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OZET

Tawanlarda Subaraknoid Kanama SonrasiggelVentrikiler Dilatasyon ve Vazospazmda

Tirofibanin Etkisinin Dgerlendirilmesi

Amagc: Subaraknoid kanama gunimiizde mortalite ve modyidisiklikla neden olmaktadir.
Gelisen komplikasyonlarindan en 6nemlileri olan vazospaz ventrikiler dilatasyonun
Oonlenmesi i¢in birgok caima yapilmaktadir. Bu ¢amada Yeni Zelanda tipi albino tgan
modelinde subaraknoid kanama sonrasi sgeliventrikiler dilatasyon ve vazospazmin

onlenmesinde intrasisternal olarak uygulanan taiin etkinlgi arastiriimistir.

Gereg ve YOntem:20 adet Yeni Zelanda tipi albino tan, kontrol ve ve tirofiban gruplari
olmak Uzere iki gruba ayriltir. Kontrol grubundaki deneklerin sisterna magnasotolog
kan; tirofiban grubu deneklere ise otolog kan wefitban enjekte edilerek subaraknoid
kanama modeli okiurulmuwstur. 9. ginde MRG kontrolu yapilarak ventrikiletathsyon
argstirillmig, 10. ginde tayanlar sakrifiye edilerek anatomik olarak hem veéxdtriboyutlari
Olcilmis, hem de vazospazm acgisindan baziler arterlerikeligelilerek anatomik olarak

caplari 6lctlmgtar.

Bulgular: Kontrol grubunda lateral, 3. ve 4. ventrikil boyuthin tirofiban grubuna gore bir
miktar daha fazla oldiu manyetik rezonans gorintilemede saptanamcak istatistiksel
olarak bu durum anlamli bulunmagnr. Alinan anatomik kesitlerde, lateral ve 3. wékitl
boyutlarinin kagilastirilmasinda tirofiban grubunda hem lateral veritrikem de 3. ventrikil
boyutlarinin daha kucik olgu saptanmangtir. Ancak yapilan istatistiksel analizde anlamh
fark bulunmamytir. Baziler arter drneklemesinde ise yapilan amétodlciimler sonucunda
baziler arter govde ve tepe boyutlan tirofiban gmda daha gepibulunmytur. Ancak
istatistiksel analiz sonucunda anlamli fark buluaamstir.

Sonu¢: Bu calsmada, tirofiban trombosit agregasyonu onlenmesilligzenedeniyle

intrasisternal olarak uygulangniventrikiler dilatasyon ve vazospazm acisindanplgru
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karsilastiriimistir. Ventrikller dilatasyon ve vazospazm tirofibgrubunda kontrol grubuna
gore daha diilk oranlarda gerceldmistir. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlaml

degildir. Bu konuda daha genserilerde yeni cadmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Sozcukler: Subaraknoid kanama, vazospazm, ventrikiler diyatagirofiban
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ABSTRACT

The Effect of Tirofiban in Ventricular Dilatatiomd Vasospasm After Subarachnoid

Hemorrhage in Rabbit Model

Purpose: Today subarachoid hemorrhage is one of the maasores for mortality and
morbidity. There are several ongoing studies tawgmée vasospasm and ventricular dilatation
seen after subarachnoid hemorrhage. This study tnexamine the effect of tirofiban in

ventricular dilatation and vasospasm seen aftesirsichoid heamorrhage in the rabbit model.

Material and Methods: 20 New Zelland type albino rabbits were used awnuleld into two

subgroups as control and tirofiban. In the congodup only autologous blood; in the
tirofiban group autologous blood and tirofiban wémgected intracisternally. At day nine,
magnetic resonance imaging were used to assescudaitdilatation. At day ten, rabbits were
sacrified to measure ventricular dimentions andldrasirtery diameters in order to find

evidence of ventricular dilatation and vasospasspeetively.

Results: In the magnetic resonance imaging study; the djtehird and fourth ventricle
dimensions were larger in control group but nomsigant statisticly. In the anatomic
examination, the dimensions of lateral and thirdtseles were large in control group in
comparison to tirofiban group however in statidtigaalysis it was not significant. Basilar
artery dimensions were smaller in control groupclhis in favor of vasospasm; also it was

not significant.

Conclusion: Tirofiban is a drug that is used to inhibite plategregation. Using this feature,

tirofiban was given intracisternally to examine th#ect on vasospasm and ventricular
dilation in subarachnoid heamorrhage. The comptinatwere seen less in the tirofiban group
however they were not significantly important. Maeperiments have to be done in this

topic in larger models.

Key Words: Subarachoid heamorrhage, vasospasm, ventricksodilairofiban



GIRIS

Beyinde subaraknoid mesafe icerisine genelliklerget nadiren de vendz nedenlere
bagl olarak meydana gelen kanamaya subaraknoid kari@#i) denilmektedir (37). SAK
geciren hastalarin %40’'inda 6lum gortlmesisayan hastalarda norolojik ve kognitif
bozukluklarin yiksek insidansa sahip olmasi nedertgni, tedavi ve komplikasyonlarinin
onlenmesi ginimuzde 6nemlidir (22,32,37,47). Armwiel SAK’'da erken mortalite oraninin
ve anevrizma ruptiri sonrasinda tekrar kanama,rikélgr dilatasyon ya da serebral

vazospazm galne potansiyelinin yiksek oldgu bilinmektedir (1,14).

Ventriktler dilatasyon genellikle subaraknoid kamartedavisi sonrasinda, SAK
komplikasyonu olarak %6-67 oraninda gorulmekted®)( Kalici ventrikiler dilatasyon
gelisimini belirleyen en 6nemli faktorler intraventrilail kanama, subaraknoid kanamanin
paterni, artmy yas ve hastaneye kauru sirasinda hidrosefali vatii olarak belirtilebilir
(20,22,47).

Ventrikuler dilatasyon subaraknoid mesafedeki kagraim serebrospinal sivi deimi
ile olan etkilgmesine bal olustugu belirtiimistir. Subaraknoid mesafedeki kan aseptik
inflamasyon cevabi ofmasi sonucunda meningeal kalgnfeaya ve araknoid yapkliklara

yol acarak komunike ya da non komunike hidroseéajigl acar (22).

Serebral vazospazm serebral arterlerin geaikmiorfolojik daralmasi olarak
tanimlanabilir ve genellikle kanamadan yakta 4-10 sonra gorular (27,24). Serebral
vazospazmda gecikgnserebral iskeminin sonucunda serebral infarkt Igidyilou da yuksek
mortalite ve morbitidite ile ikkilidir (27). Subaraknoid mesafedeki kanin kalnlve
yayginlginin vazospazmin derecesini belirlemede faydalu@ldbircok Klinik calsmada

gosterilmitir (1)

Vazospazm tedavisinde gunumuzde siklikla kullantedaviler arasinda hipertansif,
hipervolemik hemodilusyonel tedavi, oral-intravemimodipin uygulanmasi ve endovaskiler

girisimler sayilabilir (1).



Tirofiban fibrinojenin glikoprotein lIb/llla reseptine b&lanmasini geri doriimli
olarak antagonize eden bir ilagtir, trombosit agesgnunu inhibe eder (16,32). Subaraknoid
kanama sonrasinda gorilen trombosit aktivasyonuageegasyonu sonucu postkapiller
venillerde polimorfoniukleer I6kosit, fibrin, trom&io agregatlari sebebiyle yeniden akimin
olmadgl gozlenmg, mikrovaskuler oklizyon okwmunda trombosit ve polimorfonukleer

|0kositlerin aktif katilimi oldgu ileri strtdlmigtar (16,23).

Subaraknoid kanamaya gagortlen en sik komplikasyonlardan olan vazospazem
ventriktler dilatasyon galiminin 6nlenmesi, tedavisi mortalite ve morbiditeni

azaltiimasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Bu calsma, tirofibanin antiagregan etkisi ile subaraknadaliktaki kan pihti
olusumunun azalag@a, boylece vazospazm ve ventrikiler dilatasyonuterigcgi hipotezi

Uzerine kurulmstur.



AMAC

Bu calsmada Yeni Zelanda tipi albino tganlarda subaraknoid kanama modeli
olusturulmustur. SAK’ta en sik goérilen komplikasyonlar arasinger alan ventrikiler
dilatasyon ve vazospazmda intrasisternal olarak ulaygn tirofibanin etkinginin
arggtiriimasi planlannstir.

HIPOTEZLER

1. Subaraknoid kanamaya glagelisen vazospazmin dnlenmesinde intrasisternal olarak

uygulanan tirofiban etkilidir.

2. Subaraknoid kanama sonrasi gati ventrikiler dilatasyonun ©Onlenmesinde

intrasisternal olarak uygulanan tirofiban etkilidir



GENEL BILGILER

TANIM:

Her yata gorulebilen ve hayati tehdit eden akut serelsikidar bir olay olan
subaraknoid kanama, subaraknoid mesafe icerisinglekellikle arteriyel nadiren de venoz

yapilardan kaynaklanir (6,11,33,37).

