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1. GIRIS VE AMAC

Subaraknoid kanama (SAK), kanin subaraknoid mesafeye dagildigi patolojik
bir durumdur. Orta-ileri yas grubunda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
Subaraknoid kanamalarin en sik nedeni travmalara; spontan SAK’larin ise en sik
nedeni anevrizma riiptiirine baghdir. Gegtigimiz yillar igerisinde anevrizma
riiptlirtine bagli SAK insidansinda anlamli bir degisiklik olmamasma ragmen
mortalite oraninda dikkat g¢eken bir diisiis gozlenmektedir. Mortalite oraninin
diismesinde biiyiik olasilikla, anjiyografik tetkiklerin gelismesiyle beraber erken
endovaskiiler veya erken cerrahi tedavi olanaklarinin artarak tekrar kanama riskinin
azaltilmasi rol oynamaktadir. Buna bagli olarak, yeniden kanama, anevrizmal SAK’l1
hastanin takibinde en korkutucu komplikasyon iken, giinlimiizde erken cerrahi veya
endovaskiiler tedavinin yaygin olarak uygulanmasi bu sorunun Onemini azaltmis,
serebral vazospazm mortalite ve morbidite agisindan en 6nemli komplikasyon haline

gelmigtir.

Serebral arterlerin ¢aplarinda, mekanik, fizyolojik ve farmakolojik olarak
uyarimlar yapilarak degisiklikler olusturulabilir. Ancak serebral vazospazm bu
durumdan farkli ve spesifik Ozellikleri olan bir vaskiiler daralmadir. Serebral
vazospazm, beynin tabanindaki biiyiik kapasitans arterlerinde ge¢ donemde olan geri
dontisimii zor veya geri donilislimsiiz daralmadir. Siklikla da etkilenen arter
distalindeki bolgede radyolojik veya serebral kan akimi ile kanitlanmig perfiizyon

azalmasiyla iligkilidir.

Giliniimiizde serebral vazospazmin patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte multifaktoryel oldugu kabul edilmektedir. Vazodilatasyonu inhibe eden veya
vazokonstriiksiyona neden olan maddeler, mekanik faktorler (pihtinin direkt basisi,
trombosit agregasyonu, araknoid liflerin gerilmesi), immiinoreaktif ve enflamatuar
olaylar iizerinde siklikla durulmustur. Bu yonde pek ¢ok calisma yapilmis ve serebral
vazospazmin Oniine gecilmeye calisilsa da halen etkin bir tedavi yontemi

bulunamamistir. Bu ylizden bir¢ok hasta, serebral vazospazma sekonder iskemiye



bagli olarak hayatin1 kaybetmekte veya agir norolojik defisitli olarak hayatin1 devam

ettirmektedir.

Serebral vazospazm bazi hastalarda mortalite veya morbiditeye yol agarak
kendini belli etse de baz1 hastalarda, semptomlara yol agmadan radyolojik olarak da
izlenebilir. Glintimiizde, spontan subaraknoid kanamalarin (SAK)
degerlendirilmesinde altin standart olan dijital substraksiyon anjiyografi (DSA),
serebral vazospazmin radyolojik olarak gdsterilmesinde de en etkin yontemdir. SAK
sonrast donemde semptomu olmayan hastalarda yapilan DSA incelemelerinde,
hastalarin ¢ogunda radyolojik olarak serebral vazospazm gosterilmistir. Yani, DSA
gibi radyolojik bir tetkik sayesinde subaraknoid kanama gecirmis hastada serebral
vazospazma bagli semptomlar ortaya c¢ikmadan serebral arter ¢apinda daralma
basladigin1 gorebilmekteyiz. Bu durum, hekime hastanin takip ve tedavisini
planlamada avantaj saglamaktadir. Ancak bir serebral arter ¢apmin ne kadar
daraldiktan sonra hastada norolojik defisit yaratmaya baslayacagi tam olarak

bilinmemekle birlikte boyle bir siniflama yapilamamugtir.

DSA ile kan akiminin gectigi vazospazmdaki arter liimenini bize gostermede
etkili oldugu bilinmektedir. DSA’nin giiniimiizde bize tamidig1 olanaklar ile dlgiilen
serebral arter ¢api, arter duvarinin i¢ yiizeyinden karsi duvar i¢ yiizeyine kadar olan
kismidir. Yapilan histolojik caligmalarda ise arterin i¢ ¢apr yaninda arterin dis ¢api,
limen alam1 ve duvar kalinligi gibi ek Ol¢limler yapilabilmektedir. Ancak tiim
histolojik ol¢iimler es zamanli degil, postsakrifikasyon sonrasi belli uygulamalar
yapildiktan sonra alinan 6l¢timlerdir. Bu durum yontemin her ne kadar uygun olsa da
kullanilan metotlara da bagli olacak sekilde ¢esitli degisiklikler 6l¢iim giivenilirligini

etkilemektedir.

Bu caligma, tavsanda deneysel subaraknoid kanama modeli yaratilarak baziler
arter caplarinin anjiyografik ve histolojik Ol¢timlerinin karsilagtirilip serebral
arterlerdeki vazospazmin Olgiimiiniin gilivenilir sekilde yapilip yapilamayacagi,
ozellikle histolojik olarak yapilan Olclimlerle korelasyon olup olmadigim

gostermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SUBARAKNOID KANAMA
2.1.1. Tanim

Subaraknoid mesafe icerisinde meydana gelen, genellikle arteryel nadiren de
vendz kaynakli kanamalardir. Beyin, beyincik veya spinal kord yiizeyindeki siklikla
arter ve daha nadiren ven ve kapillerlerin ¢esitli nedenlerle kanamasi, kanin beyin
omurilik s1vis1 (BOS) dolanim yollarina girmesi veya beyin parankimi igerisindeki bir
kanamanin beyin korteksi yoniinde ylizeye agilmasi veya ventrikiillere gecerek yine
BOS’a karismasi sonucunda ortaya ¢ikan tabloya subaraknoid kanama (SAK) adi

verilir.

2.1.2. Tarihge

SAK’nin tarihgesi incelendiginde ilk ipuglarina Hipokrat’in yazilarinda
rastlanmaktadir. SAK ile ilgili bilgilerimiz 18.ylizyilla uzanmaktadir. Morgagni, bir
otopsi vakasi ile 1761 yilinda intrakraniyal anevrizma tanis1 koyan ilk kisi olmasina
ragmen, 1778 yilinda SAK klinigi tanimlayarak bu konuda ilk yaymi yapan kisi
Biumi olmustur. Serre’s de 1819’da subaraknoid kanamalarin serebral kanamalarla
ayni kategoride ele alinmasinin gerekliligini ortaya koymustur. 1872 yilinda
Bortholew ve 1877 yilinda Osler, anevrizma ile SAK arasindaki iligski iizerinde
durmuslardir. 1891 yilinda Quincke lomber ponksiyonu (LP) tanimlamasindan sonra
klinikk SAK tanisi konulmaya baslanmig, anevrizmalarin tani ve tedavisinde ilk

adimlar atilmistir (1).

Egas Moniz’in (1927) ilk serebral anjiyografiyi uygulamasi ve bunu giderek
yayginlastirmasi ile anevrizmalarin tanisinda ve SAK etyolojisi tizerindeki bilgiler
ileri derecede artmistir. Ik defa 1931 yilinda Dott, internal karotid arter anevrizmali
hastaya miidahale ederek bugiin icin “wrapping” olarak bildigimiz prosediirii
gerceklestirmistir. Ehrenberg 1936 yilinda SAK’li olgulart travmatik ve spontan
olarak ikiye ayirmis, spontan olanlar1 da primer ve sekonder olarak iki ayr1 grupta ele

almistir. 1938 yilinda ise Walter Dandy ilk kez anevrizma boynuna Klips yerlestiren



Kisi olmustur. Richardson ve Hylond (1941), Pakarinen (1967) tarafindan da benzer
caligmalar yapilmistir. 1967 yilinda Donaghy’nin mikrovaskiiler cerrahide binokiiler
mikroskopu kullanmasi onemli bir doniim noktast olmustur. Yakin zamanda
Yasargil’in anevrizmalarda gelisen vazospazmin mortalite ve morbiditedeki énemini
vurgulamasi, Arutinox 1974 yilinda trabekiiller ig¢indeki serbest sinir uglarinin
vazospazmla olan iligkisini ortaya koymasi bu konuda diger 6nemli iki doniim noktasi

olmustur.

Ayrica Yasargil’in anterior dolasgim anevrizmalarinda ve Drake’in posterior
dolasim anevrizmalarindaki caligmalar1 ile anevrizma cerrahisinin glniimiizdeki

durumuna gelmesinde biiyiik katkilar1 olmustur (2).

2.1.3. Epidemiyoloji

Subaraknoid kanamanin gercek insidansini saptamak zordur. Agir bir klinik
tablo olusturmasi, dolayis1 ile bazi olgularin hastaneye yetisemeden hayatlarii
kaybetmesi nedeniyle gercek goriilme oranlarini bildirmek giliglesir. SAK, tiim
stroklarin %8-10"unu ve tiim serebrovaskiiler 6liimlerin %25’ini igeririr (3). Ayrica
insidanst yas, cins, cografik bolgelere gore farkliliklar gosterir. SAK goriilme siklig
degisik serilerde yilda 100.000’de 8-25 arasinda degismekle birlikte genel olarak
diinyada ortalama 100.000’de 10.5 olarak saptanmaktadir (4). Ancak 6zellikle Fin ve
Japon toplumlarinda yiiksek degerler bildirilmistir. SAK goriilme sikligi Amerika
Birlesik Devletleri’nde senede her 100.000 niifusta 16 (5), Ingiltere’de 10.3 (6),
Finlandiya’da 15.7 (7), Japonya’da 25, Hollanda’da 10 (8), Danimarka’da 3.4 (9)

olarak bildirilmistir.

SAK, her yasta goriilebilir, ancak yas ilerledik¢e goriilme siklig artar. En sik
pik yaptig1 yas 40-60 yas araligindadir. Olgularin %20’si ise 15-45 yas arasindadir
(10). SAK nedeni olarak AVM ilk 10 yas grubunda birinci Sirada iken yasla birlikte
sikligi giderek azalir. 20-70yas grubunda SAK’larin en 6nemli nedeni anevrizmala
rolup, 40-50yas grubunda en yiiksek degere ulasirlar. 70 yasin iistiinde ise en sik

neden arteriosklerozdur.

SAK'!n kiimiilatif olarak goriilme sikligi kadinlarda daha fazladir. Genel

olarak kadinlarin erkeklerden 1.6 kez daha fazla SAK riski tasidiginin yanlis



olmayacagimi bildiren yazilar mevcuttur (6). Ancak hayatin ilk dekadinda
erkek/kadin orani 4/1, besinci dekadda esit olup altinci dekadda ise kadinlarda 10 kat
daha yiiksek goriildiigii bildirilmistir (11). SAK’in mevsimlerle iliskisini arastiran
caligmalarda da erkeklerde ge¢ sonbaharda, kadinlarda ise geg ilkbaharda daha ¢ok
goriildiigii saptanmistir (12). Yine SAK'in zencilerde beyaz irka nazaran ortalama 2.1

kat daha fazla goriildiigii de bildirilmektedir (13).

SAK’larin en sik nedeni travmalar; spontan SAK’larin en sik nedeni ise %75-
85 siklikla riiptiire olmus anevrizmalardir. Intrakranial anevrizma riiptiiriine bagh
SAK olgularinda son yillardaki gelismelere ragmen morbidite ve mortalite nemini
korumaktadir. Baslangigtaki kanamanin siddeti, serebral vazospazm, yeniden kanama
ve cerrahi komplikasyon morbidite ve mortalite oranlarini arttirmaktadir (14).
Anevrizma riiptiiriine bagh olmayan SAK grubunda ise prognoz daha iyi olup, tekrar
kanama daha az siklikta ve geg serebral iskemi nadirdir (15). Ayrica SAK, hastalarin
%20-40’1nda intraserebral kanama, %13-28’inde intraventrikiiler kanama, % 2-5’inde

subdural kanama ile birliktede de gortiliir.

Intrakranial anevrizma riiptiirine baghh SAK olgularinin %10-151 tibbi
miidahale sans1 bulamadan, %25°1 ilk birka¢ giin icerisinde hayatin1 kaybetmektedir
(16). Genel mortalite oran1 %32-67 arasinda olarak belirtilmistir (17). ilk kanamadan
kurtulup cerrahi uygulanmayan hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni
tekrar kanamadir. Tekrar kanama riski ise ilk iki hafta icinde %15-20 olarak
bildirilmistir (18). Norosiriirjikal bakima ulagabilenlerin %7’si vazospazm nedeniyle
kaybedilir (19). Yani kanama sonrasi ilk 3 aylik donem ele alindiginda, olgularin
yaklasik yaris1 kaybedilmekte, yasayan grubun yarisi agir morbidite gostermekte ve
bu grubun 2/3’i basarili bir cerrahi girisim gegirmis olmalara ragmen kanama

Oncesi yasam kalitesine erisememektedir (20).

2.1.4. Risk Faktorleri

o Ailesel gecis: Olgularin %5-20’sinde pozitif aile oykiisii vardir (21). SAK’I1
olgularin birinci derece akrabalarinin ayni hastaliga yakalanma riski 3—7 kat
fazla oldugu bildirilmistir (22).

e Sigara



e Alkol
e Hipertansiyon

e Oral kontraseptif kullanimi: Diger risk faktorlerinden bagimsiz, kontrollii
calismalar olmadigr i¢in SAK ve oral kontraseptif kullanimi arasindaki
iliski ¢ok net degildir (23).

o Tla¢ ahskanhklari: Kokain, amfetamin kullanimi

¢ Kan basincindaki giinliik degisimler (24)

2.1.5. Etyoloji

SAK, tan1 ve tedavi yontemlerinin son on bes yilda ¢ok ilerlemesine ragmen
hala yiiksek mortalite ile seyreden, yasayan hastalarda ise yasam kalitesinde olumsuz
degisiklere yol acabilen ve bir¢ok etyolojik nedenleri olan bir hastaliktir. Ozellikle
bilgisayarli beyin tomografinin (BBT) giinliik pratikte rahatca kullanilabilmesi ve
DSA (Dijital Substraksiyon Anjiyografi), MRI anjiyografi veya BBT anjiyografi gibi
anjiyografik tetkiklerin gelismesi ile SAK’larin etyolojik olarak aydinlatilmasindaki

sikintilar azalmaya baglanmistir.

