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INTRAKRANIAL CERRAHI SIRASINDA KULLANILAN HEMOSTATIK
MATRIKSIN SEREBRAL ARTERLER UZERINDE VAZOSPAZMIK ETKiSIi

Amag: Bu calismada, trombin iceren hemostatik matriksin rat baziler arteri
Uzerine vazospazmik etkisinin incelenmesi amacglanmigtir.

Yontem: Calismada 28 adet Wistar Albino tlrd disi rat kullanilmistir. Ratlar
randomize olarak dort gruba ayrilmistir. Grup | (kontrol grubu) higbir cerrahi iglem
uygulanmadan sakrifiye edilmigtir. Grup Il'deki ratlarda sisterna mangaya, 0,1 ml
otolog nonheparize arteriyel kan enjeksiyonu yapilmistir. Grup llI'deki ratlarda
sisterna mangaya, 0,1 ml hemostatik matriks enjeksiyonu yapilmigtir. Grup IV’ teki
ratlarda sisterna mangaya, esit miktarda karistirlmis 0,1 ml otolog nonheparize
arteriyel kan ve hemostatik matriks enjeksiyonu yapiimistir. Grup Il, Grup Il ve Grup
IV’ teki ratlar, cerrahi iglemi takiben 48. saatte sakrifiye edilmistir. Ratlarin baziler
arterlerinden Ust, orta ve alt olmak Uzere Ug¢ kesit alinmigtir. Bu kesitler isik
mikroskopu altinda fotograflandiktan sonrasi bilgisayar programi yardimi ile kesit
alanlari dlgulmus ve Ug¢ kesitin ortalamasi alinmigtir. Baziler arter ortalama kesit alani
Olcimleri One-Way ANOVA varyans analizi ve Post Hoc Tukey ikili karsilastirma testi
ile istatistiksel olarak degerlendirilmigtir. p<0,05 anlamli kabul edilmigtir.

Bulgular: Doért grubun ortalama baziler arter kesit alanlari, One-way ANOVA
varyans analiz testi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmustur (p<0,05). Gruplar, Post Hoc Tukey ikili kargilastirma testi ile
degerlendirildiginde; yalnizca kontrol grubu (Grup |) ile deneysel subaraknoid
kanama (SAK) olusturulan grubun (Grup Il) ortalama baziler arter kesit alanlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmustur (p<0,05). Grup Il, Grup Il ve
Grup IV‘Un ortalama baziler arter kesit alanlarinin, Grup | (kontrol grubu) ortalama
baziler arter kesit alanina gore sirasiyla %36, %19 ve %22 azaldigi izlenmigtir.

Sonug: Trombin iceren hemostatik matriksin, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da, rat baziler arteri Uzerinde vazospazmik etki yaptigi
ortaya koyulmustur. Kranial cerrahilerde kullanilirken hemostatik matriksin trombin
icerigi nedeniyle, serebral arterler Uzerinde vazospazmik etkisinin olabileceginin
akilda tutulmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemostatik Matriks, Rat, Subaraknoid Kanama, Vazospazm.



THE INVESTIGATION OF VASOSPASM EFFECT OF HEMOSTATIC MATRIX
USED IN INTRACRANIAL OPERATIONS ON CEREBRAL ARTERIES'

Purpose : The aim of this study is to investigate the vasospasm effect of the
thrombin-containing hemostatic matrix on the rat basilar artery.

Materials and Methods: A total of 28 female Wistar Albino rats are used in the
study. The rats are randomized into four groups. The rats in Group | (Control Group)
are sacrificed without any surgical manipulation. 0,1 ml of nonheparinize autologous
arterial blood is injected into cisterna magna of the rats in Group Il, and 0.1 ml of
heamostatic matrix is injected into cisterna magna of the rats in Group Ill, and 0.1 ml
mixture of the nonheparinize autologous arterial blood and the heamostatic matrix
are injected into cisterna magna of the rats in Group IV. The rats in the Group II,
Group Il and Group IV are sacrified 48 hours after surgical procedures. Three
sections are obtained from each rat's arteries and photographed under light
microscope. Basilar artery cross-section areas are measured using computerized
image-analyse systems. For group comparisons, analysis of variance (ANOVA) with
post-hoc Tukey test is performed. Differences are considered to be significant at
p<0.05.

Results: Analysis of variance (ANOVA) with post-hoc Tukey test was performed
between four groups. Mean basilar artery cross-section areas of all groups revealed
statistically significant difference between only group | and group Il (p <0.05). It has
been observed that the mean basilar artery cross-section area of Groups Il, lll and IV
have decreased 36%, 19% and 22% respectively as compared to that of Group |
(control group).

Conclusion: Although the results pertaining to hemostatic matrix containing
trombin is not statistically significant difference; it has been set forth that it has a
vasospasmic effect on rat basilar artery. It is, therefore, important to remember that
when used in cranial surgery, it can have a vasospasmic effect on cerebral arteries
due to the trombin contained within the hemostatic matrix.

Keywords: Hemostatic Matrix, Rat, Subarachnoid Hemorrhage, Vasospasm.
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GiRiS ve AMAC

Serebral vazospazm, subaraknoid kanama (SAK) sonrasi, travmatik beyin
hasari, intraventrikller kanamalar, menegial enfeksiyonlar ve kraniotomi proseduirleri
sonrasi gelisen uzamis ve geri donuslu arteriyel daralmadirr.
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17). 1951 yilinda Ecker ve Reimenscheneider
serebral vazospazmi ilk kez anjiografik olarak goéstermislerdir (18). Allcock ve
Drake’in  1965'te  yaptidi calismada, anevrizmal subaraknoid kanama
sonrasinda %70 hastada anjiografik olarak arteryal daralma izlenmis olup
hastalarin %30’unda klinik bulgu saptanmigtir (19). Fisher, bilgisayarli tomografi
tetkikinde subaraknoid mesafedeki kan miktarinin vazospazm insidansi ve siddetli ile
yakindan iligkili oldugunu gdstermistir (20). Vazospazm patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir (21,22,23,24). Vazospazma bagli mortalite ve morbidite, siklikla
etkilenen arter distalindeki bdlgede perfuzyon azalmasiyla iliskilidir (25,26,27,28).
Etkin tedavi, vazospazm tanisinin erken konulmasina baghdir (25,29,30,31).
Genellikle tani, Kklinik olarak konulurken transkraniyal doppler ultrasonografi,
anjiografi veya BT anjiografi ile desteklenmektedir (29,31,32).

Hemostatik Matriks, sigir jelatini ve insan veya sigir trombini iceren ve
hemostaz amacli kullanilan topikal bir ajandir (33,34). GuUnumuzde norogirurji
(35,36,37,38) basta olmak Uzere duroloji (39,40,41), kalp cerrahisi (42), sinUs
cerrahisi (43), vulvar cerrahi (44), endoskopik cerrahiler (37), jinekoloji (45) ve gégus
cerrahisinde (46) bir¢cok cerrah tarafindan, hemostaza yardimci olmasi agisindan
tercih edilmektedir.

Vazospazm olugsumundaki en Onemli faktdr, subrakanoid mesafedeki kan
komponentleri olarak goérilmektedir (47). Literatirde, insan kaynakli kan Urind
(trombin) iceren Hemostatik Matriks’in, subaraknoid mesafede kullanildiktan sonra
serebral arterlerde vazospazmik etkisinin arastirildidi bir ¢galisma bulunmamaktadir.
Bu galismanin amaci, Hemostatik Matriks’in rat baziler arteri Gzerinde vazospazmik

etkisini incelemektir.



SEREBRAL VAZOSPAZM

Tanim

Serebral vazospazm; subaraknoid kanama, kafa travmasi (subaraknoid
kanama ile birlikte ya da degil), meningeal enfeksiyonlar, arterio-vendz
malformasyonlar sonrasi gelisen intraventrikliler kanama ve kranial cerrahileri takiben
buylk serebral arterlerde yavas gelisen belirgin daralma ile karakterize bir
sendromdur (1,2,48,49). Beyinde iskemi ya da enfarkt gelismesi sonucu geg¢
baglayan norolojik kayip veya her ikisinin beraber oldugu patolojik olaylar zinciridir
(50).

Vazospazm terminolojik olarak, anjiografik vazospazm ve serebral vazospazm
olarak ikiye ayrilmaktadir. Anjiografik vazospazm, damar liumeninin anjiografik olarak
daralmasidir (18). Klinik vazospazm ise serebral damar limen daralmasi nedeniyle
meydana gelen iskemik bir sendromdur ve sinsi baslangi¢h olup biling duzeyinde
gerileme, fokal motor defisit ve/veya konusma bozukluklari ile karakterize progresif
bir stregtir. Subaraknoid kanama sonrasi anjiografik vazospazm gelisme orani %70

iken sadece %20-30’u klinik vazospazm paterni gosterir (51).

Tarihge

Subaraknoid kanama sonrasi ge¢ dénemde hastalarin nérolojik tablolarinin
kotulesmesi, arastirmacilari altta yatan sebebi arastirmaya yonlendirmigtir. 1800’1
yillarin ortalarinda SAK sonrasi gelisen bazi noérolojik semptomlarin etyolojisinde
vazospazm dusunulmeye baglanmigtir. Peabody, 1891 yilinda spazmi; vaskuler duz
kaslarin spazmodik kontraksiyonu seklinde tariflemistir. Florey, 1925'te, elektriksel ve
mekanik uyari sonucu serebral vaskuler damarlarda lokal olarak spazm gelistigini
raporlamistir. Forbes ve Cobs, 1938 yilinda yaptigi calisma ile serebral damarlari
kontrol eden vazokonstriktor ve vazodilatator sinir liflerinin varligini ortaya koymustur.

1944'te Zucker’in yaptigi calismada kan yikim UrlUnlerinin vazospazma yol
actigini gosterilmigtir (52). 1951 yilinda Ecker ve Reimenscheneider, serebral

vazospazmi ilk kez anjiografik olarak gostermislerdir (18). Lenda, 1960 yilinda yaptigi



calismasinda kedi piamaterine topikal yolla seratonin ve anjiotensin uygulayarak pial
damarlarda spazm oldugunu gostermisgtir.

Allcock ve Drake 1965’te, 175 hasta Uzerinde yaptigi calismada, vazospazmin
SAK sonrasinda gorilen morbidite ve mortalitenin asil sebebi oldugunu
goOstermiglerdir (19). Kapp ve arkadaslari ise ayni yillarda serebral arterlerin etrafina
kan enjekte edilerek arter boyunca pihti olusturulmasiyla da vazokontriksiyon
olugabilecegini gostermislerdir.

Echlin’in 1965 yilinda maymun baziler ve vertebral arterleri Uzerinde yaptigi
calisma, vazospazm etyopatogenezinin arastiriimasina yonelik yapilan en 6nemli
calismalardan biri olarak kabul edilmektedir (53). Bu ¢alismaya gore maymun baziler
ve vertebral arterlerinin taze arteryal kan ile yikanmasi, lokal mekanik ve elektriksel
aktivitenin varligi ve seratoninin varhginin belirgin vazospazm yol ac¢tigi ortaya
koyulmustur.

1970’li yillarda sistemik kan basinci ve santral vendz basincin yukseltiimesi
suretiyle hastalarda gelismis olan ndrolojik  kayiplarin  bazilarinin  geri
dondurllebilecegi yapilan calismalar ile ortaya konmustur (54,55). Suzuki ve
Yoshimoto’nun 1973 yilinda yaptigi ¢alismada vazospazmli hastalarda en dnemli
prognostik faktoriin hastanin biling dizeyi oldugunu belirtilerek; yas, cinsiyet, motor
ve kranial sinir tutulumunun cerrahi sonug Uzerine etkilerinin énemli olmadigi ortaya
konulmustur(56). Grup ve arkadaslarinin 1977'de Positron Emisyon Tomografi (PET)
yardimi ile vazospazmla ilgili olarak yaptiklari ¢alismada, vazospazm olan bolgede
serebral kan akiminin ve oksijen metabolizma hizinin azaldi§i gosterilmigstir(57).