SAK, serebrovaskiler hastaliklar arasinda aterdicen emboli ve primer
intraserebral kanamadan sonra yer alir ve hemonagile olgularinin yakkak %5-10'unu
olusturur (8,22,45).

Subaraknoid kanamanin bircok sebebi bulunmaklaktarlen sik sebebi travmadir
(6,11). Spontan SAK’larin en sik nedeni %75’lik mieaanevrizmalardir (6,22). %210’luk bir
kismin nedeni anevrizmal olmayan perimesensefaflK,Skalan %5 ise dier nedenlere
baghidir (22).

TARHCE:

Serebral anevrizmalar ve bunlarin yirtiimasininasaknoid kanamaya neden ofgdu
ilk kez 1700'lti yillarda Morgagni tarafindan tanammstir (22,37). ilk anevrizma tarifi
Biumi tarafindan 1765 yilinda yapilgil1814 yilinda da Blackall kanagnbir anevrizmayi
bildirmistir (22,51).

Anevrizmaya yonelik ilk cerrahi gigim ise 1885 yilinda Horsley tarafindan kanamayi
onlemek icin her iki karotis arter glanarak yapilmgtir (37). 1891'de Quincke’nin lomber
ponksiyonu tanimlamasindan sonra klinik SAK takenulmaya bglamis ve anevrizmalarin
tani, tedavisinde ilk adimlar atilgir (22). Egas Moniz tarafindan 1927'de serebrgbgrafi
klinik kullanima sokulmstur (22,51).

Ilk defa 1933'de Dott internal karotid arter anemraédl hastaya cerrahi gjim
yaparak adele dokusu ile sagtm (22,51). 1937'de Dandy internal karotid arter
anevrizmasini Klipleyerek ve koterize ederek tedawnitir (22,51). 1951'de Ecker ve

Riemenschneider anjiografik vazospazmi tanimgeardir (22).



1960’tan sonra nororadyoloji, anestezi vesyo bakim unitelerindeki yeniklikler ve
ilerlemelerle birlikte anevrizma cerrahisinde p@&@tif mortalite azalmtir (51). Yaargil'in
anterior, Drake’in posterior sirkiilasyon anevrizaraidaki buylk serileri sayesinde anatomik
gozlem ve cerrahi teknikteki yenilikler ginimuiz wamema cerrahisinin temellerini

olusturmaktadir (51)

EP/DEM/YOLOZJ:

Insidans: Anevrizmal SAK goérilme sikh degsisik serilerde 2-30/100,000 olarak
bildirilmektedir (8,11,22,37,51). Siklikla 55-60gj@r arasinda ve kadinlarda 1,6 kat daha fazla
gorulir (11,45). Diunya genelindeki insidans 1,1392,00,000 arasinda gigmektedir. Orta
Doguda en az insidansa sahipken, Japonya, Avustralyaellikle Finlandiyada insidans t¢ kat
daha fazladir (11). Kanama insidansi ilkbahar véabarda daha yuksektir (22).

Prevalans: Tum serebral anevrizmalarin sadece %0,2’si kam&yaubaraknoid
kanamaya sebep olurlar. Non invaziv goéruntileme tgraterinin ilerlemesiyle birlikte
anevrizma prevalansinda c¢ok buydk farkhliklar saptaktadir. Otopsi serilerinde bulunan
prevalans %0,2-7,9 arasindgzgenektedir (11,20,51).

ETYOLOJ VE PATOGENEZ:

Sakkuler anevrizma ogumu ve riptird ile ilgili bircok hipotez mevcuttancak kesin
patogenezi bilinmemektedir. Konjenital ya da kalmary olabilir ve cevresel faktorlerin

anevrizma olgumuna ne kadar etkili olgu kesinlik kazanmangtir (11,51).

Konjenital anevrizma teorisi, damarin medial talsakave internal elastik
laminasindaki bozukluklarin gegimini genetik predispozisyon vagh aciklanmakta, multiple
anevrizmalarin sik gorilmesi, ailesel yatkinlikfeayovendz malformasyon (AVM) ile
ili skili olmalarina bglanmaktadir (11).

Kazanilms anevrizma teorisinde ise hemodinamik etkilerin danduvarinda
bozulmaya yol ach; ileri yas, hipertansiyon, ateroskleroz ve sigara kullanimianevrizma

sikliginin arttgr gosterilmgtir (11).



Anevrizma olgumu genellikle multifaktoriyel olup genetik predesgsyon ile ikincil

faktorlerin birlsmesiyle ortaya ¢ikmaktadirlar (11).

Tablo 1:intrakraniyal arteriyel anevrizmalarin etiolojisil{5

SAKKULER ANEVRIZMALAR FUSIFORM ANEVRIZMALAR
Hemodinamik Ateroskleroz
1. internal elastik membranin bozulmasina » siklikla posteriof
yol acan @it olmayan pulsatil basing sirkilasyon etkilenir
2. artmg akim » elonge, dolikoektatilf
3. artms arteriyel tansiyon damarlar
Yapisal Yapisal
1. media ve elastika tabakasindaki defekt|er * elastik ve medig

2. preanevrizmal lezyonlar

tabakasinin olmamasi

o diffiz arteriyel
fibromuskdiler displazi
Genetik Genetik
1. ailesel intrakraniyal anevrizmalayr-
dominant gegili
2. genetik sendromlar: Ehlers-Danlps
Sendromu, Marfan’s Sendromu, Rendu-
Osler-Weber Sendromu
Travmatik Enfeksiy6z
1. kafa kaide kiriklari o sifiliz
2. penetran yabanci cisimler
3. cerrahiye sekonder
Enfeksiy6z Kan damarlarini  etkileyen  ger
1. bakteriyel bozukluklar
2. fungal
Neoplastik Hemodinamik
1. metastatik
2. primer neoplazmlar
3. neoplazi ile ilgkili anevrizmalar: hipofiz
adenomlari
Kan damarlarini etkileyen gr bozukluklar Radyasyon ile induklenen sakkuler
1. Granulomat6z anijiitis anevrizma

2. sistemik lupus eritamatosus
3. moyamoya hastali
4. orak hicreli anemi

Radyasyon ile induklenen sakkuller anevrizma




RISK FAKTORLER

Subaraknoid kanama ve anevrizma sahau icin birgok risk faktorinin vagh
kanitlanmgtir. Bunlar arasinda sigara, hipertansiyon, kokanal kontraseptif kullanimi ve

gebelgin anevrizma olgumunu arttirdil saptanmtir (11,45).

Cogu anevrizmal SAK sporadiktir, ancak yapilansaranalarda ailesel yatkinlk stz
konusu olup genetik heterojenite varlile aciklanmaktadir. Ailesel yatkinlik anevrizmal
SAK’lI hastalarin %7-20'sini olgturmaktadir. Sporadik olgulara gore ailesel anewaiar

daha kicik boyutta ve daha erkegtgatiptire olurlar (11,51).

Kaltimsal bg doku hastaliklarindan olan otozomal dominant pstilkk bobrek
hastalgl, Marfan sendromu, psddoksantoma elastikum, Efdardos sendromu ve alfa-1

antitripsin eksiklginin intrakranial anevrizmalarla skili oldugu gosterilmgtir (11,22).

KL/N/K BULGULAR:

Ani baslangich siddetli ba agrisi (%97) SAK'In karakteristik bulgusudur
(11,20,22,45,51). Baagrisi ile birlikle siklikla ense serg (%50) ve bulanti-kusma (%77)
gorulur (11,22,51). Ayrica Badonmesi (%10), letarji (%7), epileptik ndbet (%26)bital
agri, gorme bozuklgu da gorulebilir (22). Hastanin klinik tablosu kamenin yerlgimine,
miktarina ve gesien komplikasyonlara lgh bas agrisindan komaya kadar gleir (11,22,51).
Kanamalarin %30'u uyku esnasinda olur (22). Olgnl&664’iinde hemiparezi, 3. ve 6.
kranial sinir felci (KS) gibi fokal nérolojik bulgsaptanabilir (22,45). Retinal ve pre-retinal
kanama SAK’lI hastalarin %25’'inde izlenmektedir 1Ayrica hastalarin %19,1-60’inda
siklikla 6-20 guin 6nce uyarici semptomlars@gaisi, ense sergli) gorulur (11,20,22,51).



SINIFLANDIRMA VE KLAS/KASYON:

Subaraknoid kanama siniflandiriilmasi radyolojiksffer siniflamasi) veya Kklinik
(Hunt ve Hess, Bottarel, ¥argil, World Federation of Neurosurgical Socief#sNS)
olarak yapilabilir. SAK’lI hastanin lgauru sirasindaki nérolojik durumu prognozu beliday
en onemli faktordir (11,45,51). Bu nedenle hastalmmumunu belirten bir¢cok siniflandirma

sistemi mevcuttur.

