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OZET

Deneysel Subaraknoid Kanama Modelinde
KarbonmonoKksit Releasing Molekiil-3’iin
Serebral Vazospazm Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

NUH CAGRI KARAAVCI
ERZURUM 2017
Amag: Bu calsmada karbon monoksit releasing molekiil-3’iin (CORM-3), ratlarda

olusturulan deneysel subaraknoid kanama (SAK) modelinde vazospazm {izerine
etkileri incelendi.

Gerec¢ ve Yontem: 56 adet erkek Wistar cinsi albino rat, alti gruba ayrid. Grup 1
(kontrol), grup 2 (sham), grup 3 (SAK sonrasi birinci saatte dekapitasyon), grup 4
(SAK o6ncesi CORM-3 ve birinci saatte dekapitasyon), grup 5 (SAK sonrasi 48.saatte
dekapitasyon) ve grup 6 (SAK sonrasi birinci, 24. ve 48.saatlerde CORM-3 verilip
sonrasinda  dekapitasyon) olarak tanzim edidi. CORM-3, 8mg/kg dozunda
intraperitoneal yolla verildi. Dekapitasyon islemi sonrasmda baziler arterlerin liimen
alanlar1 ve duvar kalnliklar1 stereolojik yontemle histopatolojik olarak incelendi.
Bulgular: SAK olusturulmadan once uygulanan CORM-3’iin SAK sonrasi gelisen
vazospazmi istatistiksel olarak anlamli sekilde Onledigi gozlemlendi. Arter duvar
kalmhklarmin ise sadece SAK yapilan gruplarda istatistiksel olarak arttii, normal
grup, sham grubu ve CORM-3 verilen gruplarda istatistiksel olarak anlamli artislar
olmadig1 tespit edildi.

Sonu¢: Bu calgmada elde edilen bulgular, CORM-3’lin ratlarda SAK sonrasi
vazospazmi Onleyici olabilecegini gostermektedir. Klink uygulamaya gecilebilmesi
icin daha ileri ¢cahigmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Karbon monoksit releasing molekiil, stereoloji, subaraknoid

kanama, vazospazm



ABSTRACT

Evaluation of Carbon Monoxide Releasing Molecule-3 Effecton
Cerebral Vasospazm after Experimental Subarachnoid Hemorrhage
Model

NUH CAGRI KARAAVCI
ERZURUM 2017

Objective: In this study, we investigated the effects of carbon monoxide releasing
molecule-3 (CORM-3) on subarachnoid hemorrhage (SAH) induced vasospasm in a

rat model.

Material and Method: 56, male Wistar albino rats were randomly divided into six
groups. Group 1 (control), group 2 (sham), group 3 (decapitation one hour after SAH),
group 4 (CORM-3 given one hour before SAH and decapitation one hour after SAH),
group 5 (decapitation 48 hours after SAH), group 6 (CORM-3 given 1%, 24t and 48"
hours after SAH and decapitation after 48" hour). CORM-3 was applied
intraperitoneally with a dose of 8 mg/kg. After decapitation, basilar arteries cross
sectional areas and wall thicknesses were determined histopathologically by

stereological methods.

Results: CORM-3 which was applied before SAH was found statistically significant
to be preventive on vasospasm following SAH. Arterial wall thicknesses were found
to be statistically increased only in the SAH group, but not statistically significant in
the normal group, the sham group and the CORM-3 treated groups.

Conclusion: The findings which are obtained from this study demonstrates that
CORM-3 may be preventive in vasospasm after SAH in rats. Further studies are
needed for clinical use of this agent.

Keywords: Carbon monoxide releasing molecule, stereology, subarachnoid

hemorrhage, vasospasm
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1.2.1 GIRIS VE AMAC

Subaraknoid kanama (SAK), tim popiilasyonda goriilen stroklarm yaklagik
% 6-8 kadarm olusturan, ciddi mortalite ve morbidite oranlarma sahip bir tablodur.
Ayrica SAK sonrasi intraserebral ve intraventrikiiler kanamalar siklkla karsimiza
¢ikmakta, subdural kanamalar ise SAK sonrasi nadiren goriilmektedir (1). Travmatik
ve non-travmatik sebeplere bagh olusan SAK etyolojisinde, non-travmatik nedenler
arasmda en sik goriileni anevrizma riiptiiriidiir (2). Eriskinlerde nontravmatik SAK’in
yaklasik olarak %85 nedeni serebral arterlerde goriilen sakkiiler anevrizmalarin
riptire olmasidr. Yaklask %10’luk kisimini ise non-anevrizmatik perimezensefalik
SAK’lar olusturmakta olup, %S5 oraninda ise nadir sebepler karsmza ¢ikmaktadr (3).
Genis kapsamh yapilan c¢aligmalar sonucunda SAK goriilme insidansit ortalama 2-
16/100000 olarak kabul edilmektedir (4).

Anevrizmal SAK (aSAK) sonrast ortaya c¢ikabilen yeniden kanama,
vazospazm, intra-ekstraparankimal kanamalar, hidrosefali, epilepsi, hiponatre mi,
pulmoner 6dem, pnomoni, kardiyak komplikasyonlar gibi birgok serebral ve sistemik
komplikasyon morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkilemektedir. SAK sonrasinda
gelisen serebral vazospazm en ciddi iki komplikasyondan biridir (5). SAK gegiren
hastalarin % 12’si medikal tedavi veriimeden once, % 25’1 ise 24 saat icerisinde
hayatin1 kaybeder ve otuz giin icerisindeki mortalite orant % 40-60 dolaylarimdadir
(6). aSAK’h hastalarin yaklasik % 20-40’mda karsmuza ¢ikan semptomatik
vazospazmin riptiire olmus damardan disar1 ¢ikan kan elemanlarinin kendilerinin veya
tiriinlerinin ~ etkilerine ikincil olarak gerceklesen inflamasyon ve yne bu kan
tiriinlerinin  olusturdugu direkt vazokonstrilkksiyon sonucu meydana geldigi tespit
edilmigtir (7). Serebral vazospazm sonrasmda etkilenmis olan arteriyel yapmin
distalinde perflizyon miktar1 azalmasina bagh olarak Klinik ve radyolojik bulgular
oartaya ¢ikmaktadr. Klink olarak hastanm norolojik durumunu koruyamamasi ve
kotilesmesi SAK sonrasi vazospazmi disiindirmekle birlikte, radyolojik olarak
serebral arter veya arterlerdeki limen caplarnda azalma, vazospazm gostermektedir.
Arteriyel vazospazm anevrizmatik subaraknoid kanamadan (aSAK) ii¢ ila dort giin
sonra baslaylp ilerleyerek yedi ila onuncu giinlerde en iist diizeye ulasr. Arteriyel
daralma anjiografik veya transkraniyal doppler ultrasonografi (TDUS) ile %40-70
olguda gosterilebilmesine ragmen, bu hastalarin yaklagik yarisinda klink bulgular



ortaya ¢ikmaktadir. Serebral vazospazm konusunda giiniimiize kadar yogun bir sekilde
caligmalar yapilmis olmasma ragmen hala etkin bir tedavi yontemi bulunamamistr (8,
9).

Karbonmonoksitin (CO) anthipertansif ve vazodilatasyon yapict etkileri
oldugu bilinmektedir. Viicutta CO, ‘hem’ katabolizmasi sonucu ag¢iga ¢ikar (10).
Agiga ¢ikan CO, guanilat siklaz enzimini aktive ederek siklik guanozin monofosfat
(cGMP) miktarm1 artrr. Artan cGMP sonucu daha fazla nitrik oksit (NO) salinr ve
aciga c¢ikan NO sayesinde arteriyel yapilarda vazodilatasyon olusur. Ayrica adenozin
trifosfat (ATP) bagmli K+ kanallar1 sayesinde de vazodilatasyon yaptigi bulunmustur
(11). Karbonmonoksit releasing molekii-3 (CORM-3), bir CO derivesidir ve
trikarbonilkloro (glisinat) rutenyum (II) olarak adlandirilir.(12)

Bu calsmayla, yukarida belirtilen mekanizmalar dogrutusunda CORM-3’iin

serebral vazospazm tedavisi lizerine etkisinin arastrilmasi amaglanmaktadir.



1.2.2 GENEL BILGIiLER

1.2.2.1 Subaraknoid Kanama

1.2.2.1.1 Tamm

SAK, santral sinir sistemini saran ve beyin omurilk swis1 ie dolu olan
araknoid mater ve pia mater arasmdaki subaraknoid boslukta vaskiiler yapilardan
kann ekstravaze olmasi ile karakterize santral sinir sistemine ait Klinik bir tablodur
(13). SAK’m en sk sebebi travma olmasma ragmen, yetiskinlerde Klinik pratikte
SAK denildigi zaman Oncelikle non-travmatik kanamalar akla gelir. Non-travmatik
SAK’lar ise aSAK olarak adlandrilmaktadirlar.

1.2.2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiiti'niin  (WHO) yaptig1 incelemede Cin’ de 2/100000,
Finlandiya’da ise 22,5/100000 oram tespit edimistir (14). Sonrasnda yapilan genis
kapsamh bir aragtrmada Finlandiya ve Japonya’da insidansin daha yiiksek oldugu,
Giney ve Orta Amerika’da insidansin daha disik oldugu, tim diger iike
popiilasyonlarinda ise msidansin yaklasik olarak 9.1/100000 oldugu gosterilmistir
(15). Genel olarak ortalama insidans 2-16/100000 olarak kabul edilmektedir (4).

Yapilan c¢ahsmalarda aSAK’h yetiskin hastalarda ortalama yasm 50’nin
tizerinde oldugu gosterilmistir (14, 16-18). Cocuklarda olduk¢a nadir goriilen
aSAK’m, biiyiik ¢ocuklarda karsmuza ¢iktigi ve insidansinin 0.18-2.0/100000 oldugu
tespit edilmistir (15, 19).

Bilimsel c¢ahgsmalarda agrhkli olarak ortaya ¢ikan sonuglar, aSAK’m
bayanlarda erkeklerden daha sk goriildiigii ve oranm yaklasik olarak 1.6 oldugudur
(16, 20).

Cinsiyet ve yasm birlkte g6z Oniinde bulundurularak yapildigi bir ¢alisma
sonucunda aSAK’m erkeklerde 25-45 yaglar1 arasnda, bayanlarda ise 55-85 yaslari
arasmda daha ¢ok karsmiza ¢iktigi ileri siiriilmiistiir (15).

Ayrica Afroamerikanlarin ve Ispanyollarin Amerikalilara nazaran daha yiiksek
aSAK gecirme riski tasidigi belirtilen durumlar arasmdadr (21, 22).



1.2.2.1.3 Etyoloji

Erigskinlerde travmatik olmayan SAK’m yaklasik olarak %85 nedeni sakkiiler
anevrizmalarin  riptire olmasidir. Yaklask %10’luk kistm  non-anevrizmatik
perimezensefalik SAK olup, %S5 oraninda ise nadir sebepler karsmiza ¢ikmaktadir (3).

SAK’m non-anevrizmatik sebepleri Tablo 1’de 6zetlenmistir (1).

Tablo 1. SAK’m Anevrizma Riptiirii Disindaki Sebepleri

Travma: Kapah kafa travmasi, elektrik carpmasi, penetran kafa travmasi ve atesli
silahla yaralanma, giines ¢arpmasi, yenidoganlarda germinal matriks kanamasi
Idiyopatik: Benign perimesensefalik SAK

Enfeksiyonlar: Bakteriyel menejit, tiibekiiloz menejiti ve fungal menenjit, sifiliz,
herpes simpleks ve diger viral ensefalitler, leptospirosis, listeriazis, brusella, sari
humma, tifo, malaria, antraks

Vaskiiler: Ateroskleroz, arteriyel diseksiyon, riiptiire arteriyovenéz malformasyon ve
diger vaskiiler malformasyonlar, fuziform anevrizmalar, dural arteriovendz fistiiller,
intraserebral kaverndz anjiomlar, serebral vendz trombozlar, serebral amiloid
anjiopatiler, moya moya hastahg., mikotik anevrizmalar, boreliozis, Behget hastahgi,
primer  anjiitis,  poliarteritis  nodoza, Churg-Strauss sendromu, \Wegener
graniilomatozis

Kan hastaliklan: Orak hiicreli anemi, 16semi, hemofili, aplastic anemi, lenfoma,
herediter sferositoz, sistemik lupus eritematozus, dissemine intravaskiiler koagiilopati,
afibrinojenemi

Timoérler: Pitliiter apopleksi, kardiyak miksomalarm serebral metastazlari, malign
gliomlar, akustik nérinom, anjiolipom, kranial sinirlere ait schwannom, servikal
menenjiom, servikal spinal kord hemanjioblastomu, spinal meningeal karsinomatozis,
kauda equina melanomu

Tlaclar ve toksinler: Kokain kullanmi, antikoagiilan ilaglar, oral kontraseptifler
amfetaminler, monoamine oksidaz inhibitorleri,  epinefrin, alkol, eter,

karbonmonoksit, morfin, nikotin, kinin, fosfor, yilan zehri




1.2.2.1.4 Risk Faktorleri

Bir hastahigi ve sonucunda olusabilecek komplikasyonlar: tedavi etmenin en
onemli yollar1 bu hastaliga yol acan risk faktorlerini iyice kavramak, bunlara yonelik
On goriide bulunmak ve Onlemler almaktir.

aSAK icin davranigsal risk faktorleri hipertansiyon, sigara kullanimi, alkol
kullanim1 ve kokain gibi sempatomimetik ila¢ kullanimidir. Bunun beraberinde kadin
cinsiyet, kanamamis ve semptomatik olan biiyiik, posterior kommunikan arter (PCoA)
veya vertebrobaziler sisteme yerlesmis olan anevrizmalar, oncesinde aSAK oykiisii,
ailede aSAK Oykiisiiniin olmasi, otozomal dominant gegisli polikistik bobrek hastaligi
ve tip 4 Ehlers-Danlos sendromu gibi genetik hastaliklarda risk faktorleri arasmda
sayllabilir (23-25).

Ellibes yas altmdaki hastalarda anterior sirkiilasyon anevrizmalarina bagh
olusan SAK’a yatkinhk daha fazla iken, PCoA anevrizmalarma bagh kanamalarin
daha ¢ok erkek cinsiyette goriildiigli, baziler arter anevrizma riiptiirleri sonucu olusan
SAK’m ise sk olarak alkol kullanim &ykiisii olan hastalarda goriildiigii bildirilmistir
(26).

Ayrica tim anevrizma hastalarindaki riiptiir riski g6z Oniine alndiginda
hipertansiyon ~ Oykiisi olan ve beraberinde sigara kullanan hastalarda, bu
kombinasyonun olmadigi hastalara gore yiiksek oldugu gosterilmistir (27).

Yakmn zamanda maddi veya hukuksal sorunlara bagh stres yasamis hastalarin,
bu tarz sorunlar1 olmayanlara gore daha yiiksek risk tasidiklar1 belirtilmektedir (28).

Anevrizma boyutu >7mm olan hastalarda riiptiir riskinin yiiksek oldugu (29),
gebelik veya normal dogumun ise riiptiir riskini belirgin olarak artrmadigi yapilan
calismalar sonucu ortaya konulmus durumlardir (30, 31).

Intrakraniyal —anevrizmalar, eksternal elastk membrani olmayan ve
adventisya tabakasi olduk¢a ince olan serebral arterlerin bifurkasyon noktalarinda
yiksek damar makaslanma stresi sonucu olusur ve biiyiirler (32). Bu sekilde
bifurkasyon noktalarinda olusan anevrizmanin duvarma infiltre olan inflamatuar
hiicreler ve bu hiicrelerden salman c¢esitli inflamatuar ajanlar, anevrizma kesesinin
zamanla genislemesine ve riiptire olmasma sebep olurlar (33). Transkripsiyon
faktorlerinden biri olan nikkleer faktér kappa B (NF-kB) (34), timdr nekrozs faktor
(TNF), makrofajlar ve reaktif oksijen tirleri (ROT) Oncii ajanlardr. Kontrollii



calisma yapilmamis olmasina ragmen, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz
mhibitorleri (statinler) ve kalsiyum kanal blokdrlerinin anevrizma formasyonunu NF-
kB ve diger yolaklarm ihibisyonu yolu ile geriletebilecegi belirtilmistir (35).

aSAK i¢cin modifiye edilebilir risk faktorleri sigara ve alkol kullanim1 ile viicut
kitle indeksidir (body mass index-BMI) (27, 36, 37). Uzun donem bir ¢alhismada
hipertansiyon ve hiperlipideminin kontrol altma almmasi ve sigara kullaniminin
azaltilmas1 ile 30 yillik siire zarfinda aSAK olusum riskinde kayda deger artis olmadig:
saptanmistir (38).

Diyetin genel itbari ile tiim stroklarda ve beraberinde aSAK’larda riski
artirdig1 bilnmektedir. 13 yil boyunca izlem yapilan sigara kullanimi ve giinlik yogurt
tiiketimi mevcut olan Finlilerde yiiksek aSAK riski oldugu gdsterilmistir (39). Onemli
Olciide vejeteryan beslenenlerde ise riskin belirgin olarak azaldig1 ifade edilmektedir
(40). Fazla miktarda kahve, c¢ay tiiketimi ve fazla miktarda magnezyum ihtiva eden
besinlerin alnmasinin ise strok riskini azalttigi ancak aSAK riskini degistirmedigi
gosterilmistir (41, 42).

Manyetik rezonans gorintiileme (MRG) ile rastlantisal olarak anevrizma tanisi
almis  hastalarmn, tami esnasmda >8mm olan anevrizmalarin MRG takibinde boyut
artis1 oldugu ve bununda riiptiir riskini artwrdigi goriilmiistir (43). Ayrica dar boyunlu
anevrizmas1 olan veya anevrizma cidarmin ana vaskiiler yapi Kimen alanma oraninin
fazla oldugu hastalarda da riiptiir riskinin arttig1 gosterilmistir (44-46). Ancak bu
tespitler sonucunda hastalarin  ilerleyen zamanda aSAK ge¢irmesini  Onleme
konusunda bilimsel camiada net fikir birligi heniiz olusmamistir (29). Tiim bunlara
ragmen risk grubunda olan hastalarin rutin goriintiileme yontemleri ile takiplerinin
yapiimasmin ileriki donemlerde istatiksel sonuglar1 olumlu yonde etkileyecegi tahmin
edilmektedir (47). Bu veriler 1si8inda hareket edilmesi halinde, kesin olmamakla
birlikte genc yasta olan, uzun yasam ihtimali olan ve riiptire olmamis anevrizmasi
olan hastalarda mortalite ve morbidite oranlarin1 azaltmanin ve daha disik maliyetler
ortaya koymamn yakm gelecekte miimkiin olabilecegi umut edilmektedir (48).

Risk  faktorleri arasmda tedavi edimis  hastalarda  yeni  gelisen
komplikasyonlarda yer almaktadir. Serebral anevrizmalarda tedavi sonrasi yeniden
riptir (Cerebral Aneurysm Rerupture After Treatment-CARAT) ¢alismasinda,
inkomplet okliide edilmis anevrizmalarin yeniden riiptire olma ihtimalinin siklkla ilk



3 giinde, nadiren de lyil sonra oldugu tespit edimistir (49). International Student
Admission Tests (ISAT) ¢alismasinda ise aSAK sonrasi tam anlamu ile oblitere edilmis
anevrizmalarda 5 yil igerisinde yeniden riiptiire olma riskinin oldukga diisik oldugu
belirtilmistir (50, 51).

1.2.2.1.5 Semptom ve Bulgular, Klinik Evrelemeler

1.2.2.1.5.1 Semptom ve Bulgular

Uyanikken aSAK gec¢iren hastalarin en sk hastaneye basvuru sikayetleri ani
baslayan, yaygm, siddetli ve genellikle hastalar tarafindan Oncesinde benzeri
goriilmemis, patlayic1 tarzda oldugu ifade edilen bas agrisidr (3). Hastalarm % 10-
43’lik bir kisminda aSAK’a bagh ani siddetli bas agrisinin nobetle birlikteligi oldugu
da vurgulanmugtir (52, 53). Bas agris1 ile acil servise miiracaat eden hastalarin ise %
1’inde aSAK oldugu goriilmiistiir (54). Bas agris1 genellikle bir ila iki hafta igerisinde
gerilemekle birlikte daha uzn da sitirebilmektedir ancak kesin 6n goride
bulunabilmek miimkiin degildir (3).

513 hastalik bir seride, aSAK tanis1 almis olan hastalarin biiyikk bir kisminin
yorucu fiziksel aktivite olmaksizin giinlik rutin yasamlari srasmda kanama gecirdigi
belirtilmistir  (55). Bas agrisi, tek basma basvuru sikayeti olabilmekle birlikte
beraberinde bulant, kusma, ense sertligi, foto-fonofobi, suur geriligi veya fokal
norolojik defisitlerin eslik edebilmesi miimkiind{ir.

Hastalarm yaklasik 2/3’# suur geriligi ile acil servislere miiracaat ettirilirken,
bu 2/3’lik kisminda yaklasik %50’si koma halindedir (56). Ayrica hastalar degisken
derecelerde alert, letarjik, konflize veya ajite olabilirler (57) .

Son yillara ait literatiir bilgilerine gore ndbet, aSAK’h hastalarin yaklasik %6-
18’inde gorilmektedir (58-61). Miiracaat srasmda bahsi gegen bircok sikayet, non-
anevrizmatik perimezensefalik SAK wveya diger bas agris1 tiplerinde sikhkla
goriilebilmesine ragmen, bas agris1 ile miiracaat edip beraberinde nobet geciren ve
hastaneye miiracaati swasmda suur geriligi olan bir hastada SAK mutlaka
diistiniilmelidir (3).

Ense sertligi, muayene bulgularinin esaslarmdan birisidir ve subaraknoid

mesafedeki kann inflamatuar yanti sonucu olusmaktadir. Genellikle kanama



olustuktan 3-12 saat sonra ortaya ¢ikmaktadr. Derin komada olan hastalarda tespit
edilemeyebilir (3).

Fundoskopik muayene aSAK’h hastalarda Onem arzetmektedir. Yaklagik
olarak hastalarm 1/7°sinde intraokiiler hemoraji tespit edilmistir (62). Intraokiiler
hemorajiler suur geriligi olan hastalarda daha sk karsmiza ¢ikmaktadrr. Intraokiiler
kanamalarm ana sebebi intrakraniyal basm¢ ve BOS basmci artigma bagh santral
retinal venin basi altnda kalarak vendz kanamaya sebebiyet vermesidir (3). Bu
kanamalar, optik disk kenarmdaki subhiyaloid kism olarak bilinen preretinal
tabakadadr. Eger bu subhiyaloid kanamalar biiyiirse ve vitrous humor igerisine uzarsa
Terson sendromu olarak adlandirilir. Bu hastalarin gérme yetilerini kaybetme riski
mevcuttur ve Ozellkle de suur geriligi olan hastalarda yapilacak olan fundoskopik
muayene bu agidan bilyiik 6nem arzetmektedir (63).

Fokal norolojik defisitler, genellikle anevrizma kesesinin kraniyal sinire basisi,
kanamamn beyin parankimi icerisine olmasi veya kanama sonrasi gelisen akut
vazospazm sonucu olusan fokal iskemi sonucu olmaktadir. Okiilomotor smir basisi
genellikle PCoA yerlesimli anevrizma basist sonucu olmakla birlikte abdusens sinir
bassi igin 6zellikli bir lokalizasyon yoktur (3).

SAK’h hastalarda ozellikle akut donemde hipertansiyon, hipoksemi, miyokard
iskemisi  diisiindiiren  elektrokardiyografik  degisiklikler,  konstipasyon  gibi
ekstrakraniyal durumlar goriilebilmektedir (64). Hastalarm yaklask % 3’tinde
kardiyak arrestler meydana gelmektedir. Hastalarm % 50’sinin tedavi olma sansi
meveut oldugundan bu hastalara kardiyak resiisitasyon mutlaka yapilmasi gerektigi
akida tutulmalidir  (65).

Yapilan literatiir taramasmda 1985 oncesinde aSAK tamismda yanlma veya
hastalara tam koyamama oram % 64 iken, son yillar da bu orann % 12’lere kadar
geriledigi belirtilmektedir. Yanhs tam alan hastalarin ise biiyikk olasilikla olen veya
ndrolojik defisiti olmayan hastalar oldugu ifade edimektedir. Oncelikli yanhs tani
sebebi bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekimemesidir. Bu tarz hastalarda ise tani
genellikle sonradan yapilan vaskiiler goriintiileme yontemleri sonucu konulmaktadir
(3, 54, 66-68).

Baz hastalarda major bir kanama Oncesinde, bulanti kusmamn hafif bas agrisi

le birlikte goriildiigli, genellikle meningeal irritasyon bulgularinin eslk etmedigi



haberci kanamalar olabilmektedir. Bu kanamalarin aSAK’tan 2-8 hafta Oncesinde
goriilebildigi akilda tutulmahdr (57).

1.2.2.1.5.2 Klinik Evrelemeler

Klinik prezentasyonun genisliligi, aSAK’h hastalarda prognozu zorlastran bir
faktordir. Bu yilizden prognozu tahmin edebilmek, hastann Klinikk durumunu
standardize edilebilmek, beyin cerrahlari arasmda hastalarla ilgili  iletisimi
kolaylagtirmak, ¢ok merkezli c¢alismalarin yapilabilmesine  olanak saglamak ve
Ozellikle resiisitasyon yapimis veya ventrikiiler drenaj uygulanmis aSAK’h hastalarda
prognozu Onceden belirlemek amaci ile Botterel, Hunt-Hess, Diinya Norolojik
Cerrahlar Federasyonu (World Federation of Neurological Surgeons-WFNS) ve
SAK’m radyolojik olarak miktarmi tayin etmek amaciyla Fisher tarafindan kategorize
edilmis evrelemeler kullanilmaktadir (1, 69). WEFNS tarafindan belirlenen skala,
Glasgow Koma Skoru (GKS)’nu bazaldig1 i¢cin, skalalar arasmda gbzlemciler arasi en
az degiskenlige sahiptir (1).

Tablo 2. Botterel SAK Smiflandirmasi

Evre 1: Suur a¢ik, menengial irritasyon belirtileri var veya yok

Evre 2: Uykuya egilimli, n6rolojik defisit yok.

Evre 3: Uykuya egilimli, norolojik defisit ve bazen intraserebral hematom var.

Evre 4: Suur kapah ve ndrolojik defisit var.

Evre 5: Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var.

Tablo 3. Hunt-Hess SAK Smiflandirmasi

Evre 1: Asemptomatik, hafif basagrisi ve ense sertligi var.

Evre 2: Orta ve siddetli basagrsi, ense sertligi, kranial sinir felci var.

Evre 3: Uykuya egilimli, hafif derecede fokal ndrolojik deficit

Evre 4: Stupor, orta ve agir hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk var.

Evre 5: Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var.