1980 yilinda Fisher ve arkadaslari, bilgisayarli tomografi tetkikinde, subaraknoid
mesafedeki kan miktarinin vazospazm gelisme ihtimali ile yakindan iligkili oldugunu
goOstermiglerdir (20). Sasaki ve arkadaslarinin 1981 yilinda yaptidi ¢calismada SAK
sonrasinda oksihemoglobinin methemoglobine donlUsimu sirasinda agiga g¢ikan
serbest oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol agarak
serebral vazospazmin etyopatogenezinde onemli bir role sahip oldugu Oone

surdlmastar (58).



Epidemiyoloji

Serebral vazospazm, en sik subaraknoid kanama sonrasi gorilmekle beraber,
kafa travmalari, arteriyo-ven6z malformasyon kanamalari, kranial cerrahi sonrasi,
meningeal enfeksiyonlar ve diger serebrovaskiler olaylar sonucunda da
gorulebilmektedir. Literatirde subaraknoid kanama sonrasi vazospazm gorulme
sikhdr %30-70 gibi genis bir aralikta bildiriimis ve vazospazmin kanamadan 3-5 gun
sonra basladidi belirtilmistir (25,26,29,31,32, 59). Serebral vazospazmin subaraknoid
kanama sonrasi 3. gunde basladigi, 1.haftada pik yaptigi ve 12. gunden itibaren
¢bzulmeye basladigi rapor edilmistir (60). Allcock ve Drake’in 1965’te yaptigi
calismada, anevrizmal subaraknoid kanama gegirmis hastalarin %70’inde anjiografik
olarak arteryal daralma izlenmis olup hastalarin %30’unda klinik bulgu saptanmigtir
(19).

Post  travmatik  vazospazmin  anterior  sirkulasyonda  %18,6-%50
(61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71,72), posterior sirkilasyonda ise %19-37 (70,73,74)
oraninda goéruldaga bildirilmistir. Al-Mefty ve arkadaslari, timoér rezeksiyonu sonrasi
vazospazm olabilecegini gdstermis ve bunun blylk oranda pituiter adenom
rezeksiyonu ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir (48). Graf and Nibbelink'in 274 SAK
hastasi Uzerinde yaptigi ¢alismada, kotu klinik tablo ile anjiografide saptanan
vazospazm arasindaki belirgin iligki ortaya konulmustur (75). Fisher ve arkadaslarinin
yaptigl calismada, bilgisayarli tomografi tetkikinde, subaraknoid alanda 5x3mm’den
baylk kan hacmine sahip 24 hastanin 23’Unde siddetli semptomatik vazospazm
oldugu ortaya konulmustur. Yine ayni c¢alismada, bilgisayarli tomografi
goéruntilemelerinde subaraknoid mesafede kan izlenmeyen, ya da diffiiz kan izlenen
18 hastanin sadece 1’'inde semptomatik vazospazm saptanmistir (20). Fisher ve
arkadaslari bu calisma ile, anevrizma SAK hastalarinda Fisher BT skalasini

yayinlamistir (Tablo1).



Tablo 1: Anevrizmal Subaraknoid Kanamada Fisher BT Derecelendirme Skalasi

Grade 1 Saptanabilen subaraknoid kan yok

1 mm’den daha ince diffiiz yada

Grade 2
vertikal tabakalar
1 mm pihti ve/veya —1 mm vertikal
Grade 3
tabaka
Diffiz SAK ile ya da SAK olmaksizin
Grade 4

intraserebral veya intraventrikUler pihti

Literattrde cinsiyet ile vazospazm arasinda bir korelasyon saptanamamistir (19,
76, 77). Weir ve arkadaslarinin, 3500 hasta Uzerinde yaptigi c¢alismada sigara
icmenin artmis klinik vazospazm ile iligkili oldugu gosterilmistir (78). SAK gegirmis
223 hasta Uzerinde yapilan ¢alismada, hipertansiyon éykisu olan hastalarin kanama
sonrasindaki takiplerinde yapilan bilgisayarli tomografi gértintilemelerinde daha fazla

alanda serebral enfarkt goruldugu raporlanmistir (79).

Patofizyoloji:

SAK sonrasi olusan vazospazmin patofizyolojisi hala tam olarak
anlasilamamigtir (21,22,23,24). Kan drunlerinin subaraknoid bogluga yayilmasi ve
parcalanmasi ile kanin kaybolmasi arasinda gegen sure, vazospazmin baslamasi ve
¢ozllmeye baslamasi arasinda gegen sure periyodu ile uyumlu oldugu igin kan
drtinlerinin vasozpazma sebep oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (80).

Mevcut teoriler, uzamis arteriyel kontraksiyon, arteriyel duvardaki yapisal
degisiklikler, kan UrGnlerinin yikimi ve enflamatuar yanit basliklari altinda

tartisilacaktir.



Uzamis Arteriyel Kontraksiyon

Serebral vazospazm, oksihemoglobinin tetikledigi ya da araci oldugu uzamis
arteriyal kontraksiyonun bir sonucu olarak geligir (81). Oksihemoglobin direkt olarak
damar duz kaslarini etkileyebilir ya da indirekt mekanizmalar ile lokal olarak vazoaktif
maddelerin arter duvarindan salinmasini ve serbest radikal ve lipid peroksitlerinin
uretimini saglayabilir (82). Superoksit serbest radikalleri, potent bir vazodilatatér olan
nitrik oksiti inaktive eder ve lipid peroksidaz aktivitesini arttirir (82). Buna karsilik
nitrikoksitin inaktivasyonu artmis protein kinaz C aktivitesini takiben hicre igi
kalsiyum depolarinin salinmasina neden olur (82).

Oksihemoglobin, hicre ici kalsiyum depolarinin bosalmasina, protein sentezi
baskilanmasina ve takiben hucre disi kalsiyumun voltaj bagimsiz kalsiyum
kanallarina dogru akmasina neden olur (83). Bu subaraknoid kanama sonrasi hicre
ici kalsiyum artigini aciklar (82). Mitokondri i¢cine bu denli masif kalsiyum iyon akigi,
mitokondrial respiratuar zincirden nitrikoksit, superoksit anyon, hidroksil serbest
radikali ve peroksinitrit gibi serbest radikallerin olusmasina neden olur (84). Serbest
radikal formasyonu, kalsiyum ve/veya calmodulin badimh mekanizma ile
prostaglandin  dengesini, vazodilatator prostaglandin 12’den  vazokontriktor
prostoglandin E2’ye dogru bozar (85).

Kalsiyum kalmoduline baglanarak onu aktive eder, bu kompleks de sirasiyla
miyozin hafif zincir kinazi aktive eder (87). Bu enzim de miyozin hafif zincirlerinin
fosforile olmasini saglar. Fosforilasyonu takiben aktin basi ile miyozin filamentleri
arasinda olusan c¢apraz bag, vaskuler diz kas hucrelerinin kasilmasina ve damar
[imeninin daralmasina neden olur. Miyozin hafif zincir kinazin kalsiyum bagiml
aktivasyonu sonucu fosforile olan miyozin hafif zincirinin, vaskuler kontraksiyonda

ana yolagi olusturdugu yaygin olarak kabul gérmektedir (88).
Arteriyel Duvardaki Yapisal Degisiklikler
Uzamis arteryel vaskuler duz kas kontraksiyonu, intimal kalinlasma ya da

damar duvarinda subendotelial fibrozis meydana getiren ikincil morfolojik

degisikliklere neden olur (82). Limen iginde olusan beyaz kan hticreleri ve trombosit



agregasyonu duvar kalinhginin artmasi gibi yapisal damar duvari degisikliklerine
onculuk etmektedir (82). Bu morfolojik degisiklikler, ilk zamanlar luminal daralmanin
aslil sebebi olarak dusunulmusse de yapilan galigmalar sonucunda bu olusumlarin
vazospazma sekonder olarak olustugu aciklik kazanmistir (82). Ginimuazde luminal
daralmanin asil sebebinin arter duvarini kalinliginin artmasindan ¢ok, uzamis damar
diz kas kasilmasi oldugu dusunulmektedir (89). Arterial hiperplazi, trombosit
agregasyonu ve 6dem sonucu olusan yapisal degisiklikler, serebrovaskuler direng
artisina ve dolayisiyla serebrovaskuler akimin azalmasina yol acgar.

Arter duvarinda en cok degisiklige ugrayan tabaka intima tabakasidir.
Deneysel calismalar sonrasinda intimada belirgin kalinlasmaya yol agan polimorf
infiltrasyonu, grandlasyon, media tabakasinda migrasyon, diz kas hicre
proliferasyonu, fibroplazi, kollejenizasyon saptanmigstir. intimal kalinlagsma, kanama
sonrasini takiben eden ilk haftada histopatolojik olarak gorunur hale gelmektedir (90).
Vazopsazmda gorulen damar duvarinin zaman igindeki histopatolojik degisimi Tablo

2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Vazospazmda zamanla gorulen patolojik damarsal degisiklikler

Damar
Zaman Patolojik Degisiklik
Tabakasi
Enflamatuar hiicreler
Adventisya (lenfositler, plazma, mast hicreleri)
Konnektif dokuda artis
1-8. Giinler .
Media . o
Kas nekrozu ve elastika gevsekligi
Inti intima endotelyal sisme, vakuolizasyon, kalinlagsma,
ntima
intraendotelyal gergin bileskelerin agiimasi
, Duz kas hicrelerinin proliferasyonu sonucu
9-60. Glinler Intima
intimal kalinlagsma




Enflamatuar Yanit

Vazospazm patofizyolojisinde gecerli kabul edilen bir diger teori, subaraknoid
kanama sonrasi yanit olarak meydana gelen enflamasyondur.

Sorumlu enflamatuar yanitin iki yolla oldugu dusuniimektedir. Birincisi
enfeksiyonlar, travma ya da immun yanit sonrasi olusan klasik enflamatuar yanit
fenomeni, ikincisi ise trigeminal duyu sinirleri uglarindan salinan kalsitonin gen iliskili
peptid ve substants P gibi peptidlerin asin salinmasiyla meydana gelen nérojenik

enflamatuar yanittir (91).

Nérojenik Enflamasyon

Subaraknoid kanama sonrasi yapilan dlgimlerde substans P ve kalsitonin gen-
iligkili peptidin, beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonunun hizla yukseldigi
gosterilmigstir (92). Subaraknoid kanama sonrasi salinan substans P, kalsitonin gen-
iligkili peptid ve diger UrUnler olan histamin, 5 hidroksitriptamin, endotelin ve
bradikinin kan beyin bariyerindeki protein formasyonunda dislokasyona neden olur.
Bu proteinlerin dislokasyonu ¢ok sayida maddenin damar igine kagmasina ve kan
beyin bariyerinin riptire olmasiyla sonuglanir (91).

Perivaskuler sinir uclarindan noropeptidler ve diger noromodulatorlerin
salinmasiyla ndrojenik enflamatuar yanit son bulur. Nérojenik enflamatuar yanitin

olusmasi kabaca vazospazm olugumu ile uyugmaktadir (93).

Klasik Enflamasyon

Klasik enflamatuar yanit bifaziktir. Akut faz kisa surelidir ve subrakanoid
kanamanin hemen sonrasinda bdlgeye gelen polimorfnaveli nétrofil, monosit ve
makrofajlar tarafindan meydana getirilir (94-95). Kronik faz ise gunler ve haftalar
icinde meydana gelir, olusumundan lenfosit ve plazma hicreleri sorumlu
tutulmaktadir (96,97).