Tablo 2: Fisher siniflamasi (51)

GRUP BT'DE KANAMA

Fisher | Yok

Fisher Il 1mm den ince diffliz veya vertikal tabaial

Fisher llI Lokalize pihti ve/veya 1 mmden kalin tilkal tabaka

Fisher IV Intraserebral veya intraventrikiiler pihti ve diffiieya hic
subaraknoid kanama

Tablo 3: Hunt ve Hess Subaraknoid Kanama dereceteasi (modifiye)* (11)

GRADE TANIM

Grade O Kanamamanevrizma, nérolojik bozukluk yok
Grade 1 Asemptomatik veya hafifdagrisi ve ense sergh
Grade 1la Akut meningeal beyin reaksiyonu yok, fakabit ndrolojik

bozukluk mevcut

Grade 2 Kraniyal sinir paralizisi (KS 1ll, 1V), atsiddetli bg agrisi, ense
sertligi

Grade 3 Hafif fokal bozukluk, letarji veya konfiory

Grade 4 Stupor, ortaddetli hemiparezi, erken deserebre rijidite

Grade 5 Derin koma, deserebre rijidite, 6lime ygdrinim

* ciddi sistemik hastalik (hipertansiyon, diabgtidetli ateroskleroz, kronik obstriktif aker

hastalgl) veya anjiografidgiddetli vazospazm vaginda bir grade daha eklenir.



Tablo 4: Botterel siniflamasi (51)

ik

SINIFLANDIRMA TANIM

Botterel | Biling acik, kranial BT incelemesinde rk
var/yok

Botterel Il Uykuya meyil, ciddi norolojik defisit e/
intraserebral kanama yok

Botterel 11| Uykuya meyil, ciddi nérolojik defisie/veya
intraserebral kanama

Botterel IV Major norolojik defisit, geni intraserebr
hematom veya daha az ciddi norol
semptomlarla birlikte ileri ya velvey
gecirilmis serebrovaskuler hastalik

Botterel V Beyin sapi etkilenme bulgulari, ekstan

rijidite

SO

Tablo 5: World Federation of Neurosurgical Soce{d/FNS) SAK siniflandirmasi (20)

SINIFLANDIRMA

TANIM

Grade 0 Intakt anevrizma

Grade | Glaskow koma skalasi 15, motor defisit ypk

Grade Il Glaskow koma skalasi 13-14, motor defisit
yok

Grade llI Glaskow koma skalasi 13-14, motor defisit
var

Grade IV Glaskow koma skalasi 7-12, motor defiait|v
veya yok

Grade V Glaskow koma skalasi 3-6, motor defisit |var

veya yok




Tablo 6: Yagargil SAK Siniflamasi (22)

DERECE TANIM

Derece Oa Ruptire olmagranevrizma, norolojik defisit
yok

Derece Ob Ruptire olmagranevrizma, norolojik defisit
var

Derece la Asemptomatik SAK

Derece Ib Uyanik ve oriente, meninks irritasyon

bulgusu yok, fokal nérolojik defisit var

Derece 2a Uyanik, baagrisi ve meninks irritasyo

—

bulgulari mevcut, ndrolojik defisit yok

Derece 2b Uyanik, Baagrisi ve meninks irritasyo

—

bulgulari mevcut, ndrolojik defisit var

Derece 3a Letarji, konfu, dezoriente, fokal nondlq)
defisit yok

Derece 3b Letarji, konfu, dezoriente, fokal noridgj
defisit var

Derece 4 Yari koma,gaya yanit olarak fleksor veya

ekstansor yanit veriyor, sik reaksiyonu

pozitif

Derece 5 Derin koma,gaya ekstansor yanit, pupillgr

Isiga yanitsiz

TANI:

Siddetli ba agrisi olan ve SAKsuphesi bulunan bir hastanin ggelendiriimesinde
yapillmasi gereken ilk tetkik bilgisayarli tomogdifi (BT) (11,22,45).ilk 12 saat icinde
yapildginda olgularin %98 inde, ilk 24 saat icinde ise %88e SAK tespit edilirken kanin
hizli temizlenmesi sebebiyle 7. glinde BT'nin taassasiyeti %50'ye dér (22).

%2 olguda BT negatif ya daiphelidir, bu durumda ise lomber ponksiyon (LP)
yapiimahdir (11,20,22,51). LP da artrbasin¢ oldgu, kanlh, pihtilamayan ve rengi 3 tup
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deneyinde acgilmayan, ge¢ evrelerde ise ksantokreegklikla yiksek sayida eritrosit iceren
beyin omurilik sivisi (BOS) elde edilir (11,22).

Anjiografi, anevrizmalarin dgrlendiriimesinde ve tedavisinin planlanmasindanalt
standart tani yontemidir (11,22,45). %80-85 oraairahevrizmayi, yerini veger varsa

radiografik spazmi gdsterir (22).

Gunumiuzde radyolojik tetkiklerin ilerlemesiyle likte noninvazif tetkikler olan
manyetik rezonans gorintileme ve BT anjiografiiklimygulamada siklikla kullaniimaktadir
(11,20,22,45).

SUBARAKN@D KANAMA TEDAVS:

Ilk olarak tim olgular acil olarak gerlendirilerek hava yolu ve kardiyovaskiiler
fonksiyonlarinin devamli@ saglandiktan sonra nérolojik ymn bakimi ve deneyimli
serebrovaskuler cerrah ve endovaskiler operatorldsulundgu merkezlere sevk
edilmelidirler (11,22).

Anevrizmaya bgli ilk SAK’I atlatan hastalar ikinci kanama riskitiadadir. Tedavi
edilmeyen olgularin en azindan %4-12'si ilk 24 sgatde ve %20'i ilk iki hafta icinde
yeniden kanar ve buna gamortalite %50'dir (22,27,38).

Subaraknoid kanamali olgular yatak istirahatinenigliizole ve sessiz bir odada
sedasyonla emosyonel uyaranlar en aza indiriliakydgl 30 dereceye yukseltilerek serebral
venodz dong kolaylsstirihr (11,20,22). Hastalarin mumkin ofglinca yakin arteriyel kan
basinci, santral ventz basinci ve elektrokardiyigra(EKG) monitorize edilir (22). Kan
basinci serebral perfiizyonu azaltmayaggilde ve normal aralikta tutulur, genellikle sléto
kan basinci 90-140 mmHg, santral vendz basinceB#820 diizeyinde tutulur (22ntravensz
mayi, sedatif, analjezik, antikonvilzan, antiemetiktasit, gaita yungatici ve steroid tedavisi
baslanir (22). Kalsiyum kanal blokdrlerinin (Nimodipi*30 mg oral/21 giin) iskemik
komplikasyonlari azaltmak amaciyla kullaniimasilikli& oneriimektedir (22). Derin ven
trombozunun ve pulmoner embolinin 6nlenmesi amaaidstik diz Gstl ¢corap giydirilir (22).

Bilinci kapall ve kanama derecesi yuksek olan hastntiibe edilerek respiratoregtamir (22).

11



Bu hastalara intrakraniyal basing monitérlemésBj uygulanir ve ger IKB>20 mmHg ise
eksternal ventrikiler drenaj takilarak BOS drei@jbasing diiirtlir (22).

Anevrizma tedavisinde kraniotomi ile klipleme b#ém en etkili tedavi yontemidir
(11). Ancak parent arter oklizyonu ve wrapping dgiknikler gelgtiriimis olup uygun
hastalara embolizasyon da planlanabilir (11,20,22).

KOMPL/KASYONLAR:

Baslica SAK komplikasyonlarl arasinda yeniden kanammayosefali, vazospazm,

beyin 6demi ve hiponatremi, pulmoner ve kardiyddlenmeler sayilabilir. (11,22,51).

Yeniden kanama:

Anevrizmaya bgll SAK geciren hastalarin %10’u hastaneyesailaadan ve %25'i ise
ilk 24 saat icinde olur (22). ayanlardan tedavi uygulanmayan olgularda tekraaken
siklikla rastlanirken erken cerrahi yaytala bu komplikasyon orani gunimuizde azaimi
(11,22). Yeniden kanama riski ilk iki hafta icinél&l5-20 olarak bildiriimektedir (11,22,45).
Yeniden kanama riski kotl klinik derece, postedotasim anevrizmalari, hipertansiyon, ileri
yas ile birlikte arts gosterir (11,22,51). Tedavi edilemeyen anevrizmbgal subaraknoid
kanamali hastalarin %50’si kanamanin ilk bir aynde 6lur ve ygayanlarin sadece yarisi

tam olarak iyilgir (22).
Hidrosefali:

SAK’a sekonder geden hidrosefali intraventrikiler kana@aolarak obstruktif ya da
araknoid villilerden BOS emiliminin bozulmasiylarkenunike tipte olabilir (11,26,28,47,52).
Subaraknoid aralikta kan vayliaseptik inflamatuar cevabi uyararak meningeahkama ve
araknoid yapukliklara yol acar (28). SAK sonrasinda hidrosefakidansi %6-67 olarak
bildiriimektedir (28,52).

