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I. GIRIS VE AMAC

Subaraknoid kanama (SAK) sonrasinda ortaya ¢ikan serebral vazospazm,
serebral kan dolagimini saglayan arteryel sistemde yaygin daralmayla birlikte olan
iskemik norolojik defisit olarak tanimlanir ve genellikle etkilenen arterin distalinde
perflizyonda azalma ile birliktedir. Genellikle SAK’1n 4. giinden sonra goriiliir.
SAK’l1 hastalarda yeniden kanama (rebleeding) ve vazospazm mortalite ve
morbiditenin yiiksek olmasinin en énemli nedenlerini olusturur. Son dénemlerde
SAK’l1 hastalara norosiriirji kliniklerince erken cerrahi tedavi uygulanmasindan
dolay1 yeniden kanamaya bagli mortalite ve morbidite oraninda azalma olmustur.
Bu gelismeler dogrultusunda SAK’11 hastalardaki en 6nemli mortalite ve morbidite

nedenlerinden digeri olan vazospazmin onlenmesi ve tedavisi onem kazanmaistir.

Serebral vazospazm tanisi, klinik olarak SAK sonrasi beynin bir kisminda
ortaya cikan iskemi, infarkta bagl olarak gelisen nérolojik kotiilesme ve radyolojik
olarak serebral arterin liimenindeki daralmanin gosterilmesi ile konulabilir. Tlk kez
Ecker ve Reimenscheneider tarafindan 1951 yilinda anjiyografik olarak
gosterilmistir. Serebral vazospazm anjiyografik (radyolojik) ve semptomatik
(klinik) olarak iki grup altinda incelenebilir. Anjiyografik vazospazm ana arter
liimeninde bolgesel veya yaygin daralma olmasidir. Semptomatik vazospazm ise
serebral arterlerin daralmasi sonucu ortaya cikan iskemiye bagl goriilen klinik
tablodur. Anjiyografik vazospazm SAK sonrasi 3. giinde baslayip 5-14. giinlerde
pik yapar ve 2-4 hafta i¢cinde giderek azalir. Serebral vazospazm, olgularin

%50’sinden fazlasinda anjiyografik olarak saptanabilirken ancak %30’unda



semptomatik olarak goézlenir. Semptomatik vazospazm geri donebilen hafif-orta
siddete islev kaybiyla sonuclanabildigi gibi iskemik infarkta bagl agir ndrolojik

kayiplara (%7) ve mortaliteye (%7) sebep olabilmektedir.

SAK’dan sonra gelisen serebral vazospazmin temel fizyopatolojisi
aydinlatilamamis olup halen etkili bir medikal tedavi yontemi bulunamamaistir.
Vazospazm i¢in uygun farmakolojik tedavinin kiir saglayamamasi klinik ve
deneysel calismalarin giincelligini korumasina neden olmustur. Bu c¢aligsmalarin
amaci, SAK'n patogenezini ortaya koymak ve vazospazmi siirlamak icin etkili
tedavi stratejileri gelistirmektir. Bu ¢alismada, etyolojide 6nemli basamak olan
Ca++ un hiicre i¢ine go¢iinii dnlemek i¢in, IP3 reseporleri tizerinden TRP kanal
blokoérii olan 2-aminoetoksidifenil borat (2-APB)’in deneysel SAK olusturulan
sicanlarda gelisen vazospazm iizerine terapotik etkinligini incelemeyi ve doz

araligini belirlemeyi amagladik.



II. GENEL BiLGILER

II.A. Subarakonid kanama

II.A.1. Tanim

Bir ¢ok c¢esit patolojilere bagl olarak araknoid zar ile pia mater arasindaki
beyin omurilik stvisinin bulundugu subaraknoid aralikta kan bulunmasi SAK olarak

tamimlanir (1-7).

I1.A.2. Epidemiyoloji

Farkli sebepler nedeniyle SAK‘in gercek insidans ve prevalansini sdylemek
imkansizdir. Bu nedenlerden 1rk, yasam tarzi cografya ve iklim gibi faktorlerin
SAK prevalans ve insidansini etkilemesidir (3,7,8). SAK’1n %30 mortalitesi, %40-

50 oraninda morbiditesi bulunmaktadir.

Kabaca SAK geciren 10 hastadan bir veya ikisi kanama 6ncesi durumunu geri
kazanabilmektedir (9). SAK geciren hastalarin yaklasik %10-15"1 herhangi bir tibbi
miidahale goremeden kaybedildigi i¢in ger¢ek insidanst tam olarak
bilinmemektedir (10). Yapilan ¢alismalara bakildiginda son kirk yil i¢inde SAK

insidansinda kayita deger bir degisiklik olmadig1 anlagilmaktadir.

SAK’1n goriilme siklig1 cografi degisiklik gostermekte olup ortalama olarak
11-16/100.000’diir (11). SAK en sik 60 yas ve lizeri kisilerde goriiliir. Bazi
caligmalarda erkeklerde sonbahar, kadinlarda ise ilkbaharda daha sik goriildigi

bildirilmistir (12,13).



ILA.3. Etyoloji

SAK, Serebrovaskiiler hastaliklar arasinda aterotromboz, emboli ve primer
intraserebral kanamay1 takiben dordiincii siklikta yer almakta. SAK, inme

olgularinin yaklasik %4-5’ini olusturur (13).

SAK nedenleri arasinda en sik travma gelir. Travmaya Ornek olarak kapali
kafa travmasi, elektrik yaralanmasi, atesli silah yaralanmalari, penetran kafa

travmalari, 1s1ya bagli hasar, radyasyon, trafik kazalar1 gibi nedenlerdir.

Travma dis1 SAK’lar, spontan SAK veya primer SAK olarak adlandirilir.

Spontan/primer SAK etiyolojisinde ise, riiptiire olmus intraserebral
anevrizmalar %80’lik oran ile en sik nedenidir (14—17). bir ¢cok neden SAK'a
sebepiyeti olabilir. Asagida SAK’a neden olabilecek sebepler bir liste halinde
sunulmustur (17).

1. Anevrizmalar : Spontan/primer SAK’1n en sik nedenidir
2. Arteriyovendz malformasyonlar
3. Diger damar anomalileri
I. Kavernom
II. Kapiller hemanjiom
III. Arteriovendz fistiil
IV. Venoz anjiom
4. Tiimorler

I. Glioma



II. Meningioma
III. Hemanjioblastoma
IV. Kordoma
V. Koroid pleksus papillomu
VI. Hemanjioma
VII. Hipofiz adenomu
VIII. Sarkoma
IX. Osteokondroma
X. Ependimoma
XI. Norofibroma
XII. Bronsial karsinoma
XIII. Koryokarsinoma
XIV. Melanoma

5. Enfeksiyonlar
I. Bakteriyel menenjit
I1. Tiiberkiiloz menenjiti
II1. Fungal menenjit
IV. Leptospirozis
V. Listeriozis
VI. Brusellosiz

VIL Tifo



VIIIL. Malarya
IX. Antraks
X. Viral ensefalitler
XI. Sitomegalik inkliizyon hastalig
XII. Paraziter etkenler
6. Vaskiilitler
I. Lupus eritamatozis
II. Dev hiicreli arterit
III. Amiloidozis
IV. Fokal vaskiiler nekroz
V. Poliarteritis nodosa
VI. Takayasu hastalig1
VII. Tromboangitis obliterans
VIII. Wegener graniilomatozisi
7. Intoksikasyonlar
I. Epinefrin
II. Amfetamin
II1. Alkol
IV. Eter
V. Karbon monoksit

VI. Morfin



VII Nikotin : Sigaray1 birakanlarda, icenlere oranla daha az SAK gorildigi
gosterilmistir (18).

VIII. Kursun

IX. Kinin

X. Fosfor

XI. insiilin

XII. Hidrosiyanik asit

XIII. Venom yilan zehiri

XIV. Monoamin oksidaz inhibitorleri
8. Hematolojik Hastaliklar

I. Losemi

II. Hemofili

III. Orak hiicreli anemi

IV. Agraniilositozis

V. Aplastik anemi

VI. Pernisiy6z anemi

VII. Trombositopenik purpura

VIIIL. Polisitemia vera

IX. Waldenstrom makroglobulinemisi

X. Lenfoma

XI. Myeloma



XII. Herediter sferositozis

XIII. Afibrinogenemi

XIV. Antikoagiilanlar

XV. Koagiilopatiler

XVI. Hodgkin hastalig1
9. Cesitli farkli etkenler

L. Elektrokonviilzif tedavi

II. Giines ¢carpmasi

III. Valsalva manevrasi

IV. K vitamini eksikligi

V. Hiperbilirubinemi

V1. Eklampsi

VIIL. Travmalar

VIII. Alerjik hastaliklar

IX. Dalgi¢ hastalig

X. Uremi

XI. Gebelik

10. Nedeni saptanamayan olgular



I1.A.4. Risk Faktorler
I. Genetik faktorler: Hastalarin %5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardir (8),

Ayrica SAK’l1 olgularin birinci derece akrabalarinda SAK goriilme riski normal
populasyona gore 3-7 kat daha fazladir (19). Bag dokusunun 6zel ailesel gecis
gosteren bazi hastaliklarina sahip olanlar SAK’I1 hastalarin ¢ok az bir kismini
olusturur. Bunlarin arasinda en sik goriileni otozomal dominant geg¢is gosteren
polikistik bobrek hastaligidir. Ayrica sik olarak, AVM, moyamoya hastaligi, Ehler-
Danlos sendromu, aort koarktasyonu ve fibromiiskiiler displazi gibi bagka

konjenital malformasyonlarla da beraber bulunabilirler (20).

II. Hipertansiyon,

III. Alkol: Orta ve asir1 alkol aliminin hemorajik stroke i¢in predominant bir

risk faktorii oldugu bildirilmistir (21).

IV. Sigara: Sigaray1 birakanlarda, igenlere oranla daha az SAK goriildiigii

gosterilmistir (18).

V. Oral kontraseptif kullanimi: SAK ve oral kontraseptif kullanim1 arasindaki

iligki diger risk faktorlerinden bagimsiz ¢aligma olmadigi i¢in net degildir(22),

VI. Madde bagimhiligi: Kokain aligkanligi olanlarin % 50 sinde yapisal

anomalilerden anevrizma ve AVM ‘nin birlikte bulundugu gosterilmistir.

I1.A.5. Klinik Belirtileri ve Bulgular

SAK ge¢iren hastalar, genis bir klinik spektrumu ile karsimiza

cikmaktadirlar. Norolojik muayenesinde bas agris1 disinda higbir patoloji



bulunmayan hastalarin yaninda koma tablosunda acil servise getirilen hastalar da

goriilebilmektedir (23).

SAK olgularinda klinik belirtiler ¢ok degisken olabilir. SAK’a ait belirtiler
on belirtiler ve asil belirtiler olmak iizere iki farkl1 grupta incelenebilir. On belirtiler
veya Oncii bulgular daha ¢ok uyrict nitelikte belirtilerdir. SAK’l1 hastalarda 6n
belirtileri goriilme olasaligi %30-70 arasindadir. Bunlarin arasinda en sik ve en
belirgin olan1 ani baglangicli, siddetli ve yaygin bas agrisidir ve %97 oraninda
izlenir. Hastalarin daha 6nce hig hissetmedigi siddette bas agrisi olarak tarif ederler.
Ikinci siklikla goriilen belirti hastalarin yaklasik %90°da genellikle kanamanin ilk
5-7 saati i¢inde ense sertligi, kerning ve Brudzinski gibi meninks irritasyon
belirtileri ortaya ¢ikar. Bu bulgular genellikle {i¢ giinden onbes giine kadar devam

edebilir (24).

Biling bozuklugu (%30), bulanti-kusma(%90), bas dénmesi, ¢ift gorme ve
halsizlik diger sik goriilen belirtilerdir. Bu 6ncii veya on belirtilerin nedeni agir
kanamadan cok genellikle anevrizma domundan kaynaklanan sizintilara veya
domun genislemesi sonucunda meydana gelebilecek néronal yapilarin basisina

bagli olabilmektedir (25-27).

Domun genislemesiyle, oOrnegin; Ozellikle posterior sirkiilasyon
anevrizmalarinda 3. cii kranial sinir felci ve gorme alan1 defektleri ile
karsilagilabilir. On belirtilerin oldugu dénemde, belirtilerin nonspesifik ve silik
olmas1 nedeniyle yanlis tan1 ve tedavi sik¢a goriiliir. Bu donemde yapilacak lomber

ponksiyon ile bazen BOS da hafif bir ksantokromiye rastlanilabilir (28).
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Asil belirtiler ise kanamanin yayginligi ve lokalizasyonuna bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Daha 6nce bahsi gecen belirtiler yaninda konviilziyonlar,
kranial sinir bulgulari, motor ve sensoriyel bulgular SAK’1n goriilebilecek diger
bulgularidir. Bunlarin yaninda sivi-elektrolit dengesizlikleri, sempatik sistem
desarj1 sonucunda gelisen subendokardiyal iskemi nedeni ile meydana gelen EKG
degisiklikleri, sistemik problemler ortaya ¢ikabilir. SAK’larin {i¢te birinde Retina
ve vitreusa olan intraokiiler kanamalar olusabilir ve bu durumda SAK i¢in oldukc¢a
karakteristik olan subhyaloid kanamalar goriiliir (2). Subhiyaloid kanamanin
nadiren vitreus icerisine genislemesiyle gorme keskinliginde kayip olusur ki bu
tabloya Terson sendromu denilmektedir. Kanamalarin %70’1 efor esnasinda ve
hipertansiyon zemininde gelisir. SAK’da klinik tabloya gore hastanin durumunu
siiflayan ve prognoz hakkinda da bilgi veren Hunt Hess, Yasargil gibi

evrelendirme sistemleri bulunmaktadir (9).

I1.A.6. Prognoz

SAK’a neden olan anevrizmanin yerlesim yeri ve boyutu prognozda biiyiik

Olciide onem gostermektedir (29).

SAK da prognoz etkileyen temel faktorler:

L. [lk kanamanin hizi, lokalizasyonu ve hacmi.

II. Hastanin yas1 ve beyin’in kompliansi (uyum kapasitesi).

II1. Hastanin genel saglik durumu ( Eslik eden hastaliklar ve aligkanliklar).

IV. Mudahele ve takip edecek ekip ve bakim kalitesi (30).

11



Anevrizmanin yerlesim yeri ve boyutu prognozda biiyiik 6l¢iide 6nem

gostermektedir. 65 yas iistii olgularda prognoz geng gruba gore daha katiidiir (29).

Baslangicta ¢ekilmis olan BT sonuglari prognoz i¢in bilgi verir. Genelde BBT
sonuglart hastanin klinigi ile paralel olup, tomografilerde hidrosefali, kitle etkisi
yapan kanama, intraserebral hematom, intraventrikiiler kanama veya yaygin
subaraknoid kanama bulgular1 tasiyan olgularda prognoz normal veya lokal

subaraknoid kanama bulgusu tagtyanlara oranla daha katiidiir (29).