Tablo 4. WFNS Smiflamas1

Evre 1 GKS 15 Motordefisit yok

Evre 2 GKS 13-14 Motor defisit yok

Evre 3 GKS 13-14 Motor defisit var

Evre 4 GKS 7-12 Motordefisit var veya yok

Evre 5 GKS 3-6 Motor defisit var veyayok

Tablo 5. Fisher Smiflamas:

1.Derece - Saptanabilen subaraknoid kan yok

2.Derece - 1 mm kalmhktan daha ince diffiiz ya da vertikal tabakalar*

3.Derece - 1 mm piht1 ve/veya 1 mm vertikal tabaka *

4.Derece - Diffiiz SAK ile ya da SAK olmaksizin intraserebral veya intraventrikiiler pihti

*Vertikal tabaka interhemisferik fissiir, insular sisterna, ambient sisternay1igeren
vertikal, subaraknoid mesafeler i¢indeki kani ifade eder

1.2.2.1.6 Yardimc1 Acimsamalar

aSAK’l hastalarda kanamanin ve/veya altta yatan vaskiiler patolojinin tanisini
koyabilmek ve takip edebiimek i¢cin BT, MRG, lomber ponksiyon (LP), ii¢ boyutlu
dijital subtraksiyon anjiografi (3 dimensional-3D DSA), MR anjiografi (MRA), BT
anjiografi (BTA), BTA-MMBE (matched mask bone elemination) ve dual enerji BTA
gbi tetkiklerden yararlanilmaktadir. Tam koymada hizl, ekonomik ve kolay
ulagilabilir olmasi nedeniyle BT, ilk tercih edilmesi gereken tam  aracdmr (70). Ilk
giin icerisinde ekstravaze olmus kann BT ile goriilebilme ihtimali %95 civarmdadir
(71). Ik {i¢ giin icerisinde ise BT nin tamdaki sensitivitesi %100’e ulasmaktadir (72).
Bes ila yedinci giinlerden sonra BT’nin sensivitesi azalrken LP ksantokrominin
devam etmesi ve MRG bulgularinin olmasi tamida bizlere yardimci olmaktadir.
Perimezensefalik SAK’ta ise MRG tarismalidir (73-76). BT’nin ulasilabilirlik ve
cekim kolaylhg1 da g6z oOniinde bulunduruldugunda MRG’nn aSAK’m akut

doneminde etkin bir tam1 araci olmadigi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Ancak bazi
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cahsmalarda ilk birka¢ saat ve sonraki giinler igerisinde proton dansiteli MRG ve
FLAIR’m (fluid attenuation inverted recovery), sensitivite ve spesivitesinin BT kadar
fazla oldugu belirtilmektedir (77). Ik giinler gectikten sonra ise kanamanin
rezorbsiyonuna bagh olarak BT etkinligini kaybeder ve MRG, kalan kam gostermede
tistiinlik saglar. Ozellkle de FLAIR ve T2 agrlkl goriintilemeler, bu donemde
sensivitesi yiiksek olan tekniklerdir (78).

LP, ani bas agris1 ile miracaat edip, BT de herniasyon bulgusu saptanmayan
hasta grubunda 6nemli bir tami yontemidir. aSAK sonrasi ik 12 saat igerisinde BOS’ta
hemoglobin metabolitleri hakkinda bilgi verr ve bizleri anjiografiye yonlendirir.
Ksantokromik BOS goriintiisii  SAK lehine bulgu verir ve birgok norolog ve
norosirirjyen i¢cin varhgr tam agismdan yeterlidir (79). BOS’ta ksantokromi ise
kanama sonrasi ekstravaze olan eritrositlerin yikimi sonrasi a¢iga ¢ikan hemoglobinin
ykkilmas1 ile olusan biliribin sayesinde olmaktadir. Ksantokromik BOS’ta biliriibini
kesin olarak tayin etmek i¢in spektrofotometri yapilabilir (80). BT normal olan ve ani
baslangicli bas agris1 ile miiracaat eden hastalarda LP mutlak endike olmasmma ragmen,
bu gbi hastalarin hala yarisina yakminda LP yapilmadigi ve hastalara yanhs tani
konuldugu gosterilmistir (81). Eger LP srasmda travmatizasyondan siiphe edildi ise
tcli tlip testi yontemi ile bu aymrt edilebilmektedir ancak yontem c¢ok giivenilir
degildir (3). Ayrica yapilan LP sonrasi berrak renkte BOS geldi ise mutlaka BOS
basmnci Olgiimelidir. Ciinkii, ani baglangicli bas agrisi ile miiracaat eden ve LP’de BOS
berrak renkte olup basmci yiiksek olan hastalarda genellikle akla ik gelmesi gereken
tam serebral venéz trombozdur (3). Berrak renkte olup basmcm diisik olmasi ise
spontan intrakraniyal hipotansiyonu akla getirmelidir (3). Ayrica berrak renkteki
BOS’tan kiiltir ve hiicre incelemesi icin Ornekler gonderilmelidir. Ciinkli ozellik le
pnomokok menenjitleri, akut donemde berrak renkte BOS ile  karsimiza
cikabilmektedir (3).

3D DSA, anevrizma tamst koymada altm standart tam aracidr (82, 83). Bu
yontemle hem tam koymak hem de aym seansta mevcut anevrizmayi endovaskiiler
yolla tedavi etmek miimkiin olabilmektedir. En Onemli dezavantajlari ise yiksek
dozlarda radyasyon maruziyeti ve yilkksek oranda kontrast madde enjeksiyonudur (84-
86). Ayrica MRA, BTA, yeni teknikler olan BTA-MMBE ve dual enerji BTA’da
anevrizma tamsi koymada kullanilabilecek diger tam araglaridr (87-90). Eger cerrahi
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yontemle anevrizmayi tedavi etmek planlaniyor ise BTA ik tam araci olarak tercih
edilebilir (91).

1.2.2.1.7 Anevrizmatik Subaraknoid Kanama’nn Dogal Seyri ve Prognozu

aSAK hastalarinda mortalite oranlar1 toplumdan topluma degismekle birlikte
% 8-67 oldugu belirtilmektedir (92). Ortalama degerler Amerika’da % 32, Avrupa’da
% 43-44 ve Japonya’da ise % 27 dolaylarindadr (92). Ayrica mortalite oranlarinin
bayanlarda erkelere gore, Kwzlderililer, Alaska yerlileri, Asya ve Pasifik adallarda ise
beyazlara gore daha fazla oldugu belirtilmistir (93). Klinikk seyri iyi olmayan ve
prognozu kotii olan hastalar, Hunt-Hess smiflamasina gore grade 4 ve 5 olarak kabul
edilmektedir (94).

aSAK gecirmis hastalarda kognitif islevlerde diizelme bir yil sonrasinda
olmakla birlikte hastalarin yaklagik %20’sinde global kognitif bozukluk kahcidr (95).
Buda aSAK’h hastalarda fonksiyonel diizelmenin iyi olmadigindan ve hayat
kalitesinin kanama sonrasi diisik olmasindan kaynaklanmaktadir (96). Kognitif
defisitler ve fonksiyonel ¢okiis genellikle depresyon, anksiyete gibi duygudurum
bozukluklari, bitkinlik ve uyku bozukluklar1 ile istiraklidir (97). Sonug olarak fizik sel
ve mental dayanikliligin bozulmasi, davranigsal ve psikososyal zorluklara yol acarak
hastalarin eski ugraglarina geri donmesini zorlastrmaktadir (98).

Ileri yas, tekrar kanama, semptomatik vazospazm, uzamus serebral enfarktlarin
ortaya ¢ikmasi, BT’de yaygin serebral ddem tespit edimesi, mntraserebral ve/veya
mtraventrikiiler kanamalarin eslk etmesi, hiperglisemi, ates, anemi, pndmoni ve sepsis
gibi diger sistemik problemlerin birlikteligi kotii prognositik faktorlerdir (99, 100).
Biiyiiklik, lokalizasyon, multi ve/veya kompleks anevrizmalarin mevcudiyeti de
anevrizmaya bagh kotii prognositik sebeplerdir (101). aSAK gegiren hastalarin cerrahi
veya endovaskiiler tedavilerinin yiiksek basari oranlarma sahip merkezlerde yapimasi

ise Iyi prognositik faktor olarak sayilmaktadir (102-104).
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1.2.2.2 Anevrizmatik Subaraknoid Kanama’mn Komplikasyonlan

SAK sonrasi yeniden kanama, vazospazm (VS), hidrosefali, intraventrikiiler ve
intraserebral kanamalar, ndbet, siv1 elektrolit bozuklulari, hipertermi, hiperglise mi,
anemi, derin ven trombozu, ndropsikiyatrik bozukluklar, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, pulmoner komplikasyonlar ve gastrointestinal komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Vazospazmla ilgili ayri bir baslk altmda detaylica bilgi verecegiz,
diger komplikasyonlara burada temas edilecektir.

aSAK’l hastalarda yeniden kanama, mortalite ve morbiditeyi Onemli oranda
artran bir komplikasyondur. Ilk 24 saat icerisinde tekrar kanama olasiigy, dzellikle de
ilk 2-12 saat igerisinde goriilmekte olup % 4-13,6 arasmdadr (105-107). Yeniden
kanama geciren hastalarm 1/3’iinden fazlas1 ik {i¢ saat i¢erisinde kanamus, yaridan
fazlasinda ise bu tablo ik alt1 saat icerisinde goriilmiistir (108). Yeniden kanamanin
boylesine erken saatlerde yasandigi hastalarda mortalite ve morbidite, daha sonraki
saatlerde goriilenlere nazaran daha yiiksektir (109). Uzun siiredir anevrizma tanisi
olan, aSAK ile miiracaati srasmda ndrolojik durumu kotii olan ve belirgin suur geriligi
olan, aSAK gecirmeden Once bir saatten uzun siren siddetli olmayan bas agrisi
tarifleyen, biiyilk anevrizmasi olan ve sistolik tansiyonu > 160mmHg olan hastalarin
yeniden kanamayla birlikteliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (55, 106, 107).
Tahmin edilecegi ilizere aSAK’h hastalarda ge¢ donemde oblitere edilen
anevrizmalarin erken donem oblitere edilenlere oranla tekrar kanama olasilig1
yiksektir (110).

Anjiografik olarak goriilebilir VS, aSAK geciren hastalarla siklikla karsiasilan
bir durumdur. Genellikle 7-10. giinlerde belirgin hale gelir ve 21 giin sonrasinda
kendiliginden ge¢me eglimindedir. Hastalarin yaklasik olarak % 70’inde goriilen
anjiografik vazospazm (AVS), semptomatik vazospazm (SVS) halinde % 30 oraninda
karsmmiza ¢ikar. Yani, AVS gelisen hastalarin ancak %50’sinde SVS goriimektedir.
Geri kalam sessiz seyreder ve zamanla radyolojik olarak diizelme egilimindedir (111).
Arteriyel vazospazmla birliktelik gosteren uzamus Serebral iskemi, aSAK gegiren
hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebeplerindendir.  Vazospazm ve
iskemi hakkmnda belirtildigi tizere ayri bir bashk altmda detayh bilgi verilecektir.

aSAK sonras1 akut hidrosefali, hastalarin yaklasik olarak % 15-87 arasmda
goriilebilmektedir (112-118). Buna ragmen kronik sant bagimlis1 olan hasta oram ise
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% 8,9-48 arasmda degismektedir (112-116, 118-122). aSAK sonrasinda gelisen akut
hidrosefali, genellikle eksternal ventrikiiler drenaj (EVD) veya lomber drenaj (LD) ile
tedavi edilmektedir ve bu yontemler sonrasmda hastalarda ¢ogunlukla nérolojik
diizelme saglanmaktadir (115). Drenaj sistemlerinin uygulanmasinin tekrar kanama
riskini artrdigma iliskin yaymlar olmakla birlikte bu durumun olusmadigimi belirten
birgok yaym bulunmaktadwr (117, 123). Seri LP’lerin EVD weya LD yerine
uygulanabilecegi literatirde belirtilmektedir (117). Kronk hidrosefali gelismesi
halinde ise tedavi yontemi, ventrikiiloperitoneal sant uygulamasidir. Ayrica aSAK
gecirip akut donemde operasyona alman hastalarda cerrahi swrasmda lamina
terminalisin fenestre edilmesinin hidrosefali gelisme ihtimalini disiirdiiglini belirten
metaanalitik bir gahisma mevcuttur (121).

aSAK sonrasi intraventrikiiler kanama klinikk olarak % 13-28 oraninda
goriilmekle birlkte bu oran otopsi serilerinde % 37-54 seviyelerine ulasmaktadir (1).
% 40 orannda anterior kommunikan arte (AC0A), % 25 orannda internal karotis arter
(ICA) ve % 21 orannda ise middle serebral arter (MCA) lokalizasyonundaki
anevrizmalarin kanamasi sonucu karsmiza c¢ikmakla birlikte bu hastalarin yaklagik
%50’sinde  klinik grade disiiktiir ve mortalite oram yaklask olarak % 64 olarak
bildirilmistir (1).

aSAK sonrasi intraserebral kanama ise hastalarin yaklasik olarak % 24.4’tinde
gorlilmekle Dbirlikte kanamanin, lokalizasyon olarak siklk srasma gore frontal,
temporal ve perisylvian bolgelerde oldugu son yillarda yapilan bir seride bildirilmistir
(124). Iintraserebral hematomlarin sklkla ACoA ve MCA anevrizmalarindan
kaynaklandig1 tespit edilmistir (1). Intraserebral kanama sonucu, Klinik evrenin
kotiilesmesi  ile birlkte uzamus serebral iskemi oramnin arttigi ve sonug olarak
mortalite ve morbiditeyi olumsuz olarak etkiledigi bildirilmistir (124).

Son yillarda yapilan birgok c¢aligmada, aSAK geciren hastalarin % 6-18
oraninda nobet gegirme ihtimali oldugunu, bu ndbetlerin siklkla antiepileptik tedavi
verilmeden oOnce gergeklestigini  belirtmektedir (59-61). Yine aym arastrmalarda
israrla devam eden nobetlerin % 3-7 oraninda  goriildiigiinii de ifade edilmektedir (59-
61). Geriye doniik yapilan gahsmalarin sonuglarina gore, MCA anevrizmalarma bagh
aSAK olmasi,, kanamanin kalnlhigi, intraserebral hematom varhgi, tekrar kanama,

iskemik enfarkt, diisiik norolojik grade ve hipertansiyon Oykiisii nobet gelismesindeki
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risk faktorleridir (57, 125). Nobet gelismesi halinde uygulanacak tedavi antiepileptik
ilag kullanimidir. Ancak antiepileptik ilaglarin vazospazm, uzamig serebral iskemi Ve
ates gibi durumlar1 tetkkledigine dair bulgular oldugunu ifade eden calgmalar
mevcuttur (126).

Hiponatremi, en sk karsilasilan elektrolit bozukluktur ve yaymlara gore % 10-
30 orannda karsmiza ¢ikmaktadr (127, 128). Kronolojik olarak hiponatreminin
ortaya ¢ikmasy, TDUS ile vazospazmin gosteriimesi veya SV’nin ortaya c¢ikmasi
sonrast olusmaktadwr (127, 128). Serebral tuz kaybi sendromu ise asmi natritiretrik
peptit ve sonucunda fazlaca natriiirezis gergeklesmesi ile seyreden Klinik bir tablodur
(129). Serebral tuz kaybi sendromu genellikle ACo0A anevrizmalarina bagh
kanamalarda, klinik seyri kotii olan ve hidrosefali gelismis olan hastalarda karsimiza
cikmakta, sonug olarak klinik tablonun kétillesmesine sebebiyet vermektedir (130).

Ates, ekstrakraniyal komplikasyonlar arasmda en sk karsmiza ¢ikanidr (131).
Santral kaynakh ates, hasarm siddeti, kanamanin miktari, agiga ¢ikan kan iriinlerinin
etkisi ve vazospazmla birliktelik gostermektedir (132-134). Yapilan arastrmalarda
aSAK’h hastalarda ates olmasmm kotii klinkk gidisat1 isaret ettigi goriimistiir (135,
136). Atesin kontroliiniin de aym sekilde klink diizelmede etkili olduguda tespit edilen
durumlar arasmdadr (137).

Kan glukoz diizeylerinin aSAK’h hastalarda, hastaligin seyri ile ilgili oldugunu
gosteren cahsmalar mevcuttur (138, 139). Ancak mekanizmanin tam olarak nasil
oldugu kesin netlesmemistir. Hiperglisemik seyreden hastalarda glukozun efektif
olarak kontroliniin kotii klink gidisi onledigi gosterilmistir (140).

Anemi de aSAK’h hastalarda siklkla kasmuza ¢ikan tablolardan biridir. Ancak
son yillara ait cahsmalarda aSAK’h hastalarin yiiksek hemoglobin degerleri ile
vazospazm ag¢isindan fazlaca risk altmda olduklart belirtilmistir  (141). aSAK’h
hastalarda optimal hemoglobin degerinin hangi aralikta olmasi gerektigi ise heniiz
netlestirilebilmis degildir.

Derin ven trombozu, klink gidisat1 kotii olan aSAK’h hastalarda
immobilizasyon sonucu karsimiza ¢ikan bir durumdur (142, 143). Tedavisinde ise
rutinde kullanilan subkutan heparinoidler ve eksternal pnomotik kompresyonlar
onerilmektedir (144).

15



Kognitif defisitler ve psikososyal disfonksiyonlar ise iyi tedavi edilmis
hastalarm aSAK sonrasi ik yillarinda sk gorillen durumlardandir (145-147). Diizelme
ortalama 4-18 ay sonrasnda olmakla birlikte hastalarm hayat kalitelerinin artmasi ve
normale gelmesi bir ila iki yili bulmaktadir (148). Hastalarm yaklagik % 60’mda kisilik
degisikligi, % 37’sinde irritabilite ve % 29’unda ise emosyonel degisiklikler kargimiza
cikmaktadr (98). Hastalarin sadece % 25’min aSAK sonrasi tamamen eski hayatina
donebildigi belirtilmistir.

Ayrica hipertansiyon, hipotansiyon, hipernatremi, hipomagnezemi, kardiyak
bozukluklar ve kardiyak arrest, pulmoner 6dem ve pnémoni aSAK’h hastalarda
goriilebilecek sistemik komplikasyonlardr. Bu ve benzeri komplikasyonlar aSAK
gecirmis  hastalarin  yaklagik olarak % 50’sinde goriilen ve kot klinik seyir igin
perdispozan faktorlerdir (100). Koti klink seyirde sadece norolojik durumun  koti
olmasi degil beraberinde bu komplikasyonlarinda eslik etmesinin ¢ok daha belirleyici
oldugu gosterilmistir (149, 150).

1.2.2.3 Serebral Vazospazm

1.2.2.3.1 Serebral Vazospazm Zaman Arahg ve Insidansi

SAK sonrast Willis poligonuna ait biiylik kapasitans arterlerde fokal,
segmental ve diffliz daralma olarak bilinen vazospazm, ilk olarak 1951 yiinda Ecker
ve Riemenschneider tarafindan tammland1 (151). Vazospazm, aSAK sonrasi gelisen,
mortalite ve morbiditeyi belirgin oranda artran ve pek ¢ok klinik ve temel arastrmaya
ragmen halen Onlenmesi veya tedavisi i¢in fazlaca ilerleme kaydedilememis bir
komplikasyondur. Arteriyel vazospazm aSAK’tan yaklagik ti¢ dort giin sonra baslayip
llerleyerek 7-10. giinlerde en ist diizeye ulasr. Arteriyel daralma anjiografik veya
TDUS ile % 40-70 olguda gosterilebilmesine ragmen, bu hastalarin yaklasik yarisinda
klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.

1.2.2.3.2 Vazospazmin Klinik Belirtileri ve Tams1

Semptomatik vazospazmin baslangic1 ani veya yavas gelisimli olabilmektedir.
Artan bas agrisy, ense sertligi ve viicut sicakhginda yiikselme kesin teshis i¢in giivenilir
degildir. Genel seyrinde biling kotiilesir, sikhkla fokal nérolojik kusurlar goriilir ve
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deliriyum tablosu ortaya ¢ikar. Hastann klinkk gidisatnin kisa aralklarla takip
edilmesi, siklkla yatak basi yapilan TDUS gibi testlerin hassas olmamasi nedeni ile
daha fazla 6nem arzetmektedir (144).

Vazospazm teshisinde DSA en degerli tam yontemidir. Son donemlerde BTA
teshis amagh DSA’ya yakm bilgi verir hale gelmistir. MRG’nin vazospazm teshisinde
hassasiyeti daha az olmasina ragmen doku perflizyon ve difftizyon ¢ahsmalari, gelisen
iskemik olaylarin erken teshisinde degerlidir. Vazospazm nedeni ile ortaya ¢ikacak
olan iskemik bulgularin bilinci kapah hastalarda erken dénemde fark edilmesi giictiir.
Stirekli yapilan EEG kayitlarinda alfa dalgalarinin delta aktivitesine oranndaki diigme
iskemi i¢in 1yi bir gosterge olarak kullanilabilir (152). Bu yontemin duyarhligi yiiksek
olmasina ragmen kesin tani i¢in 6zgiinliigli disiiktiir. Juguler vene yerlestirilen oksijen
Olciim kateteri ile yapilan kayitlarda spazm klinigi ortaya ¢ikmadan bir giin 6ncesinde
oksijen satiirasyonunda dlismenin  gorllebilmesi erken tam yOntemi olarak
kullanilabilmesi agismdan degerlidir (153). Diger bir erken tam yontemi de aSAK’a
bagh kanamanin daha fazla oldugu taraftaki bulbus jugularis igerisine yerlestirilen
mikrodiyaliz kataterleri ile hastalarda SAK sonrasi ik bes giin igerisinde Olgiilen
arteriyel ve juguler vene ait oksijen saturasyon farklarmin sonuglarini dlgmektir. Arter
ve ven arasindaki saturasyon farkmin diisiik olmasi, yaklasik olarak bir giin 6ncesinden

vazospazm gelisebilecegi yoniinde bulgu verebilmektedir (154).

1.2.2.3.3 Etyoloji ve Patogenez

Vazospazm patogenezi konusunda kesin bilgilere heniiz tam olarak vakif
olamamamiza ragmen siirecin baslangic1 ile ilgili genel kam subaraknoid mesafeye
ekstravaze olan kann saglam olan damar duvan ile temast sonucu damar diiz
kaslarmda kasimaya sebep oOldugudur. BT’de subraraknoid mesafede bulunan kan
miktart ve bu kann sisternalarda kalma siiresi, vazospazm gelisme olasihigmmin en

giiclii gostergesidir (150, 155).

1.2.2.3.3.1 Damar Diiz Kaslannda Kasilma
Serebral vazospazm, aSAK sonrasmda vaskiiler diiz kaslarm (VDK) anormal
ve uzun siireli kasimasi sonucu olusmaktadir. Intraselliiler serbest kalsiyum (Ca?"),

kontraktilitenin baslamasinda ana rolii oynamaktadir (156).
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Deneysel arastrmalar sonucunda vazospazmin Ca?* bagmh veya bagimsiz
olarak gerceklesebilecegi gosterilmistir. Ancak bunun nasil oldugu mekanizma olarak
heniiz tam net degildir. SAK sonras1 ekstravaze olan kan tiriinleri, muhtemelen hiicre
membranindaki G proteinle birlktelik gosteren reseptorleri ve tirozin  kinaz
reseptorlerini uyarr. Ca?* bagimli  vazokonstriiksiyon, VDK hiicrelerindeki tirozin
kinaz yolaginin aktive olmasi sonucu ekstraselliler matriksten Ca?* akimiyla
indiiklenmektedir (156). G proteinle birliktelik gosteren reseptorlerin stimiilasyonu,
membran fosfolipiti olan fosfatidil inositol 4,5-bifosfati (PIP2), inositol 1,4,5-trifosfat
(IP3) ve diagil gliserole (DAG) hidrolize eden fosfolipaz C (PLC) enzimini aktive
eder (157). Tani ve Matsumoto’ya gore vazospazm, devam eden Ca?* yiiksekligi ve
20-kD hafif zincir miyozinin (MLC20) fosforilasyonu ile karakterize bir olaydr (158).

Ca?"den bagmsiz vazokonstrilkksiyonda ise, Rho ailesinden kiiciikk GTPase
proteini olan Ras homolog gen ailesi-iye A (RhoA) ‘nn aktivasyonunu takiben
olusan rho kinaz, miyozin hafif zincir fosfataz (MLCP) tarafindan MLC20’nin
defosforilasyonunu inhibe eder ve boylelikle serebral vazospazm olusumuna katkida
bulunur (159). Fasudil, rho kinaz inhibitorii olan farmakolojik bir ajandrr ve bu sayede
fasudilin  vazospazmi onledigi tespit edilmistir (160). DAG tarafindan aktive edilen
protein kinaz C (PKC), MLCP’yi inhibe edebilir ve bu yol Ca?' bagmsiz
vazokonstrilksiyonla ilgilidir. PKC birgok iyon kanalni fosforiller, bu nedenle
PKC’nin vazokonstriksiyondaki etkisi kaldesmon (CaD), kalponin (CaP) wve
MLCP’nin fosforilasyonudur (161). CaP ve CaD, aktine baglanan diiz kas hiiclerinin
aktivitelerini regiile eden ince flaman proteinlerdir. Invivo ortamda bu proteinler PKC
ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) gibi kinazlarla fosforillendikleri zaman diiz
kas hiiclerinde kontraksiyona onciiliikk eder (157, 162).

Kalpainler, Ca?*artis1 ile aktive olan dogal proteazlardir. Spektrinler gibi hiicre
iskeletinde gorev alan yapilarn ykmuni, CaP, CaD gibi kontraktil proteinleri ve diiz
kas hiicrelerinde kontraksiyona onderlik eden protein kinazlari1 indiiklerler. Deneysel
hayvan modellerinde Kkalpeptinin  (kalpain nhibitorii) vazospazmi Onledigi  ve
vazospazmda Ca?*aktif proteolizinin kontraktil proteinler olan CaD ve CaP’yi azalttig1
gosterilmistir (163). Baska bir kantt ise, insanlarda kalpainin aktive edilmesi ile

spektrinlerin proteolize ugramasidir (164).
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1.2.2.3.3.2 Spazmojenler

aSAK sonrast subaraknoid mesafeye yaylan kan {riinlerinin vaskiiler
yapilarda kontraksiyona sebep olduguna dair neredeyse hi¢ siiphe yoktur. Ilk olarak
tavsanlarda subaraknoid mesafedeki kan miktart ile anjiografik olarak vazospazm
arasmdaki iliski Zabramski ve arkadaglari tarafindan 1986 yihinda gosterilmis (165)
ve 1980 yiinda Fischer tarafindan BT’de subaraknoid mesafedeki kan miktarinin
serebral vazopsazmla iliskili oldugu gosterilmekle birlikte (69), maymunlarda
subaraknoid mesafeden bu kann temizlenmesinin anjiografik vazospazmi ¢ozdiigii,
Zhang tarafindan ortaya konulmustur (166).

Oksihemoglobinin serebral vazospazmda oncelikli spazmojenik etkiye sahip
ajan oldugu kantlarla gosterilmistir (167, 168). Serebral vazospazm siiresi boyunca
BOS’ta bulunan oksihemoglobin miktarmin yiiksek oldugu, bu miktarin degistirilmesi
ile dogru orantih olarak vazospazmin degistigi ¢alismalarda gosterilmistir (167). Tim
kandan izole edimis hemoglobinin, oksihemoglobin gibi vazokonstrikktif etkinligi
olmadig1 da goriimistiir (163).

