu ve
capmna bagl olarak mortalite enjeksiyon modeline gore daha fazladir (16). Bu modelde
ICA bifurkasyonu perfore olursa olusan piht1 daha biiyiik, MCA perfore olur ise olusan
piht1 daha kiigiiktiir. Damar delindikten sonra mikrodolasim %10-15’e kadar azalir, takiben
yavas hizla ilk bir saatte baslangic akimin %45-50 (agir SAK) veya %60-70’ne (hafif
SAK) ulasir. Endovaskiiler perforasyon modeli yiiksek mortalite orani ile (yaklasik %50)
insanda anevrizma riiptiirii ile olusan SAK’y1 daha iyi taklit eder. Bu calismada SAK
sonrast erken donem kortikal kan akmi degisikliklerinin incelenmesi amaci ile filament

perforasyon modeli uygulanmstir.
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2.10. Lazer beneklenme kontrast goriintilleme

Lazer beneklenme kontrast goriintileme (LBKG) kan akimimi izlemek igin
kullanilan genis goriintii alanina sahip optik bir tekniktir. Biyolojik dokudan geri sagilan
isinlar odaklanma mercegi lizerindeki agikliktan gecerken kirilir ve boylece benekler
ortaya ¢ikar. Dokularda kirmizi kan hiicreleri (eritrositler) hareketli yansiticinin ana
kaynagidir. Bu sebepten dolayr kan akimi kan damarlarinin anatomik yapisin1 gosteren
sanal bir kontrast madde olarak gorev alir. LBKG’nin bélgesel (spatial) ve zamansal
(temporal) ¢oziintirliigii (10 ms den 10 s’ye kadar) genis uygulama imkan1 yaratmaktadir.
Lazer 1smlar1 penetrasyon derinligi ile siirli oldugundan dolayi, LBKG sadece yiizeyel
kan akimini goriintiileyebilir. Ayrica, tarama yapmamasi nedeniyle de LBKG, konfokal
mikroskopi gibi derinligi ¢éziimleyen goriintiiler saglayamaz. Basit kurulumu ve ekzojen
kontrast maddelere ihtiyag duymamasindan dolayir LBKG damar yapisi ve kan akimi
dinamiklerini incelemek i¢in son zamanlarda en sik kullanilan goriintiileme araglarindan

biri haline gelmistir (137).



Sekil 2.10.1.
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Lazer beneklerinin olusumu (a) Lazer kaynagindan ¢ikan 1sinlar (kalin
kirmizi  oklar) mikrodamarlarda hareket eden eritrositlerden geri
yansimaktadir (noktali kirmizi oklar). (b) Bdylece yansiyan 1s1k dalgalar
kameranin diyaframindan gecerek kirilir ve ekran lizerinde bir patern
olusturur. Kolay anlagilmasi i¢in diyaframdan gecen 1s1k tek bi¢imli bir
dalga seklinde gosterilmistir, ancak gercekte her bir kirmizi kan hiicresi

151k kaynagi olarak gorev alir ve birlesik bir dalga olusturur (137).



35

Normalized 1/7. image

ﬂ ‘
4
4
4
4
Diffracting and -
focusing optics 1
4
4
Coherent Stack of raw

illumination . speckle images
— g |
-‘. /

&

Speckle contrasted image
Vs dyeJ LSC

ol camera camera ©
¢ @ | Band-pass emission 2
Filtor Wheo! £ : B S
Front View ]| filter in video tube A | Video | & 8
o5 { fubes s
IR Bandpass 5 | 1:1Beam splitter I A §.
Filter T g
£/ &
Dichroic § { s Stereomicroscope =
g | body with objective Q
o |

Longpass Fitter ! (3
Filter DC  wheel »l =
Motor Sz Prr—
" ~ | 'Red LED Laser diode N
i €| iumination iumination 3
e ootic UL = S
ibre opflic @ ! ﬂ =
i Band-paesse ha
2 By § excitation filter /"~ /Cranial window g
= 3| - g
§ g

5 { —1 20 msec pulse —d

| 100 msec pulse ;
TTL signals, 1 sec period
(b) (¢)

Sekil 2.10.2. LBKG diizenegi (a) Tipik LBKG sistemi: bir siirekli 151k kaynagi (denegin
incelenen bolgesine lazer 1s1mm1 yansitir), odaklama ve kirilma optikleri
(benekleri olusturur) ve bir kameradan olusur. Islenmemis bir dizi benek
goriintiileri kontrastlanma isleminden gegerek benek kontrast goriintiiler
olusturulur. Rolatif kan akimi haritasini olusturabilmek i¢in her piksele
verilen kontrast degeri hiza gore belirlenir. LBKG’nin basit kurulumundan
dolay1 es zamanli multimodal goriintiiler elde etmek icin diger goriintiileme
yontemleri ile kombine edilebilir, 6rnegin (b) multispektral yansima
goriintiileme ve (c) floresan goriintileme (voltaj duyarli boya ile

goriintiileme ornegi verilmistir) (137).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul izni

Bu calismaya ait deney protokolii Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu tarafindan incelendi ve 15.12.2015 tarihindeki oturumda 2015/90-01 karar
numarasi ile onaylandi. Calisma Hacettepe Universitesi Norolojik Bilimler ve Psikiyatri

Enstitiisii laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.2 Deney Gruplari
Bu ¢aligmada agirliklar1 25 ile 40 gr arasinda degisen 20 adet erkek Swiss albino

fare kullanildi. Deney siiresince hayvanlar standart laboratuvar kosullarinda (polikarbon

kafeslerde, %50-60 nem araliginda, 20-25OC’de, 12 saatlik karanlik - aydinlik dongiisiinde,
tutuldu ve standart yem (ad libitum su ve pellet yem) ile beslendi (Sekil 3.2.2.).