Akut enflamasyon iki komponentten meydana gelir. ilki, arteriol relaksasyonun
(artmis kan akimi) ve lokal endotelial hicre kontraksiyonunun (artmis vaskuler
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permeabilite) neden oldugu vaskiler yanittir (94-95). Digeri ise enflamasyon
bdlgesine go¢ etmis olan makrofaj, noétrofil, monositlerin ve fagosite edilmis
enflamatuar partiktllerin olusturdugu hicresel yanittir. Bu enflamatuar etkili hticreler
daha sonra degranule olur ve ekstravaskuler bogluga enzimlerini ve diger toksik
mediatorlerini salarak kronik enflamatuar yaniti baslatir (98).

Proenflamatuar uyarilarla aktif hale gelen lenfosit ve monosit/makrofajlar
tarafindan salgilanan sitokinler, reaktif oksijen tlrevleri ve hidrolitik enzimler
sonucunda, kronik enflamasyon meydana gelir. Kronik enflamasyon gunler ve
haftalar icinde geligebilir ve aylar veya yillarca etkisini devam ettirebilir (96, 97).

Vazospazmda enflamatuar mediyatorler, immun kompleksler, Eikosanoidler ve
sitokinler, klasik enflamatuar yanittan sorumludur (99). SAK sonrasi bdlgeye I6kokosit
gbg¢unidn saglanmasi igin gerekli olan hicre adezyon molekulleri salgilanir (100).
Yapilan deneysel modellerde, bolgeye I6kosit gogunin Onlenmesinin vazospazmi
azalttigr  goOsterilmigtir  (101).  Lokositler arterlerin  kasilmasina yol acgan
vazokonstriktér maddeler salgilamaktadir ve yaptiklar fagositlerin pargalanmasiyla
serbest oksijen radikalleri meydana gelir. Lokositler ayrica NO ile reaksiyona girebilen
serbest radikaller yapar ve dogal vazodilatator mekanizmayi bozar. Agiga ¢ikan
sitokinler, endotelin gibi vazokonstruktor maddelerin sentezini arttirir (102). Ayrica
sitokinler, immun cevapta gucli mediator ve regulatordurler.

Kanda bulunan diger htcrelerden grantlositler, monositler, lenfositler de
enflamasyon sahasina toplanir ve sitokinleri kapsayan gesitli substratlarin
salgilanmaya baslanmasiyla, enflamasyonun akut evresi baslamis olur.
Sitokinlerden 6zellikle TNF-Alfa, IL-la, IL-IBeta, IL-6 ve IL-8’in deneysel ve/veya klinik
SAK sonrasi serebral vazospazmda aktif rol oynadigi saptanmigtir (103).

inflamasyon bélgesine toplanmis gesitli kan hiicrelerinden bu enflamatuar
mediatorlerin sentezi ve duzenlenmesi ise normalde hulcre sitoplazmasinda inaktif
halde bulunan bir transkripsiyon faktori olan Nukleer Faktdr kappaB (NF-kB)
tarafindan kontrol edilir. Normalde inaktif halde bulunan NF-kB, diger reaksiyonlarla
uretiimeye baslanan reaktif oksijen tlrevleri, hidrojen peroksid, hidroksiradikal ve
superoksid gibi serbest radikaller tarafindan aktive edilir. Bdylece vazospazmin

enflamasyon kaskadi baslamis olur (104,105,106).
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Sekil 1: Vazospazm Olugum Semasi (244)

TNF-Alfa, mononukleer fagositler ve T-hlcrelerince Uretilir, nétrofilleri ve endotel
hdcrelerini aktive eder (enflamasyon ve koagulasyon olusturur). Buna ilave olarak
hipotalamusu (ates olusturur) ve karacigeri (akut faz reaktanlari olusturur) stimule
eder ve katabolik sureci baglatir. IL-1 mononUkleer fagositlerce uretilir; endotelyal
hicreler (enflamasyon ve koagulasyonu ilerletir) , hipotalamus (ates olusturur), ve
karaciger (akut faz reaktanlarini artirir) Gzerine etki eder ve katabolizmayi da artirirlar.

Bir diger dnemli Urin olan selektinler, l6kositlerle endotel arasinda adezyon
formasyonunun olugsmasini saglarlar ve gelismekte olan enflamasyonu yansitirlar
(107, 108). Subaraknoid kanama sonrasi E-Selektin dliizeyinin artigi saptanmig, hatta
orta ve agir duzeyde vazospazm gelisen hastalarda ¢ok yuksek degerlere ulastigi
belirlenmistir (109). P-Selektin seviyeleri, dusuk dereceli subaraknoid kanama
sonrasi iskemi gelisen hastalarda daha ylUksek bulunmus iken L-Selektin seviyesi de
gecikmis serebral iskemi gelismeyen hastalarda daha yuksek bulunmustur.

Lokosit adezyon ve migrasyonundan ana sorumlu integrinler LFA-1 (Lenfosit
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Fonksiyon lligkili Antijen-1) ve MAC-1 ‘dir (110,111). Arastirmacilar, yaptiklari
deneysel subaraknoid kanama c¢alismalarinda, anti- LFA-1 ve anti- MAC-1
monoklonal antikorlarinin sistematik olarak veriimesinin rat, tavsan ve maymunda
morfometrik arterial vazospazma etkilerini incelemigler ve tum modellerde kanama
sonrasi vazospazmin belirgin sekilde azaldigini bildirmislerdir. Ayrica enflamasyon
sahasina makrofaj ve notrofillerin periadventisyal infiltrasyonunun daha az oldugunu
goOstermiglerdir (112,113,114).

immunglobulin siperaile proteinlerinin vazospazm da etkinligi arastiriimis ve
ICAM?’in, klinik vazospazm gelisen hastalarda yukseldigi gosterilmigtir (109). Bir gcok
calismada da bu proteinlerin miktarindaki artisin anevrizmal subaraknoid kanama
sonrasi kotu prognoz ile korole oldugu bulunmustur (115,116,117). Yapilan bir
calismada anti-ICAM-1 monoklonal antikorunun anti-LFA-1 monoklonal antikoru gibi
baziler arterde vazospazm azaltici ve enflamatuar hucre infiltrasyonunu engelleyici

etkisi oldugu gosterilmistir (118).

Nitrik Oksit

Nitrik oksit damar duvarindan sentezlenmektedir. Stres ve metabolik
disfonksiyonu azaltmak ile goérevlidir ve belirgin arteriyel vasodilatasyona vyol
acmaktadir (156). Subaraknoid kanama sonrasi serbest hemoglobin, nitrik oksit
araclli vasodilatasyonun bir cok komponentini bozmaktadir.

Enflamasyonun yani sira NO disfonksiyonunun, subaraknoid kanama
sonrasinda meydana gelen vazospazmda onemli bir role sahip oldugu
disunulmektedir ve bir ¢ok deneysel ¢alismada nitrik oksit hedef alinmistir (119).
Anevrizmal kanama sonrasi vazospazm gelisen hastalarda ana endojen NO kaynagi
olan nitritlerin BOS seviyeleri belirgin olarak disik bulunmustur (119,120,121).
Ayrica yapilan deneysel ve klinik bir cok ¢alismada, intraserebral, intraventrikiler NO
enjeksiyonu ve sistemik nitrit inflzyonunun, vazospazm siddetinde ve insidansinda

azalmaya yol agtigi gosterilmistir (122,123,124).
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Endotelin-1

Endotelial hicreler, salgiladiklari gevseme ve kasiima faktorleri ile vaskuler diz
kas tonusunun lokal kontrolinde anahtar role sahiptir. Endoteliyum kaynakli
kontraksiyon mekanizmasinin, serebrovaskuler sistem Uzerindeki fizyolojik rolu hala
tam aydinlatlamamis olmasina ragmen mevcut bulgular patolojik bir durumda
vazokontruktor trinlerin daha potent oldugunu ortaya koymaktadir (125).

Endotelyal hucrelerden, bilinen en potent vazokontriktérlerden biri olan
Endotelin-1 salgilanmaktadir (126). Endotelin-1'in uzun 6murli vazokonstruktor ve
hipertansif etkisi, yapilan ¢alismalarla ¢ok iyi ortaya konmustur. Artmis Endotelin-1
uretiminin bir gok damar hastaliginin patogenezinde rol oynadigi genel olaral kabul
goérmektedir (127). Bir c¢ok kanit, Endotelin-1'in subaraknoid kanama sonrasi
patofizyolojide dnemli rol oynadigini ortaya koymustur. Birinci kanit, SAK hastalarinin
kan ve BOS (Beyin Omurilik Sivisi) érneklerinde, Endotelin-1 dizeylerinin ylksek
oldugunun saptanmasidir (128.129), ayrica vazospazm gelisimiyle koreledir
(130,131,132,133,134). ikinci kanit ise deneysel olarak Endotelin-1 uygulanmasinin
gecikmis vazospazmi tetiklediginin gdsteriimesidir (135,136,137). Uglincli kanit ise,
Endotelin-1 antagonistlerinin deneysel SAK modellerinde vazospazmi azalttiginin
belirlenmesidir (138,139,140).

Trombin

Trombin bir serin proteaz koagulasyon proteinidir. Yapilan hayvan deneylerinde,
subaraknoid kanama sonrasi olugsan vazospazm patofizyolojisinde, ayrica iskemik
inme ve intraserebral hematom sonrasi kan beyin bariyeri gecirgenliginin
bozulmasinda rol oynadigi gosterilmistir (141,142). Bu nedenle serebral vazospazm
gelisiminde énemli bir role sahip oldugu dustnulmektedir. Fakat bunu hangi yollarla
yaptigi halen daha tam olarak aydinlatilamamistir (143). Fizyolojik sartlarda trombin,
beyin omurilik sivisinda dlgilememektedir (144). Fakat trombin prekirséri olan

protrombin konsantrasyonu 5-10 nM’dir (144).

Bir kez subaraknoid bogluga kanama olduktan sonra trombin miktari ¢ok hizla
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yukselir ve ¢ok yuksek seviyelerde kalir, gunkl subaraknoid boglukta koagulasyon
sisteminin aktive olmasi ile saglam ve kalici bir fibrin agi Uretilir (145). Subaraknoid
kanama sonrasi kandan subaraknoid bosluga gegen protrombin miktari ile zaten
beyin omurilik sivisinda bulunan protrombin miktarlarinin toplami bu diuzeyde trombin
uretmeye vyeterlidir. Subaraknoid kanama sirasinda ve sonrasinda total trombin
miktari, vaskuler efekt meydana getirmeye yetecek dizeyden daha yukarilara
clkmaktadir (146,147). Beyin omurilik sivisindaki trombin aktivitesinin, spesifik olarak
serebral vazospazm insidansi ve yogunlugu ile korele oldugu gdsterilmistir (148,149).
Hatta yapilan bazi galismalarda, trombinin proteolitik aktivitesinin inhibisyonunun,
serebral vazospazm inhibisyonu ile iligkili oldugu bulunmustur (150,151).

Sonug olarak, subaraknoid kanama sirasinda beyin omurilik sivisindaki trombin
konsantrasyonu, ayni oksihemoglobinde oldugu gibi dramatik dedisiklikler gosterir.
Yuksek miktarlardaki konsantrasyon degisimi ve trombinin kendisinin vazokonstruktif
etkisi nedeniyle trombin, vazospazm patofizyolojisinde potent bir spazmojenik olarak
kabul edilmektedir (143).