Hidrosefali Foltz ve Ward tarafindan 1956 yilind&uta ve kronik olarak
siniflandinimgtir (7,26). SAK sonrasi akut hidrosefali (ilk 72asaicindeki ventrikuler
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gengleme) hastalarin %10-30'unda goralur (11,22,45,45Rut ventrikiler dilatasyonda
tedavi seceneklerinden biri de eksternal ventrikdienaj yerlgtiriimesi olabilir (45).

Ventriktler genglemeye siklikla intraventrikiler kargld&k eder ancak ventrikdl icinde
kan olmadg zaman sisternalardaki kan miktari ve yayihmiyigkilidir (22,47,52). Akut

hidrosefali kotu klinik dereceli ve yuksek fiscrekorlu hastalarda daha sik goralur (22).

Ileri yas, erken ventrikilomegali, intraventrikiiler kanamzgsvuruda kot klinik
durum ve kadin cinsiyet kaligilant gereksinimi ile ikkili faktorler olarak saptanngtir
(11,22,26,28).

Vazospazm:

SAK’In klinik seyrinde en sik gbézlenen komplikasyeazospazmdir (1,2,3,6,47).
Vazospazm subaraknoid kanamanin dansite, hacimukesisile primer olarak gkilidir
(1,24,45).Arter ruptarina takiben gekn ve ceitli derecelerde damar limeninin daralmasi
ile  karakterize mortalite ve morbiditesi yuksek ybpatolojik bir olaydir
(3,5,6,12,18,22,27,34,46,49) bir ay icinde mortalitesi %40-60 arasindadii3(®, Siklikla
etkilenen arter distalindeki bélgede radyolojik aegerebral kan akimi ile kanitlarsmi

perflizyon azalmasiyla skilidir (3,22,27,46).

SAK sonrasi serebral vazospazm hastalarin %30-d@’igorultr ve tipik olarak
kanamadan 3-5 gun sonraslaa (2,3,11,21,22,30,45). SAK'ta ge¢ mortalite verimditenin
en sik sebebi serebral vazospazm sonucsgegeiskemidir (2,22,38).

Vazospazm Kklinik veya radyolojik olarak gozlenebil(3,11,22,27,30). Klinik
vazospazm kanamayi takiben hidrosefali, ndbet, Imoéitabozukluk, yeniden kanama, cerrahi
sonrasi gibi nedenlerle agiklanamayan gec¢ fokafgize iskemik norolojik bozukluk olarak
gorulur (11,22). Klinik vazospazm (%30-40) 3-12nbgi arasinda konflzyon, §&grisi, ense
sertligi, suurda bozulma, inkontinans, hemiparezi veya afgeklinde go6rilmektedir
(2,11,22,30). Bu durumda subaraknoid kanamangerdkomplikasyonlari olan yeniden
kanama, hidrosefali, yaygin beyin 6demi, subdugaintraserebral kanamalar ekarte etmek
amacityla acil BT ¢ekilmelidir (3,11,21,22).

13



Radyolojik vazospazm ise arterlerin gecikrfokal ya da diffiiz bigekilde daralmasi
olarak tanimlanabilir (2,3,30). Anjiografide (%30)7 arteriyel daralma ve kontrast
dolumunda yavdamaseklinde kanamadan 3-5 gin sonralénakta, 5-14 ginde maksimal
daralma goérilmekte; 2-4 hafta icinde diizelmekt&3,5,22,27,30).

Subaraknoid araliktaki kan pihtilari ek arteriyakér, intrakraniyal hipertansiyon ya da
serebral iskemi olmaksizin ana intrakraniyal asterl Ozellikle proksimal segmentlerine
spazmojenik etki gosterir (3,8,18,22,24,27,46,4Bavuru Kklinik ve Fischer skoru yiksek
olmasi, hipotansiyon, hipovolemi gibi nedenler \sgazm riskinde aga yol acmaktadir (30,49).
Erken cerrahi gisim yapilan hastalarda postoperatif 24. saatte gagbntrol BTde kanama
miktarinin azalmasiyla vazospazm riskinin de agatghisterilmgtir (21,22).

Vazospazm patogenezi tam olarak aydinlatilangami(3, 11,22,30). Arteriyal
kontraksiyona sebep olan ve vazodilatasyonu inl@den maddeler, immunoreaktif veya
inflamatuar olaylar (lokositlerin aktivasyonu) ve ekanik faktorler (araknoid liflerin
gerilmesi, pithtinin direkt basisi, trombosit ags@su) sorumlu tutulan faktorler arasindadir
(1,8,12,17,22,39). Vazospazma neden olan maddel@singla oksihemoglobin, demir,
norepinefrin, prostoglandinler, endotelin | ve sxtradikaller yer almaktadir (6,8,22,30,49).

Vazospazm, adrenerjik sinir sistemin norojenik veeraduvarinin primer miyojenik
cevabl ile kandan serbest kalan maddelergl lkdamar duvarinin farmakolojik reaksiyonu
olarak belirtilmgtir (6). Vazospazmin ilk donem yanitlari trombasitkarafindan dokama
verilen serotonin ile gganmayken 24-36 saat sonra bu etki azalarak etitveshemoglobin
yikim driinlerinden a@a cikan spazmojenik proteinler yoluyla vazospazneaserebral

perfizyon azfiina neden olmaktadir (3,6,12,17,27).

Etkin tedavi vazospazm tanisinin erken konulmabagadir (3,11,24,30). Genellikle
tani klinik olarak konulurken transkraniyal doppleitrasonografi, anjiografi veya BT
anjiografi ile desteklenmektedir (11,30,45).

Semptomatik vazospazm ggikten sonra tedavi genellikle etkili gidir (11,30).
Hipervolemi, hipertansiyon, hemodilisyon Onerileneddviler arasinda yer alir
(1,3,11,30,45,51). Dihidropiridin kalsiyum kanalokdrii olan nimodipinin vazospazm
tedavisinde etkili oldgu yapilan argtirmalar sonucunda saptargtm (11,30,34,45). Denenen
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tedaviler arasinda anjioplasti, papaverin, endotkli antagonistleri, sildenafil sitrat,
magnezyum silfat, statinler, nitrik oksit, intrasreal trombolitik uygulamalar yer
almaktadir (1,3,11,17,24,30,33,34).

Olgularin yaklaik yarisinda vazospazm gecikmserebral iskemiye neden olarak
norolojik defisite yol acar; sonug olarak ya ¢oziya da serebral infarkta ileriler (12,22,34).
Guncel serilerde bu hastalarin %15-20’sinin feételidigi bildirilmistir (11,22).

Serebral Odem:

Yaygin beyin ddeminin nedenlerinin gegcici iktal edmal dolanim durmasina ga
diffiz iskemik travma, kanin diffiz inflamatuar \seynorotoksik etkisi, mikrovaskuler
harabiyete bgli anormal otoregulasyon veya beyin sapindaki va#om merkezlerin
fonksiyon bozuklguna bgli oldugu disinulmektedir. Akut serebral 6dem SAK sonrasi
cekilen BT'lerde %6-8 oraninda gorulur (2,17,22e¢Gerebral 6dem ise %12 oraninda 2-16.
gunler arasinda gorular (22).

Hiponatremi:

SAK sonrasi hiponatremi gorilme sgl©610-30 arasinda @deir. Hiponatremi kot
klinik dereceli, anterior komunikan arter anevrizma hidrosefalisi olan hastalarda daha
siktir (22). Genellikle serebral tuz kaybi sendromibali olarak natritirez ve volim kaybi ile
karakterizedir (45).

Kardivak Komplikasyonlar:

Subaraknoid kanamadan sonra siklikla gorilmekte@50 olguda T dalga
bozukluklari, QT uzamasi, ST segmentiddlikleri gibi elektrokardiyografik anomaliler
saptanmaktadir (45,51).

Pulmoner komplikasyonlar:

Subaraknoid kanama geciren olgularin % 15’inde pulen komplikasyonlar gelnektedir.

Kardiyojenik ve nérojenik pulmoner 6dem en sik leasin komplikasyonlardandir (11,45).
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TiROFIBAN

Tanim:

Tirofiban hidroklorir monohidrat, non-peptid bir tekuldir (4,32). Kimyasal olarak
N(butylsufonyl)-O-[4-(4piperidinyl)butyl]-L-tyrosia monohydrochloride monohidrate olarak
tanimlanmaktadir. Molekuler formulu,@36N.OsSIHCIH,O olup yapisal formulgekil 1'de
gosterilmektedir (16).