I1I.A.7. Komplikasyonlar

I- Rebleeding : SAK’l1 hastalarda yeniden kanama en sik ve en 6liimciil
komplikasyondur. Yapilan ¢ok uluslu ortak bir ¢calismanin sonuglarina gore cerrahi
olarak tedavi edilen 3521 hastadan 381'inde (%9) yeniden kanama saptanmustir. ilk
24 saat icerisinde en yiiksek olan bu risk (%4 ) ikinci giliniin sonundan itibaren
giinde %1,5 civarinda azalir. {lk 14 giiniin sonunda toplam kanama riski %19 olarak

saptanmistir. Kanamadan 6-12 ay sonrasinda risk yillik %3 diizeyine iner.

II- Vasospazm: ge¢miste SAK sonrasi yenide kanama mortalite ve
morbiditeyi belirleyen en 6nemli etkenlerden biriyken anevrizma tedavisinde erken
cerrahinin yayginlagmasiyla beraber giiniimiizde yerini vazospazma birakmaya

baslamstir (30).

II1- Hidrosefali,

IV- Serebral iskemi, infarkt,

V- Terson Sendromu: Subhiyaloid kanamanin nadiren vitreus igerisine

genislemesiyle gérme keskinliginde kayib1
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VI- Nobet: SAK’11 hastalarinin %4-15’inde ndbet goriilebilir.

VII- Serebral 6dem ve KIBAS,

VIII- Noropsikiyatrik bozukluklar,

IX- Kardiyak komplikasyonlar (disritmiler, AMI )

X- Hipertansiyon: Neden olabildigi gibi sonug ta olabilir. Anevrizmaya bagl

olusan SAK’11 hastalarin yaklasik % 16’sinda HT birlikteligi saptanmistir (31).

Ozgegmisinde HT yoksa bile agri ve strese bagli sempatik sistemin
aktivasyonu sonucu artmis arteriyal kan basinci saptanabilir ya da yiiksek IKB ve
diisiik serebral perflizyon basincina yanit olarak da arter basinci artmis bulunabilir.

Bu duruma bradikardi de eslik eder (Cushing yanit1).

XI- Pulmoner komplikasyonlar (pulmoner emboli, aspirasyon pndmonisi,

norojenik pulmoner 6dem, iatrojenik pulmoner 6dem ),

XII- Gastrointestinal bozukluklar (motilite degisiklikleri, kanama),

XIII- Elektrolit imbalans1 (uygunsuz ADH sendromu, diabetes insipitus,

serebral tuz kayb1) (32),

XIV- subdural, intraserebral ve intraventrikiiler kanama: Inagawa ve Hirano
anevrizma kanamasi sonucu 6len 133 hastada yaptiklar1 otopsi ¢alismasinda %40

intraventrikiiler kanama saptamiglardir (33).

13



I1.A.8. Ayirici Tani

SAK olgularina degisken ve genis semptomlar1 nedeniyle 6zellikle uyarici
nitelikteki 6n belirtilerin oldugu dénemde yanlis tan1 konabilir. SAK’ta konulan

yanlis tanilar1 bildiren pek ¢ok ¢alismaya rastlanmaktadir (34).

Akut gastroenterit, gida zehirlenmesi, peptik tilser, akut apendisit ve AMI gibi
bulanti-kusmanin eslik edebilecegi hastaliklar; migren, siniizit, gerilim tipi bas
agrisi, hipertansiyon gibi bas agrisi ile seyreden hastaliklar, servikal artroz ve
servikal disk hernisi, menenjit gibi ense sertliginin bulundugu hastaliklar, serebral
iskemik veya spontan intraserebral hematom gibi fokal nérolojik defisitlerle
seyreden hastaliklar, uyusturucu kullanimi, alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi
konfiizyon, letarji ve kisilik degisikliklerinin varligiyla seyreden hastaliklar SAK

hastalarinda ayrici tanilardir.

IILA.9. Tam

SAK’in tamisinda altin degerinde anahtar, hastanin SAK geciriyor

olabileceginden sliphelenmektir.

I. LP (Lomber Ponksiyon): Kullanilan en eski yontemdir. Ardasik ii¢c BOS
Ornegi santrifiijii sonras1 ksantokromi goriiliir. SAK‘l1 hastada BOS rengi akut

donemde kirmizi, birkag giin sonra ksantokromik goriiniimdedir.

BOS’ta kanmn veya ksantokrominin goriilmesi taniyr dogrular. BOS’da
makroskopik kan 10-14.giinlerde, ksantokromi ise 20-30. giinlerde kaybolur,
Rebleeding durumunda BOS’da tekrar taze kirmizi kan gortiliir. Ancak LP sonrasi
subaraknoid aralikta basing dinamiklerinin degismesine bagl olarak kafa i¢i basing

dinamikleri de degisime ugrayacaktir ve bu durum herniasyona yol agabilir.
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Ozellikle intraserebral hematomu olan olgularda bu durum ciddi tehlikeler
olusabilmektedir (35). Muayenesinde papil 6demi olan ve intraserebral hematom
suphesi tasiyan olgularda LP yapilmamalidir, ekarte edildikten sonra yapilmasi

Onerilmektedir (35-37).

I. Bilgisayarli tomografi (BT): Tani amaci ile kullanilan en Onemli
yontemdir. Glinlimiizde bir¢ok merkezde kolaylikla bulunabilmesi, erken donemde
tan1 konulmasinda yardimci olmasi, kanama ile beraber hidrosefali, intraserebral
kanama, subdural kanama gibi intra kraniyal patolojileri de hizli bir sekilde

gosterebilmesi BT nin 6neminin korunmasinda etkilidir (3).

II1. Bilgisayarl tomografi anjiografi (BTA)/Cok kesitli bilgisayarli tomografi
anjiografi (CKBTA): Gilinlimiizde BBT teknolojisindeki gelismeler ile birlikte
noninvazif bir yontem olan ve hizli sonu¢ veren BTA anevrizma tanisinda
kullanima girmistir. BTA’nin en Onemli avantaji, 3 boyutlu anjiyografi
gorlntiilerinin  istenilen diizlemde ve acida olusturulabilmesine olanak
saglamasidir. BTA’da elde edilebilen multipl projeksiyonlar sayesinde
anevrizmanin boyutu, boynu, oryantasyonu ve komsu yapilarla iligkisi, smirlt
sayida projeksiyonun alindigi serebral anjiografiye gore daha 1yi degerlendirilebilir.
BTA, anevrizmanin kafa tabani, sella tursika veya klinoid proges gibi komsu kemik
yapilarla iligkisini net bir sekilde gosterir ki bu ek bilgiler cerrahi girisim igin
onemlidir. Literatiirde CKBTA ile bildirilen sensitivite ve spesifisite degerleri
anevrizma boyutuna ve lokalizasyonuna gore %81-%99 arasinda degismektedir

(36,38—42).
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IV. Manyetik rezonans goriintileme (MRG): Erken donemde SAK tanisi
konulmasi1 6nemli rol oynamakta. ancak acil kullanim zorlugu, islemin uzun
siirmesi ve SAK geciren hastalarin biiylik kismimin klinik tablosunun stabil
olmamasi nedeni ile bu siireyi tolere edememeleri dezavantajli duruma

diistirmektedir.

V. MR anjiografi (MRA): Anevrizmalarin lokalizasyonu ve karakteri
hakkinda yararli bilgiler saglayan non-invazif bir goriintiileme yontemidir. Ayrica
hem zararli X 1ginlar1 kullanilmadan hemde kontrast madde kullanimi gerekmeden

vaskiiler yapilar ile ilgili ayrint1 bilgi verir (43).

VI. Dijital Substraksiyon Anjiyografi (DSA): Kanamanin nedeninin
anlagilmasinda en etkili yontemdir. Bununla birlikte, kanama nedeninin bulunmasi
disinda ayn1 zamanda birden fazla anevrizmanin da tespit edilmesinde, vaskiiler
anatominin detayl1 bir sekilde ortaya konulmasinda da biiyiik katki saglmaktadir.
Ayrica DSA serebral vazospazmi gostermede altin standarttir. Invaziv bir yontem
olmasina karsilik, son yillarda o6zellikle anevrizmanin tamamen kapanip
kapanmadigint anlamak i¢in ameliyat sonrasi anjiografi yapilmasi giderek yaygin
hale gelmektedir. DSA’nin bir yararida islem sirasinda endovaskiiler tedavi

yollarin1 deneme olanagi saglamasidir (44).

I1.A.10. Hastaya yaklasim, Klinik Evreleme ve Siniflandirmalar

SAK sebepleri incelendiginde ¢ogu cerrahi tedavi gerektiren patolojilerdir.
Cerrahi tedavinin primer amaci da etyolojiyi ortadan kaldirmaktir. Gegmiste
SAK’l1 olgularda anevrizma cerrahisi; kanama sonrasi ikinci haftaya kadar

ertelenirken, giinlimiizde miimkiin oldugu kadar erken donemde cerrahi tedavi
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onerilmektedir. Erken donemde cerrahi tedavi yapilmasiin asil nedeni tekrar
kanama ihtimalini ortadan kaldirmaktir. Erken cerrahi tedavide riiptiire anevrizma
cevresindeki pihtinin ve sisternlerdeki kanin temizlenmeside gelisebilecek oliimciil
komplikasyon olan serebral vazospazm riskini azaltmaktadir. Ayrica cerrahi tedavi
sonrasi bu hastalara 3H (hipervolemi, hemodiliisyon, hipertansiyon) tedavisi agresif

bir sekilde uygulanabilmektedir (45-47).

Bagvuru aninda yapilan anjiografide radyolojik olarak vazospazmin rapor
edildigi, genel durumu bozuk ve/veya nérolojik diizeyi kotli hastalarda cerrahi
tedavi ge¢ doneme birakilabilmektedir, bunun nedeni ise bu hastalarda perioperatif

komplikasyon riskinin yiiksek olmasidir.

Anevrizma riiptiirii sonrast SAK tanisi konan olgularda cerrahi risk ve
prognozu belirleme amaci ile degisik klinik degerlendirmeler yapilmstir.
Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan derecelendirme sistemleri Botterel‘in (1965)
(Tablo 1), Hunt- Hess‘in 1968 (Tablo 2) (48), M.G Yasargil’in (Tablo 3) (49),
Fisher’in (Tablo 4), Ve son olarak Diinya Norosirurji Federasyonu WENS’nin

(Tablo 5) simiflandirmalardir (50-52).

Tablo 1: Botterel SAK siniflandirmasi

Evre 1 Suur acik menengial irritasyon belirtileri var.

Evre 2 Uykuya egilimli norolojik defisit yok.

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

Evre 4 Suur kapali norolojik defisit var.

Evre 5 Derin koma deserebrasyon rijiditesi var.
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Tablo 2: Hunt-Hess SAK simiflandirmasi

Grade 0 Riiptiire olmamis anevrizma.

Grade 1 Asemptomatik veya minimal basagrisi ve hafif ense sertligi.

Grade la Akut meningeal reaksiyon yok, fakat norolojik defisiti var.

Grade 2 Basagrisi, ense sertligi var, kranial sinir paralizisi disinda
ndrolojik defisit yok.

Grade 3 Uykuya egilim, konfiizyon veya hafif fokal defisit var.

Grade 4 Stupor orta veya ciddi derecede hemiparezi erken deserebresyon
rijiditesi ve vejetatif durum.

Grade 5 Deserebrasyon rijiditesi ve derin koma.

Tablo 3: M.G Yasargil ssmflandirmasi

Evre O

A: Kanamamig anevrizma

B: Kanamamis anevrizma, FND* (+)

Evre 1

A: Suur agik, SAK (+), MiB*(-), FND(-)

B: Suur agik, SAK (+), MIB(-), FND(+)

Evre 2

A: Suur agik, SAK (+), MIB(+), FND(-)

B: Suur acik, SAK (+), MiB(+), FND(+)

Evre 3

A: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+),
MIB(+), FND(-)

B: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MIB(+),
FND(+)

Evre 4

Evre 5

Koma, genel durumu stabil, pupilla 151k
reaksiyonu var ve agrili uyarani lokalize eder.

Derin koma, genel durumu unstabil, pupilla
151k reaksiyonu yok, agrili uyarana
ekstansOr yanit mevcut.

MIB*: Menengial irritasyon bulgusu

FND*: Fokal norolojik defisit.
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Tablo 4: Fisher simiflandirilmasi: SAK’l1 hastada bilgisayarli tomografi
gorintiisiinli baz alan derecelendirmedir.

1.Derece Saptanabilen subaraknoid kan yok.

2.Derece 1 mm kalinliktan 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 piht.

*Vertikal tabaka interhemisferik fissiir, insular sisterna, ambient sisternay1 igeren

vertikal, subaraknoid mesafeler i¢indeki kani ifade eder.

Tablo S: Diinya Norolojik Cerrahlar Federasyonu (WFNS)
Siniflandirilmasi.

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

* GKS: Glaskow Koma Skalas1  #: Intakt Anevrizma

SAK’l1 hastanin takibinde karanlik ve sessiz odada takip edilmesi, mutlak
yatak istirahati yapilmasi, baginin 30 derece elevasyonda olmast DVT olusmasi
engellemek amaciyla alt ekstremitelere emboli ¢orap gibi onlem alinmasi, genel
durumu bozuk hastalarda ACT (aldig1-¢ikardig: takibi) amaciyla idrar foley sonda

uygulanmasi, yine genel durumu bozuk hastalarda enteral beslenmeyi saglamak
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icin nazogastrik veya nazojejunal kateter uygulanmasi gibi hasta bakimi

uygulamalar siddetle onerilmektedir.

SAK’l1 hastalarda genel ilag¢ tedavisinde antikonviilzanlar, antiemetikler,
analjezikler, intravendz sivi destegi, antihipertansifler, sedatifler, laksatifler, mide

koruyucu tedaviler kullanilabilir.

SAK’l1 hastanin takibinde arteriyel kateter ile kan basinci monitdrizasyonu,
elektrokardiyografik telemetri, pulse oksimetre ile transkutanéz oksijen
satiirasyonu takibi, giinliik kan elektrolitleri ve kan glukoz diizeyleri, kan sayimu,
koagiilasyon parametrelerinin takibi, endikasyonu oldugu zaman karaciger
enzimleri ve kardiyak enzim diizeyleri, arter kan gazi takibi, santral ven6z kateter
ve santral vendz basing takibi, pulmoner arter takibi, ICP(intrakranyal basing takibi)
ve EVD (external ventrikiiler drenaj) BOS drenaji, bilgisayarli tomografi takibi,
transkranial dopler (TCD), serebral oksimetri ve serebral mikrodiyaliz 6nerilen

monitorizasyon ve tekniklerdir.

