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Beyin parenkim veya ventrikiil sistemde arteriyel yada vendz kanin toplanmasi olayma
intraserebral kanama (ISK) denir . Yas ilerledikce ISK riski artmakta ve erkeklerde
kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Arastirmalara gore kadinlarin 6liim riski ve erken
evrende bagimlili§i daha fazladir. Yapilan calisma verilerine gore iskemik inme siklig1
%71.2 iken intraserabral kanama oran1 % 28.8 olarak tespit edilmistir. ISK olusumuna
neden olan en sik risk faktorii hipertansiyondur. Hipertansiyon beyinde bulunan ufak
peneteran arterlerde bozulmalara, arter duvarindaki diiz kaslarda kiriklara ve fibrinoid
nekroza sebep olur. Bu dejeneratif degisikler orta ve kiiglik caph arteriyollerde
goriilmektedir. Akut aerteriyel kan basmcinm yiikselmesi (AKB) ISK'ya sebep olmaktadir.
AKB'nin yiiksek olmasi kapiller damarlar ve arteriyollerden kanamaya neden olabilecegini
disiindiirmektedir. Vakalarin ¢ogunlugunda, serebral damarlardaki kronik degisimler,
ISK'nin olusumuna neden olan patofizyolojik olaylardir. Kronik HT arteriyoller ve kiigiik
damarlarin zedelenmesi sonucu kanin beyin dokusu i¢ine sizarak hematom olusmasina ve
etraftaki dokularda mekanik hasara sebep olurlar. Oksidan (TOS) ve antioksidan (TAS)
diizeylerini karsilastirarak bunlarin  beyin kanamasi ile iliskilendirerek ©Gneminin
anlasilmasi saglamaktir.

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Beyin Sinir Cerrahi klinigine ve yogun bakima
bas agrisi, tansiyon yliksekligi, bulant1 sikayetleri ile bagvuran uzman hekimleri tarafindan
ayrmtili muayenesi ile intraserebral kanama tanisi alan ve klinik yatis1 planlanan 46 hasta
calisma grubu olusturulmustur. Kontrol grubuna ise Beyin Sinir Cerrahi klinigine bagvuran
intraserebral kanama tanis1 almayan diger hasta gruplarindan 47 hasta dahil edilmistir.
Calismaya 18 yas alti ve 65 yas tistii hastalar dahil edilmeyecektir. Bu hastalarin
periferlerindeki toplar damarlardan alinan artan kan drnekleri 6nce oda sicakliginda 20-30
dk pihtilagsmas1 beklendikten sonra 10 dakika siireyle 4000 devir/dakika hizda santrifiij
edildikten sonra eppendorflara ayrilan serumlar -80 derecede saklanmistir. Teste baslarken
numuneler oda sicakligina getirilmistir. TOS ve TAS Kkiti  test prensibine gore
uygulanmistir. Kitin malzemeleri, kitapgikta belirtilen asamalara uygun sekilde
kullanilmis ve substratin antikora bagli enzimle reaksiyona girdikten sonra olusan renk
degisikligi orani spektrofotometrede Olciilerek TOS ve TAS sonuglari bulunmustur.
[statistiksel analizler SPSS 22.0 ile hesaplanmustur.

Hesaplanan sonuglar, ortalama ve standart sapma (+/-) olarak verilmistir. Sonuglar,
Shapiro Wilk 6l¢iim yontemi ile degerlendirilerek normal olan degerler parametrik (t testi)
ve normal olmayan degerler ise non parametrik testler (Man Whitney U testi ve KW



kruskal wallis) kullanilarak degerlendirilmistir ve power analizi ¢alismanin bitiminde
tekrar edilerek degerlendirilmistir.