SAK grubunda 5 denek SAK olusumunu takiben erken donemde (ilk 30 dk

icerisinde) mortalite nedeniyle yeterli goriintii alinamadigindan ¢aligmaya dahil edilmedi.
Calismada denekler 2 gruba ayrildi:

e Grup 1: Sham grubu (5 hayvan): Kraniyal kemik inceltilmesi + boyun
diseksiyonu + LBKG

e Grup 2: SAK grubu (10 hayvan): kraniyal kemik inceltilmesi + boyun
diseksiyonu + SAK + LBKG

SAK grubunda deneklerde, izofloran anestezisi altinda stereotaksik ¢ercevede pron
pozisyonda kraniyal kemik inceltildikten sonra LBKG ile bazal goriintiiler alindi. Sonra
supin pozisyona alinarak boyun diseksiyonu sonrasi filament perforasyon yontemi ile SAK
olusturuldu (yontemin ayrintili agiklamasi asagidadir). Tekrar pron pozisyona alinarak
SAK olusturulduktan yaklasik 5 dk sonra LBKG kaydina tekrar baslandi (toplam kayit
stiresi 90 dk). Bu sirada deneklere 3 dakika boyunca %5 CO: solutularak Kkortikal
damarlarin reaktivitesine bakildi. Ayn1 zamanda spontan olusan KYD’ler kaydedildi.

Spontan KYD olusmadigi durumlarda ise kortekse igne batirilarak KYD olusturuldu
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(indiiklenmis KYD) ve kayit alindi. Toplamda 1,5 saat izlem sonrasi anestezi kesilerek
histopatolojik ¢alisma i¢in Orneklerin alinmasi amaci ile denekler sakrifiye edildi. Sham
grubunda ise pron pozisyonda kraniyal kemik inceltildikten sonra bazal LBKG goriintiileri
alindi. Sonra supin pozisyona almmarak boyun diseksiyonu yapildi, ancak SAK
olusturulmadan hayvan tekrar pron pozisyona alinarak stereotaksik cerceveye yerlestirildi
ve LBKG goriintiileri alinmaya baslandi. Bu sirada %5 CO2 verilerek vaskiiler reaktivite
incelendi ve takiben kortekse igne batirilarak KYD olusturuldu ve kayit alindi. Toplamda
1,5 saat izlem sonras1 hayvan uyandirilarak histopatolojik ¢alisma i¢in 6rneklerin alinmasi

amaci ile sakrifiye edildi (Sekil 3.2.1.).

2-5 dk. Stereotaksik S dk.
Anestezi . gergeveye » Kemik inceltilmesi
yerlestirme (prone)
5dk.
Endovaskul(?r ) 10 dk. Supin pozisyonda 5dk. Ifafal LBKG
perforasyon ile bovun diseksivonu gorintiilerinin
SAK olusturulmasi ¥ ¥ alinmasi

2-3 dk. CO2 ile vaskiiler

5 dk. F> reaktivitenin

degerlendirilmesi
Steretaksik 1-2 dk. LBKG ile izlem+ 90 dk./| 15 dk.
- Spontan KYD
gergeveye ‘ fizyolojik ‘ g izlenmesi
yerlestirme (prone) monitorizasyon
15 dk. .
Indiiklenmis KYD
izlenmesi

Sekil 3.2.1. Deney protokoliiniin akis semas1 (SAK grubu igin)
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Sekil 3.2.2. Standart laboratuvar kosullari

3.3. Anestezi ve Deney Diizeneginin Hazirlanmasi

1. Alt1 saatlik acglik sonrast %5 izofluran inhalasyonu ile anestezi indiiksiyonu
saglandi.

2. Genel anestezi derinligi parmak sikigtirma teknigi ile teyit edildikten sonra
hayvan prone pozisyona alindi, kafas1 iki kulak deligi ve burundan sabitlenerek
stereotaksik ¢erceveye yerlestirildi.

3. Rektal sicaklik probu yerlestirilerek homeotermik battaniye {izerinde alinan
hayvanin viicut sicaklig1 deney boyunca 37.0 £+ 0.5°C tutuldu.

4. Oksijen destegi (2 It/dk), %2 izofloran idame anestezisi sagland1 ve pulse-
oksimetre cihazi ile devamli nabiz ve satiirasyon takibi yapildi (Sekil 3.3.1.).

5. On dk araliklarla anestezi derinligi parmak sikistirma ydntemiyle kontrol

edilerek anestezi dozu ayarlandi.
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6. Kafatas1 iizerindeki cildi bilateral frontal ve paryetal kemikler ortaya konulacak
sekilde orta hat insizyonu ile agild1 ve periost styrildi.

7. LBKG i¢in kemigin yeterince transparan olmasi gerektiginden dolayr yiiksek
hizl1 dental drill ile kranium inceltildi. Termal hasar1 6nlemek amaci ile drilleme
stiresince kranium soguk serum fizyolojik ile devamli irrige edildi.

8. Mikroskop altinda inceltilmis kranium {izerinden kortikal kan akimi

degisikliklerinin kayd1 icin LBKG basland1 ve bazal goriintiiler alindi.

Sekil 3.3.1. A-anestezi cihazi (es zamanli izofloran ve O2 inhalasyonunu saglamak i¢in),

B-pulse-oksimetre monitorii



40

Sekil 3.3.2. Homeotermik battaniye iizerinde mikroskop altinda stereotaksik cerceveye
yerlestirilen deney hayvaninda fizyolojik monitérizasyon ve LBKG diizenegi;
1-lazer 151k kaynagi, 2-rektal sicaklik probu, 3-pulse-oksimetre probu, 4-
inhalasyon diizenegi, 5-mikroskop lensi, 6-homeotermik battaniye
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Sekil 3.3.3. Stereotaksik cerceveye yerlestirilen hayvanda kraniumun tistten goriiniimii; L-

lambda, B-bregma.

3.4. Endovaskiiler Filament Perforasyonu ile Subaraknoid Kanama

Olusturulmasi

1. Denek supin pozisyona alinarak homeotermik battaniye iizerinde sabitlendi,
oksijen destegi ve izofloran idame anestezisi saglanarak devamli nabiz ve
satlirasyon takibi yapild1.

2. Cene ile sternumu birlestiren orta hattan cilt insizyonu yapilarak cilt alt1 dokular
gecildi.

3. Ardindan kiint diseksiyonla sag karotid kilif bulunarak igerisindeki ana karotid
arter (CCA), juguler ven ve vagus siniri ortaya konuldu. Takiben kraniyal yonde
ilerlenerek internal (ICA) ve eksternal (ECA) karotid arter ayrim noktasina

ulasildi.
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Bu noktada damarlar iyice disseke edildikten sonra, once ECA’in distali bir adet
stitiir ile oblitere edildi.

ECA proksimaline bir adet ipek siitiir konularak gevsek birakildi; daha sonra ise
CCA ve ICA birer adet 6-0 ipek ile asild1 ve hafif traksiyonla her iki damardaki
akim gegcici olarak durduruldu.