15



Tablo 3: Subaraknoid Kanama Sonrasi Vazospazmdan Sorulu Maddeler

Eritrositler ve Yikim Uriinleri

Oksihemoglobin, demir, hemin, bilirubin, globin Vazokonstriiksiyon, NO’nun vazodilator
zinciri gibi bozunma Grunleri etkisinin engellenmesi, endotelin saliniminda
artig, eicosanoid saliniminda artis

Hemoglobin oksidasyonuyla stimule edilmis Vazokonstriksiyon
serbest radikal ve reaksiyon Urunleri

Adenozin nukleotidler Vazokonstriksiyon
Diger sitozolik proteinler Bilinmiyor
Eritrosit membranlari Lipid peroksidasyonu igin lipid saglar

Trombosit igerikleri

Serotonin SAK sonrasi erken vazokonstriksiyon

Adenozin nukleotidleri Vazokonstriksiyon

Lokositler ve Enflamatuar Mediatorler

Lokositler Vazokonstriksiyon

Eicosanoidler PG’ler ve tromboxanlarla artmis vazokonstruksiyon,
PGI'nin azalmasiyla azalmis vazodilatasyon

Sitokinler (interferonlar, TNF, biyime faktorleri) | Artmis enflamasyon

Pihtilagma Kaskadi Uriinleri

Fibrin yikim Urdnleri Diger spazmojenlere bagl artmis vazokonstriiksiyon
Fibronojen Bilinmiyor
Trombin Bilinmiyor

Diger Serum Proteinleri

Bilinmiyor
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Klinik Ozellikler

Serebral vazopazmda bulgular genellikle kademeli olarak geligir. Vazospazm
klinik olarak SAK sonrasi 4. glinde baslar, 7-8. gunler arasinda en yuksek dizeyine
cikar ve siddeti azalarak 4. haftanin sonuna dogru dizelir (Sekil 2) (152). ilerleyici ve
dalgali seyir olabilir. Lokalize olmayan bulgular yeni baglayan bas agrisi, biling
seviyesi degisimleri, dezoryantasyon ve meningismusu igerir (153). Bu semptomlara
ates yukselligi eslik edebilir. Fokal motor defisitler ve kranial sinir paralizileri gibi fokal
norolojik belirtiler gorilebilir. Vazospazm insidansi ACA (Arterior Serebral Arter)
trasesinde MCA (Orta Serebral Arter) trasesine gére daha ylksek oranda gorilur.
Ayrica semptomlar asagidaki sendromlarin bir pargasi olabilir (153).

Anterior Serebral Arter: Frontal lob bulgulari 6n plandadir.  Abuli,

yakalama/emme refleksi, idrar inkontinansi, halsizlik, yavaslik, gecikmis cevaplar,

konflzyon, fisildama (153).

Orta Serebral Arter: Hemiparezi, monoparezi, afazi (153).

Vazospazmin etkin tedavisi ve Onlenmesi icin klinik bulgularin erken fark
edilmesi oldukga 6nemlidir. Ancak vazospazmin klinik semptom ve bulgulari ¢ok
patognomonik degildir. Klinik durumu etkileyen faktorler arasinda, vazospazm gelisen
arterlerin lokalizasyonu ve spazm siddeti, hastanin genel durumu, vital parametreleri,

artmis kafa i¢i basinci sayilabilir (154,155).

Vazospazm

Zaman (Giin)

0 5 10 15 20 25
Sekil 2: Subaraknoid Kanama Sonrasi Goérilen Vazospazmin Zaman Gidis

Grafii
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Tani

Serebral vazospazm tanisi klinik muayenede suphe sonucu Transkranial
Doppler Ultrasonografi (TKD) ve daha sonra da en énemli tani ydntemi olan serebral
angiografiye dayanir. Ayrica Xenon Bilgisayarli Tomografi, SPECT (Single Photon
Emission Computerized Tomography), PET (Positron Emission Tomography),
bilgisayarli tomografi (BT), BT anjiyografi, Manyetik Rezonans Goériintileme (MRG) ,
MR anjiyografi, elektroensefalografi (EEG) gibi yontemler vazospazm tanisinda
yardimci olabilir (18,156,157).

Anjiyografik olarak vazospazm, etkilenen arterde kontrast madde akiminin
azalmasiyla saptanir. Anjiyografide vazospazm 3. ginden &énce hemen hemen
gorulmezken, 5 ila 14. gunde maksimum arteriyel daralma gézlenir ve 2 ila 4.
haftalara dogru agsamali olarak duzelir (51,158).

BT ve MRG’de primer veya sekonder iskemik alanlarin goOsteriimesi ve
kotllesmekte olan bir hastada intrakraniyal hematom, hidrosefali gibi diger nedenleri
ekarte etmek agisindan énemlidir (90,152,159).

TKD ile serebral damarlarin ¢apini direk 6lgmek mumkin degildir, ancak
ortalama kan akim hizinin damar ¢apiyla ters orantili oldugu prensibinden hareketle
indirekt olarak vazospazmi gosterir. TKD incelemesinde MCAda 120 cm/sn
uzerindeki degerler vazospazmi dusundurdr. Yapilan c¢alismalarda bu incelemenin
0zgulligu %80-100 arasinda degisirken, hassasiyeti %44-79 arasinda bulunmustur
(152,160).

Tedavi

Vazospazmin multifaktoriyel bir hastalik olmasi nedeniyle tek bir tedavi yontemi
yoktur. Tedavinin amaci, vazospazm geligsimini onlemek ve vazokonstruksiyonun
neden olacagi iskemiye karsi beyni korumaktir. Proflaktik tedavi olarak; hipertansiyon,
hipervolemi, kalsiyum antagonistleri, trombolitik ajanlar uygulanabilir. Erken
anevrizma cerrahisiyle SAK’In erken doéneminde BOS’un serum fizyolojik ile
irrigasyonu sonucu kronik vazospazmin onlenebildigi gosterilmistir (161,162,163,164).

Anevrizmal SAK gegirmis ve anevrizmasi basarili bir sekilde kapatiimis
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hastalarda vazospazm gelismesini Onleyici tebdirler almak, o6zellikle vazospazm
agisindan en riskli ginlerde hastayi ¢ok yakin izlemek ve en ufak bir siphede enerjik
bir tedavi ile mudahale etmek, vazospazma bagh mortalite ve morbiditenin
azaltilmasinin birinci sartidir (152).

3H tedavisi (Hipervolemi, Hipertansiyon ve Hemodilusyon) tedavisi, 30 yildir
bilinen ve klinik vazospazma ve gecikmis iskemik norolojik defisite kargi en yaygin
kullanilan tedavi yontemidir (165). 3H veya induklenmis arteriyel hipertansiyon olarak
da bilinmektedir (166). Dolasan kan hacmini arttirarak sistemik basinci yikseltmenin
faydali oldugu yapilan galigmalar ile gosterilmistir (165).

Bu tedavide amag, intravaskiler volium, kardiyak atim ve sistemik kan
basincinda yiikselme saglayarak serebral perfiizyon basincini arttirmaktir. iskemik
alanlarda normalde var olan otoregulasyon mekanizmasinin kayboldugu ve serebral
kan akiminin pasif olarak sistemik kan basinci degisikliklerinden etkilenir hale geldigi
dugunulmektedir. Vaskuler volim artisi ve hemodilusyon serebral mikrosirkilasyonda
dizelmeye yol agmaktadir ancak bu tedavi postoperatif dénem igin gtivenli bir sekilde
uygulanabilir. Anevrizmal SAK preoperatif ddneminde, anevrizma rlptaru riski tasir.
Pratik uygulamada hematokrit %30 (*3) duzeyine dusurulir. Santral vendz basing 8-
12 mmhg duzeyinde tutulur. Pulmoner kapiller vedge basing 18-20 mmhg‘a duzeltilir.
Sistolik arteryel kan basinci kliplenmemis anevrizma olgularinda <150 mmhg,
anevrizmasi kliplenmis olgularda 150-170 mmhg (<240 mmhg) dizeyinde tutulur
(152). Ortalama arteryel basinci, tedavi dncesinin 20-40 mmhg Uzerindeki degdere
cekecek inotropik ilaglar kullanihr. Kan basincini diusurmek igin segici B blokorler
diuretiklere (bunlar volim kontraksiyonuna ve vazospazm insidansinin yukselmesine
yol acabilir) tercih edilir (167).

Halen daha tedavide hemodilusyon, hipertansiyon, hipervolemi
komponentlerinden hangisinin en onemli olduguna dair ¢alismalar yeterli degildir.
Hastalarin sadece bir kismi hemodilisyon, hipertansiyon, hipervolemi tedavisine
yanit verir. Buna ragmen en iyi sonucun alindigi serilerde bile strok ve vazospazma
bagli mortalite %15’tir (86,168).

3H tedavisinin 6nemli komplikasyonlari da literatiirde tanimlanmig olup en ciddi

komplikasyonlar miyokard iskemisi, hiponatremi basta olmak Uzere, -elektrolit
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bozukluklari, intraserebral hemoraji, pulmoner 6dem, serebral 6dem ve glven altina
alinmamig anevrizmanin ruptire olmasidir (169, 170).

3H tedavisiyle birlikte kalsiyum kanal blokoérlerinin kombine edilmesi serebral
vazospazm tedavisinde en yaygin kullanilan metottur (51,171). Yapilan ¢aligmalarda
kalsiyum kanal blokdrlerinin vazospazmi engellemekten c¢ok, hicre membran
stabilizasyonu saglayarak kalsiyum dengesizliginin yol agtigi hicre hasarini en aza
indirgedikleri ve bu sayede iskemik defisit gelisim insidansini azalltiklari ortaya
konulmustur (172). Kalsiyum kanal blokérleri, sitoprotektif etkilerinin yaninda,
leptomeningeal damarlarda dilatasyona yol agarak, iskemik sahalardaki kollateral
dolasimi etkili hale getiriler (173,174).

Nimodipin, segici olarak santral sinir sistemi Uzerine etkili kalsiyum kanal
blokéradur ve dihidropridine duyarli kalsiyum kanallarini bloke etmektedir (152).
Nimodipin vazospazm tedavisi i¢in bir gok ¢alismada kullaniimig ve faydali olduguna
dair sonuglar elde edilmistir (175,176,177,178).

Baker ve Ogilvy, 1996 yilinda yaptiklari meta-analiz ¢alismasinda subaraknoid
kanama sonrasi profilaktik nimodipinin kullaniminin, mortalite oraninda, beyin
tomografi incelemelerinde gorulen enfarktta, norolojik defisit gorilme oraninda ve
hastalarin ¢ikis noérolojik durumlarinda belirgin  dizelme gosterdigini ortaya
koymuslardir (154).

2005 ve 2007 ‘de yapilan iki calismada, nimodipinin SAK sonrasi ge¢ iskemi ve
koti hastane c¢ikis (outcome) sonuglarini iyilestirdigi ortaya konulmus, nimodipin
intravendz kullaniminin oral kullanima goére belirgin yarar saglamadigi bildirilmistir
(175,179).

Yeni yapilan c¢alismalarda ise, tedavide intraven6z nikardipin kullanilan
hastalarda klinik ve anjiografik vazospazmda belirgin azalma gbézlenmis, ancak 3.
ayda gruplar arasinda belirgin fark saptanmamis olup plasebodan daha etkili
olmadigi ortaya koyulmustur (51,180).

Finlay ve arkadaglari, 1996 yilinda pihtiy1 uzaklagtirmak amaciyla intrasisternal
doku plazminojen aktivatorid (tPA) uyguladiklar ¢ift koér placebo kontrolll
calismalarinda, tPA'dan belirgin yararlanim goérilmezken (181), Sasaki’nin 2000
yihinda 29 hasta Uzerinde yaptigi ve Uurokinaz ile sisternal yikama yaptigi

calismasinda higbir hastada vazospazm gelismedigi ortaya konmustur (182).
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Hamada’nin 2000 yilinda yaptigi ¢calismada, intrasisternal Urokinaz uygulanmasinin,
vazospazm nedeniyle gorulen ge¢ iskemik defisit oranlarinda belirgin iyilesmeye
neden oldugu bildirilmistir (183).

Ameliyat sahasina lokal topikal papaverin uygulamasinin ve internal karotid
arter Uzerindeki sempatik liflerin soyulmasinin da cerrahi girisim sirasinda
vazospazma karsi alinacak 6nlemlerden oldugu belirtiimektedir (152). Subaraknoid
kanama sonrasi gelisen intrakranial basing yuksekligi ve hidrosefaliye yonelik
uygulanan ventrikilostomi ya da LP’nin, vazospazm enfarkt insidansi ve vazospazm
siddetinde belirgin azalmaya yol actigi gosterilmigtir (184).