SAK’larin en sik nedeni travmalardir; spontan (travmatik olmayan)
SAK’larin en sik nedeni ise %75-85 siklikla intrakranial anevrizmalar olup
caligmamizda da spontan SAK’lar ele alinmaktadir (25). Travma olmayan SAK
nedenleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (26,27). Bir diger bakis agisiyla SAK’larin
%50-75’inin sebebi sakkiiler anevrizmalar tegkil etmesine ragmen, olgularin yaklasik
%13-22’sinin nedeni bilinmemektedir (28). Yetersiz anjiyografi, anevrizmanin
tromboze olmasi, kiigiik anevrizma, spazm veya anevrizmaya bagli olmayan nedenler
bu kategori icine alnabilir. Ayrica, sebebi bilinmeyen SAK’in bir tipi olan
perimezensefalik anevrizmal olmayan subaraknoid kanamalar anjiyografi negatif
kanamalarin %21-68’ini teskil ederler (29). Nedeni saptanamayan SAK’lar siklikla
selim seyreder. Kanamanin tekrari ve bu nedenle mortalite oran1 %3’iin altindadir
(16). Fakat siipheli olgularda arastirmanin 3-6 hafta sonra tekrarlanmasi ile olgularin
yaklasik dortte birinde SAK nedeninin ortaya konulabilecegi gosterilmistir
(30,31,32).



Tablo 2.1. Travma olmayan subaraknoid kanama nedenleri (26,27)

Travma Dis1 Subaraknoid Kanama Nedenleri

A. Kranial Nedenler
. Anevrizma %75-85
I, Hipertansif arteriosklerotik vaskiiler hastalik %15-16
Il.  Vaskiiler malformasyonlar %6-7
IV. Hematolojik Hastaliklar
Hemofili
Trombositopeni
Lokemi
Waldenstrom mikroglobiilinemisi
Eritropoetik sistemik bozukluklar
a) Aplastik anemi
b)  Herediter sferositoz
c)  Orak hiicreli anemi
d) Polisitemi
6. Hipofibrinojenemi
7. Hiperfibrinojenemi
V. Enfeksiyoz Nedenler
. Bruselloz
Tifo
Influenza
Leptospiroz
Subakutbakteriyel endokarditis
Toksoplazmozis
TBC
Herpes Zoster
. Sitomegalik inkliizyon hastalig
10. Antrax (sarbon)
V1. Endojen EkzojenToxinler (Kapiller duvarinda permeabilite bozuklugu)
Sempatomimetikler
MAO inhibitorleri
Alkol
Antikoagiilan kullanimi
Arsenik
Kursun
Kinin
Hiperbiliriibinemi
Hipernatremi
10. CO
11. Karbon disiilfit
12.  Morfin
13.  Nikotin
14. Paraproteinemi
15.  Pentametilentetrazol
16.  Uremi
17.  Otoimmiinhastaliklari
VII. Allerjik reaksiyonlar
VIII. BeyinTamorleri
Glioblastom
Metastatik karsinom
Hipofiz tiimorleri
Melanomlar
Meningiom
Ependimom
. Koroid pleksus papillomast
IX. Moya moya hastalig1
X. Kortikal vendz tromboz (Dogum sonrasi en sik masif subaraknoid kanama nedeni)
X1. Dural AVM
B. Ekstra Kranial Nedenler (Medulla spinalis)
I. Medulla spinalis ve meninkslerin vaskiiler malformasyonlari
1. Medulla spinalis timérleri
Il.  Poliarteritis Nodosa
IV. Spinal arterin riiptiirii
V. Antikoagiilan tedavi
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2.1.6. Klinik Semptomlar

SAK genellikle ani baslangi¢lt olup diger strok nedenlerinden farkli olarak
agir aktivitelerden sonra (egzersiz, konstipasyon, cinsel iligski vb.) ortaya ¢ikar. Buna
karsin SAK’larin %20’s1 yavas baslangicli olup semptom ve bulgular saatler, giinler
icerisinde gozlenebilir. Ayrica hastada cesitli ve bazen de dnemsiz gibi goriilebilen

klinik semptom ve bulgular ile karsimiza ¢ikarak tanisinin koyulmasi zorlagmaktadir.

Anevrizmal SAK olgularinin %97’si, yasamlarinin en siddetli bas agrisi
olarak da tanimladiklar ani, siddetli, fokal veya jeneralize bas agris1 ile baslar. Bas
agrisi ile acil servislere basvuran hastalarin %1’inde de SAK saptandigindan bas
agrist sikayeti dikkatlice sorgulanmali ve arastirtlmalidir (33). Hastalarin %30’unda
kanama ile birlikte bilingte ani bozulma veya koma ile sonuglanabilir. Bag donmesi
(%10), uyuklama hali (%7), %20’si ilk 24 saatte olabilen epileptik nobet (%6),
gorme bozuklugu (%7), orbital agr1 (%7) goriiliir. Ayrica SAK’dan 6-24 saat sonra
%098 oraninda meningeal irritasyona bagli ense sertligi goriiliir. Olgularin %15’inde

de papil 6demi izlenir. Bunun yaninda, %20-40 hastada okiiler kanamalar goriilebilir.

%20 ile %60 arasi olguda ise SAK gelismeden giinler dncesinde uyarici
nitelikte bas agrisi, ense sertligi, bulanti-kusma, fotofobi gibi belirtiler ortaya
cikabilir (34). Bunlarin nedeninin anevrizmanin genislemesi, sizint1 seklinde kanama
veya iskemik olaylar olmas1 muhtemeldir. Sizint1 seklinde kanamasi olanda g¢ekilen
BBT’nin negatif gelme olasiligi pozitif gelme olasilifina gore yiiksektir. Bu
durumlarda hastaya LP yapilarak BOS’da ksantokromi goriilip SAK tanisi
koyulabilir.

Hastalarin bir¢ogunda norolojik bulgular kesin olarak anevrizma yerini
gostermeyebilir. Lokalizasyon agisindan 6n fikir verebilir. 3.kranial sinir paralizisi
posterior kommiinikan ve internal karotid bileskesinde, gegici parezi anterior

kommiinikan arterde veya afazi orta serebral arterde bir anevrizmayi isaret edebilir.

Ayrica onceki teorilerin aksine, son Klinik serilerde, anevrizma boyutu ile
subaraknoid mesafedeki kan hacmi arasinda iliski olmadigi gosterilmistir. Bu
hastalarin prognozu ise Hunt-Hess derecesi, yas ve klinik vazospazm ile iligkilidir
(35). Anevrizma riiptiirii sonrast SAK olan olgularda ise cerrahi risk ve prognozu

belirleme amaci ile degisik klinik degerlendirmeler yapilmistir. Bunlar arasinda en



yaygin kullanilanlar1 ise; Hunt-Hess siniflamasi (Tablo 2.2) ve SAK’larda BBT ye
gore Fisher derecelendirme (Tablo 2.3) skalasidir (36,37).

Tablo 2.2. Hunt-Hess subaraknoid kanama siniflamasi

HUNT-HESS SINIFLAMASI

Grade 0 Kanamamis anevrizma, norolojik bozukluk yok.

Grade 1 Asemptomatik veya hafif bag agrisi ve ense sertligi.

Grade la Akut meningeal beyin reaksiyonu yok, nérolojik bozukluk mevcut.
Grade 2 Kraniyal sinir paralizi, orta siddetli bas agrisi, ense sertligi.

Grade 3 Hafif fokal bozukluk, letarji veya konfiizyon.

Grade 4 Stupor, orta siddetli hemiparezi, erken deserebre rijidite.

Grade 5 Derin koma, deserebre rijidite, 6liime yakin goriiniim

* Ciddi sistemik hastahik (Ornegin; hipertansiyon, diyabet, siddetli ateroskleroz, kronik obstriiktif
akciger hastalig1) veya anjiyografide siddetli vazospazm varliginda bir grade daha eklenir.

Tablo 2.3. Anevrizmal subaraknoid kanama Fisher BTT derecelendirme skalasi

FISHER BBT DERECELENDIRME SKALASI

Evrel Saptanabilen subaraknoid kan yok

Evre2 1 mm kalinliktan daha ince ve diffiiz kan

Evre3 1 mm veya daha fazla kalinlikta piht1 ve/veya lokalize kan
Evred Intraserebral veya intraventrikiiler kan

2.1.7. Subaraknoid kanamanin komplikasyonlar:

©)

Yeniden kanama (38)
Vazospazm, serebral iskemi, enfarkt

Elektrolit imbalansi (Uygunsuz ADH salinimi, serebral tuz kaybu,

diabetes insipitus)
Akut veya kronik, kommiinikan veya kommiinike olmayan hidrosefali

Nobet




o Serebral 6dem (Sitotoksik, hipoksik, iyatrojenik)

o Kardiyak komplikasyonlar (Disritmiler, MI, ventrikiiler duvar hareket
bozukluklarr)

o Pulmoner komplikasyonlar (Aspirasyon pnomonisi)

o Gastrointestinal bozukluklar (Motilite degisiklikleri, kanama)

o Noropsikiyatrik bozukluklar

o Terson Sendromu

2.1.8. Ayiric1 Tam

SAK’da konulan yanlis tanilart bildiren pek ¢ok klinik ¢alisma

mevcuttur(39).

o

Migren, sinlizit, gerilim tipi bas agrisi, hipertansiyon, subdural

hematom gibi bas agrisi1 ile seyreden hastaliklar,

Servikal artroz, servikal disk hernisi, menenjit gibi ense sertliginin

bulundugu hastaliklar,

Akut gastroenterit, gida zehirlenmesi, peptik ilser, akut apandisit ve
akut miyokard enfarktiisii gibi bulanti-kusmanin eslik edebilecegi

hastaliklar

Uyusturucu  kullanimi, alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi
konfiizyon, letarji ve Kkisilik degisikliklerinin varhigiyla seyreden

hastaliklar,

Serebral iskemik olay veya spontan intraserebral hematom gibi fokal

norolojik defisitlerle seyreden hastaliklar,

2.1.9. Subaraknoid kanamal hastaya yaklasim

Son otuz yila baktigimizda SAK’in tanmisinda, tibbi ve cerrahi tedavisinde

onemli gelismeler oldu. Yogun bakim ve anestezi alanindaki gelismeler, yeni

gelistirilen noral dokuyu koruyucu tedaviler, SAK’a bagli ortaya ¢ikan vazospazm ve
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diger metabolik bozukluklarin fizyopatolojisiyle ilgili bilgi birikimi, tibbi tedavideki
baglica atilimlar oldu (40). SAK’a yol agabilecek tiim etyolojik faktorlere
baktigimizda ise bir¢ogunun cerrahi tedavi ile diizelebilecegi dikkati ¢ekmektedir.
Mikroanatomi c¢alismalarindan elde edilen bilgiler, mikrocerrahi teknikte saglanan
gelismeler ve girisimsel nororadyolojinin katkilar1 ise bu hastaligin cerrahi

tedavisinde saglanan ilerlemenin temelini olusturdu.

Daha o6ncede belirttigimiz gibi SAK’l1 olgularin bir¢ogunda cerrahi tedavi
gerekse de cerrahi girisime kadar gegecek siirede kafa i¢i basincini diisiirmek, yeni
kanamay1 onlemek, vazospazmin etkilerini azaltmak igin bazi 6zel durumlarda da
tibbi tedavi 6nem kazanmaktadir. Bunlari; anjiyografide anevrizma veya baska
cerrahi bir patolojinin saptanmamis olmasi; anevrizma lokalizasyonunun cerrahi
olarak ulasabilir olmamasi; hangisinin kanadigi belirlenemeyen c¢oklu anevrizma
olgular1; hipertansiyon, kardiyomiyopati gibi onemli sistemik sorunlarin varligi,
cerrahi tedavinin hasta veya yakinlarinca kabul edilmemesi gibi nedenler olarak

siralayabiliriz.

SAK’l1 hastayr degerlendirirken belli algoritmalardan kac¢inilmali ve her
hasta, hastaligin hangi asamasinda ise ona gore degerlendirilerek gerekli tedavi
derhal uygulanmalidir. Ik klinik degerlendirme, kardiyopulmoner sistemin stabil
hale getirilmesi sonrast yapilmalidir. Bu nedenle acil servise gelen ve SAK siiphesi
olan hastada klinik tablonun agirligina bagli olarak hava yolunun agik tutulmasi,
solunum destegi, damar yolu gibi acil 6nlemler alindiktan sonra hizlica SAK’1n tibbi

tedavisine baslanmali ve kesin tan1 konulmalidir.
SAK’l1 hastanin takibinde 6nerilen hasta bakimi uygulamalari:
v' Mutlak yatak istirahati
v Bagin 30 derece elevasyonu

v Hastanin gorsel ve isitsel uyaranlara karsi izole bir ortama alinmasi,

ornek; hasta ziyaretinin kisitlanmasi

v Derin ven trombozuna yonelik olarak alt ekstremitelere aralikli

pnomotik kompresyon

v" Genel durumu bozuk hastalarda idrar sondasi
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v Genel durumu bozuk hastalarda enteral beslenmeyi saglamak igin

nazogastrik veya nazojejenal kateter

SAK’l1 hastanin tedavisinde 6nerilen farmakoterapi:

AN NN

<\

v' Laksatifler
v Analjezikler
v" Antiemetikler

v Intravensz (IV) siv1 destegi (giinde en az 3 litre)

Mide koruyucu tedavi
Sedatifler
Antikonviilzanlar

Antihipertansifler

SAK’l1 hastanin takibinde 6nerilen monitdrizasyonlar ve tetkikler:

v

v

Elektrokardiyografik telemetri

Pulse oksimetre ile transkutan6z oksijen satiirasyonu takibi
Arteriyel kateter ile kan basinct monitérizasyonu

Arter kan gazi takibi

Santral venoz kateter ve santral venoz basing takibi

Ginlik kan elektrolitleri ve kan glukoz diizeyleri, kan saymmu,

koagiilasyon parametrelerinin takibi

Endikasyonu oldugu zaman karaciger enzimleri ve kardiyak enzim

diizeyleri

Ozellikle kardiyak ve pulmoner instabilitesi olan hastalar ve agresif
hipervolemik ve hipertansif tedavi gereken vazospazmli olgularda

pulmoner arter kateteri optimal takip i¢in gereklidir.