Hemen ardindan ECA proksimaline mikromakas ile kii¢iik bir insizyon yapildi,
ve bu insizyondan 6-0 prolen dikis ipi (filament) ICA’e dogru yonlendirildi.
ICA’deki ip gevsetilerek filament yavasca kraniyal yonde 12-13 mm ilerletilerek
MCA-ACA bileskesinin distalinden damar duvari perfore edildi.

Bu sirada CCA’deki ip de gevsetilerek kan akiminin devamliligi saglanda.
Perforasyonun ardindan filament hemen geri ¢ekilerek ECA’e kadar getirildi ve
ICA’de reperfiizyon saglandi.

ECA proksimaline 6nceden konulmus ipek siitiir baglanarak kanin ekstravaze

olmas1 Onlendi.
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Surgical site

Sekil 3.4.1. Filament perforasyon SAK modelinin sematik goriiniimii. Sol ECA’dan
ICA’ya ilerletilen filamanetle (6-0 prolen, 12-13 mm) ACA-MCA bileskesi
delinir, hizli sekilde filament geri ¢ekilerek reperfiizyon saglanir ve bdylece
SAK olusturulur. ACA-anterior serebral arter, BA-baziler arter, CCA-ana
karotid arter, ECA-eksternal karotid arter, ICA-internal karotid arter, MCA-
orta serebral arter, PCA-posterior serebral arter, SCA-superior serebellar arter
(138)
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Sekil 3.4.2. Boyun diseksiyonu, mikroskopik goriiniim; (A) CCA-ana karotid arter, ICA-
internal karotid arter, ECA-eksternal karotid arter, PPA-pterigopalatin arter;
(B) ICA igerisinde 6-0 prolen filament (beyaz okla gosterilmistir).

3.5. LBKG ile Serebral Kan Akimi Degisikliklerinin izlenmesi

1. SAK olusturulduktan sonra hayvan yeniden prone pozisyona dondiiriilerek
stereotaksik cerceveye yerlestirildi, monitdrizasyon ve idame izofloran
anestezisi saglandi.

2. Mikroskop altina alinan hayvanda dnceden kaydedilen bazal goriintiiler lizerine
LBKG baslandi.

3. 90 dk boyunca her 15 sn’de bir goriintiiler alinarak kortikal kan akimi
kaydedildi.

4. 90 dk’nin sonunda hayvan 3 dk boyunca %5 CO: ile solutularak kortikal
vaskiiler reaktivitenin degerlendirilmesi icin seri gortintiiler alind1 (her 15 sn’de
bir).

5. 15 dk daha kayit yapildiktan sonra sag frontal kemikte drill ile agilan burr
holeden igne batirilarak olusturulan KYD’a kan akimi yanitlar1 LBKG ile
kaydedildi.
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6. Sonra hayvan stereotaksik c¢ergeveden ¢ikarildi ve histopatolojik ¢alisma igin
orneklerin alinmasi amaci ile sakrifiye edildi.

7. Beneklenme kontrast (speckle contrast) ham goriintiileri ImageJ programinda
analiz edilerek secilen kortikal alanlardaki kan akiminin zamansal degisim

egrileri cikartildi.

3.6 Sakrifikasyon ve Beyinlerin Cikarilmasi

Genel anestezi altindaki hayvanlara torakotomi yapilarak kalp ortaya konulduktan
sonra sol ventrikiilden hayvanin karacigeri beyazlagincaya kadar heparinli soliisyon verildi,
sonrasinda ise hayvanin viicudu sertlesinceye kadar sabit hizda %4 paraformaldehit (PFA)
(0,1 mol/L sodyum fosfat tamponu iginde, pH 7,4) verilerek doku fiksasyonu yapildi.
Ardindan hayvanlar dekapite edilerek beyinleri ¢ikarildi ve %4’liikk paraformaldehit
soliisyonu igerisinde fikse edildi (TTC boyasi ile boyanan beyinler hari¢). Fikse edilmis
beyinler igerisinde %4’liikk PFA soliisyonu olan kaplarda +4°C’de muhafaza edildi.

Sekil 3.6.1. intrakardiyak %4’lik PFA verilerek doku fiksasyonu yapilmasi; A-PFA
verilmeden 6nce, B-PFA verildikten sonra.



46

3.7. Ex vivo Subakarnoid Kanamanin Derecelendirilmesi

Sakrifiye edilerek ¢ikarilan beyinlerin %4’liikk paraformaldehit soliisyonu igerisinde
fikse edilmeden Once gross goriintiileri alindi. Alinmis goriintiilerde bazal sisternler Sekil
3.7.1°de gosterildigi gibi 6 segmente boliindii (139). Her segment SAK sonrasi olusan
subaraknoid kanin miktarina gore 0-3 arasinda derecelendirildi; derece 0: kan yok; derece
1: minimal subaraknoid kan; derece 2: arterlerin goriinebilecegi kadar orta derecede kan;

derece 3: segmentteki biitlin arterlerin lizerini kapatacak kadar subaraknoid kan.

Sekil 3.7.1. SAK’nin derecelenmesi i¢in bazal sisternlerin 6 segmente boliindiigiini
gosteren sekil (139). ACA-anterior serebral arter, MCA-orta serebral arter,
ICA-internal karotid arter, PComA-posterior kominikan arter, PCA-

posterior serebral arter, SCA-superior serebellar arter, BA-baziler arter
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Biitiin segmentler toplamda 0-18 arasinda bir puan ile degerlendirilerek 3 grupa
ayrildi; 0-7 puan: hafif SAK, 8-12 puan: orta derecede SAK, 13-18 puan: agir SAK
(Sugawara SAK derecelendirme skalasi (139)). Sham grubunda hi¢ kan olmadigi igin 0
puan verildi. SAK derecelendirilmesi yapildiktan sonra her iki grubun (Sham ve SAK)

LBKG verilerinin histopatolojik inceleme sonuglari ile korelasyonu saglandi.

Sham Hafif

Derece 0 Derece 5 Derece 11 Derece 16

Sekil 3.7.2. SAK’in Sugawara skalasi ile derecelendirilmesi. Resimlerde sham, hafif, orta

ve agir SAK gruplarina 6rnek verilmistir.