Vazospazm patofizyolojisinde enflamasyonun 6nemli bir rol oynadigi bilindigi
icin antienflamatuar ajanlarin tedavide kullanilmasina yoénelik c¢alismalar da
yapilmistir. Yapilan calismalarda anevrizmal SAK sonrasi serebral vazospazm
tedavisinde lokosit-endotelial hiucre etkilesiminin énemli bir role sahip oldugu ortaya
koyulmustur (91,112,116). Hayvan modelleri Uzerinde yapilan ¢alismalarda, deneysel
SAK sonrasi vazospazmin dnlenmesinde, antikorlarla birlikte I6kosit-endotelial hiicre
etkilesiminin bloke edilmesinin etkili oldugu bildirilmigtir (109,112,113). Frazier ve
arkadaslari, ibuprofenin bir polimerinin SAK’I takip eden vazospazmi anlaml olarak
inhibe ettigini ortaya koymustur. Pradilla ve arkadaslari, anti CD11/ CD18 monoklonal
antikorunun sistemik uygulanmasinin limende anlamli genislemeye yol actigini
bildirmiglerdir (113). Yapilan bir g¢alismada, E-selektinin farmakolojik blokajinin,
SAK'In tetikledigi vazospazmin olusumunu engelleyebilecegi belirtiimistir (185).

Nitrik oksit (NO) veya nitrik oksit sentetaz (NOS) substratlarinin uygulanmasiyla
vazospazmin iyilestigi deneysel ve klinik olarak ortaya koyulmustur (186,187). NO
klinik kullanimi , ciddi hipotansiyon, serebral kan akimi ¢alma sendromu ve artmis
intrakranial basing gibi yan etkileri, kisa yart dmru ve potansiyel toksisitesi nedeniyle
sinirlidir (124,186). Yapilan calismalarda, NO polimerinin baziler arter l[imeninde
anlamh artis yaptigini saptamiglardir (187,189). Thomas ve arkadaslari, sodyum
nitroprussid kullanimi ile vazospazmdaki iyilesmeyi anjiografik olarak gosterilmislerdir
(188). Pluta ve arkadaslari, 14 gun surekli intravendéz nitrit inflUzyonunun,
subaraknoid kanama sonrasi vazospazmi engellemeye yardimci oldugunu bildirmistir
(121).

Dorsch’'un 2001 yilinda vyaptigi 3500 hastayr kapsayan meta-analiz
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calismasinda, Kkortikositeroidlerin yalnizca kotu derecedeki hastalarin  mortalite
oranlarinda dusme egilimine neden oldugu saptanmigtir. Manno ve arkadaslarinin
1988 vyilinda yaptigi calismada siklosporin kullaniminin, serebral vazospazmin
onlenmesinde etkisiz oldugu raporlanmistir (190).

Anijiyoplasti, vazospazm tedavisinde kullanilmakta  olup  yapilan
calismalarda %30-81 norolojik iyilesme saglandigi ortaya konulmustur (191,192,193).
Balon anjiyoplasti ile vyararh sonuglar bildiriimesine kargin igleme bagli
mortalitenin %2.5 civarinda olmasi, bu ydntemin vazospazm tedavisinde yaygin
olarak kullaniimasini engellemistir (152).

Badjatia’'nin 2004 yilinda calismalarda, intraarteriyel papaverinin kisa surel
anjiografik dilatasyon yaptigi, klinik iyilesme sagladidi, fakat kullaniminin intrakranial
basinci artirmasi, rebound vazospazma neden olmasi ve norotoksik etkileri nedeniyle

sinirli oldugu vurgulanmistir (194).
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Hemostatik Matriks: (FloSeal®) (Baxter)

Hemostatik Matriks, sigir jelatini ve insan veya sigir trombini iceren ve
hemostaz amaclh kullanilan topikal bir ajandir (33,34). Hemostatik Matriks hizli
hazirlanir ve yuksek viskoziteye sahip olup kanama bdlgesine 6zel enjektorler

yardimi ile uygulanir (Sekil 3) (195).

Sekil 3: Hemostatik Matriks (FloSeal®)

Hemostatik Matriks, hidrofiliktir. Fibrin glue, akrilik asit ve jelatin-resorsin-
formaldehitin gibi kuru ylzeylerde degil islak ylzeylerde rahathkla kullanilabilir.
Kanamali yuzeylerde, yluksek konsantrasyondaki trombin ve genis yuzey alanina
sahip jelatin ile hizli sekilde hemostaz saglamaktadir (196). Bu hemostaz etkisi,
trombin jelatin kompleksinin kan ve vicut sivilariyla temasi sonrasinda ilimli
sismesiyle (%10-20) desteklenir (196). Pihti olusumundan sonra operasyon sahasi
yikanip temizlenebilir.

Jelatin matriks komponenti partikil boyutu 500- 600 um olan steril, nonpirojenik
jelden gelistiriimistir ve kullanmadan 6nce trombin igeren 6zel bir aplikator siringa
icinde karistinlmahdir. Hemostatik Matriks (FloSeal®), trombin icerdidi icin
koagulasyon kaskadinda fibrinojenin fibrin monomerlerine donistigl ve trombinin
aktive ettigi basamakta etkisini gostermeye baslar. Trombin, fibrinojeni, enzimatik
olarak fibrin monomerlerine donusturmesine ek olarak Faktor 5, 7, 13 ve trombositleri

de aktive eder. Hemostatik Matriks (FloSeal®), sadece afibrinojenik hastalara karsi
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inefektif olup afibrinojemi insidansi 1/1000000" dur. Son 20 yildir 200’ den daha az
vaka rapor edilmigtir. Hemostatik Matriksin igindeki jelatin, granulleri irreguler yara
yuzeyine tam olarak uyarlanir ve kanla temas ettikten sonra grantller %10- 20

oraninda siserek yara alanina tam olarak entegre olur (197).
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GEREC ve YONTEMLER

Bu cgalisma, 70/2013 protokol numarali Dokuz Eylil Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul karari alinarak yapiimistir. Bu ¢alismada, toplam 28 adet
erigkin, ortalama agirliklari 250-300 gram olan, i¢ besleme ile yetistirilen Wistar turu
Albino susu disi sican, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvarindan (DEUTFDHAL) temin edilmistir. Dokuz Eyliil Universitesi
Deney Hayvanlari Uygulama Yonergesine sadik kalinmigtir. Siganlar c¢alisma
suresince oda isisinda (20 £ 2 °C) ve 12’ser saatlik aydinlik / karanlik ortaminda
tutulup, standart pelet sican yemi ile beslenerek, suya serbestce ulasabilmeleri
saglanmistir. Calismaya baslamadan 6nce siganlar bir hafta slreyle bu ortamda

izlendi ve ortama uyum saglamalari gézlenmigtir.

Anestezi

Bir gece dnceden ag¢ birakilan ratlarda genel anestezi, Ketamin® (60 mg/kg)
(Ketalar Parke Davis) ve Xylazine® (10mg/kg) (Rompun-%2 Bayer) karisiminin
intraperitoneal enjeksiyonu ile saglanmistir. Anestezi, ratlar agriya yanitsiz olacak ve
deney sirasinda spontan solunumlarina devam edecek sekilde ayarlanmis,
gerektiginde ek doz verilmistir. islem sirasinda nasal maske ile 1.5 It/dk. dan oksijen

verilmistir. Calisma sonrasi ratlar normal oda i1sisinda (20-22 C°) tutulmuslardir.

Deney Gruplari
Tablo 4: Deney Gruplari
Gruplar z;t Sayisi Tedavi Protokolii
Grup 1 (Kontrol) 7 Anestezi uygulanip enjeksiyon uygulanmayan grup
v Cisterna magnaya yalnizca 0,1 ml nonheparinize otolog
Grup 2 (SAK) arteryal kan enjeksiyonu
v Cisterna magnaya yalnizca 0,1 ml hemostatik matriks
Grup 3 (FloSeal® ) enjeksiyonu
Cisterna magnaya 0,1 ml nonheparinize esit miktarda
Grup 4 (SAK+FloSeal® ) 7 kalr|§t|r'|lm|§ otolog arteryal kan ve hemostatik matriks
enjeksiyonu
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Grup 1 (Kontrol) (n=7)
Denekler anestezi uygulanip her hangi bir islem yapilmadan sakrifiye edilmigtir.

Grup 2 (SAK) (n=7)
Genel anestezi sonrasinda, ratlarin inion ile atlas arasi tras edilmistir (Sekil 4).

| A
gt

Sekil 4: Oksipito-Servikal Bolge Operasyon Sahasi

Batticon® ile saha temizligi yapildiktan sonra, ratin basinin 45 derece
fleksiyonda olmasini saglamak icin spang rulo haline getirilmis ve anterior servikal
bolgeye yerlestiriimistir. inion ile atlas arasina yaklasik 2 cm’lik cilt insizyonu

yapilmistir (Sekil 5).
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Sekil 5: Oksipito-Servikal Diiz Orta Hat Insizyon

Cilt gegcilip, oksipital adale, oksipital kemikten makas ile kesilerek agiimistir
(Sekil 6).

Sekil 6: Oksipital Kaslarin Gegilmesi
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Ardindan posterior servikal adaleler disseke edilerek atlantooksipital membran
ortaya konmustur (Sekil 7). Mikroskopik olarak atlantooksipital ligaman acgiimistir ve
dura bulunmustur (Sekil 8).

Sekil 8: Duranin Mikroskopik Gorunumu (Atlantooksipital membran diseke edilmistir)
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Sonrasinda supine pozisyon verilmistir. Kuyrugun Batticon® ile saha temizligi
yapildi ve 24 gauce branul ile 0,1 ml nonheparinize arteriyel kan alindi. Alinan
nonheparinize arteriyel kan, sisterna magnaya, esit miktarda BOS bosaltiimasini
takiben 30 saniye surede enjekte edilmistir (Sekil 9).

Sekil 9: Sisterna Mangnaya Arteriyel Nonheparinize Otolog Kan Enjeksiyonu
Kanin geriye sizmasini onlemek amaciyla 5 dakika boyunca kanin verildigi

insulin ignesi duraya girdigi noktada tutulmustur. Adele dokusu 3/0 Vycril ile, cilt ise
3/0 prolen ile suture edilerek cerrahi saha kapatilmigtir (Sekil 10-11).
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Sekil 10: Paravertebral Kaslarin ve Cildin Suture Edilmesi

Sekil 11: Cerrahi islem Sonrasi Siitire Edilmis Rat

Bu iglemi takiben, ratlar 15 dakika sureyle 45 derece trendelenburg pozisyonda

tutularak kanin prepontin sisternaya yayilmasi saglanmistir (Sekil 12).
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Sekil 12: Cerrahiden islem Sonrasi Trendelenburg Pozisyonu

Ratlar tamamen uyandiktan sonra kafeslerine alinmigtir. islem déncesi butiin
deneklere 50 mg/kg Sefazol® (sefalosporin — Mustafa Nevzat ilag Sanayi A.S.) i.p.
profilaktik olarak uygulanmistir. 48 saat takip edilen ratlarin gunlik yara vyeri
pansumanlari Batticon® ile yapilmistir. 48. saat sonunda ratlar sakrifiye edilmistir.