Yapilan ¢alismaya gore TOS, TAS ve yas degerleri istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
TAS degerleri, kontrol grubunun, hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Cinsiyete gore TAS degerleri
erkekler, kadinlara oranla daha yliksek ¢ikmasina karsin istatistiksel fark anlanmli sonug
vermemistir Yas gruplarinin  TAS degerinin 45 yas alti ve 45 vyas isti
degerlendirildiginde; 45 yas altinin 45 yas Ustii grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur.
Istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmemistir. TOS degerleri, hasta grubunun, kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Cinsiyete gdére OSI degerleri kadinlarin, erkeklere oranla daha yiiksek ¢ikmasma
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Yas gruplarmin TOS ve OSI 45
yas alt1 ve 45 yas ustli degerlendirildiginde; 45 yas istiiniin yiiksek oldugu bulunmustur.
Istatistiksel olarak anlaml1 fark tespit edilmemistir.

Serum TOS ve TAS degerleri ile bunun sonucunda OSI diizeyinin iSK hastalig1 olan
hastalarda yiiksek ¢ikmasi, bu hastaliklarla olan iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
artis ISK patogenezinde oksidatif stresin dnemli bir rolii olabilecegini destekleyebilir.

2023, xv + 71 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Intraserebral kanama, Oksidatif stres, TOS, TAS, OSI
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ABSTRACT
MASTER THESIS

EVALUATION OF TOTAL OXIDANT TOTAL AND ANTIOXIDANT LEVELS IN
PATIENTS WITH INTRACEREBRAL BLEEDING

SERCAN KALKAN

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF MEDICAL BIOCHEMISTRY

SUPERVISOR: PROF. DR. MUHAMMED FEVZi POLAT
CO-SUPERVISOR: DOC. DR. ALPER GUMUS

The accumulation of arterial or venous blood in the brain's parenchym or ventricular
system is called intracerebral bleeding (ICD). As you age, the risk increases and it is more
common in men than in women. Research has shown that women are more at risk of dying
and dependent in the early universe. According to the study, the incidence of ischemic
stroke was 71.2%, while the rate of intracerebral bleeding was 28.8%. The most common
risk factor for IBS is hypertension. Hypertension causes disturbances in the small
penetrating arteries in the brain, fractures in the flat muscles in the arterial wall, and
fibrinoid necrosis. These degenerative disorders are seen in medium and small arterioles.
An acute rise in arterial blood pressure (ACD) causes IBS. The fact that AKB is high
suggests that the capillaries can cause bleeding from the veins and arterioles. In the
majority of cases, chronic changes in the cerebral veins are pathophysiological events that
cause the formation of ICH. As a result of the thickening of chronic HT arteries and small
vessels, blood flows into the brain tissue and causes the formation of hematomas and
mechanical damage to the surrounding tissues. By comparing oxygen (TOS) and
antioxidant (TAS) levels, it is necessary to understand the importance of associating them
with brain bleeding.

A study group was formed for 46 patients who were diagnosed with intracerebral
hemorrhage after a detailed examination by the specialist physicians who applied to the
Brain Nerve Surgery Clinic and the intensive care unit of Basaksehir Cam and Sakura City
Hospital with complaints of headache, high blood pressure, and nausea. In the control
group, 47 patients from other patient groups who were not diagnosed with intracerebral
hemorrhage who applied to the Neurosurgery clinic were included. Patients under the age
of 18 and over the age of 65 will not be included in the study. The excess blood samples
taken from the peripheral veins of these patients were first allowed to clot for 20-30
minutes at room temperature, then centrifuged at 4000 rpm for 10 minutes, and the serums
separated into eppendorfs were stored at -80 degrees. At the beginning of the test, the
samples were brought to room temperature. TOS and TAS kit were applied according to
the test principle. The kit materials were used in accordance with the steps specified in the
booklet, and the color change rate that occurred after the substrate reacted with the enzyme
bound to the antibody was measured in the spectrophotometer, and TOS and TAS results
were found. Statistical analyzes were calculated with SPSS 22.0. Calculated results are
given as mean and standard deviation (+/-). The results were evaluated with the Shapiro
Wilk measurement method, and normal values were evaluated using parametric (t-test) and
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non-normal values were evaluated using non-parametric tests (Man Whitney U test and
KW kruskal wallis) and power analysis was repeated at the end of the study.