II.A.11. Serebral kan akim

Erigkin insan beyni toplam viicut agirliginin %2’sini olusturmasina ragmen,
kalp attiminin %15’ini alir. Normal olarak serebral kan akimi 50-100 ml/dk/100 g
beyin dokusu olup, bu deger 15 ml’nin altina indigi zaman noéronal fonksiyonlarda
azalma baslar. 3 saat 10ml/100gr/dak kadar siirmesi halinde beyin olimi
gerceklesir. Azalma birkag dakika veya saat iginde iskemik alanin kollateraller
tarafindan beslenmesi veya okliizyona neden olan pargalarin dogal fibrinolitik
yollarla devre dis1 birakilmasi ile normale donebilirse, yavaslamis olan ndronal

fonksiyonlar de normale donebilir. Bu duruma gegici iskemik atak adi
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verilmektedir. Eger serebral perfiizyon bu siirede regiile edilemez ve hipoperfiizyon
devam ederse iskemik enfarkt, klinik strok ile sonlanir.Yukarida da belirtildigi gibi
normal olarak ortalama 50-100 m1/dk/100 g beyin dokusu olan serebral kan akima,
20-25 ml’nin altina indiginde beyin islevleri bozulmaya ve EEG
(Elektroensefalogram) yavaslamaya baslar. 15-20 ml oldugunda EEG diiz ¢izer, 10
ml’nin altina indiginde ise doniisiimsiiz beyin hasar1 olusur. Burada ikinci 6nemli
kavram “iskemik penumbra”dir. Bu bolge elektriksel olarak sessiz ancak iyon
pompalart bozulmamis boélgedir. Yani kan akimi yeniden saglanabilir veya cesitli
koruyucu metotlar ile uygun miidahelede bulunulabilirse bu bolge canliligini tekrar
kazanabilir. Iskemik stroktaki tedavilerin hedefi de bu bélgenin canliligini tekrar

kazandirmaktir (53-58).

Tim c¢aligmalar SAK’ta global serebral kan akimimin azaldigini
gostermektedir (16). Kan akimmimn evre 1 ve 2 SAK’li hastalarda
54ml/100gr/dk.’dan 42ml/100gr/dk’ya, evre 3 ve 4 hastalarda 36 ml/100gr/dk’ya
kadar, hem de vasospazm olmaksizin diistiigii gosterilmistir (16). ileri evre
komadaki hastalarda serebral kan akimindaki azalmanin uzun siirdiigii saptanmigtir

(16).

I1.A.12. Serebral vaskiiler degisiklikler

Beyin dokusunda kollateral dolasimda normalde basing sifirdir. Yaslilarda
skleroz sebebi ile bu baglantilar tam ¢alismayabilir. Yaslilarda tek karotis ligasyonu
genglere nazaran daha fazla ndrolojik belirti verir, bazen iki karotid arterin

tikanmasinda bile beynin total kan akiminin degismedigi goriiliir. Beyine oksijen

21



saglayan yegane faktor kan basinci degildir. Serebral kan akimi 100 gr beynin bir
dakikada, aldig1 kan miktar1 olarak ml cinsinden hesaplanir. Serebral kan akima,
kan1 damara iten gii¢ ve karsilastigi direng neticeside degisir. Serebral dolagim

etkiyen faktorler arasinda venoz basing degisikligi de dnemlidir.

Vaskiiler direnci etkileyen faktorler;

-Damarlarin fonksiyonel tonuslari.

- Duvarlarmin yapisi.

-Duvarin ¢api.

-Artmis kafa i¢i basing (ICP)’1n damar duvarina yansimasi.

-Kan viskositesi.

Serebral kan akimi; kan basincinin serbrovaskiiler dirence boliimiine esittir.

Serebral dolasim hakkindaki bilgilerimizin ¢ogunu Kety ve Somidt‘in

Nitrozdioksit metodunu buluslariyla 6grendik (59).

Bir anevrizmanin olusumunda arter duvarinda bir zayiflik ve bu zayif noktay1
iterek genislemeye yol acan dinamik bir giic gerekir. Arter duvarinda media
tabakasindaki defekt bolgesinde, kan basincinin ve tiirbiilansin artis1 ile zamanla
internal elastik laminada dejenerasyon baslar. Intima tabakas1 damar duvar igine
dogru herniye olur ve lezyon giderek biiyiir. Biiyiime devam ederken damar ici
basincin ve rejenerasyon olaymin etkisi ile anevrizma duvarinda kalin ve ince

sahalar gelisir. Kan basincindaki artisla ya da yillar siiren damar i¢i basincin stirekli
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etkisi ile anevrizma duvarindaki bu ince sahalar basinca dayanamaz ve yirtilir (59)
. Sekil 1‘de anevrizma olusumundaki patolojik degisiklikler diagram halinde

gosterilmektedir (60).
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Sekil 1: Anevrizma olusumundaki patolojik degisiklikler (60).
Media tabakasindaki defekt ¢ogunlukla biiyiik serebral arterlerin bifiirkasyon
yada yandal ¢ikis bolgelerinde oldugu i¢in anevrizmalar genellikle en biiyiik

arterlerin biflirkasyon ya da dal ayrim bolgelerinde bulunurlar (20,61).

I1.B. Serebral Vazospazm

II.B.1. Tanim

Serebral vazospazm(SVS), serebral tabanindan gegen biiyiik arterlerinin geg
donem (liglincii glinden sonra gelismeye baglar ve 4. ile 12. giinler arasinda geligme

olasilig1 ve siddeti artar), degisken siddetli, reversible, patolojik daralmasi ve
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beyinde iskemi ya da enfarkt gelismesi sonucu norolojik kayip veya her ikisinin

beraber oldugu patolojik olaylar zinciridir (62—64).

Siklikla arter distalinde perfiizyon azalmasit mevcuttur. Subaraknoid
araliktaki kan miktar1 ile vazospazm siddeti iliskilidir (65). Kanama sonrasi

mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedeni serebral vazospazmidir (66).

Serebral vazospazm genellikle anevrizma riiptiiriine bagli SAK‘in
komplikasyonu olmasina ragmen %5-10 oraninda agir kafa travmasi ve daha az
oranlarla meningeal enfeksiyon, tiimoral kanama ve diger serebrovaskiiler

hastaliklarda da goriilebilir (45,46,53,57,58,67-76).

I1.B.2. Tarihce
SVS hakkindaki ilk bilgilerimiz Peabody‘nin 1891 yilindaki ¢aligmalarina

dayanir. Peabody spazmi damar diiz kaslarinin spazmotik kontraksiyonu seklinde

tarif etmistir (66).

Anjiografik vazospazm ilk olarak 1951 yilinda bir ndrosiriirjiyen olan Ecker
ve bir radyolog olan Riemenschneider tarafindan tanimlanmig ve serebral
vazospazmin SAK ‘l1 hastalarda prognozda etkili oldugunu gostermislerdir (77). Bu
calismalarin sonucunda vazospazmin kanama sonrasi birkag hafta icinde gelistigini,
anevrizmaya yakin vaskiiler etkilenmenin maksimum ancak uzak vaskiiler
yapilarda daha az derecelerde oldugunu ve anevrizma riiptiirii sonrast prognozda
etkili oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismadan yaklasik 10 yi1l sonra Pool, Maspes

ve Marini, DuBoulay, Allcock ve Drake, Wilkins ve arkadaslar1 yaptiklari
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caligmalarla SVS’in kanamis intrakranial anevrizmalarin seyrinde mortalite ve

morbiditeyi etkileyen 6nemli bir sebep oldugunu gostermislerdir (64,78—82).

1960’larin basindan itibaren norosirurjikal c¢alisma laboratuvarlarinda
hayvanlar tizerinde deneysel SAK modelleri ile SVS’1n fizyopatolojisini anlamak
ve Onlemek veya tedavi etmek i¢in birgok basarili olamayan ilag denemeleri

yapilmistir (83).

Crompton ve ark 1964°te SVS sonras1 gelisen serebral enfarktin tomografik
goriinlimii ile otopsi bulgular1 ve serebral biiylik arterlerin dagilim alanindaki

iskemik uyuma dikkat ¢ekmislerdir (45,46,71,72,84).

1967 yilinda Farhat ve Schneider diger nedenlerle gelismis serebral iskemi
tedavisinde HT’ nin etkinligini bildirmislerse de Kosnik ve Hunt 1976 yilinda,
Giannota ve arkadaslar1 ise 1977 yilinda vazospazm nedeniyle gelisen iskemik
ndrolojik defisitin tedavisinde hipertansiyonun etkisini bildirmislerdir (85,86). Ve
yine 1977°de Grup ve arkadaslari pozitron emisyon tomografisi (PET) ile yaptiklar1
calismalarinda vazospazm gelisen bdlgede serebral kan akiminin ve oksijen

metabolizma hizinin azaldigin1 gostermislerdir (87).

Kassel ve arkadaglart 1982 yilinda standart hipervolemik ve hipertansif
tedavinin SVS’a bagh ge¢ iskemi tedavisindeki olumlu etkilerini gostermislerdir

(46).

1979 yilinda Niziuma ve arkadaslari1 SVS’in en sik orta serebral arterde
Goriildiigiini  bildirmiglerdir (88). Sasaki ve arkadaslari, 1980’11 yillarda

oksihemoglobinin otooksidasyon ile methemoglobine doniismesi sirasinda agiga
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cikan serbest oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol
actigini bildirmislerdir (65). Bununda SVS’in etyopatogenezinde 6énemli bir roli
oldugunu ileri slirmiislerdir. Fischer ve arkadaslari, 1980 yilinda BBT’de
subaraknoid mesafedeki piht1 kalinliginin SVS gelisme ihtimali ile yakindan iliskili

oldugunu gostermislerdir (89).

Aaslid ve arkadaglari, 1984 yilinda serebral dolagimin degerlendirilmesinde
daha sonraki yillarda pratik ve noninvaziv olmasi nedeniyle genis kullanim alani

bulan transkranial doppler ultrason tetkikini tanitmiglardir (90).

Zubkov ve arkadaslari, 1984 yilinda vazospastik serebral arterleri

genisletmek i¢in transliiminal balon anjioplastiyi kullanmislardir (91).

I1.B.3. Epidemiyoloji

Serebral vazospazmin anjiografik ve klinik olarak iki tanimlamasi vardir (92).
Anjiografik vazospazm radyolojik olarak serebral damar ¢apinda meydana gelen
daralmay1 ifade eder. Genellikle fokal olmakla birlikte diffiiz bir sekilde de
olusabilir. Vazospazm Genellikle kanamadan sonraki 3.giinde baslamakta, 6-10
giinlerde maksimum diizeye c¢ikmakta (%41) ve genellikle 14. gilinden itibaren
siddeti azalmaktadir (%25) (2,92,93), bir ay sonra % 6-7 oraninda SVS saptanmistir

(Sekil 2) (49,94).
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Vazospazm

Zaman (Giin)

Sekil 2: Subaraknoid kanama sonrasi goriilen vazospazmin zamansal ¢izelgesi.

Deneysel olarak olusturulan SAK sonrasinda vazospazm bulgular1 ise daha

erken Ornegin 24-48. saatte ortaya ¢ikabilmektedir (95).

Klinik veya diger adiyla semptomatik vazospazm ise son yillarda daha ¢ok
tercih edilen terim olan gecikmis iskemik norolojik defisitle es anlamli olarak
kullanilir ve serebral damarlarin ilerleyici daralmasiyla birlikte gelisen iskemik
belirti ve bulgularin olusturdugu bir sendromdur. Bu taniya ulasabilmek icin
hastada norolojik kotiilesme yaratabilecek diger nedenlerin de 6rnegin yeniden
kanama veya hidrosefali, hipoksi ve metabolik bozuklugun ekarte edilmesi
gerekmektedir. Klinik vazospazmin zaman araligi da anjiografik vazospazm ile
paralellik gostermektedir. Ancak bazi vakalarda radyolojik vazospazmdan bir

miktar daha uzun siirebilmektedir (96) .

Klinik SVS reversible uzamis iskemik norolojik defisitten serebral enfarkt
olusumuna kadar degisebilir. SAK sonrasinda hastalarin %70’inde radyolojik
vazospazm goriiliirken bunlarin %20-30’unda iskemik norolojik defisitler ortaya

¢ikmaktadir (93,96).
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Sonug¢ olarak anjiografik vazospazm goriilen olgularin yaklasik yarisinda
semptomatik vazospazm goriilmektedir. Anjiografik vazospazm, gecikmis iskemik
vazospazmdan yaklasik iki kat fazla goriiliir. Bunun nedeni biiyiik bir olasilikla
serebral otoregiilatuar mekanizmalarin kisiler arasinda farkliliklar gostermesidir.
Bunlar arasinda hastanin kan voliimii, arteriel kan basinci vb sebepler bulunur.
Serebral vazospazm, Willis poligonundan ¢ikan biiyiik c¢apli arterlerden birinin
besledigi alanda fokal veya global serebral kan akiminin azalmasina baghdir.
Bir¢ok arastirmaci serebral vazospazmdaki klinigin ortaya ¢ikmasini; serebral kan
akimindaki azalmaya, serebral mikrosirkiilasyondaki bozulmaya ve distal

mikroembolilere baglayarak aciklamaktadir (45,84,97).

Daha once de bahsedildigi gibi semptomatik vazospazmin klinik bulgularinin
ortaya ¢ikmasi bir takim faktorlere baglidir. Bunlar etkilenen arterin lokalizasyonu,
etkilenme siddeti, hastanin yas1, HT, hipotansiyon varligi, kollateral sirkiilasyonun
durumudur. Norolojik bulgularin  baslangicinda siklikla ates  ytiksekligi,
menengismus bulgulari ve nonspesifik bir apatik tablo vardir. Anterior sistem
etkilenmisse daha ¢ok hemiparezi, hemihipoestezi, gorme bozukluklari, disfazi ve
bilingte dalgalanmalar klinik tabloya hakimdir. Posterior sirkiilasyon tutulmussa

dizartri, diplopi, vertigo, ataksi ve solunum degisiklikleri 6n plandadir (98,99).

Semptomatik vakalarin hemen hemen yarisinda kalic1 serebral enfarkt gelisir
(93). Geri kalan hasta gurubunda anjiografik vazospazma ragmen defisitsiz tam
diizelme miimkiindiir. Her ne kadar serebral vazospazm, SAK geciren insanlarin

mortalite ve morbiditelerinin yiiksek olmasinin halen cok énemli bir etkeni olsa da
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son 20 yilda vazospazm hakkindaki bilgilerimizin artmasi ve onu kontrol edebilme

yetenegimizin ilerlemesi vazospazma bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmistir.

I1.B.4. Patogenezi

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda yillar igerisinde patogenez ile ilgili birgok
farkli teori elde edilmistir (100—102). Bunlarin sonucunda vazospazmin kompleks
ve multifaktdryel bir patogenezi oldugu, tek bir hipotez veya mekanizma ile
aciklanamayacag1 ortaya c¢ikmustir (103). Bu farkli teorilerin patofizyolojik

temelleri 4 ana baglik altinda incelenmektedir.

1. Kan Uriinlerinin Yikimu:

Bu teoriye gore; ekstravaze olmus trombosit ve eritrositlerin yikimi sonucu
spazmojenler tretilir. Ortaya ¢ikan spazmojenlerde (serotonin, prostaglandinler,
katekolaminler, anjiotensin, histamin, oksihemoglobin) SVS’1 tetikler (104).
Yapilmis olan caligmalar bu spazmojenler arasinda vazospazmda en etkili
spazmojenin oksihemoglobin oldugunu gdstermis olmasina ragmen, bu
spazmojenlerden hi¢ birisinin tek basina serebral vazospazmi baslatmada yeterli
olmadiklar1 aciktir. Ayrica izole olarak noétralize edildiklerinde de SVS’in

engellenmesi saglanamamistir (104,105).