Ventrikiilostomi ile intrakranial basing takibi ve BOS drenaj1
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BBT, subaraknoid kanama siiphesi olan bir hastada ilk tan1 yontemidir.
Kan Kkarakteristik olarak riiptiire anevrizma etrafinda fokal olarak
bulunabilir veya diffiiz olarak sisternleri doldurabilir. Riiptiire olmayan
S5mm’den biiylik anevrizmalar kontrasth BT’de goriilebilir. Biiytk
anevrizmalarin kalsifiye duvarlar1 yine BT de goriilebilir. Kraniyal BT
ayni zamanda ventrikiillerin biiyiikliigii, hematom, enfarkt, sistern ve
fissiirlerdeki kan miktari, c¢ogul anevrizmali olgularda hangi
anevrizmanin kanadigl ve anevrizmanin yerini gosterebilir. Postoperatif
dénemde veya hastanin nérolojik diizeyinde gerileme oldugu zaman da
tekrar kanama, hidrosefali gibi degisiklikleri dokiimente etmek igin
kullanilir (41).

Transkranial Doppler (TCD), vazospazm takibi i¢in miimkiinse her

giin inceleme tavsiye edilir.

Xenon BBT veya single photon emission tomografi (SPECT) ile
serebral kan akimi caligmalari vazospazm tanis1 ve tedavi etkinligini

degerlendirmede onemli bilgiler verir.

Uc boyutlu bilgisayarl tomografi anjiyografisi (3DCTA), SAK’l
hastalarda serebral anevrizmalarin arastirilmasinda her gecen giin daha
siklikla kullanilmaktadir. Hala goriintiilleme de altin standart olarak DSA
kabul edilmekle birlikte bazi merkezlerde ilk inceleme metodu olarak
3DCTA kullanilmaktadir. Hernesniemi oncelikli olarak 3DCTA
kullanmasinin nedenlerini; a) Invaziv olmamas1 b) Hizli goriintiilenmesi
¢) Arter ve anevrizma duvarindaki kalsifikasyonlari ortaya ¢ikarmasi d)
Hizlica ti¢ boyutlu rekonstriikksiyonunun yapilarak siipheli lezyonlarda
ayrintili  bilgi verebilmesi olarak saymaktadir. Akim dinamiginin

olmamasi ise 3DCTA’nun en 6nemli dezavantajlarindandir (42,43).

Serebral anjiyografi, anevrizma goriintiilenmesinde altin standarttir.
Anjiyografide anevrizmanin varligi, birden fazla ise sayisi, boynun
genisligi, anevrizma duvarimin sekli, domun biiytikliigi, yonii ve diger

vaskiiler yapilar ile olan iliskisi degerlendirilebilir, postoperatif
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anevrizmanin kapandiginin goriintiilenmesi ve anjiyografik vazospazmin

gosterilmesini saglar (44).

Anevrizma tedavisinde amag, anevrizma boynunun tamaminin, giivenli bir
sekilde ve siirekli olarak okliizyonunun saglanmasidir. Bu amagla cerrahi tedavi,
endovaskiiler tedavi veya her ikisi birlikte uygulanabilir. Tedavi segiminde her hasta
ayr1 ayri ele alinmali, hasta i¢in en giivenli ve en etkili tedavi modalitesi se¢ilmelidir.
Anevrizma boyutu, lokalizasyonu, hastanin yasi, beraberindeki sistemik hastalik
varlig1, intraserebral, intraventrikiiler hemoraji varligi, hastanin klinik ve radyolojik

derecelendirilmesi karar vermede oldukga etkilidir (45).

Evresi iyi olan kanamis anevrizmali hastalar i¢in erken (1-3.giin) ve geg erken
(4-7.giin) cerrahi (klipleme) en iyi zamanlama olarak goriilmektedir. Evresi iyi olan
hastalarda erken ve ge¢ erken cerrahi arasinda mortalite ve morbitide yoniinden
farklilik goriilmemistir. Evresi kotii olan kanamig anevrizmali hastalarda ise geg (>7
giin) cerrahi onerilmektedir. Ge¢ ameliyat edilenlerin prognozu, erken ve ge¢ erken
opere edilen hastalarin prognozuna goére daha kotii oldugu bildirilmistir (46). Evresi
iyi olan hastalara mimkiin olan en kisa zamanda miidahale edilmesi, tekrar
kanamanin (ilk 24 saat %12-87.1) mortalite ve morbitidesini azaltacagi da

dogrulanmustir (47).

Diisiik ve orta evredeki kanamis anevrizmali hastalar erken cerrahi girisimle
(ilk 3 giin) diisiik mortalite (<%10) ve morbidite oranlariyla tedavi edilebilirler.
Bunun bir avantaji olarak da anevrizma kliplendikten sonra vazospazmin tedavisi
icin hastalara daha etkin medikal tedavi yontemleri kullanilabilir. Evresi iyi olan
fakat SAK gegirdikten birkag¢ giin sonra cerrahi girisim i¢in gonderilen, vazospazm
riski yiiksek olan hastalarin tedavisinde ise goriis ayrilig1 vardir. Baz1 yazarlar tekrar
kanama riski yoniinden hastanin geldigi zaman ameliyatin1 onerirken, digerleri
SAK’dan sonra 12-14 giin beklemenin daha iyi olacagi goriisiinii savunmaktadirlar
(D).

Endovaskiiler koil embolizasyon son yillarda serebral anevrizmalarin
tedavisinde cerrahi kliplemeye bir alternatif olarak gelismistir. Bu teknigin son

yillarda daha da gelismesi Ozellikle yasli, yiiksek tibbi riskli ve anatomik olarak

zorluk arz eden anevrizmalarda cerrahi tedaviye bir alternatif olmasina neden
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olmustur. Her ne kadar evresi kotii olan hastalarda yeniden kanama riskini ortadan
kaldirmak igin tutucu tedaviye bir alternatif olarak endovaskiiler tedavi onerilse de
sonuglar yasam siiresini arttirdigi ancak hastanin iyilesmesine etkisinin olmadigini
gostermektedir (48). Evresi iyi olan hastalarda, cerrahi girisim ile endovaskiiler
tedavi sonuglari arasinda mortalite ve morbitide yoninden bir farklilik

goriilmemektedir.

2.2. SEREBRAL VAZOSPAZM
2.2.1. Tanim

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm, serebral arterlerin zaman
icerisinde ve geri donilistimlii olabilen daralmasi sonucu ortaya ¢ikan beyin
iskemisinin yarattigi morbidite ve mortaliteden sorumlu bir siiregtir (49). Ayrica
birbiriyle uyumlu olmasi gerekli olmayan iki tanima sahiptir; klinik vazospazm ve
radyolojik vazospazm. Klinik vazospazm, gecikmis iskemik norolojik defisit (GIND)
veya semptomatik vazospazm olarak da bilinir. SAK sonrasi ge¢ donemde olusan
fokal iskemik norolojik defisittir. Radyolojik (anjiyografik) vazospazm ise serebral

anjiyografide gosterilen arteriyel daralmadir.

Serebral vazospazm daha c¢ok anevrizma riiptiriine bagli SAK’nin
komplikasyonu olmasia ragmen %35-10 oraninda agir kafa travmasi, meningeal

enfeksiyon ve diger serebrovaskiiler hastaliklarda da goriilebilir (50).

2.2.2. Tarihce

Serebral vazospazmin tarihteki ge¢misine baktigimizda ilk incelemeler, 1811
yilinda Ravina, 1850 ve 1859 yillarinda Doders kopek kafatasina burr hole acarak saat
camu yerlestirmis ve pial arterleri gozlemlemelerine dayanir. Peabody ise 1891 yilinda
spazm1 damar diiz kaslarinin spazmotik kontraksiyonu seklinde aciklamistir. 1938°de
Forbes ve Cosb serebral damarlar1 kontrol eden vazodilatator ve vazokonstriiktor sinir

liflerinin varligin1 kanitlamigtir (51).

Robertson ise 1949°da ilk kez anevrizma riiptiiriine bagli subaraknoid kanama ile

serebral vazospazm iligkisini bildirmistir. 1958 senesinde Gurdjian, {ist torasik, servikal
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ve kafa ¢ifti sinirlerinin stimiilasyonun pial damarlara etki etmedigini, bu damarlarin
kandaki karbondioksit ve oksijen saturasyonuna yanit verdiklerini gozlemistir. 1942
yilinda Erclin, 1959’da Gurdjian ve Thomas, baziler arteri mekanik yolla stimiile ederek

vazospazm meydana getirmislerdir (52,53).

Anjiyografik vazospazm ise ilk olarak 1951 yilinda Ecker ve
Riemenschneider tarafindan tanimlanmistir (54). Calismalarimin  sonucunda
vazospazmin kanama sonrasi birka¢ hafta i¢inde gelistigini, kanama bdlgesindeki
vaskiiler etkilenmenin maksimum, fakat uzak vaskiiler yapilarda daha az derecelerde
oldugunu saptamislardir. Bu sonucun, anevrizma riiptiirii sonrast prognozda énemini
gostermiglerdir. Gegen yillar igerisinde Pool (55,56), Maspes ve Marini (57), Du
Boulay (58), Allcock ve Drake (59), Wilkins ve arkadaslari (60) yaptiklar
calismalarla vazospazmin, kanamis intrakranial anevrizmali hastalarda mortalite ve

morbiditeyi etkileyen onemli bir sebep oldugunu gostermislerdir.

1960 yilinda Lenda’nin, kedi pia materine topikal olarak seratonin ve
anjiyotensin uygulayarak pial damarlarin daraldigin1 gostermesiyle, laboratuvarlarda
hayvanlar lizerinde deneysel SAK modelleri ile vazospazmin fizyopatolojisi yogun
bir sekilde ¢alisilmaya baslanmis, vazospazmi dnlemek veya tedavi etmek i¢in bircok
basarili olamayan ilag denemeleri yapilmustir (61). Ik olarak Kosnik ve Hunt 1976
yilinda, Giannota ve arkadaglari ise 1977 yilinda vazospazm nedeniyle gelisen
iskemik norolojik defisitin tedavisinde hipertansiyonun etkisini bildirmislerdir
(62,63). Sonrasinda Kassel ve arkadaglart 1982 yilinda standart hipervolemik ve
hipertansif tedavinin vazospazma bagli ge¢ iskemi tedavisindeki olumlu etkilerini
gostermiglerdir (64). 1979 yilinda Niziuma ve arkadaslar1 vazospazmin en sik orta
serebral arterde goriildiigini bildirmislerdir (65). 1980°1i yillarda Sasaki ve
arkadaglar1 oksihemoglobinin otooksidasyon ile methemoglobine doniismesi
sirasinda agiga cikan serbest oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerinde
peroksidasyona yol acarak serebral vazospazmin etyopatogenezinde énemli bir rolii

oldugunu géstermeye ¢alismiglardir (66).

1980 yilinda Fischer ve arkadaslar1 BBT de subaraknoid mesafedeki pihti
kalinliginin vazospazm gelisme ihtimali ile yakindan iligkili oldugunu saptamislardir
(37). 1984 yilinda Aaslid ve arkadaslari serebral dolasimin degerlendirilmesinde

daha sonraki yillarda pratik ve invaziv olmamasi nedeniyle genis kullanim alani
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bulan transkranial doppler (TCD) tetkikini tanimlamiglardir (67). Yine 1984 yilinda
Zubkov ve arkadaslar1 vazospastik serebral arterleri genisletmek icin transliiminal

balon anjiyoplasti uygulamislardir (68).

2.2.3. Epidemiyoloji

Serebral vazospazmi, daha 6nce de belirttigimiz gibi anjiyografik (radyolojik)
ve Klinik (semptomatik) vazospazm olarak incelemek gerekir. Anjiyografik
vazospazm siklikla SAK sonrasi 3-5. giinlerde baglar. Daralma arteriyel diiz kasin
kontraksiyonuna damar duvarindaki morfolojik degisikliklere sekonderdir. Arteriyel
liimen daralmasi maksimum 5-14. giinlerde goriliir ve 2-4 hafta arasinda yavas bir
sekilde diizelir (69). SAK sonrasi yaklasik yedinci giinde yapilan anjiyografide
arteriyogramlarin %30 ile %70’inde anjiyografik vazospazmin dokiimente edildigi
bildirilmistir (19). Ancak semptomatik vazospazm goriilme zamani anjiyografik
vazospazma paralellik gostermesine ragmen olgularin sadece %?20-30’unda
goriilmektedir (70). Norosirurjikal bakima ulasabilenlerin %7’si  vazospazm
nedeniyle kaybedilir. Bir diger %7’sinde ise vazospazmin ciddi fonksiyon kaybina
yol actigini belirten arastirmalar mevcuttur (19). Ayrica Dorsch yaptigi literatiir
aragtirmasinda, 187 kaynakta ikinci haftada anjiyografi yapildiginda hastalarin
%67’sinde serebral vazospazm saptadigini, 297 kaynakta ise %32 oraninda gec

iskemik defisit gelistigini belirtmistir (71).

2.2.4. Predispozan faktorler

v Fisher, BT deki kan miktarin1 derecelendirmis ve vazospazm gelisme

riskinin arttigini ortaya koymustur (37).

v" Anevrizmal SAK sonrasi endovaskiiler yada cerrahi olarak tedavi edilen
224 hastada, tedavinin tipinden ve semptomatik vazospazmin
olusumundan bagimsiz olarak WFNS grade (Tablo 2.4), yas ve
hipergliseminin birbirinden bagimsiz olarak artmis vazospazm riski ile

iliskili oldugu gosterilmistir (72).
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Tablo 2.4.