P N _COOH < HCI - HO
H™ YNHSO 2CH2CH2CHLCH

I-'l\/:>— CHCH 2GH CH 30

Sekil 1: Tirofibanin yapisal formuld (16).

Etki mekanizmasi:

Tirofiban, fibrinojenin glikoprotein llb/llla reseprine bglanmasini reversible olarak
antagonize eder (15,16). Glikoprotein llb/llla ep&ri trombositlerin agregasyonunda yer
alan major vyiizey reseptoridir (31)ntravendz olarak uygulangl zaman doz ve
konsantrasyon [gamli olarak ex-vivo trombosit agregasyonunu inhdmker. Tavsiye edilen
sekilde uygulandii zaman 30 dakikalik inflizyon sonrasinda %90daiafazibisyon elde
edilir (4). Tirofiban inflizyonunun kesilmesindennsa trombosit agregasyonun inhibisyonu
geri dongumludur (4,16,32).

Farmakokinetik:

Tirofibanin yari d6mri yakkak 2 saattir. Plazmadan atilmagemlukla renal yolla
olmaktadir; uygulanan dozun %65’ idrarda, %25 tdste dgisime usramadan tirofiban
olarak atilmaktadir (16,31). Tirofiban plazma pmolerine yiksek oranda BEnmaz,

proteinlere bglanmasi konsantrasyondangirasiz 0.01-25 mcg/mL arasindadir (16,32).
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Farmakodinamik:

Tirofiban trombosit fonksiyonlarini ex-vivo olaraidenozin-fosfat-iamli trombosit
agregasyonu Uzerinden inhibe eder. Kanama zamaaatir, bu inhibisyon ilacin plazma
konsantrasyonu ile gkilidir. Tirofiban inflUzyonunun kesilmesinden 4-8aa sonra

trombositler eski agregasyon fonksiyonlarina génrdektedir (15,16,31).
Endikasyonlari:

Unstabil anjina pektoris ve non-Q-dalgali miyokardfarktlari, perkitantz
transluminal koroner anjioplasti hastalarinda tdfia iskemik durumlari ve yeni miyokard

infarktlarini 6nelemek igin kullaniimaktadir (15,38).
Kontraendikasyonlari:

Tirofiban ve icergindeki bilesiklere kagl hassasiyet, aktif kanamasi olan hastalar,
trombositopeni, aort diseksiyon 6ykuisul, akut pedkasiroz gibi durumlarda kullaniimasi
kontraendikedir (15,16).

Gebelikte kullanimi:

Tirofibanin sican ve taganlarda plasentadan gegtisaptanmgtir, ancak gebe
kadinlarda kullanimi ile ilgili kontrolli ¢calma bulunmamaktadir. Gebelik kategorisi B olarak
kabul edilmektedir (15,16,23).

Klinik takibi, yan etkileri:

Klinik takibi aktive parsiyel tromboplastin zamartrombosit sayimi, hemotokrit,
hemoglobin ve pihtilama zamani ile yapiimalidir. Blaca gortlen yan etkileri arasinda

trombositopeni, intrakraniyal, retroperitoneal wérponer kanamalar sayilabilir (15,16).
Doz uygulamasi:

Tirofiban genellikle intraven6z infuzyon olarak fhdg/kg/dk’dan 30 dk sire ile
uygulanir. Balangic¢ infuzyonunu takiben idame dozu olan 0,1 kagfgk dozuna gecilir.
Tekrarlayan iskemik bulgusu olmayan hastalarda layga siresi en az 48 saat olarak
bildirilmi stir (15,16).
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GEREC VE YONTEM

Bu calsma, Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etikrflu’'unun 30.09.2011
tarinli ve 2011-161 Sayilh onayi ile Ege Universitélip Fakiltesi Hayvan Deneyleri
Arastirma Laboratuari ve Ege Universitesi Tip Fakil@syin ve Sinir Cerrahisi Anabilim
Dali Prof. Dr. Gazi Ygargil Laboratuarinda yapilstir.

Calsmada 20 adetsé sayida dii-erkek, 2 aylik, ortalamagaliklari 200-250 gr
arasinda olan Yeni Zelanda tipi albino ¢gamar kullaniimgtir. Tawanlar iki eit gruba
ayrilarak ketamin, xylasin anestezisi ile uyutugminemodinamik acidan stabil olglu
go6zlendikten sonra hepsinden intrakardiyak 2 dizkam alinmgtir (sekil 2).

Sekil 2: anestezi altinda tgan uyutulduktan sonra intrakardiak kan alghemi
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Steril sartlarda intrasisternal olarak birinci grup olamiol grubuna sadece 2 diziem
otolog kan verilmgtir, bu grupta glem sirasinda herhangi bir komplikasyon gozlenngemi
(sekil 3).

Sekil 3: intrasisternal kan verilmesi

Ikinci gruba ise 0,001 mg/kg'dan tirofiban ile bt 2 diziem otolog kan verilmi
(sekil 4), bu gruptaki 9 numarall tgan klem sirasinda arrest olgyuresisute edilngi vital
fonksiyonlarinin stabil olmasindan sonra tekrarsgaya dahil edilnstir.

Sekil 4: intrasisternal tirofiban ve kan uygulanmasi
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Gunluk olarak takip edilen tagnlardan ilk hafta icinde kontrol grubuna ait 3 tade
tirofiban grubuna ait 1 adet olmak Uzere toplara\gan exitus olmsgtur.

Her iki gruptaki taganlara glemin 9. guninde hidrosefali ggp gelismedgini

gostermek amaciyla 3 Tesla manyetik rezonans gdlgime (MRG) yapilngtir (sekil 5).

Sekil 5: tawanlarin 3 tesla MRG ile goruntilenmesi

Islemin 10. guniinde taanlar uygun yontem ile sakrifiye edilerek dekaytéimis,
beyinleri ¢ikartilarak %10 formole konulstur (sekil 6).

Sekil 6: tawanlarin beyinlerinin ortaya konulmasi ve sonras#d#® formole alinmasi
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Uygun saklama kallarinda bekletilen beyinlerden 3. ve lateral vigiili gosterecek
sekilde uygun kesitler alinarak anatomik olarak vt boyutlari dlgulmigtar (sekil 7).

Sekil 7: koronel anatomik kesitte tgan lateral ve 3. ventrikillerinin 6lgtilmesi

Vazospazm icin baziler arterleri operasyon mikrdmkaltinda disseke edilg{sekil
8) ve elektronik ortamda proxima, vimo X20 ve X200yitmelerde USB stereomikroskop
kullanilarak caplari 6lcUlmmir.

Sekil 8: mikroskop gliginde baziler arterlerin cikartilmasi
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Kontrol ve tirofiban grubu taanlarin MRG goruntileri Radiant-DICOM imaging

programi kullanilarak incelengwe lateral, G¢linct ve dérdinci ventrikil boyuttailimetre

olacaksekilde dlculmigtar (sekil 9,10)

B K9

Sekil 9: Kontrol grubuna ait tganlarin koronel kesitte lateral, 3. ve 4. ventrikdlyutlarinin

Olgulmesi
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T10

Sekil 10: Tirofiban grubunu ait taanlarin koronel MRG goruntilemelerinde lateraly@.4.
ventrikul gengliklerinin dlcilmesi
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Alinan baziler arter 6rnekleri stereomikroskop radla X20 ve X200 olmak Uzere
goruntilenmy, bu goruntiler photoshop programi altinda inceleldaziler arter boyutlar

milimetre olarak olculmgtar.

Sekil 11: a. Kontrol grubuna (K1) ait baziler artestereomikroskop altinda X20 buyutmede

gOrinimua b. X200 blyutmede arterin gorinimda, psstepior serebral arter

Sekil 12: a. Tirofiban grubuna (T10) ait baziler eanh stereomikroskop altinda X20

blyutmede gérunimi b. X200 buyldtmede arterin gérinipsa: posterior serebral arter

Arastirmada elde edilen verilerin analizleri SPSS (Stisal Package For Social
Sciences) 17.0 programi kullanilarak yapsbmni Kontrol ve tirofiban grubuna ait ventriktler
dilatasyon ve vazospazm icin yapilan olcimlerinskagtiriimasi icin independent samples
test kullaniimgtir. p deerinin 0.05’ten kiclik olmasi durumunda gruplar aréek

istatistiksel olarak anlamli kabul edilgtir.
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BULGULAR

Calismamiz 10 guin surmgive tawanlar gunlik olarak dgrlendirilmistir. Kontrol
grubunda 7 adet, tirofiban grubunda 9 adegaavdeney sonunda sakrifiye edigtim. Kontrol
grubundaki 3 tayan calsmanin 6,7,8. gunlerinde, tirofiban grubundaki lséavise 7. ginde

exitus olmuytur.