— Serbest radikallerin artisi

— Perivaskiler sinir hasan

Oksihemoglobin

—
—* yazokonstriksiyon

—l—p MO 'nun inaktivasyonu jﬂ-

— A4 metabolitleri ve endotelinin

damar duvarindan ayrilmasi

Sekil 1. Oksihemoglobin ¢esitli yolaklarla vazospazma yol agmaktadir

Ayrica arasidonik asit metabolitleri, endotelin, serbest radikaller, serotonin,
adenozin ve okside bilirtbin drinlerinin - (hem, biliribin, biliverdin)  serebral
vazospazmda ciddi rol oynadiklar1 goriilmiistiir (169). Okside biliriibin {irtinleri ve
adenozin; PKC, rho kinaz ve MAPK’y1 aktive ederek arterlerde vazokonstrikksiyonla
sonuglanan dokusal degisikliklere yol agarlar (168).
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Serbest radikaller; siiperoksit (O27), hidroksil (OH") reaktif oksijen tiirleri
(ROT) wve hidrojen peroksit (H2027) gibi oksijenin non radikal derivelerinden
olusmaktadir. ROT, hiicre lipitlerini, proteinleri ve niikleik asitleri hasarlar (156).

Oksihemoglobin

, l

Methemoglohin l O,
MO inaktivasyonu H, 0O,
Haber Weiss
Fenton

oH

—_——

PKC yolag «—— Lipit peroksitler

Sekil 2. Oksihemoglobinden methemoglobin ve serbestradikallerin olusumu

Lipitlerin ykilmas: ile ortaya ¢ikan lipit peroksitlerin vaskiiler yapiy1 bozdugu
ve vazospazm yaptigl, deneysel cahsmalarda lipit peroksitin unstabil prekirsorii olup
arasidonik asitin hidroperoksiti olan 15-hidroksieikosatetrenoik asit (15-HPETE)
aracth@1 ile gosterilmistir (156). Oz’ nin ise nitrik oksiti (NO) inaktive ederek
serebral vazospazma yol actigi goriilmiistiir (170). Tim oksijen radikallerinin lipit
peroksidazlari  BOS’ta artwrarak serebral vazospazma yol agtklar, 1,2-bis
(nikotinamid)-propan, tirilazad ve ebselen gibi antioksidan ajanlarin  lipit
peroksidasyonunu onleyerek vazospazmi nisbeten azalttklari arastrmalarda ortaya
konumustur (156).

Endotelyum, vaskiiler tonusun ayarlanmasinda Onemli role sahiptir.
Endotelyum tarafindan iretilen relaksan faktorler NO, hiperpolarizan faktor ve
prostosiklinlerdir. Endotelyum tarafindan iretilen vazokonstriiktor ajanlar ise
aragidonik asitin siklooksijenaz {irlinleri ve endotelinlerdir (156).

NO, sahverilebilmesi sonrasi dagiabilen ve dakikalar i¢inde yarlanma omrii

tamamlanan serbest radikal bir gazdir. Temel NO, endotelyal NO (eNO) ve ndronal
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NO (nNO) olmak iizere iki bilesenden olusur. Bunlar, guanilil siklazi aktive ederek
guanozin trifosfat1 3’, 5’-siklik guanozin monofosfata (cGMP) gevirir. ¢cGMP, ¢esitli
yollarla diiz kas hiicrelerinde relaksasyona yol agar. NO iiretimi NO ve NO sentaz
(NOS) arasindaki negatif feedback ve L-arjinin metilasyonu ile regiile edimektedir.
L- arjinn rezdiilerinin metilasyonu srasmda sentezlenen asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), endojen NOS (eNOS) mhbitoridir ve NO’in  kullanilabilirligini
azaltmaktadir (168). NO miktarmnin azalmasi ile nNO’dan NO sentezinin azalmasi ve
eNOS’un ADMA tarafindan mhibe edilmesi sonucu serebral vazospazma katkida
bulundugu tespit edimistir (171). Simvastatinin farelerde eNOS aktivitesini artrarak
vazospazmi diizelttigi gosterimistir (172).

L- Arjinin

eNOS 4 iNOS 1
™~
2nNOSJ Nf"
OH

/NGI

3 Oksihemoglobin salinimi

1 ADMA

Sekil 3. NO’nun metabolizmas1i: 1. ADMA, eNOS’u inhibe eder 2. Noron oliimii nNOS ve NO
diretimini azaltr 3. Oksihemoglobin NO’nun inhibisyonunusaglar
4. inaktif NOS (iNOS) yolu ile agir1 NO iiretimi serbestradikalleri ortaya ¢ikarir

Endotelin (ET), ik defa 1988 yilinda Yanagisawa tarafindan dogal
vazokonstriiktor etkisi ortaya konan 21 aminoasitten olusan bir peptiddir (173).
Serebral vazospazmli hastalarda BOS’ta plazma endotelin-1 (ET-1) diizeylerinde artis
oldugu gosterilmistir (174, 175). Bu artmis ET-1 diizeylerinin de vazospazm
olusumunu tetikledigi 6ne siiriilmiistiir (168). Endotelinlerin dort izoformundan biri
olan ET-1, vazokonstriksiyonda en 6nemli rolii oynar. ET-1, oncelikli olarak endotel
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tarafindan, ayrica vaskiiler yapilarin adventisyal tabakalart komsulugundaki astrositler
Ve noronlardan iretiimektedir (176). ET-1 vazokonstrikksiyon dismda fibrozis,
endotelyal ve diiz kas hiicre proliferasyonu ve inflamasyonda rol oynamaktadir. Tim
bu fonksiyonlarint ETa ve ETg adh iki reseptorii sayesinde gerceklestirmektedir (177).

ETa, ET-1 ve ET-2’ye yiksek affiniteli reseptordiir ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bulunmakta olup vazokonstriksiyona araciik eder (156). ETs ise
endotelyal hiicrelerde lokalize olan reseptor tipi olup tiim ET izoformlarma aym
affiniteye  sahiptir ve NO, prostosiklin gbi vazodilatator ajanlarin  serbest
brakilmasina yardimci olur (176). ET-ET-1 birlesmesi sonrasmda fosfolipaz-C aktive
olup Ca?" miktar1 artarak PKC aktive hale gelir. Bu swrada fosfolipaz A2 ve D aktive
hale gelerek AA metabolik yolagmm baglamasina Onciilik eder. Ayrica bu olaylar
zinciri, DAG’m siirekli olarak birikmesine neden olmaktadw. ET-ET-1 birlesimi
MAPK aktivasyonuna sebebiyet verir. SAK sonrasi birgok vaskiiler yapi, ET-1’e
duyarli hale gelmektedir (156). Son yillarda yapilan c¢alsmalarda ETa reseptor
antagonisti olan clazosentanin  verildigi SAK geciren hastalarda anjiografik
vazospazmin azaldigi ancak hastalarin ¢ ay sonraki klinik durumlarinda, clazosentan
verilmemis grupla fark olmadigi gosterilmistir (178).

Arasidonik asit (AA), membran fosfolipidlerinin dokusal komponentidir ve
poliansatiire bir yag asididir. Fosfolipaz A tarafindan mobilize edilen AA,
siklooksijenaz (COX), lipooksijenaz (LOX) ve sitokrom P450 (CYP) tarafindan
metabolize edilmektedir. COX yolag1 ile prostosiklin (PGIz), tromboksan (TXAz2) ve
primer prostoglandinler (PG) olan PGEz, PGD2 ve PGF2q agiga ¢ikar. PGE2, PGF2q Ve
TXA: vazokonstriksiyona, PGI2 ise vazodilatasyona sebebiyet vermektedir (156).
LOX yolag1 ile Iokotrienler (LT) ve hidroperoksikosatetrenoik asit(HPETE) deriveleri
aciga ¢ikar. Deneysel calhsmalarda LT antagonistlerinin serebral vazospazmi
hafiflettigi, LT nin SAK sonras1 gelisen inflamatuar olaylarla iliskili olabilecegi one
sirilmiistir  (179). CYP yolagi ise Oncelikli olarak AA’yy, 20-HETE e
epoksiksosatrenoik asite (EET) metabolize ederek, vaskiiler diiz kas hiicreleri ile
vazokonstrikksiyon, endotelyal hiicreler vasitasi ile ise vazodilatasyon yapmaktadirlar
(180). SAK sonrasi vazospazm olusturulan deney hayvanlarmin BOS’larmda 20-
HETE miktarinda artis oldugu, 20-HETE sentez mnhibitorii kullanildiginda serebral
vazospazmda diizelme oldugu tespit edilmistir (181).
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Inflamasyon, canli dokuda yaralanmaya karsi gelisen bir reaksiyondur. SAK
geciren hastalarm  serum ve BOS’unda, inflamasyon dokusuna I6kositlerin
toplamasinda gerekli olan selektinler, ICAM-1, VCAM-1 ve integrinler gibi adezyon
molekiillerinde artis oldugu saptanmustir (182). immiin cevapta énemli role sahip olan
sitokinlerin, TDUS yapilarak vazospazm tespit edilmis olan hastalarm BOS’larinda
yiksek miktarlarda oldugu tespit edimistir (183). Ayrica immiin yanitta rol alan
komplemanlarin  eritrosit  ykmmuni  artrarak  spazmojenlerin  agiga  ¢ikmasini
kolaylastirdigi, deneysel olarak kompleman miktarlarindaki azalmanin vazospazmda
diizelmeye neden oldugu gosterilmis ve aym ¢alismada spazm gelismis olan arterlerde
yapilan incelemelerde, inflamasyondan sorumlu olan genlerde up-regiilasyon oldugu
ortaya ¢iknustir (182).

Serebral arterlerin  tunikka media tabakalarmin dis kisimlarinda ve tunika
advetisya tabakalarmda sempatik, parasempatkk ve duyusal mnervasyonlar oldugu
histopatolojik olarak bilinmektedir (156). Subaraknoid mesafede bulunan kan, noral
mnervasyonu azalmis olan vaskiiler yapi ile direkt temasa gecerek denervasyona neden
olur. Denervasyon ise, SAK sonrasi ndronal regiilatuar mekanizmalarda meydana
gelen dengesizlik sonucunda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazokonstriktif yanita
sebebiyet vermektedir (179).

SAK ve serebral vazospazm, serebral arterlerin intima, media ve adventisya
tabakalarm1 etkileyen ve morfolojik olarak bu katmanlarda degisikliklere neden olan
patolojik siireglerdir  (168). Vazospazmda vaskiiler hiicre proliferasyonuna ve
endotelyal hiicrelerin apopitozisine dikkat ¢ekilmistir. Hiicre proliferasyonuna,
subaraknoid mesafedeki klotlasmis olan kanda kiimelesen plateletlerden ag¢iga ¢ikan
maddelerin aracilik ettigi ve sonug olarak arteriyel duvar kalnlasmasmna neden olarak
serebral vazospazma yol actign gdriilmiistiir (184). Ozellikle net olarak transmission
elektron mikroskop (TEM) ile tespit edilen endotelyal apopitozisin ise kan beyin
bariyerini bozarak vaskiiler diiz kas hiicrelerini vazokonstrilksiyona maruz birakip
serebral vazospazma yol a¢ti@i distiniilmiistiir (185). Timor stipresyonundan sorumlu
bir transkripsiyon faktdrii olan p53 gennin, tiim bu apopitozis ve hiicre
proliferasyonuna karistigi da ¢alismalarda belirtilmistir (186, 187).
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Sekil 4. SAK sonrasivazospazm geligimine etki eden multifaktoriyel kaskad

1.2.2.3.4 Vazospaznu Onleyici ve Tedavi Edici Yontemler
Asagida, vazospazmi tedavi etmeye yonelik giincel yontemler baghklar halinde

sralanmustir:

1. Farmakolojik Ajanlar:
e Iskeminin zararh etkilerinden koruyucu
e Vazsopazm gelismesini Onleyici
e Spazm ¢oziicl
2. Serebral kan akim ve perfiizyonu artirmaya yonelik tibbi yontemler:
e Hacim artric1 tedavi
e Hipertansiyon
e Hemodiliisyon
3. Anevrizma cerrahisi sirasinda uygulanabilecek ek tedaviler:
e Kanm subaraknoid mesafeden uzaklastirilmasi
e Damar genisletici ilaglarin etkilenen arterler {izerine dogrudan tatbik
edilmesi
e Uz siireli salnim yapabilen damar genisletici ilag¢ pelletlerinin bazal
sisternalara yerlestirilmesi
e Arter duvarma diisiik giicte lazer uygulanmasi
4. Minimal invaziv girisimler:
e Intrasisternal ilag uygulanmasi
Intraarteriyel balon anjiyoplasti
Intraarteriyal damar genisletici ilag verilmesi
Beymn kan akimini artrmak i¢in mtraaortik balon pulsasyonu
Eksternal ventrikiiler veya lomber BOS drenaji
Servikal omurilik stimiillasyonu
o Gen tedavisi
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1.2.2.3.4.1 Vazospazmin Nonfarmakolojik Tedavisi

Hiperbarik oksijen kullanilmasinin fokal iskeminin neden olacagi hasari
Onleyici etkisi tartigmaldir (188). Oksijenin vazokonstrikksiyon yapma ihtimali ve
serbest oksijen radikallerinin a¢ia ¢ikmasi ile ikincil beyin hasarma neden olabilmesi
vazospazm tedavisinde kullanimmi kistlar. Hiperoksijenizasyon yerine hastalar:
hipoksiden koruyacak tedbirlerin almmasi ve bu amacla gerekiyorsa solunum havasi
icinde oksijen fraksiyonunun artirilmasi, muhtemelen yeterli olacaktir.

Imli hipotermi (33-35 °C), serebral oksijen talebini % 7-8 orannda diistirerek
iskeminin neden olacag glutamat acgiga c¢ikisini azaltr, gama ammobitiirik asit
(GABA) salmmini artrr. Randomize ve klinik kontrolli bir ¢alisma olmamasina
ragmen timli hipotermi uygulanan akut iskemik stroklu ve intraserebral kanamali
hastalarda viicut sicakhgi ve iyi prognoz arasmda iliski gosterilmistir (189).

Hipertermi ise beyin metabolizmasini, intrakraniyal basmci, ndrotransmitter
salmiminy, oksijen radikalleri {iretimini, notrofil aktivitesini artrarak, kan-beyin
bariyerini etkiler, iskemik depolarizasyonlara neden olur ve sonug olarak iskemik
beyin hasarmi daha da kotiilestirecegi icin mutlaka kagmilmasi gereken bir durum
olarak karsmmza c¢ikar. Viicut wsisinin  disiiriilmesi i¢in buz paketleri ie soguk
uygulama, soguk hava, su veya 6zel amagh sogutma kataterleri kullanilabilir (144).
Parasetamol ve asetaminofenin yeterli etkisi olmadigini ve diklofenak uygulamasinin
serebral perflizyon basmecmi disiirdiigiinii bildiren ¢ahsmalar meveuttur (190).

Yiksek plazma glikoz diizeyleri, anaerobik glikoliz ve laktikk asidozu
tetikleyerek beyin o6demine ve mikrodolasimm bozulmasina neden olmaktadir.
Hiperglisemik  seyreden hastalarda prognoz iyi degildir (191). Hastalarin
normoglisemik olarak takip edilmesi, vazospazm sonucu ortaya ¢ikabilecek iskemik
hasar1 azaltmaktadir.

Hipertansiyon, teorik olarak otoregilasyonun bozulmus oldugu iskemik
sahalarda bolgesel kan akmuni artrabilir. Arteriyel tansiyonu normal diizeyin % 30-
40 iizerine ¢ikarabilmek i¢in vazopressor ilaclarm kullanimi, beyin 6demini artrarak
mortalite ve morbidite lizerine olumsuz etkide bulunmaktadir. Teofilin, ammofilin ve
kafein analoglar1 kullanilarak iskemik olmayan sahalarda kan akmmni azaltp iskemik

sahay1 ¢evreleyen bolgede kollateral akmm artrma amagh ¢ahsmalarin sonuglarinda
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bu tedavi yonteminin faydah oldugunu gosterecek yeterli kant elde edilememistir
(192). Vazospazm siirecinde dikkat edilmesi gereken hastann normotansif olarak
takip edilmesi ve hipotansiyona miimkiin oldugunca izin verimemesidir. Iskemik
sirece giren hastalarda otoregiilasyon sonucu gorillen tansiyon artglarini  hizli
distirmek iskemik hasar artracagindan kagmilmasi gereken bir durumdur.

Vazospazm tedavisinde kristaloidlerle birlikte dekstran veya hidroksietil
nisasta (HES) gibi plazma hacim artric1 ajanlarla hemodiliisyon uygulamasi yaygm
olarak kullanilan bir yontemdir. Hedeflenen teorik deger, optimal oksijen tagima
degeri olan 0.3-0.35 hematokrit degerine ulasabilmektir. Bu amagla erigkinde ortalama
hemoglobin miktarmin 10 gr/dL’nin {izerinde tutulmasi gerekir (193).

SAK sonrasinda siklikla serebral tuz kaybi ile birlkte ortaya ¢ikan hipovolemi
beyin hasarmi artrmaktadir. Hipervolemi uygulanmasinda hastaya yiiklenecek sivi
miktarma karar verdirecek yeterli veri yoktur ancak santral kateterle santral venéz
basing izlenerek svi yiiklemesi yapilabilir. Asirt svi yiklenmesi ise beyin ve akciger
O0demi ile sonuglanabilir, kardiyak aritmi ve miyokard iskemisine neden olabilir. Bu
yizden standart bir uygulama olarak diisiinmemek gerekir. Tiim bunlarin iginda
hastann s elektrolit dengesinin yakmdan izlenmesi, hiponatremi, hipernatremi ve
hipovolemi gbi durumlarin Onlenmesi vazospazm gelisen hastada yeterli olacaktir
(194).

Iskemik Onsartlandrma yonteminde ise bir organda hasara neden olmayacak
kadar iskemiye maruz brakilmasi sonucu aktive olan endojen koruma
mekanizmalarmin, ilerleyen donemde daha uzun siireli bir iskemi i¢in koruyucu

olabilecegini gosteren ¢alismalar vardr (195, 196).

1.2.2.3.4.2 Vazospazmin Farmakolojik Tedavisi

SAK’h hastalarda farmakoterapide ki esas amag, iskemik hasarm en aza
indirilmesi veya Onlenmesinin yam swra vazospazm siirecinin durdurulmasi ve
miimkiinse vazodilatasyon yapilabilmesidir. Heniiz opere edilmemis olan hastalarda
ise yeniden kanamanmin mortalite ve morbidite ilizerine olan etkisi de akilda tutularak
farmakolojik ajan se¢iminin yapiimasi1 daha uygun olacaktr.

aSAK gecirmis olan bir hastada dogal fibrinolitik aktivite ile kanamayr kontrol

eden fibrin tkacmmn acimasi yeniden kanamaya neden olacaktwr. Eger hasta cerrahi
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girisim i¢in bekletiliyor ise bu siire zarfinda koruma amaciyla traneksamik asit, e-
aminokaproik asit gibi antifibrinolitik tedavi baslanabilir. Bu tedavi ydnteminin
hastalarda vazospazm riskini artwrdi@i ve cerrahi swrasmda sisternal diseksiyonu
zorlagtird1g1r  goriilmiistir. Bu nedenle operasyon planlaniyor ise standart tedavi
protokolii arasnda yer almamasi daha dogru bir yaklasim olur (197).

SAK, kanama sonrasit yapilan cerrahi girisim veya gelisebilecek iskemik siireg
boyunca beyinde olusabilecek ©dem, hiicre membran fonksiyonlarinin bozulmasina
neden olan sitotoksik bir hadisedir. Erken donemde kortikosteroid kullanilmast
sitotoksik O0dem {izerine etkili olabilse de uzun siirede gastrointestinal kanama,
enfeksiyon ve hiperglisemi gibi olumsuz etkilerinden dolayr bir haftayr agmayacak
sekilde bir tedavi siiresi Onerimektedir (198).

Barbitiiratlar, GABAAa-agonist etkileri ile serebral iskemi sonrasmda enerji
metabolizmasmin  bozulmasmi  engellerler. EEG supresyonu yapacak dozda
kullanildiklarinda serebral kan akmni ve dolayh olarak kafa ici basmcmi azaltip
serebral metabolizmay1 % 50 orannda disiirebilmektedirler. Cerrahi srasmda gegici
klip uygulanmas1 oOncesinde beyin dokusunu korumak amaciyla tiopental verilmesi
uygun olsa da, yogun bakim sartlarinda hasta takip edilirken aym farmakolojik ajanin
verilmesi hipotansiyona ve iskemik sahada zaten bozulmus olan otoregilasyon nedeni
ile kan akimmnm daha da azalmasma yol agacagindan vazospazm tedavisinde yeri
yoktur (199).

Kan akmmi korumak amaciyla klink ve deneysel calismalarda kullanilan
volatil anestezik ajanlarin (isofluran, desfluran), opiatlar (fentanil, remifentanil),
hipnotik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinin (ketamin, xenon, NO)
etkilerini ve faydalarin1 ortaya koyacak yeterli kanmt heniiz elde edilememistir. Bu
ajanlarin  olast yan etkileride gbéz Oniinde bulunduruldugunda genel itibari ile
kullanilmamalar1 onerilmektedir (144).

Damar ¢eperinde yer alan diiz kas hiicrelerine kalsiyum girisini engelle yip
kasiimalarin1 Onleyerek vazospazmdan korumak veya spastik arterleri gevsetmek
amaciyla kalsiyum kanal blokorleri klink kullanima girmistir. Spazmi  6nlemek
dismda  kalsiyum iyonu AA’nn  agia c¢ikmasi ve bunu izeyen sitokin ve
prostoglandinlerin  sentezine neden olarak inflamatuar  etkilerden  sorumlu

tutulmaktadir. Bu gruptaki ilaglardan en iyi bilineni olan nimodipin il yapilan
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cahgsmalarda mortalite lizerine anlamli bir etki gosterilememis olmasina ragmen SAK
hastalarinda iskemik norolojik hasarr ve kotli prognozu % 5,1 orannda diistirebildi1 81
goriilmistir (200, 201). Plazma adenosin seviyelerini yikselterek etkili oldugu da
bildirilmektedir ~ (202). Oral veya intravendz (IV) kullanilmas: sonucunda
hipotansiyona neden olabileceginden kullaniminda oldukga dikkat edilmesi
gerekmektedir. Nimodipinin plazminojen aktivator nhibisyonu yaparak fibrinolitik
aktiviteyi artrmasi, yeniden kanama riskini artrabilir (203). Onerilen dozu ii¢ hafta
stire ile dort saatte bir 60 mg oral uygulanmasidir ancak karaciger iizerinden
metabolize oldugu i¢in karacier fonksiyonu bozuk hastalarda doz ayarlanmasi
gerekmektedir.

Bu gruptaki diger bir kalsiyum kanal blokoérii olan nikardipinin retrospektif bir
analizinde her 8-12 saatte bir 4mg dozunda intraventrikiiler yolla verilmesi sonrasi orta
ve anterior serebral arterlerde kan akmmmi artrdigr ve klinkk vazospazmi diizelttigi
belirtilmistir (204).

Osmotik diliretk ve serbest radikal yok edici olarak kullanilan mannito liin
O0dem ve iskemik doku hasarmi azaltict etkisi bulunmaktadir. Gegici klip uygulanmasi
oncesinde Dbarbitiiratlarla birlikte kullanilmasinin serebral dokuyu koruyucu etkisi
mevcuttur. Antiddem etkisi digmda SAK hastalarinda koruyucu etkisi yoktur (144).

SAK sonrast 2-12.giinler arasmda yapilan takiplerde hastalarda goriilen
hipomagnezeminin iskemik hasar ile iliskisinin gosteriimesi ve deneysel ¢alismalar ile
IV magnezyum kullamilmasinin  iskemik hasar1 belirli bir &lglide azalttiginin
kantlanmas1 iizerine vazospazm riskini diistrmek igin  hastalarda aym tedavi
protokoliiniin kullanilmas1 giindeme gelmistir (205). Magnezyumun klinik etkilerini
ortaya koymak i¢in iskemik alanlarda kan akmuni artrmasi, voltaja bagh kalsiyum
kanallarin1 bloke etmesi, glutamat aciga ¢ikisini onlemesi, mitokondriyal kalsiyumun
tamponlanmas1 gibi olas1 mekanizmalar sayilabilir. SAK hastalarinda yapilan bir
calismada, magnezyum verilen hastalarda iskemik hasarm Onlenmesi i¢in benzer etki
gosterdigi sonucuna varlmistir (206). Her ne kadar genis hasta gruplarinda yapilmakta
olan cahsmalar heniiz yeterli sayida olmasa da SAK’h hastalarda 48 mg/giin IV
magnezyum siifat (MgSOas) verilmesi vazospazmdan korunmak i¢in bir tedavi
alternatifi olarak kabul edilmelidir (207).
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Ayrica farmakolojik olarak vazospazmin tedavisi agisindan heniiz etkinligi
kantlanmamis olmasma ragmen eritropoetin (EPO) , gangliozid GM-1, eksitator
aminoasit antagonistleri (lubeluzol, gavestinel, aptigancl), NO dondrleri, L-arjinin
veya NOS mhibitorleri (transdermal gliseril trinitrat), kolin prekiirsorleri (citicoline)
ve nikotinin anti-apopitotik etkileri ve iskemik hasar1 azaltict faydalar1 olduguna dair
kiiclik hasta gruplarinda uygulamalar1 yaymlanmis olan farmakolojik ajanlardr (144,
208, 209).

Trilazad, 21-aminosteroid yapisinda olup glikokortikoid yan etkileri olmayan
bir steroiddir. Baz iikelerde kullanimi onaylanmis olan bu ajan ile yapilmis
calsmalarm meta analizinde yalmzca disik skorlu hastalarda bir miktar etkili
oldugunun goriildiigli, yapilan literatiir taramalarinda ise mortalite ve morbidite
oranlarmi azaltmasina ragmen aSAK’h hastalarda tedavi agisindan literatiirde kanit
bulunmamasi1 ilacin yaygm kabul gbrmesini engellemistir (193).

Fasudil, protein kinaz inhibitoriidiir. Ozellikle rho kinazmn diiz kas hiicrelerinde
bulunan kontraktil mekanizmanin kalsiyuma hassasiyetini artrdigi bilgisi temel
almarak vazospazm koruyucu olarak insanlarda denenmistir. Japonya’da nimodipinin
onaylanmamasindan dolayr standart proflaktik ajan olarak kullanilmaktadir (210).
Etkinliginin kantlanmas1 i¢in yeni ¢ahsmalara gerek duyulmaktadir.

Vazospazm tedavisinde son dénemde goriilen en 6nemli gelisme ETAa reseptor
antagonisti olan clazosontanin kullanilmaya baslanmast olmustur. Cok merkezli
yiriitiilen birr cahismada bu iacin kullanildig1 hastalarda vazospazm msidansinin
yartya distiigli, anjiografik vazospazm siddetinin daha az oldugu, baz olgularda
spazmm yok oldugu bildirilmistir (211). Endotelin antagonistlerinin kullanimindak i
en onemli sorun hipotansiyon gelismesi riski oldugundan vazopressor tedavi ile
desteklenmesi gerekebilir.