WENS SAK Evrelemesi

Evre GKS Motor defisit
1 15 yok
2 13-14 yok
3 13-14 var
4 7-12 var veya yok
5 3-6 var veya yok
v

Serebral vazospazmin gelismesinde ve prognozunda etkili iki ana
karakteristik 6zellik saptanmis. Bunlar, SAK sonrasi ilk bagvuru anindaki
biling kaybi ve aterosklerotik hastaliktaki sigara, hipertansiyon,

gegirilmis inme gibi {ig risk faktoriiniin varhigidir (73).

v" Kabuldeki Hunt-Hess derecesi (Tablo 2.5), serebral vazospazm gelisme

riski ile yakin iligkilidir. Derece arttikga vazospazm orani da artar (74).
Tablo 2.5. Hunt-Hess derecesi ile klinik vazospazm iliskisi
Hunt-Hess derecesi Klinik Vazospazm (%)

1 %22
2 %33
3 %52
4 %53
5 %74

v

Kokain kullanan SAK’I1 hastalarin, kokain kullanmayan gruba gére daha
fazla oranda semptomatik vazospazm gelistigini bildirmistir (75).
Antifibrinolitik tedavi yeniden kanamay1 azaltir fakat vazospazm gelisme
riskini arttirir (74).

Selektif seratonin geri alim inhibitorleri ve statinlerin kullaniminin
vazospazm ig¢in artmis risk faktorii oldugu bildirilmistir (76).

Harrod GC ve arkadaslari, anevrizmatik SAK sonrasi1 gelisen serebral
vazospazmda, predispozan faktorleri belirlemek i¢in 1966-2005 yillart

arasindaki literatiirleri taramis ve sonugta risk faktorleri igerisinde sadece
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artmig kanama miktarinin tim literatiirlerde ortak risk faktorii olarak
belirtildigini  saptamislardir. Bu sonucu, serebral vazospazmin
multifaktoriyel bir problem olmasima ve patofizyolojisinin yeterince

aciklanamamasina baglamislardir (77).

2.2.5. Patofizyolojisi

Serebral vazospazmin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmakla
birlikte deneysel ve klinik calismalarla, subaraknoid mesafeye ulasan kanin serebral

vazospazma neden oldugu konusunda siiphe yoktur (78,79).

Subaraknoid mesafeye ulagan eritrositleri hemolizi sonucu vazoaktif
maddeler salinir ve bu maddeler arasindan yapilan ¢aligmalar sonucu 6zellikle
oksihemoglobin 6n plana ¢ikmaktadir (78,80). Bircok mekanizma ile
oksihemoglobin endotelyal hiicrelerden vazokonstriiktor  prostoglandinlerin
salgilanmasini saglar. Cesitli deneysel modellerle yapilan ¢alismalarda da PGF2-alfa,
PGD2, PGE2 ve tromboksan A2 gibi vazoaktif prostoglandinlerin vazospazmda
arttigl gosterilmistir (81,82,83). Ayrica serebral vaskiilerlerin tonusu genellikle,
endotel kaynakli gevsemeye yol agan maddelerin (nitrik oksit, asetilkolin, bradikin
vb.) ve endotel kaynakli kasilmaya yol a¢an maddelerin (endotelin, serotonin,
norepinefrin vb.) aralarinda olusturduklari denge ile saglanir (80). Oksihemoglobin
bu dengeyi bozarak, dogrudan nitrik okside (NO) baglanarak veya ortaya ¢ikmasini
sagladig1 superoksit anion radikalinin NO’1 ortadan kaldirmasiyla vaskiiler tonusu
kasilma yoniinde etkiler. Bununla birlikte endotel hiicrelerinden endotelin

salinmasini uyararak da vazospazmi artirir (80).

Serbest radikaller de arastirilarak, kan-beyin bariyeri hasar1 ve sitotoksik
etkileri ile serebral vazospazmi olusturduklart c¢alismalarda gosterilmistir.
Oksihemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu sirasinda superoksit anion
radikali ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica kanama sonrast hemoglobin yikimi sirasinda
ortaya c¢ikan demir bilesikleri de serbest radikallerin ortaya ¢ikmasinda katalizor etki
gostermektedir. Bu serbest radikaller doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna
neden olarak lipid peroksidasyonu zincirini baslatirlar ve daha dnce bahsettigimiz

vazoaktif prostoglandinlerin iiretilmesine neden olurlar (84,85). Diger taraftan da bu
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stirec endotel hasar1 ile sonuclanir ve intraseliiler kalsiyumun artigina yol acar.
Kalsiyum ve kalsiyum bagimli enzim olan kalmodulinin, damar diiz kas
reglilasyonunda O6nemli role sahip oldugu da unutulmamalidir (86). Damar diiz
kaslarinin uzun siireli kasilmasi vazospazma neden olur ve bu uzun siireli kasilma

ikincil olarak damarda hipertrofi, hiperplazi ve fibrozise de neden olur.

2.2.6. Klinik

Serebral vazospazm, klinik olarak SAK sonrasi 4.giinde baslar, 7.giinde pik
yapar ve siddeti azalarak ikinci haftanin sonuna dogru diizelir. Bulgularda ilerleyici

veya dalgali seyir olabilir.

v Lokalize olmayan bulgular; yeni baglayan veya artan bas agrisi, biling

seviyesi degisimleri, dezoryantasyon, meningismus.

v Fokal defisitler ve kraniyal sinir paralizileri gibi fokal nérolojik belirtiler
gortlebilir. Semptomlar ASA veya OSA sendromlarinin bir parcast

olabilir.

Anterior serebral arter (ASA) sendromu: Frontal lob bulgular1 baskindir.
(Abuli, yakalama, emme refleksi, iiriner inkontinans, dalgnlik, yavaslik, geg
cevaplar, konflizyon, fisilt1 ile konusma). Bilateral serebral arter alaninda enfarktlar,
genellikle anterior kommiinikan arter anevrizmasi riiptiirii sonrasindaki vazospazma

baghidir.

Orta serebral arter (OSA) sendromu: Hemiparezi, monoparezi, afazi,

apraktagnozi, duyusal apraksi.

2.2.7. Tam

Klinik olarak vazospazmdan kuskulanilan hastada yapilacak baglica

incelemer (87);

v/ BBT: Iskemik alanlar1 gdstermesi ve kotiilesmekte olan bir hastada
intrakranial hematom veya hidrosefali gibi nedenleri ekarte etmek igin

Onemlidir.
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v" Transkranial Doppler: Ortalama kan akim hizinin damar ¢api ile ters

orantilt oldugu prensibinden indirekt olarak vazospazmi gosterir.

v DSA: Invaziv olmasina karsin altin standarttir.
v' BT anjiyo

v MR anjiyo

v' Xenon BT

v PET

v Kantitatif EEG analizi

2.2.8. Tedavi

Subaraknoid kanama tanist ile hastaneye yatirilmig veya SAK sonrasi
anevrizma nedeniyle opere edilmis hastalarda vazospazm gelismesini Onleyici
tebdirler almak, 6zellikle vazospazm agisindan en riskli giinlerde hastayr yakin takip
etmek ve klinik olarak vazospazmdan kuskulanilan hastaya miidahale etmek,
vazospazma bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda en dnemli kriterdir (40).
Serebral vazospazm multifaktoriyel oldugundan tek bir tedavi yontemi yoktur.
Tedavinin amaci, vazospazm gelisimini Onlemek ve vazokonstriikksiyonun

olusturacagi iskemiye karsi beyni korumaktir.

Gilinimiizde serebral vazospazmin medikal tedavisinin temelini olusturan ve
halen yaygmn olarak kullanilan tedavilerin basinda 3H tedavisi (Hipertansiyon,
Hipervolemi ve Hemodiliisyon) ve kalsiyum kanal blokerleri gelmektedir (86,88,89).
Vaskiiler yapilar igerisindeki kan hacminin arttirilmasi, artmig perfiizyon basinglari
ve azalmis kan viskositesi, vaskiiler daralmanin baglangicinda serebral kan akiminin
artmasini saglar. Ancak Serebral vazospazmda hastalarin sadece bir kismi 3H
tedavisine yanit verir. Buna ragmen en iyi sonucun alindig1 serilerde bile inme ve
vazospazmdan dolayr olim %]15'e yaklagmaktadir (90,91). Yapilan son ddonem
caligmalarda da, bu tedavi ile ilgili yetersiz kanita dayali bilgi oldugu vurgulanmistir
(92). 3H tedavisini uygulandigi hastalarda miyokard iskemisi, pulmoner 6dem,

hiponatremi basta olmak iizere elektrolit bozukluklari, serebral hemoraji, serebral
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6dem, klip veya koil gibi yontemlerle tedavi edilmemis anevrizmanin riiptiire olmasi
gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilecegi igin, hastalara yogun bakim kosullarinda

arteriyel monitorizasyon ve siki elektrolit takibi yapilmalidir (93,94).

Kalsiyum, serebral vazospazmda oOnemli bir mediatordiir. Kalsiyum
antagonistleri serebral vazospazmin temel tedavilerinden birini olusturmaktadir.
Prospektif ve randomize edilmemis pek ¢ok calismada, IV kalsiyum kanal
antagonisti kullanimiyla birlikte, vazospazma bagli 6lim ve kalic1 defisitlerde
%1l'den %10'a kadar azalma bildirilmistir (95,96,97). Oral kalsiyum
antagonistlerinden olan nimodipin pek ¢ok ¢alismada kullanilmistir (98,99,100,101).
Barker ve Ogilvy’e ait bir nimodipin tedavi metaanalizinde, SAK sonrasinda
profilaktik kullaniminin iyi prognoz ihtimalini arttirdigi gosterilmistir (102).
Dolayisiyla nimodipinin anevrizmal SAK’ya bagli semptomatik vazospazm
tedavisinde giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir. Hastaneye kabul ile birlikte

hastaya her dort saatte bir 60mg oral nimodipin baglanmalidir.

Hiicresel immiin yamit da  serebral vazospazm  patogenezinde
vurgulanmaktadir. Steroidler, vazospazmdan koruyucu ajanlar olarak goriilmiis
ancak yapilan ¢alismalarin sonuglar1 beklendigi gibi ¢ikmamistir. Chyatte ve ark.’ nin
yaptiklar1 retroprospektif bir calismada, yiiksek doz metilprednizolon gecikmis
iskemik hasarini azaltiyor gibi goriinmektedir (103). Ancak sistemik yan etkilerinden
dolayr kortikosteroidlerin bu amagla kullanimi O6nerilmemektedir. Vazospazm
tedavisinde umut vaat eden ajan clazosentan da serebral vazospazm tedavisinde etkili
oldugu kanitlanmis selektif bir endotelin A reseptér antagonistidir. Vajkoczy, Barth
ve ark. serebral vazospazm 6nlenmesi ve tedavisinde clazosentan’in yararl etkilerini

gostermislerdir (104,105)

Vazospazm patolojisinde enflamasyon ise dnemli bir rol oynamaktadir. SAK
sonras1 subaraknoid mesafede bulunan kan pihtisina karsi hiicresel ve molekiiler
diizeyde kompleks ve giiclii bir enflamasyon yaniti meydana gelir. Yapilan son
caligmalarda da, anevrizma riiptiirii ile gelisen SAK sonrasi serebral vazospazm
tedavisinde l6kosit-endotelyal hiicre etkilesiminin Onemli bir yere sahip oldugu

saptanmustir (106-108).
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Vazospazmda, kanin damar ¢evresinde kalis siiresi ve miktar1 énemlidir. Tlk
3 glinden oOnce pihti uzaklastirildiginda vazospazmin engellendigi deneysel
modellerde gosterilmistir. Bu baglamda erken cerrahi ile de pihtinin erken
bosaltilmas1 vazospazm gelisme olanagini azaltacaktir (109,110). Erken cerrahi ile
tekrar kanama riski ortadan kaldirildiktan sonra 3H tedavisinin de daha giivenle
yapilabilmesi miimkiin olacaktir (40). Subaraknoid bosluktaki perivaskiiler
trombiisiin miktarinin serebral vazospazm derecesi ile iliskili oldugunu gosteren
ciddi klinik ve deneysel ¢alismalar vardir. Bu nedenle cerrahi sirasinda agresif olarak
pihtinin temizlenmesi 6nemlidir (111). Taneda, 239 olguluk bir seride erken cerrahi
uygulanan ve subaraknoid mesafedeki kanin itina ile temizlendigi olgularda
semptomatik vazospazm sikliginin %10, SAK’dan 10 giin sonra ameliyat edilen
olgularda ise %25 oldugunu belirtmistir (112). Ayrica siirekli lomber drenaj ya da
aralikli lomber ponksiyonlarla yapilan BOS drenajinin semptomatik vazospazmin
tedavisinde en basarili sonuglart saglayan yontemlerden birisi oldugu da yayinlarda
bildirilmistir (113).

Riiptiire anevrizma sonras1 gelisen SAK tedavisinde en iyi strateji, en kisa
siirede anevrizmanin kapatilmasidir. Hastada ciddi vazospazm gelismezse ve klinik
olarak stabil ise en uygun yontem erken cerrahi tedavidir. Eger hastada ciddi
vazospazm gelismisse yapilacak cerrahide risk artmistir. Semptomatik vazospazmli
riiptiire anevrizma hastalarinda kombine koil embolizasyon ve anjiyoplasti makul bir

tedavi secenegidir (114).

Papaverinin serebral vazospazmda etkisini gosteren arastirmalar oldugu gibi,
operasyon sirasinda topikal uygulanan papaverinin vazospazma olumlu etkisini
vurgulayan aragtirmalar da mevcuttur. Anjiyografik olarak intraarteriyel kullanimi da
giindemde olan papaverinin bu yolla olusturdugu vazodilatasyon mekanizmasi tam
acikliga kavusmamustir (115). Intraarteriyel papaverinin spastik damari agmakta
basarili oldugu, ancak bu etkinin kisa siirede kayboldugu ve tekrarlayan
enjeksiyonlar yapilmasi gerektigi, bunun yaninda anjiyografik spazmin agilmasiyla

klinik diizelme arasinda zayif bir korelasyon oldugu belirtilmistir (40).