Grup 3 (FloSeal® ) (n=7)

Genel anestezi saglandiktan sonra, ratlarin inion ile atlas arasi tras edilmistir.
Batticon® ile saha temizligi yapildiktan sonra, ratin basinin 45 derece fleksiyonda
olmasini saglamak igin span¢ rulo haline getirilmis ve anterior servikal bolgeye
yerlestirilmistir. inion ile atlas arasina yaklasik 2 cm’lik cilt insizyonu yapilmistir. Cilt
gecilip oksipital adale, oksipital kemikten kunt olarak disseke edilmistir. Ardindan
posterior servikal adaleler disseke edilerek atlantooksipital membran ortaya
konmustur. FloSeal® 0,1 ml olacak sekilde insilin enjektdrine c¢ekilmis ve esit
miktarda BOS bosaltilmasini takiben 30 saniye slrede enjekte edilmistir (Sekil 13).
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Sekil 13: Sisterna Mangnaya Hemostatik Matriks Enjeksiyonu

FloSeal® 'in geriye sizmasini dnlemek amaciyla 5 dakika boyunca FloSeal® ’in
verildigi insulin ignesi atlantooksipital membranin girdigi noktada tutulmustur. Adele
dokusu 3/0 Vycril ve cilt 3/0 Prolen ile suture edilerek cerrahi saha kapatiimigtir. Bu
islemi takiben, ratlar 15 dakika sureyle 45 derece trendelenburg pozisyonda tutularak
FloSeal® ’in prepontin sisternaya yayllmasi saglanmigtir. Ratlar tamamen uyandiktan
sonra kafeslerine alindi. islem 6ncesi butiin deneklere 50 mg/kg Sefazol® profilaktik
olarak uygulanmistir. 48 saat takip edilen ratlarin ginlik yara yeri pansumanlari
Batticon ile yapilmistir. 48. saat sonunda ratlar sakrifiye edilmigtir.

Grup 4 (SAK + FloSeal® ) (n=7)

Genel anestezi saglandiktan sonra, ratlarin inion ile atlas arasi tras edilmigtir.

Batticon® ile saha temizligi yapildiktan sonra ratin basinin 45 derece fleksiyonda
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olmasini saglamak igin span¢ rulo haline getirilmis ve anterior servikal bodlgeye
yerlestirilmistir. inion ile atlas arasina yaklasik 2 cmv’lik cilt insizyonu yapilmistir. Cilt
gecilip oksipital adale, oksipital kemikten kint olarak disseke edilmistir. Ardindan
posterior servikal adaleler disseke edilerek atlantooksipital membran ortaya
konmustur. Sonrasinda rata supine pozisyon verilmistir. Kuyrugun batticon ile saha
temizligi yapilmig ve 24 gauce branul ile 0,05 ml nonheparinize arteriyel kan
alinmistir.  insilin enjektoriine alinan 0,05 ml non heparinize arteriyel kan ile
yukaridaki gibi hazirlanan FloSeal® esit miktarda eklenmis ve 0,1 ml nonheparinize
arteriyel kan ve FloSeal® karigimi sisterna magnaya, esit miktarda BOS

bosaltiimasini takiben 30 saniye enjekte edilmistir (Sekil 14).

Resim 14: Sisterna Magnaya Arteriyel Nonheparinize Otolog Kan ve Hemostatik
Matriks Karigimi Enjeksiyonu

Geriye sizmayi 6nlemek amaciyla 5 dakika boyunca kan ve hemostatik matriks

karigiminin  verildigi insulin ignesi, atlantooksipital membranin girdigi noktada

tutulmustur. Adele dokusu 3/0 Vycril ve cilt 3/0 Prolen ile sutlre edilerek cerrahi saha
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kapatilmigtir. Bu igslemi takiben, ratlar 15 dakika sureyle 45 derece trendelenburg
pozisyonda tutularak, kan ve FloSeal® karisiminin prepontin sisternaya yaylimasi
saglanmistir. Ratlar tamamen uyandiktan sonra kafeslerine alinmistir. islem éncesi
butin deneklere 50 mg/kg Sefazol® profilaktik olarak uygulanmigtir. 48 saat takip
edilen ratlarin gunliuk yara yeri pansumanlari Batticon ile yapilmigtir. 48. saat

sonunda ratlar sakrifiye edilmistir.

Histopatolojik inceleme

48. saat sonunda tum deneklere, bilateral fronto-parieto-oksipital kraniektomi
yapiimigtir. Foramen magnum uzerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sapi
total olarak anatomik butlinligu korunacak sekilde g¢ikariimigtir. Makroskopik olarak,
SAK yapilan tum deneklerde, beyin sapi bazal ylizeyinde vertebral arterler ve baziler
arter ¢evresinde yaygin subaraknoid kanama izlenmigtir (Sekil 14).

Histopatolojik inceleme igin, dnceden etiketlenerek hazirlanmis, igerisinde %
10’luk formaldehit bulunan kaplara konulmustur. Isik mikroskobu ¢aligsmasi igin alinan
beyin sapina ait doku Ornekleri, %10’luk formalin solusyonu i¢inde en az 10 gun
tespit edilmistir ve 10 giin sonunda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji
AD’na teslim edilmistir. Doku takip isleminden gegirilmistir. Doku, parafine gdmulerek
parafin blok elde edilmistir. Parafin bloktan 0.5 pm kalinhiginda kesitler
Hemotoksilen&Eozin (H&E) ile boyanmis, hazirlanan boyali kesitler 1sik mikroskobu

(Nikon Eclipse Cl) ile incelenmistir.

Arteriyel Kesit Liimen Alani Olgiimii

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdltesi Patoloji AD’da tim gruplardaki deneklerin
baziler arterlerinin Ust, orta ve alt bolimlerinden birer kesit alinmistir. Baziler arterler
kesitleri, tarafsiz ve kor bir gdzlemci tarafindan 11k mikroskobunda (Nikon Eclipse Cl)
20x buyutmede fotograflanarak NIS Elements 04.00 programi ile damar limen
alanlar olgulmustar. Her denege ait Ug¢ kesitten birer dlgim yapilarak bunlarin

ortalamalari alinmigtir.
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istatistiksel Degerlendirme

Gruplarin baziler arter ¢ap 6lgim sonuglarinin karsilastirilmasinda istatistiksel
analiz icin, Windows ortaminda Statistical Product and Service Solutions (SPSS)
istatistik programinin 22.0 versiyonu ile tanimlayici degerler alinarak gruplar icin
One-Way ANOVA testi kullaniimistir.  Gruplarin  sonuglarinin  ikili  olarak

karsilastiriimasi icin Tukey HSD testi kullaniimistir. P < 0,05 degerleri anlamli olarak

kabul edilmistir.

35



BULGULAR

Makroskopik Bulgular
Calismada toplam 28 denek kullaniimig ve 48 saat izlemeye alinmistir.

Deneklere ait beyin dokusunun makroskopik incelemesinde deneysel SAK modelinin

olustugu gozlenmistir (Sekil 15).
A B

Sekil 15: Deneysel SAK Sonrasi Beyin Ve Beyin Sapi Dokusunun Makroskopik

Gorinimu

Deneysel SAK olusturulan tim deneklerde makroskopik olarak, beyin dorsal (A)
ve ventral (B) yuzeylerinde bazal sisternlere dogru subaraknoid kanama

izlenmektedir.

Mikroskopik Bulgular
Baziler arterler kesitleri tarafsiz bir gézlemci tarafindan i1sik mikroskobunda
(Nikon Eclips Cl) 20x blylutmede fotograflanarak, NIS Elements 04.00 programi ile

damar limen kesit alanlari dlguimusgtdr.
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Sekil 16: Kontrol Grubunun H&E ile Boyanmis Baziler Arter Kesitinin Mikroskopik
GOrunimi (20x)

Sekil 17 : Deneysel SAK Grubunun H&E ile Boyanmis Baziler Arter Kesitinin
Mikroskopik Gorinuma (20x)
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Sekil 18 : Floseal® Grubunun H&E ile Boyanmis Baziler Arter Kesitinin Mikroskopik
Gorandmu (20x)

Sekil 19: Floseal® + SAK Grubunun H&E ile Boyanmis Baziler Arter Kesitinin
Mikroskopik Gorinumu (20x)
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istatistiksel bulgular

Tum deneklerin baziler arter ¢aplari; her denek icin Ust, orta ve alt kisim baziler
arter ¢capi 6lcimuU olmak Uzere Ug¢ 6lgimun ortalamasi alinarak hesaplanmistir (Tablo
5). Kontrol grubu ile Deneysel SAK olusturulan Grup 2’nin ortalama damar limen
alanlar sirasiyla 10980,86 uym? ile 7014,43 pm? olarak hesaplanmistir (Tablo 6). Bu
iki grubun arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (p<0.05)
(Tablo 8). SAK yapilan Grup 2’de damar limen alani, kontrol grubu ortalama limen

alanina oranla %36 azalmigtir (Tablo 9).

Tablo 5: Deneklerin Baziler Arter Kesit Alani Olgiimleri (um?)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Denek No (Kontrol) (SAK) (FloSeal®) (FloSeal® + SAK)
1 11470 5252 8880 7344
2 13563 6723 10051 9742
3 9520 6683 6581 10790
4 8631 6507 6600 11416
5 9636 6102 8925 9380
6 12310 8596 11325 7685
7 11736 9238 9716 9326

Kontrol grubu ile FloSeal® uygulanan Grup 3’Un ortalama damar limen alanlari
sirasiyla 10980,86 ym?* ile 8868,29 ym? olarak hesaplanmigtir (Tablo 6). Bu iki
grubun arasindaki farkhlik istatistiksel agidan anlamli degildir (p>0.05, Tablo 8). Fakat
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, FloSeal® uygulanan Grup 3’Un ortalama
damar limen alani, kontrol grubu ortalama limen alanina oranla %19 azalmistir
(Tablo 9)

SAK grubu ile FloSeal® ve Kan karigiminin verildigi Grup 4’Un ortalama damar
limen alanlari sirasiyla 7014,43 ym? ile 8568,86 um? olarak hesaplanmistir (Tablo 6).
Bu iki grubun arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli degildir (p<0.05, Tablo 8).
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Tablo 6: Gruplarin Baziler Arter Kesit Alani Olglimleri Degerlendirme Sonuglar

Standart
Ortalama Minimum Maksimum
Sapma
Kontrol 10980,86 1765 8631 13563
SAK 7014,43 1404 5252 9238
FloSeal® 8868,29 1757 6581 11325
FloSeal® +
8568,86 2999 2685 11416
SAK
Tablo 7 : One-Way ANOVA Varyans Analizi
Degiskenlerin | df Degiskenlerin F Anlamlilik
Kareleri Kareleri
Toplami Ortalamasi
Gruplar Arasi 5,592E7 |3 1,864E7 4,341 0,014
Grup ici 1,031E8 |24 4293901,786
Toplam 1,590E8 | 27

p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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Tablo 8: Gruplarin Ikili Olarak Karsilastirildig§i Post Hoc Tukey Testi

ikili Karsilastirma Anlamlihk
Kontrol SAK ,008
FloSeal® ,252
FloSeal® + SAK ,158
SAK Kontrol ,008
FloSeal® ,359
FloSeal® + SAK ,509
FloSeal® Kontrol ,252
SAK ,359
FloSeal® + SAK ,993
FloSeal® + SAK Kontrol ,158
SAK ,509
FloSeal® ,993

p<0,05 degeri anlaml olarak kabul edilmistir.

Kontrol grubu ile FloSeal® ve Kan karigiminin verildigi Grup 4’Gn ortalama
damar lumen alanlari sirasiyla 10980,86 pm? ile 8568,86 um? olarak hesaplanmistir
(Tablo 6). Bu iki grubun arasindaki farkllik istatistiksel agidan anlamli olmamaktadir
(p<0.05, Tablo 8). Fakat istatistiksel olarak anlamli olmasa da ile FloSeal® ve Kan
karisiminin verildigi Grup 4’4n ortalama damar Iimen alani ile kontrol grubu ortalama
lGmen alanina oranla %22 azalmistir (Tablo 9).

FloSeal® grubu ile FloSeal® ve Kan karigiminin verildigi Grup 4’Un ortalama
damar limen alanlari sirasiyla 8868,29 um? ile 8568,86 um? olarak hesaplanmistir
(Tablo 6). Bu iki grubun arasindaki farkhlik istatistiksel agidan anlamli degildir (p<0.05,
Tablo 8).