SAK’tan hemen sonrasi hemoliz baslar. BOS’un eritrositlerden tamamen
temizlenmesi ise birkag giinle bir ay arasinda degisen bir siirede ger¢eklesmektedir
(104). Kan pihtist igindeki eritrositlerin tek baslarina SVS’a neden oldugu, beyaz
kan hiicreleri, trombositler ve plazmanin tek basina boyle bir etkilerinin olmadig1

saptanmistir (106). Biitiin bu bulgular asil spazmojenik faktoriin hemoglobin

29



oldugunu diislindiirse de, eritrosit hemozilatlarinin izole halde hemoglobinden daha
giiclii vazokonstriktor etkiye sahip olduklar1 da yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir

(107).

2. Uzams Arteriyel Kontraksiyon

Uzamus arteriyel kontraksiyon, SVS gelisiminde halen en fazla kabul géren
teorilerden biridir. Vaskiiler diiz kaslar yavas, tonik ve uzun stireli kasilirlar.
Kasilmalarinda mekanik, kimyasal ve elektriksel uyaranlar rol oynamaktadir.
Mekanik olarak damar duvarinda transmural basin¢ artinca damarda sekonder
dilatasyon gelisir. Basing diistiigiinde tekrar kasilma olur. Buradaki mekanik etkiye
gore diiz kasin kendisi tarafindan diizenlenen kasilma-gevseme reaksiyonlarina
vaskiiler diiz kasin miyojenik cevabir denilir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
elektriksel uyarimi ise L ve T tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarindan L-tipi
kalsiyum kanallarmin acgilmasina, membranin depolarize olmasina ve hiicre ici
kalsiyumun artarak damarda kontraksiyon gelismesine neden olmaktadir. Hiicre igi
kalsiyum arttiginda hem ekstraselliiler mesafeden kalsiyum kanal yollar1 ile hemde

hiicre i¢i kalsiyum depolarindan SR -sarkoplazmik retikulum- saglanir.

Hiicre i¢i kalsiyum artis1 nedeniyle kalsiyum, hiicre i¢inde kalmoduline
baglanir. Kalmodulin 6zel kalsiyum baglayan yapida bir proteindir. Kalsiyum
kalmodulin kompleksi MLCK -myosine light chain kinase- adli enzimi aktive
ederek myozin hafif zincirlerinin fosforile olmasini saglar. Fosforilasyon sonrasi
miyozin basi ve aktin filamentleri arasinda gergeklesen capraz bag olusumu
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kasilmasina sebep olur (108,109) Sekil(3).

Kalsiyumun primer kaynagi SR-sarkoplazmik retikulum- ve ekstraseliiler alandir.
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Voltaj veya reseptér bagimli mekanizmalarla ekstraseliiler kalsiyum, kalsiyum

kanallarindan girer. (Sekil 3)

Protein
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Activation

MLCKp

Calponin
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Sekil 3: Hiicre ici kalsiyum artisi ile vaskiiler diiz kas tonusunun regiilasyonu

Ayrica da ekstraseliiler kalsiyum girisi mekanik gerilme ve basinca duyarl

mekanizmalarla da olabilir. (Sekil 4)
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Sekil 4: Basing ve gerilime duyarh kanallardan kalsiyum influkasyonu

sonucu olusan vaskiiler diiz kas kasilmasi.

31



Sarkoplazmik retikulumdan hiicre i¢ine kalsiyum salinimi, intraselliiler 1, 4,

5 trifosfat artis1 veya ryanodine duyarli reseptorler araciligi ile olur (110). (Sekil 3)

Hiicre ic¢i kalsiyum azaltilmasi siklik guanozin monofosfat (cGMP)’in
sarkoplazmik membrana bagimli kalsiyum pompalarini aktive etmesi ile miimkiin
olabilir. Bu sayede diiz kas hiicresinde relaksasyon ger¢eklesir (111). cGMP iireten

guanilat siklazin (GS) ana aktivatorii ise Nitrik oksit (NO) dir.

Diiz kas kasilmasinin temel mekanizmasini, diiz kas hiicresi i¢indeki
Kalsiyum aktivitesinin olusturmasina ragmen, hiicre i¢i kalsiyum miktari

degismeden vaskiiler tonusu regiile eden baska mekanizmalarda vardir.

Bunlar protein  fosforilasyon/defosforilasyonu  yoluyla gerceklesen
mekanizmalardir. Bunlar miyozinin serin disinda bagka bir pozisyonda
fosforilasyonu, protein kinaz C -PKC- ile aktin diizenleyici proteinler olan
kaldesmon veya kalponinin fosforilasyonu, miyozin hafif zincir kinazin

fosforilasyonu nedeniyle deaktivasyonu gibi mekanizmalari igeriyor (112).

Vaskiiler diiz kas hiicresinin tonusunu reseptér bagimli mekanizmalarla
etkileyebilen bir¢ok agonist tanimlanmistir. Bunlar 6zellikle stimiilator veya
inhibitor G proteinlerine bagli reseptorleri aktive ederek etkilerini gosterirler. Ayni
madde etkiledigi reseptorlere gore stimiilator veya inhibitér G proteinlerini
kullanarak birbirine zit etkiler ortaya cikarabilir. Ornek olarak A2 reseptdrlerinin
uyarimi ile stimiilatér G proteinlerinin aktivasyonu relaksasyon olustururken, Al
reseptorlerinin uyarimi inhibitér G proteinleri iizerinden vazokonstriksiyonla

sonuglanir (113) (Sekil 5).
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Sekil 5: Stimalator ve inhibitor G proteinlerinin aktivasyonu ve sinyal
transdiiksiyonu ile gelisen reseptor bagimh mekanizma

Endotelyal hiicreler hem endotelyal kaynakli konstriktor faktorlerini (EDCF)
Hemde endotelyal kaynakli relaksasyon faktorlerini (EDRF) salgilarlar (110).
EDRF grubunun en Onemlileri; NO , basta prostasiklin olmak {izere bazi
prostaglandinler, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF)’diir (114-118).
Intraseliiler kalsiyum artiss NO sentaz ve siklooksijenaz enzimlerini aktive

etmektedir (119).

NO diiz kas hiicresine gegerek GS’1 aktive eder. Artan cGMP sayesinde
Sitozolik kalsiyum sarkoplasmik retikulum i¢ine alinir. NO yapimi hiicre i¢i
kalsiyum diizeyi 200nmol/L civarlarinda bir degere ulasana kadar uyarilir. Daha

yiiksek degerler prostaglandin kdkenli maddelerin tiretimini tetikler (119).

Prostaglandin kokenli EDRF’ler diiz kas hiicresinin potasyum kanallarin
veya adenilat siklaz enzimini aktive ederler (120,121). Hala kesin olarak

tanimlanamamakla birlikte EDHF ’{in sitokrom P450 kaskadindan kaynaklandigi ve
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diiz kas hiicresini hiperpolarize ederek hiicre disina kalsiyum ¢ikisim1 sagladigi
diistiniiliir (122). Prostosiklin ise potasyum kanallarini aktive ederek ve MLCK’1
inaktive ederek damar diiz kasin relaksasyonu saglar (121-123). EDCF’lerin en iyi

bilinenleri endotelin (ET), tromboksanlar ve anjiotensin II” dir.

ET; endotel hiicresi, diiz kas hiicresi ve ekstraseliiler alanda iiretilebilen bir
peptiddir (124). ET, hem endotel hem de diiz kas hiicresi iizerindeki ETA ve ETB
reseptorleriyle etki gdstermektedir. Diiz kas hiicresi ET reseptdrlerinin uyarima,
fosfolipaz C ve protein kinaz C aktivasyonu ila hiicre i¢i kalsiyum miktarin arttirir
ve vazokonstriksiyona neden olur. Birkag tane ET ve ET reseptorii tanimlanmustir.
ET-I ve ET-II’nin her ikisi de ETA ve ETB reseptorlerine baglanabilse de ET-III
sadece ETB reseptoriine baglanabilir. ET-I’in SAK sonras1 vazospazmda esas rol

alan endotelin tipi oldugu bilinir (124—126).

Anlatilan mekanizmalarin ¢ogu damar diiz kasinda kontraksiyona yol acarak
SAK sonrast SVS gelisiminde etkili olmaktadir. Oksihemoglobinin tetikledigi
uzamis diiz kas kasilmasi, vazospazm gelisiminde dnemli rol oynamaktadir (127).
Oksihemoglobin vaskiiler diiz kas hiicresi iizerine direkt etki yapabilir, ayrica arter
duvarindan lokal vazoaktif maddelerin salinimi, serbest radikallerin ve lipid
peroksidlerin iiretimini saglayarak indirekt olarak da etki etmektedir (110). In vitro
calismalar hemoglobinin {irettigi oksijen radikallerinin endotel ve diiz kas
hiicrelerine zarar verdigini ortaya koymustur (128-130). Oksijen radikalleri
endotelyal gecirgenligi arttirarak hiicre i¢i kalsiyum ve 1,4,5 trifosfat miktarini
yiikselterek ve hiicre depolarizasyonunu saglayarak etki gosterirler (128—-130).

Ayrica da serbest radikaller bir vazokonstriiktor olan prostaglandin E2 ve bir
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vazodilatator olan prostoglandin 12 arasindaki dengeyi prostaglandin E2 lehine

degistirirler (131).

Yapilan deneysel SAK modellerinde baziler arterde endotel bagiml
relaksasyonun bozuldugu gosterilmistir (132,133). Endoteldeki patolojik siirece en

etkili spazmojen daha 6nce belirtildigi gibi oksihemoglobindir (OH™)(105).

Bunun nedeni de oksihemoglobinin ortamdaki nitrik oksidi (NO)
diisiirmesidir. Boylece guanilat siklazi (GS) inaktive etmesi veya serbest oksijen
radikal tiretimini arttirmasidir. Hemoglobin NO’1 baglar ve sonucunda, azalmis GS

aktivitesi vazoskonstriiksiyona yol agar (134).

Hino ve arkadagslari maymunlarda SAK sonrast GS ve noronal nitrik oksid
Sentaz miktar1 degismeden, endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)’da %56

oraninda azalma oldugunu gostermislerdir (135).

Vermeulen 1996 da SAK sonrasi insan BOS’unda ET igeriginin arttigini, ayni
Sene Hino ve arkadaslari SAK sonrast maymun’un serebral arterlerinde ET
Reseptorlerinin arttigim1 gostermistir (136,137). Yapilan ¢alismalarda tavsan ve
siganlarda ET reseptor blokajinin vazospazmi yavaslattigi da gosterilmistir
(138,139). SAK sonrast artmis ET etkisi ve azalmis endotelyal NO, vazospazm
gelisiminde etkili olabilmektedir (140). SAK sonrasi ortaya ¢ikan hipoksi gibi
faktorler; EDCF ve EDRF’lerin normal fizyolojik dengesini degistirerek indirekt
olarak prostasiklin iiretimini azaltir, tromboksan sentezinin aktivasyonuyla ve NO
temizleyen oksijen radikallerinin iiretimini saglayarak SVS gelisimine katkida

bulunurlar (141).

35



3. inflamatuar Yanit

SAK sonrasi goriilen vazospazmin patolojisi hem norojenik hem de klasik

inflamatuar yanit neticesinde meydana gelmektedir (142).

Yapilan calismalarda SAK sonras1t BOS’da substance P ve kalsitonin gen ile
iliskili peptid konsantrasyonlarinda artis oldugu saptanmistir (143). Bu maddeler
norojenik inflamatuar yanittan sorumludurlar. Histamin, bradikinin, 5-
hidroksitriptamin ve ET-I ile beraber kan-beyin bariyerinin bozulmasina yol agarak
etkilerini gosterebilirler (142). SAK sonrasi ekstravaze olan kan bir takim
mekanizmalarla klasik inflamatuar yanitin olusmasina sebep olmaktadir. Bu

mekanizmalar su sekilde 6zetleyebiliriz;

* Eritrositlerin lizisi sonucu hemoglobinin ortaya ¢ikmast,

* Lipooksijenaz, siklooksijenaz, NO sentaz enzim aktivitelerinde artis,

* Proinflamatuar sitokinlerin etkileri gibi basamaklari,

* Trombositlerin aktivasyonu ve trombosit kokenli growth faktdr- PDGF-

tiretimi,

» Kompleman ve trombinin protrombotik ve proinflamatuar etkileri,

* Perivaskiiler ve intramural makrofaj ve graniilositlerin adhezyon

molekiilleriyle etkilesimleri,

* ET-I’in etkileri gibi basamaklari igerir (142,143).
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4. Arter Duvarindaki Yapisal Degisiklikler
Arter duvarindaki degisiklikler olayin sebeplerden daha ¢ok sonucudur.

Arteriyel hiperplazi, trombosit agregasyonu ve ddemin sonucu gelisen yapisal
degisiklikler serebrovaskiiler rezistans arttirarak serebral kan akimimi azaltirlar.
1989 yilinda maymunlarda deneysel SAK modelinde arter duvar degisikliklerini
Findlay ve arkadaslar1 ¢calismiglardir. Calismada elektron mikroskopu kullanmig
olup orta serebral arter morfolojisini incelemislerdir. Ayrica limen c¢apindaki
azalma ve duvar kalinligindaki artis1 gostermislerdir. Arteriyel daralmanin ve arter
duvarindaki kalinlasmanin SAK sonrasi birka¢ haftada gelistigini ve basit bir
vazokonstriiksiyondan farkli olarak tunica mediadaki kasilmasi disinda endotel ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki dejeneratif degisikliklerin de tabloya eslik ettigini

gostermislerdir (144).
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IL.B.S. Klinik Belirtiler

Vazospazm esnasinda klinik tabloda goriilen bulgular major ve mindr olarak

ikiye ayrilabilir.

1. Major bulgular: Bilincin koétiilesmesi, motor defisit ya da afazi gibi
hemisferik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasi dogrudan vazosapzmin gelisimini

diistindiirtr.

2. Min6r bulgular: Bas agrisinda artma, subfebril ates gibi bulgular varliginda

ise SVS ‘tan kuskulanilmali ve hasta yakindan izlenilmelidir (92).

Semptomatik vazospazm klinigi; etkilenen arterin lokalizasyonu, daralmanin
siddeti, hastanin yas1 ve genel durumu, intrakranial basing yiiksekligi, intraserebral
hematom, hidrosefali gibi ek komplikasyonlarin varligi ve kollateral dolagimin
durumuna bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Norolojik bulgularin baglangicinda
siklikla ates yiiksekligi, meningismus bulgular1 ve nonspesifik bir apatik tablo

vardir.

Anterior sistem etkilenmisse daha cok hemiparezi, hemihipoestezi, gérme

bozukluklari, disfazi ve bilingte dalgalanmalar klinik tabloya hakimdir.

Posterior sirkulasyon tutulmusgsa dizartri, diplopi, vertigo, ataksi ve solunum

degisiklikleri 6n planda goriiliir (99).