Gelisen endovaskiiler teknik ve teknoloji endovaskiiler girisimlerin serebral

vazospazmin tedavisinde de bir segenek olarak ortaya c¢ikmasini saglamistir.
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Endovaskiiler olarak intaarteriyel yapilan papaverin ve nimodipinin yani sira
transluminal balon anjiyoplasti, diger tedavi modellerine yanit vermeyen direncgli
vazospazmda kullanilabilir ve norolojik defisitlerin gelisimini engelleyebilir. Balon
anjiyoplasti ile yararli sonuglar bildirilmesine karsin isleme bagli mortalitenin %2.5
civarinda olmasi, bu yontemin vazospazm tedavisinde yaygin olarak kullanilmasini

engellemistir (116,117).

2.3. SEREBRAL ANJIYOGRAFIK GORUNTULUME, DENEYSEL
CALISMALAR

Serebral anjiyografi, bas ve boyun kanlanmasini saglayan arterlere (her iki
ana karotis ve vertebral arterler) perkutan selektif kateter uygulanmasini takiben
kontrast madde enjeksiyonu ile bas ve boyun dolagiminin seri film veya dijital

sistemler ile goriintiilenmesidir (118).

Serebral anjiyografinin pek ¢ok kullanim alan1 mevcuttur. SAK’mn en sik
nedenleri olan anevrizma ve AVM’larin belirlenmesinde de kesin tani ydntemi
serebral anjiyografidir. Serebral anjiyografi etyoloji disinda vazospazmin ve
hidrosefalinin gelisimini, varsa hematomun o6zelliklerini, ¢oklu anevrizmalarinin
boyutunu, seklini ve yerini de ortaya koyar. Mesela; SAK sonrasi yaklasik yedinci
giinde yapilan anjiyografide arteriyogramlarin %30 ile %70’inde anjiyografik
vazospazmin dokiimente edildigi bildirilmistir (radyolojik vazospazm) (19). Ancak
% 5-10 olguda ise teknik yetersizlik, vazospazm veya tromboza bagli anevrizmanin
dolmamas1 gibi nedenlerle SAK etyolojisini ortaya koyamama ihtimali de

unutulmamalidir.

Serebral anjiyografi, son yillarda gelisen teknoloji ile birlikte tedavide de
siklikla kullanilmaya baglanilmistir. Etyolojinin kesinlesmesi ile birlikte cerrahi veya
endovaskiiler tedavi endikasyonu koymak da anjiyografi ile miimkiindiir. Tiim bu
nedenlerden dolayr SAK ve cogunlukla vazospazm ile ilgili yapilan deneysel

caligmalarda serebral anjiyografi siklikla kullanilmistir (119-127).
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In vivo SAK ve vazospazm modelleri, otolog kanin bazal serebral arterleri
sarmasi i¢in sisternal araliklara enjekte edilerek gelistirilmistir. Cogu intraserebral
vazospazm modeli, denegin kendisinden alinmis kanin bir enjektor ile arteri delerek
enjekte edildigi yiiksek basingli bir SAK modeli olusturma diisiincesinin yaninda,
kan damarlarinin ¢evresinde enjeksiyon sonucu gelisecek vazospazmi da
hedeflemektedir (122-124). Bu modellerin olusturulabilecegi deneysel ¢alismalarda
ise denck olarak insanlarin kullanilmasi olanaksizdir. Deney modelleri siklikla
siganlar, tavsanlar, kedi, domuz, kdpek ve primatlarda gelistirilmistir (119,120,123).
Ancak SAK’m teknik olarak bu hayvanlarda olusturulmasi daha kolayken vaskiiler
yapilarin daha kiiciikk kalibrasyonu nedeniyle anjiyografik olarak incelenmesi daha
zordur. Bu tip canlilarda ayrica Olglimlerin teknik olarak giivenilir sekilde
yapilabilmesi de oldukg¢a giigtiir. Kedi, kopek, domuz ve primat gibi daha biiyiik
hayvanlarda serebral anjiyografinin uygulanabirligi daha kolaydir. Rat ve tavsan
modellerinin ucuz, vazospazmin olusturulmasi ve Onlenmesinin kolay olmasi
nedeniyle diger hayvan modellerinden daha g¢ok tercih edilmektedir. Uygulama
kolaylig1 sebebiyle deneylerde anjiyografik girisim i¢in denek hayvanlarinin daha
cok femoral arterleri tercih edilmistir (119,120,124). Nadir olarak aksiller arterden
girisimin tercih edildigi ¢alismalar da mevcuttur (121). Calisilan hayvan deneysel
modellerinin ¢ogunda SAK modeli yaratmak i¢in sisterna magna kullanilmaktadir.
Buna bagli olarak anjiyografik dl¢timlerin kolayligi ve dogrulugu agisindan posterior
dolasimda yer alan vertebral arter ve siklikla baziler arter tercih edilmektedir
(119,120,126,127). Ancak bu vaskiiler yapilarin daha net gosterilebilmesi igin
deneklere verilen asir1 doz kontrast madde nedeniyle ani 6liimlerin oldugunu bildiren

yazilar da mevcuttur. Bu ylizden, sadece tek ¢cekim DSA yapilmasi onerilmektedir

(119).

Deneysel modellerde subaraknoid kanama uygulandiktan sonra miiteakip
giinlerde DSA c¢ekimleri tekrarlanarak, bu giinlerdeki serebral arter ¢aplarinin dijital
Olciimii yapilarak bunlar karsilastirilir. Bu siirecte denek hayvanlari, klinik ve
radyolojik vazospazm agisindan takip edilir. Anjiyografik olarak Ol¢iimleri alinan
arter kesitlerinin histopatolojik olarak karsilastiritlmas1 yapilabilir (120). Koktekir ve
ark.’nin yaptig1 calismadaki gibi, ratta deneysel SAK modeli yaratildiktan sonra

yapilan serebral arter ¢aplarin anjiyografik dl¢limleri ile vazospazmi azaltmasi
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beklenen maddenin uygulandigi grupta yapilan serebral arter ¢aplarinin anjiyografik
Olciimlerinin Onceki grupla karsilastirilmast seklinde bircok calisma yapilmistir
(121). Ancak tiim bunlara karsin hangi yontemin daha gecerli ve giivenilir bir
yontem oldugu konusunda net bir goriis ortaya konmasi giigtiir. Histolojik
Olciimlerde uygulanan prosediirler vazospazmin degerlendirilmesinde hataya neden
olabilir. Bu nedenle in vivo dl¢liim eger dl¢iim tekniginde bir hata olmadig: takdirde
daha giivenilir bir yontem olarak ©ongoriilebilir. Teorik olarak in vivo yapilan
Olciimler her zaman daha gilivenilir olarak bilinse de uygulanan histolojik
yontemlerin mi yoksa in vivo Ol¢iimlerin mi daha gilivenilir oldugu hususunda
kargilagtirmali bir c¢alismanin bu konuda daha kesin bir kaniya ulagsmamizi

saglayacagini diisiinmekteyiz.

Deneysel olarak yapilan serebral anjiyografik goriintiileme giincel olarak
kullanimi1 giderek artan endovaskiiler tedavilerin ve SAK’1n ciddi bir komplikasyonu
olan vazospazmin tedavisi ile ilgili deneylerin sonuglandirilmasinda da oldukca
yararli olmaktadir. Pek c¢ok yeni ilacin gelistirilmesinde, serebral anjiyografinin
kullanim1 giderek artmaktadir. Calismalardan elde edilen sonuglara da katkisi ihmal

edilemez.

2.4. SEREBRAL ANJiYOGRAFIK GORUNTULEME, HiSTOPATOLOJIK
OLCUMLER

SAK sonrasi serebral arterlerde meydana gelen yapisal degisiklikler 151k
mikroskobu ve elektron mikroskobu ile incelendiginde bazi mikroskopik ve
makroskopik bulgular daha 6ne ¢ikmaktadir. Damar duvarinda kalinlagsma, liimen
capinda azalma, internal elastik laminada kalinlasma, endotelyal hiicre yapisinda ve
devamliliginda bozulma, diiz kaslarda vakuoller, intimaya prolifere miyointimal
hiicre migrasyonu, perivaskiiler akson kaybi ile birlikte olan periadvantisyal
enflamasyon en sik bulgular arasinda yer alir (128,129,130). Histolojik olarak
kanitlanabilecek belirgin intimal kalinlasma genellikle kanamadan sonraki ilk bir
haftadan sonra goriiliir. Arter duvarinda en ¢ok degisiklige ugrayan tabaka da

intimadir (131). SAK sonrasinda 2 hafta ile 6 ay arasi subintimal proliferasyonda
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gerileme, liimen gapinda artis ve her li¢ damar tabakasinda da kollajen depolanmasi

saptanmustir (54,74).

Tiim bunlara bagl olarak, hayvan deney modelleri ile yapilan subaraknoid
kanama calismalarinin histopatolojik Ol¢timleri, serebral arterlerin liimen alanlar1 ve
arter duvar kalinliklar1 {izerine yogunlasmistir (120,132,133,134). Genel olarak
kesitler, daha optimal bir sonu¢ almak icin histopatolojik olarak incelenen arterin en
az ¢ bolgesinden (list, orta ve alt bolgelerinden) alinir. Liimen alani i¢in intimal
limen alani, arter duvar kalinliklar1 i¢in de tunika intima ile tunika medianin dis
kismi arasindaki bolge hesaplanir. Arterin tunika adventisya kismi dlgiime dahil
edilmez (132,133). Genel olarak kesitler, SAK modeli olusturulmayan kontrol
grubundan ve SAK modeli olusturulmasi sonrasi belirli bir zaman araligina kadar
beklenen gruplardan (Ornegin 1., 3., 5. ve 7.giin gibi) alinarak incelenir (120,135).
Boylelikle serebral arterin hangi donemde vazospazma ugradigi, vazospazmin
siddetinin arttig1 veya azalmaya basladig1 151k mikroskobu ve immiinohistokimyasal
boyalar ile fotoisik mikroskoplarda incelenebilir. Ayrica birgok farkli ilag deneysel
olarak caligilarak, vazospazmin tedavisi adina, vaskiiler yapilara etkisi histopatolojik
olarak incelenmektedir (132,135,136). ilacin uygulandig1 SAK modelindeki gruptan
belirli zaman araliklarinda alinan kesitler histopatolojik ve morfometrik olarak
incelenir. Sonuclar diger gruplar ile karsilastirilarak ilacin vazospazma ugramis

serebral arter histolojisi lizerine etkisi gosterilebilir.

Serebral anjiyografi, SAK etyolojisi acisindan tanisal tetkikler igerisinde altin
standart olmasi1 disinda SAK’in en ciddi komplikasyonlarindan biri olan
vazospazmin tanisinda da altin standarttir. Dolayisiyla, c¢alisilan hayvan SAK
deneysel modelerinde bu tetkikin kullanilmasi da kagmilmaz olmustur. Serebral
anjiyografinin bu deneysel modellerde kullanilmasi ile klinik ve radyolojik
vazospazmin takibi disinda, histopatolojik olarak da radyolojik vazospazmi

karsilastirma olanagi dogmustur.

Giinlik kullanimimmizda olan serebral anjiyografi ile goriintiilenen vaskiiler
yapilarin ¢apt ancak kontrastin gectigi i¢ liimen ¢ap1 ile smirli olarak
gosterilebilmekte ve Olglilebilmektedir. Bugiin ki bilgilerimize goére gecirilen

SAK’larn en fazla %50-70’inde anjiyografik olarak vazospazmin gosterilebildigidir
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(19). Bu da anjiyografik vazospazmi gosteremedigimiz durumlarda histopatolojik

olarak vazospazmin olup olmadigi sorusunu akla getirmektedir.

Bu sorudan yola c¢ikarak, hayvan SAK deneysel modellerinde vaskiiler
yapilarin ¢aplar1 anjiyografik ve histopatolojik olarak karsilastirilmistir (120,121).
Histopatolojik olarak liimeni daralmig serebral arterin, anjiyografik olarak da hangi
derecede liimeninin daralip daralmadigini veya anjiyografik olarak vazospazmda
olan serebral arterin, histopatolojik olarak ayni derece vazospazmda oldugu yapilan
deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (120,121). Ayrica vazospazmi tedavi edici veya
Onleyici amacgla deneysel calismalarda kullanilan ilaglarin serebral arterle olan

etkileri de anjiyografik ve histopatolojik olarak karsilastirilmaktadir (121).
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3. MATERYAL VE METOT

Deney hayvanlari lizerinde uygulanacak olan ¢aligma protokolii, T.C. Saglik
Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 10.01.2013 tarih ve 164 numarali kararina uygun olarak ayni hastanenin
deney hayvanlari laboratuvarinda gerceklestirildi. Calisma sirasinda agirliklar: 2140 -
3210 gr arasinda degisen toplam 16 adet tavsan (New Zealand White Rabbit)
kullanildi. Deney siiresince tiim tavsanlar sabit ve standart c¢evre kosullarinda
tutuldu. Tavsanlara standart beslenme kosullari saglandi (Sekil 3.1). Deney igin

tavsanlar 2 gruba randomize edildi.

Sekil 3.1. Standart laboratuvar kosullari

3.1. CALISMA GRUPLARI

Grup 1 (Kontrol Grubu, n=8): Bu gruptaki tavsanlarda subaraknoid
kanama (SAK) olusturulmadi. Anestezi deney protokolii sonrasi perfiizyon ve
fiksasyon islemi ile genis kraniektomi yapildi. Beyin ve beyin sap1 tamamen blok
olarak gikarildi. Cikarilan dokular %10 formaldehit igerisine konularak +4 derecede

muhafaza edildi.

29



Grup 2 (SAK Grubu, n=8): Bu gruptaki tavsanlarda subaraknoid kanama
(SAK) olusturuldu. 72 saat sonra yapilan perfiizyon ve fiksasyon islemi sonrasi beyin
ve beyin sap1 ¢ikarildi. Dokular %10 formaldehit icerisine konularak +4 derecede

muhafaza edildi.

