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1.GIRIS

Sistatin-¢ nin fonksivonu ile ilgili vapilan calismalarda, en cok sistatin-c nin
sercbral iskemi ile iligkisi tizerinde durulmustur. Ve simdiye kadar olan calismalar
hep ratlarda yapimistu. Ratlarm beyninde iskemi olusturulmug ve beyinden
kesitler alinarak immunoflorasan elektron mikroskopu ile sistatin-c

vogunluklarna bakilmistir Iskemideki rolii ile ilgili yorumlar belirtilmistir,

Sistatin-c nin, viicut salgilar1 igerisinde en ¢ok serebrospinal sivida bulundugu

bilinmektedir. Plazmadan 5.5 kat daha yiiksek diizeyde bulunur (1).

Néronal iskemik hasarla ilgili olarak prognostik 6neme sahip pek cok ajan
calisilmig olup sistatin-c nin bu anlamda iskemik bir mediatér olarak olaym
prognozunu tayin etmede yaran anlasilarak gelecek caligmalara 1sik tutmasi n

goriilmektedir.

Bilmekteyiz ki; kafa travmasi geciren hastalarda, travmanin siddetine baglt
olarak belizli oranlarda 1skemi olugmakta va da olusmamaktadir. Hem klinik hem
de radyolojik goriintiileme yontemleri ile bu durumu ortaya koyabilmekteyiz
Diger bir hasta grubu olarak da, intrakraniyal anevrizma tamisi alip elektif
operasyona tabii olanlar seklinde ele aldiumizda, intraoperatif uygulamanin
ortaya c¢ikarabilece§i ve postoperatif duruma vyansiyacak iskemi hadisesi

herzaman karsimiza ¢ikabilecek bir komplikasyondur.

Bu iki hasta grubunda olusabilecek iskemi riskinden yola ¢tkarak, elde edecegimiz
peroperatif BOS &rneklerinde, sistatin-¢ diizeylerine bakilarak iskemi ile iliskisini

ortaya koymayi calismamamizin hedefi olarak belirledik.



2.GENEL BILGILER
2.1.SEREBRAL iSKEMIi PATOFIZYOLOJiSI

SEREBRAL KAN DOLASIMINDA TEMEL FiZYOLOJIK OZELLIKLER
Serebral kan akimi (CBF) dakikada 100 gram beyin dokusuna gelen kan

voliimiinii ifade eder ve gn cevherde 70-80 ml iken beyaz cevherde 30 ml
kadardit CBF serebral perfiizyon basmer (CPP) ve serebrovaskiiler rezistansin
(CVR) oramm vyansitir. CPP ortalama arter basinei (MAP) ve kafa ici basimer (ICP)
ile iliskili iken CVR vaskiiler vapinin boyu, ¢api ve igerisindeki kamn viskozitesi
ile orantih  olarak  degisiklikler gdstermektedir.  Matematiksel olarak
irdelendiginde de azalmg sistemik arteriyel basme, artmis kafa ici basine: ve yine
azalan damar kalibrasyonu ile artnug kan viskozitesi serebral perfiizyonu diisiiren
degiskenler olarak ifade edilebilir Serebral kan akimi otoregiilasyon ve
kemoregiilasyon mekanizmalariyla diizenlenir Sistemik ortalama arterivel kan
basmcinin 50-160mmHg gibi genis bir aralikta oynamasi temelde prekapiller
rezistansla agiklanan bir mekanizma ile serebral kan akiminda anlaml
degisiklikler yaratmaz ve bu otoregiilasyon olarak bilinir. Ayrica serebral kan
akimi dokunun metabolik durumu ile de vakindan iligkilidir ve esas olarak
oksijen, karbondioksit, hidrojen iyon konsantrasyonlan kemoregiilasyon igin 3
onemli faktdrdin,  Parsivel oksijen basincinmm  60-300mmHg arasindaki
degisiklikleri serebral kan akimi {izerinde énemli etkiler yaratmazken daha da alt
degerler muhtemel kemoreseptorler aracili ndrojenik vazokonstriksiyon yoluyla
kan aklﬁnm azaltit  Yine parsiyel karbondioksit basincinda 20-60mmHtg
arasindaki degerlerde her ImmHg’lik artis ya da azalma sirasiyla serebral kan
akimini da vaskiiler toniis dedisiklikleri yoluyla 1-2ml/100gram/dk olarak arttirtp
va da azaltacaktir. Ekstraselliler pH’'mn artmas1 da yine vazokonstriksiyon
voluyla kan akiminda diistise vol agar. Viicut sicaklifmdaki her 1°C°Lik diisiis
serebial metabolizma hizimi (CMR) %6-7 oraninda azaltirken hiperterminin etkisi
aksi yondedir ancak toksik de@er olarak bilinen 42°C"in iizerinde ise CMR
dramatik olarak diiser. Beyin temel eneiji kayna@ olan glukozun %70-80’ini
kandan instiline bagimsiz olarak, %620-30 kadarim da glukoneogenezisle saglar ve

saglanan glukozun da %901 Kiebs siklusu ile oksidatif fosforilasyona, %10°u da
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anaerobik glkolize ugrar. Neticede beyin 100 gram dokusu bagmma dakikada
tiikettigi 3 3ml oksijen ve 5 5mg glukoz ile elde ettigi ATP’nin %70 kadarim

noronal iyon transpoitu i¢in harcar,

SEREBRAL ISKEMIDE FIiZYOPATOLOJIK VE BIYOKIMYASAL
SURE
Normalde 50-55ml/100gram/dk olan serebral kan akumni 20ml°nin alt: degerlere

diismeye basladiginda beynin elektriksel aktivitesinde azalma ile bitlikte néiolojik
semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. 10-12 ml degeri ise EEG nin izoelektrik hal
alip geriye déniisiimsiiz hiicre hasarinin basladig: kritik esik deger olarak kabul
edilmektedir. Vaskiiler okltizyon sonrasinda ofusan serebral iskemide siddethi
iskemi altindaki merkezi niiveyi perfitzyonu kollateral sirkiilasyonla korunan bir
bolge cevirit Iskeminin stiresi, serebral perflizyon basincimn ve kollateral
sitkiilasyonun vetetliligi ‘penumbra’ olarak adlandirilan ve kalici hasann heniiz
olusmadign kurtarlabilir dokularin akibetini belirler. Kan akimmn azaldig:
bolgelerde mikrovaskiiler sirkiilasyonda;otoregiilatuar mekanizmalann bozulmasi,
enflamatuar hiicre mediatdrlerinin ortaya cikmas: ile 16kosit agregasyonu, eritrosit
deformabilitesinin azalmast ve olusan mikrotrombiisler penumbranin nekroza
déniigiimiine yol agar. Serebial iskemi fizyopatolojisinde gelisen tiim olaylar

giden bir dizi patobiyokimyasal stire¢le aciklanmaktadir.

[skemik beyin hasarinda 6nemle vurgulanan 4 mekanizma asidoz, kalsiyum
iyonlan, serbest radikaller ve nitrik oksit(NO) olusumundaki artistir. Iskeminin
baslamasi ile birlikte glukozun anaerobik yolla yikimi sonucunda artan laktik asit
konsantrasyonu (20umol tizeri) doku pH’simi diigtumekte, bu da serbest radikal
olusumunun,ayrica enerjiye bagumli iyon pompalariun islevinin bozulmasiyla
hiicte ici Na, Cl, Ca konsanfrasyonlarinin artmasma neden ohu Intraselliiler
osmotik basincin artist iskemik néron sismesi yani sitotoksik ddemi beraberinde
getirir. Bu asamada intakt olan kan-beyin bariyerinin (KBB) ileriki evrelerde
bozulmas: ve ekstraselliiler sivi eksiidasyonu sonucunda vazojenik édem ortaya

cikar ki 4.giin 6demin en yogun oldugu zamandur. Glutamat MSS’deki en tnemli
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eksitatér norotransmitter’lerden olmakla birlikte salimmi ve postsinaptik
etkinlifinin artmasi iskemik hasardaki énemli mekanizmalardandir Hiicresel
diizeyde enerjinin azalmasi hem ekstraseiliiler potasyum (K) artigina bagli sinaptik
vezikiillerden salimmi hem de re-uptake’lerinin bozulmasi yoluyla glutamat ve
aspartat gibi cksitatér aminoasitlerin konsantrasyonlarim arttirr Glutamatin
NMDA ve non-NMDA reseptdrlerini aktivasyonu sonucunda da hiicre i¢i Na, Cl,
toksik etkileri ortaya ¢ikar. Bu baglamda NMDA reseptér antagonistlerinin in
vivo ve in vitro ndronal iskemi modellerinde olusan hiicre hasarin: azaltabildigi
gisterilmistir. Iskemi sonrasinda gerek enerjive bagimli iyon pompalarmin
bozulmasiyla bitlikte gelisen membran depolarizasyonu, gerekse ecksitator
aminoasit etkilerine bagl olarak hiicre i¢i Ca konsantrasyonu artar. Bu artig
protein kinaz C aktivasyonu yoluyla hiicre igi enzim ve reseptdrlerin aktivitelerini
degistirirken, fosfolipaz  As(FLA;) aktivasyonu voluyla da membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit ile bunun prostoglandinler, l6kotrienler gibi
enflamatuar mediatsrlerini ortaya ¢ikarir. Ayrica hiicre i¢i Ca artigt NO yapimmunm
hizlandirmas ve litik enzimleri (proteaz ve endonukleazlar) aktive etmesi yoluyla
da iskemik stirece katkida bulunur. Lipidde ¢6ziinir &zelligi ve serebral damarlar
tizerine selektivitesi ile bilinen bir Ca kanal blokeri olan nimodipinin
néroprotektif etkinliginden de bahsetmek gerekir. Science dergisinde 1992 yilinda
yilin molekijli olarak tanimlanan nitrik oksidin (NO) serebral iskemik hasardaki
rolii son zamanlarda dnem kazanmistir. MSS’de NO; noronlar, glial hiicreler ve
vaskiiler endotel tarafindan sentezlenmekte ancak yapildiklari yere bagh olarak
etkileri farklilik gostermektedir. Noronal NO akut iskemik hasari aittuirken
vaskiiler NO serebral kan akimim arttirmak suretiyle protektif etkidedir. Iskemik
hasardaki etkinin mekanizmasinda mitokondrial oksidatif fosforilasyonun
bozulmasi ve c¢esitli protein gruplart ile DNA’mn molekiiler yaprsindaki

degisikliklerdir.

Komumuzun esasim teskil edecek serebral iskemik olaylar anterior va da
posterior sirkiilasyonda ortaya cikisina gére degisik klinik tablolar verebilir

Anterior dolagimda sebep %80 oramnda ekstiakraniyal okliziv hastahiklar ve



kardiyak emboli iken posterior dolastmda intrakraniyal arteriyel hastaliklar &n
plandadir

Serebrovaskiiler hastaliklar SHim sebepleri igerisinde {iglincll, morbidite
agisindan da ilk sirada gelen patolojilerdir. Bu nedenle risk faktdrlerinin bilinmesi,
koruyucu onlemler, erken tesghis ve etkin rehabilitasyon bu oranlart azaltmaya
yonelik gabalari olusturur. Risk faktdrlerine bakildiginda ileri vas, erkek cinsiyet,
zencl, Cin ve Japon urklari, aile dykiisiinlin bulunmas: degistirilemez fakttrler
olarak ifade edilir. Bunun yaninda &nlenebilir riskler olarak hipertansiyon, DM,
kardiyak hastaliklar, hiperlipidems, sigara ve alkol kullammi, semptomatik karotis
stenozu, hematolojik hastaliklar (SCA, hiperkoagiilopati sendromiarr), obésite,

sedanter yagam, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi sayilabilir.

NOROVASKULER SENDROMLAR
Internal Karotis Arter(ICA)
ICA C4 korpus seviyesinde common karotis arter (CCA) dali olarak ¢ikar ve

sirastyla servikal, petrdz, intrakaverndz ve supraklinoid olmak iizere 4 segmentte
incelenir. JCA tutulumu en sik 1.segmentte gériiliir ve cofuniukla asemptomatik
olmakla birlikte siklikla gériilen klinik tablo TIA seklindedir Karakteristik olarak
kontrlateral hemipa.reZi, hemihipoestezi, ipsilateral gérme kaybi, homonim
hemianopsi ve afazi seklinde bulgularla karsilagilir. Posterior comminican arter
(PCoA), supraklinoid segmentin inferolateral duvarmndan orjin alir ve arka
sitkillasyonda posterior serebral arter (PCA) ile birlesir. 2-10 adet anterior
talamoperforan dallann  icerit. Ozellikle major dalm tutulumu,talamusun
anterolaterali ve hipotalamusun beslenmesini etkileyebileceginden noropsikolojik
ve hafif-orta dereceli sensorimotor bulgular dikkati ¢ekebilit.  Anterior koroidal
arter (AchA) iskemisinde ise, klasik olarak kontrlateral hemipleji, hemianestezi ve
hemianopsi gizlenir.

Orta Serebral Arter(MCA)

ICA bifurkasyonda en genis dal olarak Sylvian fisstir proksimalinde baglar ve

bifurkasyona dek olan M1 segmenti temporal lobu besleyen superolateral ve bazal
canglionlar, internal kapsiile giden inferolateral (lentrikiilostriat) dallan

icerir. Bifurkasyon sonrasinda ise temelde tist ve alt kok olarak devam eden M2
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segmenti hemisferlerin konveks vyiizeyinde kortikal dallar seklinde dagihim
gosterir. MCA  ana dal okliizyonunda kontrlateral hemipleji, hemianestezi,
hemianopsi, bas ve gozlerin lezyon yontine deviasyonu, dominant hemisferde
global afazinondominant hemisferde ise ihmal ve dikkat azalmasi gibi major
bozukluklar olusur Ust kék tutulumunda da belittiler ana dal okliizyonundaki
gibidir ancak afazi siklikla motor tipte ve ayrica da angiiler girus etkilenmesine
bagh Gerstmann Sendromu (akalkuli, agrafi, parmak agnozisi, sag-sol
dezoryentasyonu) izlenebilit. Alt kok tutulumunda ise dominant hemisferde
Wernicke tipte afazi, nondominant hemisferde de apraksi ve deliryum gibi

davranis bozukluklar: dikkat ceker.

Anterior Serebral Arter (ACA)
ICA bifurkasyonun cogunlukla kiigiik dali olarak medial yiizde interhemisferik

fisstite dogru ilerleyip optik sinirler ve kiazmanin iizerinden gegerek antetior
komitinikan arter (ACoA) aracihf ile karsi ACA ile birlesir, ACoA 0&ncesi
segment Al,sonrast da A2 olarak bilinit ACA baslangic segmentinden medial
lentriktilostriat arterler diye bilinen sayilart 5-11 arasinda perforan dallar
¢ikar. Yine ACoA diizeyinde de devamhlik gosteren ve en belirginleri Heubner’in
rekiirren arteri olarak bilimen bu vaskiller vapilar internal kapsil, bazal

ganglionlar, hipotalamus, optik kiazmay: besler. ACA’va iligkin iskemik olavlar

daha cok aneviizma cerrahisi ve vazospazm sonucu ortava cikmaktadir. Proksimal

tutolumlarr ACoA  destefivle ftolere edilebilirken, distal okliizyonlarmda
kontrlateral alt ekstremite distalinde belirgin motor defisit, tiriner inkontinans, basg
ve gozlerin Jezyon tarafina deviasyonu, kontrlateral elde yakalama refleksi
izlenebilit. Ayrica Heubner’in arteri tutulmugsa afazi, brakiosefalik tipte bir
hemiparezi tablosu dikkat ¢eker. Bilateral ACA okliizyonlarinda ise davramig
bozukluklart, parapaiezi, gdrme alam defektleri, anozmi gibi klinik bulgularla

karstlagilir.



Kertebrobaziler Sistem

Vertebral arterler solda subklavian,sagda da innominat aiterden ¢ikip
vertebralarm transvers foramenleri boyunca ilerleyerek foreman Magnum’ dan
posterior fossaya giretler ve pontomediiller bileskede baziler arteti
olustururlar. Anterior ve postetior spinal arterler, mediiller perforanlar ve posterior
inferior serebeller arter (PICA) temel dallarini tegkil eder. Ponsta kaudalden
rostrale dogru iletleyerek iki posterior serebral artere (PCA) aynlan baziler arterin
paramedian,sirtkumferensiyal perforanlari ayrica anterior inferior sereEeIler arter
(AICA), internal audituar arter ve superior setebeller arter (SCA) dallan
bulunmaktadir, Terminal dal olan PCA’'min PCoA’ya kadar olan kismi Pl,
sonrasinda infetior temporal arter cikimma dek kismi P2, parietooksipital ve
kalkarin dallara kadatki kismm P3, daha distali de P4 segmentleri olarak bilinir.
Sevirleri boyunca da beyin sap1 perforanlari, medial ve lateral posterior koroidal

arterler ile serebral kortikal dallari verirler.