3.8. Histopatolojik Degerlendirme

Farelerde SAK sonrasi enfarkt olusumu ve hiicre hasarmin incelenmesi igin
histopatolojik ¢alisma yapildi. %4’liik paraformaldehit igerisinde tespit edilen beyinler
olfaktor bulblardan serebelluma kadar 2 mm’lik 5 esit koronal dilimlere ayrildi (A, B, C,
D, E) ve tiim pargalar parafine gomiildii (Sekil 3.8.1.). Gross olarak enfarkt olusumunu
incelemek amaciyla iki SAK’l1 beyin %4 liik paraformaldehit icerisinde tespit edilmeden
2,3,5-trifeniltetrazoliyum klorid (TTC) boyasi ile boyandi ve takiben parafine gomiildii
(Sekil 3.8.2.).
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Sekil 3.8.1. Olfaktor bulblardan serebelluma kadar 2 mm’lik 5 esit (A, B, C, D, E) koronal

dilimlere ayrildigin1 gosteren fare beyninin iistten goriiniimii.

Sekil 3.8.2. SAK olusturulduktan sonra PFA perfiizyonunu takiben TTC boyasi ile
boyanmis beyin; A-listten goriiniim, B-sag yandan goriintim; SAK olusan
sag hemisferde sola gore daha az boyanma iskeminin olustugunu

gostermektedir.
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3.8.1. Parafin Bloklama ve Kesitlerin Alinmasi

Alman tiim pargalar %10 tamponlu nétral formalinde 48 saat tespit edildi. Doku
ornekleri takip cihazina alindi. Takip cihazinda dehidratasyonu saglamak i¢in sirayla %70,
%80, %90, %96 ve %100’liik alkollerden gegirildi. Seffaflastirma i¢in doku 6rnekleri birer
saatten 2 kere ksilolden gegirildikten sonra parafine alistirma igin 2,5 saat saf parafinde
bekletildi. Doku takip cihazindan alinan 6rnekler Leica Egl 150H parafin istasyonunda saf
parafine gomiilerek parafin bloklar elde edildi. Elde edilen parafin bloklardan 5 mikron
kalinliginda kesitler alind1. Hazirlanan kesitler bir gece 60° C etiivde birakildiktan sonra 45
dakika ksilolde tutularak deparafinize edildiler. Ornekler dereceli alkol serilerinden (%100,
%96, %80) gecirilerek rehidrate edildi. Hematoksilen—eozin (H/E) ile boyandiktan sonra
dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildiler. Kesitler Leica DM 6000B
mikroskobu ile incelendi ve DC 500 model Leica dijital kamera ile fotograflar1 ¢ekilerek

bilgisayar ortamina aktarildu.

3.9. Istatistik Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesi icin SPSS for Mac 22 programi
kullanildi. Gruplarin ortalamalarinin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis, bagimsiz iki grup
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ise Mann Whitney U testleri kullanildi. P<0,05 anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kan akim degisikliklerinin analizi (LBKG sonuclari)

Her iki gruptaki (Sham ve SAK grubu) hayvanlarin serebral kortikal kan akimi
degisiklikleri pron pozisyonda 1,5 saat LBKG ile izlendi. Goriintiileme sirasinda denekler
%5 COgy ile solutularak vaskiiler reaktivite incelendi. Bu sirada olusan spontan KYD’lar
kaydedildi, en son ise kortekse igne ucu batirilarak KYD olusturuldu ve kayit yapildi.
Toplamda 10 hayvanda SAK sonrasi (SAK grubu), 5 hayvanda ise SAK olusturulmadan
(Sham grubu) LBKG ile kayit yapildi.

4.1.1 Bazal LBKG goriintiilerinin alinmasi

Genel anestezi altinda pron pozisyonda ve basi stereotaksik c¢ercevde sabitlenen
deneklerde kranial kemik inceltildikten sonra bazal LBKG goriintiileri alind1 (Sekil 4.1.1.).
Bazal kan akimi goriintiilemesinde bolgesel kan akimlarinin fizyolojik araliklarda

degiskenlik (£%5) gosterdigi gorildii.

v

Sekil 4.1.1. SAK 0Oncesi bazal LBKG; beneklenme kontrast goriintiisii (A), rolatif kan
akimi goriintiisii (B) (yesil renk %100°’liik kan akimin1 temsil etmektedir)
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4.1.2. Endovaskiiler Filament Perforasyonla Subaraknoid Kanama

Olusturulduktan Sonra LBKG goriintiilerinin alinmasi

Bazal LBKG goriintiileri alindiktan sonra denek supin pozisyona alinarak SAK
olusturuldu ve tekrar pron pozisyona alinarak stereotaksik cerecevede basi sabitlendi.
Takiben LBKG kayidi baslandi. SAK indiiksiyonu ile sonrasinda alinan ilk LBKG
goriintlisii arasinda gegen ortalama siire 4,5+1 dk idi. Takiben 90 dk boyunca her 15 sn’de
bir seri goriintiiler alindi. Bu sirada olusan spontan KYD’lar (yayilan iskemiler seklinde)
kaydedildi (Sekil 4.1.2.). LBKG o6l¢iimleri standart olarak bilateral orta hattan 2 mm

lateralde ve bregmadan 2 mm posteriorda yapildi (MCA sulama alani).

SAK’dan sonra ipsilateral (endovaskiiler perforasyon yapilan) hemisferde MCA
sulama alaninda yapilan ilk 6lgiimlerde bazale gore ortalama %62,6 (%38-85) degerinde
SKA’nda azalma goriildii. Kontralateral hemisferde olusan iskemi ise ortalama %32,8
(%13-58) degerindeydi. Bazi deneklerde hiperakut donemde olusan iskeminin zaman
icerisinde diizeldigi, bazilarinda gorece stabil seyrettigi bazilarinda ise daha da agirlastigi

gozlemlendi (Sekil 4.1.2., Sekil 4.1.4., Sekil 4.1.5.).