Tablo 3.1. Deney calisma gruplari

Grupl Grup 2
(Kontrol Grubu) (SAK Grubu)

Sakrifikasyon oncesi herhangi bir cerrahi islem | Deneysel SAK olusturulan grup

uygulanmayan grup

3.2. ANESTEZIi

Deneyin uygunlanmasindan onceki 6 saatlik aglik siiresi sonrasinda
uygulanan intramuskiiler ketamin hidrokloriir 50 mg/kg (Ketaset® Ketamine HCI
Injection, USP, Fort Dodge®, Iowa 50501 USA) ve ksilazin 10 mg/kg (Rompun®
%2, Bayer, Leverkusen, Germany) enjeksiyonu ile anestezi deney protokolii

saglanarak tavsanlar spontan solunumlarina birakildi.

3.3. DENEYSEL SUBARAKNOID KANAMA OLUSTURULMASI

Grup 2’deki tavsanlar, anestezi deney protokolii altinda, prone pozisyon
verilip sabitlendikten sonra oksiput ve C1’leri palpe edildi. Bu bélge, bir antiseptik
ajan olan povidon iyodin ile yapilan cerrahi saha sterilizasyonu sonrasi, yaklasik 3
cm’lik vertikal cilt insizyonu ile agildi. Cilt ve cilt alti doku gecilerek,
oksipitoservikal bolge adaleleri medyalden laterale dogru diseke edildi. Takiben
kraniovertebral bileske ortaya konulduktan sonra oksiput-C1 arasindan dura gorildii.
Suboksipital kemige mikropenset yardimi ile yapilan kraniektomi sonrast 1cc’lik 23
G enjeksiyon ignesi ile sisterna magnaya ponksiyon yapildi. Yaklasik 0.8-1cc BOS
bosaltildiktan sonra enjektor igne ucu fikse edildi. Tavsanin santral kulak arterinden
ayni miktarda alinan arteryel kan (0.8-1cc), fikse edilen igne ucu ile sisterna

magnaya enjekte edildi. Boylece deneysel SAK modelimiz olusturuldu (Sekil 3.2).
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SAK modeli olusturulan tavsanlar standart kosullarda 72 saat siiresince tutulduktan
sonra serebral anjiyografik inceleme yapildi ve takiben sakrifiye edilerek

histopatolojik 6l¢tim prosediirleri uygulanda.

Sekil 3.2. Otolog arteryal kan elde etmek i¢in kullanilan santral kulak arteri

3.4. TAVSANLARDA SEREBRAL ANJiYOGRAFIK GORUNTULEME VE
OLCUMLER

Anestezisi deney protokolii dogrultusunda uygulanan tavsanlar Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Radyoloji Anabilim Dalinda bulunan
anjiyografi masasinda supin pozisyonda sabitlendiler (General Electric Medical
Systems, cerebral angiography device, 2008, Milwaukee, USA). Serebral
anjiyografik goriintiilemelerde grup igerisinden bir tavsanda baziler arterin SAK

sonras1 vazospazmda olup olmadig1 radyolojik olarak gdsterilmesi hedeflendi.

Femoral arter uygun saha temizligi sonrasi cilt hazirlanarak ekspoze edildi.
Sonrasinda mavi intraket (22G) ig¢inden Balt 3F introducer setin introducer teli
gonderildi. Ardindan femoral arter igerisinden Balt 3F introducer sheath femoral
artere yerlestirildi. Cordis Prowler 21 select olus mikrokateter ile goriintiillenmesi
yapilacak ana karotid arter veya vertebral arter selektif olarak Stryker Transend
hidrofilik 0.0014 mikroguidewire EX tip kullanilarak kateterize edildi. Sonrasinda
gerekli anjiyografik ¢ekimler 300 mg/mL iodine konsantrasyonu igeren Ultravist 300
(Schering, Almanya) kontrast maddesi kullanilarak yapildi. Ancak mikrokateterden
aliman anjiyografik kontrast enjeksiyonu maniiel olarak yavas ve 1/2 SF ile diliie

edilerek uygulandi. Sag femoral artere girilemeyen tavsanlarda ayni islemler sol
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femoral arterden yapildi. 1 tavsanda sol femoral arterden islem yapildi. Islem

sirasinda eksitus olan 1 tavsanda deney protokolii tekrar edildi.

Elde edilen anjiyografik ham goriintii Osirix World’s fastest Dicom Viewer
v5.0.2 programi kullanilarak rekonstriikte edildi. Ayrica serebral anjiyografi
cihazinda altinda kemik subtraksiyonu sonrasi yapilan dijital dl¢iimler, kateter capi
kullanilarak kalibre edilmesi sonrasi her bir arterin dl¢iimleri belirlendi. Olgiim
baziler arterin 3 ayr1 segmentinden ayr1 ayr1 yapilarak ortalama baziler arter ¢ap1 bu

degerlerin ortalamasi sonucu belirlendi.

Sekil 3.3. Deneysel SAK sonrasi tavsan baziler arterinde distal (a), orta (b) ve

proksimal (c) 1/3 kisimda yapilan anjiyografik 6l¢iim noktalari

3.5. PERFUZYON, FiKSASYON, SAKRIiFIKASYON VE SEREBRAL
DOKULARIN HAZIRLANMASI

Deney protokolii dogrultusun da uygulanan anestezi sonrasi torakotomi yapilan
hayvanlarin inen aortalar1 klemplendi. Sol ventrikiillerine 8F nelaton sonda
yerlestirilerek yaklasik 300 mL ringer laktat soliisyonu verildi. Beyin perfiizyonunu
takiben kalbe geri donen sivi sag atrium agilarak bosaltildi. Yapilan bu uygulama

sonrasi suboksipital fossa korunacak sekilde kraniektomi yapildi. Bu cerrahi islem
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sirasinda serebral hemisferlere, serebelluma, beyin sapma ve st servikal kordun
korunmasina 6zen gosterildi. Tavsanlara, beyin ve beyin sap1 tek parca ¢ikarilacak
sekilde kraniektomi yapildi (Sekil 3.4). Ozellikle mikrocerrahi tekniklerden
yararlanilarak baziler artere hasar verilmemeye calisildi. Beyin sap1 ve sisternlerin
fizyolojik lokalizasyonunda kalmasi saglanarak blok olarak g¢ikarilmasi saglandi
(Sekil 3.4). Uygulama sirasinda baziler artere kesinlikle mikrocerrahi aletler ile
dokunulmadi. Tim gruplarda eksize edilen serebral dokular 1s1k mikroskopisi ve
immiinohistokimyasal incelemeler i¢in kullanildi. Ayrica sol hemisfer arka parietal
bolgesinden yaklasik 0.5x0.5cm ¢apinda ve 0.5cm derinliginde bir kortikal-
subkortikal serebral doku pargast mikromakas yardimi ile eksize edilerek elektron
mikroskopik incelemeler icin 2ml %2’lik gluteraldehit soliisyonu igerisinde
korunmaya alindi. Diger serebral doku segmentleri ise %10 formaldehit soliisyonu

igerisine goriintiileme sonrasi koyularak vaskiiler yapilarin fiksasyonu saglandi.

Sekil 3.4 a: Deneysel SAK prosediirii uygulanmamis (Grup 1) tavsanin tek parca
halinde ¢ikarilmis beyin, beyincik ve beyin sapinin bazal goriiniisi, b:
Deneysel SAK prosediirii uygulanmis tavsanin tek parca halinde ¢ikarilmis
beyin, beyincik ve beyin sapinin alttan goriiniisii (baziler arter isaretlenmis

olarak goriilmektedir)
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3.6. HISTOPATOLOJIK INCELEME ONCESI DOKULARIN
HAZIRLANMASI

Elde edilen dokular cerrahi mikroskop altinda incelenerek baziler arterin
yataginda oldugundan ve g¢evresinde subaraknoid mesafe igerisinde kan varligindan
emin olundu. Sonrasinda dokulardan beyin sap1 dikkatlice ayrildi. Daha sonra her bir
baziler arter, komsu beyin sap1 dokusu ile birlikte 1/3 iist, orta ve alt kisimlarindan 3
pargaya boliindii. Doku kasetlerine alinan pargalar parafine gomiilerek 0.5mikron
kalinliginda kesit alindi. Boylece her denegin baziler arteri i¢in 3 farkli noktadan
preparatlar elde edildi. Bu kesitler hematoksilen eozin boyasiyla boyanarak

incelemeye hazir hale getirildi.

3.7. ISIK MiKROSKOBIK INCELEME

Calismamizin 151k mikroskobik incelemesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Histolojik inceleme igin
baziler arterin 1/3 ist, orta ve alt kisimlar1 diseke edildi ve alinan dokular tespit
amaciyla en az 72 saat olmak kosuluyla, ortalama 7 giin tamponlanmis %10’luk
formalin igerisinde bekletildi. Doku &rnekleri formaldehit tespiti sonrasi histolojik
takip islemlerine alindi. Saf su ile yikanmasi sonrasi dereceli alkol serilerinden (%75,
%96 ve %100’lik alkol serilerinde) gegirilerek dehidrate edilen 6rnekler ksilen ile
seffaflastirildi. Bu islemden sonra seffaflandirmak i¢in dokular siv1 parafinle 60°C’de
4 saat etiivde inkiibe edildi ve parafin bloklara gdémiildii. Orneklerden Leica RM
2125RT model mikrotom kullanilarak Spm kalinliginda kesitler alindi ve
hematoksilen eozin ile boyandi. SAK ve kontrol grubuna ait drneklerin (n=8) her
birinden 3 farkli seviyede elde edilen kesitlerin damar i¢ ¢aplar1 (endotel yiizeyinden
endotel yiizeyine), bes farkli kadranda, 151k mikroskobu (Carl Zeiss Axio Scope-
Al,Germany) ile Axiovision bilgisayar yazilim programi kullanilarak o6lgiildi.
Olgiim sonuglar1 Mann-Whitney U ve Wilcoxon Esli Analizi kullanilarak istatiksel

olarak karsilastirildi.
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3.8. HISTOPATOLOJIK iNCELEME iLE YAPILAN BAZIiLER ARTER
OLCUMLERI

Yukarida anlatilan teknikle hazirlanan preparatlar 20X blyiitmede
incelenerek tiim kesitlerin fotograflari ¢ekildi. Oncelikli olarak baziler arter i¢ caplari
(endotel yiizeyinden endotel yiizeyine) li¢ farkli kesitte her preparat igin 5 ayri
kadranda olgiilerek kaydedildi (Tablo 4.1). Her bir tavsan igin baziler arterin 3 ayri
kesiminden 6l¢iim sonucu oldugundan, bunlarin aritmetik ortalamalar1 alinarak her

bir tavsan i¢in bir deger elde edildi.

3.9. ISTATISTIKSEL YONTEM

Yapilan c¢alismanin istatistiksel analizi yapilirken SPSS 18.0 versiyonu
kullanilmistir. Oncelikle ¢alismada subaraknoid kanama ve kontrol grubuna ait
veriler girilmis ve her gruba ait degerlerin analizi yapilmistir. Tanimlayici olan bu
istatistikler sonrasi her iki grubun degerleri arasinda anlamli bir fark olup olmadigini
belirlemek amaciyla Mann-Whitney U ve Wilcoxon Esli Analiz testleri
kullanmilmistir. Grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalar dogrultusunda ayr1 ayr p

degerleri hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. ISIK MIKROSKOPI BULGULARI

Histolojik incelemelerde mikroskopi altinda yapilan dlgiimlerde SAK grubu
tavsanlarda (7. ve 8. tavsanlar hari¢) baziler arter limen ¢ap1 ortalamalari, kontrol
grubundaki baziler arter liimen ¢ap1 ortalamalarindan daha diisiik olarak
bulunmustur. Bu SAK grubundaki tavsanlarin baziler arter liimeni ¢apinin kontrol
grubuna gore daralmis oldugunu gostermektedir. 7. tavsanda ise SAK grubunda
kontrol grubuna gore arter liimen ¢apt daha genis olarak goriilmektedir. 8. tavsanda
ise SAK grubundaki arter liimeni ¢aplarinda kontrol grubuna gore ¢ok belirgin bir

daralma olmamustir.

Kontrol grubunda baziler arterin 151k mikroskopik incelemesinde damarlarin
normal goriinimde oldugu tespit edildi. Tunika intima tabakasinda endotel
hiicreleri olagan goriiniimde idi. Elastik laminanin ince ve kivrilmamis oldugu
gbzlendi. Tunika medya tabakasinda diiz kas hiicrelerinin konsantrik yerlesimde

oldugu gozlendi (Sekil 4.1a).

Sekil 4.1. a: Kontrol grubuna ait 151k mikrografta tunika intima (TI),tunika medya
(TM), tunika adventisya (TA) tabakalari olagan goriiniimde izlenmektedir
(H&E, X200), b: SAK grubuna ait 151k mikrografta liimen capinda
daralma, duvar kalinliginda belirgin artis izlenmektedir (H&E, X200).
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SAK grubunda baziler arterin limen genisliginde daralma ve damar duvar
kalinliginda belirgin kalinlasma, endotel hiicrelerinin diizensiz goriiniimii, membrana
elastika internada kivrimlarinin artis1 dikkati gekmistir (Sekil 4.1Db).

Gruplara gore baziler arter liimen genislikleri histolojik o6l¢timlenmesi
yapilarak istatistiksel ¢aligmalara temel veri olacak sekilde dokiimente edildi (Tablo
4.1). Ayrica SAK grubu igerisinde yapilan anjiyografik ve histolojik dl¢timler kendi
aralarinda karsilastirildi (Tablo 4.3).