PCA dallant oksipital korteks, temporal lobun medial yiizli, orta beyin ve
talamusu besler. ek tarafli okliizyonlarinda kontrlateral hemipleji, hemisensorial
sendiom, hemianopsi, Horner sendromu ve davrams degisiklikleri, bilateral
tutulumlarda ise stupor ya da komaya dek giden suur bozukluklari, hemiplejiler,
3.sinir paralizilerikortikal korliik tablosu izlenir Posterior koroidal arterin optik
traktus,talamik nukleuslar, koroid pleksus ve 3 ventrikiil gibi alanlan besledigi
diistiniiliirse bu vaskiiler yapinin tutulumunda viziiel alan defekileri, konusma
bozukluklari, hafif derecede hemiparezi ve blefarospazm gibi klinik bulgular
beklenit  Yine P2 segmentinden ¢ikan talamogenikulat dalin okliizyonu
sonucunda ‘Dejerine Roussy’ olarak ta bilinen talamik agri sendromu ortaya ¢ikar

ki bu sendrom taktil stimuluslara siddetli ve agrih cevaplarla karakterizedir,

Vertebral arter ve PICA dalinm oklizyonu sonucunda da ‘Wallenberg® ya da
lateral mediiller enfarkt sendromu izlenii. Bu sendromda da akut oksipital bag
agrist, bulanti, kusma, ¢ift gdrme ve ipsilateral trigeminal nevralji énemli
semptomlardir. Vertebral arterin anterior spinal dalim tutan okliizyonlarda ise

medial mediiller sendrom olarak ta bilinen ve flask kuadripleji, vertikal nistagmus,



bilateral fasiyal paralizi ve okiiler ‘bobbing’ gibi bulgulatla karakterize klinik
tablo ortaya ¢ikar. Baziler arterin pontin paramedian perforanlarinm etkilenmesi
neticesinde ipsilateral myozis, interniikleer oftalmopleji, hemiparezi, horizontal ve
vertikal nistagmus gibi klintk bulgular izlenir. Baziler tepe ve PCA’mn
proksimalinden orijin alan paramedian ve pedinkiiler perforan dallar da serebial
pedinkiiller, substantia nigra, 3 sinir fasikdlleri ve red nukleusu besler ve arterlerin
sulama alanlarindaki enfarktlar ‘Weber® sendromu (ipsilateral okiilomotor
paralizi,kontrlateral hemiparezi) "Benedict’ sendromu (ipsilateral 3 sinir paralizisi,
kontrlateral dismetri ve ataksi) ve ‘Millard-Gubler’ sendromu (ipsilateral 6 ve

7.sinir tutulumu, kontrlateral hemipleji) gibi klinik tablolara yol agar

AICA enfarktlar1 klinik olarak ponsun inferolateral alam, orta serebeller
pedinkiil, flokulusu etkiler ve lateral inferior pontin sendroma yol agar ki bu
sendromda izlenen belirti ve bulgular; vertigo, tinnitus, kusma, isitme kaybi,
ipsilateral fasiyal paralizi, frigeminal hipoestezi, konjuge bakis kisitlihg,
kontrlateral agr ve 1s1 duyusu kaybidir. SCA okliizyonlan serebeller enfarktlann
en sik sebebidir Biiyiik oranda serebellumun olmak iizere superior serebeller
pedinkiil, spinotalamik, trigeminal ve inen sempatik traktus alanlarmi kanlandinr
Okliizyonu lateral superior pontin sendrom olarak ta bilinir ki karakteristik
bulgulart; ipsilateral serebeller testierde bozulma, Horner sendromu, 4 sini
paralizisi ve kontrlateral agr 1s1 duyusu kaybidir. AICA ve SCA enfaktlaninda
prognoz genellikle iyi seyulidir Baziler arterin akut okliizyonlarinda ise bas
agnsiyla birlikte suur bozukluklari, hemipleji va da kuadripleji, fasiyal parezi,
pupil ve okiiler hareket bozukluklari, bilateral ekstansér plantar refleksler

gbzlenir.

ISKEMIK BEYIN DOKUSUNDA TEMEL TEDAVI PRENSIPLERI

Glintimiizde iskemik enfarkti durdurmak veya azaltmak vyolunda deneysel
birtakim asamalar kaydedilmisse de klinik uygulamalar halen tatminkar diizeyde

degildir. Bu bakimdan patogenezinde de deginildigi gibi tim dofrudan tedavi



" yaklagimlarinin esast iskemik nlivenin eirafindaki geriye doéniisimii miimkiin

- dokulan kurtarmaktir

Tedavi prensipleri igerisinde bagta bilinen ve degistirilebilir risk faktorlerinin
engellenmesi gelir. Olay sonrasinda ise gesitli medikal ve cerrahi yaklasmmlar
giindeme  gelebilir  Oncelikle penumbrada  perfizyon  basmciu  ve
mikrosirkiilasyonu diizenlemeye yonelik olarak hipertansiyonun indiiklenmesi,
hemodiliisyonun saglanmasi, eritrosit deformabilitesinin hizlandirilmasi ve doku
icin optimal metabolik degerlerin korunmas: yoluna gidilmeli bir yandan da

etyopatogenezinde altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Iskemik alandaki né&ral hasari azaltmaya yonelik olarak néroprotektif tedavi
baglign altinda; kalsiyum kanal blokeri ilaglar, glutamat gibi eksitatér aminoasit
antagonistleri, NO sentaz inhibitdrleri, endotel adhezyon molekiillerinin
inhibisyonu ve enzimatik defibrogenasyondan bahsedilebilir.  Cerrahi tedavi
yaklagimlari icerisinde; Genis yer kaplayan ve hayati tehdit edici enfaktlarda kafa
ici basincim ditgtirmeye yonelik dekompressif kraniektomi ile ventiikiiler drenaj

uygulamalarim da behirtmek gerekir (2)

2.2. KAFA TRAVMALARINA GENEL BAKIS:

Iravmalar 18 yasindan kiigiiklerde &liimlerin en biiyiik nedenini ve eriskinlerde
de 6liim sebeplerinin 5 sini teskil eder. Viicut travmalarindan 8liimlerin yarismi
da kraniyo-serebral travmalar olusturmaktadir. Santral sinir sisteminin fatal

sonuglu bozukluklannda ise kafa travmalan ikinci sirayi isgal etmektedir (3)

Birlesik Amerika Devletlerinde her yil ntifusun 1/5 inin degisik derecelerde kafa
travmasina maruz kaldiklar1 ve bunlarnin 70.000 inin 6ldiigii istatistiki  olarak
g0sterilmistir Kurtulanlann hastanelerde kalma siirelerinin toplam 7.5 milyon giin
oldugu ve 30 milyon i3 giini kaybina neden olduklarr dtisiiniiliirse kafa

travmalanmn sosyoekonomik etkileri kolaylikla anlasilabilir (3).




ETYOLOJI

Dogumdan itibaren insanlar her yas ve cinste kafa travmasina maruz kalabilir.
Dogum esnasinda forseps tatbiki, besikten veva kucaktan dismeler, yasin
iletlemesi ile swasmna gore trafik, 15, ev, spor kazalarn kafa travmalarimn
nedenlerini olusturur Trafik kazalari kafa travmalaninm %70 inden sorumbuduriar
ve kazalarda dlenlerin %60 1inda esas 6liim nedenini teskil ederler. Savaslarda da

dlimlerin biiylk bir ylizdesini kafa travmalari olusturur.

Kraniyuma gelen travma, skalpte, kraniyumda ve intrakraniyal olusumlarin bir

veya birkaginda zedelenmeye neden olur
Zedelenmeye Etki Eden Faktorler:

Basin ve viicudun anatomik sekli; sa¢ miktari, sakal kalmlhigi, kemik kalinhig: ve
elastikiyeti. Ayrica ventrikiillerin durumu, beyin atrofisinin olup olmamas: da rol

oynar.

Kafava celen travmatik kuvvetlerin fiziksel tipleri:

Kompresyon(ezilme)

Rotasyon(dénme)

Akselere darbe(¢ogalan hiz)

Deselere darbe (azalan hiz)

Organizmada prognoza ve darbe tesirine etki eden fakitrler:

Hastalik
Malnutrisyon

Inloksikasyon



Travmanin etki yerleri:
© 1.Sach deriye(skalp)
: .3_ 2.Kraniyuma

0 Kraniyum kiriklanmni; lineer ve ¢okme kiriklan olarak ikiye ayirabiliriz.

" a Lineer kuklar: Biitiin kiniklarm %80 nini teskil eder. %50 pariyetal, %50 frontal
ve oksipital bolgelerde goriilir Kanamalar, enfeksiyonlar ve dura fistiilleri

olabilir.

b Cokme kiriklari: Coékmenin altindaki dura veya beyin dokusu zedelenebilir.

Kanama ve enfeksivonlar meydana gelebilir

3. Beyne olan travmalar; meninksleri, kan damarlarim, beyin dokusunu ve
kraniyal sinirleri zedeleyebilir. Bu primer veya sckonder lezyonlar seklinde

olabilir.

a.Primer lezyonlar: Olayin oldugu zaman beyin hiicrelerinde olusan harabiyettir
Bunlar diffiiz veya fokal néral ve néroglial hiicre harabiyeti, laserasyon ve

kontiizyonlar kapsarlar

b.Sekonder lezyonlar: Primer zedelenmenin sonucu meydana gelen hematomlar,
O0dem, iskemi, hipoksi, hidrosefali ve enfeksiyonlar gibi beyinde olusan

bozullduklardir.

Kafa travmali hastalarda beyin hasarinin meydana gelmesinde ve intrakraniyal

basincin artmasinda rol oynayan 4 ¢nemli faktor:

1 Mekanik travma neticesi noral-néroglial hiicrelerde ve aksonlarda harabivet

(aksonlardaki harabiyet lokal beyin sliimlerine neden olabilir)

2 Beyin parenkimasinda kanamalar




3 Kontiizyon veya hematom etrafinda olugan ddem,

4 Beyin &demi veya gittikce genisleyen hematom gibi kitle nedeni ile ortaya gikan

iskemidir

Kafa travmalarinda, mekanik harabiyetin disinda, patolojik degisikliklerin
olusumunda en Onemli faktorlerin basinda, beyin hiicrelerinin iskemisi sonucu
yetersiz oksijenlenme gelmektedir. Iskemi intraserebral veya ekstraserebral
(subdural,epidural gibi) hematomlar veya beyin arterlerinin kompresyonu ile

beyin ddemi sonucu da ortaya ¢ikabilir.

Travma == Odem (lokal veya diffiiz) — Intrakranival basing artisic—> Serebral

kan akiminda azalma —> Hipoksi (lokal veya diffiiz) == Vazoparalizi =

Intrakraniyal basing artist

Bu bakimdan, Kafa travmah hastalarin tedavisinde en 6nemli prensipler:

1 Intrakraniyal hematomlara, irteversible iskemik harabiyet mejrdana gelmeden

miidahale edilmesi

2. Intrakraniyal basing artmasina neden olan beyin 6deminin tedavisinin zh ve

etkili bir sekilde yapilmas: gerekmektedir.

Kafa tavmalarin ikive ayirabiliriz:

1. Kapah kafa travmalari: Hareketli bagin bir objeye carpip aniden durmasi ile

olugur. Siklikla diffiiz beyin harabiveti ile birliktedir.



Ea_Kommozyo serebri; Beyin dokusumun devamli harabiyetine neden
_:.'-Olmayan,kma,gegici suur kaybr ile kendini g&steren bit durumdur. Danny Brown a

gore bu durum hiicresel O2 nin azalmasina baglidir ve mortalite %1 dir

.. b.Kontiizyo serebri: Travma beyin dokusunda devamhligi bozmadan hiicresel yapi
bozukluguna neden olur. Damarlarn cevresinde ve beynin yiizeyel kisimlarinda
carpmanin hemen aitinda kanamalar olugsmaktadir. Agu kontlizyonlarda beyin
sapinda da kanamalar meydana gelebilmektedir. Noropatolojik degisiklikler

irreversible olabilmektedir. Subaraknioid kanamalar sik goriiliir

Frontal bolgeye olan bir darbede oksipital bolgede de kontiizyon meydana

gelebilmektedir. Mortalite %10-40 dur

c.Laserasyo serebri: [ravma beyin dokusunun devamlilifini bozmustur Damar
yirtilmalarma bagli olarak kanamalar olur Subaraknoid kanama , intraserebral
hematom meydana gelmektedir Beyin 6demli, kan dolasimi bozulmustur.
Mortalite %40 tizerindedir Laserasyonun oldugu bolgede meningoserebral skar

dokusu geliserek daha sonra epilepsi odag: teskil etmektedir

Kapal1 kafa travmalanna kiriklar eglik edebilit ve ya etmeyebilir

2. Acik kafa travmalar: Beyin ile dis ortam igtiraktadir. Skalp acgik, kemik kink

ve dura yvirtiktir (3).



'KLiNIK BULGULAR

. En sik travmanin siddetine bagli suur kaybr vardr Suwr degerlendirilmesinde en

ik Glasgow Koma Skalasi kullamlmaktadir.

Glasgow Koma skalasi

Gozler Spontan olarak acik

S¢zli emirle agik

[N N VST R

Agn ile acik

fam—

Cevap vok

En iyi motor cevap Sozll emire uyma

Agny: lokalize etme

Fleksiyon ¢ekme

Dekortike

Desetrebre

Cevap yok

En iyi verbal yamt Oryente,konugmakta

Disoryente,konfiize

Uygunsuz kelimeler

[N S e 40 Bl B NS 1 IR VA R NS I O, B e

Anlagilmaz seslet

fa—y

Cevap vok

Total puan:15, 8 ve 8 in altindaki degetler prognozun kot oldugunu gosterir.

Kafa travmalarinda kraniyal sinir felgleri siklikla goérilie. En sik olus sirasina
gire,6,3,7,8,1,2 dir 3 sinir bulgulart suur bozuklugu ile beraber gidivoisa

temporal lobun unkusunun tentoriyal acikhktan asafiya dogru hemiye oldugu




| diisiiniiliir. Bu durum en ¢ok epidural ve subdural hematomlarda karsimiza
-glkmaktadlr. Bazen kontlizvon ve intraserebral hematomlaida da

gozlenebilmektedir

Motor fonksiyonlarin bozulmasi, tek tarafli felcler aksi taraftaki yer isgal eden

© kitleyi ve kontiizyonu diisiindtirtir.

Dekortike rijidite serebral pedikiillerin distalinde, deserebre tijidite ise ponsun
yukansinda bilateral genis lezyonlara delalet eder Deserebre postiir ponsun orta

kisminin hadiselerinde oluz.
Solunum degisiklikleri lezyonun diizeyinin tayininde yardimet olur.

Cheyne-stokes solunumu, derin bilateral hemisfer lezyonunu gostermektedir.

Santral nérojenik hiperventilasyon, midbrain ve ponsun iist kisminin lezyonu
Santral alveolar hipoventilasyon,medullar lezyonu gostermektedir.

Kan basmncinm  vikselmesi, nabzin diismesi (bradikardi), solunumun
diizensizlesmesi tentorial herniasyona isaret eder ve CUSHING triadi olarak

bilinir.

Iki tarafli orbital kiriklar periorbital hematomlara neden olabilmektedir. Mastoid
{izerindeki sisme ve hematom (Battle isateti) kafa kaidesi kiriint géstermektedis.

Ayrica otoraji de goritlebilir (4).
KAFA TRAVMALARININ KOMPLIKASYONLARI
Sefal Hematom

Epidural Hematom; Oita meningeal arterin kanamas: ile olusur Genellikle

kafatasi kiriklann ile beraberdir Travmadan somra biling aciktir soma hizla
kottlesir. En ¢ok temporal daha sonra pariyvatal ve fiontal de goriilmektedir. Acil

cerrahi girisimle hematom bosaltilir ve kanama durdurulur




hdural_hematom; Dura icindeki biiyilk vendz sistemi birlestiren venlerin

‘Serebral arter ve vende trombozlar olmasi

A-V '.Fistiiller ve Travmatik Anevrizmalar

: Enféksiyonlar

Hidrosefali

‘Likér Fistiilleri
' Pnomosel

Leptomeningeal Kist

Kranivyal sinir felcleri

Hipotalamik ve Hipofizer Bozulluklar

GEC KOMPLIKASYONLARI

Post travmatik epilepsi

Post travmatik Ansefalopati: Baz: hastalar kafa travmasindan sonra kendi

premorbid mental kapasitelerine tam olarak geri donemezler Bu daha gok agir
kafa travmalarindan ve bilhassa kazadan evvel serebral arteriosklerozu, diabetes
mellutusu, demans veya hidrosefalisi olanlarda siktir. Sahsiyet degisikligl, agizda
yemek tutma, yiirliyememe, patolojik konusmalar, inkontinans, irritabilite siktu

Beyinde muhtemelen lakiiner enfarktlar olusmaktadir



Penneabilite bozukluklar: ve ozmotik degigikliklere bagh olarak meydana gelir

- Extravaskiiler ve intracelliiler mesafelerde sivi birikir, parankim kitlesi artar.

- Akut Bevin Sismest:

 ‘Pediatrik vasta gozlenir Siddetli akselerasyon-deselerasyon travmasi sonucu

o - beyin 6demi gelismeden nce akut olarak serebral konjesyon ve kan hacmi artar

Odemden fark: serebral kan akinu artnugtir.

Sekonder Bevin Hasarn Olusturan Durumlar:

*Hipoglisemi

*Metabolik hemostazm bozulmas:

*Ates, titreme

+Konviilzyonlar

*Respiratuar uyan kaybina baglt hipoventilasyon, hipoksi ve hiperkapni
*Hava yolu obstritksiyonu ve torax yaralammasima bagh hipoksi

*Kan kaybina bagli hipovolemi, iskemi.