Ipsilateral hemisferde olusan KYD’lara iskemi sonrasi normal beyinde beklenen
gecici hiperemik yanit gézlenmedi. 6 denekte olusan spontan KYD’lar sonrasi iskemi artti
ve SKA’nda azalma 30. dk’da ortalama %68,6 (%46-80), 60. dk’da ise ortalama %68,5
(%41-82) degerlerine ulasti. Spontan KYD olusumu gozlenmeyen hayvanlarda (n=4) ise
iskeminin zamanla bir miktar hafifledigi izlendi (Sekil 4.1.6.). Kontralateral hemisferde ise
KYD’larin ¢oguna iskemi sonrast minimal hiperemik yanitin eslik ettigi goriildii.
Kontralateral hemisferde 3 denekte spontan, 3 denekte ise ipsilateral hemisfere igne
batirildiktan sonra spontan KYD olusumu izlendi. Spontan KYD izlenen kontralateral
hemisferlerde iskemi agirlasarak SKA’nda azalma 30. dk’da ortalama %42,8 (%11-64), 60.
dk’da ise ortalama %47,5 (%21-75) degerine ulasti. Sadece bir denekte kontralateral
hemisferde SAK sonrasi erken donemde SKA’nda %20 oranda artig, 60. dk’da ise bazale
gore net %26 SKA’nda azalma izlendi.
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Sekil 4.1.2. SAK sonrasi LBKG o6rnegi; Sag hemisferde SAK sonrasi iskemi: A-
beneklenme kontrast goriintiisti, B-rolatif kan akimi gorlintlisii (mavi renk

kan akiminin azaldigin1 gosterir). Her iki hemisferde KYD olustuktan

(spontan KYD) sonra global iskemi: C-beneklenme kontrast goriintiisii, D-
rolatif kan akimi goriintiisii.
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SAK sonrasi ipsilateral hemisferde
kortikal kan akimi
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Sekil 4.1.3. SAK sonrast ipsilateral (sag) hemisferde bolgesel kortikal kan akimi
degisikliklerinin grafigi. 11, 23 ve 37. dk’larda olusan her bir KYD sonrasi
bolgesel serebral kan akiminin azaldigi, 28. dk’da CO2’e hiperemik yanitin

olustugu goriilmektedir.
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SAK sonrasi ilk 1 saatte her iki hemisferde iskeminin derecesi
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Sekil 4.1.4. SAK sonrasi her iki hemisferde bolgesel kan akimi degisikliklerinin ii¢ ayr1

zamandaki ortalamalarmim karsilastirilmasi. Ipsilateral hemisferdeki iskemi
diizeyi bakilan 3 farkli zaman diliminde de kars1 hemisfere gore daha derindi.
(5. dk i¢in p=0.001; 30. dk i¢in p=0,007; 60. dk i¢in p=0,035; Mann-Whitney
U testi)
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SAK sonrasi her iki hemisferde KYD'ye eslik eden kan akimi yanitlan
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Sekil 4.1.5. SAK sonrasi bolgesel kan akimi degisiklikleri. Bu hayvanda ipsilateral
hemisferde SAK sonrasi derin iskemi ve bunu takip eden spontan KYD’lar
izlenmektedir (mavi egri). Kars1 hemisferde ise iskeminin tedricen derinlestigi
ve olusan biiyiik ¢apli spontan KYD’nun iskeminin daha da derinlesmesine yol

actig1 goriilmektedir (kirmizi egri).
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Ipsilateral hemisferde spontan KYD varliginin
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Sekil 4.1.6. SAK sonras1 ipsilateral hemisferde olusan spontan KYD’larin iskemi diizeyi

uzerine etkisi.

4.1.3. Vaskiiler rekativitenin degerlendirilmesi ve indiiklenmis KYD’larin

kayidi

SAK sonrasi 1,5 saat LBKG kaydi yapildiktan sonra 3 dk boyunca denekler %5
COz ile solutuldu ve kortikal kan akiminda olusan yanitlar (vaskiiler reaktivite) incelendi.
COz etkisi gectikten 10 dk sonra ise sag frontal kemikte agilan burr hole’den kortekse igne
batirilarak KYD olusturuldu (indiiklenmis KYD) ve kayit alindu.

Ipsilateral hemisferde CO2’e karsilik kortikal kan akiminda olusan hiperemi
(ortalama %18,7 aralik: %4-33) yamitinin, kontralateral hemisferdekinden (ortalama:
%31,2, aralik: %4-100) ve Sham grubundakinden daha diisiik diizeyde oldugu bulundu
(Sekil 4.1.8.).



Sekil 4.1.7. SAK sonrasi1 CO: reaktivitesine kortikal kan akimmin yaniti, LBKG
goriintiisii (rolatif kan akimi); A-CO> verilmeden 6nce, B-CO verildikten
sonra (SAK olusan sag hemisferde yanit yok, intakt sol hemisferde kan

akiminda artis (kirmizi renk kan akiminin artigini gostermektedir))

C02'e kan akimi yaniti (vaskiiler reaktivite)
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Sekil 4.1.8. CO; inhalasyonuna kars1 serebral kortekste olusan kan akimi degisikliklerinin
SAK ve Sham gruplarindaki ortalama degerleri. Ipsilateral hemisferde CO-
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yanitlar1 hem kars1 hemisfere hem de sham grubuna gére azalmis olarak
bulundu, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.079; Kruskal-
Wallis testi).

Sham hayvanda KYD'ye eslik eden kan akimi yaniti
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Sekil 4.1.9. Sham grubunda KYD’a olusan bolgesel kan akimi degisikligi 6rnegi; Sag
hemisferde (mavi egri) indiiklemis KYD: tipik iskemi sonras1 hiperemik yanit
ve takiben 45 dk devam eden iskemi 1.saatin sonunda kan akiminin bazal
degere ulastig1 goriilmekte, sol hemisferde (kirmizi egri) bazal kan akiminin

degismedigi goriilmektedir.
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4.2. Ex vivo subaraknoid kanamanin derecelendirilmesi bulgular

Lazer beneklenme kontrast goriintiileme kayidi yapildiktan sonra %4’lik PFA ile
perflize edilerek sakrifiye edilen deneklerin beyinleri ¢ikarildi ve gross goriintiileri alindi.
Tiim beyinlerin Sugawara SAK skalas1 ile derecesi degerlendirildi. Hafif, orta ve agir
olarak 3 grupa ayrildi. 2 hayvanda-hafif, 4 hayvanda-orta, 4 hayvanda-agir SAK olustugu
goriildii. SAK derecesi ile farkli zamanlardaki iskemi diizeyi, spontan KYD olusumu veya

vaskiiler reaktivite arasinda herhangi bir iliski bulunamadi.

4.3. Histopatolojik bulgular

SAK indiiksiyonundan 2 saat sonra sakrifiye edilen hayvanlarin beyinlerinden
alinan koronal Kkesitlerde hematoksilen-eozin ve fibrin boyasi ile yapilan histopatolojik
incelemede gerek hemisflerler arasinda gerekse sham grubu ile kiyaslandiginda hiicre
hasar1 veya mikrotrombiis lehine anlamli bulgu izlenmedi. SAK sonrasinda gecen siirenin
(2 saat), iskeminin histopatolojik diizeydeki etkilerinin goriiniir hale gelmesi igin yetersiz

kalmis oldugu diisiiniildii.