According to the study, TOS, TAS and age values were evaluated statistically. TAS values
were found to be higher in the control group than in the patient group. No statistically
significant difference was detected. Although TAS values by gender were higher for men
than for women, the statistical difference did not yield significant results. It was found that
those under 45 years old were higher than those over 45 years old. No statistically
significant difference was detected. TOS values were found to be higher in the patient
group than in the control group. Statistically significant difference was detected. Although
the OSI values by gender were higher in women than in men, no statistically significant
difference was found. When TOS and OSI of age groups are evaluated under 45 years old
and over 45 years old; It was found that over 45 years old is high. No statistically
significant difference was detected.

The fact that serum TOS and TAS values and, as a result, OSI levels are high in patients
with ICH disease, suggests that they may be related to these diseases. This increase may
support that oxidative stress may have an important role in the pathogenesis of ICH.

2023, xv + 71 Pages

Keywords: Intracerebral hemorrhage, Oxidative stress, TOS, TAS, OSI
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PCO2 : Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinc1
ATACH :Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral Hemorrhage
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1. GIRIS
Beyin parenkim veya ventrikiil sistemde arteriyel yada vendz kanin toplanmasi olayina
intraserebral kanama (ISK) denir (Sacco vd., 2013). Yas ilerledikce ISK riski artmakta ve
erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Arastirmalara gore kadmlarin 6liim
riski ve erken evrende bagimlihigi daha fazladir (Zhou vd., 2014). Ulkemizdeki Tiirk
Beyin Damar Hastaliklarin Derneginin yapmis oldugu caligma verilerine gore iskemik
inme sikligi %71.2 iken intraserabral kanama oran1 % 28.8 olarak tespit edilmistir
(Ozdemir vd., 2000). Isk primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Primer ISK
herhangi pihtilasma bozuklugu veya damarsal malformasyon olmadan ortaya c¢ikar.
Serebral amiloid anjiopati (SAA) ve hipertansif arterioskleroz en sik nedenidir (Zhou vd.,
2005; Mayer, 2005).ISK olusumuna neden olan en sik risk faktdrii hipertansiyondur. Tiirk
Beyin Damar Hastaliklarmmn Derneginin Cok Merkezli Strok c¢alismasina bakilarak
serabral kanamalara neden olan hipertansiyon %79.2 olarak tespit edilmistir (Ozdemir,
2009). Hipertansiyon beyinde bulunan ufak peneteran arterlerde bozulmalara, arter
duvarindaki diiz kaslarda kiriklara ve fibrinoid nekroza sebep olur (Ozdemir, 2009; Caplan
vd., 2016). Bu dejeneratif degisikler orta ve kiigiik capl arteriyollerde goriilmektedir
(Ozdemir, 2009; Mayer, 2005). Akut aerteriyel kan basincinin yiikselmesi (AKB) ISK'ya
sebep olmaktadir. AKB'nin yiiksek olmasi kapiller damarlar ve arteriyollerden kanamaya
neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Caplan vd., 2016). Amfetamin ve kokain alimi, asir1
soguga maruz kalma, karotis endarterektomi veya konjenital kalp lezyonlarinin
diizeltilmesinden sonra AKB'de artis ve serebral kan akiminda yiikselme hipertansif ISK'
ye sebep olabilir. Sekonder ISK; travma, koagulasyon bozukluklari, beyin tiimérleri,
vaskiiler malformasyonlar, intrakranyal anevrizma, vendz anjiyom ve trombolitik tedaviler
gibi etkenler neden olabilir (Mayer, 2005). Ayrica sekonder ISK; enfeksiyonda,
maligniteyede, gen¢ kadinlarda oral kontraseptif kullanimi1 ve gebelige bagl gelisen dural
siniis trombozunda goriilmektedir. Beyin parenkimesinde 6dem, kanamanin posterior

temporal lob, parasaggital frontal ve parietal lobda ve iki yanl talamusta olmas1 bu durumu

akla getirir (Caplan, 2016).