C.P.(KAFA ICI BASINC)

- Travmatik yiikselmesi:

:__..('jdem

..Hiperemi

'. .' _l Travmatik olarak gelisen kitleler;

| ~¢pidural hematom

' _subdural hematom

-:"—intraparenkimal hematom (hemorajik kontiizyon)
'lwljlyabanm cisim (6 kursun)

'.wgﬁkmijg kranyum faktorii

.: CSF absorbsiyon ya da Sirkﬁlasyon obstriiksivonuna baglh hidrosefali
Hipoventilasyon (vazodilatasyon)

Iskemik hipertansiyon

Vendz sintis trombozu




Modifive edilmis Monro-Kellie hipotezi ;

Intrakranyal hacimlerinin toplami sabittir ve bunlarmn herhangi birindeki artig

digerindeki esit azalma tle dengelenmelidir.

~Bu hacimler, elastik olmayan tamamen kapali bit muhafaza (kafatas1) icinde

. Bulunduxuiuﬂa.r.

=
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INTRAKRANIYAL BASINC:
N mali 0-10 mmHg olup 15 mmHg iizerine kafa igi basing artim denir

Hematomlar yada beyin 6demi buradaki yapilarin hacmini artirir. Hacim artisi ile

asing artigt meydana gelir.
‘Artan kafa i¢i basiner serebral perfiizyon basincinin diigmesine neden olur,

ICP artigi-Serebral kan akim azalmasi-Hipoperfiizyon-Beyin Odemi-ICP artigi

-seklinde olur.

'.Kafa i¢i basincin supratentorial bolmede genel olarak yiikselmesi once trans -
“tentorial (unkal) daha sonrada trans faminal (merkezi) finklasma ve oliimle

“sonuglamr.

" Hematom olusumu sonucunda goriilen tek vanli kafa ici basing artigi ise aym

yanda Unkal fitkklasmaya vol agar.

Kranial sinir tentoryumun serbest kenarna sikisir ve siliver kaslarin
parasempatik konstriktér tonusunun kaybina bagli olarak aym yanda pupil

genislemesi (midriyazis) ortaya gikar.

KAFA TRAVMALI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

1-BIRINCII, DEGERLENDIRME: Oncelikle hayati énem tasiyan hava yolu,

solunum ve dolasim yolu degerlendirilir Kafa varalanmas: ile beraber boyun

omurlaninda da varalanma olabileceginden boyun hareketsiz nétral pozisyona

alinmalidir
Pupillerin biiyiikliigii ve tepkileri incelenmeli,

Biling diizeyinin hizla degerlendirmesi vapilmahdir.  Oftalmaskopla KIBAS

degerlendirilebilir.

4 yas tizeri GKS ile, 4 yas alt1 ise ‘cocuk koma dlcedi’ ile degerlendirilir.



'i'.n hasarindaki degismeleri takip i¢cin  degerlendirme sik arahiklarla

Pélpasyonla sacly deride ¢lirlik ve laserasyon, kafatasinda ¢6kme bigiminde kink

'ara'gflrihr

- Kafa tabaninda kirik olasihigina karst burun yada kulaktan kan ve BOS sizintis,
hemotimpanium, géz cevresinde morarma yada BATTLE belirtisi (Kulagm

kasinda mastoid lizerinde morarma) arastirlir,

Birincil inceleme ve resiisitasyon suasmnda kan gazi, Hb, Ure, Elektrolit

slctimleri ile gaprazlama iglemi igin kan &rmeklerinin alinmig olmasi gerekir.

- RADYOLOJI:
- Lateral boyun grafisi
Pelvis ve akciger grafisi

~ Bilgisayatli tomografi,

—*Kafa kiniginin mevcudiyetinde
—*Fokal ve norolojik semptom varliginda
—*Aynca GKS <14 ise BT ¢ektirilir.

BT BULGULARI: Marshall ve Atk nin simflandirmasina gére:

*GRADE 1; Patolojik bulgu vok.

*GRADL 2: Sisternler agik, orta hat sifti 5 mm den az25 cm3 den biivik

hiperdens lezyon yok.

2




DE 3: Sisternler kapali,orta hat sifti 5 mm den az,25 cm3 den biiyilk lezyon

M Sisternler kapali, orta hat siftt 5 mm den ¢ok,25 cm3 den biyiik
zyon yok.

PIHTILASMA BOZUKLUKLARLI:

«Fn sik trombositopeni ve fibrinojen seviyelerinde diisme gozlenir.

i{ARDiAK YANIT:

*Kardiak debi artar,

.aﬁf_'hipertansiyon ,

:-.Aritmili' ve aritmisiz EX.G anomalileri ,

;Hipotalamik lezyonlarda pulmoner 6deme vol agabilen kardiak dekompansasyon

. goriilebilir
~ PULMONER YANIT:

~ #Biling kayb1 sonucu apne, obstriiksivon, aspirasyon olusabilir. Direk travmaya
bagh lezyonlar solunumsal asidoza yol agabilir. Bazen SSS  yaralanmasi, ates

;hipoksi, AC embolisi sonucu spontan hiperventilasyon olabilir.

KAFA TRAVMALI HASTANIN TAKIP VE TEDAVISINDEKI
PRENSIPLER:

Hangi hastalara ICP monitorizasyonu uygulanmali?

GKS=3-8 arasi (normat CT)

20



0 yas {1stil,

nilateral, bilateral motor postiirii,
_s..Sistolik kan basinci <90 mmHg,

.CPP (serebral perfiizyon basinci) protokolii:

Hedef ‘normovolemi’

Vazopressor kullanimi (gerekirse)
- ICP >20;

Ates kontrol altina alinmali,

Hipoksi a¢isindan degerlendirilmeli,
Konviilziyonlar varsa tedavi edilmeli,
Basinglar tekrar kontrol edilmeli;
Drenaj kontrolii (stirekli 7 aralikh ?)
Kiiltiir 6rnekleri gerekirse alinmali,
Ilimlr hiperventilasyon,

Sedasyon,

Lidokain uygulamasi ile aspirasyon,

PaC(09»=30-35 mmHg civaninda tutulmali,

EtCO» monitorizasyonu yapilmals,

Serebral kan akim Slctimi degerlendiriimels,

e
(¥




annitol uygulanmalt,

ormovolemi saglanmals,

m ozmolarite <320 mosm tutulmal,

sulanan tedavilerin yeterliligini degerlendirdikien sonra;

d’ay"iye yanit yok ve GKS5<4 ise potansiyel dondr olabilir diye diisiiniilmeli,
| nu_ibasxon agisindan degerlendirme yapimalidir;

Glésgow- koma skoru 8 ve 8’in altinda olan hastalar entiibe edilmeli,

;Vikal travma olabilecegi de gdz 6niinde bulundurulmalidir.

Amag; hastanin entlibasyon swasmda tam gevseme ile kafa ¢l basmcimn
arttrlmamast ve uygulanan ilaclara bagl hipotansiyon gelismemesidir. Sistolik

an basinet daima 120 mmHg’ run izerinde tutulmalidir

entilasvon;

Sa0p > %95 ve PaCOy 30-35 mmig ,Pa02 >100mmHg olacak sekilde

: k:ontr‘oilﬁ olarak yapiimahdir.

-*Eger hersey stabil ise CI igin transport edilmeli. Degilse getekli tedaviler

uygulandiktan ve hasta stabillestikten sonra transport edilmeli

o Intrakranival Hipertansivon Tedavisi:

*Havayolunun acik oldugu kontrol edilmelidiz

*Yatakbasmi 30 derece vyiiksektmek
*Juguler venlerin basisindan kacinihr

*Normokapni hedeftir




Sedatize edilir

Jﬁipertansiyon ve hipotansiyon varsa kontrol edilir
: ;ﬁipertetmi dnlenir

.. '-_Hiperglisemi ve hipoglisemi den kacimln

::._.%20 mannitol 025 - 1 g/kg uygulanabilir. Ancak serum osmolalitesi 320
m Osm/kg oldugu durumlarda mutlak olarak kullamimamahdir. (Hiperosmolar

.'k.'oma ve oligiirik renal yetersizlige sebep olabilir)
\EVD 3-5ml CSF direne edilir.

*Birden va da aciklanamayan ICP vyiikselmesi i¢in ‘kontrastsiz BT’

snerilmektedir

" +Tiim bunlara ragmen yiiksek olan ICP diismiiyor ve cerrahi bir lezyon buna sebep
- olmuyorsa viiksek doz ‘barbitiirat’ tedavisi bu olgularda tedavi segenegi olarak

kullanilabilir

: Steroidlerin, kafa travmali olgularin tedavisinde yeri yoktur.

'  - Operasyon Endikasyonlari:

*Derinligi 1 cm olan -+ nérolojik belitti veren subdural,epidural kanamalar.
. +0,7 cm > siftler

*0,8 e¢m > Deplase fraktlirler

*Hidrosefali

*Tefraventrikiiler Hemoraji

2 . - e
*25 cm? > intrapatenkimal hemorajiler operasyon simurlarindadir.

1~
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5:1'Hastan1n ckstrakramyal patolojileri tespit edilerek cerrahi gerektirecek durumlar
:;."(jntraabdominal varalanmalar, hemotoraks-pndmotoraks, damar yaralanmalan,

Tariklar vs) belirlenmeli. Bunun i¢in gerekirse USG yaptmimali.

 YOGUN BAKIM TAKIBINDEK] STRATEJILER :

Hasta, PaCO7 basinci 32-35 mmHg ve Sa02 % 95° in tizerinde olacak sekilde

ventile edilir.

Kafa i¢i basinct monitdrize edilenlerde Serebral Perfiizyon Basmer 70 mmHg’

nin tizerinde olmals.

Hipotansif hastalarda, voliim acifi, ektrakraniyal yaralanma, asir1 sedasyon

dustintiimeli

Ozellikle ilk 2 giin detin sedasyon verilmelidir. Aspirasyon, gitisim, pozisyon

dnceleri ek sedasyon yapilmahdur.
End-tidal CO» monitérize edilmeli,
Juguler bulb kateteri yerlestirilerek saturasyon % 55-75 arasmda tutulmalr.

Glukoz diizeyi 80-110 mg/dl diizeyinde olmali.

Kan basincr yada CVP uygunsa bag 30 derece kaldirnlmalidi

Basin vendz dontisiinii engelleyici olaylardan kagmimali Om tilptin siki tespiti,

bagimn asin ekstansiyvonu gibi

Mannitol, 025 g/kg valmzca akut durumlarda (pupil degisikligi, nérolojik

bulgularda kétiilesme vs) veva juguler bulb degerlerine gore verilmeli.

Hasta normotermik olmah. Titremesi kesinlikle dnlemuneli.




_.P.a-l‘-‘—ljﬂ : Postravmatik epilepsi profilaksiyonu igin:

onviilziven gecirenlerde,

baro-frontal  deplesyon fraktini ve bu bolgede kontiizyosu olanlarda

Fo‘k‘al-ﬁi)’bet konviilzyondan daha degerlidir. Fokal bir n&rolojik bulgu olarak

b'u.l" edilebilir Nobetlerde kas gevsetici uygulanmis ve uygulanmamg biitiin

has _aia.rda kafa i¢i basinc: artar

Prof'ﬂaktik antibiyotik, valmzca acik kiriklarda, rinore-otore durumlarmda ve

: ere edilenlerde kullamlmali
S_téfoid tedavisi gereksizdir.

pil ve nérolojik bulgulann takibi sik araliklarla kayit edilmeli.

j-.:.lQIORTALfIE ORANLARI
‘_;_4Agu kafa travmast  %25-60
GKS < % 57
~ *Pupiller Anizokorik %33
|  “Pupiller middilate %100
*BT bulgulan Grade 3 % 42
Grade 4 % 90
*Hipotansiyon : 2 kat artmis mortalite

*Apache 11 15> %58




PROGNOZ

Primer veya Sekonder beyin hasarlannm genisligine baghdir. Iskemi, beyin

© sdemi ve KIBAS, kitle prognozu agirlastiran faktérlerdir.

Hastanin yasimn ileri olmasi,suursuz devrenin uzun stirmesi,Glaskow koma

. ¢izelgesine gire 8 veya altindaki durumlarda ve infrakianiyal basmcin 40mmHg

ve lizerinde seyrettigi vakalarda prognoz agudir,

ABD de 1981 istatiklerine gére agir kafa fravmalanmin genel mortaliteleri%35-

50,genel morbideteleri ise %50-70 arasindadir

GLASGOW OUTCOME SKORU DEGERLENDIRMESI :

GOS 5- Tamamen iyilesme,bitisine bagimsiz olarak yasamim siirdiirme

GOS 4- Orta derecede yetersizlik,bagimsiz fakat entelektiiel a¢idan yetersizlik.
GOS 3- Ciddi zayiflik,yetersizlik,bilingh fakat tamamen bagimh

GOS 2- Vejetativ durum

GOS 1- Oliim

2.3. INTRAKRANIYAL ANEVRIZMALARA GENEL BAKIS
Subaraknoid kanamalarin en sik nedeni travmalar; spontan SAK  (subaraknoid

kanama) larin en sik nedeni ise %75-80 siklikla anevrizmalardir (9)

Serebral anevrizmalarin otopsi insidans: %0.2-7 9 arasinda degismektedir (10).
Prevalans: ise %5 olarak tespit edilmistir. Kananus olanlarm insidental olanlara
oram kabaca esittit Insidental aneviizmalarnn genellikle 10 mm den bﬁyﬁk
olanlannin kanadikian bildirilmistir. Anevrizmalarm yalmzea %2 si cocukluk

¢aginda goriiltit Ve genelde bunlar dev (> 25 cm) anevrizmalardir.




Anevrizmalarm gelisim fizyopatolojisi kesin olarak belli olmamasma ragmen
damar duvarinda komjenital olarak zayif bir alamn pulsatil kan akimmin
zorlamasina bagl dilatasyonu sonucu aneviizmalarin olustugu gériisti hakimdir.
Periferik sistemik arterlerde ¢ift tabakali elastik membian mevcuttur ve media
tabakas: daha kalindu. Buna karsin serebral damarlarda tek tabaka elastik
membran ve ince media tabakast meveudiyeti dogal bir zayiflik sayilmaktadir.
Diger bir goriis de laminar akimm bifurkasyonlarda olusturdugu tiirbiilansin
endotel hasarmma neden oldugu ve gelisen aterosklerotik degisikliklerinde

anevrizma olusumuna yol actifidir {(9)
Aneviizmalar etyolojilerine gore ;
Konjenital
Aterosklerotik
Hipertansif
Enfeksiyoz
Embolik
Arteriovendz malformasyona baglh
Neoplastik

Diger durumlarla birlikte olanlar (otozomal dominant polikistik bibrek hastaligi,
fibtomuskiiler  displazi, arteriovenéz malformasyonlar, konnektif doku
hastaliklar1, aort koartasyonu, bakterivel endokardit, Osler-Weber—Rendu

sendromu ve anevrizmali multipl aile bireyleri) seklinde ayrilir (9).

Anevrizmalar boyutlarina gore; kiigiik (<10mm), biytik (10-25mm) ve dev (>25

mm ) olmak iizere simflandirilir,

Anevrizmalar sekillerine gore ise sakkiiler (%98), fuziform, dissekan olarak tice

aynlir. Olgularin %20-30 unda anevrizmalar multipldir



Yerlesim yerlerine gore sakkiiler anevrizmalar; %80-90 karotis sisteminde,%30
anterior komminikan arter 225 posterior komminican arter, %20 middle serebral

arter, %5-15 vertebrobaziler sistem (%10 baziler, %5 vertebral arter) (9),

SAK; tam ve tedavi yontemlerinin son dekatta ¢ok iletlemesine tagmen, halen
."':yﬁksek mortalite ile seyreden, yasayan hastalarda ise uzun stireli fonksiyonel
bozukluk etkisi yapan ve yagam kalitesinde degisikliklere neden olan agir bir
: beyvin darbesidir (11). Kanamadan sonraki ilk 24 saat i¢indeki agu ndrolojik
- tablo,ileri yas,anevrizmanm biytkligi ; SAK sonrast mortalite ve agu
> morbiditeyi belirleyici faktéilerdir (12,13). Komputerize tomografide global
* serebral 6demin, intraventrikiiler, intraserebral ve yogun subaraknoid kanamanin
. mortalitenin belirleyici faktdrtidiir (12). Anevrizmaya baglt SAK geciren
hastalarin %12 si hastaneve ulasamadan ve %25 1 ise ilk 24 saat iginde liir
Yasayanlarda, cerrahi veya endovaskiiler yontemlerle tedavi edilmeyenlerde
tekrar kanama ana morbidite ve mortalite sebebidir (14). Bu risk, ilk iki hafta
icinde %15-20, ilk ay %35, ve ik 6 ay icinde %50 dir. Erken
cerrahinin/endovaskiiler tedavinin amaci dzellikle genel durumu ve grade iyi olan
hastalarda bu riski azaltmaktir. Hastalarin %8 i itk kanamay: takiben ilerleyici
kétiilesme sonucu 6liirler. Anevrizmal subaraknoid kanamada 30 giinlitk mortalite
%40-60 arasindadir (15) Sonug olarak tedavi edilemeyen anevrizmalara bagh
SAK I1 hastalarin %350 si kanamanin ilk ayi iginde 6liir ve yasayanlarin sadece 1/3

i tam olarak ivilesit.