Vazospazmin tibbi tedavisinde bir diger onemli gelisme, statinlerin kullanima
girmesidir. Vazospazm gelisen arterlerde eNOS, endotelyum derived relaxing faktor
(EDRF) ve serebral otoregiilasyon mekanizmalarinin bozuldugu bilinmektedir. 3-OH-
3-metilglutaril koenzim-A rediiktaz inhibitorleri (Statinler) endotelyal islevi artrarak
eNOS, mRNA, protein ve enzimatik aktiviteyi ¢ kata kadar artrabilirler. SAK oncesi
statin kullanmakta olan hastalarda 11 kat daha az vazospazm goriilmesi, kanama

sonrasi statin baglanan hastalarda anjiografik vazospazmm ve iskemik hasarm daha az
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goriilmesi Uimit vericidir. Statinlerin bu etkilerini eNOS ekspresyonunu dogrudan
artirict etkisi ile gosteriyor oldugu tahmin edilmektedir (212, 213). SAK sonrasi ik 48
saat iginde gelen hastalarda baslanacak olan 80 mg/giin simvastatin ile koruyucu etki
elde edilebilmektedir (214).

1.2.2.3.4.3 Vazospaznin invaziv Yontemlerle Tedavisi

Vazospazmi Onlemek veya spazmi ¢ozebilmek amaciyla cerrahi, endovaskiiler
veya minimal girisimsel yontemler uygulanabilir. Sisternalarda bulunan SAK sonrasi
kann vazospazma sebep olduguna dair birgok kant bulinmasindan dolay1 yapilan
deneysel c¢algmalarda  subaraknoid mesafede bulunan kan elemanlarinin
temizlenmesinin radyolojik olarak vazospazmi diizeltigi gorilmistir (215). Erken
cerrahi girisim swrasmda sisternalarda bulunan pihti seklindeki kann aspire edilmesi
vazospazm insidansim1  teorik olarak azaltsada bu islemin yol acabilecegi
komplikasyonlar ve diger yandan tim sisternalara aym girisim ile ulagim miimkiin
olamayacagindan pratkk uygulanabilirligi kwsithdr. Lomber drenaj uygulanarak
yapillan subaraknoid mesafedeki kann temizlenmesine yonelk bir calsmanin
sonuclarma gore ise ONn giin icerisinde hastalarin dogal seyrinde diizelme oldugu, alt1
ay icerisinde ise semptomatk vazospazm ve enfarkt insidansinin azaldigi tespit
edilmistir (210). Bu yiizden aym amagla sisternalara veya ventrikiile yerlestirilecek
kateter yolu ile pihti ¢ozicli ajanlarin verilmesi ve sisternalardan kann kisa siire
icerisinde uzaklastrilmasi disiiniilmistiir. Endovaskiiler yolla anevrizmanin tedavi
edilmesinden sonra intratekal yolla trokinaz uygulanan hastalarda vazospazmin
anlamli sekilde azaldigi bildirilmistir (216). 12 saatte bir 2 mg intraventrikiiler r-
tPa’nn  verildigi bir cahsmada ise BT ¢ekimlerinde sisternalardaki kan miktarinda
belirgin azalma oldugu gosterilmistir (217). Bir bagka calismada ise hizli bir sekilde
mtraventrikiiler fibrinolitik uygulanan grupla daha yavas ve az siklkla uygulanan grup
kiyaslanmis, ¢ ay sonra iki grup arasmda klink olarak belirgin fark tespit
edilmemistir (218).

Sisternalardaki kanmn kisa siirede uzaklastirilabilmesi icin lomber drenaj
uygulamas1 etkili bir yontem olarak bildirilmistir. Bu yontemi onaylayacak randomize
bir ¢alisma olmamasina ragmen kiigiik hasta gruplarinda yapimis ¢algsmalarda
vazospazm gelisme insidansmin daha disik oldugu goriimistir (219). Lomber drenaj

30



yapiimadan Once herniasyona yol agmamak i¢cin BT kontrolii ile dordiincli ventrik iiliin
acik oldugu tespit edilmelidir. Drenaj, proflaktik bir yontem oldugundan ik 72 saatte
yapiimaktadir. Bir c¢alismada operasyona alnmadan o©nce lomber drenaj seti
uygulanan ve postoperatif giinlik 200 cc BOS drene edilen hastalarin bir haftalik
takiplerinde SAK’a bagh basta vazospazm olmak {iizere diger komplikasyonlarda
azalma oldugu, bunun mortalite ve morbiditeyi azaltabilecegi belirtilmistir (220).

Cerrahi srasmda yapilan maniiplasyonlar nedeni ile ortaya ¢ikan spazmin
giderilmesi i¢cin damar segmenti lizerine papaverin uygulanmasi standart bir uygulama
haline gelmistir. Papavernin bu etkisi 30-45 dakika igerisinde gegmektedir.
Papaverinin etkisini vazospazm goriilme ihtimalinin yiliksek oldugu iki haftalik stirece
yayabilmek icin mtratekal veya intrasisternal yerlestirilen kateterler yolu ile stirekli
nflizyonu denenmis ancak komplikasyon riskinin yiiksek olmasi ve distal arter
segmentleri iizerinde etkili lokal konsantrasyona ulagsmasi i¢cin uygulanmasi gereken
dozlarda sistemik hipotansiyona neden olmasi sebebiyle, bu uygulamadan umulan
sonu¢ almamamistir. Bu olumsuzluklar1 ortadan kaldrabilecek bir yontem olarak
papaverin viicutta tamamen ¢Oziinebilen bir polimer yapist igerisine yerlestirilmis ve
operasyon srasmda sisternalarda arter segmentleri {izerine pelletler seklinde
yerlestirilerek etkili lokal konsantrasyon iKi hafta siire ile saglanmustr. Calsma
sonucunda uygulamaya ait yan etki goriilmeksizin vazospazmin Onlenebildigi tespit
edilmigtir (221). Benzeri uygulama papaverin yerine nikardipin iginde yapimis ve
yine basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir (222, 223). Fakat baska bir ¢alismada
ise BOS drenaji, papaverin verilen grup ve iirokinaz verilen grup olmak lizere ii¢ grup
olusturulmus, papaverin verilen grubun vazospazm insidansmin sadece drenaj
yapilanlardan daha diisik oldugu ancak irokinaz verilen gruptan belirgin farkh
olmadigi, alt1 aylk takip sonrasmdaki dogal seyrin ise ii¢ grupta da benzer oldugu
ortaya c¢kmustr (224). Tim bu sonuglar dogrultusunda fayda elde edilebildigi
gosterilmesine ragmen pelletler seklinde uygulama i¢in kullanilacak preparatlarin
ticari olarak temin edileme giichigii ve mutlaka erken donemde cerrahi girisim yapilan
hastalarda kullanilabilmesi gibi smirlamalar1 vardir.

Giliniimiizde anevrizma tedavisinde endovaskiiler girisimler giderek daha sik
bagvurulan bir yontem haline gelmektedir. Endovaskiler yontemler vazospazm
tedavisinde de etkili olabilmektedir. Bu amagla mekanik olarak spastikk damarm
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genisletilmesi-balon anjioplasti, intraarteriyel spazm ¢0ziicii ajanlarin  verimesi ve
endovaskiiler yolla pulse-dye lazer yontemi ile vazopsazmin ¢oziilmesi Kullanilan
yontemler arasmdadir (193). Proflaktik bir yontem olmasi nedeni ile uygulamanin
diagnostik DSA tetkiki srasmda yeri olabilir. Yapilan bir ¢alismada intraarteriyel
nimodipin uygulanmasi sonrasi yapilan anjiografide vazospazmin belirgin olarak
diizeldigi ancak klinik olarak vazospazm tablosunda belirgin diizelme olmadig1 tespit
edilmistir (225). Etkinliginin kantlanmasi i¢in daha genis hasta gruplarinda c¢ahsmalar
yapimas1 gerekmektedir.

Balon anjioplasti teknik kistlamalar nedeni ile ancak genis caph proksimal
segmentlerde uygulanabilmesine ragmen papaverin, nimodipin gibi ilaglarin verilmesi
distal segmentlerde de spazmu ¢Ozebilmektedir. SAK’h hastalarda vazospazma ait ilk
bulgular ortaya c¢iktiginda yapilacak anjioplasti etkili olmakta, gecikmis donemde
yapilacak  islemlerde ise reperflizyon hasar1 gbi istenmeyen  durumlar
gorilebilmektedir (226). Anjioplasti adayr olabilecek hastalarn klinik olarak veya
TDUS gibi tani araglar ile spazmin baslangicin1 fark edebilmek i¢in ¢ok yakm takibi
gereklidir.

Deneysel ¢aligmalarda ve kisith sayida hasta tecriibelerine dayanarak yapilan
yaymlarda servikal omuriligin elektriksel stimiilasyonu ile serebral kan akmminin
artigt ve vazospazm igin proflaktik olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (227).
Stimiilasyon elektrotlarmin yerlestirilmesi i¢cin yapilmasi1 gereken cerrahi girisim ve
etkinliginin heniiz kantlanmamis olmasy, bu yontemin pratikte uygulanmasini

zorlagtrmaktadr (228).
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1.2.2.4 Karbon Monoksit ve Karbon Monoksit Releasing Molekiil (CORM)
1.2.2.4.1 Karbon Monoksit (CO)

Karbonmonoksit (CO), bir karbon ve bir oksijen atomunun birbiri ile
baglanmas1 sonucu olusan 28,01 g/mol agrhigma sahip bir molekiildiir. Viicutta
eritrositlerin - ylkimi sonucu ag¢iga ¢ikan ‘hem’ molekiiliiniin hemoksijenaz (HO)
enzimi ile ykilmasiylada olusabilen CO, ¢ozilebilen, diatomik gaz yapida bir
habercidir. HO enziminin HO-1 ve HO-2 olmak {iizere iki izoformu mevcuttur.

Hem
NADPH | 303
NADP 3 H:0
(fIRP-Fe IR.IJL’ NADPH  NADP*
L
Fet? dmmmp o2 Biliverdm\"';",h Biliriibin

Co Antioksidasyon

i Y r-_-"\
Oksidasyon katalizleyen Fe™

Sekil 5. HO enzimi ile ‘hem’ molekiilinden yikim iiriinlerinin agiga ¢ikmasi

Hem katabolizmas1 sonrasi agiga c¢ikan difer iiriinler ise ferroz demir ve
biliverdindir.  Biliverdin,  biliverdin  rediiktaz enzimi aracih@iyla  biliriibine
doniismektedir. Biliriibin  ise ndron ve astrositlerde bulunan ve bu hiicreleri
toksisiteden  koruyan ~ bir  yapidir (229-231).  Biliriibinin  nanomolar
konsantrasyonlardaki miktarinin noéronal hiicreleri ROT’un etkilerinden korudugu
tespit edimistir (232). Ayrica biliriibinin SAK sonrasi hematom sahasmda bulunan
vaskiiler yapilardaki vazodilatasyonda rol oynadigi gosterimistir (233). Yiiksek
dozlardaki degerlerinde beyin dokusu i¢in toksik etkileri olan ferrdz demirin aciga
¢ikmasi ise, ferritin degerlerinde artisla paralel seyreder ki ferritin, beyinde ana demir
depo proteinidir (234, 235).

CO g¢evremizde bulunan kokusuz, renksiz, tatsiz ve asmdirici, sessiz katil
olarak adlandrrilan ve bilim insanlar1 tarafindan yillardir {izerinde cahsilan bir gazdir.
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CO, ortamda 6nemli miktarda enerji bulinmamasi halinde su ile reaksiyona giremez.
Uclii bag yapisi sayesinde fizyolojik ortamlarda kimyasal olarak olduk¢a stabildir.
Molekiiler oksijen (O2)ile yavas reaksiyona girer ve bu etkilesim redoks reaksiyonlari
ile olusur (236). Serbest haldeki CO, kendi miktarinda azalmaya yol agacak metal
atomlarimin degisimine yliksek oranda kabildir. Bu yiizden CO, elektrofiller tarafindan
kendi yapist igerisindeki oksijen atomlarma duyarli olarak hamle yapan metal
karbonilleri kolayca olusturur. Kimyasal olarak CO’nun azalmasi, 100 °C’lik sicaklik
gerektirir.  CO’nun karbondioksite (CO2) doniistimii kimyasal olarak iyi bilinen
oksidasyon veya oksijenizasyon mekanizmalar1 ile olmakta, bu doniisiimler birgok
mikroorganizmada  fizyolojik  tolerans  degerlerinin  Otesinde  sicakliklar
gerektirmektedir.

CO’nun hemoglobinde (Hb) bulunan demir atomlarina baglanabilmesi sonucu,
dokulara oksijen tasmamaz ve sonucunda dokuda hipoksi gelisir. % 70 ve lizerindeki
HbCO degerleri, oliimciildiir.

CO, dsardan almmn haricinde, yukarida bahsedildigi gibi hiicrelerde ve
dokularda HO enzim yolag sayesinde agiga c¢ikmaktadir (237). Nitrikoksitin (NO)
kesfi ve CO ile olan benzer yapisal 6zellklerinin 6grenilmesi sonrasmda, CO’nun da
vaskiiler tonusta rol oynayp oynayamayacagi distinilmistiir. Fakat akla gelen ilk
paradoks, yliksek canl organizmalarda CO gazmmn toksik etkilerinin oldugudur.

Son yillarda CO iizerine yapilan c¢ahsmalarda bu molekiilin vaskiiler
etkilerinin,  antiinflamatuar  Gzellklerinin,  antiapopitotik,  antiproliferatif — ve
noroprotektif etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Endotelyal hiicrelerden agiga ¢ikan
CO, diiz kas hiicrelerinde ve dolasimdaki kan hiicrelerinde 6nemli parakrin etkiler
gostermektedir (238). CO, biiyiik ve kiigiik damarlarda kas tonusunu sitirdiirmede etkili
oldugu gibi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gevsemeye de yol acabilmektedir (239).

CO’nun kan basmemi disiirebilme etkisi, direkt vazodilatasyon yaparak veya
indirekt olarak beyindeki nikleus traktus solitariusu etkileyerek glutamaterjik
transmisyon yolu ile olabilmektedir (240).

Vaskiiler yaralanma sonrast HO-1 enziminin indiikklenmesi ve sonucunda
tiretlen CO, kan akmm ayarlanmas1 ve oksidatif hasarm smrlandrilmasinda 6nemli
rol oynamakla Dbirlikte, miktarlarindaki artista zararh olabilmektedir. Yiiksek
dozlardaki CO, ROT iireterek vaskiiler hiicrelerde hasara yol agar. CO, mitokondriyal
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hem protenlerine baglamir ve mitokondriyal elektron transportunu bozarak normal
oksidatif fosforilasyon sonucu iiretilen siiperoksit anyonlarinm artmis salmmina
onciilik eder. Toksik etkilere yol acacak miktarda CO fiiretimi sonucu HbCO
degerlerinde % 10-20 degerinde artis olur ki bu durum Hb’nin CO’ya karst olan
affinitesinin oksijene olandan 240 kat fazla olmasindan kaynaklanmaktadwr. CO
miktarmin % 40-60 olmas1 ise, CO’nun sitokrom oksidaz, myoglobin gibi diger hem
proteinlerine baglanmasina yol agarak oliimle sonuglanir.

Vaskiiler yaralanma sonucu vaskiiler diiz kas hiicreleri ykimma ugrayan
endotelyal hiicrelerin HO-1 enzimini indiiklemesi sonucu agiga ¢ikan CO sayesinde
vazodilatasyon, antiproliferasyon ve antitrombotik oOzellkler edinirler (241). Kan
damarlarindaki lokal hasarlanma swasmnda, dolasimda bulunan ve IL-1B, TNF-a gibi
nflamatuar sitokinleri salveren monositler ve makrofajlar, hasarm oldugu bolgeye
intikal ederler (242, 243). Bu inflamatuar mediatorler, bolgeye geldikten sonra lokal
olarak sitokin seviyelerinde artisa yol agar ve bu da HO-1’1 indikkler. Ag¢iga ¢ikan CO
ise cGMP miktarin1 artirarak plateletlerin ve ndtrofillerin migrasyonunu onler (244,
245).

HO-1 enzimi, MAPK enzimini aktive ederek endotelyal hiicre apopitozisini
Onlemektedir (246, 247). Vaskiiler endotelyal hasar sonucu HO-1’in aktivasyonu ve
sonrasinda agiga ¢ikan CO, hasar bolgesindeki vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vaskiiler
spazmi ve diiz kas hiicre proliferasyonunu Onleyerek vaskiiler homeostazisi saglar
(248).

HO enziminin ndronlar1 oksidatif stresten korudugu bilinmektedir (249).
Intraserebral hemoraji olusturulan farelerle yapilan bir deneyde HO-2 enzimi devre
dist brakilmis, deneym sonucunda devre disi brakimayan grupta HO enziminin
noroprotektif etkileri gozlemlenmistir (250). CO’nun kanser hiicreleri, T-hiicreleri ve
diiz kas hiicrelerinde hiicre prolifreasyonunu baskiladigmida gosteren g¢ahsmalar
mevcuttur  (237). Ayrica CO’nun ndroendokrin  fonksiyonlarda ndrotransmitter,
intraselliiler haberci ve modiilator olarak gorev aldig da belirtilmektedir (251, 252).
HO-2 enziminin santral ve periferik sinir siteminde mevcut oldugunun kesfinden
sonra, CO’nun 6nemli bir noral haberci olarak gorev aldig1 fikri de kuvvetlenmistir
(240).
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Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarin seyri srasinda
gorilen senil plaklarm ve norofibriler yumaklarm oldugu alanlarda Ozellikle
Alzheimer  hastalarinda  norotoksisteden  sorumlu  olan amiloid  prekiirsor
proteinlerinin - HO inhibisyonuna Onciiiik ettigi  gOriilmiistir. Ancak benzeri
norodejeneratif hastaliklarda HO ve HO iligkili CO miktarlarinin nasil bir mekanizma
ile etki ettikleri netlestirilememistir (251, 253).

Tim bu c¢ahsmalar CO’nun yasayan organizmalarda fizyolojik ve patolojik
birgok olayla ilgisinin oldugu gercegini ortaya koymus ve nihayetinde karbon

monoksit releasing molekiillerin (CORM) iiretimi gerceklestirilmistir.

1.2.2.4.2 CORM’un Uretilmesi ve Cesitleri

NO’ya, vaskiiller tonus iizerine etkilerinin, antinflamatuar 06zellklerinin,
antiapopitotik, antiproliferatif ve noroprotektif etkilerinin benzerlk gostermesi
acismdan CO, son yillardaki bilimsel veriler isiginda dikkat ¢ekmektedir. Ancak
CO’nun gaz formunun, metabolik etkinligi incelenmek istenen dokuya tam olarak
yonlendirilemedigi ve ne kadar CO’nun ihtiyag hasil olan dokuda kullanildiginin tam
olarak tespit edilemedigi goriimiistir. Bunun sonucunda son yillarda laboratuvar
ortammnda CORM potansiyeline sahip tastyict metal karbonillerle ilintili biyolojik
aktiviteler tlizerine cahsmalar yiiriitilmektedir (12, 254-257). Bu kompleksler, demir,
manganez gibi transizyon metalleri icermekte olup koordine baglarla CO gruplarini
baglarlar. Metal karbonil kompleksleri ayrica hiicre biyolojisi, immiinoloji ve
farmakoloji alanlarindaki deneysel ¢alismalarda kullanilmaktadr (258). Biyologlarin
ve farmakologlarin bu komplekslerde bulunan transizyon metallerinin agr metaller
gibi toksik oldugu konusunda kimyagerler hemfikir degildir. Oysa ki son yillarda
popliler hale gelen rutenyum temelli immiin silipresor anti kanser ajanlarin kimyasal
gelisimi konusu, metal icerikli bilesiklerin yeni farmasétiklerin gelisiminde ne kadar
yarar sagladigr hakkmnda kimyagerleri hakl ¢ikarmaktadr (259). Bu maddeler iizerine
in vitro ortamda yapilan inorganik kimyasal ¢ahsmalar sonucunda metal kompleksleri
icerisindeki ana baglarm CO’nun elektronik veya sterik olarakm ayrismasini
kolaylastirdigi Ogrenilmistir. Bu bilgiler 1siginda spesifik metal karbonilleri ile ilgili
olarak, CO gruplarinin 15182 maruziyetini  takiben elimine edilmesini  ve
fotodisosiasyonunu ortaya koyan arastrmalar ortaya konulmustur (257). CO, bahsi
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gecen transizyon metallerden ayrildiktan sonra geriye kalan metal karbonil gruplarinin
toksisitesi  tizerine ¢alisma yoktur. Ne [Mnz(CO)w0)]’'un (CORM-1) ne de
[Ru(CO)3Ck]2’nin  (CORM-2) 400 mikromol/L konsantrasyonlarma ulagana dek

hiicrelerde yasam belirtilerini azalttigma dair bir etki gdzlenmemistir (257).

A
CO\\\CO ¢ <CO
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Sekil 6. A. Dimanganez dekakarbonil olarak bilinen [Mn2(CO)10)]: (CORM-1)

B. Trikarbonildiklororutenyum(ll) dimer olarak bilinen [Ru(CO)sCl.]> : (CORM-2)

CORM-2’nin izole edilmis aort damarma ait kesitlerdeki damar diiz kaslarinda
vazokonstrilksiyonla ilgili yapilan ¢aligmalarda kontrol grubuna gore % 45’ten fazla
vazodilatasyon yaptig1 ve etkinliginin uzun donem oldugu, etkilenmis dokularda
fenilefrinin dahi vazokonstriiktif etki gosteremedigi ortaya ¢ikmustir (257). Ayni
deneyde ortama tampon olarak miyoglobinin ve guanilat siklaz enziminin selektif
nhibitériiniin  (ODQ) eklenmesi, vazodilatator etkide belirgin zayiflamaya sebep
olmustur. Bu deneyde ilging olan bir sonugta, ODQ’nun bulundugu ortamada CORM-
2’nin ik iki eklemede hicbir etki gosteremiyor olmasma ragmen tgiincii eklemede
belirgin vazodilatator etkisini yine gosterebilmesidir. Bu da muhtemelen ODQ’nun
vazodilatasyonu inhibe etmesi ile ortamda serbestlesen CO miktarindaki asmi artis
sonucu CO’nun ODQ’nun yerine guanilat siklaz ile birlesmesi ya da ODQ-guanilat
siklaz  birlesimine engel olmast sebebiyle tekrar vazodilatasyon etkisini
gostermesindendir. izole kalp modelindeki koroner perflizyon miktar1 6lgiimlerinde
ise CORM-1"in skla stimiile edilerek CO salmmuna yol agilmasi sonrasi belirgin
seyreltilmis olan nitro L-arjinin metil esteri (L-NAME) araciig1 ile koroner perflizyon

basmcnda artisa sebep oldugu ve aym ¢ahsmanin sonucunda endojen CO’nun
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kardiyak vaskiiler yapilar iizerindeki vazodilatator etkinliginin, eksojen aktif haldeki
CORM tarafindan da saglanabildigi tespit edilmistir (260).

CORM === Karbon Monoksit &———= HO yolag

{-) Sitokrom C oksidaz
NADPH oksidaz
iNOS
(+) :GTP guanilat siklaz_  cGMP p2l
Antiproliferasyon
(+) Vazoregiilasyon
» P38 MAPK —— Antiapopitozis

Antiinflamasyon

Sekil 7. HO yolagi ile veya CORM tarafindan iiretilen CO’nun metabolizmasi

1.2.2.4.3 CORM-3, CORM-3’iin Biyokullanmm ve Etkileri

CORM-3, ¢cGMP iiretimini artirp vaskiiler relaksasyondan sorumlu olan
potasyum (K*) kanallarim1 aktive ederek vazodilatator etkisni gostermektedir (261).
Orjinal CORM’lar, sadece organk c¢oOzicllerde ¢Ozinebilen ve CO’yu
sahverebilmesi icin 15k, sterik ligandlar gibi fiziksel ve kimyasal miidahalelere ihtiyag
duyan komplekslerdir. CO’yu rahatlkla saliverebilen ve suda ¢ozinebilen ilk
modifiye molekiil, trikarbonilkloro(glisinat)rutenyum(ll) olan CORM-3’tir (12).
CORM-3, terapotik amaglar dogrultusunda kullanilabilen, biyolojik olarak liml1
yapida olan ve CO’nun salverilmesi agismdan farmakolojik olarak aktif bir bilesiktir
(257).
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Sekil 8. Suda ¢6ziinebilir CORM tipi olan CORM-3’iin kimyasal yapisi

CORM-3’lin biyolojik sistemlerde CO’yu saliverme siiresi bir ila bes dakika
arasmda degismektedir. Ayrica bir diger Ozelligi de CORM-3’in msan kan
plazmasida, hiicre kiiltiiriinde, fizyolojik soliisyonlarda ve biyolojik sivilarda CO’yu
salivermesine ragmen, oda sicakhgmda suda veya asidik pH’da 24 saatten fazla stabil
halde kalabilmesidir (257). CORM-3’te diger CORM deriveleri gibi biyolojik
ortamlarda CO’yu hizlica salivermektedir. Bu sayede CORM-3 ndrotransmisyon, akut
hipertansiyon, anjina ve iskemi perflizyonla ilgili yapilacak deneysel ¢alismalarda
terapotik dozlara ulasildigmi ¢abucak haber verecektir. Ayrica bu durum, kullanilan
CO’nun miktari, givenilirligi ve kontrol edilebilirligi agismdan 6nem arz eder (262).

CORM-3, son zamanlarda mikroglialar, makrofajlar, epitelyal hiicreler,
kardiyak hiicreler, polimorfoniikleer graniilositler ve vaskiiler endotelyal hiicreler gibi
hiicre kiiltiirlerinde c¢aligilmigtir (263-266). Bu ve benzeri sekilde temel teskil edecek
caligmalar sonucunda CORM-3’iin toksik olmadig1 ve terapdtik konsantrasyonlarda
dahi hiicrelerde olumsuz yonde bir reaksiyona yol agmadigi gosterilmistir.

Son yillarda yapilan c¢alhsmalarda CORM-3’{in hiicre reaktivasyonunu modiile
ederek cesitli inflamatuar belirteglerin iretimine Onciilik ettigi gosterilmistir (267,
268). Mikroglia hiicreleri vasttas1 ile lipopolisakkaritler ve IFN-x iizerinden etki
ederek nitrit diizeylerini azaltmasi1 ve TNF-a iiretimini artrmasi buna Ornek olarak
gosterilebilir (264).

CORM-3 ve diger CORM subtiplerinin SAK sonrasi serebral arterlerde
gerceklesen vazospazm lizerine etkisi hakkmnda literatiirde herhangi bir ¢aliyma

bulunmamaktadir.
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1.2.3 GEREC ve YONTEM

1.2.3.1 Deney Gruplan

Bu calsma, Erzurum Atatirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulw’'nun 19.04.2016 tarih ve 57 numarali karar ile yapildi.