Sekil 4.3.1. SAK grubu denekte H/E ile boyanmis beyin 6rnegi. Noronal hasar lehine

anlamli bulgu goriilmemistir.
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Sekil 4.3.2. SAK grubu denekte fibrin boyama ile boyanmis beyin 6rnegi. Mikrotrombiis

lehine anlaml1 bulgu goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Subaraknoid kanama intrakraniyal kanamalarin en kotii sonuglart olan alt tipidir:
hastalarin %40°’1 kanamadan sonra 1 ay icinde dlmektedir (140), sag kalanlarin biiyiik
kisminda ise kalict ndrolojik defisiter gelismektedir. Spontan SAK’larin biiyiik kismi
(%80) AComA, PComA, MCA ve baziler arter yerlesimli anevrizmalarin kanamasi sonucu
olusur (2). Anevrizma modeli olusturmak ¢ok zor oldugundan deneysel SAK modelleri
genelde sisternal otolog kan enjeksiyonu veya endovaskiiler filament perforasyonla yapilir.
Sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu islemin kolay olmasi, verilen kanin hacminin
kontrolii ve mortalitenin az olmasi nedeniyle sik kullanilan yontemdir. Fakat bu model

SAK’nin ger¢ek patofizyolojisini (vaskiiler hasar vs.) tam ortaya koymamaktadir.

MCA-ACA bileskesinde Willis Poligonunun endovaskiiler perforasyonu modeli
insandaki ger¢cek SAK’y1 en iyi taklit eden modeldir (37). Bu yontem ilk kez siganlarda
Bedersen ve ark. ve benzer tarihlerde Veelken ve ark. tarafindan gelistirilmistir (16, 141).
Daha sonra bu model farelere uygulanmaya baslanmistir (142, 143). Bu modelde; MCA-
ACA bileskesinde filament damar delerek beynin bazal yiizeyinde subaraknoid mesafeye
kanamaya neden olur, sonra kan damarlarin yiizeyleri ve fissiirlerle tiim sisternlere yayailir.
Perforasyonun oldugu yerde piht1 olusarak kanama durur, ancak SAK hastalarinda oldugu
gibi tekrar kanamalar da olabilir (144). Bu yilizden endovaskiiler filament modeli son

yillarda en sik kullanilan SAK modeli haline gelimistir.

Serebral iskemi SAK sonrasi prognozu etkileyen en 6nemli faktordiir. Klinik ve
deneysel caligmalar posthemorajik iskeminin ana sebebinin pial arteriollerin spazmi ve
disfonksiyonu oldugunu gostermektedir. Beyin 6demi olusmasi, KYD’lar ve biiylik
serebral arterlerin gecikmis spazmlar1 mikrosirkiilatuvar disfonksiyonu arttirarak daha
fazla beyin hasarina neden olur. Subaraknoid kanama sonrasi ge¢ donemde ortaya ¢ikan
makrovazospazmlar bilinen bir antite olmakla beraber, literatiirde mikrosirkiilasyondaki

degisikliklerin patofizyolojik mekanizmalart ile ilgili bilgiler oldukg¢a sinirlidir.

Bu caligmada; literatiirde bugiine kadarki endovaskiiler filament perforasyon SAK
modellerinde kullanilan laser doppler flowmetry ve floresan mikroskobi yontemlerine ek
olarak gorece yeni bir in vivo goriintiileme yontemi olan “laser speckle contrast imaging”
(lazer beneklenme kontrast goriintiileme - LBKG) yonteminin kullanilmasiyla SAK sonrasi

hiperakut donemde kortikal kan akimi degisikliklerinin hem bolgesel (Spatial) hem de
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zamansal (temporal) dinamikleri izlenerek mikrodolasimdaki bu degisikliklerin

histopatolojik sonuglarla iligkisi arastirilmistir.

Kan akimi dinamiklerinin in vivo inceleme metotlari hem klinik hem de deneysel
caligmalarin ilgi kaynagidir. MR, BT ve ultrasonografi (USG) klinik pratikte en sik
kullanilan yontemlerdir. Ancak arastirma ortamlarinda, dinamik 1s1k sag¢ilmasina dayanan
optik teknikler olan lazer Doppler, beneklenme kontrast goriintiileme ve foton korelasyon
spektroskopisi yontemleri kan akimi dinamiklerini izlemek ic¢in en sik kullanilan
yontemlerdir (145). Bu tekniklerin her biri 6l¢lim geometrisi ve analizi ile bir birinden
ayrilsa da hepsinin temeli dinamik 1s1k sagilimina dayanir. Lazer Doppler flowmetry kan
akimin1 6lgmek igin en iyi bilinen teknik olsa da genellikle tek bolgesel alan dlglimii ile
siirhidir. Son zamanlarda LBKG farkli dokularda kan akimini izlemek i¢in hem deneysel
hem de klinik ¢alismalarda yaygin kullanilmaya baglanmistir. LBKG basit cihazlar
kullanarak tiim ylizey alaninda kan akimini izlemesi ile lazer Doppler flowmetry gibi diger

tekniklerden daha avantajlidir.

Calismamizda endovaskiiler perforasyon yontemi ile SAK olusturularak erken
donemde (ilk 1,5 saat) LBKG ile kortikal akim dinamikleri izlendi. Subaraknoid kanama
olusturulan ipsilateral hemisferde kanamadan 5 dk sonra (supin pozisyondan pron
pozisyona alinarak stereotaksik ¢erceveye yerlestirene kadar gecen siire) SKA’nda
ortalama %62,6 (%38-85) degerinde azalma izlendi. Kontralateral hemisferde ise SKA’nda
azalmanin ortalama %32,8 (%13-58) degerinde oldugu kaydedildi. Izlem sirasinda 6
denekte spontan KYD olusumu goriildii. Bu oran (%60) literatiirdeki insan ¢aligmalariyla
benzerlik gostermektedir (84). KYD’lar sonrasi iskeminin arttig1 ve ipsilateral hemisferde
SKA’nda azalmanin 30. dk’da ortalama %68,6 (%46-80), 60. dk’da ise ortalama %68,5
(%41-82) degerlerine ulagtig1 goriildi. Bu da kortikal yayilan depolarizasyonlarin hasarl
beyinde iskeminin derinlesmesi seklindeki yikici etkilerini dogrulayan bir bulgu olmustur
(146). Kortikal yayilan depolarizasyonlar sonrasi normal beyinde beklenen hiperemik faz
olugmadi. Kontralateral hemisferde ise her KYD’lara iskemi sonrast minimal hiperemik
yanitin eslik ettigi ve 3 denekte spontan, 3 denekte ise ipsilateral hemisfere igne
batirildiktan sonra spontan KYD’lar izlendi. Iskemi agirlasarak SKA’nda azalma 30. dk’da
ortalama %42,8 (%11-64), 60. dk’da ise ortalama %47,5 (%21-75) degerine ulasti. iki
spontan KYD arasinda denek %5 CO: ile solutularak kortikal vaksiiler reaktivite