SAK lar en sik 40-60 vaslannda goriilic Olgulann %20 si ise 15-45 yaslan
arasindadir Kanamalann %30 u uyku esnasinda olur. Olgulann %19 1-60 nda
sikhikla 6-20 giin 6nce uyaricr semptomlar (bas agnsi, ense sertligi) goriilir. Bu

tip siddetli, aligilmamus tipte basagrisi ile gelenlerde tamda mutlaka SAK

ditstintilmeli ve komputerize tomografi(K 1) ¢cekilmelidir. Bazen SAK olmadan da

anevrizmann genislemesine ve va anevrizma duvari i¢ine kanama sonrasi basagris

olugabilir. Sizintt tarzinda uyaiict kanamast olan hastalarda KT daha disiik
oranlarda (%45) pozitiftir. Hastanin hikayesi sizinti tarzinda SAK gecirdigini

ditsiindiiriiyorsa KT si negatif olanlarda tamyr koymak i¢in LP vapilmahdir LP




ile tamt konulurken akut SAK lilanin hepsinde beyin omurilik sivisinda (BOS)
antokrominin mevcut olmayabilecegi gdzoniinde bulundurulmalidir. Yeni
iestlerden D-dimer yontemi SAK nmn travmatik ponksiyondan ayrilmasinda

y:ardln’lCI olabilir (9).

'.:_: SAK a ; intraserebral(%20-40), intraventrikiiler(%13-28) ve subdural hematom
(%2-5) eslik edebilir. Kanama insidans: ilkbahar ve sonbaharda daha yiksektir

‘Bazi topluluklarda dokiimente edilmis ailesel anevrizmalarin mevcudiyeti ve
anevrizma gelisiminde genetik rolin oldugu gdsterilmistit Aile fertlerinden
birisinde ancvrizma mevcudivetinde ¢ocuklarinda olma riski %14 olarak
-:“lls'aptanmwtuu. Bu yodnden,anevrizmal SAK 1 olan hastalarin ¢ocuklanimin  ve
~ kardeslerinin taranmast tavsiye edilmelidir. Aneviizma gelismesinin nasil oldugu
'_::- halen tartismahdir. Tiim vas gruplarinda benzer bulgu olarak internal elastik
lamina kaybi gosterilmistir. Yash hastalarda hemodinemik kuvvetlerin kanama
 fakiorti oldugu oldugu hakkinda yaygin inamg mevcuttur Ateromun, damar
-duvanim bozmast ve hipertansiyonun neden oldugu artmis stres anevrizmanin
~ kanamasma zemin hazilar SAK icin risk faktorleri; hipertansiyon, sigara, oral
"kontraseptif' kullanimi, asiri alkol alimi, kan basmeindaki ditirnal degisiklikler,
ailede SAK veya anevrizma hikayesi, genetik bozukluk, gebelik, ileri yas, kokain

kullanim, anevrizmali hastalarda LP ve serebral anjiyografi islemleridir (16).
- KLINIK

Anevrizmal SAK, olgulann %97 de ani, siddetli, generalize veya fokal basagnis:
ile baslar(hastalar bu agtiy1 yasamlanmin en siddetli bagagrisi olarak tanmmlarlar)
-~ Kanama ile bitlikte bilingte ani bozulma(%30) ve / veya ilerleyici kotiilesme
gelisebilir ve koma ile sonuglanabilir. Bas dénmesi(%010), letarji(%7), epileptik
ndbet(%6), orbital agri(%7), géime bozuklugu(%67) goriilebilir. SAK tan 6-24 saat
sonra %98 oraninda ense seitligi goriiliir. %15 olguda papil 6dem izlenir
Olgulann %20-40 da okiiler kanamalar (subhyaloid,retinal,vitrieus icine) gdriiltir
Ve SAK igin patognomiktir Hastalarin ¢ogunda nirolojik bulgular kesin olaiak
anevtizma verini gdstermez, ancak bazen lokalizasyon i¢in yardimer olabilir

Ol'negillg okulomotor sinit paralizisi (ipsilateral pitoz, diplopi, pullada dilatasyon)



oste.rior komminikan ve internal karotid arter bileskesindeki bir anevrizmayi
é)?a baziler arter anevrizmasini gosterir Bir veya her iki alt ekstremitede,kanama
ndaki gecici parezi, anterior komminikan arter anevrizmasini telkin etmektedir
Hémiparezi veya afazi middle serebral arter bifurkasyon anevrizmasini, tek tarafls
k hik_ ise oftalmik arter veva internel karotid arter bifurkasyon anevtizmasina
11"';)labilir.‘ Suurda duraklama, akinetik mutizm ve abulia (bazen paraparezi ile
rlikte ) anterior komminikan arterdeki bir anevrizmanin, frontal bélgeye veya
kar;éfnasnm va da olusturdugu iskemiye bagli olabilir. Anevrizmanin bulundugu
tarafta tek tarafh bas afusi, preretinal kanama, monokiiler afn veya nadiren
evrizma riptird  espasinda  duyulan, intrakraniyal sesin lateralizasyonu
aﬁe_\}r'izmanln veri hakkinda bilgi verebilir Tek veya 1ki tarafli abdusens paralizisi
siklikla artmug intra kranival basimnca baghdir, ve nadiren lokalize edici degeri

ardm (9)

SUBARAKNOID KANAMADA LABORATUVAR VE RADYOLOJIK
NCELEME SAK stiphesi bulunan bir hastanin deferlendirmesinde, yapilmas:
gereken tetkikler; kontrastsiz ve kontrastli komputerize tomografi (KT), eger K1
_eéatif ise lomber ponksiyon ve tani koyulduktan sonra 4 damar serebial
anjiyografidir. KT ilk 48 saat i¢inde yapildifinda olgulann %95 de kanama tespit
"edilfr‘. Lomber ponksiyonda artmis basing oldugu, kanl, pihtilagmayan ve rengi 3
tlip deneyinde agilmayan, gec evrelerde ise ksantokromik ( 6 saat —2 giin arasinda
_eﬁk degisir) ve siklikla eritrosin iceren (>100.000/mm 3) BOS elde edilir. KT
yﬁca ventrikiillerin biiyiikliigli, hematom, infarkt, sisterna ve fisstirlerdeki kan
tiktari, multipl aneviizmali olgularda hangi anevrizmanm kanadigr ve

anevrizmamn veri

‘hakkinda bﬂgi verit. KT de SAK Fisher derecelendirme sistemine gére 4 gruba

: aynhr. Ve derece yitkseldikge vazospazm goriilme olasiligs artar (9).

L
b



""-'Komputerize Tomografide Fisherin Sibaraknoid Kanamalarda Derecelendirme

_'J'Sistemi

KT DE KANAMA BULGUSU

Yok

Imm den ince diffiiz veya vertikal

tabakalar

Lokalize piht1 ve /veya 1 mm den kalin

vertikal tabaka

Intraserebral veya iniraventrikiiler pibt

ve diffiiz veya hig SAK

Vertikal tabaka: Vertikal sisternalar olan interthemisferik fissiit, insular sisterna ve

ambient sisternalardaki kandir Subaraknoid kanama ile basvuran hastalar degisik

derecelendirme skalalatina gdre norolojik muayene bulgulan 15181 altnda

degerlendirtlebilir (Hunt-Hess, Diinya Norosiriirjivenler Federasyonu, Yagargil

' derecelendirmesi gibi) Hunt ve Hess derecelendirmesi asagida verilmistir (9).

- {Grade O

Kanamarmis anevrizma, ndrolojik bozukluk

yok

Grade 1

Asemptomatik veya Hafif basagnst ve ense

sertligi

Grade 1a

Akut meningeal beyin reaksiyonu yok, ama

sabit nérolojik bozukluk meveut

Grade 2

Kraniyal sinir paralizisi (3, 4 gibi)orta

siddetlibasagnsi ,ense sertfigi

Grade 3

Hafif fokal bozukluk,letarji veya konflizyon

Grade 4

Stupor,orta  siddetli hemiparezi,erken

desrebre rijidite

Griade 5

Derin  koma,deserebre rijidite,6lume  yakin

vaziyet

95
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Ciddi sistemik hastalik (C")megin; Hipertansiyon, diyabet, siddetli ateroskleroz,
Rronik obstriktif akciger hastah§) veva anjiyografide siddetli vazospazm

arliginda bir grade eklenir (9)

:Serebral anjivografi anevrizmalarin degerlendiimesinde hala standart tani
:.('jntemidir ve %80-85 oraninda anevrizmay: , yerimi ve eZer varsa radiografik
ﬁazlnl gosterir. Hastalarin %10-19 da serebral anjiyografide multipl anevrizmal
‘spazmin eslik etmesi kanayan anevrizma hakkinda bilgi verir. Kaliteli serebral
..a.mjiyogtaﬁlerde anevtizmanin gorilememesi olasihig ¢ok diistktir (%1). Buna
kargin %16 ya kadar yanlis negatif anjiyografi olabilecegi de yaymlanmstir.
Negatif anjivografilerde &zellikle KT de bazal frontal interhemisferik fisstirde
'E"p1ht1n1n ve vaszoépazmm goriilmesi anterior komminikan arter kompleksinde
:;:"gﬁsterilememig bir lezyonun belirtisi olarak kabul edilmeli ve ilk hafta iginde
i.'énjiyog;aﬁ tekrarlanmahidiz. KT de sadece perimezensefalik boélgede kanamasi
;;:olan ve anjiyografisi negatif’ olgularda ise, anjivografinin tekrannin gerekli

;.:' olmadig1 ve semptomatik tedavinin yeterli oldugu gbsterilmigtir (17)

© MR Grafi, ozellikle flair sekanslarda akut dénemde KT si negatif ve lomber
- ponkstyon yapilamayan veya stipheli SAK I olgularda degerlidiz. MR anjivografi
'3 mm den biivik aneviizmalarin tamsmda %86 sensitiviteye sahipken, KT
anjiyografi ile 2.2 mm biyikligiindeki anevrizmalarda sensitivitenin %95,

spesitifitenin %83 oldugu bildirilmistir (18), (19)
SUBARAKNOID KANAMA TEDAVISI

SAK’da ge¢ mortalite ve morbiditenin en sik sebebi serebral vazospazm sonucu
olugan iskemidir . Vazospazm klinik ve/veya radyolojik olarak gozlenebilir
Klinik (semptomatik) vazospazm kanamayi takiben gec fokal/jeneralize iskemik
norolojik bozukluk olarak gériiliir. Klinik vazospazm; konfiizyon, basagrisi, ense
: sertligi, suurda bozulma, inkontinans, hemiparezi veya afazi seklinde gzlenir Bu
durumda subaraknoid kanamanm diger komplikasyonlar olan yeniden kanama,
hidrosefali, global sercbral dem, subdural ve intraserebral kanamalani ckarte

etmek amaciyla acil KT endikedir Radyolojik vazospazm ise serebral



anjiyograﬁde (%30-70) arteryel daralma ve konrast dolumunda yavaglama
éklinde ve 7 glin civannda goriiliirken, semptomatik vazospazm (%30-40) 3-12

giinler arasmda (en ok 6-8 giinlerde ) goriiliis Vazospazm norosirtirjikal tedaviye

ulagabilenlerin %7 sinin 6liimiine ve diger %7 sinin agu sekelli kalmasina neden
olur Kan pihtilan ana intrakraniyal arterlerin zellikle proksimal segmentlerine
._..Sﬁazmqjenik etki gosterir. Bagvuru klinik grade’i ve Fisher grade’i yiikseldikge
. .azospazm riski de yiikselir. Erken cerrahi girisim yapilan hastalarda posoperatif
4 saatte KI’de kanama miktann azaldikca vazospazm riskinin de azaldig:
Gsterilmistit  Vazospazm patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Uzun siireli
erivel kontraksiyona neden olan ve vazodilatasyonu inhibe eden maddeler,
.IImnunoreaktif veya inflamatuar olaylar ve mekanik faktdrler (araknoid liflerin
érilmesi, prhtmin direkt basisi, trombosit agregasyonu) sorumlu tutulmustur
-:V'azospazm neden oldugu distinilen maddeler; oksihemoglobin, demir,

-norepineirin, prostaglandinler ve serbest radikallerdiz (9).

~ Aneviizmaya bagli ilk subaraknoid kanamayi atlatan hastalar, ikinci kanamanin
,i‘iski altindadir. Tedavi edilmeyen olgularin en azindan %4-12 si ilk 24 saat i¢inde

-ve %20 si 1lk 1k1 hafta i¢inde yeniden kanar ve buna bagli mortalite %50 dir (15)

SAK sonrast hidrosefali gelisme siklifinin %6-67 arasinda oldugu bildirtlmistir
(20). Hidrosefali prognozu belitleyen faktérdiir ve external ventrikiiler direnaj ile
basincin azaltilmasi, mortalite ve morbiditenin diigiiriilmesinde dnemli bir tedavi

Ontemidir.

Global serebral ddemin nedenlerinin; gecici ikfal, serebral dolamm durmasina
bagh diffliz iskemik travma, kanin diffiiz inflamatuar veya ndrotoksik etkisi,
.mikrovaskijler harabiyete bagli anormal otoregiilasyon veya beyin merkezindeki
_.\'fazomotor merkezletin fonksiyon bozukluguna bagh oldugu diisimiilmektedis
(21). Akut global serebral ddem SAK sonrasi cekilen KI* lerde %6-8 oraninda
‘ebriiliir Gec global serebral 6dem ise %12 oranmda ve 2-16. giinleri arasinda
ebrilin Geg¢ global serebral 6demin gelismesinde yukardakilere ek olarak,
dolanim durmasma bagl olaylarn devam etmesi, diffiiz mikrovaskiiler spazma

- bagh  iskemi, hiponatremiye bagl intiaselliler mesafeye su  ginmesi,

[99)
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asopressorlerin verilmesine bagh otoregiilasyonun bozulmas: gibi nedenler 6ne

miistiit. Global serebral 6dem mortalite ve morbiditeyi arttiran bagimsiz bir

___t('jldiir (9).

AK nedeni eder anevrizma ise, tedavinin amaci anevrizmanin kliplenerek veya
mBolize edilerek devre dis1 birakilmasidir. Hastaya cerrahi girisim/embolizasyon
-;-piaﬁlamrken kan basincimn asuri vilkselmesi, nébet ve vazospazma bagh serebral
iskemi gibi intrakraniyal basincin artmasma yol acabilecek faktdrlere yonelik
I;ie.mlerde alinmalidir. Hasta kesin vatak istirahatina ahimir ve sedasyonla
. ..osyonel uyaranlar en aza indirilir. Yatak bast 30 derece yiikseltilerek serebral
endz donis kolaylastirilir Arterivel kan basine:, santral vendz basing ve EKG
'-'iﬁ_dnitorize edilir. KB 100-140 mmHg (eger indiiklenmig hipertansiyon tedavisi
'-iij;gulamyorsa kan basmcy; anevrizma kliplenmemis ise 140-160 mmHg;
.:ls;li:plemnigse 160-180 mmlHg ), santral venéz basinct §-10 cm H20 diizeyinde
_tufulur ve hastamn aldigi ve ¢ikardifi sivi miktarn saatlik olarak kaydedilir.

Jzotonik %0.9 NaCL 2ml/kg/st 1v+20 mEq KCL olarak verilir (140-150 ml/st).

‘Hastaya sedatif (0rn Diazepam 5-10 mg/2-4 st iv,im veya oral Fenobarbital 30-

60mg oral veya im), analjezik(61n Meperidin HCL 50-100 mg/2-4 st im veya oral;
Fentanil 0.5-1 mikgr/kg), antikonviilsan(din Feniyoin 5- 7.5 mg/kg/glin ),
fahtiemétik (6rn. Dimenhidrinate 50mg im veya iv/4-6 st), antiasit(din. Ranitidine
150 mg/6-8 st oral), gaita yumusatici (Orn. Psyllium hidrofilik musilloid 4-10 gr
/giin oral ), steroid (Dexametazon sodyum fosfat 8 mg/6-8 st iv) ve etkisi
_fart1;;mah da olsa kalsiyurn kanal blokeri (Nimodipin 6x 30 mg oral)baglanilir.
.Egex Het< 240 ise %5 lik albumin 500 ml verilit Derin ven trombozunun
.pulmoner embolinin énjenmesi amaciyla elastik diz tstii ¢orap giydiilir. Grade’i
~ yiiksek suuru kapali hastalar(GKS 8) entiibe edilerck tespiratér sistemine baglanir.
| PCO2 35-40 mmHg,PO2 100mmHg diizeyinde tutulur. Bu hastalara intrakraniyal
basing (IKB) monitarizasyonu uygulamr ve IKB > 20 mmHg ise external
ventrikiiler direnaj sistemi takilarak BOS direnajn ile basing  diistirthir
- Vazospazmi dnlemek veya mevcut vazospaznu tedavi etmek amaciyla hastalarda
. hiperdinamik “3H" tedavisi uygulanabilir. Bu tedavi Hipetransiyon, Hipervolemi
ve Hemodiliisyonu amacglar. KB m1 > 140-180 mmHg a yikseltmek igin

phenilephrine. dopamin, norepinephrine kullanilabilir. Hipervolemik tedavide



kristalloid ve kolloid (%5 albumin) solusyonlan verilit (23) Vazospazm
:y.arllglndaﬁ etkilenen damarlar tarafindan beslenen alanlarda serebral kan akinm
regiilasyonu bozulduundan kan akimi basinca bafunli hale gelir Iskemik
'5eyinde kan akimimn kardivak debi ile dogru orantili deSismesi hipervolemik
tedavinin temelini olusturur ve yapilan c¢alismalarda  hipertansiyonun, 3H
tedavisinde diger faktérlerden bagimsiz prognostik faktdr oldugu bildiriimektedir
Hemodiliisyon kan viskositesini ve periferik direnci azaltip mikrodolasim
jyilestitit Bu amagla mannitol 025 gi/kg/giin iv infiizyonla verihir (9).
Anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral vazospazma baglh
gecikmis iskemik norolojik defisitleri  dnlemede, profilaktik postoperafif
hiperdinamik sivi tedavisinin roliinti aragtiran prospektif randomize klinik
cahsmada, etken ve ge¢ donem sonuglar bakimindan 3H tedavisi ile
normovolemik tedavi arasinda farklihk saptanmamustir (22). Bu calisma, konu ile
ilgili diger arastumacilar tarafindan 3H tedavisinin terkedilmesini gerektiren bir
“kamt olarak kabul edilmemektedit Aynica hipertansiyon ve hipervoleminin
_kliplenmemis anevrizmalarda hemoraji riskini arttirmadigr da gosterilmigtir (23)
- Son yillarda 3H tedavisine iyi cevap alinamayanlarda intraarteriyel papaverin ve
© transluminal anjiyoplasti uygulamilmasi Onerilmektedir. Balon anjiyoplasti
- proksimal damar ¢apim genisletitken, papaverin etkin olarak distal serebral
damarlarr genisletmektedit Her ikisinin birlikte uygulanmas: ise serebral kan
akimim anlamh olarak arttirmakta fakat prognozda degisiklik yapmamaktadir
(24). Hastalar, beyin 6demi ve iskemiyi arttizan etkenler olan hiponatremi,
hiperglisemi, hipoksi ve hipertermiden korunmalidirlar. Secilmis olgulaida
hipotermi(33-34 derece) uygulanmasi ile, infarkt alaninin ¢evresinde bulunan ve
yasayan ancak fonksiyonlarmi durdurmus noronlardan olusan ‘penumbra’

bolgesinin korunulmasi amaglanabilir (25).