Calismada, toplam 56 adet her biri 300-400 gram agrhiginda Wistar cinsi erkek
albino rat kullanildi. Kullanilan 56 adet rattan alti adeti, deneysel islemler srasinda
Olmiis olup, degerlendirme 50 rat ilizerinden yapildi ve gruplardaki kalan rat sayilari
istatistiksel veriler olusturmak acgismdan yeterli sayilara ulastigindan olen ratlarin
yerine yenileri Konulmadi. Ratlar, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastrma Merkezi'nden temin edildi. Tim deneysel islemler swrasnda Atatiirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi'ne sadik kalndi Ratlar,
oda sicakhginda tutulmus olup, takipleri siiresince yemek icmekte serbest bmrakildi.
Calymamizda, hala deneysel subaraknoid kanama modelleri arasmda tercih edilen
tekli kanama modeli kullanilmig olup toplam deney siiresi 48 saat olarak belirlendi
(269, 270).

Ratlar alt1 gruba ayrildi. Bu gruplar asagida belirtilmektedir:

1. Grup (kontrol grubu, n=8): Her hangi bir miidahale yapimayan denekler
perflizyon fiksasyon yontemi ile dekapite edildikten sonra alman beyin
orneklerinden baziler arter alanlar1 ve baziler arter duvar kalnliklar: incelendi.

2. Grup (sham grubu, n=8): Subaraknoid kanama olusturulmaksizin Sisterna
magnaya 0.15 cc steril serum fizyolojik verildikten bir saat sonra perflizyon
fiksasyon yontemi ile dekapite edilerek alman beyin 6rneklerinden baziler arter
alanlar1 ve bazler arter duvar kalnliklar: incelendi.

3. Grup (subaraknoid kanama grubu, n=9): Sisterna magnaya tek sefere
mahsus 0.15 cc otolog nonheparinize kan enjekte edildikten bir saat sonra
perflizyon fiksasyon yontemi ile dekapite edilerek alman beyin orneklerinden
bazler arter alanlar1 ve bazler arter duvar kalnliklar1 incelendi.

4. Grup (proflaktik CORM-3 verildikten sonra subaraknoid kanama
yapilan grup, n=6): CORM-3 intraperitoneal yolla verildikten bes dakika

sonra sisterna magnaya 0.15 cc otolog nonheparinize kan enjekte edilip takip
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eden birinci saatte perflizyon fiksasyon yontemi ile dekapite edilerek alinan
beyin orneklerinden baziler arter alanlar1 ve bazler arter duvar kalnhklari
incelendi.

5. Grup (subaraknoid kanamadan 48 saat sonra dekapite edilen grup, n=10):
Sisterna magnadan 0.15 cc otolog nonheparinize kan verildikten sonra 48 saat
stire ile takip edilen ve ardmdan perflizyon fiksasyon yontemi ile dekapite
edilerek alman beyin 6rneklerinden baziler arter alanlar1 ve baziler arter duvar
kalnliklar1 incelendi.

6. Grup (subaraknoid kanama sonras1i CORM-3 verilip 48 saat sonra
dekapite edilen grup, n=9): Sisterna magnaya 0.15 cc otolog nonheparinize
kan enjekte edilip birinci saat, 24. saat ve 48. saatte olmak iizere toplam ii¢ doz
intraperitoneal yolla CORM-3 verilerek son dozdan bes dakika sonra
perflizyon fiksasyon yontemi ile dekapite edilip alman beyin orneklerinden
baziler arter alanlar1 ve bazler arter duvar kalnliklar1 incelendi.

1.2.3.2 Cerrahi islem

Denekler islem oncesi sekiz saat siire ile a¢ brakildi Intramiiskiiler ketamin
hidrokloriir 50 mg/kg ve xylazin 5 mg/kg ile anestetize edilen denekler, yapilacak
isleme gdre supin veya prone pozisyonda masaya tespit edildi ve deneklerin islem
yapilacak anatomik sahalar1 iglem Oncesinde traslanarak dezenfeckte edildi. Deneyler
srrasmda kullanilan CORM-3, AdooQ® Bioscience firmasi tarafindan iretiimistir ve
katalog numarast A14285°tr. Uretici firma tarafindan iyofilize halde -20°C’de
saklanarak teslim edilen CORM-3, 0da sicakliginda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvarr’nda dimetil stilfoksit (DMSO) yardmm ile diliie edildi.

CORM-3 verilen deneklerde bes dakikalk siirenin baz alnmasmin sebebi ise
ila¢ etkinliginin bes dakikadan sonra bashyor olmasidir (257).

1. Grup: Kontrol grubuna anestezi uygulandiktan sonra ratlarda deneysel ve
cerrahi teknikler arasmda bulunan kalpten kan alma iglemi, usuline uygun bir
sekilde sol el isaret parmag ile kalp atmu tespit edilip atim alman noktanin
lateralindeki mterkostal aralktan transperkiitan yolla kalbin sol ventrikiiliine
girilerek yaklasik 10 cc kan alnp ventrikiil icerisine 10 cc steril serum
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fizyolojik ve sonrasmda 20 cc % 10’luk formaldehit (FA) inflizyonu yapilip
perflizyon fiksasyon islemi tamamlandi Yaklagik 10 dakika sonra foramen

magnumdan frontal bolgeye kadar uzanan kraniektomi yapilarak beyin dokusu
cikarild1 ve FA icerisine konuldu (Sekil 9).

Sekil 9. Kontrol grubunaait bir denekte perfiizyon fiksasyon iglemi yapildiktan sonra oksipitoservikal
bolgeden frontale dogru yapilan kranicktomi ve ayni denege ait néral dokular.

Sekil 10. Denek hayvanma ait beyin dokusunun ventral yiizden goriiniimii:

1.0Ifaktor sinir 2.Anterior serebral arter 3. Optik sinir 4. Middle serebral arter

5. Posterior kommunikan arter 6.\Vertebral arter 7.Posterior inferior serebellar arter

8. Baziler arter 9. Vestibiilokohlear sinir 10. Rami pontines 11. Superior serebellar arter 12.Posterior
serebral arter
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2. Grup: Sham grubuna anestezi uygulandiktan sonra ratlar prone pozisyonda
operasyon masasma almarak Onceden traglanmis olan oksiput-C1 arasi bolge
tespit edildi. Steril 26 G insiilin enjektorii ile transperkiitan olarak sisterna
magnaya girilerek BOS geldigi goriildii ve 0.15 cc steril serum fizyolojik
cekiimis olan enjektdriin haznesi sisterna magnadaki enjektoriin igne kismina
takilarak sisterna magnaya steril serum fizyolojik enjekte edildi (Sekil 11).
Ratlar bir saat siire ile takibe alndi Bir saatin sonunda kalbin sol
ventrikiiliinden yaklagik 10 cc kan almip ventrikiil icerisine 10 cc steril serum
fizyolojik ve sonrasmda 20 cc % 10’luk FA inflizyonu yapilarak perflizyon
fiksasyon islemi tamamlandi. 10 dakika sonra foramen magnumdan frontal
bolgeye kadar uzanan kraniektomi yapilarak beyin dokusu cikariddi ve FA

icerisine konuldu.

3. Grup: Anestezi uygulandiktan sonra supin pozisyonda operasyon masasina
almip kalbin sol ventrikiiliine steril insulin enjektorii ile girilerek 0.15 cc otolog
kan alind1 (Sekil 12) ve denege prone pozisyon verilerek oksiput-C1 arasi tespit
edildi Bagka bir steril insulin enjektorii ile transperkiitan yolla sisterna
magnaya girilerek BOS geldigi tespit edilip, igeriSinde kan bulunan enjektoriin
hazne kismu alnarak sisterna magnadaki enjektoriin igne kismma takildi ve
sisterna magnaya nonheparinize otolog kan enjekte edildi (Sekil 13). Bir saat
takip edilen ratlarm stupor halde olduklar1 goriildii. Bir saatin sonunda
perkiitan yolla kalbin sol ventrikiiliine girildi. Sol ventrikiilden kan alndiktan
sonra ventrikiil icerisine 10 cc steril serum fizyolojik ve sonrasmda 20 cc %
10’luk FA inflizyonu yapilarak perfiizyon fiksasyon iglemi tamamlandi.10
dakika sonra foramen magnumdan frontal bolgeye kadar uzanan kraniektomi

yapilarak beyin dokusu ¢ikarildi ve FA igerisine konuldu (Sekil 14).
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Sekil 11. Sisterna magnaya 0.15cc steril serum fizyolojik enjeksiyonu

Sekil 12. Supin pozisyondaki denekte kalbin sol ventrikiilinden otolog kan alinmas1
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Sekil 13. Prone pozisyondaki denegin sisterna magnasma otolog kanin yavasca enjekte
edilmesi.

Sekil 14. SAK olusturulan grupta kraniektomi sonrasi¢ikarlan ndral dokular.

Grup: Anestezi uygulandiktan sonra intraperitoneal 8 mg/kg CORM-3 enjekte
edilen ratlar (Sekil 15), bes dakika sonra supin pozisyonda operasyon masasina
almip kalbin sol ventrikiiliine steril msulin enjektori ile girilerek 0.15 cc otolog
kan alind1 ve rata prone pozisyon verildi. Oksiput-C1 arasi tespit edildi. Baska
bir steril insulin enjektorii ile transperkiitan yolla sisterna magnaya girilerek
BOS geldigi tespit edilip, igeriSinde kan bulunan enjektorin hazne kismu

almarak sisterna magnadaki enjektoriin  igne kismuna takildi ve sisterna
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magnaya nonheparinize otolog kan enjekte edildi. Ratlar bir saat siire ile takibe
alndi.  Bir satin sonunda perkiitan yolla kalbin sol ventrikiiliine girildi. Sol
ventrikiilden kan alndiktan sonra ventrikiil icerisine 10 cc steril serum
fizyolojik ve sonrasmda 20 cc % 10’luk FA inflizyonu yapilarak perflizyon
fiksasyon islemi tamamlandi 10 dakika sonra foramen magnumdan frontal
bolgeye kadar uzanan kraniektomi yapilarak beyin dokusu cikariddi ve FA

igerisine konuldu.

Sekil 15. IP yolla 8 mg/kg dozdan CORM-3 enjeksiyonu

Grup: Anestezi uygulandiktan sonra supin pozisyonda operasyon masasina
almip kalbin sol ventrikiiliine steril msulin enjektori ile girilerek 0.15 cc otolog
kan almip rata prone pozisyon verildi ve oksiput-C1 arasi tespit edildi. Bagska
bir steril insulin enjektorii ile transperkiitan yolla sisterna magnaya girilerek
BOS geldigi tespit edildi ve iceriSinde kan bulunan enjektorin hazne kismi
almip sisterna magnadaki enjektoriin igne kismma takilarak sisterna magnaya
nonheparinize otolog kan enjekte edildi. 48 saat siire ile takip edilen ratlarin
islem sonrasi yaklasik bir saat siire ile stupor olduklari ilerleyen saatlerde
suurlarmin kademeli olarak acildigr ve motor kuvvetin normal oldugu goriildii.
48 saatin sonunda perkiitan yolla kalbin sol ventrikiiline girildi. Sol
ventrikiilden kan alndiktan sonra ventrikiil igerisine 10 cc steril serum
fizyolojik ve sonrasmda 20 cc % 10’luk FA inflizyonu yapilarak perfiizyon
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fiksasyon islemi tamamlandi. 10 dakika sonra foramen magnumdan frontal
bolgeye kadar uzanan kraniektomi yapilarak beyin dokusu ¢ikariddi ve FA

ierisine konuldu.

6. Grup: Anestezi uygulandiktan sonra supin pozisyonda operasyon masasina
almip kalbin sol ventrikiiliine steril nsulin enjektorii ile girilerek 0.15 cc otolog
kan almip rata prone pozisyon verildi ve oksiput-C1 arasi tespit edildi. Baska
bir steril insulin enjektorii ile transperkiitan Yolla sisterna magnaya girilerek
BOS geldigi tespit edildikten sonra, igeriSinde kan bulunan enjektoriin hazne
kismu almp sisterna magnadaki enjektoriin igne kismma takilarak sisterna
magnaya nonheparinize otolog kan enjekte edildi. Sisterna magnaya kan
enjekte edildikten sonraki birinci saatte, 24. saatte ve 48. saatte olmak flizere
toplam t¢ doz intraperitoneal 8 mg/lkg CORM-3 enjekte edilen ratlar, 48 saat
stire ile takibe alndi Takiplerinin birinci saatinde stupor halde olan ratlarin
birinci saatten sonra kademeli olarak suurlarmin agildig1 ve 48. saattin sonunda
suurlarinin agik motor kuvvetlerinin tam oldugu tespit edildi. 48.saatte verilen
CORM-3 dozundan bes dakika sonra perkiitan yolla kalbin sol ventrikiiliine
girildi. Sol ventrikiilden kan alnip ventrikiil icerisine 10 cc steril serum
fizyolojik ve sonrasm da 20 cc % 10’luk FA inflizyonu yapilarak perflizyon
fiksasyon islemi tamamlandi. 10 dakika sonra foramen magnumdan frontal
bolgeye kadar uzanan kraniektomi yapilarak beyin dokusu ¢ikaridi ve FA

igerisine konuldu.

Deney sonrasi ratlar Atatitk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastrma Merkezi'nde oda sicakhginda yemek igmek serbest olarak takip edildi.
Deneyler srrasmda toplam alti adet rat 6ldii

Alnan dokularm histolojik inceleme icin hazrlanmasi Atatirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuvari’nda yapilmis olup, histolojik incelemeler Atatiirk
Universitesi ~ Tip  Fakiiltesi  Histoloji ve  Embriyoloji ~ Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir.

Beyin dokulart baziler arterin anatomik seyri gdz Oniinde bulundurularak iist

smr mamiller cisimler, alt smr pons ile bulbusun birlesim noktasi olacak sekilde
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proksimal, orta ve distal kisimlardan kesitler almarak (Sekil 16) rutin takip islemi i¢in
SAKURA® firmasmin frettigi Tissue-Tek VIP adh doku takip cihazt igerisine
yerlestirilerek izleme alndi (Sekil 17).

Sekil 16. Fiksasyon sonrasialinan dokunun ii¢ egit pargaya boliinmesi

[——

Sekil 17. Fikse edilmis dokularm kesitleri ve takip iglem cihaz

Takip islemi tamamlanan dokular, parafin bloklara gomildi. Bilahare
Hematoksilen & Eosin boyasi uygulamak i¢in 0.5 mikrometre (pum) kalnlikta kesitler
alnd. Kesitler, gruplarm daghmini bimeyen iki tarafSiz patolog tarafindan Leica
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marka 151k mikroskopu altmda MBF® Bioscience firmasma ait Stereo Investigator adli
yazihm egliginde bilgisayar ortammnda incelendi ve bazler arter limen alanlarinin
Olciimesi ile beraber kesitlerin fotograflanmasi da yine bu program yardmmi ile yapildi.
Her bir rata ait baziler arterden proksimal, orta ve distal kisimlar olmak iizere ¢ikarilan
tger kesit, 10’luk, 100’kik ve 200’lik magnifikasyonla incelendi (Sekil 18). Arter
limen alani, her bir rata ait baziler arterin {ic farkh kesiti, endotel tabakalar1 boyunca
bilgisayar ortammnda Stereo Investigator programu yardm ile ¢izilerek objektif olarak
belirlenmis oldu ve bu ii¢ kesitin ortalamasi nihai deger olarak kaydedildi (Sekil
19,20). Yine damar duvar kalnliklarida, her bir rata ait baziler arterin tic farkh kesiti,
Stereo Investigator programi ile objektif olarak Ol¢iiliip ortalamasi almarak nihai deger
olarak kaydedildi.

Sekil 18. Isik mikroskopu altmda 10’luk ve 100’liik biiylitmelerdeki goriiniimler.
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Sekil 19. 200’lik biiyiitmede stereolojik olarak baziler liimen alani 6l¢iimii (beyaz oklarla gdsterilen
kirnmuzi hat).

Sekil 20. 200’lik biiyilitmede, cidart kivrimlt bir baziler arter kesitinde stereolojik yontemle objektif
olarak liimen alanmm &l¢limii (beyaz oklarla gdsterilen kirmiz1 hat).
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1.2.4 BULGULAR

SAK olusturulup takibe alman deneklerin yaklagik bir saat siire ile stupore
olduklari, sonrasmda yavas yavas genel durumlarmin toparlanip normal aktivitelerine
dondiikleri tespit edildi. Bahsi gegen ik bir saat icerisinde Vverilen anestezik ajan
sonrast veya uygulanan SAK’tan sonra toplam alt1 adet rat 6ldii ve ¢ahlsmamizdaki
mortalite oram yaklagik olarak %10,7 olarak tespit edildi. Geriye kalan ratlarm sayist,
deney sonuglarini istatistiksel olarak degerlendirebilmek agismdan yeterli oldugundan

Olenlerin yerine yeni ratlar konulmadi.

1.2.4.1 Histopatolojik Olarak Baziler Artere Ait Elde Edilen Ol¢iim Sonuclarinin
Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Her bir denege ait ortalama baziler arter limen alami (Tablo 6) ve gruplara ait
ortalama baziler arter limen alanlar1 (Tablo 7) stereolojik yontemle 6lgiilerek sonuglar,
One-way ANOVA (analysis of variance) icerisinde LSD (least significant difference)

testine tabi tutuldu.

Tablo 6. Stereolojik Olarak Olgiilen Her Bir Denege Ait Ortalama Baziler Arter Liimen Alani (um?)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Denekler (n:8) (n:8) (n:9) (n:6) (n:10) (n:9)
1. denek 475,34 794,24 228,30 1022,45 449,66 800,59
2. denek 444,13 555,43 265,04 820,04 766,69 963,9
3. denek 745,48 633,35 268,9 1004,75 533,85 911,81
4. denek 534,14 554,01 227,47 887,17 708,15 623,73
5. denek 782,47 638,45 241,74 1084,77 652,73 668,21
6. denek 534,36 552,93 204,19 829,77 809,95 673,28
7. denek 561,03 460,04 249,99 o 333,15 589,1
8. denek 856,11 345,94 236,91 0 795,62 372
9. denek (4] (0] 236,52 0 4437 259,05
10. denek 0 5] %) %) 596,47 5]
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Tablo 7. Stereolojik Olarak Olgiilen Baziler Arter Ortalama Liimen Alanlarn

Gruplar Baziler Arter Liimen Alam (uny?)
Grup 1 616,6334 + 154,84389

Grup 2 566,7978 =+ 131,99472

Grup 3 239,8956 =+ 19,88437

Grup 4 941,4910 + 110,69614

Grup 5 608,9962 =+ 165,47149

Grup 6 651,2968 =+ 230,52776

Tablo 8.Baziler Arter Liimen Alanlarmm Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Baziler Arter Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Liimen Alam
Grup 1 617 O] folahed el O] O]
Grup 2 ) 567 *kk el ) ©)
Grup 3 *k*k **k*k 240 *kx *k*k *Kk*k
Grup 4 *k*k *k*k *xx 942 *k*k *x
Grup 5 (_) (_) *kk *kk 609 (_)
Grup 6 G G e * ¢ 651

p<0,05 = *-az anlaml, p<0,01 =**-anlamli, p<0,001 =***-¢ok anlamh, (-) = anlamsiz

Bu sonuglara gore damar Kimen alanlarma bakidiginda kontrol grubu (Sekil
25,31) ile SAK’tan bir saat sonra dekapite edilen (Sekil 23,27,32) ve proflaktik
CORM-3 verilerek SAK olusturulup bir saat sonra dekapite edilen (Sekil 24,28,33)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmis olup (p<0,001), diger
gruplar istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (Tablo 8). Sham grubuna (Sekil 26,32)
gore ise istasitiksel olarak yine lclinci ve dordiincii gruplar anlam ifade etmektedir
(p<0,001), ancak birinci, besinci ve altmc1 gruplar istatistiksel olarak anlamli degildir.
SAK olusturulduktan bir saat sonra dekapite edilen gruba gore ise tim gruplar
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Proflaktik olarak CORM-3 verilip sonrasinda
SAK olusturulan ve bir saat sonra dekapite edilen gruba gore ise istatistiksel olarak
birinci, ikinci, liglincii ve besinci (Sekil 30,35) gruplar ¢ok anlamli (p<0,001), altinc1
grup ise anlamhidir (p<0,01). SAK sonras1 48.saatte dekapite edilen gruba gore ise yine
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ticincli ve dordiincii gruplar istatistiksel olarak ¢ok anlamli (p<0,001), diger gruplar
anlamsizdir. SAK olusturulup giinlik CORM-3 verilen ve 48.saatte dekapite edilen
gruba (Sekil 29,34) gore istatistiksel olarak tglincii grup ¢ok anlamli (p<0,001),
dordiincti grup ise anlamli (p<<0,01) ancak diger gruplar anlamsizdwr (Sekil 21).

Baziler arter liimen alani (um2)
1200,0000
*
1000,0000 1
800,0000 T
600,0000 T
400,0000
*
200,0000 -
,0000
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 21. Baziler arter limen alanlarmm istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucu birinci, ikinci,
besinci ve altinc1 gruplara gore ti¢lincii ve dordiincii gruplarn anlamh oldugunu gosteren grafik.

Her bir denege ait ortalama baziler arter duvar kalnliklar1 (Tablo 9) ve gruplara
ait ortalama baziler arter duvar Kalnliklar1 (Tablo 10) 6lgiilerek elde edilen 6lgtim
sonuclary, One-way ANOVA igerisinde LSD testine tabi tutuldu.

Tablo 9. Her Bir Denege Ait Ortalama Baziler Arter Duvar Kalinliklar1 (um)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Denekler (n:8) (n:8) (n:9) (n:6) (n:10) (n:9)
1. denek 21,9 224 25 19,7 25,6 23,1
2. denek 17,3 22,6 22,8 20,9 27,6 251
3. denek 19,6 20,5 315 18,6 234 24,7
4. denek 22,7 20,6 28,2 14,7 22,2 23,2
5. denek 254 25,3 30,8 18 23,5 22,2
6. denek 21,9 20,7 25 26,2 26,4 20,2
7. denek 20,7 22 29,8 4] 25,7 25,5
8. denek 20,3 23,3 32 9] 25,2 22,5
9. denek 4] 0] 24,2 9] 20 19,3
10. denek 0] 0] 9] 4] 19,6 0]
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Tablo 10. Baziler Arter Ortalama Duvar Kalnliklari

Gruplar Baziler Arter Duvar Kalinh@ (um)
Grup 1 21,2250 +2,38133
Grup 2 22,1750 =+ 1,63685
Grup 3 27,7000 =+ 3,50071
Grup 4 19,6833 =+ 3,81545
Grup 5 23,9200 +2,68237
Grup 6 22,8667 +2,11719

Tablo 11.Baziler Arter Duvar Kalnlhklarmm Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Baziler Arter Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Duvar

Kalinliklari
Grup 1 21 ¢ e ©) () ()
Grup 2 G 22 e ©) () ()
Grup 3 *kx *xx 28 *Kkx *x **x
Grup 4 ) ) Kk 20 ook *
Grup 5 * (_) *% *% 24 (_)
Grup 6 ¢ ¢ e * () 23

p<0,05 = *-az anlamli, p<0,01 = **-anlaml;, p<0,001 = ***- ¢ok anlamli, (-) = anlamsiz

Bu sonuglara gore ise damar duvar kalnliklarina bakildiginda kontrol grubu
(Sekil 25,31) ile SAK’tan bir saat sonra dekapite edilen grup (Sekil 23,27,32) arasimda
istatistiksel olarak anlamhi sonuclar elde edimis olup (p<0,001), diger gruplar
istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (Tablo 11). Sham grubuna (Sekil 26,32) gore
ise istatistiksel olarak yine {iglincti grup ¢ok anlamli olarak goriilmektedir (p<0,001),
ancak birinci, dordiincii, besinci ve altmc1 gruplar istatistiksel olarak anlaml degildir.
SAK olusturulduktan bir saat sonra dekapite edilen gruba gore ise birinci, ikinci ve
dordiincti gruplar istatistiksel olarak ¢ok anlamli (p<0,001), besinci (Sekil 30,35) ve
altmc1 (Sekil 29,34) gruplar ise anlamli (p<0.01) olarak degerlendirildi. Proflaktik
olarak CORM-3 verilip sonrasmda SAK olusturulan ve bir saat sonra dekapite edilen
gruba (Sekil 24,28,33) gore ise istatistiksel olarak tiglincli grup ¢ok anlamli (p<0.001),
besinci grup anlamli (p<0.01), altmc1 grup ise az anlamli (p<0,05) olup, birinci ve
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ikinci gruplar anlamsizdir. SAK sonras1 48.saatte dekapite edilen gruba gore ise birinci
grup az anlamli (p<0.05), Giglincii ve dordiincii gruplar ise istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01) olduklar1 tespit edildi. kinci ve altmc1 gruplar ise istatistiksel olarak anlams1z
idi SAK olusturulup giinlik CORM-3 verilen ve 48.saatte dekapite edilen gruba gore
ise istatistiksel olarak Ui¢lincii grubun g¢ok anlamli (p<0,001), dordiincli grubun ise az
anlamli oldugu (p<0.05), birinci, kinci ve besinci gruplarm anlamsiz oldugu tespit
edildi (Sekil 22).

Baziler arter duvarkalinligi (pum)
35,0000
*
30,0000
*
25,0000
20,0000
15,0000
10,0000
5,0000
,0000
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 22. Baziler arter duvar kalmhklarmm istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucu iigiincii ve
besinci gruplarm diger gruplara gore anlamli oldugunu gosteren grafik. CORM-3 kullanilan dordiincii
ve altincr gruplarda damar duvarkalinlhk artigilarmm belirgin olmadig: goriiliyor.

Sekil 23. SAK sonrasi birinci saatte baziler arterin limen alanmnda daralma (siyah ok) ve damar
duvarinda kalinlasma (¢ift uglu ok) oldugu goriiliyor. Damar etrafindaki subaraknoid mesafede kan
elemanlart mevcut (yildiz).
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Sekil 24. Profilaktik olarak CORM-3 verildikten sonra SAK olusturulan grupta birinci saatte baziler
arter liimen alaninin sadece SAK olusturulan gruba gore genis oldugu (siyah yildiz) ve damar duvarmin
daha ince oldugu (¢ift uglu ok) goriiliiyor. Damar etrafindaki subaraknoid mesafede kan elemanlari
mevcut.

Sekil 25. Kontrol grubunaait bir denekte baziler arterin gériiniimii (Siyah oklar).
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Sekil 26. Sham grubunaait bir denekte baziler arterin gériiniimii (Siyah oklar).

Sekil 27. SAK yapildiktan bir saat sonra alman baziler arterden gériiniim. Araknoid membran (siyah
0k), SAK sonrasi eritrositlerin hakim oldugu subaraknoid mesafe (beyaz ok), duvan kalmlagmis olup

endotelyal kivrimlan  artmig olan baziler arterin liimeni (Siyah yildiz) ve ponsa ait noral doku (beyaz
yildiz).
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Sekil 28. SAK yapilmadan proflaktik CORM-3 verildikten bir saatsonra SAK yapilan denekten alinan
baziler arterin goriiniimii. Araknoid membran (siyah ok), SAK’m oldugu subaraknoid mesafe (beyaz
ok), duvar kalinhginda artis olmayip endotelyal tabakada kivrim goriilmeyen baziler arterin liimeni
(siyah yildiz) ve ponsaait noral doku (beyaz yildiz).