Calismanin 9. gununde kontrol ve tirofiban grubundakvssémlara hidrosefali
acisindan dgerlendiriimek tzere 3 tesla MRG c¢ekimi yapigtm. Koronal kesit gorintilerin
incelenmesi sonucunda kontrol grubundaki s¢éaNarin lateral ventrikillerinin ortalama
gengliginin 0,89 mm, 3. ventriktl gegliginin ortalama 1,84 mm, 4. ventrikul gelnginin

ortalama 1,9 mm oldiw saptanmstir (tablo 7, grafik 1).

Tablo 7: Manyetik rezonans goriintilemede kontrabgrtaganlarin ventrikl geslikleri

SAG SOL LATERAL 3. 4,
LATERAL LATERAL VENTRIKUL VENTRIKUL VENTRIKUL
VENTRIKUL VENTRIKUL ORTALAMA (MM) (MM)
(MM) (MM) (MM)
K1 0,8 mm 0,9 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm
K2 0.8 mm 0,9 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm
K3 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,9 mm 2,2 mm
K6 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,7 mm 2,2 mm
K7 0,9 mm 1,0 mm 0,95 mm 1,8 mm 1,8 mm
K8 0,9 mm 0,8 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm
K9 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 2,1 mm 1,7 mm
ORTALAMA 0.87 mm 0.9 mm .0,89 mm 1,84 mm 1,9 mm
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Grafik 1. Manyetik rezonans goéruntilemede kontrotubg taganlarin ventrikdl

gensliklerinin karsilastirilmasi

Tirofiban grubunun MRG sonuglarinin yapilan analizide lateral ventrikillerin
ortalama 0,88 mm, 3. ventrikil geginin ortalama 1,72 mm ve 4. ventrikil gginginin

ortalama 1,83 mm oldw saptanngtir. (tablo 8, grafik 2)

Tablo 8: Manyetik rezonans géruntilemede tirofiganbu taganlarin ventrikil geslikleri

SAG SOL LATERAL 3. 4,
LATERAL LATERAL VENTRIKUL | VENTRIKUL | VENTRIKUL
VENTRIKUL | VENTRIKUL | ORTALAMA (MM) (MM)

(MM) (MM) (MM)
T1 0,9 mm 0,8 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm
T2 0,9 mm 0,8 mm 0,85 mm 1,8 mm 2,2mm
T3 0,8 mm 0,9 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm
T4 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,3 mm 1,8 mm
T5 0,8 mm 0,9 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm
T6 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,8 mm 1,3 mm
T7 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,7 mm 1,8 mm
T8 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,8 mm 1,8 mm
T10 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,7 mm 2,2mm
ORTALAMA 0.88 mm 0,88 mm 0.88 mm 1,72 mm 1,83 mm
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Grafik 2: Manyetik rezonans goruntilemede tirofibajrubu taganlarin  ventrikil
gensliklerinin karsilastirilmasi

Bu calsmada yapilan tum istatistikler icin independent gi@s test kullanilnstir.
MRG sonuclarinin analizinde kontrol grubunda ldie@ ve 4. ventrikil boyutlarinin
tirofiban grubuna gore bir miktar daha fazla @dusaptanng ancak istatistiksel olarak bu

durum anlamh bulunmartir (Tablo 9, grafik 3).

Tablo 9: Manyetik rezonans goriuntilemede kontrol tirefiban gruplarinin ventrikil

boyutlarinin kagilastirilmasi

LATERAL
VENTRIKUL 3. VENTRIKUL (MM) 4. VENTRIKUL (MM)
ORTALAMA (MM)
KONTROL 0,89+0,04 1,840,13 1,9¢0,21
TIROABAN 0,880,05 1,72+0,16 1,83+0,26
p degeri 0,628 0,132 0,593
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Grafik 3: Manyetik rezonans goéruntilemede kontr@ tirofiban gruplarinin ventrikdl

boyutlarinin kagilastirilmasi

Tawanlar sakrifiye edildikten sonra yapilan koronahtmmik incelemede, kontrol ve
tirofiban grubu tayanlarin lateral ve 3. ventrikil boyutlar olcllgbir. Kesit almanin
zorluguna ve baziler arterin zedelenmesini Onlemek arfeacd; ventrikil boyutlari
Olcilememgtir. Manyetik Rezonans Goruntilemelere gore ordalaral ve 3. ventrikil
boyutlarinin anatomik kesitlerde daha kiguk olmasibeyindeki serebrospinal sivinin

azalmasina ve periventriktler 6dem vara bali oldugu disunulmistar.

Kontrol grubunda lateral ventrikil geghii ortalama olarak 0,37 mm ve 3. ventrikil

gensligi ortalama 1,41 mm olarak bulungtur.
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Tablo 10: Kontrol grubundan alinan anatomik kesliteral ve 3. Ventrikil boyutlarinin

dlguim sonuclari

LATERAL VENTRIKUL | 3. VENTRIKUL (MM)
ORTALAMA (MM)

K1 0,4 mm 1,2 mm
K2 0,3 mm 1,3 mm
K3 0,3 mm 1,8 mm
K6 0,3 mm 1,5 mm
K7 0,3 mm 1,3 mm
K8 0,4 mm 1,2 mm
K9 0,6 mm 1,6 mm
ORTALAMA 0,37 mm 1,41 mm

1,805

1,601

1,401

1,201 oK1

BK2
1,001 OK3
0,50+ OKé
BK7

0,60+ oKs

0,404 BK9

0,201

0,00+

Lateral ventrikiil (mm) 3. ventrikil (mm)

Grafik 4: Kontrol grubundan alinan anatomik kesikateral ve 3. Ventrikil boyutlarinin

Olctimleri
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Tirofiban uygulanan gruptaki tganlarin lateral ventrikil gegliklerinin ortalamasi
0,34 mm, 3. ventrikll gegliklerinin ortalamasi ise 1,38 mm olarak bulungtu. (tablo 11,
grafik 5)

Tablo 11: Tirofiban grubundan alinan anatomik #ediateral ve 3. Ventriktl boyutlarinin

Olguim sonuclari

LATERAL VENTRIKUL ORTALAMA (MM) 3. VENTRIKUL (MM)
T1 0,4 mm 1,6 mm
T2 0,4 mm 1,4 mm
T3 0,4 mm 1,5mm
T4 0,4 mm 1,6 mm
T5 0,3 mm 1,1 mm
T6 0,3 mm 1,7 mm
T7 0,3 mm 1,1 mm
T8 0,3 mm 1,5 mm
T10 0,3 mm 0,9 mm
ORTALAMA | 0,34 mm 1,38 mm
1,804
1,601
1,40 OT1
1,201 BT2
aoT3
1,004 OT4
0,80 mT5
aTe6
0,60+ BT7
) aT8
0,401 ET10
0,201
0,00+
Lateral ventrikdl (mm) 3. ventrikul (mm)

Grafik 5: Tirofiban grubundan alinan anatomik kiesiateral ve 3. Ventrikil boyutlarinin

Olguim sonuclari
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Kontrol ve tirofiban gruplarindan alinan anatomiksklerde yapilan lateral ve 3.
ventriktl boyutlarinin kaglastirilmasinda tirofiban grubunda hem lateral veritrikem de 3.
ventriktl boyutlarinin daha kicuk olgu gosterilmgtir. Ancak yapilan istatistiksel analiz
sonucunda lateral ventrikdl icin p g 0,529 oldgu, 3. ventrikdl icin ise 0,782 olgu
saptanmy; istatistiksel olarak anlamli bulunmagr (tablo 12, grafik 6).

Tablo 12: Kontrol ve tirofiban gruplarindan alinanatomik kesitte lateral ve 3. Ventrikl

boyutlarinin 6lgtim sonugclarinin kadastiriimasi

LATERAL  VENTRIKUL
ORTALAMA (MM)

3. VENTRIKUL (MM)

KONTROL

0,37 mm

1,41 mm

TIROHBAN

0,34 mm

1,38 mm

P DEGERI

0,529

0,782

1,604

1,404

1,204

1,004

OKONTROL
@ TIROABAN

0,804

0,604

0,404

0,204

0,00+

Lateral ventrikiil (mm)

3. ventrikdl (mm)

Grafik 6: kontrol ve tirofiban gruplarindan alinamatomik kesitte lateral ve 3. Ventrikil
boyutlarinin 6lgtim sonugclarinin kadastiriimasi

Tawanlarin sakrifiye edilmesi sonrasinda mikroskapgende kontrol ve tirofiban
grubuna ait baziler arterler cikartignr. Proxima, vimo X20 ve X200 buyutmelerde USB
stereomikroskop altinda baziler arterlerin govde tepesi olmak Uzere caplari anatomik

olarak dlgulmitur.