NEVRIZMALARIN TEDAVIS]

Aneviizmalar i¢in en iyl tedavi yontemi (medikal, cerrahi veya koil
embolizasyon) hastanin durumuna, vasina, aneviizmanin yerine ve arterletin
-.anatomik yapisina, cerrahin yetegine ve teciiibesine, girisimsel tecriibeli
nororadyolofun olup olmamasina baghdir ve tedaviye olaymn dogal seyri de
':g(‘izi)'nﬁnde bulundurularak karar verilmelidir. Literatiide tam bir fikit birligi
olmamasina ragmen, grade’i iyi olan (1-3) kanamis anevrizmalar icin etken (1-3
giin}) ve ge¢ etken (4-7) cerrahi klipleme en iyi zamanlama olarak
degerlendirilmektedir  Grade’i kotii olanlarda ise ge¢ (>7 gilin) cerrahi girisim
onerilmektedir. Grade’i iyl olan hastalarda erken ve ge¢ etken cerrahi girisim
arasinda mortalite ve morbidite yoniinden farkhilik gériilmezken, ge¢ ameliyat
edilenlere gore her iki grupta da prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (26}
Grade’i iyl olan hastalara miimkiin olan en kisa zamanda miidahale edilmesi
- tekrar kanamanin (ilk 24 saat%12-87.1) mortalite ve morbiditesini azaltacagindan

dogru bir yaklagim olarak kabul edlmektedir (27).

Diigiik ve orta grade’deki (0,1,2,3) hastalar erken cerrahi girisimie (itk 3 gilin)
diisiik mortalite (<%10) ve morbidite oranlarivla tedavi edilebilirler. Ayrica
aneviizma kliplendikten sonta vazospazmin tedavisi i¢in daha etkin medikal
tedavi ve transluminal anjiyoplasti yontemleri kullanilabilit. Grade’s kot olan
hastalarda ise, erken ameliyat edilenlerde ge¢ edilenlere gore daha iyi prognoza
egilim ortaya cikmaktadir Grade’i iyi olan fakat SAK gegirdikten bitkag giin
sonra norogirlirjikal girisim i¢in gonderilen, vazospazm riski yiiksek olan
hastalanin tedavisinde ise gériis ayriligi vardur. Bazi yazarlar, tekrar kanama riski
ydniinden hastanin geldigi zaman ameliyatin1 6nerirken, digerleri SAK tan sonra

12-14 giin beklemenin daha ivi olacag: goristinti savunmaktadirlar (28).

Endovaskiiler koil ile embolizasyon son dekat icinde intrakraniyal
anevrizmalarin tedavisinde, SAK grade’i yiiksek olgularda ceirahi kliplemeye bir
alternatif olarak gelismistir. Ik kez 1991 yilinda Guglielmi tarafindan platin

koillerin anevrizma igine elektrolik olarak yerlestirilmesi ile baslayan bu teknikte,



szellikle fundus/boyun orani >2 olan anevrizmalar hacimlerinin maksimum %40 1
.adal' koilletrle doldurulmakta, tromboz ve enflamasyon etkisi ile tedrici
énevrizmal oklizyon saglanmaktadun (29). Bu teknigin son yillarda daha da
“geligmesi dzellikle vasli, yiiksek ubbi riskli, ve anatomik olarak zorluk arzeden
anevrizmalarda cerrahi tedaviye iyi bir alternatif olmasina neden olmustur. Her
:hekadar grade’i kot olan hastalarda yeniden kanama rniskini ortadan kaldirmak
icin konservatif tedaviye bir alternatif olarak koil embolizasyonu onerilse de
‘sonuglar, yasam stiresini arttudiimi ancak hastamin iyilesmesine etkisinin
Imadigim géstermektedir (30). Grade’i iy1 olan hastalarda ise, cerrahi girisim ile

“endovaskiiler koil embolizasyon sonuglarn arasinda mortalite ve morbidite

“uygulanan hastalarda %16 oraminda serebral iskemi belirtilerinin ortaya ¢iktifn

bildirilmekiedir (9).

2.4, SISTATIN-C

Proteolitik enzimler; besin sindiriminde, komplemen aktivasyonunda, kan
pihtilagsmasinda énemli 10l oynamaktadirlar Bu enzimlere érnek verecek olursak,
katepsin B ,D ,H, L, S, PAPAIN (sistein proteaz ailesi) ve lizozomal enzimler
Bu enzimlerin etkileri, protecaz inhibitérieri ile kontrol edilmektedir Bunlara
omek; Sistatin- ¢ yi verebilitiz Bu proteaz inhibitdrlerine ilgide ki artis;
kontrolstiz proteolizin (kronik enflamasyon, akciger hasari, malignite gelisimi
gibi ) geri déniigimsitz hasara yol a¢ma olasiligindan kaynaklanmaktady
Kontrolsiiz proteoliz aym zamanda erken ateroskleroza da yol agabilmektedi
(31).

Sistein proteinazlar; Bitkilerde, bakterilerde, virlislerde, protoazalarda ve
memelilerde bulunan bir grup proteolitik  enzimlerdir Birgok patolojik
progesde kesin olarak rol oynamaktadiriar,

Sistatin-c  nin, ¢ok sayida hiicresel sistemle multifonksiyonel iligkisi
bulunmaktadir Biiyiimeyi destekleyici aktivite, inflamatuar  yanitin

diizenlenmesi,anti-viral, anti-bakterivel aktiviteler sayilabilir



IstEI.n proteinazlar, memeli hiicrelerinin  lizozomlarmda ver almaktadir.

semeli hiicrelerinde bulundugu ortaya c¢ikmistir Katepsinler extraselliiler
triksin pargalanmasinda énemli rol oynamaktadir.

lizozomal enzimler, intraselliiler protein turnoverinda da temel

y_rﬂ'rhasmda (6rm;  iyodine  troglobuline ... . . .tiroxin ) énemli rolleri

unmaktadir

Lizozamal enzimler; extraselliiler proteinlerin, intraselliiler organellerin,
sistem hiicrelerinin  presentasyonu i¢in peptid {retiminde gorev

Tum proteolitik enzimlerin aktivitelerini regiille eden spesifik inhibit&rtleri
ulunmaktadu. Eger sistein proteinaz aktivitesi kontrol edilemezse, otoliz;
irreversible hasara yol acabilmektedir

Bir sistein proteinaz inhibitdrii olan sistatin- ¢; daha ©nce post- gamma ya
da gamma- trace olarak da adlandirilmaktaydi. Molekiller agihgn 133
kilodaltondur. Serebrospinal sivi proteinlerinin %2-4 ni  olusturmaktadir.

“sistatin stiper ailesi © olarak adlanduilan proteinlerdendir (32).

AILE -1 AILE -2 AILE -3
| Intraselliiler distriibiisyon |Extraselliiler distriibiisyon | Intravaskiiler
' distribiisyon
Sistatin-A : Sistatin- C Low-MW kininojen
Sistatin- B Sistatin - D High-MW kininojen
Sistatin - M
Sistatin - S -

Sistatin - SN

Sistatin - SA

Sistatin- ¢; 120 aminoasitlik bir zincirden olusur. Niikleer hiicrelerin bilyik
cogunlugu tarafindan sentezlenmektedir (néroendokiin hticieler ve kortikal

ndronlarn da kapsamaktadmr). Sistatin- ¢ sentezinden sorumiu gen 20.
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kromozomun kisa kolunda lokalizedir Sistatin- ¢ sistemik dolasimda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir.  Sistein proteinazlarmin  (Papain, fisin,
insan katepsin B- H- L aktiviteletini invitto ortamda inhibe ettigi
gosterilmigtir ) Onemli bir extraselliiler inhibitéridiu Ve ek olarak da
gnemli bir antiviral aktiviteye sahiptir (33).

Sistatin- ¢ tetkik edilen dokularda ve tiim wviicut sivilarinda bulunmaktadir.

-~ Serebrospinal sivida ki konsantrasyonu; serumdaki konsantrasyonundan 55

kat daha vyiiksektir Tiikriikte, seminal sivida, sinovial sivida da ihmal
edilemiyecek miktarlarda bulunmaktadit (34)

Sistatin- ¢, primer olarak beynin diger bolgeleri ile karsilastiildiginda
. _ baskin olarak koroid pleksustan hem ulfrafiltrasyonla hem de aktif olarak
salgilanmaktadur Invitro olarak, leptomeningeal hiicrelerden salgilandigl rapor
edilmistir (35). Bu yiizden, sistatin- ¢ nin lumbal serebrospinal sivida ki
konsantrasyonu ventrikiiler serebrospinal sivida ki konsan_trasyonundan 35
kat daha yiiksektn

Sistatin- ¢ nin vagla iliskili olarak serebrospinal srvidaki miktari, dogumdan
sontaki kisa bir stirecte azalmisti. Dofumdan vaklasik 4 ay soma arakniod
villilerin  maturasyonuna bagli  olarak  serebrospinal sivi  akim  hizi
maksimuma ulasir. Sonraki dekatlarda serebrospinal sivimn akim  hizimn

azalmasina bagh olarak konsantrasyonu yavagca artmaktadir.

Sistatin- ¢ nin biolojik sivilardaki  konsantrasyonlari soyledir;

Biolojik s1vi Konsantrasyon

CSF 5.8 mikrogram/mi(-/+ 2,200)
Plasma 1 Imikrogram/ml{-/+0,420)
Tiikriik 1 8mikrogram/ml(-/+0,880)
Idrar 0.095mikrogram/ml(-/+0,057)

Sistatin-c nin plasma diizeyi ,yas gruplari arasinda su sekilde belirtilmistir; Geng
yas grubunda sistatin-c seviyesi 0.754/- 0.65 mikrogr/ml, vash grupta 1.34+/- 0.95
mikrogr/ml dir. Cinsler arasinda ise belirgin bir fark bulunamamistir Ama ¢ogdu

yazar,1-50 yas arasindaki degerleri referans olarak almaktadir 1 yasdan sonraki

41



“degerler yetiskin referans araligy olarak kabul edilmektedir sistatin-c diizeyleri;

kilo,cinsiyet ve boydan bagimsizdn (32)

Gistatin- ¢, santral sinir sistemi noronlarimin  stoplazmasinda, adrenal
‘medullada, tiroid bezinde, &n hipofiz bezinde ve pankreasin A hiicrelerinde
Jokalize edilmistir.

‘Qjstatin- ¢ nin birtakim hastaliklarla iliskisi tanmmlanmastir (32);

Hastalik Doku - Swi Normal doku ya da sivi

konsantrasyonuna gore

‘Tiimorler Renalcell Tiimor dokusu ya da asit
karsinomu,Gastroenteropankreatik | sivisinda tespit edilmis.

karsinomlar,Ovarian karsinom

inflamatuar periodental | Glandiiler tikriik bezi Yiiksek

‘hastaliklar konsantiasyonda

Inflamatuar akciger Piriilan balgam Dugiik konsantrasyonda

hastalig1

inflamatuar eklem Sinovial sivi Yiiksek

hastaligi konsantrasyonda

Multiple Skleroz BOS Diistik konsantrasyonda

| Herediter serebral BOS Diistik konsantrasyonda
hemoraji amiloid

anjiyopati iceland

Renal yetmezlik Serum Yiiksek

Sistatin- ¢, serebrospinal sivida bakilacaksa ¢mnekler, oda sicakliginda

- saklanmamalidir Yoksa bu protein parcalanir ve aminaasit zincirlerinin bir

- kismmi  kaybedebilmektedir Ve daha asidik bir duwruma geldigi igin,

elektroforezdeki hareketliligi degismektedir. Gama bdlgesine gitmekte ve bu
- da elektroforetik profilin vanhs yorumlanmasina yol agmaktadir (32),

Sistatin- ¢ gen ekspresyonu, tiim gekirdekli hiicrelerde bulunmustur,
Lkspresyonun  inhibisyonu ve stimiilasyonu ¢esitli  faktéilerle  iliskili
olabilmektedit Ornegin; bakteriyel Iipopolisakkéridlm, gama interfeton, sigara

icilmesi gen ekspresyonunu inhibe etmekteyken; TGF-1 ise stimiile




:_:fétmektedil Dexametazon, doz  bagimli  olarak  sistatin-c  olugmasin
arttirmaktadir. Zit olarak monosit , makrofajlar ve lipopolisakkaridler ise sistatin-¢
'..ksperesyonunu azaltmaktadir (36,37)

Sistatin-c,diisiik molekiil agirlikli bir protein oldugu i¢in kolayca glomeriillerden
.':ﬁ'ltre edilmekte, proximal tubiilde katobolize edilmektedir.Bu da renal fonksiyon
. bozukluklarinda bir marker olarak kullanimim giindeme getirrﬁi$ti1

Beynin iskemik hasarinda salgilanan lizozomal hidrolik enzimler (katepsinler) en
snemli sitotoksik komponenetleri olusturmaktadi

Sistatin-c nin, sistein proteazlann,lizozomal proteazlarin inhibitérii oldugu i¢in,
tiimdr progresyonu,nérolojik hastaliklar,inflamatuar progesler,iskemik olaylarla

1gili biyolojik rolleri bulunmaktadir (38).

3.GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
dali olarak , bir sistein proteinaz enzim inhibité:U olan sistatin-c nin , iskemik ve
hemorajik olaylarda hastanmn klinik seyri ile ilgili bit rolii olup olmadigim

arastirmay1 amagladik.

Bu sebeple , serebral iskemi ve hemorajik olaylann eslik ettigi ; Kafa

>
travmasimin olmasi buna yonelik acil cerrahi girisim uygulanmast  ile Elektif
operasyon karari verilmis intrakraniyal aneviizmasi bulunan iki hasta grubunu

galismaya aldik.

3.1. Hastalar ve Metod

Grupl olarak; ASA I-11 grubuna dahil edilen , acil saitlarda External Ventrikiiler
Direnaj kateteri uygulanan 0-60 yas grubu, Glasgow Koma Skoru 8 ve 8§ in
altinda olan kafa travmali hastalar aldik Preoperatif nérolojik degerlendirmesini.

preoperatif  komputerize tomografi sonucunu kaydettik. Hasta yakimlarina



‘gorularak,  sigara  Oykiisli, diyabetes mellutus  oykiisti,  gecirilmis
-f.:serebrovaskiileréykti, hipertansiyon dykiisii ve antihipertansif ila¢ kullanip

kullanmadig1 not edildi

-Hastalarin hepsi entilbe vaziyette operasyon odasina girdi

- Hastalar peroperatif ; EKG monitdrizasyonu,Puls oximetre cihazi ile
“oksijenizasyon takibi, 16-18 gauge bianiil ile ek damaryolu agilmas, radial artere
‘yerlestirilen 20 gauge braniil ile invasif arter basmci dlglilmesi, entidal CO2
dlglimi, ihtiyaca gore femoral vene 7.5 F santral vendz kateter yerlestirilmesi

;’.yapllatak takip edildi

:ﬁ Anestezi idamesinde, 0.8-1 MAC sevofluran, %50 oksijen, %50 kuru hava,
natkotik analjezik olarak fentanyl, kas gevsetici olarak da cis-atrakuryum
kullanildi. Operasyon odasina giriste; Kafatasina Burr-holl tekmgi ile delik
agilmas1 esnasinda; Extrenal Ventrikiiler Direnaj (EVD)kateteri takildiktan sonra;
Dekompresyon  yapilacaklarda cilt  insizyonu, kemik kaldmlmasi,dura
agilmasi,duraplasti sonrast,cilt kapanmast esnasinda; Ve operasyon sonunda:
sistolik/diastolik ve orta arter basinca kalp atim hizi,periferik 02 saturasyonu

- Lentidal CO2 , 8zafagial 151 6lctimleri kaydedildi.

Hastalardan; EVD kateteri takildiktan hemen sonra, dekompresyon vapildiysa
sonunda ve postoperatif olarak 1 giinde katetetden 2 ml kadar sistatin —

~ diizeylerine bakmak icin BOS 8rnegi alind1 ve ~20 C de sakland.