Sekil 29. SAK’tan 48 saat sonra alman baziler arter goriintimii. Subaraknoid mesafedeki kan elemanlari
(beyaz ok) ve baziler arterin endotelyal tabakasindaki kivrimlarda artig ve belirginlesme (siyah ok).
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Sekil 30. SAK olusturulan ve birinci, 24. ve 48.saatlerde CORM-3 verilip 48.saatten sonra alinan baziler
artere ait gériiniim. Damar duvar kalnhgmmm kontrol grubuna yakin oldugu (siyah oklar) gériilmekte.

Sekil 31. Kontrol grubunda olan bir rata ait baziler arterin damar duvar kalmhgmndan goriinim.

Subaraknoid alanda kan elemanlarmin olmadig1 (siyah oklar) ve damar duvarmm kalmlagsmamis oldugu
goriilmekte (siyah gember).
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Sekil 32. Sham grubuna ait bir denekten (solda) ve SAK yapilan gruba ait bir denekten (sagda) alinan
kesitelerde subaraknoid araliklarm (siyah oklar) ve damar duvar kalnliklarmin (siyah ¢emberler)
gorintimii.

Sekil 33. Proflaktik olarak CORM-3 verildikten sonra SAK yapilan denege ait baziler arterdeki duvar
kalmhgmnm, sadece SAK yapilan gruptakine gére daha ince oldugu goriilmekte (¢ift uglu siyah oklar).
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Sekil 34. SAK’tan 48 saat sonra sakrifiye edilen denege ait baziler arter duvarmin hala kalm oldugu
ancak SAK sonrasi birinci saattekine gore kalmligin azalmg oldugu goérilmekte (siyah oklar).
Subaraknoid mesafedeki kan elemanlart devamlihgini siirdiirmekte (siyah yildizlar).

Sekil 35. SAK yapildiktan sonra24.ve 48.saatlerde CORM-3 verilen denekte 48 saat sonra baziler artere
ait kesitte damar duvar kalinhgmnin gorintiisii (siyah oklar). Subaraknoid mesafedeki kan elemanlari
devamhihgmni siirdiirmekte (siyah yildizlar).
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1.2.5 TARTISMA

SAK, popiilasyonda goriilen stroklarm yaklasik % 6-8 kadarmi olusturan, ciddi
mortalite ve morbidite oranlarma sahip bir tablodur (1). Travmatik ve non-travmatik
sebeplere bagh olusan SAK etyolojisinde, non-travmatik nedenler arasmda % 85
orannda neden anevrizma riptirtidir (2). Yaklask % 10’k kismini ise non-
anevrizmatik perimezensefalik SAK’lar olusturmakta olup, %5 orannda nadir
sebepler karsmiza c¢ikmaktadr (3). Genis kapsamh yapilan g¢absmalar sonucunda
SAK goriilme insidans1 ortalama 2-16/100000 olarak kabul edilmektedir (4). aSAK
geciren hastalarin yaklagik % 45°1 ik bir ay icerisinde Olmekle birlikte sag kalanlarin
% 30’unda ise kalic1 sekeller olmaktadr (271).

SAK sonrasinda gelisen serebral vazospazm en ciddi komplikasyonlardan
biridir (5). ik olarak 1951 yilinda Ecker ve Riemenschneider tarafindan tanmlanan
vazospazm (151), mortalite ve morbiditeyi belirleyen onemli bir komplikasyondur ve
yillardir  sliregelen ¢ahsmalara ragmen heniiz tedavisi tam olarak ortaya
konulamamistr (193). aSAK’I hastalarin yaklask % 20-40’mnda karsmuza c¢ikan
semptomatik vazospazmin, riiptire olmus damardan disar1 ¢ikan kan elemanlarinin
kendilerinin veya tiriinlerinin etkilerine ikincil olarak gerceklesen inflamasyon ve yine
bu kan fiirtinlerinin olusturdugu direkt vazokonstrilkksiyon sonucu meydana geldigi
tespit edilmistir (7). Serebral vazospazm sonrasmda etkilenmis olan arteriyel yapinin
distalinde perflizyon miktarinin azalmasma bagh olarak klinik ve radyolojik bulgular
ortaya ¢ikar. Klinik olarak hastamin norolojik durumunu koruyamamasi ve kotiilesmesi
SAK sonras1 vazospazmi diisiindiirmek le birlikte, radyolojik olarak serebral arter veya
arterlerdeki  limen c¢aplarmda azalma, vazospazmi gostermektedir.  Arteriyel
vazospazm aSAK’tan {i¢ ila dort giin sonra baslayp ilerleyerek yedi ila onuncu
giinlerde en iist diizeye ulasr. Tedavi yontemi gelistirmek amaciyla yapilan deneysel
caligmalar sonucunda tespit edilen olumlu sonuglar Klinik pratige uygulandiginda
beklenen yanitlar ne yazik ki elde edilememistir (215).

Vazospazmin fizyopatolojik temellerine  bakildiginda birbirinden farkh
kompleks mekanizmalar sonucu olustugu goriilir (272). SAK sonrasi riiptiire
damardan ekstravaze olan kan elemanlarinin saglam damarlarda spazma yol agmasi,
serebral arter duvarmda mevcut olan sempatik sinir agmin otokontrol mekanizmasini

kaybetmesi sonrasi damar diiz kaslarmin regiilasyonunun bozulmasi, hadisenin oldugu
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sahada cereyan eden inflamatuar olaylar ve baz elementlerin - degerlerinde
degisiklikler olmasi gibi birden ¢ok neden, vazospazm olusmasma sebebiyet
vermektedir (156, 166, 179, 183). AA metabolitleri, endotelin, serbest radikaller,
serotonin, adenozin ve okside biliriibin {irtinlerinin  Serebral vazospazmda ciddi rol
oynadiklar1 bilinmektedir (169). Ozellikle son yillarda yapilan c¢ahsmalar, serbest
radikallerin artmug tretimi ile meydana gelen oksidatif stres ve sonrasinda olusan lipid
peroksidasyonunun vazospazmi tetikledigini ve olusmus olan vazospazmi artrdigini
gostermektedir (273). Serbest radikallerin bircok kaynaktan agiga ¢iktigi bilinmekle
beraber genel kam SAK’h olgularda subaraknoid aralkta serbest haldeki
hemoglobinin otooksidasyonundan tiiredigidir (274).

SAK sonrasi ekstravaze olan kan elemanlari, saglam vaskiiler yapilar iizerine
etki gostererek damar liimeninde daralmaya ve daralmanin distalindeki vaskiiler
yapilar tarafindan beslenen ndral dokularda iskemik olaylarin baglamasina sebebiyet
verir (150, 155, 273).

Serebral vazospazm, aSAK sonrasmda vaskiiler diiz kaslarm anormal ve uzun
stireli kasimasi sonucu olugsmaktadir ve intraselliller serbest Ca*?, kontraktilitenin
baglamasinda ana rolii oynamaktadr (156).

aSAK sonrasi subaraknoid mesafeye yaylan kan f{irtinlerinin vaskiiler
yapilarda kontraksiyona sebep oldugu, ilk defa 1986 yilinda Zabramski ve arkadaslari
tarafindan deneysel olarak tavsanlarda subaraknoid mesafedeki kan miktar1 ile
anjiografik ~ vazospazm iligkilendirilerek  gosterilmis (165).  Sonrasinda
oksihemoglobinin serebral vazospazmda Oncelikli spazmojenik etkiye sahip ajan
oldugu deneysel olarak kantlanmistr (167, 168). Serebral vazospazm siiresi boyunca
BOS’ta bulunan oksihemoglobin miktarmmin yiiksek oldugu, bumiktarin degistirilmesi
ile dogru orantili olarak vazospazmim degistigi cahsmalarda tespit edilmistir (167).

Endotelyum, vaskiiler tonusun ayarlanmasinda Onemli role sahiptir.
Endotelyum  tarafindan  iiretilen  vazokonstriktor ajanlar arasidonik  asitin
siklooksijenaz tirtinleri ve endotelinlerdir (156). ET, ik defa 1988 yiinda Yanagisawa
tarafindan dogal vazokonstriiktor etkisi ortaya konan 21 aminoasitten olusan bir
peptittir (173). Serebral vazospazmli hastalarda BOS’ta plazma ET-1 diizeylerinde
artis oldugu gosterilmistir (174, 175). Bu artmis ET-1 diizeylerinin de vazospazm
olusumunu tetikledigi One siiriilmiistiir (168).
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Endotelyum tarafindan iretilen relaksan faktorler ise NO, hiperpolarizan faktor
ve prostosiklinlerdir. NO, sahverilmesi sonrasi dagilabilen ve dakikalar iginde
yarflanma omrii tamamlanan serbest radikal bir gazdir ve guanilil siklaz1 aktive ederek
guanozin trifosfati cGMP’ye ¢evirir. cGMP, cesitl yollarla diiz kas hiicrelerinde
relaksasyona yol agar (168, 171). NO’nun olusum mekanizmasinda ise CO biiyiik
Oonem arzetmektedir.

Viicutta eritrositlerin  yikim {iriinii olan ‘hem’ molekiiliiniin HO enzimi ile
katabolize edilmesi sonucu olusan CO c¢ozilebilen, diatomk gaz yapida bir habercidir
(10). CO, hiicrelerde ve dokularda HO enzim yolag sayesinde ag¢iga ¢ikmakla birlikte
dis ortamdan da almabilmektedir (237) ve mevcut CO, guanilat siklaz enzimini aktive
ederek CGMP miktarini artirr. Artan ¢cGMP sonucu NO salmir ve bu sayede arteriyel
yapilarda vazodilatasyon olusur. Ayrica CO’nun ATP bagimli K* kanallar1 yardmu ile
vazodilatasyon yapti@i tespit edilmistir (11).

Son yillarda CO fizerine yapilan c¢ahsmalarda bu molekiiliin vazodilator,
antinflamatuar, antiapopitotik, antiproliferatif ve ndroprotektif etkilerinin oldugu
tespit edimistir (257). Endotelyal hiicrelerden agiga ¢ikan CO, diiz kas hiicrelerinde
ve dolagimdaki kan hiicrelerinde Onemli parakrin etkiler gostermektedir (238). CO,
bliylik ve kii¢iik damarlarda kas tonusunu siirdirmede etkili oldugu gibi, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde gevsemeye de yol agabilmektedir (239).

Ac¢iga cikardigi NO sayesinde antiinflamatuar, antiapopitotik, antiproliferatif
ve noroprotektif  etkiler gosteren CO’nun deneylerde  kontrollii  olarak
kullanilabilmesine imkan tantyan CORM-3tarafindan, vaskiiler diiz kaslara gotirdtigi
CO sayesinde ¢cGMP iiretimini artirarak ve relaksasyondan sorumlu olan ATP bagimli
K* kanallarin1 aktive ederek vazodilatdr etkisini gosterdigi bilinmektedir (261). Ozet
olarak CORM-3’lin dokular igerisinde saliverdigi CO’nun NO’ya benzer etkilere yol
actig, cesitl yolaklar1 kullanarak antiproliferatif, antiapopitotik, antienflamatuar,
vazodilatator, antioksidan ve norotransmitter etkileri oldugu gosterilmistir (257, 263-
266). Ancak SAK sonrasi ana serebral arterlerde gelisen vazospazm {izerine etkilerini
inceleyen bir ¢aliyma hala bulunmamaktadir.

Cahsmamizda kullanilan deneysel SAK modeli, literatiirde ik olarak Solomon
ve arkadaslar1 tarafindan ortaya konulmus olan sisterna magnaya kan enjeksiyonu
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yontemidir (275). Literatirde SAK modellerinde genellikle fare, rat, tavsan, maymun,
kedi, kopek, koyun ve kegi gibi hayvanlar siklkla kullanilmistir (269).

SAK olusturmak icin deneysel olarak yaklasik 66 degisik yontem tarif edilmis
olmakla birlikte siklkla kullanilan {i¢c yontem bulunmaktadwr. Birinci yontemde arter
icerisine bir kateter veya kateter fonksiyonu gorecek siitiir gibi bir materyal yardimi
le girilip arterin bifurkasyon noktasmdan riiptiire edilmesi sonucu SAK olusturulmasi,
ikinci yontem arterin cerrahi olarak ekspoze edildikten sonra baska bir bolgeden alman
otolog kann arter etrafina enjekte edimesi ve tgiincli yontem ise bizim de
kullandigimiz baska bir anatomik bdlgeden alman otolog kann sisternaya enjekte
edilmesi sureti ile deneysel olarak SAK olusturulmasidir (269).

Literatiirde ratlarda sisternaya otolog kan verilmesi sureti ile tekli kanama
modeli kullanilarak olusturulan SAK sonrasi vazospazmin en siddetli birinci saat
sonunda ortaya ¢iktig1 ve 48 saat zarfinda vazospazmin devam ederek 48 saatten sonra
yavas yavas azaldigini gosteren cahsmalar mevcuttur (270). ikili kanama modelinde
ise ik kanama olusturulduktan 48 saat sonra vazospazmim etkisi gegeceginden,
48.saatte yine sisternaya otolog kan enjekte edilmektedir. Tiim bu kanama modelleri
birbiri ile kiyaslandiginda vazospazm oram tekli kanama modelinde % 19-29, ikili
kanama modelinde % 28-47, endovaskiiler yolla arteriyel riiptiir sonrast % 20-62 ve
arterin cerrahi olarak ekspoze edildikten sonra etrafina kan verilmesi sonucu ise % 32-
52 olarak belirlenmistir. Bu yontemler swrasnda ratlarda goriilen mortalite oranlar ise
en yiiksek endovaskiiler yolla arterin riiptiiri sonucu meydana gelmis olup % 50
dolaylarindadir (269). Ayrica ikili kanama modelinde mortalite oranlarinin % 47’lere
kadar ¢iktigin1 belirten yaymlar mevcuttur (276). Tiim bu gahsmalar sonucunda elde
edilen veriler dogrultusunda yapilan Oneri deneyin amaci, ekibin yontemle ilgili
deneyimi ve secilecek hayvani elde etmedeki kolayhk olarak belirtilmis ve bunlar g6z
Oniinde bulundurularak hayvanin ve deneysel yontemin secilmesinin uygun olacagi
kanaatine vartmistir (269). Bizde yukaridaki verileri ve kullanilacak biyokimyasal
ajanin etkinligini goz Oniinde bulundurarak ratlarda tekli kanama modelini segtik.

Cahsmamizda SAK sonrasi baziler arter limen alam ve damar duvar kalnligi
baz almarak Olcltimler yapildi SAK olusturularak vazospazmin en siddetli oldugu
birinci saatte dekapite edilen tgiincii gruba ait deneklere gore, profilaktik CORM-3
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verilip sonrasmda SAK olusturulan ve bir saat sonra dekapite edilen dordiincii gruptaki
deneklerden ve 6nce SAK olusturulup birinci, 24. ve 48.saatlerde CORM-3 verilerek
sonrasinda dekapite edilen altmc1 grupta bulunan deneklerden alman kesitlerde
objektif olarak yapilan stereolojik baziler arter limen alam incelemelerinde, liimen
alanlarindaki genislemenin istatistiksel olarak ¢ok anlamli oldugu (p<0.001) tespit
edildi. Ayrica profilaktik CORM-3 verilerek SAK olusturulan ticiincti gruba ait
deneklerdeki limen alam sonuglarmin, SAK olusturularak giin asrt CORM-3 verilen
altmc1 gruba ait deneklere gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), birinci, ikinci ve
besinci gruplara gore ise ¢ok anlamli (p<0.001) oldugu tespit edildi SAK
olusturulduktan sonra birinci, 24. ve 48.saatlerde CORM-3 verilerek 48. saatin
sonunda dekapite edilen altmc1 gruba ait deneklerde yapilan baziler arter limen alani
incelemesinde ise SAK yapildiktan bir saat sonra dekapite edilen igilincii gruba ait
deneklerin  Olgtimlerine gore istatistiksel olarak ¢ok anlamli (p<0.001), SAK
yapildiktan sonra 48 saat takip edilip sonrasmda dekapite edilen besinci gruba ait
deneklere gore ise istatistiksel olarak anlamsiz oldugu (p>0.05) tespit edildi. Aym
gruplarda yapilan bazler arter duvar kalnligi incelemelerinde ise SAK olusturulan
ancak CORM-3 verilmeyen iigiincii ve besinci gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde damar duvarmda kalnlagsma oldugu farkedildi (p<0.001). Birinci grup, ikinci
grup, dordiinci grup ve altinci gruplarda ise damar duvar kalmligi OSlgiimlerinin
birbirine yakm oldugu ve sadece SAK olusturulup takip edilen {igiinci ve besinci
gruplara gore damar duvar kalmhgi Olciimlerinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
(p>0.05) tespit edildi.

Deneyimizde kullandigimiz CORM-3’iin IP yolla enjekte edildikten sonra
etkisinin akut basladigi ve besinci dakikadan sonra CO’yu salivererek etkinligini
gosterdigi literatiirde bildirilmektedir (257). Ayrica CORM-3’lin literatiirde daha
onceki cahsmalarda iskemik kalp hastalklari, mikroglialar, makrofajlar, polimorf
niikleer hiicreler, epitelyal hiicreler, kardiyak hiicreler, vaskiiler endotelyal hiicreler ve
hemorajik inmeler sonrasi olusan inflamatuar olaylar {izerine etkilerinin incelendigi,
yapilan c¢ahgmalarda miispet sonuglar oldugu gosteriimistir (257, 263-266).
Yabluchanskiy, deneysel olarak ratlarda hemorajik inme sonrasi CORM-3 vererek
beyin parankimlerini incelemis ve inceleme sonucunda kanamanin parankim

icerisinde olusturmus oldugu inflamasyonun CORM-3 tarafindan Onledigini  ve
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parankim icerisindeki distal vaskiiler yapilarda vazodilatasyon yaptigini gostermigtir
(257).

Damar ¢eperinde yer alan diiz kas hiicrelerine kalsiyum girigini  engelle yip
kasiimalarini Onleyerek vazospazmdan korumak veya spastik arterleri gevsetmek
amactyla kalsiyum kanal blokorleri klnik kullanima girmistir. Spazmu  dnlemek
dismda kalsiyum iyonu AA’nn ag¢iga ¢kmasina Ve bunu izleyen sitokin ve
prostoglandinlerin  sentezine neden olarak inflamatuar etkilerden  sorumlu
tutulmaktadir. Bu gruptaki ilaclardan en iyi bilneni olan nimodipin ile yapilan
cahsmalarda mortalite lizerine anlamli bir etki gosterilememis olmasma ragmen SAK
hastalarinda iskemik nérolojik hasari ve kotii prognozu % 5,1 orannda distirebildigi
goriilmiistir ancak kullanimi swrasinda karaciger fonksiyonu bozuk hastalarda ciddi
doz ayarlamas1 gerekmektedir (200, 201). Diger bir kalsiyum kanal blokorii olan
nikardipinin retrospektif analizinde invaziv bir yontem olan intraventrikiiler yolla
verilmesi sonrasi anterior sirkilasyonda kan akmuni artrdigi ve klinik vazospazmi
diizelttigi belirtilmistir (204).

Fasudil bir protein kinaz mhibitériidiir ve Ozellkle rho kinazin diiz kas
hiicrelerinde bulunan kontraktil mekanizmanin kalsiyuma hassasiyetini artirdig1 bilgisi
temel almarak vazospazm koruyucu olarak insanlarda denenmistir. Japonya’da
nimodipinin  onaylanmamasindan  dolayr standart profilaktik  ajan  olarak
kullanilmaktadir ancak etkinliginin kantlanmasi i¢in yeni ¢ahsmalara gerek
duyulduguda vurgulanmistir (210).

Vazospazm tedavisinde son dénemde goriilen en 6nemli gelisme ETAa reseptor
antagonisti olan clazosontanin kullanilmi olmustur. Bu ilacin kullanild1g1 hastalarda
vazospazm insidansinin yarrya dustiigli, anjiografik vazospazm siddetinin daha az
oldugu, baz olgularda vazospazmin yok oldugu bildirilmistir ancak ciddi hipotansiyon
riski nedeniyle kullanimi risk arzetmektedir (211).

Vazospazmin tibbi tedavisinde bir diger ajan statinlerdir. Statinler endotelyal
islevi artrarak SAK sonrasi azalmis olan eNOS, mRNA, protein ve enzimatik
aktiviteyl TUi¢c kata kadar ¢ikarabilirler. SAK Oncesi statin kullanmakta olan hastalarda
11 kat daha az vazospazm goriildiigii, kanama sonrasi statin baglanan hastalarda ise

anjiografik vazospazmin ve iskemik hasarm daha az oldugu belirtilmistir. Statinlerin
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bu etkilerini eNOS ekspresyonunu dogrudan artirict etkisi ile gosteriyor oldugu tahmin
edilmektedir (212, 213).

Literatiir bilgilerine gore vazospazm tedavisinde son yillarda giindemde olan
bu ajanlarla kiyaslandiginda antioksidan, antienflamatuar ve noroprotektif etkileri
nispeten benzer olan CORM-3’ilin (257, 260), yapmis oldugumuz deneysel ¢alismada
Ozellikle akut donemde vazospazm lizerine etkisinin difer ajanlarla benzer diizeyde
oldugu, deneklerde baziler arter limen alanlarinda istatistiksel olarak belirgin oranda
dilatasyona yol a¢tig, bununla ilintili olarak bazler arter duvar kalmliklarinda yine
istatistiksel olarak belirgin azalmaya sebep oldugu tespit edildi. Ancak yukarida bahsi
gecen diger ajanlarla kiyaslandiginda, CORM-3 ile ilgili klink cahsmalarin heniiz
yapiimamis olmasi ve deneysel olarak SAK sonrasi komplikasyonlar iizerine etkisinin
ilk defa tarafimizca denenmis olmasi, klinik pratikte ne derece etkili olabilecegi
sorusunu giindeme getirmektedir.
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1.2.6 SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz deneysel calismada elde ettigimiz verilere gore, literatiirde
daha Once santral sinir sistemi ile ilgili yapilan deneysel ¢alismada intraserebral
hematom sonrast antiinflamatuar, antiapopitotik, antiproliferatif, noroprotektif ve
distal vaskiiler yapilarda vazodilatér etkinligi gosterilmis olan CORM-3in, SAK
sonrast ana vaskiiler yapilarda gelisen vazospazmi tedavi edici etkisinin oldugunu
tespit ettik.

CORM-3’ten viicutta kolayca ayrilarak serbest hale gelen CO’nun cGMP
miktarin1 artrarak NO salmmina sebep olmast ve bunun sonucunda belirgin
vazodilatasyon yapmasi, ayrica ATP bagmli K* kanallarmi aktive ederek vaskiiler
diiz kaslarda vazodilatasyona sebep olmasi ve diger deneysel ¢ahsmalarda ortaya
konulmus olan antinflamatuar, antiapopitotik, antiproliferatif ve noroprotektif
Ozelliklerinin olmasi, yaptiZimiz deneysel calismada da tespit ettifimiz gibi SAK
sonrast ik saatte olusacak olan vazospazmi ¢ozicii Ozelligi, CORM-3’tin SAK‘h
hastalarda vazospazm olusmadan ilk ¢ giin igerisinde profilaktik tedavi amaciyla
verilebilmesi ac¢isindan ileri deneysel ve klinik c¢ahgmalarin gerekliligini ortaya
koymaktadir.

CO’nun, kokusuz renksiz, toksik etkisi yiiksek ve deneysel olarak dokular
tarafindan kullanim miktarmm 6lglilmesinin zor olmasi miinasebetiyle, deneysel
aragtrmalarda kullanim kolayhg1 agismdan gerekliligi dogmus ve sonrasmnda tiretilmis
olan CORM, iiretildigi giinden bu yana yapilan deneylerle CO’nun ne kadar faydal
olabilecegini bilimsel veriler 1s1¢inda bizlere gostermistir. Subtip olarak kullandigimiz
CORM-3 ise suda ve yagda ¢oziinebilir olmasindan dolayr canh ortamlarda daha kolay
kullanim olanag saglamakta, bunun sonucunda deneysel arastrmalarin sayisi ve ige
yararhli1 giinden giine artmaktadir.

Yaptigimiz literatiir taramast sonucu CORM-3’lin etkinligi ve giivenilirligi
hakkmnda edindigimiz bilgiler, deneylerimiz sonucu elde ettigimiz patolojik bulgular
ve istatistiki degerlendirmeler dogrultusunda ¢ikarabildigimiz sonug, giivenilir olarak
kullanilabilecegi belirtilmis olan CORM-3’le yapilacak klink cahsmalara bir an 6nce
baslanmas1 gerektigidir. Umit ederiz ki bu ve benzeri ajanlarla SAK sonrasi
vazospazm Ve aymt mekanizmalarla olusan mortalite ve morbiditesi yiliksek birgok

durumda yiiz giildiirtici yanitlar almr.

69



KAYNAKLAR

1. Spears J, Macdonald R, Weir B. Perioperative manangement of subarachnoid
hemorrhage. In: Winn RH, ed., Youmans Neurological Surgery 6th ed: Saunders,
2011.

2. Pfohman M, Criddle LM. Epidemiology of intracranial aneurysm and
subarachnoid hemorrhage. J Neurosci Nurs. 2001; 33: 39-41.

3. van Gijn J, Kerr RS, Rinkel GJ. Subarachnoid haemorrhage. Lancet. 2007; 369:
306-18.

4. Feigin VL, Lawes CM, Bennett DA, et al. Worldwide stroke incidence and
early case fatality reported in 56 population-based studies: a systematic review. Lancet
Neurol. 2009; 8: 355-609.

5. Inagawa T. Risk factors for cerebral vasospasm following aneurysmal
subarachnoid hemorrhage: a review of the literature. World Neurosurg. 2016; 85: 56-
76.

6. Dietrich HH, Dacey RG. Molekular keys to the problems of cerebral
vasospasm. Neurosurgery. 2000; 46: 517-30.

7. Mammadov J, Li Y, Cikla U, et al. Cerebral vasospasm:part 1- pathogenesis
and diagnosis. Contemporary Neurosurgery. 2015; 37: 6.

8. Treggiari-Venzi MM, Suter PM, Romand JA. Review of medical prevention
of vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage: aproblem of neurointensive
care. Neurosurgery. 2001; 48: 249-61; discussion 61-2.

9. Liu-Deryke X, Rhoney DH. Cerebral vasospasm after aneurysmal
subarachnoid  hemorrhage: an owverview of pharmacologic  management.
Pharmacotherapy. 2006; 26: 182-203.

10.  Siow RC, Sato H, Mann GE. Heme oxygenase-carbon monoxide signalling
pathway in atherosclerosis: anti-atherogenic actions of bilirubin and carbon
monoxide? Cardiovasc Res. 1999; 41: 385-94.

11.  Dizdarevic K. The role of nitric oxide in resolution of vasospasam
corresponding with cerebral vasospasms after subarachnoid haemorrhage: animal
model. Bosn J Basic Med Sci. 2008; 8: 177-82.