Anjiografik SVS tesbit edilen hastalarin yaris1 asemptomatik olabilir (145).
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1I.B.6. Tam

SVS’mn teshisinde klinik ve radyolojik degerlendirmenin beraber olmasi
gerekmektedir. Ates ylikselmesi ve lokositoz genellikle ilk gelisen bulgulardir ve
bu tabloya norolojik durumda bozulmanin eklenmesi vazospazmin isareti olup
kesin tan1 invaziv bir yontem olan serebral anjiografi ile konur (146). Anjiografi
SVS’1 saptamada altin standart tani1 yontemidir (119,147,148). Anjiografide
saptanan vazospazm radyolojik vazospazm tanist koydursa da; radyolojik
vazospazm tesbit edilen hastalarin sadece yarisinda semptomatik vazospazm
tablosu goriilmektedir. Bu nedenle radyoloji tan1 koydurmaktan ¢ok taniy1 destekler

niteliktedir.

Anjiyografide vazospazm 3 giinden 6nce hemen hemen goriilmezken, 5 ile
14. giinde maksimum arteriyel daralma gozlenir ve 2 ile 4. haftalara dogru asamali

olarak diizelir (22,149,150).

Yasargil vazospazmyi; anjiografik bulgulara gore lokal, multisegmental veya

diffiiz olarak siniflandirmstir .

Transkranial doppler ultrasonografide tanida kullanilabilir. TCD serebral
Vaskiiler akim hizin1 6lgebilen giivenli ve non-invaziv tani yontemidir. Orta
serebral arter akim hizinin 20 cm/sn.’den yiiksek oldugu hastalar daha fazla klinik

vazospazm riskine sahiptirler (151,152).

Manyetik  rezonans  anjiografi (MRA), bilgisayarli  tomografi,
anjiografi,(BTA), single photon emission computarize tomografi (SPECT),

positron Emisyon tomografi (PET), xenon bilgisayarli tomografi, xenon — 133,
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transkranial serebral oksimetre de radyolojik vazospazm tanisinda kullanilan tani

yontemleridir (145).

SVS‘in goriilme sikligi literatiirde farklilik gostermektedir. Bu durum hastay1
kabul eden hastanenin 6zelligine (acil hastalar1 kabul eden ya da ge¢ hastalar
yatiran), tam1 ve tedavi protokollerindeki (erken ya da gec¢ cerrahi uygulanma
sekline, anjiografinin yapilis zamanina, transkraniyel doppler kullanima) bagl
olarak degisiklik gdsterir. Dorsch yaptigi meta analizde, 187 ¢alismada 2. haftada
anjiografi yapildiginda hastalarin %67’sinde serebral vazospazm saptandigini, 297
calismada ise toplam 32188 SAK hastasindan 10145’inde (%32) ge¢ iskemik defisit
gelistigini belirtmistir (152). SAK sonrast ilk ii¢ giin i¢inde hastaneye kabul edilen
3521 hastay1 igeren prospektif bir calismada vazospazm sonucunda %7. 2 hasta da

6liim, %6.3 hastada sakatlik gelismistir (153—155).

ILI.B.7. Serebral vazospazmda onleyici ve tedavi edici yontemler

Gilintimiizde SVS’1n tam olarak efektif bir tedavisi halen bulunmamaktadir.
Mevcut yontemler ise vazospazmi dnleyici ve tedavi edici yontemler olarak iki ana

baslik altinda incelenebilir.

1- Vazospazmi onleyici yontemler:

Sivi yonetimi: Serebral vazospazmi Onleyici tedaviler ameliyat Oncesi
donemden itibaren baslamalidir. Ozellikle HT tespit edilen hastalarda tansiyon
degerleri kontrollii olarak distirtilmeli ve serebral perflizyon basincinda
olusabilecek azalmalar engellenmelidir (92). SAK sonras1 hipovolemi, anemi ve

hipotansiyon serebral iskeminin olugmasini artirabilmektedir. Antifibrinolitik
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ajanlar ise yeniden kanama insidansin1 azaltirken vazospazm  riskini
artirabilmektedirler. Cerrahi sonrasi sistemik kan basinci hafif hipertansif aralikta

(120-160 mm Hg ) tutulmalidir (156).

Subaraknoid pihti temizlenmesi ve lizisi: Anevrizma cerrahisinde
subaraknoid pihtinin 6zel bir gayretle temizlenmesinin semptomatik vazospazm
goriilme sikligin1 azaltabilecegi bildirilmektedir (92,157,158). Anevrizma klipaji
sonrasinda fibrinolitik ajanlarin (Rekombinant doku plazminojen aktivatorii,
iirokinaz) subaraknoid araliga uygulanmasimin damarlarin etrafindaki pihtinin
lizisini artirarak SVS riskini azalttig1 savunulmaktadir. Ayrica direkt ventrikiiler ya
da lomber bolgeden siirekli ya da aralikli BOS drenajinin vazospazmi engellemede

basarili sonuclar1 oldugu bilinmektedir (92).

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Nimodipin kullanimu ile ilgili randomize klinik
caligmalarda SAK hastalarinda profilaktik nimodipin kullaniminin vazospazm

tizerine faydali etkileri oldugu bildirilmektedir (92).

Ikinci jenerasyon bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin vazospazma
bagli mortaliteyi klinik ve istatistiksel olarak belirgin bicimde azaltabilmektedir
(159,160). Birka¢ calismada hemoraji sonrasi ilk 96 saatte baslanan nimodipin
tedavisinin SVS’1 Onlemede etkili bulunmasi, nimodipinin bir¢cok klinikte

vazospazmin rutin tedavi protokoliine girmesini saglamistir (159,160).

Klinik basar1 elde edilse de yapilan ¢aligmalarda nimodipinin anjiografik

vazospazmi onlemedigi bildirilmistir.
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Diger bir kalsiyum kanal blokeri olan nicardipin de bazi kliniklerce
vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Nicardipin ile yapilan calismalarda

nimodipinin aksine anjiografik vazospazmda da diizelme gézlenmistir.

Tedavide kullanilan diger ajanlar: Nizofenone (néroprotektan), vazodilatator
kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), yiiksek doz metilprednizolon, nicaraven
(Hidrosil radikal antagonisti), milrinon, yavas salinimli papaverin tabletleri,
ebselen (ndroprotektan), ¢esitli ET-1 antagonistleri (BQ-123, BQ-485,BQ-610) ve
profilaktik balon anjioplastinin bazi faydali etkileri ortaya konmus olmasina

ragmen yaygin klinik kullanima gegen bir dnleyici tedavi halen bulunamamastir.

2- Vazospazmda Tedavi Yontemler:

3H tedavisi: 3H (Hipertansiyon, Hipervolemi, Hemodiliisyon) tedavisinin
yaygin olarak kullanima girmesi 1970’li yillarin sonlarina dogru ger¢eklesmistir
(161). Etkilenen arterin ¢apinin daralmasi sonucunda serebral vaskiiler direng artar
ve bolgesel serebral kan akimimin bozulmasiyla serebral infarkta kadar giden bir

siire¢ baslar (161).

Gilintimiizde 3H tedavisi ile intravaskiiler hacmin artirilarak, yeterli doku
perflizyonunun saglanmasinin iskemik defisitin geri ¢evrilmesinde etkili oldugu
bilinmektedir(45,162). SVS tedavisinde yaygin kullanilan bir tedavi olmasina
ragmen semptomatik vazospazmin tedavisindeki etkisi klinik ¢alismalarla
gosterilememistir. Bu tedavide hemodiliisyonu saglamak amact ile hematokrit
diizeyleri 30-35’ in altinda olmamali, hemoglobin ise 10 g/dl “nin iistiinde tutulmaly;
hipervolemi i¢in santral venoz basing 8-10 mm Hg arasinda olmali; hipertansiyonu

saglamak i¢in sistolik kan basmci 140 mm Hg’ nin {Ustliinde tutulmalidir.
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Vazospazmli hastalarda yapilan calismada 3H tedavisi ile birlikte kardiyak
performansin dobutaminle arttirilmasinin, olusan norolojik defisiti % 78 oraninda

geri ¢evirdigi gosterilmistir (163).

Bu tedavinin uygulanabilmesi i¢cin SAK’a neden olan anevrizmanin cerrahi
olarak kliplenmesi veya endovaskiiler yol ile koillenmesi gerekmektedir (161). 3H
tedavisi tamamen giivenli ya da risksiz bir tedavi yontemi degildir. Hastalarin %10-
20’sinde ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bunlardan en sik goriileni

pulmoner 6dem, kranial komplikasyonlar1 ise serebral 6demdir.
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I1.C. 2-Aminoetoksi difenil borat (2-APB)
2-Aminoetoksidifenil borat (2-APB), IP3 ile indiiklenen Ca+2 salimimini

degistiren ve membrandan gecebilen bir kimyasaldir. 2-APB“m, IP3 ile Ca+2
salimi1 yapan diger antagonistlerden farki, plazma membrani veya intraselliiler
vezikiillerde bulunan Ca+2 kanallarini inhibe etmemesidir. Bu agidan, 2-APB hiicre
disindan Ca+2 girisini etkilemeyen ilk IP3 modiilatoriidiir(164,165). 2-APB’1n, IP3
ile indiiklenen Ca+2 salimim inhibisyonu yaptigi hiicre tiplerine platelet,
suprakiazmatik niikleus, ventrikiiler kardiyomiyosit, g¢esitli diiz kas hiicreler,
pankreatik B hiicresi, hipokampal ndron, iskelet myotiipler, nétrofil ve endotel

hiicreler 6rnek olarak verilebilir (166).

NH
o/ "

B

Sekil 6: 2-Aminoetoksidifenil borat’in yapisi.

Son birkag yi1lda 2-APB’nin etki ettigi ca+2 kanallar1 lizerinde yeni ¢aligsmalar
yogunlasmaya basladi. Ozellikle 2-APB’nin SOCE (store-operated Ca+2 entry-
depo-kontrollii Ca+2 girisi)’nin inhibe etmesi ve dolayli olarak TRP kanallarini

inhibasyon etkisi ¢caligmalari arttikga 6nemi anlagilmaya baglandi (167).
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TRP’nin ilk defa Drosophila melanogaster (meyve sinegi) fotoreseptorlerinde
1s1ikla aktive olan Ca+2 kanalinin 6nemli bir bileseni oldugunu kesfedildi. Amino
asid benzerligine gore TRP kanallar1 7 alt aileye ayrilmistir. Hiicre i¢i Ca+2
konsantrasyonunun diizenlenmesinde TRPC kanallarinin diger alt ailelere gore
daha fazla On plana c¢ikmalar1 nedeniyle bu kanallarin damar tonusunun
diizenlenmesindeki islevlerine yonelik kanitlar giderek artmaktadir (168). TRP
kanallarinin tat, sicaklik ve koku algilama ile ilgili duyusal noronlarda ince ayar
islevine katilmalar1 (169,170) ile birlikte wvaskiiler bariyer, oksidatif stres
aktivasyonu, vazokonstriksiyon/vazodilatasyon, vaskiiler proliferasyon, vaskiiler
yeniden modelleme “vascular remodelling” ve anjiyojenez gibi bircok siirecte

islevsel olduklar bilinmektedir (168,171).

“AR
“AR
o= 0 0

Sekil 7: TRPC kanal proteini yapisi.

Monomerik kanal yapist (A), ve islevsel tetramerik kanal yapisi (B).
Membrani gegen 6 bolge turuncu renkte, hidrofobik por bolgesi (P) ise mavi renkte
goriilmektedir. Amino (N) ucunda 4 adet ankyrin benzeri tekrar bolgesi (AR),
karboksi (C) ucunda kalmodulin ve IP3R baglanma bolgesi (CIRB) bulunur. Putney
ve ark., 2004’den modifiye edilmistir (172).

45



SOCE ve TRPC kanallarin arasindaki aktivasyonu asagidaki sekilde

anlatilmistir.

Agonist

C a2+

ADP

Ca2t

Sekil 8: SOCE aktivasyonu ve TRPC kanallar1.

Membran reseptorlerinin (R) agonist ile uyarilmasi sonucunda fosfolipaz C
(PLC)aktive olur. Olusan IP3 SR membranindaki reseptoriine baglanarak Ca+2
salinmasi ve SOCE’ye neden olur. Olusan diger bir iirlin diagilgliserol (DAG),
TRPC kanallarin1 aktive eder. SERCA: sarkoendoplazmik retikulum Ca+2 ATPaz,
G:G proteini. Putney ve ark., 2004’den modifiye edilmistir (172).
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III. GEREC VE YONTEM

ITII.A. Hayvan hazirh@ ve anestezi:

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Deneysel Arastirma Birimi ve
Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu(AKUHADYEK) karariyla 25.02.2016
tarihinde 49533702/17 protokol numarasiyla onaylanmis olup, Haziran 2016- Ocak

2017 tarihleri arasinda yapilmistir.

Caligmada daha dnce herhangi bir deneyde kullanilmamis ortalama agirliklar
300+20 gr olan Sprague-Dawley cinsi 32 adet sigan kullanildi. Sicanlar Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi.
Calismanin deneysel bolimii, Afyon Kocatepe Veteriner Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Preparatlarin = hazirlanmasi,  baziler arter ¢ap  Ol¢iimleri  ve
immiinohistopatolojik incelemeleri Histoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda,
kimyasal Olglimler Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda

yapilmistir.

Sicanlar ¢alisma Oncesinde, ¢alisma sirasinda ve sonrasinda her kafeste en
fazla dort hayvan bulunacak sekilde polikarbon kafeslerde barindirildi. Sabit oda
sicakliginda ve nemde (22+3°C sicaklik ve 624+7% nem), her giin kafes temizligi
ve beslenme (standart hayvan yemi ve yeterince su) gereksinimi saglanmak sart1 ile
barmdirildi. Deney siiresince, uygun sekilde 151k almalari saglanan bir ortamda
(12'ser saatlik 151k karanlik siklusu i¢inde) tutuldu. Hayvan yemleri 6zel gelik

kafeslerde, su ise paslanmaz ¢elik bilyeli biberonlarda verildi.
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IIL.B. Cerrahi islem Prosediir

I1I1I.B.1. Deneysel Subaraknoid Kanama Olusturulmas:

Sicanlar prone pozisyonda tespit edilip Sisterna magnaya otolog
arteriel kan transfiizyonu ile deneysel serebral vazospazm modeli yontem ve
etkinlik bakimindan genel kabul gormiis, standart tekniklerden biridir.
Caligmamizda da bu model kullanildi. Genel anestezi altinda oksiput ve C1 palpe
edildikten sonra bolgeye saha temizligi yapilip ve 2 cm’lik insizyonla cilt ciltalti
gecildi, adale diseksiyonu yapildi ve kraniovertebral bileske ortaya konuldu. Sigan
Microliter enjektor yardimiyla sisterna mangaya ponksiyon yapildi. 0.1cc BOS
bosaltildiktan sonra sol femoral arterden aliman 0.2 cc arteriyel kan sisterna
magnaya yavagca enjekte edilerek deneysel SAK olusturuldu. 2-APB 0.5 mg/kg ve

2 mg/kg intraperitoneal yolla verildi. Denekler 24. saatte sakrifiye edildi.