Postoperatif degerfendirme de;Postoperatif komputetize tomografi sonucu,
sedasyonu kesildikten sonraki nérolojik muayenesi, yogun bakim tnitesinde kals

stiresi ve GOS (glasgow outcome skoru} kaydedildi

Grup 2 olarak ta ;ASA I-1l grubunda yer alan ,ndrolojik sikayeti nedeni ile
komputerize tomografi ¢ektirilip spontan subaraknoid kanama goriilen ,serebral
anjigrafi ile intrakianiyal anevrizmas tespit edilerek elektif sartlarda operasyonu

planlanan 20 - 65 yas grubunda ki hastalai aldik.
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Preoperatif olarak; Komputerize tomografi ve serebral anjiyografi
“sonucu,vazospazm agisindan transkraniyal doppler degetrlendirmesi, anevtizmanin
":.Hunt-Hess ve Ficsher simflamasina gére grade, norolojik muayenesi, sigara,
:hipertansiyon ve diyabetes mellutus Oykiisii, antilipertansif tla¢ kullanip

kullanmadigi kaydedildi

Hastalar, operasyon odasina girmeden once, ndrolojik durumlarna gére 2 mg

midazolam ile sedatize edildi.

- Hastalann peroperatif dénemde; EKG monitérizasyonu,puls oximefre ve
'énoninvazif mangon ile tansiyon &lctimi yapildi Anestezi  inditksiyonu
icin,tiyopental sodyum,remifentanyl,cis-atrakuryum uyguland: Indiiksiyon
-:.sonunda, invaziv arteriel basing monitarizasyonu i¢in 20 gauge braniil radial
artere yerlegtirildi Entiibe edildikten sonra,internal juguler ven den 7.5 I santral
‘vendz kateter takildi. Daha sonra hastalara Iumbal yan pozisyon verilerek
'.niiro$irﬁrji tarafindan 1.4-5 seviyesinden 16 gauge epidural igne ile intratekal

arahiga girilip BOS geldigi goriildiikten sonra kateter yerlestirildi.

Opetasyon odasina giriste, indiiksiyon sonunda, entlibasyon sonunda
'.'sistolik/diastolik, ortalama arter basinci, kalp atim hizi, Spo2 degeileri not
:. edildi Swrasi ile ;L.umbal ponksiyon sonrasi, cilt insizyonu, kemik kaldiilmasi,
dura agilmasi, beyin ekairtasyonu, gecici klip konulanlarda &ncest ve sonrasinda,
."kahm klip sonrasi, dura kapanmasi, kranyum kapanmasi, cilt kapanmasi ve
operasyon sonu asamalarinda sistolik/diastolik, orta arter basinci, kalp atun hizi,
'Spo2, entidat CO2, transdzafagial 1s1 olcimleri ve gecici klip stireleri,

intraoperatif 1iiptiir olup olmadigr kaydedildi

Hastaya lumbal kateter takildiktan hemen sonra, kalier klip sonrast ve post
operatif lumbal kateter ¢ekilmeden 6nce 2 ml kadar BOS &rnegi alinarak eksi 20
C de saklandi Postoperatif ndrolojik muayenesinde gerileme olup EVD takilan

_ hastalardan ek BOS drnedi alindi



Postoperatif degerlendiimede; anestezi etkisi gegtikten sonraki ndrolojik
‘muayenesi,postoperatif komputerize tomografi sonucu, yogun bakim lnitesine
almp almmadifi, yogun bakim kahs siitesi, GOS (glasgow outcome skoru},

 transkraniyal doppler ile vazospazm degerlendirilmesi kaydedildi.

3.2, Verilerin Degerlendirilmesi:

Arastuma verileri, SPSS versiyon 13.0 (Statistical Package for social sciences)
~programma yiklenmigtit.  Calismamizda; sistolik kan basmci, diastolik kan
basinel, ortalama kan basinci, kalp atim hizi, entidal karbondioksit, oksijen
: saturasyon , 1s1 degerleri, giris sistatin-c,klip sonu sitatin-c, postoperatif sistatin-c
- degerleri, glaskow outcome skoru, sigara igenlerle icmeyenlerin degerleri, vas,

yogun bakim stireleri, ort + SD seklinde belixtilmistir.

Istatiksel ¢oziimlemelerde kullamlan testler ise soyledir;
Nonparametrik iki grup kargilagtiriimasinda Mann-whitney ftesti,

Parametrik iki grup arasindaki karsilastirmada ise, bagimsiz drneklerde t testi (iki

ortalama arasindaki farklihigin anlamlilik testi, student-t testi) kullanild:

Grup i¢i karsilagtirmada kullanilan test, eslestirilmis Sineklerde t testi ya da iki

es arasindaki farkin anlamiilik testi (paired sample test) idi.

Degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesinde ‘pearson korelasyon analizi’

kullanitmistir
Gruplar arasindaki sistatin-c karsilastiumasinda power analizi yapilnugtir

Istatiksel anlamhlik diizeyi a=0,05 olarak almmigtiy
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4.BULGULAR

ki gruptaki hastalara ait demografik veriler agafida gdsterilmistir.

Cizelge 4.1, Olgularin yas ve yogun bakim siiresi ortalamalar1 ( ort £SD )

Gruplat

Yogun bakim siire

Grup I Grup 11

(n=25) (n=20}

ortalama SD ortalama SD
26,64 19,02 49,15 9,82
29,24 28,67 12,44 21,49

Cizelge 4. 2. Gruplarnn cinsiyet ylizdeleri

IEII_GIuplar

Grup [(n=25) Grup (n=20)
‘1 Erkek %72 %50
Kadin %28 %650

“Gruplarin Hemodinamik Parametrelerin Degeriendirilmesi

Grup 1

(n=25)

ortalama SD
Giris 128,12 28,17
Burr-holl agilmast 120,48 2492
EVD sonu 118,48 22,25
Cilt insizyonu 119,15 27,70
Kemik kaldirilmas: 114,38 29,14
Dura agilmass 100,92 * 32,42
Duraplasti 97,07 * 31,70
Cilt kapanmasi 104,07 * 26,81
Operasyon sonu 114,60 * 23,51

(*) p< 0.05=giris degerlerine gore istatistiksel anlamlilik
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Cahsmamizda grup ici kargilagtumalarda, Grup I de; Dura agilmasi, dura-plasti,
- cilt kapanmasi ve operasyon sonu donemlerinde sistolik arter basineinda girig

:. degerine gore istatistiksel olarak anlaml diisme g6zlendi.

Cizelge 4.4. Grup 1 in diastolik kan basinct degerleri(oxt+/-SD)

Grup I (n=25)

Ortalama SD
Giris 73,00 15,55
Burr-holl agtlmast 68.16 14,29
EVD sonu 67,28 14,96
Cilt insizyonu 69,38 19,24
' Kemik kaldirlmast 65,38 16,14
- ' Dura acilmasi 58,61 19,60
. { Duraplasti 54,84 * 18,42
- | Cilt kapanmas) 59,69 * 16,72
-:. - | Operasyon sonu 65,20 * 15,59

© (*) p<0.05=giris degerlerine gore istatistiksel anlamhilik

Grup [ in olgulannda; Duraplasti, cilt kapanmasi, opetasyon sonu dénemlerinde
diastolik kan basincinda giris deferine gére istatistiksel olarak anlamli diisiis

saptandi.
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jzelge 4.5. Grup I in orfalama kan basmci degerleri (ort+/-SD)

Grup I (n=25)

Ortalama SD
Giris 87,76 18,71
Burt-holl acilmasi 84,76 15,14
EVD sonu 82,96 16,19
ilt insizyonu 85,76 17,11
Kemik kaldirilmast 81,46 19.02
Dura agilmas: 71,92 21,60
Duraplasti 65,38 *(anlaml 22,70

diislis saptandi)

{ Cilt kapanmast 72,92 20,10
Oberasyon sonu 81,08 16,64

'_ Cizelge 4.6. Grup I in kalp atim hizlarimin degerlendirmesi (ort+/-SD)

Grup I (n=25)

ortalama SD
Gris 104.40 34,01
Bun -holl acilmasi 103,48 30,06
‘EVD sonu 104,88 28.81
{ Cilt insizyonu 98.30 26,18
.Kemik kaldirilmas: 103,07 29.82
Dura agiimas: 106,23 29.85
Duraplasti 105,69 31,48
| Cilt kapanmas? 105,61 33,87
‘Operasyon sonu 105.04 34,80




f}ﬁk bulunamadi (p>0 05)

Olgularin kalp atim hizlari agisimdan dénemlerde, girig degerine gbre anlamh bir

Cizelge 4.7. Grup lin oksijen saturasyon degerleri(Ort+/-SD)

T Grup1 (n=25)
ortalama SD

[Giris 98,56 472
Burt-holl agilmasi 99.00 4.59

HEVD sonu 98,52 6,98

4 Cilt insizyonu 99,84 0,37

| Kemik kaldirlmasi 100,00 0,00

a Du.ra agilmasi 95,23 17,19

Duraplast 99,76 0.83

| Cilt kapanmasi 99.84 0,55
.Operasyon s0nu 39,12 3,99

g saptanmadi (p=>0.03).

parametr elerinin karsilastiriimasy

Olgulanin oksijen saturasyon degerleri, giris degetine gore anlamhb bir fark

Cizelge 4.8. Grup Il nin Giris ve cilt insizyonu dénemindeki hemodinamik

Giig Cilt insizyonu
_ ortalama |SD ortalama {SD
| Sistolik KB 150,45 23,38 145,55 32,46 0,57
Diastolik KB 87,95 12,10 85,80 20,54 0,66
Ortalama KB 105,90 15,71 109,00 25,38 0,65
Kalp hiz1 71,35 15,80 70,55 14,20 0,87
Spo2 97,60 1,95 99.50 1,10 0,00




srup 11 nin giris ve cilt insizyonu dénemindeki hemodinamik parametreler
:-'agindaki farkliliklarin - degerlendirmesinde, sadece giris periferik oksijen
auﬁasyOHU, cilt insizyonu periferik oksijen saturasyonu degerine gore istatistiksel

Jarak anlamli diigiik bulunmustur (p<<0.05)

"elge 4.9, Grup II nin lumbal ponksiyon ve cilt insizyonu dénemlerindeki

- hemodinamik parametrelerin karsilagtirilmass

Lumbal ponksiyon | Cilt insizyonu p

5 ortalama |SD ortalama | SD
TStolik KB 1235 12157 14555 |3246  [0,015
(Diastolik KB 7075 1843 (8580 20,54 (0,019
[Oralama KB |91,55 11894 10900 |2538 |0017
Kalp hiz 6855 1226 |7055 (1420 |0.622
Entidal CO2 30,80 2,78 12925 259 |0005
Spo2 9930  |1.05 99,50  |1,00  |0.214
' 3606|057 3574 o7 [0000

- Grup II nin lumbal ponksiyon ve cilt insizyon dénemleri arasinda hemodinamik
olarak farkliliklar agisindan; Cilt insizyon donemindeki sistolik, diastolik,
‘ortalama kan basincindaki degerter lumbal ponksiyon dénemindeki degerlere

‘gore istatistiksel olarak anlaml yitksek saptandi (p<0.005).
Fakat cilt insizyon agsamasidaki entidal CO2 ve 151 degerleri lumbal ponksiyon

- asamasindaki deferlere gore istatistiksel olarak anlamli distk bulunmugtur

- (p<0 005)
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Cizeige 4.10. Grup Il nin cilt insizyonu ve kemik kaldirilmas: dinemlerindeki

hemodinamik parametrelerin karsilagtirilmas:

T Cilt insizyonu Kemik kaldirilmas: P
ortalama {SD ortalama |SD

Sistolik KI3 145,55 32,46 123,55 12,16 0,009
Diastolik KB 85,80 20,54 70,00 13,10 0,000
Ortalama KB 109,00 25,38 89,90 13,75 0,001
Kalp hizi 70,55 14,20 56,85 14,90 0,007
Entidal CO2 29,25 2,59 27,30 1,86 0,000
-1 Spo2 99,50 1,10 99,40 0,99 0,494
Is1 35,74 0,74 35,52 0,75 0,001

Grup II nin cilt insizyonu ve kemik kalduilmasi dénemleri arasindaki
hemodinamik parametrelerin degerlendirilmesinde, periferik oksijen saturasyonu
degeri haric, tiim parametielerde cilt insizyonu déneminde, kemik kaldirilmas:

dénemine gore istatistiksel olarak anlamh yiikseklik saptand: (p<0.05).

Cizelge 4.11. Grup II nin kemik Lkaldirilmasi ve beyin ekartasyonu

dinemlerindeki hemodinamik parametrelerinin Kargilastirilmas:

Kemik kaldirilmas1 | Bevin ekartasyonu

ortalama |[SD ortalama |SD
Sistolik KB 123,55 12,16 126,00 13,03 0,545
Diastolik KB 70,00 13,10 70,05 9,68 0,984
Ortalama KB 89,90 13,75 90,65 10,33 0,801
Kalp iz 56,85 14,90 55,95 7.89 0,773
Entidal CO2 27,30 1,86 26,77 3,13 0,458
Spo2 99,40 0,99 95,90 16,63 0,365
Ist 35,52 0,75 40,31 20,03 0,338

Grup 1l nin kemik kaldirilmasi ve beyin ekartasyonu dénemleri arasindaki
gdzlenen hemodinamik farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.05).




‘Cizelge 4.12. Grup Il nin gegici klip konmas: ile kalict klip konmas

“arasindaki hemodinamik parametrelerin karsilastirimasi

Gegici klip [Kalie klip P
ortalama |SD ortalama |SD

Sistolik KB 126,40 [19,59 [136,40 21,54 0,010
Diastolik KB 76,73 10,10 [78,13 1430 0,615
 |Ortalama KB 94,20 12.85 98,53 16,35 |0,173
- [Kalp hiza 71,73 12,93 [69.86 13,93 [0,031
" Entidal CO2 27.8 3.71 28,69  [3,44 0,005
' Spo2 94,46 19,51  [9433 1949  [0.,546
Is1 42,54 25,18 |42,54 25,18 |1,000

Grup II nin gecici klip ve kalicr klip donemleri arasinda hemodinamik
kargilastirma acisindan, sistolik kan basincr kalier klip doneminde gegici klip
dénemine gore istatistiksel olarak anlamli yiksek (p<0.05); kalp huzs kalier klip
déneminde gecict klip donemine gore istatistiksel olarak anlamh diigtik (p<0,05);
entidal CO2 kaher klip déneminde gecici klip dénemine gore istatistiksel olarak

anlamli yiksek bulunmustur (p<0.05)

Cizelge 4.13. Grup Il nin kalier klip ve operasyon sonu asamalarinin

kargilastirilmas

Kalicr klip Operasyon sonu P
ortalama |SD ortalama | SD
Sistolik KB 135,90 19,80 126,45 21,60 0,069
Diastolik KB 77,35 14,58 73,70 13,75 0,219
Ortalama KB 97.85 16,35 92,85 13,35 0,201
Kalp hizi 68,65 15,32 67,90 13,95 0,760
Entidal CO2 27,97 3,69 27,40 4,10 0,198
Spo2 95,70 16,91 96,80 12,93 0,235
Is1 41,13 22,92 33.98 7.56 0.346




Grup IT nin kalieit klip ve operasyon sonu asamalarmdaki hemodinamik
parametrelerin  karsilagtmilmasinda  istatistiksel olarak anlamli  bir fark

bulunamamustur {p>0.05).

Cizelge 4. 14. Grup H nin giris ve operasyomn sonu hemodinamik

parametrelerinin karsifastirilmasi

Giris Operasyon sonu P
ortalama |SD ortalama |SD
Sistolik KB 150,45 23,38 126,45 21,60 0,000

Diastolik KB 87,95 12,10 73,70 13,75 0,000

Ortolama KB 105,90 | 15,71 02,85 13,35 |0002

Kalp hiz 71,35 15,80 67,90 113,95 0,485

Spo2 97,60 1,95 96,80 12,93 0763

Grup II nin giris ve operasyon sonu hemodinamik parametreleti arasinda
gézlenen farklihk olarak; Giristeki sistolik,diastolik ve ortalama kan basinglar:
degerleri, operasyon sonundaki degerlere gore istatistiksel olarak anlamlr yitksek

bulunmugtur (p<0.05).

Grup I in preoperatif glaskow koma skorlani ile glaskow outcome skorlarinin

karsilagtinlmasima bakacak olursak;
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Cizelge 4. 15.

Ortalama SD P
Pre GKS 5,96 1,79 0,000
GOS 2,52 1,50

Grup I in, preoperatif glaskow koma skorlar ile glaskow outcome skorlan

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.05).

Cizelge 4.16. Grup I in giris, dekompresyon sonu ve postoperatif BOS

sistatin-¢ diizeylerinin preoperatif glaskow koma ve glaskow outcome

skorlarn ile istatistiksel iliskisinin gdsterilmesi

Giris sistatin-c Dekompresyon Postoperatif
sistatin-c sistatin-c
Preoperatif GKS | 0,065 0,439 0,563
GOS 0,823 0,852 0,434

Aralanindaki iligki istatistiksel olarak anlamii bulunmadi(p=>0.05)

Grup I in %28 de postoperatif tomografisinde iskenu bulgusu yokken, %72 de

iskemiye ait bulgu goriillmiistiir




r"‘"— Tomo-Iskemi Tomo-Iskemi yok P
ortalama | SD ortalama |SD

[Ginis sistatine 0,58 1044 097 11,14 |0.406

Postop.sistatin-c 10,87 0,69 10,81 058 10952

Girig sistatin-c diizeyleri ile postoperatif olarak tomosunda iskemi olup
- olmamast arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05) Yine
postoperatif sistatin-c diizeyleri ile postoperatif dénemdeki tomografilerde iskemi
olmas1 veya olmamasi arasinda da istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamigtir

(p<0 05).