Sekil 4.2. a: Kontrol grubuna ait tavsan baziler arter kesiti, H-E x 20, b: Kontrol

grubuna ait tavsan baziler arter kesiti, H-E x 40

Sekil 4.3. a: Subaraknoid kanama olusturulmus gruba ait tavsan baziler arter kesiti,
H-E x 20, b: Subaraknoid kanama olusturulmus gruba ait tavsan baziler
arter kesiti, H-E x 40
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4.2. SEREBRAL ANJIYOGRAFIK SONUCLAR

Serebral anjiyografi cihazinda tavsanlara ait yapilan serebral anjiyografik
goriintiilemede normal ve subaraknoid kanama grubunun her ikisine ait olgilimler
yapildi (Sekil 4.4a ve b). Subaraknoid kanama modeli uygulanan tavsanlarin baziler
arter proksimal, orta ve distal 1/3 kesimlerinin dl¢limleri anjiyografi i¢in kullanilan
kateter ¢ap1 ile kalibre edilmesi sonrasi her bir artere ait ii¢ 6l¢iim belirlendi (Tablo
4.2). Bu olgtimlerin aritmetik ortalama degerleri alinarak her bir baziler arterin tek

bir ¢ap degeri bulundu (Tablo 4.3).

Sekil 4.4. a: Normal tavsan anjiyografik goriintiisii, b: Deneysel SAK prosediirii
uygulanan tavsana ait sol vertebral arter enjeksiyonunda baziler arter ve

dallarinin lateral anjiyografik goriintiisii
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Tablo 4.1. Kontrol ve subaraknoid kanama grubuna ait baziler arter liimen ¢aplarinin

histolojik 6l¢iim degerleri (birim: milimetre)

Histolojik
Olciimler Tavsan Kontrol Grubu Subaraknoid Kanama Grubu
No
0,46783 0,21828
0,47273 0,24047
1 0,47236 0,21100
0,47230 0,21601
0,46454 0,20661
0,39263 0,19851
0,39365 0,20413
2 0,39637 0,21944
0,39246 0,19931
0,39658 0,19144
0,53747 0,19629
0,54630 0,19564
3 0,53903 0,20255
0,54560 0,20918
0,55663 0,20818
0,50328 0,18853
0,50658 0,18248
4 0,50825 0,20222
0,50829 0,18377
0,50865 0,17045
0,45951 0,19742
0,45072 0,18532
5 0,43525 0,16969
0,45120 0,17125
0,45006 0,17666
0,39840 0,24329
0,32755 0,22241
6 0,40179 0,22136
0,39526 0,22354
0,40435 0,19406
0,11850 0,12884
0,11819 0,12930
7 0,11918 0,11849
0,11882 0,12129
0,11360 0,12264
0,40236 0,39421
0,38699 0,40857
8 0,40475 0,42197
0,40422 0,39129
0,40833 0,38175
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Tablo 4.2. Kontrol ve subaraknoid kanama grubuna ait baziler arter liimen

caplarinin anjiyografik 6l¢im degerleri (birim: milimetre)

Anjiyografik Ol¢iimler Subaraknoid Kanama
Tavsan No Kontrol Grubu Grubu
0,36 0,24
1 0,38 0,32
0,40 0,28
0,56 0,49
2 0,45 035
0,50 0,45
0,50 0,56
3 0,60 0,35
0,55 0,32
0,64 0,54
4 073 0,72
0,68 0,52
0,35 0,40
5 0,45 0,44
0,69 0,42
0,46 035
6 0,52 0,32
0,44 0,20
0,16 0,12
7 0,18 0,16
0,14 0,08
045 0,34
8 0,37 0,41
0,41 0,375

Tablo 4.3. Subaraknoid kanama grubuna ait baziler arter limen c¢aplariin

histopatolojik ve anjiyografik dl¢ciim degerlerinin karsilastirilmasi

Tavsan no Histolojik 6l¢iim Anjiyografik 6l¢iim P degeri
1 0,21847 0,28
2 0,20256 0,43
3 0,20236 0,41
4 0,18549 0,59
p<0,05
5 0,18006 0,42
6 0,22093 0,29
7 0,12415 0,12
8 0,39955 0,375
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4.3. ISTATISTIKSEL BULGULAR

Histolojik ol¢timler karsilastirildiginda kontrol ve SAK gruplart arasinda
histolojik 6l¢iim ortalama dagilimlar1 arasinda %95 giiven diizeyinde istatistiksel
olarak anlaml fark elde edilmistir (p<0.05). Kontrol grubunun histolojik ortalamasi
0.41, SAK grubunun histolojik ortalamasi ise 0.22 olarak hesaplandi. P degeri ise
0.015 olarak tespit edildi.

Anjiyografik ol¢imlerde SAK grubunda yer alan tiim tavsanlar, kontrol
grubunda yer alan tavsanlar ile karsilagtirildiginda baziler arter limen gaplarinda
daralma izlenmistir. Ancak yapilan Mann Whitney U testinde, kontrol ve SAK
gruplart arasinda anjiyografik Ol¢iim ortalama dagilimlari arasinda %95 giiven
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Kontrol grubunun
anjiyografik ortalamasi 0.45, SAK grubunun anjiyografik ortalamasi 0.36 olarak
hesaplanmustir. Iki grup arasinda tespit edilen farkliligi gosteren p degeri 0.156

olarak hesaplanmustir.

SAK grubunda anjiyografik ve histolojik Olciimler karsilastirildiginda,
histolojik olarak yapilan baziler arter liimen c¢aplarinin daha dar oldugu izlenmistir.
SAK grubunda histolojik ve anjiyografik 6l¢iimler ortalama dagilimlar1 arasindaki
fark %95 giiven diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olarak elde edilmistir
(P<0,05). SAK grubunun anjiyografik ortalamasi 0.36, histolojik ortalamas1 0.22 dir.
P degeri 0,024 diir.

Kontrol grubunda anjiyografik ve histolojik olgiimler karsilastirildiginda,
histolojik olarak yapilan baziler arter liimen caplarinin daha dar oldugu izlenmistir.
Kontrol grubunda histolojik ve anjiyografik dl¢iimler ortalama dagilimlar1 arasindaki
fark %95 giiven diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olarak elde edilememistir
(P>0,05). Kontrol grubunun anjiyografik ortalamasi 0.45, histolojik ortalamasi 0.41
dir. P degeri 0,40°dir.
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Tablo 4.4. Kontrol ve SAK grubu tavsanlara ait histolojik Sl¢iim degerleri ile

anjiyografik

Olgtim  degerlerinin

anlaml

degisiklik  gosterip

gostermedigini analiz etmek amaciyla uygulanan Mann Whitney U ve

Wilcoxon esli analizi degerleri

Kontrol SAK p degeri
Histolojik Ol¢iim 0.41 0.22 0.015
Anjiyografik Ol¢iim 0.45 0.36 0.156

Tablo 4.5. Kontrol ve SAK gruplarina ait 6l¢iim degerlerinin ortalamalar1 ve grup

ici Mann Whitney U ve Wilcoxon esli testi ile yapilan analiz sonuglari

Kontrol grubu dl¢iimleri

SAK grubu élciimleri

p degeri

Histolojik 0.41 0.22
Anjiyografik 0.45 0.36
0.40 0.024
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5. TARTISMA

Bu calismada tavsanlarda deneysel SAK sonrasi gelismis vazospazmin
degerlendirilmesinde kullanilan tavsan baziler arter histolojik ve anjiyografik
Olciimlerinin karsilagtirllmasi arastirilmaktadir. Calismada tavsanlarda SAK ve
vazospazm gelisimi 72 saat sonra radyolojik olarak serebral anjiyografik dlgtimler ile
gosterilmistir. Sakrifikasyon sonrasi ayni tavsanlarin baziler arter duvar kalinliklar
histolojik olarak Ol¢iilmiis ve her iki degerin istatistiksel ac¢idan anlamli olup

olmadig arastirilmstir.

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm en Onemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Vazospazm kompleks bir Klinik sorun teskil etmektedir ve
vaskiilopati, bozulmus otoregiilasyon ve hipovolemi sonucu serebral perflizyonda
diisme ile karakterize olup serebral iskemi ile sonuglanabilir. Klinik olarak tani
konulabildigi gibi transkranial doppler, BT, MR ve dijital serebral anjiyografi gibi
radyolojik yontemlerle de tan1 konulabilir (137).

Serebral vazospazm 151tk mikroskopik ¢aligmalarinda, SAK uygulanan
tavsanlarin baziler arter duvar kalinligi artmis, belirgin endotel hasari yaninda
internal elastik membranin kivrimlarinda artis goriilmiistiir. Ancak SAK sonrasi
histolojik Ol¢limler sirasinda gerek hazirlik asamasindaki diseksiyonlarda, gerekse
Olclim i¢in uygulanan histolojik sollisyonlara tabi tutulma sonrasinda vazospazm
bulgularinda yalanci pozitif veya negatif sonuglar ile karsilasilmast miimkiindiir.
Postmortem ¢aligmalarda diseksiyon veya dekapitasyon sirasinda baziler arter hasari
olusmasi ¢aligmanin sonuglarinda hata olusmasini tetikleyebilmektedir (138).
Calismamizda, grup 1’de yer alan 7. ve 8. denekte bu sorunlar1 yasadigimizi
diisiinmekteyiz. Oyle ki bu tip ¢alismalarin bu tip hata paylarmi azaltmak amaciyla
¢oklu Olglimlerin alinmasi, deneysel metodolojik hata riskini azaltmaktadir. Ancak
tim bunlara kars1 olarak, calismamizda histolojik Olgiimler karsilastirildiginda
kontrol ve SAK gruplar1 arasinda histolojik 6l¢iim ortalama dagilimlari arasinda
%95 giiven diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmis olup p degeri

0.015 idi.
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SAK sonrasi subaraknoid mesafeye gecen hemoraji ve olusan kan pihtisina karsi
bir seri kompleks hiicresel ve molekiiler diizeyde giiclii bir enflamatuvar yanit
meydana gelir. Son caligmalarda anevrizmal SAK sonrasi serebral vazospazm
tedavisinde 16kosit-endotelial hiicre etkilesiminin 6nemli bir yere sahip oldugu
gosterilmistir (109,110,111). Subaraknoid alana l6kositlerin erken ekstravazasyonun
diizenleyen antienflamatuvar ajanlar, serebral vazospazm tedavisinde segenek
olabilir. Deneysel SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmin azaltilmasinda
oncelikle SAK’ya ait bulgularin histopatolojik olarak azaltildiginin gdsterilmesi ve
SAK’m en sik goriilen komplikasyonlarindan biri olan radyolojik veya klinik
vazospazmin azaltilmasi 6nemli bir noktadir. Buna dayanarak histomorfometrik veya
anjiyografik ol¢iimlerle vazospazmin azaldiginin gosterilmesi gercekten onemlidir.
Ancak histolojik Sl¢iimler tekrarlanamadigi halde, anjiyografik Ol¢timler miiteakip
kereler gergeklestirilebilir (121,125). Calismamiz igerisinde yapilan anjiyografik
6l¢iimlerde, SAK grubunda yer alan tiim tavsanlarin kontrol grubu tavsanlari ile
karsilagtirildiginda baziler arter liimen c¢aplarinda daralma izlenmistir. Ancak
Mann- Whitney U testine gore, kontrol ve SAK gruplar arasinda anjiyografik
Olglimler arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0.156). Bu durumun nedeni
konusunda yapilan tiim kalibrasyonlara karsin anjiyografik 6l¢timlerin gli¢liigli 6ne
stiriilebilir. Deneysel subaraknoid kanama modellerinde kullanilan denegin kiigiik

olmasinin da bunda etkisi s6z konusu olabilir.

Calisgmamizda Mann-Whitney U testine gore, kontrol ve SAK gruplart arasinda
anjiyografik Ol¢iim ortalama dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. Kontrol grubunun anjiyografik ortalamasi 0.45, SAK grubunun anjiyografik
ortalamas1 0.41 olarak hesaplanmigtir. iki grup arasinda tespit edilen farklilig:
gosteren p degeri 0.40 olarak hesaplanmistir. Bu durum normal kabul edilebilir. SAK
grubunda anjiyografik ve histolojik dl¢iimler karsilastirildiginda, histolojik olarak
yapilan baziler arter liimen ¢aplarinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha dar
oldugu izlenmistir. Bu durum histolojik o6l¢limlerin serebral vazospazmi
gostermede daha etkin oldugunu gostermektedir. SAK grubunda histolojik ve
anjiyografik olciimler ortalama dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark elde edilmistir (P<0,05). Bu bulgu da histolojik ol¢iimlerin daha etkin

oldugunu teyit etmektedir. Ancak burada belki de daha 6nemli olan bir husus
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tim histolojik Olglimlerin anjiyografik 6l¢iimlerden daha diisiik oldugunun tespit
edilmesidir. Histolojik olarak kullanilan yontemlerin anjiyografik ol¢timlerden daha

diisiik oldugunu goéstermesi agisindan da bu ¢alisma 6nem tagimaktadir.

SAK sonras1 gelisen vazospazm i¢in uygulanan tedavilerin etkinliginin
degerlendirilmesi agisindan vazospazm degerlendirilmesi énemlidir. Ozellikle rat ve
farelerde yapilan c¢alismalarda (121,139) serebral anjiyografik Olglimlerin
sensitivitesi daha zayif olsa da tavsan ve kopek gibi canlilarda ise bu 6lglimlerin daha
saglikli bir sekilde degerlendirilmesi miimkiindiir (140,141). Ancak tiim bunlara
karsin tavsan serebral anjiyografik goriintiilenmesi sirasinda hiperselektif vertebral
arter kateterizasyonlarindan kaginilmalidir. Zira mikroguidewire ile kateterizasyon
sonrast vazospazm bulgularinda artma izlenebilir ve 6l¢iimlerin saglikli bir sekilde
gerceklestirilmesine engel teskil edebilir. Bu nedenle anjiyografik Ol¢iimlerde
miimkiin oldugu kadar proksimal enjeksiyonlar tercih edilmelidir. Alternatif olarak
BT ve MR anjiyografik yontemler kullanilabilir ve deneysel SAK modelinde baziler
arter ¢ap Olglimleri gerceklestirilebilir (125-127). Anjiyografik ol¢limlerde kontrast
gecisinin oldugu damar i¢ liimeni 6l¢iimii histopatolojik yontemde intima-intima
arast yapilan ol¢iimlere karsilik gelmektedir. Bu sekilde her iki yontem arasindaki
Olclimlerin birebir daha saglikli olarak karsilastirilmast miimkiindiir. Ancak
histopatolojik dl¢limlerde de 6zellikle spesimenin hazirlanisi ve eksizyonu agisindan
bliytiklik anjiyografik yontemle karsilastirildiginda daha hassas bir caligmanin
gerceklestirilmesini saglamaktadir. Histopatolojik olarak yapilan 6l¢timlerde baziler
arter kalibrasyonunda incelme, benzer sekilde bu artere ait distal kapiller dallarda

vaskiiler yogunlukta azalma ile de 6lgiilebilmektedir.