Resim 1: Femoral kan alma islemleri

Femoral arter lokasyonu(a), diseksiyonu(b) ve kan alma islemleri (c)
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Resim 2: Sisterna magnaya kan enjekte edilmesi

Adale diseksiyonu(a) ve kraniovertebral bileske ortaya konulmasi(b), Bos
bosaltilmasi(c) ve arter kan enjekte edilmesi(d)

Resim 3: Dekompreyon sonrasi beyin diseksiyonu. Anatomik biitiinliigii
korunmustur.
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I11.B.2. Immiinhistokimyasal Inceleme
Biyokimyasal incelemeler

Doku Homojenatinin Hazirlanmasi

Alinan doku 6rneklerinden 0.2 g tartildi ve 0.1 M pH:7.4 fosfat tamponundan
2 ml ilave edilerek Ultra Turrax (IKA Works,USA) marka homojenizatorle buz
igerisinde 24,000 devir/dk da 1 dk homojenize edildi. Homojenatlara daha sonra Dr
Hielscher (Germany) marka sonikatorle 20,000 cycle/sec olacak sekilde 1 dk
ultrasonikasyon gerceklestirildi. Ardindan homojenatlar 10.000 g de 15 dk santrifiij

edilerek supernatant ayrildi ve ¢alisilincaya kadar -85° C’de saklandh.

Doku Protein Ol¢iim Yéntemi

Doku homojenatinda Protein diizeyleri Brilliant Blue G boyas1 yontemi ile
Sigma marka ticari kitler kullanilarak (Saint Louis, Missouri, USA) prospektiiste

belirtildigi sekilde gergeklestirildi. Sonuglar g/L protein olarak verildi.

Doku ve Serum SOD Diizeylerinin Ol¢iimii

Doku homojenatinda ve serumda SOD o6l¢iimii Cayman marka Siiperoksid
Dismutaz 6l¢iim kiti ile yapildi (Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan, USA).
Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi.
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar doku
homojenatinin protein diizeyiyle oranlanarak U/mg protein, serumda ise U/dl olarak

verildi.
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Doku ve Serum GPx Diizeylerinin Ol¢iimii

Doku homojenatinda ve serumda GPx Olgiimii Cayman marka Glutatyon
Peroksidaz ol¢iim kiti ile yapildi1 (Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan, USA).
Absorbans okumast ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi.
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar doku
homojenatinin protein diizeyiyle oranlanarak pmol/dk/g protein, serumda ise

umol/dk/dl olarak verildi.

Doku ve Serum MDA Diizeylerinin Ol¢iimii

Doku homojenatinda ve serumda MDA o6l¢iimii Cayman marka TBARS
Olctim kiti ile yapildi (Cayman Chemical, Ann Arbor, Michigan, USA). Absorbans
okumasi ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi. (Awareness
Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar doku homojenatinin

protein diizeyiyle oranlanarak pmol/g protein, serumda ise pmol/L olarak verildi.

Doku ve Serum IL-1p Diizeylerinin Ol¢iimii

Doku homojenatinda ve serumda IL-1f 6l¢iimii eBioscience marka Rat IL-13
Platinum Elisa kiti ile yapildi (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria).
Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi.
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuclar doku
homojenatinin protein diizeyiyle oranlanarak ng/g protein, serumda ise pg/ml

olarak verildi.
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Doku TNF-alpha Diizeylerinin Olciimii

Doku homojenatinda ve serumda TNF-alpha 6l¢iimii eBioscience marka Rat
TNF-alpha Platinum Elisa kiti ile yapildi (Bender MedSystems GmbH, Vienna,
Austria). Absorbans okumast ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazinda
yapildi. (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar
doku homojenatinin protein diizeyiyle oranlanarak pg/g protein, serumda ise pg/dl

olarak verildi.

Histopatolojik inceleme

Sicanlardan alinan beyin ve beyin sapt 6rnekleri %10°luk formalinde tespit
edildi. Fiksasyon sonras1 hipokampusu i¢eren beyin dokulari sagittal diizlemde ve
baziler arteri igeren beyin sap1 drnekleri koronal diizlemde hepsi ayni bdlgeden
kesilmek suretiyle rutin 151k mikroskopi takibine alindi. Dokular oda sicakliginda
% 70, % 80, % 96 alkollerde 45’ er dakika tutuldu. Daha sonra iki kez % 100 alkolde
60 dakika bekletilerek dehidratasyon islemi gerceklestirildi. Ardindan
seffaflastirma icin toluolde dnce 15 dakika daha sonra 45 dakika tutulduktan sonra
60 derecelik etiive s1v1 parafin icine alindi. iki degisim parafinde 60’ar bekletildi.
Beyin ve beyin sap1 6rnekleri etiivden alinarak parafine gomiildii ve parafin bloklar
elde edildi. Parafine gomiilen dokulardan beyin sapindan histokimya i¢in klasik,
beyin dokularindan ise immunohistokimya i¢in polilizinli lamlara 5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Beyin sap1 dokular1 genel histopatolojik degerlendirme

icin Hematoksilen-Eozin(H&E) ile boyandi.

Immunohistokimya

Beyin kesitlerine immunohistokimyasal olarak Kaspaz-3 boyamasi yapildi.

Immunohistokimyasal boyama i¢in bir gece etiivde bekletilerek deparafinizasyon
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islemi yapilan kesitler, iki degisim 30’ar dakika ksilenden geg¢irilerek kimyasal
deparafinizasyona tabi tutuldu. Kesitler % 100 alkolde 5 dakika,%90, % 80, % 70
alkollerde 3’er dakika ve distile suda 3 dakika tutularak rehidrate edildi. Ardindan
mikrodalgada sitrat tampon soliisyonuyla(ph=6.00) antijen agiga ¢ikarma islemine
tabi tutuldu. Sogumaya birakilan kesitler TBS (Tris- Buffered Saline) ile
yikandiktan sonra dokularin etrafi smirlayici kalemle c¢evrilerek endojen
peroksidazi bloke etmek i¢in %3’liikk H202 ile 13 dakika muamele edildi. Tekrar
TBSle yikanan kesitler Blocking Soliisyonuyla 5 dakika muamele edildi. Ardindan
Kaspaz3 (Abcam,ab 4051, 1/100 diliisyon) primer antikoru damlatililip +4 °C‘de
buzdolabinda 1 gece beklemeye birakildi. Ertesi giin TBS ile iyice yikandiktan
sonra sekonder antikor olarak HRP kit (Large Volume Anti-polyvalent HRP,
Thermo Scientific) uygulandi. Bu amagla kit i¢inde yer alan Anti-Goat serumda 20
dakika bekletildi. TBS ile 2 kez yikandiktan sonra streptavidinli sekonder antikor
damlatilarak 20 dakika bekletildi. TBS’te 4 kez yikandi ve renklendirme
basamagina gecildi. Kesitlere AEC kromojeni damlatilarak reaksiyon gézlemlendi.
Z1t boyama i¢in Mayer’s Hematoksileni kullanildi ve akdz kapama soliisyonuyla
kapatildi. Ardindan arastirma mikroskobu altinda immunreaktivite degerlendirmesi
yapildi. Sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Caspase 3 pozitif néronlar CA1,

CA3, ve DG bolgelerinden tiger alanda sayildi. (Resim 13)

Baziler Arter Liimen Capi ve Duvar Kalinhg Ol¢iimleri

(H&E) ile boyanan beyin sap1 6rneklerinde her bir numune i¢in, baziler arter
cap1 ve duvar kalinlig1 bilgisayarlt goriintii analiz sistemi ile 6l¢lildii. H&E boyali

kesitlerden, 151k mikroskopuna (Eclipse E-600 Nikon, Tokyo, Japan) bagli goriintii
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analiz sistemi (Image Analysis Software, NIS Elements Nikon, Tokyo, Japan) ile
elde edilen dijital goriintiilerde, goriintii analiz yazilimi ile dlgtimler yapildi. Her
ornek i¢in baziler arterin en genis ve en dar izlenen segmentlerinin ¢ap ol¢timleri

x20 lik objektif altinda (x200 biiyiitme) 6l¢iiliip ortalamalar1 alindi.

Baziler arterin her kesitinin 4 kadraninda liimen ile kas tabakasinin dis simnir1
arasindaki duvar kalinligi 40°lik objektif altinda (x400 biiyiitme) oOlgiildii ve

ortalamalar1 alindi. Tiim 6l¢timler mikrometre cinsinden kaydedi.

II1.C. Deney Gruplar
Projede 32 adet erigkin ve ortalama agirliklar1 300+20 g olan erkek Sprague-

Dawley sicanlar kullanildi. Hayvanlar standart nem, 151k (12 saat giin 15181/12 saat
karanlik) ve 1s1 kosullarinda (24°C) bulunduruldu. Calisma siiresince hayvanlar

ithtiya¢ duyduklar1 kadar standard sigan yemi ve su verildi.

Cerrahi islem:

Cerrahi islemden 12 saat dnceden itibaren ag¢ birakildi. Ardindan gruplarina

gore cerrahi islemlere baslandi

Deney Protokolii:

Grup 1 (KONTROL) : Deney grubundaki hayvanlara Ketamin ile anestezi

saglandiktan sonra, sicanlar prone pozisyonda tespit edildi. Denekler sakrifiye
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edildi. Beyin, Beyin sap1 ve baziler arter numuneleri %10’luk formaldehit ve —80"’

C de muhafaza edildi.

Resim 4: Dekapitasyon sonrasi beyinler diseksiyonu. (bazal arteri
dahil anatomik biitlinliigii korunmustur.)

Grup 2 (SAK) : Ketamin ile anestezi saglandiktan sonra, Si¢anlar prone
pozisyonda tespit edildi. Sisterna magnaya otolog arteriel kan transfiizyonu ile
deneysel SVS modeli yontem ve etkinlik bakimidan genel kabul gérmiis, standart
tekniklerden biridir. Calismamizda da bu model kullanildi. Genel anestezi altinda
oksiput ve C1 palpe edildikten sonra bolgeye saha temizligi yapilip ve 2 cm’lik
insizyonla cilt gecildi, adale diseksiyonu yapildi ve kraniovertebral bileske ortaya
konuldu. Enjektor ile sisterna mangaya ponksiyon yapildi. 0.1 cc BOS
bosaltildiktan sonra sol femoraldan alinan 0.2 cc arteriyel kan sisterna magnaya
yavagca enjekte edildi. deneysel SAK olusturuldu. Enjeksiyonu takiben denekler 45
derecelik Trandelenburg pozisyonunda 15 dakika bekletildi. Denekler 24. saatte
sakrifiye edildi. Beyin, beyin sap1 ve baziler arter numuneleri %10’luk formaldehit

ve —80° C de muhafaza edildi.
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Resim 5: SAK modeli olusturulan beyin dokusu 1.

Grup 3 ( SAK +2-APB 0.5 mg/kg) : Ketamin ile anestezi saglandiktan sonra,
Sicanlar prone pozisyonda tespit edildi. Sisterna magnaya otolog arteriel kan
transfiizyonu ile deneysel serebral vazospazm modeli yontem ve etkinlik
bakimindan genel kabul gormiis, standart tekniklerden biridir. Calismamizda da bu
model kullanildi. Genel anestezi altinda oksiput ve CI palpe edildikten sonra
bolgeye saha temizligi yapilip ve 2 cm’lik insizyonla cilt ge¢ildi, adale diseksiyonu
yapild1 ve kraniovertebral bileske ortaya konuldu. Enjektor ile sisterna mangaya
ponksiyon yapildi. 0.1 cc BOS bosaltildiktan sonra sol femoraldan alinan 0.2 cc
arteriyel kan sisterna magnaya yavasca enjekte edildi. deneysel SAK olusturuldu.
Enjeksiyonu takiben denekler 45 derecelik Trandelenburg pozisyonunda 15 dakika
bekletildi. 2-APB 0.5 mg/kg intraperitoneal yolla verildi. Denekler 24. saatte
sakrifiye edildi. Beyin, beyin sap1 ve baziler arter numuneleri %10’luk formaldehit

ve —80° C’de muhafaza edildi.
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Resim 6: SAK modeli olusturulan beyin 2.

Grup 4 ( SAK +2-APB 2 mg/kg) : Ketamin ile anestezi saglandiktan sonra,
Sicanlar prone pozisyonda tespit edildi. Sisterna magnaya otolog arteriel kan
transfiizyonu ile deneysel serebral vazospazm modeli yontem ve etkinlik
bakimindan genel kabul gormiis, standart tekniklerden biridir. Calismamizda da bu
model kullanildi. Genel anestezi altinda oksiput ve CI palpe edildikten sonra
bolgeye saha temizligi yapilip ve 2 cm’lik insizyonla cilt ge¢ildi, adale diseksiyonu
yapild1 ve kraniovertebral bileske ortaya konuldu. Enjektor ile sisterna mangaya
ponksiyon yapildi. 0.1 cc BOS bosaltildiktan sonra sol femoraldan alinan 0.2 cc
arteriyel kan sisterna magnaya yavasca enjekte edildi. deneysel SAK olusturuldu.
Enjeksiyonu takiben denekler 45 derecelik Trandelenburg pozisyonunda 15 dakika
bekletildi. 2-APB 2 mg/kg intraperitoneal yolla verildi. Denekler 24. saatte
sakrifiye edildi. Beyin, beyin sap1 ve baziler arter numuneleri %10’luk formaldehit

ve —80° C’de muhafaza edildi.

Her denek i¢in postoperatif profilaktik amach antibiyoterapi (15 mg/kg/giin

dozunda IM Cefazolin Na) yapildi. Kan, BOS ve doku 6rneklerinden histopatolojik
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ve biyokimyasal tetkikler yapildi, elde edilen sonuglar sayisal degerlere ¢evirilip

istatiksel olarak incelendi.