FloSeal® grubu ile SAK grubunun ortalama damar Iimen alanlari sirasiyla
8868,29 um? ile 7014,43 pm? olarak hesaplanmistir (Tablo 6). Bu iki grubun
arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamh degildir (p<0.05, Tablo 8).
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Tablo 9: Gruplarin Baziler Arter Kesit Alani (um?) ve Limen Daralma Oranlari (%)

Ortalama Baziler Arter
Alani £ SD

Limen Alani Daralma(%)

KONTROL 10980,86+1765
SAK 7014,43£1404 %36
FloSeal® 8868,29+1757 %19
FloSeal® + SAK 8568,86+2999 9,02
12,000
10,000
5.000
Z
=
£ 6000+
=
4.000-
2,000
: KONTROL SAK FLOSEAL KAN+FLOSEAL
GRUP

Sekil 20 : Baziler Arter Kesit Alanlari Bar Grafigi (um?)
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TARTISMA

Serebral vazospazm subaraknoid kanama, travmatik beyin hasari,
intraventrikller kanamalar, menegial enfeksiyonlar ve kraniotomi prosedurleri sonrasi
gelisen uzamig ve geri donuslu arteriyel daralmadir.
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17). insanlarda vazospazm bifazik bir
fenomendir. Subaraknoid kanamayi takiben 3-4 saat icinde akut faz gelisir ve ¢6zulUr,
daha sonra 3-14. glnler arasinda kronik faz baglar (60). Kronik faz hastalarin %20-
40 inda kalici norolojik defisit gelistirebilen ya da o6lumle sonuglanabilen surekli
arteriyel daralma ile karakterizedir (170, 198,199,200).

Ecker ve Reimenscheneider, 1951 vyilinda serebral vazospazmi ilk kez
anjiografik olarak goOstermiglerdir (18). 1965te ise Allcock ve arkadaslari,
vazospazmin SAK sonrasinda gorulen morbidite ve mortalitenin asil sebebi oldugunu
ortaya koymuslardir (19). Fisher ve arkadaslari, 1980 yilinda bilgisayarli tomografi
tetkikinde subaraknoid mesafedeki kan miktarinin vazospazm gelisme ihtimali ile
korele oldugunu bildirmislerdir (20).

1978’de Weir'in 293 hasta Uzerinde yaptigi ¢alismada serebral vazospazmin
subaraknoid kanama sonrasi 3. gunde basladidi, 6-8. Gunlerde en ylksek duzeye
ulastigi ve 12. gunden itibaren azalmaya basladigi gosterilmistir (60). Dorsch’un
1995 yilinda yayinladi§i meta-analiz calismasinda, bazi calismalarda ikinci hafta
anjiografi yapilan hastalarda %67 oraninda vazospazm goruldigua, bazi ¢alismalarda
ise %32 oraninda geg¢ iskemik defisit oldugu bildirilmistir (155). Bu c¢alisma, 1965’te
Allcock ve Drake’in ortaya koydugu sonuglarla koreledir (19).

Nonvaskuler kranial cerrahiler sonrasi da vazospazm geligsebilecegi yazarlar
tarafindan bildirilmistir (14,15,16). Bejjani ve arkadaslari, intrakarnial schawannoma
ameliyati sonrasli, 6 yasinda bir kiz hastada vazospazm olustugunu gostermiglerdir
(14). EI Handawy ve arkadaslari, menengiomlar ve gliomlari iceren
intraaksiyel/extraaksiyel beyin tomdurleri cerrahisi sonrasi, 14 hastada vazospazm
gelistigini bildirmiglerdir (15). Yazarlar meningeal enfeksiyonlar sonrasi vazospazm
gelisebildigini raporlamislar ve neden olarak da enflamasyonu sorumlu tutmuslardir
(16,17,201,202,203). Gerek anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi, gerekse diger

nedenlere bagh gelisen vazospazmin gelisme evrelerinin ve surelerinin ayni oldugu
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bildirilmistir (16,17,201,202,203,204).

Serebral vazospazm patofizyoloji kompleks ve multifaktoriyeldir (205,206,207)
ve etyoloji halen daha tam olarak aydinlatilamamistir (25,26,29,31). Vazospazm
gelisimde en dnemli etkenlerden biri ekstravaze olmus platelet ve eritrositlerin yikim
artnleridir. Bu yikim surecinde ortaya ¢ikan spazmojenik drtUnlerden bazilari;
seratonin, prostoglandinler, katekolaminler, histamin, anjiotensin ve
oksihemoglobindir  (47). Oksihemoglobin, bir ¢ok mekanizma ile dama duz
kaslarinda  kontraksiyon meydana getirmektedir (152,208,209). Arteriyal
kontraksiyona sebep olan ve vazodilatasyonu inhibe eden maddeler, immunoreaktif
veya enflamatuar olaylar (I6kositlerin aktivasyonu) ve mekanik faktorler (trombosit
agregasyonu, araknoid liflerin gerilmesi, pihtinin direkt basisi,) sorumlu tutulan
faktorler arasindadir (26,210,211,212,213,214).

Klasik ve norojenik enflamatuar yanit da vazospazm patofizyolojinde dnemli bir
yer tutmaktadir (91). Substans P ve Kalsitonin gen iligkili peptid nérojenik enflamatuar
yanittan sorumlu iken (91,92), TNF-Alfa, IL-la, IL-IBeta, IL-6 ve IL-8 (103), integrin
ailesi (110,111), selektinler (107,108) ve immunoglobulin slperaile proteinlerinin
(109,112,115,116,117) deneysel ve/veya klinik SAK sonrasi serebral vazospazm da
aktif rol oynadigi saptanmistir.

Trombin normal sartlarda beyin omurilik sivisinda 6lgulemeyecek degerlerdedir.
Subaraknoid kanama sonrasi ¢ok yuksek degerlere ulasir, vazospazm siddeti ve
suresi ile yuksek korelasyon gdsterir (214). Subaraknoid kanama sirasinda beyin
omurilik sivisindaki trombin konsantrasyonu ayni oksihemoglobinde oldugu gibi
dramatik degisiklikler gosterir. YlUksek miktarlardaki konsantrasyon degisimi ve
trombinin  kendisinin  vazokonstriktif etkisi nedeniyle; trombin, vazospazm
patofizyolojinde bir potent spazmojenik olarak kabul edilmektedir (143). Ayrica
trombin potent bir trombosit sekresyon ve agregasyon indukleyicisi olarak da gorev
yapar. Ayrica koagulasyon kaskadinin son agsamasinda goérev alir ve polimerize fibrin
monomerleri arasindaki kovalent baglarin stabilizasyonundan sorumludur (215).
Olusan bu pihti, subaraknoid boslukta kirmizi kan hicrelerinin tuzaklanmasina neden
olur. Trombin destekli koagllasyon kaskadi olusmasi, sadece kirmizi kan hucrelerini
subaraknoid bosluga hapsetmez, ayni zamanda kan pihtisini sisternlerde kalicihgini

da arttinr. Koaguasyon kaskadinin olusmasi sadece fibrin adi olusmasina neden
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olmaz, ayrica fibrilotik sistem, kinin sistemi ve kompleman sistemi gibi bir ¢ok iligkili
sistemi aktive eder. Bu sistemlerin aktivasyon sureclerinde olusan kimyasal
mediatdrler, kan beyin bariyeri harabiyetine sebep olarak ve enflamatuar sureci
baslatarak serebral vazospazmda olusumundan sorumludurlar (216, 217).

Trombin, serebral arterler dahil bir ¢ok arterde kuguk kontraksiyonlari
indUkleyen bir spasminojendir (147,218). Tavsan baziler arterleri Uzerinde yapilan
son caligmalarda, subaraknoid kanama sonrasi trombine kargi artmis bir reaksiyon
oldugu ortaya koyulmustur (220,221,222). Dusuk doz trombin ile kontrol grubu
deneklerin baziler arterlerinde yalnizca kiguk kontraksiyonlar kaydedilmis olup ote
yandan deneysel subaraknoid kanama yapilan grupta, daha duasuk trombin
konsantrasyonlarinda bile, cok siddetli arteryel spazm izlendigi bildirilmistir
(220,221,222). Trombinin bu etkiyi proteinaz-aktive reseptér (PAR-1) ile yaptigi
ortaya koyulmustur (220,221).

Sugawara ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi ¢alismada, subrakanoid
kanama sonrasi direkt trombin inhitdru verilmesinin erken beyin hasarini ve kan
beyin bariyeri bozulmasini 6nledigi bildirilmigtir (214). Tsunurati ve arkadaslarinin
tavsanlar Uzerinde yaptigi ¢alismada, intratekal trombin inhibitéri uygulanmasiyla,
tavsan baziler arterlerinde vazospazmin yogunlugunun ve suresinin azaldigi
bildirilmistir (223).

Yeni jenerasyon topikal hemostatik ajan olarak sunulan Hemostatik Matriks
(FloSeal®), sigir jelatini ve insan veya sigir trombini iceren ve hemostaz amacli
kullanilan topikal bir ajandir (33,34). FloSeal®, operasyon aninda jelatinize sigir
kollajeni ve yuksek doz (2500 IU) insan trombininin karistirimasi ile elde edilir.
Gunumuzde nérosirurji (35,36,37,38) basta olmak Uzere bir ¢ok cerrahi disiplinde
siklikla kullanilabilmektedir. Yaygin kullanildidi diger bazi branslar; troloji (39,40,41),
kalp cerrahisi (42), sinus cerrahisi (43), vulvar cerrahi (44), endoskopik cerrahiler (37),
jinekoloji (45) ve gdgus cerrahisidir (46).

Gazzeri ve arkadaslarinin, 2011 yilinda opere edilen 214 hasta Uzerinde
yaptiklari galismada hemostatik matriksin (FloSeal®), kranial ve spinal cerrahi
sirasinda kanama durdurmaya yardimci oldugu, cerrahi zamanini kisaltarak gevre
sinir dokulara verilen zarar azalttigi gosterilmigstir (36). Ayrica guvenli ve hizli kanama

durdurucu etkisiyle inat¢i kanamalarda belirgin sekilde etkili oldugu raporlanmigtir
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(36). Renkens, Payner ve arkadaglarinin, 2001 yilinda spinal cerrahi uygulanan 127
hasta Uzerinde yaptigi galismada, hemostatik matriks ve diger hemostatik ajanlar
karsilastiriimistir. ilk 10 dk icinde FloSeal®in hemostazdaki basarisi %97 olarak
saptanmigken diger ajanlarin basarisi ortalama %71 olarak saptanmigtir (224).

Deneysel vazospazm modeli i¢in bir ¢ok tir ve metot denemistir. Bunlar
intrasisternal kan uygulamasi (225,226,227,228), endovaskuler (229,230,231,232)
ya da ekstravaskiler (233,234), damar delinmesi ve damar etrafina kan pihtisi
yerlestiriimesidir (235). Yapilan bu deneysel calismalarda primatlar ve kopekler en
uygun model olarak gorulmektedir. Ancak bu tercih edilen modellerin maliyeti
yuksektir ve subaraknoid kanama olusturma amaciyla yapilan cerrahiler zor olup
islem sonrasi bakim problemleri olmaktadir (243). Son yillarda gesitli sebeplerden
dolayl ratlarin vazospazm modellerinde kullanimi olduk¢a yayginlagmigtir. 1)
Ratlarda tum deneysel subaraknoid kanama modelleri uygulamak mumkundur, 2)
Ratlardaki vazospazm paterni ayni insanlarda (87) oldugu gibi erken ve ge¢ faz
olarak bifazik (225,227,230), patern gosterir, 3) Rat modelleri blylk serebral
damarlarda insanlardaki gibi (236) patolojik bozukluklar gdsterir (226,227,230), 4)
Ratlarda ortalama arter basinci, intrakaranial basing ve sereral kan akimi gibi
fizyolojik parametreleri monitorize etmek mumkundur (227,232,233,234), 5) Ratlarin
genetik ya da genomik bilgilerinin diger hayvanlara oranla daha bilinir olmasi
(237,238), 6) Ayrica ratlarin galismalarda yuksek sayida kullanilabilmesi, ucuz olmasi,
rahat tutulur olmasi ve bakimlarini kolay olmasi ek olarak avantajlar olarak one
cikmaktadir.