Bu caligmadaki amacimiz; intraserebral kanama olan ve olmayan kisiler arasindaki
serumunda oksidan (TOS) ve antioksidan (TAS) diizeylerini karsilastirarak bunlar1

iliskilendirmek ve beyin kanamasiyla olan baglantisini ortaya ¢ikarmak.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beyin Kanamasi Nedir?

Beyin damarlariin zarar gérmesi sonucunda kanm beyin zar1 ve dokusunda birikmesi

olayma beyin kanamasi denir (cdn. istanbul.edu.tr, www.noroloji.org.tr , 2022).

Beyni orten ve gelen darbelere karsi beyni koruyan ii¢ katli zar tabakasi vardir. Bu zarlar
sert zar olan (dura mater), oriimceksi zar olan (araknoid zar) ve en ince zar olan (pia mater)
boliimlerinden olusur. Intraserebral kanama; beyin dokusu icerisinde (intraserebral) veya
beynin etrafini saran zarlar ve kemik arasindaki (subdural, epidural, subaraknoid)

bolgelerde meydana gelebilir. (www.noroloji.org.tr, losante.com.tr 2022).

Skull

Pia mater
Dura mater

Brain tissue

Arachnoid mater

Epidural ~ Subdural
Hematoma Hematoma
Subarachnoid Intracerebral
Hemorrhage Hemorrhage

Sekil 2.1. Beyin kanamast tiirleri (www.acilci .net adresinden alinmistir).


http://www.noroloji.org.tr/
http://www.noroloji.org.tr/

2.1.1. Epidural Kanama

Beynin kalin zar1i (dura mater) ile kemik arasinda meydana gelen kanama tiirlidiir.

Genellikle kafatas1 kirigmin izledigi travma sonucu meydana gelir.

2.1.2. Subdural Kanama

Dura mater ile araknoid zar arasmmda damarlarin zedelenmesi sonucu olusan beyin
kanamasidir. Kanamanin nedeni travma sonucunda subdural bdlgede bulunan venlerin

zarar gormesiyle ortaya ¢ikar.

2.1.3. Subaraknoid Kanama

Beyni ¢evreleyen araknoid zar altinda meydana gelen beyin kanamasi olayina denir. Sebep

olarak en sik etken anevrizma, hipertansiyon beyin tiimorleri ve kafatasi travmasidir.

2.1.4. intraserebral Kanama

Beyni besleyen damarlarin zedelenmesi sonucunda kanmn beyin i¢ine yayilmasi veya
beyin dokusuna zarar vermesi olayidir. Anevrizmalar, beyin tiimorleri, travma ve

trombolitik ajanlar sebep olabilir.

2.2. intraserebral Kanama
2.2.1 Tamim

Beyin parenkim veya ventrikiil sistemde arteriyel yada vendz kanin toplanmasi olayma
intraserebral kanama (ISK) denir (Sacco vd., 2013). Yas ilerledikce ISK riski artmakta ve
erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Arastirmalara gore kadmlarin 6lim
riski ve erken evrende bagimlihigi daha fazladir (Zhou vd., 2014). Ulkemizdeki Tiirk
Beyin Damar Hastaliklarin Derneginin yapmig oldugu ¢alisma verilerine gore iskemik
inme siklig1 %71.2 iken intraserabral kanama oran1 % 28.8 olarak tespit edilmistir

(Ozdemir vd., 2000).



Sekil 2.2. Sag frontotemporal iskemik inmesi olan hastada saatler icerisinde gelisen
hemorajik transformasyona bagl intraserebral kanama (www.acilci.net adresinden

almmustir).

2.2.2. intraserebral Kanamanin Simiflandirilmasi

Isk primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilir. Primer ISK herhangi pihtilasma
bozuklugu veya damarsal malformasyon olmadan ortaya ¢ikar. Serebral amiloid anjiopati

(SAA) ve hipertansif arterioskleroz en sik nedenidir (Zhou vd., 2005; Mayer, 2005).