IILD. istatistiksel Analiz

Elde edilen sayisal degerler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak
gosterildi. Gruplarin dagilimi (homojen olup olmadigl) Shapiro Wilks Testi ile
degerlendirildi. Homojen olan gruplarda; gruplar arasi karsilastirma “One-way
Anova”, ikili karsilastirma ise Least Sginificant Difference (LSD)” ile yapildu.
Homojen olmayan gruplarda ise; gruplar arasi karsilastirma “Kuruskal Wallis H
Testi”, ikili karsilastirmasi ise “Mann Whitney U Testi” ile yapildi. P<0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli bir farki ifade etmistir.
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IV. BULGULAR

IV.A. Biyokimyasal Bulgular:

Tablo 6: Serumda ve beyin dokusunda biyokimyasal degerleri

Serum biyokimyasal parametrelerin (Ortalama +SD) ve P degerleri

Kontrol SAK 2-APB 0.5mg/kg | 2-APB 2mg/kg P  degerleri

TNF 10,62 + 2,17 10,53 +1,92 10,19 + 1,50 8,95+ 2,60 P>0.05

pg/dl

IL-1B 24,41 +15,92 46,31£29,96 | 44,42+22,15 30,67+15,32 P>0.05

pg/ml

GPX 231,83 £58* 186,12 £77 150,71+79,31 | 181,40 +26,48 | P>0.05

pmol/dk/dl

SOD 341,76+18,63* | 364,56 £20,21 | 380,19 +30,78 | 391,43 +30,74 | P=0.006

udl *Gl-4 P:0,007
*G1-3  P:0.033
P<0,001

MDA 18,06 +£6,76 17,87 +£8,92 13,24 +£1,24 8,56 £1,13* *G2-3  P:0,020
*G2-4 P<0,001

pmol/l

Beyin biyokimyasal parametrelerin (Ortalama +SD) ve P degerleri

TNF 113,15433,73 | 102,95+34,39 | 118,38+£39,43 | 8,34 +9,83 P>0,05

pe/g

IL-1B 81,44 £18,90 77,15+18,09 | 74,32 422,92 | 52,97+12,73* | P=0,022
*Gl-4  P:0,031

ng/g

GPX 36,51 7,61 41,57 £9,95 48,17+9,94* 33,30 +£7,65 P=0,022
*G3-4 P:0,017

pmol/dk/g

SOD 14,42 £3,56 13,28 +4,13 14,08 +6,87 7,19 £0,95* P=0,005

uim *Gl-4  P:0,009

g *G2-4  P:0,037

*G3-4 P:0,031

MDA 10,72 £2,90 10,34 +2,75 11,71 £2,96 9,32 £2,63 P>0,05

pmol/g

SD: standart sapma

*: belirtilen gruplar arasinda P degerleri
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Grafik 1: Serumda biyokimyasal parametrelerin gruplara gore dagilimi.
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Grafik 2: Beyin dokusunda biyokimyasal parametrelerin gruplara gore

ortalama dagilim.

Serum TNF degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 10,62+2,17 pg/dl,
2. Grup ortalama degeri 10,53+1,92 pg/dl, 3. Grup ortalama degeri 10,19+1,50
pg/dl ve 4. Grup ortalama degeri 8,95+2,60 pg/dl.
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Gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(P>0.005).

Serum IL-1B degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 24,41+15,92
pg/ml, 2. Grup ortalama degeri 46,31£29,96 pg/ml, 3. Grup ortalama degeri
44,42+22 .15 pg/ml ve 4. Grup ortalama degeri 30,67+15,32 pg/ml.

Gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(P>0.005).

Serum GPx degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 231,83+58
pmol/dk/dl, 2. Grup ortalama degeri 186,12+77 pymol/dk/dl, 3. Grup ortalama degeri
150,71+79,31 pmol/dk/dl ve 4. Grup ortalama degeri 181,40+26,48 pmol/dk/dl.

Gruplar birbiri ile karsilagtirilidiginda istatiksel anlaml farklilik saptanmadi

(P>0.005).

Serum SOD degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 341,76+18,63 u/dl,
2. Grup ortalama degeri 364,56+20,21 u/dl, 3. Grup ortalama degeri 380,19+30,78
u/dl ve 4. Grup ortalama degeri 391,43+30,74 u/dl.

Gruplar birbiri ile karsilagtirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptandi
(P=0.06). 1. Grup (kontrol) ile 3. Grup (0.5 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklik
saptandi. (P=0.033) ve 1. Grup (kontrol) ile 4. Grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlaml
farklik saptandi (P=0.007). Diger gruplar birbiri ile karsilastirihidiginda istatiksel
anlamli farklilik saptanmadi (P>0.005).

Serum MDA degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 18,06+6,76
pmol/l, 2. Grup ortalama degeri 17,87+8,92 pmol/l, 3. Grup ortalama degeri
13,24+1,24 pmol/l ve 4. Grup ortalama degeri 8,56+1,13 pmol/l.

Gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptandi
(P<0.001). 2. Grup (SAK) ile 3. Grup (0.5 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklik
saptandi. (P=0.020) ve 2. Grup (SAK) ile 4. Grup (2 mg/kg 2APB) arasinda belirgin
anlaml farklik saptand1 (P=0.001). Diger gruplar birbiri ile karsilastirildiginda
istatiksel anlamli farklilik saptanmadi (P>0.005).
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Beyin TNF degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 113,15+33,73
pg/g, 2. Grup ortalama degeri 102,95+36,39 pg/g, 3. Grup ortalama degeri
118,38+39,43 pg/g ve 4. Grup ortalama degeri 8,34+9,83 pg/g.

Gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(P>0.005).

Beyin IL-1B degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 81,44+18,90 ng/g,
2. Grup ortalama degeri 77,15+18,09 ng/g, 3. Grup ortalama degeri 74,32+22,92
ng/g ve 4. Grup ortalama degeri 52,97+12,73 ng/g.

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda anlamli farklilik saptandi

(P=0.022).

1. Grup (Kontrol) ile 4. Grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklik saptandi
(P=0.031). Diger gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi (P>0.005).

Beyin GPx degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 36,51+7,61
pmol/dk/g, 2. Grup ortalama degeri 41,57+£9,95 pumol/dk/g, 3. Grup ortalama degeri
48,17+£9,94 pmol/dk/g ve 4. Grup ortalama degeri 33,30+7,65 pmol/dk/g.

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda anlamli farklilik saptandi
(P=0.022). 3. Grup (0,5 mg/kg 2APB) ile 4. Grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlaml
farklik saptandi (P=0,017).

Beyin SOD degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 14,42+3,56 u/mg,2.
Grup ortalama degeri 13,28+4,13 u/mg, 3. Grup ortalama degeri 14,08+6,87 u/mg
ve 4. Grup ortalama degeri 7,19+0,95 u/mg.

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda anlamli farklilik saptandi
(P=0.005). 1. Grup (kontrol) ile 4. Grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlaml1 farklik
saptandi (P=0.009). 2. Grup (SAK) ile 4. Grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlaml
farklik saptandi (P=0,033) . 3. Grup (0,5 mg/kg 2APB) ile 4. Grup (2 mg/kg 2APB)
arasinda anlamli farklik saptandi (P=0,031). Diger gruplar birbiri ile
karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi (P>0.005).
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Beyin MDA degerlendirdigimizde 1. Grup ortalama degeri 10,72+2,90
pMmol/g, 2. Grup ortalama degeri 10,34+2,75 pmollg, 3. Grup ortalama degeri
11,71+2,96 pmol/g ve 4. Grup ortalama degeri 9,3242,63 pumol/g.

Gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi
(P>0.005).

IV.B. Histopatolojik Bulgular:

IV.B.1. Baziler arter liimen ¢ap1 ve duvar kalinhg:

Tablo 7: Baziler artel liimen ¢api ve duvar kalinhginin degerleri.

Kontrol SAK 2-APB 2-APB P
0.5mg/kg 2mg/kg degerleri

Limen ¢apl | 172.91 +26.12 | 96.76+10.66* | 123.32+15.19 | 147,88+12,12 P<0,001
pm *G1-3
P: 0,026
*G1-2
P<0,001
*G2-4
P: 0,002
Duvar 19.45 + 3.65 29.61+£1.06 |24.62£1.30 |23.09+0,99 P<0,001
kahnhg *G1-2
Hm P< 0,001
*G2-4
P:0,006
*G1-3
P: 0,031

*belirtilen gruplar arasinda P degerleri SD: standart sapma
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Histopatoloji- BA Liimen ¢api ve duvar kalinhgi

180 " Kontrol
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140
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80 2APB0.5 mg/kg
2 mm B 2APB 2 mglkg

Limen capi Duvar kalinhg

Grafik 3: Baziler artel liimen c¢apr ve duvar kalinhgmmin gruplara gore

Dagilimu.

BA’in liimen ¢ap1 ortalama degerleri inceledigimizde 1.grup 172,91+26,12
um, 2.grup 96,76+10,66 pm, 3.grup 123,32+15,19 pm ve 4.grup 147,88+12,12 pm.

Gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptandi
(p<0.001). l.grup (Kontrol) ile 3.grup (0.5 mg/kg 2APB) arasi anlamli farklilik
saptandi (p=0.026). 2.grup (SAK) ile 4.grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlamli
farklilik saptandi (p=0.002). 1.grup (Kontol) ile 2.grup (SAK) arasinda belirgin
anlamli farklilik saptandi (p<0.001).
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Resim 7: Beyin sap1 ve baziler arter Kkesiti

65



Resim 8: Kontrol grubunda baziler arter liimen capi él¢iimii.
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Resim 9: Deney gruplarindan alinan baziler arterlerin histolojik
goriintiisii. a: 1. grup (Kontrol) b: 2. grup (SAK) c :3. grup (0.5 mg/kg 2APB) d: 4.
grup (2 mg/kg 2APB)

BA’in duvar kalinligi ortalama degerleri inceledigimizde 1.grup 19,45+3,65
um, 2.grup 29,61+1,06 pm, 3.grup 24,62+1,30 um ve 4.grup 23,09+0,99 pm.

Gruplar arasinda belirgin anlamli farklilik vardir (p<0.001) 1.grup (Kontrol)
ile 2.grup (SAK) arasi belirgin anlamli farklilik saptand1 (p<0.001). 2.grup (SAK)
ile 4.grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.006). 1.grup
(Kontrol) ile 3.grup (0,5 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklilik saptandi (P=0,031).
Diger gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(P>0.005).
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Resim 10: Baziler arter duvar kalinhgi 6l¢iimii
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Resim 11: SAK grubunda baziler arter duvar kalinhg dl¢iimii
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IV.B.2. Immunohistokimya

Tablo 8: Caspaslarin gruplara gore degerleri

Kontrol

SAK

2-APB 0.5mg/kg

2-APB 2mg/kg

P

degerleri

CAficas

4.00 + 2.56

55.88 + 9.58

40.38+14,09

30,00%4.38

P<0,001
*G1-3

CA3cas

1.50 £ 1.77

45.50 £ 10.66

36,75+11.20

29.2515,55

DGcas

7.38+4.14

66.63+£13.08

47,63 £10,57

41.6318.73

TotalCas

12.8817.49

168.00+23.74

124,75123.06

100,8819,16

SD: standart sapma
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Grafik 4: Apoptozis verilerinin gruplara gore dagilimi.

CAlcas ortalama degerleri inceledigimizde 1.grup 4,00£2,56 , 2.grup
55,88+9,58 , 3.grup 40,38+14,09 ve 4.grup 30,0+4,38.

Gruplar arasinda belirgin anlaml farklilik vardir (p<0.001). 1.grup (Kontrol)
ile 2.grup (SAK) arasi belirgin anlamli farklilik saptandi (p<0.001). 1.grup (Kontrol)
ile 3.grup (0.5 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.005). 2.grup
(SAK) ile 4.grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklilik saptandi p=0,041. diger

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

CA3cas ortalama degerleri inceledigimizde 1.grup 1,50+1,77 , 2.grup
45,50+10,66 , 3.grup 36,75+11,20 ve 4.grup 29,25+5,55.

Gruplar arasinda belirgin anlaml farklilik vardir (p<0.001). 1.grup (Kontrol)
ile 2.grup (SAK) arasi belirgin anlamli farklilik saptandi (p<0.001). 1.grup (Kontrol)
ile 3.grup (0.5 mglkg 2APB) arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.005). Diger
gruplar birbiri ile karsilagtirihdiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi
(P>0.005).
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DGcas ortalama degerler inceledigimizde 1.grup 7,38+4,14 , 2.grup
66,63+13,08 , 3.grup 47,63+10,57 ve 4.grup 41,63+8,73.

Gruplar arasinda belirgin anlaml farklilik vardir (p<0.001). 1.grup (Kontrol)
ile 2.grup (SAK) arasi belirgin anlamli farklilik saptandi (p<0.001). 1.grup (Kontrol)
ile 3.grup (0.5 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.012). Diger
gruplar birbiri ile karsilastirihidiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(P>0.005).

ToplamCaspas ortalama degerleri inceledigimizde 1.grup 12,88+7,49 , 2.grup
168,00+£23,74 , 3.grup 124,75+23,06 ve 4.grup 100,88+9,16.

Gruplar arasinda belirgin anlamli farklilik vardir (p<0.001). 1.grup (Kontrol)
ile 2.grup (SAK) arasi belirgin anlamli farklilik saptandi (p<0.001). 1.grup (Kontrol)
ile 3.grup (0.5 mglkg 2APB) arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.009). 2.grup
(SAK) ile 4.grup (2 mg/kg 2APB) arasinda anlamli farklilik saptandi P=0,016. Diger
gruplar birbiri ile karsilastirilidiginda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(P>0.005).
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Resim 12: Hipokampusta caspase 3 immun boyamasi a: 1. grup
(Kontrol) b: 2. grup (SAK) c: 3. grup (0.5 mg/kg 2APB) d: 4.grup (2 mg/kg 2APB)

Resim 13: Apopitozis dl¢iimii yapilan hipokpamusta bolgeler

DG: Dental gyrus
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V. TARTISMA

1950’lerin basinda SAK sonrasit SVS ilk tanimlamadan bu yana bir¢ok calisma
yapilmasina ragmen SVS patogenezi tam olarak agiklanmamistir. Biiylik serebral
arterlerin limen caplarinda fokal ve diffiz daralmayla sonug¢lanan olay halen

kompleks ve multifaktoriyel bir problem olma 6zelligini korumaktadir.

Anevrizma riiptiiriine bagli olusan SAK sonrasinda gelisen gecikmis iskemik
defisit‘ler den birinci derecede sorumlu olup mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenidir (103,173,174). SAK sonrasi ilk iki hafta icinde SVS varlig1 mortaliteyi
1,5 kattan 3 kata kadar arttirir (61). SVS anevrizmal subaraknoid kanamali
hastalarin %70’inde goriiliirken, %30-40’1nda semptomatik serebral iskemi goriiliir
(20,175). Vazospazm i¢in medikal tedavde heniiz istenilen yanit elde edilmemesi,

klinik ve deneysel ¢alismalara devam edilmesi gerekliligini gostermektedir.

Insan damarlarimin invivo deneylerde kullanilamamasi ve Oliim sonrasi
vazospastik insan arterlerinin incelenmesinden sinirli bilgi alinmasi nedeni ile

hayvanlar iizerinde bazi deney modelleri gelistirilmistir.

Sicanlar ile yapilan c¢alismalarda, SAK sonrasi baziler arterde daralmanin
insanlarda gelisen vazospazmla ayni 6zellikleri gosterdigi kabul edilmis ve baziler
arterin anjiografik ve morfometrik dl¢limlerinin birbirine yakin oldugu saptanmistir
(103,176). Ayrica siganlar ucuz ve kolay elde edilebilir olmalar1 yaninda SVS

olusturmanin kolaylig1 nedeniyle ¢alismamizda sigcanlar recih edilmistir.

Deneysel SAK olusturma teknigi olarak 3 ana yontem mevcuttur. Baziler arter veya
biiyiik bir arterin delinmesi suretiyle etrafta kan toplanmasinin saglandig: teknik;
arterin cerrahi olarak diseke edildigi, bagka bir arterden alinan otolog kanin arter
etrafina yerlestirildigi teknik; subaraknoid bosluga otolog arteriyel kanin
enjekteedildigi teknik; {i¢ ana teknigi olusturur (177). Bu teknikler baz alinarak, bir
cok farkli yontem gelistirilmistir. Subraknoid bosluga otolog arteriyel kanin enjekte
edilmesi ile SAK olusturma teknigi calismalarda en sik kullanilan tekniktir.