degerlendirildi; ipsilateral hemisferde CO2’e hiperemik yanit-SKA’nda ortalama %18,7
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(%4-33) artig, kontralateral hemisferde ise ortalama %31,2 (%4-100) degerinde SKA artis1

ile sonuglanan hiperemik yanit gozlendi.

Subaraknoid kanama sonrast SKA azalmasina ayni zamanda IKB yiikselmesi ve
SPB azalmasi eslik eder. Deneysel SAK modellerinde kanama olusturulan hemisferde
mikrodolagim bozuklugunun kars1 hemisferden daha fazla oldugu gésterilmistir (50). IKB
yiikkselmesi ve SPB azalmasi kanama sonrasi kortikal iskeminin tek sebebi olsaydi
mikrodolagim bozuklugunun da simetrik sekilde diizelmesi beklenirdi. Aktif mikrovaskiiler
kontraksiyonun akut iskeminin gelismesinde rol oynadigi yapilan deneysel ¢alismalarda
gosterilmistir. Subaraknoid kanama sonrasi akut donemde aktive olmus trombosit ve
mekanik hasara ugramis eritrositlerden potansiyel spazmogenler salinir ki bunlar da

vazokonstriksiyona ve iskeminin artmasina neden olurlar (51).

Daha 6nce yapilan klinik ¢alismalarda gecikmis biiyiik arter spazmlarindan c¢ok
daha once, SPB’dan bagimsiz, SAK sonrasi hiperkut donemde gelisen serebral kan
akiminda azalma oldugu gosterilmistir (33, 34). Bederson ve ark. yaklasik 20 yil dnce
posthemorajik iskeminin serebral mikrosirkiilasyon diizeyindeki degisikliklerin sebeb
olabilecegi hipotezini ileri slirmiisler (16). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada SAK
hastalarinda kandaki karbondioksit (CO2) konsantrasyon degisikliklerine serebral
damarlarin yanitinin bozuldugu, hipoventilasyon veya %10 CO: inhalasyonu ile yapilan
hiperkapni sonras1 mikrodamarlarda vazodilatasyonun izlenmemesi sonucu gosterilmistir
(45). Subaraknoid kanamada CO3’e reaktivitenin bozulmasinin sebebi NO eksikligi oldugu
diistiniilmektedir ki bu da mikrovazospazmin ana sebeblerinden biri olabilir. NO
konsantrasyonu ve eNOS aktivitesinin azalmasi sonucu vazokonstriksiyon, trombosit

agregasyonu ve 1okosit adhezyonu indiiklenebilir (45).

Daha 6nce yapilan bir calismada IKB’in SAK’dan hemen sonra 70 mmHg’ya kadar
yiikseldigi, 5 dk sonra 30 mmHg, 20 dk sonra 25 mmHg, 24 saat sonra 10 mmHg, 3 giin
sonra ise normale dondiigii gosterilmistir. Ayni calismada eszamanli Laser Doppler
flowmetry ile SKA takibi yapilmis ve SAK’nin ilk dakikalarinda %10’a kadar azalan kan
akiminin 5 dk sonra %80 degerine ulagtiktan sonra ilk 20 dk’da %70 civarinda sabitlendigi
goriilmistiir (138). Ancak bizim calismamizda bdlgesel serebral kan akimi ipsilateral
hemisferde %50’ler diizeyine diismekte ve ¢ogu kez olusan iskemi izleyen 1 saat igerisinde

daha da derinlesmekteydi.

Farkl1 bir ¢alismada SAK sonrasi subaraknoid mesafede kan dagilimmin IKB ile

korele olmadigi goriilmiistiir. Subaraknoid kanama sirasinda IKB orta derecede yiikselen
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deneklerde kanin daha az ekstravaze oldugu disiiniilmekteydi, fakat Plesnila ve ark.
yaptig1 ¢alismada IKB yiikselmesinin sadece bazal yiizde olusan hematom ile iliskili
oldugunu gostermistir. Sisternlerdeki kanmn yayilimi ve miktari ile IKB yiikselisinin pik

degerleri hayvanlar arasinda farklilik gostermemistir (147).

Agir iskemi sonrasi kalici néronal hasarin gelismesi i¢in gerekli olan siirenin
minimum 6 saat oldugu diisiiniilmektedir (148). Hafif iskemide ise reperfiizyon 6 saatten
gec saglandiginda bile noron kaybinin Onlenebilecegi daha Once yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (149). Noronal mitokondriyal metabolizmanin disfonksiyonu enfarktin erken
doneminde goriilen bozukluklardan biridir. Enfarktin erken doneminde H/E ile boyama
yapildiginda kirmizi, eozinofilik ndronlarin goriillmesi bu bozuklugu destekleyen
bulgulardir. Erken ndronal hasarda sitoplazmada eozinofili artar ve nukleusun boyutu
kiigiilerek koyu bazofilik goriiniir veya kromatin kiimeleri olusur. Daha ge¢ donemlerde
noronlarin  sitoplazmalarinda vakuollarin olugmasi, kiigiilmesi veya hematoksiline
affinitede azalma (“hayalet noronlar”) goriiliir. Bizim ¢alismamizda SAK indiiksiyonundan
2 saat sonra sakrifiye edilen hayvanlarin beyinlerinden alinan koronal kesitlerde
hematoksilen-eozin ve fibrin boyasi ile yapilan histopatolojik incelemede gerek
hemisflerler arasinda gerekse sham grubu ile kiyaslandiginda hiicre hasar1 veya
mikrotrombiis lehine anlamli bulgu izlenmemistir. SAK sonrasinda gecen siire (2 saat),
iskeminin histopatolojik diizeydeki etkilerinin goriiniir hale gelmesi i¢in yetersiz kalmis
olabilir. Bir baska acidan bakildiginda kanama sonrasi ilk 2 saat i¢inde kalict mekanik
hasar ve hiicre fonksiyonlarinda geri doniigsiiz  bozukluk  goriilmediginden
mikrosirkiilasyonu diizeltecek terapotik yaklagimlarin yapilmasi i¢in uygun bir zaman

araligidir. Bu zaman araliginda klinik kétiilesme ve ikincil hasar 6nlenebilir.