Grup II deki hastalann preoperatif dénemdeki Hunt-Hess, Fisher ve trans-

kranyal doppler degerlendirmelerinin say: ve yiizde olarak belirtecek olursak;

Cizelge 4.18. HUNT-HESS e ait degerler

SAYI(n=20) YUZDE (%)
H-H 0 1 5
H-H1 5 25
HH 2 8 40
H-H 3 5 25
H-H 5 1 5
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Cizelge 4.19 FISHER a ait degerler

F-1

F-2

F-3

F-4

SAYI(1=20) YUZDE(%)
2 10
6 30
6 30
6 30

Cizelge 4.20. TRANSKRANYAL DOPPLER e ait degerler

SAYI(n=20) YUZDE (%)
Vazaspazm yok 10 50
Hafif vazospazm 7 35
Orta derecede vazosp. 2 10
Siddetli vazospazm 1 5

l

Cizelge 4.21. Preoperatif glaskow koma skoru degerleri

SAYI(r=20) YUZDE(%)
GKS- 15 17 85
GKS- 14 2 10
GKS- 8 i 5
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Cizelge 4.22. Glaskow outcome skoru degerleri

SAYI(n=20) YUZDE(%)
{GOS- 1 2 10
GOS-2 3 15
GOS-3 2 10
GOS- 4 1 5
GOS-5 12 60

Grup 11 deki hastalarin postoperatif dénemde tomogragrafiletinde iskemi olanfar

- ve olmayanlarin say1 ve viizde degerleri,

Cizelge 4.23. Postoperatif tomografi degeriendirmesi

SAYI(n=20) YUZDE(%)
Iskemi var 7 35
Iskemi yok 13 65

Grup I deki hastalann intraoperatif riiptiir degerlendirmesi




Cizelge 4.24, intraoperatif riiptiir

SAYHKn=20) YUZDE(%)
Riiptiir yok 18 90
Riiptiir var 2 10

Grup 11 nin giris, klip sonu, postoperatif sistatin-c diizeyleri ve glaskow outcome

skorlari ile postoperatif dénemde tomografide iskem: bulgusunun kargilastirtlmasi

Cizelge 4.25
Tomo-iskemi var Tomo-iskemi yok P
ortalama | SD ortalama |SD
Giris sistatin-¢ 1,25 0,74 1.20 0,38 0,937
Klip sistatin-c 3,26 2,55 1,31 0,73 0,013
Post sistatin-c 2,56 2,56 1,42 0,89 0,062
LGOS 2,00 0,81 4,92 0,27 0,000

Yukaridaki tabloda da goriildiigti gibi; Postoperatif olarak tomografisinde fokal
iskemi bulgusu olanlarin klip sonrasi bakilan sistatin-c diizeyleri istatistiksel

olarak anlamh yiiksek bulunmustur.

Grup I deki hastalanin ; Hunt-Hess, Fisher, GOS, giris sistatin-c, klip sonu
sistatin-c, postoperatif sistatin-c diizeylerinin birbiri ile olan korelasyonlanna
bakildi Hastalarin Hunt-Hess ve Fisher gradelen ile GOS arasinda anlaml iligks

saptanamadi Digerleri ile ilgili yorumlai, tartisma bélimiinde belirtilmistir.

Her k1 grup i¢in; Giris sistatin-c diizeylerinin, sigara i¢ilip i¢ilmemesi ile olan

iliskilerine bakildi



Cizelge 4.26. Grup I giris sistatin-c ve sigara karsilagtirilmas

Giris sistatin -c P
ortalama  |SD
Sigara i¢iyor (0,94 0,90 0,136
Sigara igmiyor 0,46 0,37
L

Giris sistatin-c diizeyi ile sigara i¢imi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi(p>0,05).

Cizelge 4.27. Grup 1I giris sistatin-c ve sigara karsilastirilmas:

Giris sistatin-c P
_ ortalama SD
Sigara igiyor 1,45 0,72 0,201
Sigara igmiyor 1,12 0,39

Grup IT de de giris sistatin-c diizeyi ile sigara icimi arasinda 1statistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05)

En son olarak her iki grubun ginig ve postoperatif sistatin-c diizeylerni

karsilastirild:
Cizelge 4. 28. Gruplar aras1 giris ve postoperatif sistatin-c diizeylerinin
karslastirilmasi
Grup I (n=25) Grup II (n=20) P
ortalama | SD ortalama | SD
[Ginis sistatinc | 0,70 071|122 0,51 0012
Postop sistatin-c | 0.85 0,65 1.82 1,70
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Sonu¢ olarak; Kafa travmasi hastalanimin gitis ve postoperatif sistatin-c
diizeyleri; Anevrizma hastalarmin gitis ve postoperatif sistatin-c diizeylerine gore

istatistiksel olarak anlaml diisiik bulunmustur (p<0.05).

Gruplar arast, sistatin-c karsilagtirmasinda hem girig sistatin-c, hem postoperatif

sistatin-c degerlert istatistiksel olarak anlaml bulunmugtu.

Giris sistatin-c icin yapilan power analizi %74 olarak saptandi.

Postoperatif sistatin-c i¢in yapilan power analizi ise %68 olarak belirlendi
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5.TARTISMA

Sistatin-c nin, ndroprotektif bir protein mi yoksa ndrodejenerasyonda bir
- mediatét mii oldugu tartigmali bir konudur (39). Biz de beynin iskemik
.: olaylarinda, koroid pleksustan serebro- spinal siviya salgillanan sistatin-c
| diizeylerini dlgerek, sistatin-c nin her iki hasta grubunda prognoz iizerine etkisini

arastumayi planladik

Ornegin, Neuroscience dergisinin 2004 sayisinda (40),serebral iskemide sistatin-
¢ nin néroprotektif etkisi ile ilgili bir rat galismasi yayinlanmistir. Ratlar iki gruba
- aynimistir; birinci grupta,sistatin-c yetmezligi olan ratlar. Ikinci grupta,sistatin-c
| diizeyi normal ratlar Bu ratlarda fokal ve global iskemi olmak tizere iki model
olusturulmustur. Fokal iskemi modelinde her iki grup rata 40 dakika kadar siiren
middle serebral arter okliizyonu uygulanarak daha sonia reperfiize edilmis
Reperfiizyondan 48 saat sonra hayvanlara anestezi verilerek dekapitasyonia
Oldiiriilmils. Hizl bir sekilde beyinleri ¢ikartilarak enfarkt sahalarmin voliimleni
hesaplanmig Sistatin-c vetmezligi olan farelerin enfarkt voliimleri belirgin olarak
daha genis saptanmis Global iskemi modelinde ise, ratlarin her iki common
karotid arteri 12 dakika kadar okllize edilmis Ardindan reperfize edilmig Dért
glin sonra da anestezi verilip, ratlar dldiiriilditkten sonia beyinleri izl bir sekilde
cikarilmig. lalamus, hipokampus,korteksten koronal kesitler alinms Néional
hasar, tiim néronal hiicre sayisiumn vyiizdesi olarak hesaplanmis (O=hasar vok ,
1=0-%10, 2=%10-%50, 3=%50-%100). Sistatin-c yetmezligi olan farelerin

iskemik hasarinin diger gruba gite daha az oldugu saptanmis

Bu c¢aligma gostermektedir ki, fokal iskemide, sistatin-c nin etkisi

noroprotektif{katepsinler lizerine inhibitdr etki)

Global iskemide ise, ndronal hiicre Gliimiine katks: olmaktadir (katepsinlerin

inhibe edilemeyip etkiletinin daha da artmast}



Bizim de anevrizma hastalarinda, postoperatif tomografilerinde iskemi tespit
ettiklerimizde, iskemi tespit etmediklerimize gore; intraoperatif donemde kalica
klip konulduktan sonmra alman BOS drneklerinde, sistatin-c diizeyleri istatiksel

olarak anlamli ytiksek bulunmustur

Diger hastalar da; iskemik alamn bilyiikliigline gére GOS degetleri, 2-4 arasinda
olmak {izere hastaneden taburcu edilmislerdir. GOS degerleri ile klip sonu ve
postoperatif sistatin-c diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur GOS
degerleri diistik olan hastalarmn aym sekilde klip sonu sistatin-c diizeylerini de

yitksek saptadik

Anevrizma hastalarinin; Hunt-Hess ve Fisher gradeleri ile GOS arasinda anlamli
bir korelasyon saptanamamistir. Aneviizma hastalarinda; Hunt-Hess ile Fisher
gradeleri arasinda pozitif korelasyon, Hunt-Hess ile klip sonu ve postoperatif
sistatin-c diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamisken; Fisher ile giris-klip
sonu-postoperatif sistatin-c diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptayamadik
Aynica klip sonu sistatin-c diizeyi ile postoperatif sistatin-c diizeyi arasinda

anlamli korelasyon saptadik

1995 te Palm ve arkadaslan (41); ratlarda global iskemi sonrasinda hipokampal
bélgede ki dejenere noronlarda sistatin-c artisini gostermistir. Boylelikle sistatin-c

nin néron &limtndeki rolleri giindeme gelmistir

2001 Seyfried ve arkadaglarimin (42) ratlarda vaptifn bir ¢alisma da, Middle
serebral artet okliizvonu ile fokal beyin iskemisi olusturulmustur Sistein
proteinaz inhibit6ilerinden Stefin A ve CP 1 in enfarkt alamm azalthif
gasterilmistir Bundan dolayr sistein proteinazlanin potent bir inhibitérii olan

sistatin-¢ nin noroprotektif etkiye yardimer olabilecedi dilgiiniilmiistiir



Fakat sistatin-c nin , ndron $liimii ve serebral iskemi tizerine endojen told ile

lgili aragtrrmalar cok azdu

Sistatin-¢ nin, beyindeki kesin rolit net degildir Hirohisa ve arkadaglan 1996
‘Brain Research de yaynlanan makalelerinde (43) ; ratlarin iskemik hipokampus
ndronlarin dejeneratif procesine karistigr rapor edilmigtit. Calismanin amacr, rat
:hipokampusunda iskemi Oncesi ve sonrasi sistatin-c nin dagilim paternindeki
degigiklikleri belirlemek olmus. 25 tane rat bes gruba ayrilmis. Kontrol grubu ve
iskemi olusturulduktan sonra bitinci giin , dérdiincd giin, yedinci giin ve
onddrdiinct giin beyinleri incelenen gruplar seklinde belirlenmis. Kontrol grubuna
bilateral karotid arter okliizyonu vyapilmadan anestezi verilmig. Diger gruba
bilateral common kaiotid arterleri oklize edilerek iskemi olusturulmustur
Iskemiden sontaki; birinci, dérdiincii, yedinci, ondérdiincii giinlerde dekapitasyon

 ile anestezi altinda hayvanlar, kontrol grubu da dahil olmak tizere sldiriilmis.

Beyinler ¢ikartildiktan sonra 24 saat derin dondurucuda koruma soliisyonunda
bekletilmig. Daha somra koronal kesitler uygulanarak hipokampus bolgesi
ayristiniimes Hipokampusta ki piramidal  noéronlar, morfolojik  ve
imminositokimyasal olarak incelenmistir Morfolojik inceleme de; Kontrol
grubunda piramidal néronlar normal goériinmekteymis. Iskemi olusturulan gruba
gelince, iskemi soniasi birinci giinde aym kontrol grubunda oldugu gibi piramidal
néronlarda herhangi bir nekroz durumu gérilmemis. Dordiincii giinde, néronlarda
atrofi goriilmiis, yedinel giinde piramidal néron sayisinda belirgin azalma goze
carpmis Onddrdimci giinde ise tiim piramidal néronlarin ortadan yok oldugu
saptanmis. Immunositokimyasal inceleme de ise, immunoreaktivite yoluyla
sistatin-c¢  belirlenmeye cahstlmistit.  Kontrol  grubunun  hipokampusunda,
piramidal néronlarda ve astrositlerde sistatin-c pozitifligi gosterilmis Iskemiden
bir giin sonra ise neredeyse hipokampal bolgedeki pozitiflik ortadan kaybolmus,

burada heniiz néron 6limii olmadigr gdrilimiistiir.



_'Gecikmis néron Sliimii dort 1la ondérdiined gin arasinda gézlenmistir. iskeminin
.('irdﬁncii giniinden itibaren sistatin-c pozitifligi astrositlerde ve piramidal
.('jronlarda artmaya baslamistir Ondérdiincit giin sonunda piramidal néronlarda
é astrositlerde genis bir yaythm gostermistir Titm bunlar gostermektedir ki;
istatin—c nin, yaralanma sonrasi santral sinir sistemi néronlarinda meydana gelen

ejeneratif degisikliklerde rolii bulunmaktadir.

Bilmekteyiz ki sistatin ¢ sadece astrositler tarafindan olusturulmamaktadir,

‘keza sekrete edilmektedir.

~ Iskemiden sonraki birinci gilinde pitamidal ndronlarda, lizozomal sistein
.proteinazlat olarak bilinen katepsin B ve L nin artmaya basladigi bilinmektedir.
Yaklasik yedinci giine kadar artislann devam etmektedir . Iskemivi takiben,
:'piramidai néronlarda sistein proteazlann miktarimin artmasi, beraberinde ko-
insidental olarak hipokampusta ki piramidal noronlar etrafinda, sistatin-c pin
olmamasmin bir isareti olarak goézikmektedir = Muhtemelen bundan dolay:
~ iskemiye yamt olarak astrositlerden, hizli bir sekilde sistatin-c salimimi meydana
- gelmektedit Bu da piramidal bslgede, immunoreaktivitenin olmamas: ile iligkili

- olabilir

Yararli néroprotektif etkileri oldugu sdylenen proteaz inhibitdrlerinin, pre
iskemik dénemde uygulanmasimin etkisiz olacagi yukarda belirtilen durumia

desteklenmektedir

Iskemiden sonraki, 4 cii ve 7 ci giinlerde piramidal katmandaki atrofik néron

kalinti]arinda sistatin-c immunoreaktivitesi kaydedilmistir.

Burada immonoreaktivite olugturan sistatin-c nin, tam kaynag net degildir

Bununia birlikte muhtamelen astrositlerin yakiminda yer alan piramidal

El
ndronlardan kaynaklandigr belirtilmektedin Ek olarak sistatin-c nin varligs;
immunoreaktivite yontemi ile, mikroglialar, makiofajlar ve de astrositlerde olmak

Uzere gosterilmistit Mikroglialar, iskemi sonrasinda lipid fagositleri haline



doniismektedirler  Sistatin-¢ nin, piramidal katmandaki dejeneratif néronlara
serebrospinal sividan gelmesi olasiligi bulunmaktadir. Ciinki serebrospinal sivi,
sistatin-c  (gama trace protein) den =zengindit Ve serebrospinal sivi ile
ekstraselliiler bogluk arasinda herhangi bir bariyer bulunmamaktadir. Sistatin-c,
koroid pleksustan serebrospinal siviya salgilanmaktadsr. Bu viizden sistatin-c
olusumuna katkisi olan astiositler, mikroglialar ve koroid pleksus hiicrelerini de

degerlendirmede goz dniinde tutmak gerekir.

Sonug olarak; bu calismada sistatin-c, norodejeneratif progesin akut fazinda

dnemli bir 1ol oynamaktadir.

Serebral 1skemide noron ¢&limiinden sorumliu  mekanizmalardan  birinin
apopitozis olabilecefi rapor edilmigtir. Bu ¢alismada, gosterilen sistatin-¢ nin
immunoreaktivitesindeki akut degisiklikler ile proteolizin giderek artisidir Ve bu
durum da, iskemi sonrasi ndrodejeneratif progeste apopitozis ile iliskisini

destekleyebilir.

Mevcut bulgular agikca gostermektedir ki; noronlarda saptanan sistatin-c nin
iskemi sonrasi gecikmis néron Olimii mekanizmasmin agiklanmasina katkis

olabilecegidir

Sistatin-c nin beyindeki f'onksi.yonu halen net degildir. Fonksiyonlarindaki
farklihiklar, santral sinir sistemi igindeki diffier proteaz inhibitérleri ile iliskili
olabilir.Sistatin-c nin Omegin, néropeptid aktivasyon ve inhibisyonunun
modulasyonu, néron proliferasyonu veya néronal koruma  gibi dzellikleni

gosterilmigtir.
Serebral iskemi somrasi, spesifik ve nonspesifik proteaz inhibitérierinin néronal

koruma ile ilgili aktivasyonlar: gésterilmistin Buradaki incelemeler; postiskemik

ndronal dejenerasyona proteolitik aktivitenin katkis: oldugunu belirtmigrtir
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1995 yihinda Donald ve arkadaglari, Sistatin-c nin néronal sag kalim {izerine

nemli rolti bulundugunu gosteren bir calisma yaymlarmslardir.

© Arastumacilar, serebral iskemi sonrasi sistatin-c varlifini  gostermek icin
immunohistokimyasal bir yontem kullanmislardir  Aldiklati  sonuglardan
_bahsedecek olursak; kontrol grubundaki normal rat beyinlerinin lateral koroid
pleksusundaki epitel hiicrelerinin stoplazmasinda, sistatin-c immunoreaktivitesi
belirtilmistit. Diger literatiir bilgilerinden farkh olarak, normal beynin

astositlerinde sistatin-¢ immunorektivitesine rastlayamamislardir

: Calismada, ndronal dejenerasyonun progresyonu ile hipokampiisteki néronlarda
..Sistatin-c immunreaktivitesi artisi  aymi zamanda ve birbiriyle uyumlu  ortaya
ckmistir Ozellikle iskemi sonrast 7. giinde, 1. ve 3. giine kiyasla hipokampal
bolgede, sistatin-c immunoreaktivitesinin daha ¢ok arttif1 gézlenmistir. Ek olarak,
iskemiyi takiben etken donemle karsilastinldiginda hipokampiisteki astrositik

reaksivonun 6zellikle 7 ve 14 glinler arasinda arttifi saptanmustir.