12.  Clark JE, Naughton P, Shurey S, et al. Cardioprotective actions by a water-

soluble carbon monoxide-releasing molecule. Circ Res. 2003; 93: e2-8.

70



13.  Suarez JI, Tarr RW, Selman WR. Aneurysmal subarachnoid hemorrhage. N
Engl J Med. 2006; 354: 387-96.

14.  Ingall T, Asplund K, Mahonen M, et al. A multinational comparison of
subarachnoid hemorrhage epidemiology in the WHO MONICA stroke study. Stroke.
2000; 31: 1054-61.

15.  de Rooij NK, Linn FH, van der Plas JA, et al. Incidence of subarachnoid
haemorrhage: a systematic review with emphasis on region, age, gender and time
trends. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007; 78: 1365-72.

16. Shea AM, Reed SD, Curtis LH, et al Characteristics of nontraumatic
subarachnoid hemorrhage in the United States in 2003. Neurosurgery. 2007; 61: 1131-
7; discussion 37-8.

17. Mahindu A, Kolvisto T, Ronkainen A, et al. Similarities and differences iIn
aneurysmal subarachnoid haemorrhage between eastern Finland and northern Sydney.
J Clin Neurosci. 2008; 15: 617-21.

18.  Vadikolias K, Tsivgoulis G, Heliopoulos 1, et al. Incidence and case fatality of
subarachnoid haemorrhage in Northern Greece: the Evros Registry of Subarachnoid
Haemorrhage. Int J Stroke. 2009; 4: 322-7.

19.  Jordan LC, Johnston SC, Wu YW, et al. The importance of cerebral aneurysms
in childhood hemorrhagic stroke: a population-based study. Stroke. 2009; 40: 400-5.
20.  Koffijberg H, Buskens E, Granath F, et al. Subarachnoid haemorrhage in
Sweden 1987-2002: regional incidence and case fatality rates. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2008; 79: 294-9.

21. Labovitz DL, Halim AX, Brent B, et al. Subarachnoid hemorrhage incidence
among Whites, Blacks and Caribbean Hispanics: the Northern Manhattan Study.
Neuroepidemiology. 2006; 26: 147-50.

22.  Eden SV, Meurer WJ, Sanchez BN, et al. Gender and ethnic differences in
subarachnoid hemorrhage. Neurology. 2008; 71: 731-5.

23.  Bor AS, Koffijberg H, Wermer MJ, et al. Optimal screening strategy for
familial intracranial aneurysms: a cost-effectiveness analysis. Neurology. 2010; 74:
1671-9.

71



24.  Broderick JP, Brown RD, Jr., Sauerbeck L, et al. Greater rupture risk for
familial as compared to sporadic unruptured intracranial aneurysms. Stroke. 2009; 40:
1952-7.

25.  Wiebers DO, Whisnant JP, Huston J, 3rd, et al. Unruptured intracranial
aneurysms: natural history, clinical outcome, and risks of surgical and endovascular
treatment. Lancet. 2003; 362: 103-10.

26.  Lindner SH, Bor AS, Rinkel GJ. Differences in risk factors according to the
site of intracranial aneurysms. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010; 81: 116-8.

27.  Etminan N, Beseoglu K, Steiger HJ, et al. The impact of hypertension and
nicotine on the size of ruptured intracranial aneurysms. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2011; 82: 4-7.

28.  Shiue I, Arima H, Anderson CS, et al. Life events and risk of subarachnoid
hemorrhage: the australasian cooperative research on subarachnoid hemorrhage study
(ACROSS). Stroke. 2010; 41: 1304-6.

29. Lall RR, Eddleman CS, Bendok BR, et al. Unruptured intracranial aneurysms
and the assessment of rupture risk based on anatomical and morphological factors:
sifting through the sands of data. Neurosurg Focus. 2009; 26: E2.

30.  Hirsch KG, Froehler MT, Huang J, et al. Occurrence of perimesencephalic
subarachnoid hemorrhage during pregnancy. Neurocrit Care. 2009; 10: 339-43.

31.  Tiel Groenestege AT, Rinkel GJ, van der Bom JG, etal. The risk of aneurysmal
subarachnoid hemorrhage during pregnancy, delivery, and the puerperium in the
Utrecht population: case-crossover study and standardized incidence ratio estimation.
Stroke. 2009; 40: 1148-51.

32.  Fukuda M, Aoki T. Molecular basis for intracranial aneurysm formation. Acta
Neurochir Suppl. 2015; 120: 13-5.

33.  Aoki T, Nishimura M. Targeting chronic inflammation in cerebral aneurysms:
focusing on NF-kappaB as a putative target of medical therapy. Expert Opin Ther
Targets. 2010; 14: 265-73.

34.  Aoki T, Kataoka H, Shimamura M, et al. NF-kappaB is a key mediator of
cerebral aneurysm formation. Circulation. 2007; 116: 2830-40.

35.  Aoki T, Kataoka H, Ishibashi R, et al. Simvastatin suppresses the progression

of experimentally induced cerebral aneurysms in rats. Stroke. 2008; 39: 1276-85.

72



36. Clarke M. Systematic review of reviews of risk factors for intracranial
aneurysms. Neuroradiology. 2008; 50: 653-64.

37.  Feigin VL, Rinkel GJ, Lawes CM, et al. Risk factors for subarachnoid
hemorrhage: an updated systematic review of epidemiological studies. Stroke. 2005;
36: 2773-80.

38. Lovelock CE, Rinkel GJ, Rothwell PM. Time trends in outcome of
subarachnoid hemorrhage: Population-based study and systematic review. Neurology.
2010; 74: 1494-501.

39.  Larsson SC, Mannisto S, Virtanen MJ, et al. Dairy foods and risk of stroke.
Epidemiology. 2009; 20: 355-60.

40.  Larsson SC, Mannisto S, Virtanen MJ, et al. Dietary fiber and fiber-rich food
intake in relation to risk of stroke in male smokers. Eur J Clin Nutr. 2009; 63: 1016-
24.

41.  Larsson SC, Mannisto S, Virtanen MJ, et al. Coffee and tea consumption and
risk of stroke subtypes in male smokers. Stroke. 2008; 39: 1681-7.

42.  Larsson SC, Virtanen MJ, Mars M, et al. Magnesium, calcium, potassium, and
sodium intakes and risk of stroke in male smokers. Arch Intern Med. 2008; 168: 459-
65.

43.  Burns JD, Huston J, 3rd, Layton KF, et al. Intracranial aneurysm enlargeme nt
on serial magnetic resonance angiography: frequency and risk factors. Stroke. 2009;
40: 406-11.

44.  Hoh BL, Sistrom CL, Firment CS, et al. Bottleneck factor and height-width
ratio: association with ruptured aneurysms in patients with multiple cerebral
aneurysms. Neurosurgery. 2007; 61: 716-22; discussion 22-3.

45, Dhar S, Tremmel M, Mocco J, et al. Morphology parameters for intracranial
aneurysm rupture risk assessment. Neurosurgery. 2008; 63: 185-96; discussion 96-7.
46. Rahman M, Smietana J, Hauck E, et al. Size ratio correlates with intracranial
aneurysm rupture status: a prospective study. Stroke. 2010; 41: 916-20.

47. Koffijberg H, Rinkel G, Buskens E. Do intraindividual variation in disease
progression and the ensuing tight window of opportunity affect estimation of screening
benefits? Med Decis Making. 2009; 29: 82-90.

73



48.  Greving JP, Rinkel GJ, Buskens E, et al. Cost-effectiveness of preventive
treatment of intracranial aneurysms: new data and uncertainties. Neurology. 2009; 73:
258-65.

49.  Elijovich L, Higashida RT, Lawton MT, et al. Predictors and outcomes of
intraprocedural rupture in patients treated for ruptured intracranial aneurysms: the
CARAT study. Stroke. 2008; 39: 1501-6.

50.  Schaafsma JD, Sprengers ME, van Rooij WJ, et al. Long-term recurrent
subarachnoid hemorrhage after adequate coiling wversus clipping of ruptured
intracranial aneurysms. Stroke. 2009; 40: 1758-63.

51.  Molyneux AJ, Kerr RS, Birks J, et al. Risk of recurrent subarachnoid
haemorrhage, death, or dependence and standardised mortality ratios after clipping or
coiling of an intracranial aneurysm in the International Subarachnoid Aneurysm Trial
(ISAT): long-term follow-up. Lancet Neurol. 2009; 8: 427-33.

52.  de Falco FA. Sentinel headache. Neurol Sci. 2004; 25 Suppl 3: S215-7.

53.  Polmear A. Sentinel headaches in aneurysmal subarachnoid haemorrhage:
what is the true incidence? A systematic review. Cephalalgia. 2003; 23: 935-41.

54.  Edlow JA. Diagnosing headache in the emergency department: what is more
important? Being right, or not being wrong? Eur J Neurol. 2008; 15: 1257-8.

55.  Matsuda M, Watanabe K, Saito A, et al. Circumstances, activities, and events
precipitating aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2007;
16: 25-9.

56.  Brilstra EH, Rinkel GJ, Algra A, et al. Rebleeding, secondary ischemia, and
timing of operation in patients with subarachnoid hemorrhage. Neurology. 2000; 55:
1656-60.

57.  Connolly ES, Jr., Rabinstein AA, Carhuapoma JR, et al. Guidelines for the
management of aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a guideline for healthcare
professionals from the American Heart Association/american Stroke Association.
Stroke. 2012; 43: 1711-37.

58. Butzkueven H, Evans AH, Pitman A, et al. Onset seizures independently

predict poor outcome after subarachnoid hemorrhage. Neurology. 2000; 55: 1315-20.

74



59.  Choi KS, Chun HJ, Yi HJ, et al. Seizures and Epilepsy following Aneurysmal
Subarachnoid Hemorrhage : Incidence and Risk Factors. J Korean Neurosurg Soc.
2009; 46: 93-8.

60. Lin CL, Dumont AS, Lieu AS, etal. Characterization of perioperative seizures
and epilepsy following aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg. 2003; 99:
978-85.

61. Rhoney DH, Tipps LB, Murry KR, et al. Anticonvulsant prophylaxis and
timing of seizures after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Neurology. 2000; 55:
258-65.

62. McCarron MO, Alberts MJ, McCarron P. A systematic review of Terson's
syndrome: frequency and prognosis after subarachnoid haemorrhage. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2004; 75: 491-3.

63.  Stiebel-Kalish H, Turtel LS, Kupersmith MJ. The natural history of
nontraumatic  subarachnoid hemorrhage-related intraocular hemorrhages. Retina.
2004; 24: 36-40.

64.  Khechinashvili G, Asplund K. Electrocardiographic changes in patients with
acute stroke: a systematic review. Cerebrovasc Dis. 2002; 14: 67-76.

65.  Toussaint LG, 3rd, Friedman JA, Wijdicks EF, etal. Survival of cardiac arrest
after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery. 2005; 57: 25-31;
discussion 25-31.

66.  Kowalski RG, Claassen J, Kreiter KT, et al. Initial misdiagnosis and outcome
after subarachnoid hemorrhage. JAMA. 2004; 291: 866-9.

67. Edlow JA. Diagnosis of subarachnoid hemorrhage. Neurocrit Care. 2005; 2:
99-109.

68.  Eggers C, Liu W, Brinker G, et al. Do negative CCT and CSF findings exclude
a subarachnoid haemorrhage? A retrospective analysis of 220 patients with
subarachnoid haemorrhage. Eur J Neurol. 2011; 18: 300-5.

69.  Fisher CM, Kistler JP, Davis JM. Relation of cerebral vasospasm to
subarachnoid hemorrhage visualized by computerized tomographic scanning.
Neurosurgery. 1980; 6: 1-9.

70. Bederson JB, Connolly ES, Jr., Batjer HH, et al. Guidelines for the

management of aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a statement for healthcare

75



professionals from a special writing group of the Stroke Council, American Heart
Association. Stroke. 2009; 40: 994-1025.

71.  Boesiger BM, Shiber JR. Subarachnoid hemorrhage diagnosis by computed
tomography and lumbar puncture: are fifth generation CT scanners better at identifying
subarachnoid hemorrhage? J Emerg Med. 2005; 29: 23-7.

72.  Cortnum S, Sorensen P, Jorgensen J. Determining the sensitivity of computed
tomography scanning in early detection of subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery.
2010; 66: 900-2; discussion 03.

73.  Fiebach JB, Schellinger PD, Geletneky K, et al. MRI in acute subarachnoid
haemorrhage; findings with a standardised stroke protocol. Neuroradiology. 2004; 46:
44-8.

74.  Kidwell CS, Wintermark M. Imaging of intracranial haemorrhage. Lancet
Neurol. 2008; 7: 256-67.

75.  Shimoda M, Hoshikawa K, Shiramizu H, et al. Problems with diagnosis by
fluid-attenuated inversion recovery magnetic resonance imaging in patients with acute
aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Neurol Med Chir (Tokyo). 2010; 50: 530-7.
76.  Maslehaty H, Petridis AK, Barth H, et al. Diagnostic value of magnetic
resonance imaging in perimesencephalic and nonperimesencephalic subarachnoid
hemorrhage of unknown origin. J Neurosurg. 2011; 114: 1003-7.

77.  Fiebach JB, Schellinger PD, Gass A, et al. Stroke magnetic resonance imaging
is accurate in hyperacute intracerebral hemorrhage: amulticenter study on the validity
of stroke imaging. Stroke. 2004; 35: 502-6.

78. Mitchell P, Wilkinson 1D, Hoggard N, et al. Detection of subarachnoid
haemorrhage with magnetic resonance imaging. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2001;
70: 205-11.

79. Linn FH, Voorbij HA, Rinkel GJ, et al. Visual inspection versus
spectrophotometry in detecting bilirubin in cerebrospinal fluid. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2005; 76: 1452-4.

80. Beetham R, group UNfIW. Recommendations for CSF analysis in
subarachnoid haemorrhage. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004; 75: 528.

76



81. O'Neill J, McLaggan S, Gibson R. Acute headache and subarachnoid
haemorrhage: a retrospective review of CT and lumbar puncture findings. Scott Med
J. 2005; 50: 151-3.

82.  van Rooij] WJ, Peluso JP, Sluzewski M, et al. Additional value of 3D rotational
angiography in angiographically negative aneurysmal subarachnoid hemorrhage: how
negative is negative? AJNR Am J Neuroradiol. 2008; 29: 962-6.

83.  Struffert T, Eyupoglu 1Y, Huttner HB, et al. Clinical evaluation of flat-panel
detector compared with multislice computed tomography in 65 patients with acute
intracranial hemorrhage: initial results. Clinical article. J Neurosurg. 2010; 113: 901-
1.

84.  Doelken M, Struffert T, Richter G, etal. Flat-panel detector volumetric CT for
visualization of subarachnoid hemorrhage and ventricles: preliminary results
compared to conventional CT. Neuroradiology. 2008; 50: 517-23.

85.  Gelfand AA, Josephson SA. Substantial radiation exposure for patients with
subarachnoid hemorrhage. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2011; 20: 131-3.

86.  Mamourian AC, Young H, Stiefel MF. Cumulative radiation dose in patients
admitted with subarachnoid hemorrhage: a prospective study using a self-developing
film badge. AJINR Am J Neuroradiol. 2010; 31: 1787-90.

87.  Donmez H, Serifov E, Kahriman G, et al. Comparison of 16-row multislice CT
angiography with conventional angiography for detection and evaluation of
intracranial aneurysms. Eur J Radiol. 2011; 80: 455-61.

88.  McKinney AM, Palmer CS, Truwit CL, et al. Detection of aneurysms by 64-
section multidetector CT angiography in patients acutely suspected of having an
intracranial aneurysm and comparison with digital subtraction and 3D rotational
angiography. AJNR Am J Neuroradiol. 2008; 29: 594-602.

89. Romijn M, Gratama van Andel HA, van Walderveen MA, et al. Diagnostic
accuracy of CT angiography with matched mask bone elimination for detection of
intracranial aneurysms: comparison with digital subtraction angiography and 3D
rotational angiography. AJNR Am J Neuroradiol. 2008; 29: 134-9.

90. Zhang LJ, Wu SY, Niu JB, etal. Dual-energy CT angiography in the evaluation
of intracranial aneurysms: image quality, radiation dose, and comparison with 3D
rotational digital subtraction angiography. AJR Am J Roentgenol. 2010; 194: 23-30.

77



91.  Nagai M, Watanabe E. Benefits of clipping surgery based on three-dimensional
computed tomography angiography. Neurol Med Chir (Tokyo). 2010; 50: 630-7.

92.  Nieuwkamp DJ, Setz LE, Algra A, et al. Changes in case fatality of aneurysmal
subarachnoid haemorrhage over time, according to age, sex, and region: a meta-
analysis. Lancet Neurol. 2009; 8: 635-42.

93. Ayala C, Greenlund KJ, Croft JB, et al. Raciallethnic disparities in mortality
by stroke subtype in the United States, 1995-1998. Am J Epidemiol. 2001; 154: 1057-
63.

94.  Britz GW, Winn HR. The natural history of cerebral aneurysms. In: Winn RH,
ed., Youmans Neurological Surgery. 6th ed: Saunders, 2011.

95.  Samra SK, Giordani B, Caveney AF, et al. Recovery of cognitive function after
surgery for aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2007; 38: 1864-72.

96.  Springer MV, Schmidt JM, Wartenberg KE, et al. Predictors of global
cognitive impairment 1 year after subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery. 2009; 65:
1043-50; discussion 50-1.

97.  ARKhindi T, Macdonald RL, Schweizer TA. Cognitive and functional
outcome after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2010; 41: €519-36.

98.  Wermer MJ, Kool H, Albrecht KW, et al. Subarachnoid hemorrhage treated
with clipping: long-term effects on employment, relationships, personality, and mood.
Neurosurgery. 2007; 60: 91-7; discussion 97-8.

99.  Rabinstein AA, Weigand S, Atkinson JL, et al. Patterns of cerebral infarction
in aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2005; 36: 992-7.

100. Wartenberg KE, Schmidt JM, Claassen J, et al. Impact of medical
complications on outcome after subarachnoid hemorrhage. Crit Care Med. 2006; 34:
617-23; quiz 24.

101. Pierot L, Cognard C, Anxionnat R, et al. Ruptured intracranial aneurysms:
factors affecting the rate and outcome of endovascular treatment complications in a
series of 782 patients (CLARITY study). Radiology. 2010; 256: 916-23.

102. Berman MF, Solomon RA, Mayer SA, et al. Impact of hospital-related factors

on outcome after treatment of cerebral aneurysms. Stroke. 2003; 34: 2200-7.

78



103. Cross DT, 3rd, Tirschwell DL, Clark MA, et al. Mortality rates after
subarachnoid hemorrhage: variations according to hospital case volume in 18 states. J
Neurosurg. 2003; 99: 810-7.

104. Johnston SC. Effect of endovascular services and hospital volume on cerebral
aneurysm treatment outcomes. Stroke. 2000; 31: 111-7.

105. Hillman J, Fridriksson S, Nilsson O, et al. Immediate administration of
tranexamic acid and reduced incidence of early rebleeding after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage: a prospective randomized study. J Neurosurg. 2002; 97:
771-8.

106. Naidech AM, Janjua N, Kreiter KT, et al. Predictors and impact of aneurysm
rebleeding after subarachnoid hemorrhage. Arch Neurol. 2005; 62: 410-6.

107. Ohkuma H, Tsurutani H, Suzuki S. Incidence and significance of early
aneurysmal rebleeding before neurosurgical or neurological management. Stroke.
2001; 32: 1176-80.

108. Tanno Y, Homma M, Oinuma M, etal. Rebleeding from ruptured intracranial
aneurysms in North Eastern Province of Japan. A cooperative study. J Neurol Sci.
2007; 258: 11-6.

109. Cha KC, Kim JH, Kang HI, et al. Aneurysmal rebleeding : factors associated
with clinical outcome in the rebleeding patients. J Korean Neurosurg Soc. 2010; 47:
119-23.

110. Tong Y, Gu J, Fan WJ, et al. Patients with supratentorial aneurysmal
subarachnoid hemorrhage during the intermediate period: waiting or actively treating.
Int J Neurosci. 2009; 119: 1494-506.

111. Vergouwen MD, Vermeulen M, van Gijn J, etal. Definition of delayed cerebral
ischemia after aneurysmal subarachnoid hemorrhage as an outcome event in clinical
trials and observational studies: proposal of a multidisciplinary research group. Stroke.
2010; 41: 2391-5.

112. Komotar RJ, Hahn DK, Kim GH, et al. The impact of microsurgical
fenestration of the lamina terminalis on shunt-dependent hydrocephalus and
vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery. 2008; 62: 123-
32; discussion 32-4.

79



113. Littl AS, Zabramski JM, Peterson M, et al. Ventriculoperitoneal shunting after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: analysis of the indications, complications, and
outcome with a focus on patients with borderline ventriculomegaly. Neurosurgery.
2008; 62: 618-27; discussion 18-27.

114. de Oliveira JG, Beck J, Setzer M, et al. Risk of shunt-dependent hydrocephalus
after occlusion of ruptured intracranial aneurysms by surgical clipping or endovascular
coiling: asingle-institution series and meta-analysis. Neurosurgery. 2007; 61: 924-33;
discussion 33-4.

115. Mura J, Rojas-Zalazar D, Ruiz A, et al. Improved outcome in high-grade
aneurysmal subarachnoid hemorrhage by enhancement of endogenous clearance of
cisternal blood clots: a prospective study that demonstrates the role of lamina
terminalis  fenestration combined with modern microsurgical cisternal blood
evacuation. Minim Invasive Neurosurg. 2007; 50: 355-62.

116. Kwon JH, Sung SK, Song YJ, et al. Predisposing factors related to shunt-
dependent chronic hydrocephalus after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J
Korean Neurosurg Soc. 2008; 43: 177-81.

117. Hellingman CA, van den Bergh WM, Beijer IS, et al. Risk of rebleeding after
treatment of acute hydrocephalus in patients with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. Stroke. 2007; 38: 96-9.

118. Rincon F, Gordon E, Starke RM, et al. Predictors of long-term shunt-depende nt
hydrocephalus after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Clinical article. J
Neurosurg. 2010; 113: 774-80.

119. Chan M, Alaraj A, Calderon M, et al. Prediction of ventriculoperitoneal shunt
dependency in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. JNeurosurg. 2009;
110: 44-9.

120. O'Kelly CJ, Kulkarni AV, Austin PC, et al. Shunt-dependent hydrocephalus
after aneurysmal subarachnoid hemorrhage: incidence, predictors, and revision rates.
Clinical article. J Neurosurg. 2009; 111: 1029-35.

121. Komotar RJ, Hahn DK, Kim GH, et al. Efficacy of lamina terminalis
fenestration in reducing shunt-dependent hydrocephalus following aneurysmal
subarachnoid hemorrhage: a systematic review. Clinical article. J Neurosurg. 2009;
111: 147-54.

80



122. Jartti P, Karttunen A, Isokangas JM, et al. Chronic hydrocephalus after
neurosurgical and endovascular treatment of ruptured intracranial aneurysms. Acta
Radiol. 2008; 49: 680-6.

123.  Mclver JI, Friedman JA, Wijdicks EF, et al. Preoperative ventriculostomy and
rebleeding after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg. 2002; 97: 1042-
4.

124. Platz J, Guresir E, Wagner M, et al. Increased risk of delayed cerebral ischemia
in subarachnoid hemorrhage patients with additional intracerebral hematoma. J
Neurosurg. 2016: 1-7.

125. Cabral NL, Goncalves AR, Longo AL, et al. Incidence of stroke subtypes,
prognosis and prevalence of risk factors in Joinville, Brazil: a 2 year community based
study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009; 80: 755-61.

126. Rosengart AJ, Huo JD, Tolentino J, et al. Outcome in patients with
subarachnoid hemorrhage treated with antiepileptic drugs. J Neurosurg. 2007; 107:
253-60.

127. Chandy D, Sy R, Aronow WS, et al. Hyponatremia and cerebrovascular spasm
in aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Neurol India. 2006; 54: 273-5.

128. Nakagawa |, Kurokawa S, Takayama K, et al. [Increased urinary sodium
excretion in the early phase of aneurysmal subarachnoid hemorrhage as a predictor of
cerebral salt wasting syndrome]. Brain Nerve. 2009; 61: 1419-23.

129. Rahman M, Friedman WA. Hyponatremia in neurosurgical patients: clinical
guidelines development. Neurosurgery. 2009; 65: 925-35; discussion 35-6.

130. Sayama T, Inamura T, Matsushima T, etal. High incidence of hyponatremia in
patients with ruptured anterior communicating artery aneurysms. Neurol Res. 2000;
22: 151-5.

131. Kilpatrick MM, Lowry DW, Firlik AD, et al Hyperthermia in the
neurosurgical intensive care unit. Neurosurgery. 2000; 47: 850-5; discussion 55-6.
132. Dorhout Mees SM, Luitse MJ, van den Bergh WM, et al. Fever after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: relation with extent of hydrocephalus and
amount of extravasated blood. Stroke. 2008; 39: 2141-3.

133. Stevens RD, Nyquist PA. The systemic implications of aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. J Neurol Sci. 2007; 261: 143-56.

81



134. Rabinstein AA, Sandhu K. Non-infectious fever in the neurological intensive
care unit: incidence, causes and predictors. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007; 78:
1278-80.

135. Fernandez A, Schmidt JM, Claassen J, et al. Fever after subarachnoid
hemorrhage: risk factors and impact on outcome. Neurology. 2007; 68: 1013-9.

136. Zhang G, Zhang JH, Qin X. Fever increased in-hospital mortality after
subarachnoid hemorrhage. Acta Neurochir Suppl. 2011; 110: 239-43.

137. Badjatia N, Fernandez L, Schmidt JM, et al. Impact of induced normothermia
on outcome after subarachnoid hemorrhage: acase-control study. Neurosurgery. 2010;
66: 696-700; discussion 00-1.

138. Bruno A, Levine SR, Frankel MR, et al. Admission glucose level and clinical
outcomes in the NINDS rt-PA Stroke Trial. Neurology. 2002; 59: 669-74.

139. Kirinsley JS. Effect of an intensive glucose management protocol on the
mortality of critically ill adult patients. Mayo Clin Proc. 2004; 79: 992-1000.

140. Schlenk F, Vajkoczy P, Sarrafzadeh A. Inpatient hyperglycemia following
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: relation to cerebral metabolism and outcome.
Neurocrit Care. 2009; 11: 56-63.

141. Naidech AM, Shaibani A, Garg RK, et al. Prospective, randomized trial of
higher goal hemoglobin after subarachnoid hemorrhage. Neurocrit Care. 2010; 13:
313-20.

142. Ray WZ, Strom RG, Blackburn SL, et al. Incidence of deep venous thrombosis
after subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg. 2009; 110: 1010-4.

143. Mack WJ, Ducruet AF, Hickman ZL, et al. Doppler ultrasonography screening
of poor-grade subarachnoid hemorrhage patients increases the diagnosis of deep
venous thrombosis. Neurol Res. 2008; 30: 889-92.