Calismamizda da  bu  teknikle sicanlarda  SAK  olusturulmustur.
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Suana kadar kullanilan bir¢ok ajan SVS’1 aciklayan faktorlerden ancak bir ya da bir
kacina etkili olabilecegi distinlilerek kullanilmig, fakat istenilen sonuca

vartlamamuistir (20,29,175).

Ca+2 kanal blokeri olan nimodipin’in klinik etkinligi zayif derecede olmasina
ragmen klinik kullanim1 yaygindir. SAK sonras1 21. giine kadar her 4 saatte bir 60
mg dozunda verilmektedir. Diger Ca+2 kanal blokerleri olan nikardipin ve
diltiazem de calisilmistir, Giiniimiizde yalnizca nikardipinin kontrollii kullanimi

mevcuttur (178).

Ozellikle son 30 yilda cesitli ajanlarin SVS iizerine olas1 etkinligini gdstermeyi
amaglayan ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢calisma yapilmis ve yapilmaya da devam
etmektedir. Vazospazmin yan etkilerini 6nlemede potansiyel rolii en umut verici
ajanlar trilazad mezilat, endotelin reseptdr antagonistleri, magnezyum, statinler,
protein kinaz inhibitorleri (fasudil) ve fosfodiesteraz inhibitorleri (milrinon) gibi

goriilmektedir(179—184).

Teorik olarak SVS tedavi etmek i¢in kullanilacak ajanin vazospazmin erken ve ge¢
doneminde vazospazma yol agtig1 diisiiniilen etkileri bloke edebilecek 6zelliklere

sahip olmasi gereklidir.

Bu amacgla TRP ile Ca+2 salimi yapan diger antagonistlerden farki, plazma
membrant veya intraselliiler vezikiillerde bulunan Ca+2 kanallarini inhibe
etmemesi 0zellige sahip olan 2-APB kullanilmistir. Literatiirde bizim ¢aligmamizla
paralellik gosteren, deneysel SAK modelinde 2APB ‘nin SVS iizerindeki etkileri

hi¢ arastirilmadigi saptandi.

Bizim ¢alismada 0.1 cc BOS bosaltildiktan sonra sol femoral arterden alinan
0.2 cc arteriyel kan sisterna magnaya yavasca enjekte edilerek deneysel SAK
olusturuldu. 2-APB 0.5 mg/kg ve 2 mg/kg intraperitoneal yolla verildi. Denekler
24. saatte sakrifiye edildi.

Biz calismamizda oksidatif stresi ve inflamatuar yanit1 degerlendirmek icin
deneklerin serumunda ve beyin dokusunda TNF, IL-1B, GPx, SOD ve lipid

peroksidasyon son iiriinlerinden biri olan malondialdehit (MDA) degerlerini 6l¢tiik.
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Hiicre membranlarinda hasar olusturan reaktif oksijen tiirevlerinin aracilik
ettigi lipid peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA endotel ve diiz kas
hiicrelerinde  toksik  hasar olusturur (185). Dolayisiyla, MDA lipid
peroksidasyonunun  ve  SVS’nin  duyarli  bir  belirleyicisi  olarak
kullanilabilir(186,187). Ancak bizim ¢alismamizda serumda da beyin dokusunda
da MDA kontrol ile sak gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir. SAK
sonrasi serum ve beyin dokusunda MDA, SOD, GPx, TNF, IL-1B saptanan
degislikler anlamli bulunmadi. Bu durum oksidatif stres ve inflamatuar yanitin SVS

etyolojisinde etkin rol oynamadigini diisiindiirmektedir.

2-APB IP uygulamas1 sonrasi serum SOD, MDA ve beyin IL-1B, GPx ve
SOD degerlerinde saptanan anlamli degislikler 2-APB’in oksidatif stres ve
inflamatuar yanit {izerine vasopspasmdan bagimsiz etkileri olabilecegini

distindiirmektedir.

2-APB 2 mgr IP kullanim1 beyin dokusunda IL-1B diizeyini azaltmaktadir.
2-APB  2mgr IP wuygulanmasinin antienflamatuar etkisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak elde edilen sonuglara bakildiginda antienflamatuar yaniti

SVS tedavi edilmesinde etkin rol oynamadigini diistindiirmektedir.

Hematoksilen — Eozin (H-E) ile boyanan histolojik kesitlerde baziler arterlerin
transvers kesitleri histopatolojik yonden degerlendirildi. baziler arterin liimen ¢ap1
ve damar duvar kalinlig1 6l¢iildii. Kontrol grubunda beyin dokusu normal histolojik
goriiniimde izlendi (Resim 7,8,9a,10). SAK grubuna ait H-E ile boyanan beyin doku
orneklerinde piamater tabakasinda konjesyon ve hiicre infiltrasyonu, vaskiiler

konjesyon hiicre infiltrasyonu ve hemoraji gézlendi.

Ancak 2-APB uygulamasinin SAK modeli olusturulan gruptaki histopatolojik
hasar1 azalttigi, bu olumsuz etkileri anlamli derecede giderdigi saptandi. 6zellikle
yiksek doz (2 mg/kg) 2-APB uygulamasmin diisik doz (0,5mg/kg) 2-APB
uygulamasina gore olusan histolojik hasar1 daha anlamli diizeyde ve olumlu yonde

degistirdigi belirlendi.
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Daha 6nce bahsedildigi gibi ¢alismamizda baziler arter yapisinin normal histolojik
goriinimde oldugu gozlendi. Icten disa dogru intima, media ve adventisya
tabakalarinin normal histolojik yapida oldugu izlendi. Tek sira yassi endotel
hiicreleri sirkiiler seyirli diiz kas hiicreleri ve bu yapilar1 ¢evreleyen bag dokusu
normal histolojik goriiniimde idi. SAK grubunda baziler arter ve baziler arterin
liimen ¢apinda anlamli derecede azalma, buna karsin damar duvar kalinliklarinda
artis oldugu belirlendi. Lamina elastika internanin kivrimlarinda azalma, media
tabakasiin diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonunda artis tespit edildi. Ayrica diiz

kas hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon belirgindi. (Resim 9)

Bununla birlikte 2-APB uygulamalarinin baziler arterde meydana gelen ve SAK’1n
neden oldugu degisiklikleri doza bagli olarak anlamli diizeyde tersine g¢evirdigi
belirlendi. Soyleki arastirma mikroskobu ile incelemelerde damar duvar
kalinliklarindaki artisin geriledigi ve baziler arter ¢ap1 ve liimen capinda artis

oldugu gozlemlendi. (Resim 9)

Immunohisto-morfometrik analizi olarak &lgiilen baska bir paramtere
SAK’larda artis1 ile bilenen apopitozis hadisesidir. Bizim ¢alismada SAK o6ncesi ve
sonras1 hipokampustan alinan dokuda Kaspas 3 calisildi. SAK sonras1 apopitozis
arttig1 gozlemlendi. Apopitozis ve BA liimen capi arasinda negatif, liimen duvar
kalinlig1 ile pozitif bir korelasyon tespit edildigi gibi vazospasm ile apopitozis
arasinda gii¢lii pozitif korelasyon tespit edildi. SAK sonras1 IP 2-APB uygulamasi
apopitozisi belirgin bir sekilde azalatti1 da tespit edildi. Soyle ki yiiksek doz (2
mg/kg ) 2-APB uygulamasinin diisiik doz (0,5mg/kg) 2-APB uygulamasina gore
olusan apopitozis hadisesi daha anlamli diizeyde ve olumlu yonde degistirdigi

belirlendi.

Histopatolojik incelemelerde 2-APB kullanildiginda serebral vazodilatasyon
yaptigit ve apoptozu Onledigi saptanmistir. 2-APB bu etkileri, Nimodipin,
Nikorandil ve Sildenafil ile karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edilmistir.
Ancak sildenafil apopitozu dnlememistir (188). Bu nedenle, 2-APB genel olarak
degerlendirildiginde beyin damarlarinda vazodilatator etkilerinden dolayr SAK’a
bagli vazospazm tedavisinde etkili bir ila¢ olabilecegi, yapilacak olan yeni

caligmalar ile giincel ila¢ uygulamalar1 arasina girebilecegini sdyleyebiliriz.
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VI. SONUC

2-APB’in sigan baziler arter ve beyin sapinda, subaraknoid kanama sonrasi
gelisen vazospazmda doz bagimh etkilerini ortaya koymaya yonelik olarak
yaptigimiz bu calismada asagida maddeler halinde siralanan sonuclar elde

edilmistir.

1. Siganlarda sisterna magnaya otolog arteriyel kan enjeksiyonu (SAK)

sonrasi vazospasm gelismektedir.
2. SAK sonrasi apopitozis artmaktadir.

3. Apopitozis ve BA liimen ¢ap1 arasinda negatif, liimen duvar kalinlig1 ile

pozitif bir korelasyon vardir.
4. Vazospasm ile apopitozis arasinda gii¢lii pozitif korelasyon vardir.
5. SAK sonrast IP 2-APB uygulamasi apopitozisi belirgin azalatmaktadir.

6. SAK sonras1 2-APB IP uygulanmasi ile liimen ¢apinda artis, liimen duvar
kalinliginda azalma olmaktadir. 2-APB doz artis1 ile bu etkiler pozitif yonde
degismektedir.

2-APB 2 mgr IP uygulanmasi, 2-APB 0,5 mgr a gore liimen ¢apinda

vazospazmi tedavi edici veya Onleyici etkisi daha belirgindir.

7. Siganlarda SAK sonrast 2 mgr 2-APB IP uygulanmasi ile BA liimen ¢ap1

ve duvar kalinlig1 degerleri SAK olmayan deneklerle yakin diizeylerdedir.

8. SAK sonras1 IP 2mg 2-APB uygulamasi CAlcas. ve Total cas. apopitozis

say1 degerleri SAK olmayan grubun degerlerine yakin saptanmustir.

9. SAK sonras1 serum ve beyin dokusunda MDA, SOD, GPx, TNF, IL-1B

saptanan degislikler anlamli bulunmadi.

Bu durum oksidatif stres ve inflamatuar yanitin vazospasm etyolojisinde etkin

rol oynamadigini diigiindiirmektedir.

78



10. 2-APB IP uygulamasi sonrasi serum SOD, MDA ve beyin IL-1B, GPx ve
SOD degerlerinde saptanan anlamli degislikler 2-APB’in oksidatif stres ve
inflamatuar yanit {izerine vasopspasmdan bagimsiz etkileri olabilecegini

diistindiirmektedir.

2-APB 2 mg/kg IP uygulanmasi vazospazmi engellemektedir. vazospazm
etyolojisinde TRP kanallarinin etkinliginin tahmin edilenden daha fazla
olabilecegini diistindiirmektedir. Tiim bu bulgularin 1s181inda 2-APB’in deneysel
SAK modelinde ortaya ¢ikan vazospazmin 6nlenmesinde olumlu etkilerinin oldugu

ve bu konuda daha ¢ok arastirma yapilmasi gerektigi sdylenebilir.
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VIL. OZET
GIRIS VE AMAC: Serebral vasospazm SAK’l1 hastalarda mortalite ve
morbiditeyi etkileyen en 6nemli komplikasyon olarak noérosirurji igin ciddi bir
sorun olmaya devam etmektedir. Caligmamiz, 2-APB kullanarak Ca+2’un TRP
kanallarinin  etyolojide oynamis oldugu roliin gosterilemesi vazospazmin
sinirlamasini saglayabilecek daha 6nce ¢alisilmamis bir farmakolojik ajanin olasi

etkin doz araliginin bulunmas1 amaglandi.

YONTEM: Deneysel calisma 4 grup altinda toplam 32 adet Sprague-Dawley
Sican tizerinde yapildi. Grup 1: Sham (n=8) Grup 2: SAK: sag femoral arter den
alinan otolog kan sisterna magnaya enjekte edildi Grup 3: 2APB 0.5mg (n=8) SAK
+ 0.5mg/kg 2-APB IP yolla verildi, Grup 4: 2APB 2mg (n=8): SAK + 2mg/kg 2-
APB IP yolla verildi. 24 saaat sonra sakrifiye edildi ve beyin dokusu ve serumda
SOD, GPx, MDA, TNF, IL1B ¢alisildi. Beyin dokusu histopatolojik incelemesinde
Baziller arter (BA) liimen ¢ap1 ve BA duvar kalinlig1 6l¢iildii, Caspas yontemi

boyanarak hipokampus apoptotik hiicre sayilar1 6l¢iildii.

BULGULAR: Sicanlarda sisterna magnaya otolog arteriyel kan enjeksiyonu
SAK sonrast vazospasm gelismektedir. Sicanlarda SAK sonrast 2 mgr/kg 2-APB
IP uygulanmas: ile BA liimen ¢ap1 ve duvar kalinligi degerleri SAK olmayan

deneklerle yakin diizeylerdedir.

TARTISMA VE SONUC:2-APB 2 mg/kg IP uygulanmasi vazospazmi
engellemektedir. vazospazm etyolojisinde TRP kanallarinin etkinliginin tahmin
edilenden daha fazla olabilecegini diislindiirmektedir. 2-APB’in deneysel SAK
modelinde ortaya ¢ikan vazospazmin dnlenmesinde olumlu etkilerinin oldugu ve

bu konuda daha ¢ok arastirma yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz

Anahtar kelimeler: Serebral vasospazm, Erken beyin hasari, 2-APB,

Subaraknoid hematom
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VIII. ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM: Cerebral vasospasm remains to be a serious
problem that affects morbidity and mortality in patients with SAH in neurosurgery.
Our study aimed to demonstrate the role of TRP channels of Ca++ in the etiology
by using 2-APB and to determine the effective dose range of an unstudied

pharmacological agent that can limit vasospasm.

METHOD: Experimental study was performed in 32 Sprague-Dawley rats in
4 groups. Group 1: Sham (n=8), Group 2: SAH; blood drawn from right femoral
artery was injected into cisterna magna. Group 3: 2APB 0.5 (n=8), SAH +
intraperitoneal administration of 0.5mg/kg 2-APB. Group 4: 2APB2 (n=8), SAH +
intraperitoneal administration of 2mg/kg 2-APB. Rats were sacrificed after 24 hours
and SOD, GPx, MDA, TNF, IL1B was measured in the brain tissue and the serum.
In the histopathological investigation of brain tissue, the diameter and wall
thickness of basilar artery (BA) was measured, and apoptotic cells were counted in

hippocampus after staining with Caspas method.

RESULTS: Autologous arterial blood injection (SAH) into cisterna magna
lead to vasospasm in rats. BA lumen diameter and wall thickness in rats, which
received 2 mg 2-APB intraperitoneally, were comparable to those in rats without

SAH.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Intraperitoneal administration of 2-
APB 2 mg/kg prevents vasospasm. We think that the role of TRP channels in the
etiology of vasospasm may be more than expected. We think that 2APB has
favorable effects and prevents vasospasm in experimental SAH model and further

studies on this issue are warranted.

Keywords: Cerebral vasospasm. Early brain injury. 2-APB. Subarachnoid

hemorrhage,
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