31



Tablo 13: Anatomik olarak kontrol grubunun bazitepe ve baziler gévde gghklerinin

Olgulmesi
BAZILER GOVDE (MM) BAZILER TEPE (MM)
K1 0,64 mm 0,8 mm
K2 0,53 mm 0,65 mm
K3 0,59 mm 0,74 mm
K6 0,19 mm 0,23 mm
K7 0,64 mm 0,77 mm
K8 0,42 mm 0,66 mm
K9 0,56 mm 0,7 mm
ORTALAMA 0,51 mm 0,65 mm
0,804
0,704
0,604
OK1
0,501 BK2
OK3
0401 OK6
0.30- BK7
' oKs
0,204 B K9

0,104

0,00+

Baziler Gévde (mm) Baziler Tepe (mm)

Grafik 7: anatomik olarak kontrol grubunun bazitepe ve baziler govde gghklerinin

Olcilmesi

Kontrol grubuna ait baziler tepe o6lcimlerinin oatalasi 0,65 mm, baziler gdvde

Olctimlerinin ortalamasi ise 0,51 mm olarak bulugtau(tablo 13, grafik 7).
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Tablo 14: Anatomik olarak tirofiban grubunun barzitepe ve baziler govde gsliklerinin

Olgulmesi
BAZILER GOVDE (MM) BAZILER TEPE (MM)
T1 0,59 mm 0,89 mm
T2 0,43 mm 0,64 mm
T3 0,53 mm 0,66 mm
T4 0,47 mm 0,64 mm
T5 0,71 mm 0,78 mm
T6 0,34 mm 0,38 mm
T7 0,59 mm 0,72 mm
T8 0,58 mm 0,79 mm
T10 0,6 mm 0,9 mm
ORTALAMA 0,54 mm 0,71 mm
0,90-
0,80
0.701 oT1
0,60 BT2
oT3
0,501 OT4
0,401 BT5
oT6
0,301 mT7
oTs
0,204
ET10
0,104

0,004

Baziler gévde (mm)

Baziler tepe (mm)

Grafik 8: anatomik olarak tirofiban grubunun baritepe ve baziler govde gsliklerinin

Olcilmesi

Tirofiban grubuna ait baziler tepe Olcimlerininad@masi 0,71 mm, baziler govde
Olctimlerinin ortalamasi ise 0,54 mm olarak bulugtau(tablo 14, grafik 8).
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Tablo 15: anatomik olarak kontrol ve tirofiban giamnin baziler tepe ve baziler govde

gensliklerinin karsilastirilmasi

BAZILER GOVDE ORT

BAZLER TEPE ORT

KONTROL 0,51 mm 0,65 mm
TIROHABAN 0,54 mm 0,71 mm
P DEGERI 0,686 0,498

O kontrol

W tirofiban

baziler gbvde ort baziler tepe ort (mm)
(mm)

Grafik 9: anatomik olarak kontrol ve tirofiban gtapnin baziler tepe ve baziler gbvde

gensliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol ve tirofiban gruplarindan alinan baziletearérneklemesinde yapilan dl¢ctimler

sonucunda baziler arter govde ve tepe boyutlasfihen grubunda daha gerbulunmutur.

Ancak istatistiksel analiz sonucunda anlaml fatkubamanygtir (tablo 15, grafik 9). Bu

nedenle tirofibanin vazospazm varha etkisini kesin olarak sdyleyememekteyiz.
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TARTI SMA

SAK sonrasi gejen komplikasyonlarin Benda vazospazm ve ventrikiler dilatasyon
yer almaktadir. Her ki komplikasyonun g@tinin  de multifaktoriyel oldgu
distindlmektedir, predispozan faktorlerin belirlenmdsii komplikasyonlarin  dnlenmesi

acisindan onemlidir.

Harrigan ve ark., yaptiklari cainada subaraknoid kanama sonrasi, kisa sireli
antifibrinolitik bir ajan olan epsilon amino-capkoasit (EACA) kullanarak hidrosefali ve
vazospazm galimini 356 hasta Uzerinde atamiglardir. Semptomatik vazospazm orani
%11,5, sant ba&mli hidrosefali insidansi ise %42.3 olarak bulugtou Bu oranlarin
antifibrinolitik kullanimina sonucunda vazospazm hidrosefali 6nlenmesinde anlamli bir

fark yaratmadili saptanmtir (14).

Luther ve Schwartz makalelerinde intraventrikilemn&ma sonrasi ggén
hidrosefalide endoskopik olarak pihtilarin ortadkaldiriimasi ya da intraventrikiler
trombolizin etkili olacgini ancak yapilacak olan randomize prospektif sgaiarin bu
konuyu aydinlatagani belirtmilerdir (29). Niewkamp ve ark. yaptiklari meta-andé
ventriktler drenaj ile birlikte fibrinolitik tedavuygulamasinin hastalarda prognozu olumlu
yonde etkilediini saptamglardir (35).

Arastirmalar sonucunda magnezyum sulfatin néroprotekkiisi kanitlanmgtir. Wong
ve ark. yaptiklari randomize, cift kor gahada, subaraknoid kanama geciren 60 hasta grubu
secilerek ya magnezyum silfat ya da serum fizyolgjiraventz olarak 14 gin sure ile
uygulanmg; calsmanin sonucunda magnezyum silfat alan grupta vazospraninin daha
disUk olduzu ancak istatistiksel olarak anlamli bulunngdsaptannitir. Bu da cakmaya
dahil edilen hasta sayisinin yetersiz olmasingdabanstir. Ventrikiler dilatasyon geiimi
incelendginde de magnezyum silfat alan grup ile serum figyolalan grupta istatistiksel
olarak herhangi anlaml fark bulunmagm (53).

Findlay ve ark, cok merkezli, randomize galalarinda, subaraknoid kanama sonrasi
intrasisternal olarak uygulanan rekombinant tiggaeminogen activator’'iin (tPA) vazospazm
Uzerindeki etkilerini argirmislardir. Sonug olarak anjiografik vazospazm gorubridiginda
kontrol grubuna goére azalma saptanirken semptomatdospazm sikiinda anlamli fark
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saptanmangtir (44). Findlay ve ark. yine bka bir calgmalarinda intraventrikiler olarak
uygulanan rekombinant tPA’nin anevrizmal intravikiflier kanamanin temizlenmesinde,
intrakraniyal basincin azalmasinda etkili @dwsaptanmtir ancak istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamgtir (10).

Schmid-Elsaesser ve ark yaptiklari randomizesigelda subaraknoid kanama gegiren
104 olguya intravendz olarak ya nimodipin ya da neayum sulfat uygularglar, sonucta

vazospazm gealimini esit oranda saptaniglardir (42).

Bruening ve ark., yaptiklari retrospektif gahalarinda endovaskiler yolla tedavi
edilen 16 subaraknoid kanamali hastada embolizasy@sinda okan trombdslerin yok
edilmesinde intravendz tirofiban kullanimini ingeiglerdir. Trombosit agregasyonunu
onlemede kismi de olsa guvenilir ve faydali bujrardir. Bu calgma gostermektedir ki

tirofibanin kullaniimasi subaraknoid araliktagn pihtinin ¢ézilmesinde yararhdir (4).

Subaraknoid araliktaki kan pihtisinin varliserebral vazospazm ve ventrikiler
dilatasyon olgumunda etkili oldgu bilinmektedir. Kai ve ark., 6 hastadan glo serilerinde;
WFNS grade V SAK’lI hastalara total embolizasyomrssi intratekal olarak trokinaz
inflizyonu uygulamglardir. Semptomatik vazospazm sadece bir hastadennigtir.
Ventrikuler dilatasyon higbir hastada saptanmy@imiBu calgma erken donemde uygulanan
drokinazin pihtinin ¢ézulmesinde etkili ofglinu géstermektedir. (19)

Inmede pihtinin pargalanmasinda tirofibanin etgirdircok aratirmada denenrgir,
Mangiafico ve ark., yaptiklari a@rmada kicluk damarlarda glikoprotein lib/llla
inhibitorlerinin fibrin ve trombosit agregasyonurimleyerek damarlarda rekanalizasyonun

gelistigini belirtmislerdir (31).

Subaraknoid kanama sonrasi ventrikiler dilatasyatisigiinin  multifaktoriyel
nedenlere bai oldugu bircok aratirmaci tarafindan belirtilngtir. Kwon ve ark, 734 olguda
subaraknoid kanama sonrasi kronik hidrosefalismeiiretrospektif olarak incelensii ileri
yas, bavuru sirasinda koti Hunt ve Hess derecesi, intiakéiler kanama ve kauru
sirasinda hidrosefali olmasi ventrikiler dilatasygelisimi agisindan anlamli bulunngtur.