Calismada, tum bu etkenler géz onunde bulundurularak, deneysel vazospazm
modeli i¢in ratlar kullanilimistir.

Deneysel SAK modeli icin alternatif arayan Boullin ve arkadaslari, SAK gecirmis
hastalardan aldiklari 0,1ml beyin omurilik sivisini, ratlarin karotid arterine enjekte
etmigler ve serebral arterlerde hizla gelisen kontraksiyon oldugunu saptamislardir.

Ratlar Gzerinde yapilan calismalarda, endovaskuler arter delinmesi, sisterna
magnaya bir kez enjeksiyon ve sisterna magnaya iki kez enjeksiyon modellerinden
hangisini daha etkili oldugu arastiriimig, endovaskuler arteriyel delme yontemiyle
SAK olusturmanin mortalitesi %40, ¢ift kanama modeli mortalitesi %9, bu calismada

da kullanilan tek kanama modeli denek mortalitesi ise %0 olarak gézlenmistir. 48.
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saat vazospazm oranlarinda ise anlamh fark bulunamamigtir. Bu galismada, tek
kanama modelini kullaniimigtir ve c¢alismadaki mortalite oraninin korele oldugu
gozlenmisgtir.

1975 yilinda Fein ve arkadaslar tarafindan, ilk kez sisternal kan enjeksiyonu ile
serebral metabolizmada fokal azalma oldugu tespit edilmistir. Barry ve arkadasglari,
vazospazm modeli igin ratlarin uygun oldugunu tariflemiglerdir (239). Lacy ve Earle,
rat kiasmatic sisternine, heparinize arteriyel kan enjekte ederek ile vazospazm
olusturmaya calismiglar, elektrokariyografik degisiklikler saptasalar da vazospazm
olusturamamiglardir (240). Bizim c¢alismamizda da nonheparinize arteriyel kan
kullanilmigtir. Delgado ve arkadaslari yaptiklari g¢alismada, ratlarda deneysel
subaraknoid kanama sonrasi en gsiddetli vazospazmin 48. saat sonunda izlendigi
bildirilmiglerdir. Bu ¢alismada da, tim gruplar 48 saat sonra sakrifiye edilmigtir. Yine
ayni c¢alismada, Delgado ve arkadaslari cisterna magna enjeksiyonu sonrasi
mortalite oranlarini %12 olarak bildirmislerdir. Bu ¢alismada ise mortalite %0 olarak
bulunmustur (241).

Kuo ve arkadaglari 2008 yilinda yaptiklari ¢alismada, deneysel subaraknoid
kanama sonrasi vazospazmi en iyi degerlendirme yontemini arastirmiglardir.
Deneysel subaraknoid kanama sonrasi baziler arter ¢ap dlgumu, tim damar alani ve
ic limen alaninin vazospazm derecesiyle, klinik bulgularin korelasyonu
incelendiginde korelasyonun en iyi saglandigi model, kesit alani olgimu olarak
bildiriimistir (242). Bizim calismamizda da, vazospazmin siddetini belirlemek igin,
baziler arter kesit alani hesaplama metodu kullaniimistir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, trombinin vazospazm surecinde anahtar rol
oynadidi gosterilmistir. GUnimuzde ndrosirurji basta olmak Uzere bir ¢cok cerrahi
disiplinde, hemostaz amacgh yaygin olarak kullaniimaya baglanan FloSeal®
Hemostatik Matriks’in iceriginde yuksek doz insan trombini bulunmaktadir. Bu topikal
hemostatik ajanin, 6zellikle kranial operasyon sahasinda uygulandiginda serebral
arterler Uzerine vazospazmik etkisi olup olmadigi ratlar Gzerinde incelenmistir.

Calismada, kontrol grubu (Grup 1) ortalama baziler arter kesit alani ile ratlarda
sisterna magnaya otolog nonheparinize arteriyel kan enjeksiyonu yapilan deneysel
SAK grubu (Grup Il) ortalama baziler arter kesit alani karsilastirildiginda; Grup II' de
ortalama baziler arter kesit alaninin, kontrol grubu (Grup 1) ortalama baziler arter kesit
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alanina goére %36 oraninda azaldigi gézlenmistir. Bu sonucun hem Oneway ANOVA
varyans analizi testi sonuglarina gore (p<0,05), hem de gruplarin ikili karsilastirildigi
Post Hoc Tukey testine gore istatistiksel olarak anlaml oldugu gérulmustur (p<0,05).
Bu sonugla ¢alismada uygulanan deneysel subaraknoid kanama modeli ile, ratlarda
vazospazmin basarili bir sekilde olusturuldugu goruldu

Kontrol grubu (Grup 1) ile, FloSeal® uygulanan grup (Grup lll) ortalama baziler
arter kesit alanlari ikili olarak karsilagtirildigi Post Hoc Tukey testi ile
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Fakat
FloSeal® uygulanan grubun (Grup lll) ortalama baziler arter kesit alani, kontrol
grubuna (Grup 1) gbére %19 oraninda azalmigtir. 1998 yilinda Kasuya ve
arkadaslarinin (148), 1999 vyilinda ise Suzuki ve arkadaslarinin (149) yaptidi
calismalarda, beyin omurilik sivisindaki trombin miktarinin, vazospazm insidansi ve
siddeti ile iligkili oldugu ayrica vazospazm patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadigi
belirtiimisti. Bu c¢alismada da subaraknoid kanama olmadan, yalnizca trombin
derivesi iceren FloSeal® hemostatik matriks uygulanmasi ile arteriyel kontraksiyon
saglandigi gozlenmis ve trombin ile ilgili literatur bilgisini destekleyen sonuglar elde
edilmigtir.

Kontrol grubu (Grup 1) ortalama baziler arter kesit alani ile, kan ve FloSeal®
karigiminin uygulandigi grubun (Grup 1V) baziler arter kesit alani, ikili karsilastirma
testi Post Hoc Tukey ile de@erlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p>0.05). Fakat, kan ve FloSeal® grubunun ortalama baziler arter
kesit alani kontrol grubuna gore %22 oraninda azalmistir.

Deneyesel SAK grubu (Grup Il) ortalama baziler arter kesit alanlari ile FloSeal®
uygulanan grup (Grup lll) ortalama baziler arter kesit alanlari, ikili karsilastirma testi
Post Hoc Tukey ile degerlendirildiginde, Grup Il ile Grup lll arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Fakat, FloSeal® uygulanan grup (Grup
[Il) baziler arter kesit alanlari dlguldiginde, kontrol grubuna gére %19 oraninda
vazospasm gorultrken, deneysel SAK grubu (Grup Il) ortalama baziler arter kesit
alanlarinda, kontrol grubuna goére % 36 oraninda vazospazm gorilmustir. Bu sonug,
vazospasmin, sadece trombine bagli slre¢ olmadigi, iglerinde trombinin de
bulundugu bir gok mediator ve kan yikim Granlerinin yer aldigi bir mekanizma sonucu

gelistigini disundidrmektedir.
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Deneysel SAK grubu (Grup Il) ortalama baziler arter kesit alanlar ile, kan ve
FloSeal® uygulanan grup (Grup V) ortalama baziler arter kesit alanlari ikili
karsilastirma testi Post Hoc Tukey ile degerlendirildiginde, Grup Il ile Grup IV
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Fakat, kan ve
FloSeal® uygulanan grup (Grup IV) baziler arter kesit alanlar olguldugunde, kontrol
grubuna goére %22 oraninda vazospasm gorullrken, deneysel SAK grubu (Grup II)
ortalama baziler arter kesit alanlarinda kontrol grubuna goére % 36 oraninda
vazospazm gorulmustar.

Sadece FloSeal® uygulanan grup (Grup lll) baziler arter kesit alanlari ile Kan
ve FloSeal® uygulanan grup (Grup IV) ortalama baziler arter kesit alanlari ikili
karsilagstirma testi Post Hoc Tukey ile degerlendirildiginde, Grup Il ile Grup IV
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Fakat sadece
FloSeal® uygulanan grup (Grup lll) baziler arter ortalama kesit alanlari élgtldugunde,
kontrol grubuna gdre %19 oraninda vazospasm gorulurken, kan ve FloSeal®
uygulanan grup (Grup V) ortalama baziler arter kesit alanlarinda, kontrol grubuna
gore % 22 oraninda vazospazm saptanmistir. Ancak, kan ve FloSeal® grubunda,
istatistiksel olarak anlamli olmayan az bir fark ile vazospamik etki daha fazla
gOrulmustar. Bu sonug, cerrahi uygulamalarinda FloSeal® Hemostratik Matriksin kan
ile birlesince, daha spazminojenik oldugunu disundurmustur.

Yapilan g¢alismada, ginimizde hemen hemen tim cerrahi disiplinlerde sikga
kullanilan FloSeal® Hemostatik Matriksin, i¢cerigindeki insan kaynakli trombin derivesi
nedeniyle, serebral damarlar Gzerinde, istatistiksel olarak anlamli olmasa da vaskuler

kontraksiyona yol agabilecegi goz dntinde bulundurulmaldir.

49



SONUC

Gunumuzde FloSeal® Hemostatik Matriks kullanimi, ndrosirurji basta olmak
Uzere tim cerrahi disiplinlerde artmaktadir. Ozellikle kranial timor eksizyonu ve
anevrizma ameliyatlarinda, islak yuzeyler dahil her bolgede kolaylikla kullaniimasi,
hizli ve efektif etki gostermesi nedeniyle sik olarak tercih edilmektedir. FloSeal® 'in
potent bir spazminojen olan ve serebral vazospazm patofizyolojisinde dnemli bir role
sahip olan trombin icermesi nedeniyle, serebral arterler Uzerine spazminojenik etkisi
degerlendirme amaciyla bu ¢alisma yapilmistir.

FloSeal® 'in tek basina uyguladigi grupta arteriyel kontraksiyon goralmustar.
Ancak bu arteryel kontraksiyon, otolog nonheparinize arteriyel kan uygulanan
gruptaki kadar belirgin olmamigtir. Bu da, FloSeal® 'in taze kan elemanlari kadar
olamasa da vazospazmik etkisi oldugunu gostermektedir.

Sisterna magnaya Kan ve FloSeal® uygulamasi ile ratlarda yapay bir cerrahi
ortam saglamaya calisiimistir. Subaraknoid mesafede bulunan kan ve FloSeal®
karisiminin, sadece FloSeal® uygulanan gruba gbére az da olsa daha fazla
vazospazma Yol acmasi Ozellikle anevrizma cerrahisinde FloSeal®'in dikkatli
kullanilmasi gerekliligine isaret etmektedir. Ozellikle FloSeal® uygulamasinda
hemostaz saglanmasini takiben, serum fizyolojik ile cerrahi sahanin ve subaraknoid
mesafenin ylkanmasi Onerilmektedir. BlylUk serebral arterler Uzerine direkt
uygularken, calismada da géruldugu gibi, vazospazmik etki ortaya ¢ikarabilecegi g6z
onunde tutulmalidir.

En siddetli vazospazm deneysel SAK grubunda gorulmektedir. SAK
hastalarinda kanama miktarina, olay aninda etkili olunamayacagi stphesizdir. Ancak
klinik uygulamalarda, cerrahi sirasinda hemostazin 6nemi bir kez daha goérulmektedir.
Her ne kadar FloSeal®, cerrahi sirasinda kolaylik getirse de, temel hemostaz ve
mikrocerrahi prensiplerinden vazgecilmemelidir.

Ancak, uzun sireli ve genis serili hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalar
sonucunda, kanama durdurucularin endikasyonlarinin, kontrendikasyonlarinin ve yan
etkilerinin daha iyi ortaya koyulacagl ve bu hemostatik ajanlarin sinirlar iyi belirlendigi
taktirde, cerrahi uygulamalar icersinde kendilerine yer bulabilecegi kuvvetle

muhtemeldir.
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