144. Dalbasti T. Serebral vazospazm sagaltimi In: Kumral E, ed., Santral Sinir
Sisteminin Damarsal Hastalklari: Giines Tip Kitabevleri, 2011.

145. Hackett ML, Anderson CS. Health outcomes 1 year after subarachnoid
hemorrhage: An international population-based study. The Australian Cooperative

Research on Subarachnoid Hemorrhage Study Group. Neurology. 2000; 55: 658-62.

82



146. Mayer SA, Kreiter KT, Copeland D, et al. Global and domain-specific
cognitive impairment and outcome after subarachnoid hemorrhage. Neurology. 2002;
59: 1750-8.

147.  Powell J, Kitchen N, Heslin J, et al. Psychosocial outcomes at three and nine
months after good neurological recovery from aneurysmal subarachnoid haemorrhage:
predictors and prognosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2002; 72: 772-81.

148.  Powell J, Kitchen N, Heslin J, et al. Psychosocial outcomes at 18 months after
good neurological recovery from aneurysmal subarachnoid haemorrhage. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2004; 75:1119-24.

149. Schuiling WJ, de Weerd AW, Dennesen PJ, et al. The simplified acute
physiology score to predict outcome in patients with subarachnoid hemorrhage.
Neurosurgery. 2005; 57: 230-6; discussion 30-6.

150. Dietrich HH, Dacey RG, Jr. Molecular keys to the problems of cerebral
vasospasm. Neurosurgery. 2000; 46: 517-30.

151. Ecker A, Riemenschneider PA. Arteriographic demonstration of spasm of the
intracranial arteries, with special reference to saccular arterial aneurysms. J Neurosurg.
1951; 8: 660-7.

152. Claassen J, Hirsch LJ, Kreiter KT, et al. Quantitative continuous EEG for
detecting delayed cerebral ischemia in patients with poor-grade subarachnoid
hemorrhage. Clin Neurophysiol. 2004; 115: 2699-710.

153. Heran NS, Hentschel SJ, Toyota BD. Jugular bulb oximetry for prediction of
vasospasm following subarachnoid hemorrhage. Can J Neurol Sci. 2004; 31: 80-6.
154.  Skjoth-Rasmussen J, Schulz M, Kristensen SR, et al. Delayed neurological
deficits detected by an ischemic pattern in the extracellular cerebral metabolites in
patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg. 2004; 100: 8-15.
155. Reilly C, Amidei C, Tolentino J, et al. Clot volume and clearance rate as
independent predictors of vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J
Neurosurg. 2004; 101: 255-61.

156. Kolias AG, Sen J, Belli A. Pathogenesis of cerebral vasospasm following
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: putative mechanisms and novel approaches. J
Neurosci Res. 2009; 87: 1-11.

83



157. Tani E. Molecular mechanisms involved in development of cerebral
vasospasm. Neurosurg Focus. 2002; 12: ECP1.

158. Tani E, Matsumoto T. Continuous elevation of intracellular Ca2+ is essential
for the development of cerebral vasospasm. Curr VVasc Pharmacol. 2004; 2: 13-21.
159. Chrissobolis S, Sobey CG. Recent evidence for an involvement of rho-kinase
in cerebral vascular disease. Stroke. 2006; 37: 2174-80.

160. Shibuya M, Asano T, Sasaki Y. Effect of Fasudil HCI, a protein kinase
inhibitor, on cerebral vasospasm. Acta Neurochir Suppl. 2001; 77: 201-4.

161. Laher I, Zhang JH. Protein kinase C and cerebral vasospasm. J Cereb Blood
Flow Metab. 2001; 21: 887-906.

162. Aoki K, Zubkov AY, Tibbs RE, et al. Role of MAPK in chronic cerebral
vasospasm. Life Sci. 2002; 70: 1901-8.

163. Macdonald RL. Pathophysiology and molecular genetics of vasospasm. Acta
Neurochir Suppl. 2001; 77: 7-11.

164. Lewis SB, Velat GJ, Miralia L, etal. Alpha-Il spectrin breakdown products in
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a novel biomarker of proteolytic injury. J
Neurosurg. 2007; 107: 792-6.

165. Zabramski JM, Spetzler RF, Bonstelle C. Chronic cerebral vasospasm: effect
of volume and timing of hemorrhage in a canine model. Neurosurgery. 1986; 18: 1-6.
166. Zhang ZD, Yamini B, Komuro T, et al. Vasospasm in monkeys resolves
because of loss of and encasement of subarachnoid blood clot. Stroke. 2001; 32: 1868-
74.

167. Nishizawa S, Laher I. Signaling mechanisms in cerebral vasospasm. Trends
Cardiovasc Med. 2005; 15: 24-34.

168. Pluta RM. Delayed cerebral vasospasm and nitric oxide: review, new
hypothesis, and proposed treatment. Pharmacol Ther. 2005; 105: 23-56.

169. Clark JF, Sharp FR. Bilirubin oxidation products (BOXes) and their role in
cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage. J Cereb Blood Flow Metab. 2006;
26: 1223-33.

170. Hanggi D, Steiger HJ. Nitric oxide in subarachnoid haemorrhage and its
therapeutics implications. Acta Neurochir (Wien). 2006; 148: 605-13; discussion 13.

84



171. Jung CS, luliano BA, Harvey-White J, et al. Association between cerebrospinal
fluid levels of asymmetric dimethyl-L-arginine, anendogenous inhibitor of endothelial
nitric oxide synthase, and cerebral vasospasm in a primate model of subarachnoid
hemorrhage. J Neurosurg. 2004; 101: 836-42.

172.  McGirt MJ, Lynch JR, Parra A, et al. Simvastatin increases endothelial nitric
oxide synthase and ameliorates cerebral vasospasm resulting from subarachnoid
hemorrhage. Stroke. 2002; 33: 2950-6.

173. Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, et al. A novel peptide vasoconstrictor,
endothelin, is produced by vascular endothelium and modulates smooth muscle Ca2+
channels. J Hypertens Suppl. 1988; 6: S188-91.

174. Kastner S, Oertel MF, Scharbrodt W, et al. Endothelin-1 in plasma, cisternal
CSF and microdialysate following aneurysmal SAH. Acta Neurochir (Wien). 2005;
147:1271-9; discussion 79.

175. Kessler IM, Pacheco YG, Lozzi SP, et al. Endothelin-1 levels in plasma and
cerebrospinal fluid of patients with cerebral vasospasm after aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. Surg Neurol. 2005; 64 Suppl 1: S1:2-5; discussion S1:5.

176. Chow M, Dumont AS, Kassell NF. Endothelin receptor antagonists and
cerebral vasospasm: an update. Neurosurgery. 2002; 51: 1333-41; discussion 42.
177. Masaki T. The endothelin family: an overview. J Cardiovasc Pharmacol. 2000;
35: S3-5.

178. Macdonald RL, Kassell NF, Mayer S, et al. Clazosentan to overcome
neurological ischemia and infarction occurring after subarachnoid hemorrhage
(CONSCIOUS-1):randomized, double-blind, placebo-controlled phase 2 dose-finding
trial. Stroke. 2008; 39: 3015-21.

179. Sercombe R, Dinh YR, Gomis P. Cerebrovascular inflammation following
subarachnoid hemorrhage. Jpn J Pharmacol. 2002; 88: 227-49.

180. Roman RJ. P-450 metabolites of arachidonic acid in the control of
cardiovascular function. Physiol Rev. 2002; 82: 131-85.

181. Roman RJ, Renic M, Dunn KM, et al. Evidence that 20-HETE contributes to
the development of acute and delayed cerebral vasospasm. Neurol Res. 2006; 28: 738-
49,

85



182. Dumont AS, Dumont RJ, Chow MM, et al. Cerebral vasospasm after
subarachnoid hemorrhage: putative role of inflammation. Neurosurgery. 2003; 53:
123-33; discussion 33-5.

183. Fassbender K, Hodapp B, Rossol S, et al. Inflammatory cytokines in
subarachnoid haemorrhage: association with abnormal blood flow velocities in basal
cerebral arteries. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2001; 70: 534-7.

184. Borel CO, McKee A, Parra A, et al. Possible role for vascular cell proliferation
in cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2003; 34: 427-33.
185. Zubkov AY, Ogihara K, Bernanke DH, etal. Apoptosis of endothelial cells in
vessels affected by cerebral vasospasm. Surg Neurol. 2000; 53: 260-6.

186. Zhou C, Yamaguchi M, Colohan AR, et al. Role of p53 and apoptosis in
cerebral vasospasm after experimental subarachnoid hemorrhage. J Cereb Blood Flow
Metab. 2005; 25: 572-82.

187. Cahill J, Calvert JW, Solaroglu 1, et al. VVasospasm and p53-induced apoptosis
in an experimental model of subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2006; 37: 1868-74.
188. Auer RN. Non-pharmacologic (physiologic) neuroprotection in the treatment
of brain ischemia. Ann N'Y Acad Sci. 2001; 939: 271-82.

189. Kammersgaard LP, Jorgensen HS, Rungby JA, et al. Admission body
temperature predicts long-term mortality after acute stroke: the Copenhagen Stroke
Study. Stroke. 2002; 33: 1759-62.

190. Cormio M, Citerio G, Spear S, et al. Control of fever by continuous, low-dose
diclofenac sodium infusion in acute cerebral damage patients. Intensive Care Med.
2000; 26: 552-7.

191. Kagansky N, Levy S, Knobler H. The role of hyperglycemia in acute stroke.
Arch Neurol. 2001; 58: 1209-12.

192. Mohiuddin AA, Bath FJ, Bath PM. Theophylline, aminophylline, caffeine and
analogues for acute ischaemic stroke. Cochrane Database Syst Rev. 2000: CD000211.
193. Findlay JM. Cerebral vasospasm. In: Winn HR, ed., Youmans Neurological
Surgery. 6th ed: Saunders, 2011.

194. Feigin VL, Rinkel GJ, Algra A, et al. Circulatory volume expansion for
aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 2000:
CD000483.

86



195. Dirnagl U, Simon RP, Hallenbeck JM. Ischemic tolerance and endogenous
neuroprotection. Trends Neurosci. 2003; 26: 248-54.

196. Kirino T. Ischemic tolerance. J Cereb Blood Flow Metab. 2002; 22: 1283-96.
197. Baharoglu MI, Germans MR, Rinkel GJ, et al. Antifibrinolytic therapy for
aneurysmal subarachnoid haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev. 2013:
CD001245.

198. Qizilbash N, Lewington SL, Lopez-Arrieta JM. Corticosteroids for acute
ischaemic stroke. Cochrane Database Syst Rev. 2000: CD000064.

199. Roberts I, Sydenham E. Barbiturates for acute traumatic brain injury. Cochrane
Database Syst Rev. 2012; 12: CD000033.

200. Soppi V, Karamanakos PN, Koivisto T, et al. A randomized outcome study of
enteral versus intravenous nimodipine in 171 patients after acute aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. World Neurosurg. 2012; 78: 101-9.

201. Huang D, Shenoy A, Cui J, et al. In situ detection of AP sites and DNA strand
breaks bearing 3'-phosphate termini in ischemic mouse brain. FASEB J. 2000; 14: 407-
17.

202. Blardi P, Urso R, De Lalla A, et al. Nimodipine: drug pharmacokinetics and
plasma adenosine levels in patients affected by cerebral ischemia. Clin Pharmacol
Ther. 2002; 72: 556-61.

203. Roos YB, Levi M, Carroll TA, et al. Nimodipine increases fibrinolytic activity
in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2001; 32: 1860-2.
204. Zhao J, Zhou D, Guo J, et al. Efficacy and safety of fasudil in patients with
subarachnoid hemorrhage: final results of a randomized trial of fasudil versus
nimodipine. Neurol Med Chir (Tokyo). 2011; 51: 679-83.

205. van den Bergh WM, Algra A, van der Sprenkel JW, et al. Hypomagnese mia
after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Neurosurgery. 2003; 52: 276-81;
discussion 81-2.

206. Schmid-Elsaesser R, Kunz M, Zausinger S, et al. Intravenous magnesium
versus nimodipine in the treatment of patients with aneurysmal subarachnoid

hemorrhage: a randomized study. Neurosurgery. 2006; 58: 1054-65; discussion 54-65.

87



207. Bradford CM, Finfer S, O'Connor A, et al. A randomised controlled trial of
induced hypermagnesaemia following aneurysmal subarachnoid haemorrhage. Crit
Care Resusc. 2013; 15: 119-25.

208. Willmot M, Gray L, Gibson C, et al. A systematic review of nitric oxide donors
and L-arginine in experimental stroke; effects on infarct size and cerebral blood flow.
Nitric Oxide. 2005; 12: 141-9.

209. Turner JD, Mammis A, Prestigiacomo CJ. Erythropoietin for the treatment of
subarachnoid hemorrhage: a review. World Neurosurg. 2010; 73: 500-7.

210. Veldeman M, Hollig A, Clusmann H, et al. Delayed cerebral ischaemia
prevention and treatment after aneurysmal subarachnoid haemorrhage: a systematic
review. Br J Anaesth. 2016; 117: 17-40.

211. Vajkoczy P, Meyer B, Weidauer S, et al. Clazosentan (AXV-034343), a
selective endothelin A receptor antagonist, in the prevention of cerebral vasospasm
following severe aneurysmal subarachnoid hemorrhage: results of a randomized,
double-blind, placebo-controlled, multicenter phase lla study. J Neurosurg. 2005; 103:
9-17.

212. Bautista C. Unresolved issues in the management of aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. AACN Adv Crit Care. 2012; 23: 175-85.

213.  McGirt MJ, Blessing R, Alexander MJ, et al. Risk of cerebral vasopasm after
subarachnoid hemorrhage reduced by statin therapy: A multivariate analysis of an
institutional experience. J Neurosurg. 2006; 105: 671-4.

214. Woo SW, Kim JH, Kang HI, et al. High-Dose Simvastatin Is Effective in
Preventing Cerebral Vasospasm after Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage: A
Prospective Cohort Study in Korean Patients. J Korean Neurosurg Soc. 2015; 58: 328-
33.

215. Loch Macdonald R. Vasospasm: my first 25 years-what worked? what didn't?
what next? Acta Neurochir Suppl. 2015; 120: 1-10.

216. Hamada J, Kai Y, Morioka M, et al. Effect on cerebral vasospasm of coil
embolization followed by microcatheter intrathecal urokinase infusion into the cisterna

magna: a prospective randomized study. Stroke. 2003; 34: 2549-54.

88



217. Kramer AH, Roberts DJ, Holodinsky J, et al Intraventricular tissue
plasminogen activator in subarachnoid hemorrhage patients: a prospective,
randomized, placebo-controlled pilot trial. Neurocrit Care. 2014; 21: 275-84.

218. Etminan N, Beseoglu K, Eicker SO, et al. Prospective, randomized, open-label
phase 1l trial on concomitant intraventricular fibrinolysis and low-frequency rotation
after severe subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2013; 44: 2162-8.

219. Klimo P, Jr., Kestle JR, MacDonald JD, et al. Marked reduction of cerebral
vasospasm with lumbar drainage of cerebrospinal fluid after subarachnoid
hemorrhage. J Neurosurg. 2004; 100: 215-24.

220. Aydin HE, Ozbek Z, Aydin N, et al. Application of lumbar drainage in
vasospasm after spontaneous subarachnoid hemorrhage and prevention of late cerebral
infarction. Acta Neurochir Suppl. 2015; 120: 255-8.

221. Dalbasti T, Karabiyikoglu M, Ozdamar N, et al. Efficacy of controlled-release
papaverine pellets in preventing symptomatic cerebral vasospasm. J Neurosurg. 2001;
95: 44-50.

222. Kasuya H, Onda H, Takeshita M, et al. Efficacy and safety of nicardipine
prolonged-release implants for preventing vasospasm in humans. Stroke. 2002; 33:
1011-5.

223. Barth M, Capelle HH, Weidauer S, et al. Effect of nicardipine prolonged-
release implants on cerebral vasospasm and clinical outcome after severe aneurysmal
subarachnoid hemorrhage: a prospective, randomized, double-blind phase lla study.
Stroke. 2007; 38: 330-6.

224. Kim JH, YiHJ, KoY, et al. Effectiveness of papaverine cisternal irrigation for
cerebral vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage and measurement of
biomarkers. Neurol Sci. 2014; 35: 715-22.

225. Bashir A, Andresen M, Bartek J, Jr., et al. Intra-arterial nimodipine for cerebral
vasospasm after subarachnoid haemorrhage: Influence on clinical course and
predictors of clinical outcome. Neuroradiol J. 2016; 29: 72-81.

226. Velat GJ, Kimball MM, Mocco JD, et al. Vasospasm after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage: review of randomized controlled trials and meta-analyses
in the literature. World Neurosurg. 2011; 76: 446-54.

89



227. Yin D, Slavin KV. A hypothesis on possible neurochemical mechanisms of
action of cervical spinal cord stimulation in prevention and treatment of cerebral
arterial vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Med Hypotheses.
2015; 85: 355-8.

228. Takanashi Y, Shinonaga M. Spinal cord stimulation for cerebral vasospasm as
prophylaxis. Neurol Med Chir (Tokyo). 2000; 40: 352-6; discussion 56-7.

229. Gennuso F, Fernetti C, Tirolo C, et al. Bilirubin protects astrocytes from its
own toxicity by inducing up-regulation and translocation of multidrug resistance-
associated protein 1 (Mrpl). Proc Natl Acad Sci U S A. 2004; 101: 2470-5.

230. Huang E, Ong WY, Go ML, et al. Heme oxygenase-1 activity after excitotoxic
injury: immunohistochemical localization of bilirubin in neurons and astrocytes and
deleterious effects of heme oxygenase inhibition on neuronal survival after kainate
treatment. J Neurosci Res. 2005; 80: 268-78.

231. Nakao A, Neto JS, Kanno S, et al. Protection against ischemia/reperfusion
injury in cardiac and renal transplantation with carbon monoxide, biliverdin and both.
Am J Transplant. 2005; 5: 282-91.

232. Ryter SW, Alam J, Choi AM. Heme oxygenase-1/carbon monoxide: from basic
science to therapeutic applications. Physiol Rev. 2006; 86: 583-650.

233. Suzuki H, Muramatsu M, Kojima T, et al. Intracranial heme metabolism and
cerebral vasospasm after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke. 2003; 34:
2796-800.

234. Wan S, Zhan R, Zheng S, et al. Activation of c-Jun-N-terminal kinase in a rat
model of intracerebral hemorrhage: the role of iron. Neurosci Res. 2009; 63: 100-5.
235. WuJ, Hua Y, Keep RF, et al. Iron and iron-handling proteins in the brain after
intracerebral hemorrhage. Stroke. 2003; 34: 2964-9.

236. Piantadosi CA. Biological chemistry of carbon monoxide. Antioxid Redox
Signal. 2002; 4: 259-70.

237. Ryter SW, Otterbein LE. Carbon monoxide in biology and medicine.
Bioessays. 2004; 26: 270-80.

238. Dulak J, Jozkowicz A, Foresti R, et al. Heme oxygenase activity modulates
vascular endothelial growth factor synthesis in vascular smooth muscle cells. Antioxid
Redox Signal. 2002; 4: 229-40.

90



239. Kaide JI, Zhang F, Wei Y, et al. Carbon monoxide of vascular origin attenuates
the sensitivity of renal arterial vessels to vasoconstrictors. J Clin Invest. 2001; 107:
1163-71.

240. Morse D, Sethi J. Carbon monoxide and human disease. Antioxid Redox
Signal. 2002; 4: 331-8.

241. Stanford SJ, Walters MJ, Hislop AA, et al. Heme oxygenase is expressed in
human pulmonary artery smooth muscle where carbon monoxide has an anti-
proliferative role. Eur J Pharmacol. 2003; 473: 135-41.

242. Morisaki H, Katayama T, Kotake Y, et al. Carbon monoxide modulates
endotoxin-induced microvascular leukocyte adhesion through platelet-dependent
mechanisms. Anesthesiology. 2002; 97: 701-9.

243. Ndisang JF, Wu L, Zhao W, et al. Induction of heme oxygenase-1 and
stimulation of cGMP production by hemin in aortic tissues from hypertensive rats.
Blood. 2003; 101: 3893-900.

244. Luckraz H, Tsui SS, Parameshwar J, etal. Improved outcome with organs from
carbon monoxide poisoned donors for intrathoracic transplantation. Ann Thorac Surg.
2001; 72: 709-13.

245. Nakao A, Kimizuka K, Stolz DB, et al. Protective effect of carbon monoxide
inhalation for cold-preserved small intestinal grafts. Surgery. 2003; 134: 285-92.
246. Brouard S, Otterbein LE, Anrather J, et al. Carbon monoxide generated by
heme oxygenase 1 suppresses endothelial cell apoptosis. JExp Med. 2000; 192: 1015-
26.

247. Soares MP, Usheva A, Brouard S, et al. Modulation of endothelial cell
apoptosis by heme oxygenase-1-derived carbon monoxide. Antioxid Redox Signal.
2002; 4: 321-9.

248. Otterbein LE, Zuckerbraun BS, Haga M, et al. Carbon monoxide suppresses
arteriosclerotic lesions associated with chronic graft rejection and with balloon injury.
Nat Med. 2003; 9: 183-90.

249. Regan RF, Chen J, Benvenisti-Zarom L. Heme oxygenase-2 gene deletion
attenuates oxidative stress in neurons exposed to extracellular hemin. BMC Neurosci.
2004; 5: 34.

91



250. Wang J, Zhuang H, Dore S. Heme oxygenase 2 is neuroprotective against
intracerebral hemorrhage. Neurobiol Dis. 2006; 22: 473-6.

251. Baranano DE, Snyder SH. Neural roles for heme oxygenase: contrasts to nitric
oxide synthase. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001; 98: 10996-1002.

252. Dulak J, Jozkowicz A. Carbon monoxide --a'new" gaseous modulator of gene
expression. Acta Biochim Pol. 2003; 50: 31-47.

253. Frankel D, Mehindate K, Schipper HM. Role of heme oxygenase-1 in the
regulation of manganese superoxide dismutase gene expression in oxidatively-
challenged astroglia. J Cell Physiol. 2000; 185: 80-6.

254. Boehning D, Moon C, Sharma S, et al. Carbon monoxide neurotransmission
activated by CK2 phosphorylation of heme oxygenase-2. Neuron. 2003; 40: 129-37.
255. Foresti R, Hammad J, Clark JE, et al. Vasoactive properties of CORM-3, a
novel water-soluble carbon monoxide-releasing molecule. Br J Pharmacol. 2004; 142:
453-60.

256. Johnson TR, Mann BE, Clark JE, et al. Metal carbonyls: a new class of
pharmaceuticals? Angew Chem Int Ed Engl. 2003; 42: 3722-9.

257. Yabluchanskiy A, Sawle P, Homer-Vanniasinkam S, et al. CORM-3, a carbon
monoxide-releasing molecule, alters the inflammatory response and reduces brain
damage in a rat model of hemorrhagic stroke. Crit Care Med. 2012; 40: 544-52.

258. Mosi R, Seguin B, Cameron B, et al. Mechanistic studies on AMD6221: a
ruthenium-based nitric oxide scavenger. Biochem Biophys Res Commun. 2002; 292:
519-29.

259. Motterlini R, Mann BE, Johnson TR, et al. Bioactivity and pharmacological
actions of carbon monoxide-releasing molecules. Curr Pharm Des. 2003; 9: 2525-39.
260. Yabluchanskiy A. The effect of CORM-3 on the inflammatory nature of
haemorrhagic stroke. London's Global University, 2011.

261. Alshehri A, Bourguignon MP, Clavreul N, et al. Mechanisms of the
vasorelaxing effects of CORM-3, a water-soluble carbon monoxide-releasing
molecule: interactions with eNOS. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2013;
386: 185-96.

92



262. Chatterjee PK. Water-soluble carbon monoxide-releasing molecules: helping
to elucidate the vascular activity of the 'silent Killer'. Br J Pharmacol. 2004; 142: 391-
3.

263. Abdel Aziz MT, EFAsmar MF, Mostafa T, et al. Effect of hemin and carbon
monoxide releasing molecule (CORM-3) on cGMP in rat penile tissue. J Sex Med.
2008; 5: 336-43.

264. Bani-Hani MG, Greenstein D, Mann BE, et al. A carbon monoxide-releasing
molecule (CORM-3) attenuates lipopolysaccharide- and interferon-gamma-induced
inflammation in microglia. Pharmacol Rep. 2006; 58 Suppl: 132-44.

265. Musameh MD, Green CJ, Mann BE, et al. Improved myocardial function after
cold storage with preservation solution supplemented with a carbon monoxide-
releasing molecule (CORM-3). J Heart Lung Transplant. 2007; 26: 1192-8.

266. Sawle P, Foresti R, Mann BE, et al. Carbon monoxide-releasing molecules
(CO-RMs) attenuate the inflammatory response elicited by lipopolysaccharide in
RAW?264.7 murine macrophages. Br J Pharmacol. 2005; 145: 800-10.

267. Tranter M, Jones WK. Anti-inflammatory effects of HO-1 activity in vascular
endothelial cells, commentary on "Carbon monoxide donors or heme oxygenase (HO-
1) overexpression blocks interleukin-18-mediated NF-kappaB-PTEN-dependent
human cardiac endothelial cell death”. Free Radic Biol Med. 2008; 44: 261-3.

268. Vannacci A, Marzocca C, Giannini L, et al. Evaluation of the effects of anovel
carbon monoxide releasing molecule (CORM-3) in an in vitro model of cardiovascular
inflammation. 1. Histamine in allergy, inflammation, tissue growth and repair.
Inflamm Res. 2006; 55 Suppl 1: S05-6.

269. Marbacher S, Fandino J, Kitchen ND. Standard intracranial in vivo animal
models of delayed cerebral vasospasm. Br J Neurosurg. 2010; 24: 415-34.

270. Barry KJ, Gogjian MA, Stein BM. Small animal model for investigation of
subarachnoid hemorrhage and cerebral vasospasm. Stroke. 1979; 10: 538-41.

271. Abraham MK, Chang WW. Subarachnoid Hemorrhage. Emerg Med Clin
North Am. 2016; 34: 901-16.

272. Cossu G, Messerer M, Oddo M, etal. To look beyond vasospasm in aneurysmal
subarachnoid haemorrhage. Biomed Res Int. 2014; 2014: 628597.

93



273. Guney O, Erdi F, Esen H, et al. N-acetylcysteine prevents vasospasm after
subarachnoid hemorrhage. World Neurosurg. 2010; 73: 42-9; discussion €3.

274.  Sen O, Caner H, Aydin MV, et al. The effect of mexiletine on the level of lipid
peroxidation and apoptosis of endothelium following experimental subarachnoid
hemorrhage. Neurol Res. 2006; 28: 859-63.

275. Solomon RA, Antunes JL, Chen RY, et al. Decrease in cerebral blood flow in
rats after experimental subarachnoid hemorrhage: a new animal model. Stroke. 1985;
16: 58-64.

276. Dudhani RV, Kyle M, Dedeo C, et al. A low mortality rat model to assess
delayed cerebral vasospasm after experimental subarachnoid hemorrhage. J Vis Exp.
2013: e4157.

94