Olgularin %8,9'unda hidrosefaliye glaolaraksant takilmasi gercekdgrilmi stir (26).
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Levy ve ark. ise subaraknoid kanama sonrasi olstrikdrosefali gelgimini
retrospektif olarak inceledikleri agrmalarinda ileri yg intraventrikiler kanama vagii
SAK derecesinin ventrikiler dilatasyon gatiesinde etkili oldgunu belirtmgler, serilerinde
%28 oraninda obstruktif hidrosefali saptglandir (28).

Muroi ve ark., subaraknoid kanama sonrasi sgalivazospazm tedavisinde yeni
denenmekte olan endothelin-1 antagonisti, intrazenéagnezyum stilfat, statinler, intratekal
trombolitik ilaglarin vazospazm tedavisinde henlesiklik kazanmagini; sadece oral
nimodipin uygulamasinin kanita dayall olarak vaaasp gorilme sik@iini azaltgl
belirtmislerdir (34).

Amin-Hanjani ve ark., yaptl 652 olguluk meta analiz serisinde klinik ve istksel
olarak intrasisternal trombolizisin vazospazm Umbeki yararl etkilerini saptagiardir
ancak yeni randomize cainalarin yapilmasi ile sonuglarin daha kesin dlaua
belirtmislerdir (1).

Varelas ve ark, 10 olguluk fisher grade 4 SAK gmdba intraventrikiler olarak tPA
uygulayarak 10 olguluk kontrol grubu ile kdastirmislardir. Sonug¢ olarak tPA uygulanan
grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da hesia kal siresinde kisalma, azakmi
mortalite, taburculuk sirasinda daha iyi koma skeaptamglardir. Ayrica santa bg&ml
hidrosefali kontrol grubuna gore daha az gorifini Bu sonuclarin ventrikildeki kanamanin
¢cobzlilmesi velveya vazospazm insidansini azaltnaadiykili olabilecesini 6ne sturméglerdir
(48).

Nyquist ve ark., yaptiklari agarmada intraventriktler trombolitik ajan kullanmmni
sayesinde kan pihtilarinin boyutlarinda azalmagldydstermglerdir (36). Vereecken ve ark,
18 olguluk serilerinde intraventriktler kanamalsstadara intraventriktler rekombinant doku
plasminogen aktivatéri uygulangnisonu¢ olarak intraventrikiler kanama boyutlarinda
azalma izlenmgtir (50). Staykov ve ark., retrospektif gahalarinda intraventrikiler
fibrinolitik tedavinin doz bgml etkisini argtirmislardir, digik doz ve yuksek doz
fibrinolitik tedavinin Gguncu ve dérduncu ventriléiiden pihtinin rezorbe olmasinda benzer

etkilerinin oldwgu saptanngtir (43).
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Kwan ve ark, tayanlarda subaraknoid kanama modeli stltarak endotelin-
converting enzim inhibitérinu oral olarak uygulalan, baziler arter caplarini dlgerek ilacin
vazospazm geliminde azalmaya yol a@mni saptanglardir (25). Yine aynisekilde
tawanlarda yapilan subaraknoid modelinde oral yoligulgnan sildenafil sitratin vazospazm
Uzerine olan etkisi Atalay ve ark. tarafindan ieoehs, BT ile baziler arter caplari
OlcUlmistar. Sonug olarak sildenafil sitratin vazodilatagdkisi istatistiksel olarak da anlamli
bulunmutur (3).

Kocaman ve ark., yaptiklari caialarinda tasan modelinde subaraknoid kanama
olusturmuwslar ve intraperitoneal tirofiban uygulamasi ile dkampal boélgede erken beyin
hasarinin vargini histopatolojik olarak incelegierdir. Sonucta, tirofibanin hipokampusun
dort bdlgesinden birinde istatistiksel olarak arlaoir sekilde erken beyin hasarini énlgdi
gosterilmitir. Bu etkinin de tirofibanin trombosit agregasyon 6nlemesiyle okabilecegini
belirtmiglerdir. Bizim ¢alsmamizda da tirofiban grubundaki tawlarin kontrol grubuna gore
daha fazla sayida y@masi, norolojik durumlarinin daha iyi olmasi erkeryin hasarinin daha

az old@gunun gostergesi olabilir (23).

Usui ve ark. SAK'll olgularda yaptiklar retrospektarastirmada, postoperatif
donemde uygulanan drokinaz ve tPA tedavilerininasaknoid kanamanin ¢dzinmesinde
etkili oldugunu ve anjiografik vazospazmin kontrol grubuna gtaka az oranda gorulgiinG
belirtmislerdir (47). Stolke ve ark, 20 olguluk anevrizmalbaraknoid kanamali hastaya
postoperatif rekombinant tPA uygulagtar, olgularin kontrol BT'lerinde pihtilarin dahazh
rezorbe oldgunu saptamglardir. Ayrica vazospazm insidansigei serilere goére daha az
bulunmutur (44). Ramakrishna ve ark, intraventrikiler tBygulamasi sonrasi anjioplasti ve
ventrikller dilatasyon oranlarinda azalma saptalanir (40).

Hanggi ve ark., sicanlarda eturduklari subaraknoid kanama modelinde vazospazmin
onlenmesinde intrasisternal nimodipin kullanimidoza bg&mh etkisi aratiriimistir. DUsUk

dozlarda intrasisternal nimodipin vazospazmin dmkesinde daha anlamli bulungbur (13).

Zhang ve ark, calmasinda intratekal olarak uygulanan fibrinolitikddé®i sonrasi
subaraknoid pihtilarin erigli serebral vazospazmin azaldve klinik bulgularin iyilatigi ve

hidrosefali insidansinda azalma aoddugdsterilmgtir (54).
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Salvetti ve ark, tayanlarda subaraknoid kanama modeli stltarak vazospazm
varliginin saptanmasi igin baziler arter boyutlarinie elgil; kendi gelstirdikleri otomatize

teknikle 6lctlmesinin daha kesin sonuclar vgiri saptanmglardir (41).

Calsmamizda intrasisternal olarak uygulanan tirofibaonrasi hidrosefali ve
vazospazm vagh argtiriimistir. Kontrol ve tirofiban uygulanan gruplar kdastirildiginda,
hidrosefali agisindan tirofiban grubunda ventrikibyutlarinin daha kiguk olgu
izlenmesine rgmen istatistiksel olarak anlamli bulunmatm Ayni sekilde vazospazm icin
Olclilen baziler arter boyutlar tirofiban grubundaha gerni saptanmy ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmantir. Bu calsmada, kontrol grubu ile ¢ama grubu arasindaki
dogru ybnde tespit edilen farklarin hipotezleri destedigi aciktir. Calgilan boyutlar ve
aranan farkin kucukgil gz 6nine alindinda, bu cabmanin sonuclari, daha gerserilerde

istatiksel olarak anlamli sonuclar ¢cikmasi icinazeflendiricidir.
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SONUC

SAK sonrasi yuksek oranda mortalite ve morbiditiesgeesi nedeniyle tani, tedavi ve
komplikasyonlarin 6énlenmesi ginimuzde 6nemlidir. @&vemli komplikasyonlar arasinda
vazospazm ve hidrosefali yer almaktadir. Bu gurdakédu komplikasyonlarin 6nlenmesi icin
bircok tedavisekli denenmgtir. Bu ¢alsmada intrasisternal tirofiban uygulayarak trombosit
agregasyonu onlenmesi sayesinde bu komplikasyonlamalabilgi istatistiksel olarak

anlaml olmasa da gosterilgtir. Bu konuda bircok agiirmanin yapilmasi gerekmektedir.

HIPOTEZLER IN SONUCLARI

1. Subaraknoid kanamaya bgli gelisen vazospazmin 6nlenmesinde intrasisternal
olarak uygulanan tirofibanin etkilidir. Kontrol ve tirofiban gruplarindan alinan
baziler arter drneklemesinde yapilan olcimler sanda baziler arter govde ve tepe
boyutlari tirofiban grubunda daha ggnbulunmytur. Ancak istatistiksel analiz
sonucunda baziler gévde icin pgeei 0,686, baziler tepe icin 0,498 olarak saptanmi
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamatm Bu nedenle vazospazmi dnleyici etkisi

kesin olarak kanitlanamastr.

2. Subaraknoid kanama sonrasi gelen ventrikiler dilatasyonun 6nlenmesinde
intrasisternal olarak uygulanan tirofibanin etkilid ir. Kontrol ve tirofiban
gruplarindan alinan anatomik kesitlerde ve MRG gtiriémelerinde lateral ve 3.
ventrikul boyutlarinin kaslastiriimasinda tirofiban grubunda hem lateral vertrikem
de 3. ventrikil boyutlarinin daha kicik ofgugdsteriimgtir. Ancak yapilan istatistiksel
analiz sonucunda lateral ventrikdl icin pgde 0,529 oldgu, 3. ventrikdl icin ise 0,782

oldugu saptanny; istatistiksel olarak anlamli bulunmagtr.
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