Iskemi sonrasinda, sistatin-c immunreaktivitesinin gec ortaya gikmast ile aym
zamanda noron Slimiinlin de ge¢ ortaya ciktigr belirtilmistic Bu calismarun
- bulgulann da, post-iskemik norodejeneratif yamtta sistatin-c nin istiraki

- olabilecegini gostermistir.

Sistatin-c nin hasarh néronlarda nasil yer aldig ile ilgili calismalar vapiimistit
~ Yasuhara ve arkadaslar1 (44,) sistatin-c mRNA sint hipokampal néronlarda
saptamislardir. Buradaki néronlar veya astrositlerin sistatin-c iiretebilecegini
belirtmislerdir. Diger muhtemel yol da  sistatin-c nin koroid pleksustan
salgilanarak serebrospinal siviya gegmesi ve oradan birtakim substratlar araciligs

ile dejenere ndronlara tasinmasichr.
Beynin multipl fizyolojik ve patofizyolojik progesleri, proteaz aktivitesi ile

proteaz inhibitérlen arasindaki hassas bir denge sayesinde degistitilmektedir. Bu

calismada ki sonuclarda géstermektedir ki, sistatin-c tarafindan lizozomal sistein
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soteaz aktivitelerinin  dengelenmesi gecikmis néron Oliiminde Snemli rol

ynarnaktadlr.‘

Giniimiizdeki c¢abismalarda, iskemi sonrast proteolizize, hiicte iskeleti
‘proteininin  yapisimn bozulmasiumn katkisi ile ndron 6limii meydana geldigs

selirtitmektedir.

Bundan dolay1 bu ¢alismanin ve diger caligmalann bulgularn, sistatin-c nin
‘beyinde iskemi sonrast dejenere piramidal noronlarda sistein proteaz aktivitesinin
intlandimlimasinda, beymi koruyucu endojen mekanizma olarak rol oynadigim

-_l'.'desteklemektedir

- Hasarlanmus noronlarda sistatin-¢ sentez ve/veya birikiminin artmasi, néron sag
‘kalimi tizerindeki kritik dnemini gdsterebilmektedir. Sistatin-c nin hasar gérmiis

‘beyindeki proteaz aktivitesinin regiilasyonunda ¢ok 6nemli rolit bulunmaktadir.

- Atsushi ve arkadaglanium yaptigr bir galigmada (45), ise, sistatin-c ile ilgili
- yukardaki bulgulara zit bulgular elde edilmistit Bu calisma gene ratlarda
vapilmistir. Ratlarm ¢ikartilan beyinlerindeki hipokampus kesitlerine,sistatin-c
katepsin-B ile beraber enjekte edilmis 3 ila 14 giin arasinda meydana gelen
histopatolojik defisiklikler immunohistokimyasal y&éntem ile mikroskop altinda

incelenmis.

Sonug olarak, hipokampal bdlgedeki néron kaybr sistatin-¢ enjekte edilmeyen rat

grubuna gore belirginmis.

Enjekie edilen sistatin-c nin, normal BOS deferinin 15 kat1 kadar yiiksek olmas
ndronlara toxik etkisi varmigs gibi gézilkmemektedir. Bununla beraber, lizozomal
sistein proteazlann (Katepsin B,H ve L) sistatin-c ye sikica baglanmasi ile
inflamatuar reaksivon degisebilmektedir. Cevresel lokal degisiklikleile sistatin-c
nin néronlar zerindeki enzimatik aktivitesi muhtemelen noéron §liimint

inditklemektedir Yapilan deneysel ¢alismalar gdstermektedir ki; Katepsin B ve L
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nin supresyonu lizozomlarda proliferasyona neden olmaktadir. Hipokampal
néronlann lizozomlarinda muhtemelen sistatin-c tarafindan Katepsin B nin inhibe

edilmesi ile néron 6limil indiikleniyor olabilir

Aktive olmus mikroglialar, néron dejenerasyonunun oldugu bdlgelerde
saptanmustir.  Sitotoksik ajanlar (oksijen radikalleri, nitrikoksit, proteazlar,
proinflamatuar sitokinler gibi) aktive olan mikroglialardan salgilanarak santial

sinit sisteminde sitotoksik veya sitopatik etkilere neden olabilmektedir

Ama bu ¢alismada, mikroglialarm aktivasyonunun sistatin-c nin kendi etkisi ile
mi yoksa immun reaksiyonu takiben mi noéron Olimiine vyol agtif
gosterilememigtit. Ve sistatin-¢ nin miroglialar aktive etmesi ile ilgili in-vivo ve

in-vitro ¢calismalar halen devam etmektedir

Bizim anevrizma hastalarimizdan bir tanesinde; postoperatif 1 giinde beyin
6limii tablosu gelismistir Postoperatif tomografisinde; digerlerinden farkli olarak
global iskemi bulgulan saptanmigtiz. Kalict klip sonu alman BOS sistatin-c

diizeyleri anlamh yiiksek grup icinde yer almistir.

Kafa travmas: hasta grubumuzun sonuglari biraz farkli ¢ikti Kafa travmas:
hastalanimizin giris ve postoperatif sistatin-c diizeyleri anevrizma hastalarina gore

istatiksel olarak anlaml diistik saptanmmgtir

Kafa travmas: hastalarimizdan bir tanesinde benzer olarak; Beyin 8liimii tablosu
gelismeden dnce alinan postoperatif sistatin-c ditzeyi gitis sistatin-¢ diizeyine gére
yilksek bulundu. Digerlerinde, giris ve postoperatif sistatin-¢ diizevlerinin,
postoperatif tomografilerinde iskemi olmasi ya da olmamasi agisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanamamistir
Bahsedilen tiim bu ¢ahigmalarda gériilityor ki, sistatin-c nin beyindeki etkisi tam

olarak net degil. Fakat calismalanin ¢ogu, sistatin-c nin beyindeki koruyucu

roliiniin &n planda oldugunu desteklemektedir
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Bilinmektedir ki, santial sinir sisteminin travmatik olarak hasarn ve iskemisinden
sonra koroid pleksustan birgok faktor (growth faktor, sistatin-c) gibi serebrospinal
siviya  salgilanmaktadir. Ve salgilanan bu {aktdrler komsulugundaki beyin
dokusuna (6rnefin hipokampus gibi) konveksiyon ve difiizyon yolu ile

gecmektedir (46).

Akut iskemi sontast koroid pleksusun yeterliligi.kan-beyin bariyerinin iyilesmesi
ve BOS formasyonun fonksiyonlarimin iyilesmesi agisindan beyin sivi dengesinin

stabilizasyonunda en Snemli faktordiir (46).

Serebroventrikiiler sisteme vakin olan beyin dokusu; travma, iskemi,
hipertansiyon ve mikrobial enfeksiyon nedeni ile zarar gérebilir (47) . Arteriel kan
iceriginde ve basincindaki degisiklikler, kan-BOS bazier permiabilitesinde
degisikliklere yol agmaktadu (48) Koroid pleksus, tim ventrikiil duvarlarin
kusatmaktadir. Koroid epitel hiicrelerinden, serebral hasari takiben trofik faktoiler
ve diger proteinler (sistatin-c gibi) onanm i¢in kontrolld bir sekilde

salgilanmaktadir (49; 50; 51,52;53;54)

1995 de Palm ve Knuckey (51). {GF-beta ve sistatin-cnin ndroprotektif etkilerini

gostermek agisindan, ratlarda serebral iskemi modeli olusturmusglardir.

Koroid pleksustaki epitel hiicreleti global iskemi sonras: irreverzibil hasara
ugrayabilmektedir Boylece, kan-serebrospinal sivi bariyerinin hasar baskm hale
gelmektedir Ve beynin  oarm  mekanizmasimdaki etkileri  ortadan
kaybolabilmektedir. Fokal iskemi durumunda ise nekroz ne kadar yaygin olursa
olsun, saglam hiicrelerden iskeminin etkisi ile birtakim néropeptidler (sistatin-c
gibl) ve growth faktorler salgilanmaktadir Béylece hiicrelerdeki belirgin
testorasyon gdze carpmaktadir. Birgok ¢alisma,  beynin iskemik olaylan
sonrasindaki onarim mekanizmalarida koroid pleksusun katkism géz  ardi

etmistir
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Koroid pleksus fonksiyonunu geri doniigsiiz hasarlanmast veya néropeptidler,
growth faktorler ve diger substanslarin sentezinin bir sekilde engellenmesi beynin
ekstraselliler sivt dengesinde diizensizliklere neden olmaktadn. Bu dengesizlikte

optimal ndronal fonksiyonlar: kétii etkilemektedir (55).

Normal néronal fonksiyonlann stirdiiriilmesi ve gelistirilmesinde, koroid pleksus

beyinde ¢ok Snemli bir role sahiptir (56).

Santral sinir sistemi hastaliklar1, Alzhemier hastaligi, travmatik beyin hasar ve
iskemisinden sonra, koroidal polipeptid sentezindeki farkl degisiklikler, beynin

iyilesme stirecine katkida bulunmaktadir(56).

~ Serebral iskemiyi takiben, koroid pleksusta ¢ok sayida anatomik ve salgilama
. kapasitesinde degisiklikler meydana gelmektedir (57). Hem dejeneratif hem de
| onatrtm progeslerine bagl olatak koroid pleksustaki iskemi siiresi ile iliskili
olarak degisiklikler meydana gelmektedir (58) Iskemik epizodun siddetli olmasi
durumunda koroid pleksusta daha ciddi ve kalict degisiklikler meydana
gctmektedir Iskemiden yaklasik olarak 6 saat sonra apoptotik hiicre 6liimii ve
DNA bozulmalari olusmaktadir (59). Koroid pleksustaki DNA bozulmalari ve
hitcre 6ltimleri komsu néronal sistemi de etkilevebilmektedir. Yapilan ¢alismalar,
koroid pleksustaki hiicre Sliimiintin en azmndan daha once meydana geldigini ve

komsu néronlan zararl bir sekilde etkiledigini gostermektedir (57).

Hafif' n&ronal hasarlanma olustugunda, koroid pleksus makiil bir sekilde
veterince birtakim faktodrleri (sistatin-c, TGF-f gibi ) salgilayabilmektedir. Bu
fakt6rlerin  salgilanmasimin  artist  ile daha az noronal hasar meydana
gelebilmektedir Iskemiyi takiben koroid pleksusun tim sekietuar fazinda

degisiklikler meydana gelmektedir ( Expert opin.2004)
Palm ve arkadaglart; Koroid pleksustan salgilanan sistatin- ¢’vi, iskemiden 10

dakika sonra hipokampal néronlarda yiikseldigini fakat normal 1atlarda ve iskemi

sonrast ilk 24 saatte sistatin-c Inununoreakiivitesinin minimal oldugunu
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pelirtmislerdir. Ayrica iskemiden 3, 7 ve 14 giin sonra dejenere piramidal
noronlarda belirgin olarak yilkseldigini saptamislardir Iskemiyi takiben, geg

dejeneratif gerekse onarim progeslerinde rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Koroid pleksustaki genis hiicre &ltimierinde, kan-serebrospinal sivi batiyerinde
acaklar meydana gelmekte ve serebrospinal siviya salgilanan substratlar beyin
parankimine daha kolay geemektedir Serebrospinal sividan abnan &rneklerle
substratlarin miktarma bakmak miimkindir. Ratlarda ki Iskemik lezyonun
bityiikliigline goére serebrospinal sivi drneklerinde bakilan substratlarin yararli mu

- yoksa zararl: m1 olduguna karar vertlebilir (Micvasc.Res Tech 2001).

Lie ve arkadaglart (60); koroid pleksusun dnemim vurgulamak igin ratlarda bir
calisma yapmustir Elde ettifi koroid pleksus greftlerini, iskemi olusturdugn
ratlarm subventrikiiler zonuna implante etmigtir. Elektron mikroskopi ile yapilan
incelemelerde koroid pleksus hiicrelerinde proliferasyon ve farklilasma

saptanmuigtir,

Giiniimtizdeki ¢aligmalar, stroke ve spinal kord hasarlarimn, koroid pleksus

Sistatin-c, piramidal néronlarda hiicre §liimiinii arttirmakta mr acaba? Minimal
olan hiicte kaybi sistatin-c nin yoklugunda, va daha da biyiiyecek ya da
varliginda irreversibil hiicre hasart meydana gelecek. Gelecekteki cabalar, bu

sorunun kesin cevabmm bulunmas: dogrultusunda olmalidir.  (Expert opin.2004).



OZET

Sonug olarak sdyle sOyleyebiliriz; Anevrizma hastalanimizdan iskemi gelismis

olanlarmn  klip sonundaki sistatin—  diizeyleri istatiksel olarak vyiiksek
ctkmisti. Aym sekilde GOS degerler: diisiik olan hastalarinda klip sonu sistatin-c
diizeyleri vyiiksek bulunmugtur. Bu durumda iskemiye sekonder sistatin-c

diizeyinin yikseldigi bilgisini literatiitler dahilinde desteklemektedir.

Gruplar arast ve 1¢i yapilan hemodinamik karsilastirmalarda birtakim anlambi
sonuglar elde ettik Bunlardan kisaca bahsedecek olursak; Grup I hastalarimin (kafa
travmasi) dura agilmasi,duraplasti,cilt kapanmast ve operasyon sonu dénemlerinde
sistolik kan basimcinda, giris degerlerine g6re anlamh disiikliik bulduk. Aym
sekilde giris degerlerine gbre; duraplasti, cilt kapanmasi, operasyon sonu diastolik
kan basinc1 degerleri ve duraplasti dénemindeki ortalama kan basincr anlamh

distik saptanmistir

Kafa travmasi hastalannda sistatin- ¢ diizeyler1 acisindan  yapilan
karsilastumalarda anlamli sonu¢ elde edemedik Bu durumun dekompresyon
yapilip ta, postoperatif tomografisinde iskemi bulgusu saptanmayan sadece 3 kisi

oldugundan dolay1 ististige sokulamamasindan kaynaklandifini diigtinmekteyiz.

Dekompresyon yapilip da, postopeiatif donemde iskemi bulgusu saptanan 10
kiginin p degeri bu yiizden hesaplanamamstir. Fakat dekompresyon sonu alinan
sistatin-c degerlerinin ortalamast ve standart sapmasi hepsinden farkli olarak

belirgin viiksek géziikmekteydi (3,19+£7.36).

Grup II nin (Anevrizma hastalari); Cilt insizyonu dénemindeki sistolik-diastolik-
ortalama kan basmer degerleri lumbal ponksiyon donemine gére anlamh yiiksek
bulunmustur. Gene, cilt insizyonu dénemindeki EtCO2 ve 1s1, lumbal ponksiyon
dénemine gdre diisiik saptanmustu. Bu dénemde kemik kaldirilmas: dénemine

gbre SPO2 haric tiim parametreler anlamli yiiksek olarak elde edilmistir. Ve girig



sistolik-diastolik —ortalama kan basinci degerleri, operasyon sonuna gore anlamli

viiksek bulunmustur.

Grup II nin kalicr klip ve gecici klip donemleri arasinda hemodinamik farkiilikiar
elde edilmistir Kalici klip doneminde, sistolik kan basinci ve EtCO2 gecici

déneme giire anlamli yiiksek; Kalp hizi ise anlaml diigiik saptannusgtir

Grup II nin preoperatif dénemdeki GKS degerlerinin ve GOS degetlerinin
¢ogunlugu iyi diizevde oldugu igin karsilastuma vyapilmanmustir. Yiizde olarak

verilmistir.

Grup II hastalarinin, preoperatif ve postoperatif transkranyal doppler sonuglar

arasmdaki iliskiye bakilmigtir.

Preoperatif ve postoperatif transkranyal doppler arasinda bir korelasyon

vardr Fakat sonuclar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Ayrica, pre ve postoperatif transkranyal doppler sonuclan ile giris, klip sonu,

postoperatif sistatin-c diizeyleri arasmda anlamli bir korelasyon bulunamadi.

Gruplar arasinda dekompresyon ve klip asamalar birbirinden farklr oldugu igin

kargilagtirmalan vapilmadi.

Gruplarin, sigara i¢imi ile sistatin-c diizeyleri arasinda bir korelasyon olup

olmadigina bakild:

Grup T icin; Sigara icimi ile giris sistatin-c arasinda ve Grup II i¢in de giris

sistatin-c ile sigara i¢imi arasinda anlamlz bir fark saptanmadi
Sonugta, sistatin — ¢ diizeylerinde meydana gelen yiksekliklerin, iskemik

durumlarda oiganizmanin bir kompanzatuar mekanizmasi olarak diistinebiliriz

Iki vakada global iskemi meydana geldiginde, bakilan BOS érneklerinde sistatin-
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¢ diizeyleri viiksek bulunmustur. Her iki vakada da klinik olarak beyin 6liimii

meydana gelmistir

Bu da gosterivor ki sistatin-c hem nérodejeneratif, hem de noroprotektif
progeslerde 1ol oynayabilir Ve sistatin —¢ nin vyitksekligi iskeminin siddeti ile

korele gbziikmektir.
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