Subaraknoid kanama sonrasi erken donem SKA degisikliklerinin temporo-spasial
(zamansal-bolgesel) dinamiklerinin LBKG ile yiiksek hassasiyetle goriintiilenmesi ve
spontan KYD’larin kaydedilmesi calismamizin kuvvetli yanlarini olustururken, IKB
monitorizasyonu yapilmamasi, kan basinci ve kan gazi 6l¢iimlerinin uygulanmamasi, uzun

stireli (24-48 saat) izlem sonuglarinin bulunmamasi ise zayif yonleri arasinda sayilabilir.

Elde edilen veriler 1s18inda iskemik inmelerde oldugu gibi, SAK’nin etkilenen
damarin sulama alaninda gelisen bir takim noronal hasarlar ile sinirli kalmayip biitiin beyni

etkileyen bir serebrovaskiiler olay oldugu bir kez daha ortaya konulmustur.

Mekanistik olarak, endotelyal NO eksikligi posthemorajik mikrosirkiilasyon

disfonksiyonun altinda yatan temel faktorlerden biri olabilir. Subaraknoid kanama sonrasi
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iskeminin ve mikrosirkiilasyondaki disfonksiyonun altinda yatan mekanizmalari tamamen
anlamak icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekir. Bu tiir arastirmalar i¢in genetik olarak
degistirilmis, iiremesi kolay hayvanlarda standarda uygun hayvan modeller olusturulmasi
¢ok onemlidir. Subaraknoid kanama sonrasi halen uygulanmakta olan tedavi yontemlerinin
oldukca kisitili ve ¢ogu kez etkisiz oldugu bir ger¢ektir. Sunulan bu arastirma ve gelecekte
yapilacak benzer caligmalar bir arada degerlendirilerek muhtemelen SAK sonrasi beyin
hasarin1 6nlemek ve klinik sonuglari iyilestirmek i¢in tasarlanmis yeni tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi i¢in bir zemin hazirlayacaktir.
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6. SONUC

Yaptigimiz ¢alismada farelerde endovaskiiler filament perforasyon teknigi ile SAK
modeli olusturulmus ve fizyolojik monitorizasyon altinda erken donemde (SAK’dan 4,5+1

dk sonra) kortikal kan akimi degisiklikleri incelenmistir. Sonug olarak:

1. Subaraknoid kanamadan hemen sonra ipsilateral (SAK olusan) hemisferde MCA
sulama alaninda bazale gore ortalama %62,6 (%38-85) degerinde SKA’nda
azalma gorildi. Kontralateral (intakt) hemisferde olusan iskemi ortalama %32,8
(%13-58) olarak saptandi. Ipsilateral hemisferdeki iskemi diizeyi bakilan 3 farkli
zaman diliminde de kars1 hemisfere gore daha derin oldugu gorildi. (5. dk igin
p=0.001; 30. dk i¢in p=0,007; 60. dk i¢in p=0,035)

2. 1.5 saatlik izlemde 6 denckte (%60) ipsilateral spontan KYD’lar kaydedildi.
Ipsilateral hemisferde KYD’lara iskemi sonrasi normal beyinde beklenen
hiperemik yanit gozlenmedi. Her KYD sonrasi iskemi daha da agirlasarak
SKA’nda azalma 30. dk’da ortalama %68,6 (%46-80), 60. dk’da ise ortalama
%68,5 (%41-82) degerlerine ulasti. Kontralateral hemisferde ise her KYD’lara
iskemi sonras1 minimal hiperemik yanitin eslik ettigi goriildii ve 3 denekte
spontan, 3 denekte ise ipsilateral hemisfere igne batirildiktan sonra spontan
KYD’lar izlendi. iskemi agirlasarak SKA’nda azalma 30. dk’da ortalama %42,8
(%11-64), 60. dk’da ise ortalama %47,5 (%21-75) degerine ulasti.

3. Kayit sirasinda denek %5 CO:2 ile solutularak kortikal vaskiiler reaktivite
incelendi. Bilindigi gibi CO: beyinde en potent vazodilatatdrlerden biridir.
Ipsilateral hemisferde CO2’e hiperemik yamt-SKA’nda ortalama %18,7 (%4-33)
artis, kontralateral hemisferde ise ortalama %31,2 (%4-100) degerinde SKA artis1
ile sonuglanan hiperemik yanit gdzlendi. Ipsilateral hemisferde CO2 yamitlar1 hem
kars1 hemisfere hem de sham grubuna goére azalmis olarak bulundu, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.079).

4. Lazer beneklenme kontrast goriintiilleme kayidi yapildiktan sonra %4’liik PFA ile
perfiize edilerek sakrifiye edilen deneklerin beyinleri ¢ikarildi ve gross goriintiileri
alindi. Tiim beyinlerin Sugawara SAK skalasi ile derecesi degerlendirildi. Hafif,
orta ve agir olmakla 3 grupa ayrildi. 2 hayvanda-hafif, 4 hayvanda-orta ve 4
hayvanda ise agir SAK oldugu goriildii. SAK derecesi ile farklt zamanlardaki
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iskemi diizeyi, spontan KYD olusumu veya vaskiiler reaktivite arasinda herhangi
bir korelasyon bulunamadi.

. Kortikal kan akimi goriintiilemesi ile izlenen iskeminin erken doénem sonuglari
TTC, H/E ve fibrin boyamalar1 ile histopatolojk olarak teyit edildi. SAK
indiiksiyonundan 2 saat sonra sakrifiye edilen hayvanlarin beyinlerinden alinan
koronal kesitlerde hematoksilen-eozin ve fibrin boyasi ile yapilan histopatolojik
incelemede gerek hemisflerler arasinda gerekse sham grubu ile kiyaslandiginda
hiicre hasar1 veya mikrotrombiis lehine anlamli bulgu izlenmedi. SAK grubunda
iki beyin TTC boyasi ile boyandi. Ipsilateral hemisferin TTC ile az boyanmasi
iskemi lehine bulgu olarak degerlendirildi.
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