Subaraknoid kanama sonras1 gelisen vazospazmin baziler arter yumusak kas
hiicrelerindeki voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 iizerinden etki ederek bir dizi
molekiiler olaylar1 tetikledigi ve bunlarin 72 saatte maksimum seviyeye ulastigi
gozlenmistir (142). Yapilan histolojik incelemelerde baziler arter ¢api yaninda
kesitsel baziler arter alan Ol¢iimleri de kullanilabilir (141,143,144). Bu ¢alismada
kullanilan serebral anjiyografik yontemler ile baziler arterin radyolojik olarak
incelemesi yapilmis ve histopatolojik olarak ayni degerlerin dogrulugu kontrol
edilmistir. Dolayisiyla calismada her iki yontemin birbirisi ile karsilagtirmasi

yapilmis ve kanimiza gore daha once uygulanmayan bu karsilastirmali yontemle
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histolojik veya anjiyografik yontemlerin birbirine stiinligii arastirilmistir. Kontrol
grubunun anjiyografik ortalama degerlerinin SAK grubunun degerlerinden anlamli
olarak farkli olmadigi tespit edilmistir. Ancak SAK grubunda anjiyografik ve
histolojik Ol¢iimler karsilastirildiginda, histolojik olarak yapilan baziler arter liimen
caplarinin daha dar oldugu izlenmis ve bunun istatistiksel olarak anlaml diizeyde
oldugu saptanmistir. Bu durum SAK sonrasi histolojik Ol¢timlerin anjiyografik

Olgtimlerden daha hassas olduguna ait bir sonucu géstermektedir.

Deneysel subaraknoid kanama sonrast serebral endotelyal yiizeyde
biyokimyasal degisiklikler sonucu vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon arasindaki
hassas denge bozulur. Serebral vaskiiler tonusdaki bu bozulma 1s1ik veya elektron
mikroskobik caligmalar ile gosterilebilir. Endotel iizerinde patomorfolojik
degisiklikler endotelde biikiilmeler veya deskuamasyon yaninda endotel ile muskiiler
tabaka arasinda vakuolizasyon ve fibréz doku gelisimi 6nemli morfolojik

degisiklikler olarak sayilabilir (140).

Standardize bir selektif serebral dijital anjiyografik 6l¢lim i¢in intraarteryal
mikrokateterin kalibrasyon o6l¢iimii ile damar capit gosterilebilir. Weidauer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada rat deneysel subaraknoid kanama modelinde dahi
standardize edilebilen bir anjiyografik dl¢iim yapilabilecegini gostermislerdir (145).
Ancak rat subaraknoid kanama modeli 1yi tanimlanmasina karsin, denek hayvaninin
kiigiikliigii  diistiniildiigiinde anjiyografik Ol¢limiin  zorlugu kolayca tahmin
edilebildigi gibi hata ihtimali de artmaktadir (126,145). Hematoksilen ve eozin
boyamasi ile hazirlanan histolojik kesitlerde ise arter c¢aplarinin Ol¢limii korele
edilebilir (145). Deneysel SAK modellerinde tavsan baziler arterin longitudinal
gerilmesi uzamis sirkiiler daralmaya sebebiyet verebilir. Kalsiyum igermeyen
sollisyonlar veya siyanid yiiklemesi kullanilarak onlenebilen bu daralma alaninda
damar duvarinin pasif ¢okmesi s6z konusudur ve siklikla geri doniisiimsiiz olup

uzamig serebral vazospazmin patogenezinde dnemli bir yer tutar (146).

Longo ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada anjiyografik olarak baziler arter
orta 1/3 kesimine ait Ol¢limii baz alirken, Koktekir ve arkadaslari anatomik
standardizasyonun saglanabilmesi icin baziler arterin ii¢ ayri segmentinin orta

noktalarindan yapilan Ol¢limlerin  ortalamasimin  baz alinmasi gerektigini
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vurgulamiglardir (121,125). Deneysel SAK modeli vazospazm g¢alismalarinda baziler
arter dl¢timlerinin nereden yapilmasi gerektigi de 6nemli bir husustur. Literatiirde yer
alan calismalarinda baziler arter orta 1/3 kismindan yapilan Ol¢timlerin agirlikta
oldugu goriilmiistiir. Ancak anatomik varyasyonlarin sikligimin ne kadar yiiksek
oldugu bilinen serebrovaskiiler yapilarda bu Ol¢limlerin hata payr artmakta,
dolayisiyla c¢oklu Olctimlerin  gerekli oldugu tezini giliglendirmektedir. Biz
calismamizda bu tip 6l¢lim hatalarindan kaginabilmek amaciyla hem histolojik hem
de anjiyografik 6l¢iimlerde ortalam ii¢ 6l¢iim kullanarak bu 6l¢iimlerin istatistiksel
ortalamasini kullanmay tercih ettik. Ayn1 yontemin ayni tavsanda ayni baziler arter
kesiminde kullanilmasi kanimizca deneysel metodolojik hatalarin ortaya ¢ikmasini

azaltmastir.

Fare, rat veya diger kiiclik hayvanlar molekiiler biyolojik arastirmalarda
kullanilmakla birlikte, SAK sonras1 serebral vazospazmda kullaniminda damar
caplarinin kiigiik olmasi nedeniyle problemlidir. Yapilan bir ¢aligmada korozyon kast
tekniginin vazospazmin degerlendirilmesinde histolojik ve anjiyografik dl¢limlerden
daha giivenilir 6l¢iim sagladigini gosterilmistir (125-126). Bu nedenle caligmada
tavsan SAK modeli kullanilmis, dolayisiyla hem anjiyografik hem de histopatolojik

Olctimlerdeki hata payinin minimize edildigi diistiniilm{istiir.
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6. SONUC

Deneysel SAK sonrasi gelisen vazospazmda yapilan histopatolojik ve
anjiyografik oOl¢iimlerin karsilastirildigt bu caligmada, her iki yontemin birbirine
Ustlinliigi tartisilmis ve yapilan histolojik Slgimlerin  daha giivenilir sonug
verebilecegi gosterilmistir. Histopatolojik yontemlerin anjiyografik Ol¢iimlere gore
daha {stiin oldugu gosterilen bu c¢alismada anjiyografik Slgiimlerin tavsan in vivo
Olciimlerinde gerekli standardizasyonun yeterli kosullarda saglanamamasina

baglanmustir.
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OZET

Spontan  subaraknoid kanamali hastanin takibinde en korkutucu
komplikasyon yeniden kanama iken, giiniimiizde erken cerrahi veya endovaskiiler
tedavinin yaygin olarak uygulanmasi bu sorunun Onemini azaltip serebral
vazospazmi mortalite ve morbidite agisindan en onemli komplikasyon durumuna
getirmistir. Serebral vazospazmin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmakla
birlikte halen en uygun tedavinin ortaya konulamamasi giiniimiize kadar bu konuda

pek ¢ok teori One siiriilmesine neden olmustur.

Giiniimiizde, spontan subaraknoid kanamalarin (SAK) degerlendirilmesinde
altin standart olan dijital substraksiyon anjiyografi (DSA), serebral vazospazmin
radyolojik olarak gosterilmesinde de en etkin yontemdir. DSA sayesinde subaraknoid
kanama gecirmis hastada serebral vazospazma bagli semptomlar ortaya ¢ikmadan
serebral arter ¢capinda daralma basladigini gorebilmekteyiz. Ancak bir serebral arter
capinin ne kadar daraldiktan sonra hastada norolojik defisit yaratmaya baslayacagi

tam olarak bilinmemekle birlikte boyle bir siniflama yapilamamastir.

DSA’nin gilinlimiizde bize tanidig1 olanaklar ile dlciilen serebral arter ¢ap,
arter duvarinin i¢ yiizeyi ile sinirlidir. Yapilan histolojik caligmalarda ise arterin i¢
cap1 yaninda arterin dis capi, limen alani ve duvar kalinligr gibi ek Olgiimler
yapilabilmektedir. Bu dl¢iimlerden faydalanilarak histopatolojik olarak liimeni
daralmig serebral arterin, anjiyografik olarak da hangi derecede liimeninin daralip
daralmadigim1 veya anjiyografik olarak vazospazmda olan serebral arterin,
histopatolojik olarak ayni derece vazospazmda oldugu yapilan deneysel ¢alismalarda

gosterilmistir.

Bu calisma da, tavsanda deneysel subaraknoid kanama modeli yaratilarak
baziler arter ¢aplarinin anjiyografik ve histolojik 6l¢iimlerinin karsilagtirilip serebral
arterlerdeki vazospazm Ol¢limiiniin glivenilir sekilde yapilip yapilamayacag:
arastirllmis  ve histolojik Olclimlerle anjiyografik Ol¢iimlerin  korelasyonu

arastirilmastir.

Calismada agirliklart 2140 - 3210 gr arasinda degisen toplam 16 adet New

Zealand tavsani kullanildi. Deney i¢in tavsanlar kontrol ve SAK olmak tizere 2 gruba
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randomize edildi. Tiim gruplardaki tavsanlar 72. saatte yiiksek doz anestezik ajan
verilerek sakrifiye edildi. Deney hayvanlarinda sakrifikasyon ve perflizyon sonrasi
serebral dokular, gross olarak mikrosiriirjikal yontemle baziler arter korunarak eksize
edildi. Alinan dokularin tespiti yapildiktan sonra 151k mikroskopik inceleme igin
formaldehite konuldu. Calismamizda olusturulan gruplar histopatolojik ve serebral
anjiyografik yontemler kullanilarak incelenmistir. Baziler arter limen caplari
Ol¢iilmiis ve histomorfometrik bulgular Mann-Whitney U ve Wilcoxon Esleme

testleriyle analiz edilmistir.

Histolojik olgiimler karsilastirildiginda kontrol ve SAK gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir. Benzer karsilastirma ile kontrol ve
SAK grubunun anjiyografik O6l¢iimlerinde, SAK grubunun baziler arter liimen
caplarinin daha dar oldugu izlenmis ancak bu istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamustir. Kontrol grubunun 6l¢timlerinde anjiyografik ve histolojik 6l¢iimlerin
birbirine benzerlik gosterdigi ve aralarinda anlamli fark olmadig1 tespit edilmistir.
Ancak SAK grubunda anjiyografik ve histolojik Ol¢limler birbirleriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ve histolojik olarak

yapilan 6l¢timlerde baziler arter liimen ¢aplarinin daha dar oldugu izlenmistir.

Dolayisiyla ¢alismada her iki yontemin birbiri ile karsilastirmast yapilmis ve
kanimiza gére daha once uygulanmayan bu karsilastirmali yontemle histolojik veya
anjiyografik yontemlerin birbirine Ustiinliigii aragtirllmistir.  SAK  grubunda
anjiyografik ve histolojik dlgiimler karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak
anlamh diizeyde saptanmistir. Bu durum SAK sonrasi histolojik oOlgiimlerin

anjiyografik 6l¢ciimlerden daha hassas olduguna ait bir sonucu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Baziler arter, SAK modeli, anjiyografi, histopatoloji
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SUMMARY

It is clear that rebleeding is the most fearful complication in patients with
spontaneous subarachnoid hemorrhage (SAH) however cerebral vasospasm became
more popular in the last decades due to rapid progress in both in diagnostic and
therapeutic part of aneurysm treatment. Surveys against cerebral vasospasm to
illuminate its exact mechanism speed up in the last years and many theories were put

forward.

Today, digital subtraction angiography (DSA) is the gold standard and most
effective radiological tool in the diagnosis of spontaneous SAH. We might have a
chance to demonstrate vasospasm radiologically with DSA before clinical symptoms
appear. However it is not clear when neurological deficits will be overt in patients
with radiological vasospasm and a classification regarding this subject is missing.

Measurements through DSA are limited with inner arterial diameter of
cerebral vasculature. It is possible to measure outer layer of arterial diameter, lumen
area and thickness of vessel wall with histological measurements. It was clearly
demonstrated in the previous studies that the lumen diameter, area and thickness of

vessel wall were all correlated with the degree of vasospasm.

In the present study, measurements of basilar artery were done both with
histopathological and angiographic methods in a model of experimental
subarachnoid hemorrhage in rabbits. To assess the reliability of the regarding method
in experimental vasospasm, basilar artery of each rabbit was histologically measured

after angiographic measurement and scarification procedure.

16 New Zealend white rabbits weighting between 2140 and 3210 grams were
used in the study. Rabbits were divided into two groups and randomized as control
and SAH group. Rabbits in both groups were sacrificed at 72 hours with a high dose
anesthetic agent. After scarification and perfusion procedure, cerebral tissues were
excised microsurgically with meticulous care. Tissues were fixed and put into

formaldehyde for light microscopic studies.
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Both groups were studied angiographically and histologically in the present
study: basilar arter diameters were measured and compared statistically with Mann-

Whitney U test and Wilcoxon Paired tests.

There was a statistical difference between histopathological measurements of
control and SAH groups. However angiographic measurements of SAH and control
group do not reach statistical significance though marked decrease in basilar artery
measurements were demonstrated in SAH group. Angiographic and histopathological
measurements of control group were similar without statistical difference. However
there was marked difference in SAH group between angiographic and
histopathological measurements. Histopathological measurements of basilar artery
were smaller than angiographic measurements and the difference reached statistical

significance.

In the present study, both histopathological and angiographic methods to
measure basilar artery were compared. Histopathological measurements of SAH
group were compared and there was statistical difference between histopathological
and angiographic measurements. In conclusion, histopathological measurements
were more shown to be more sensitive than angiographic methods to demonstrate

cerebral vasopasm in an experimental subarachnoid hemorrahage model in rabbits.

Key Words: Basilar artery, SAH model, angiography, histopathology
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