Sekonder ISK; travma, koagulasyon bozukluklari, beyin tiimérleri, vaskiiler
malformasyonlar, intrakranyal anevrizma, vendz anjiyom ve trombolitik tedaviler gibi

etkenler neden olabilir (Mayer, 2005).

Intraserebral kanama sebepleri; anatomik faktdrler, hemostatik faktdrler ve diger

faktorlerden olusmaktadir.

Anatomik Faktorler on alt1 grupta incelentir;
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ISK olusumuna neden olan en sik risk faktdrii hipertansiyondur. Tiirk Beyin Damar
Hastaliklarinin Derneginin Cok Merkezli Strok arastirma sonucuna bagli olarak serabral
kanamalara neden olan hipertansiyon %79.2 olarak tespit edilmistir (Ozdemir, 2009).
Hipertansiyon beyinde bulunan ufak peneteran arterlerde bozulmalara, arter duvarindaki
diiz kaslarda kiriklara ve fibrinoid nekroza sebep olur (Ozdemir, 2009; Caplan vd., 2016).
Bu dejeneratif degisikler orta ve kiiciik capli arteriyollerde goriilmektedir (Ozdemir, 2009;
Mayer, 2005).

Akut aerteriyel kan basincinmn yiikselmesi (AKB) ISK'ya sebep olmaktadir. AKB'nin
yiiksek olmas1 kapiller damarlar ve arteriyollerden kanamaya neden olabilecegi
disiiniilmektedir (Caplan vd., 2016). Amfetamin ve kokain alimi, asir1 soguga maruz
kalma, karotis endarterektomi veya konjenital kalp lezyonlarinin diizeltilmesinden sonra

AKB'de artis ve serebral kan akiminda yiikselme hipertansif ISK' ye sebep olabilir.

Hipertansif kanamalar tipik olarak talamus, pons, bazal gangliyonlar, hemisferik derin ak
maddede ve serebellumda ortaya ¢ikmaktadir (Caplan vd., 2016). Primer ISK'nmn goriilme
nedeninden biride serebral amiloid anjiopati (SAA) olup olgularmm %15'inde goriilmektedir
(Mayer, 2005). SAA'da kiigiik ¢apl kortikal ve leptomeningeal arterlerin kas tabakasinda

amiloid birikmesi sonucunda olusur (Warlow, 2001).

SAA sistemik amiloidozdan bagimsiz olarak ortaya ¢ikmakta, topluma dayali otopsi
calismalarda demans1 olmayanlarda siklig1 %20-40, demansi olan yashlarda %50-60
olarak goriilmektedir (Charidimou, 2017). Ailevi formlarinda kromozom 21'deki amiloid
prekiirsor protein geninde ve sistain C kodlayan gende otozamal dominat mutasyonlarda
sebep olmaktadir (Ozdemir, 2009). MR goriintiilemedeki lober mikrokanamalar (Van
Etten, 2014), kortikal siiperfisyal siderozis, sentrum semiovalde ve ak madde
hiperintensitesinde goriillen perivaskiiler araliklar bu hastaligin ndrogoriinteleme

bulgularidir.

Kan hastaliklarindan hemofili, 16semi, trombositopeni, dissemine intravaskiiler
koagulasyon ISK olusumuna neden olabilir. Bu hastaliklarda beyin kanamasi ¢ok sik

goriilmeyebilir (Caplan, 2016).

Antikoagulan tedaviside ISK insidensini artirabilir. Tiim ISK'lerin %10-12'sinin oral
antikoagiilan (OAK) tedaviye bagl oldugu, sekonder olan iISK'nin daha agir oldugu ve
mortalitesinin daha ytliksek oldugu goriilmistiir (Flibotte, 2004). Bu kanamalarda 6zellikle

warfarin kullanimmda daha sik goriilmektedir. Warfarin tedavisi altinda ISK gelisen



hastalarin INR degerleri tedavi altinda olsa bile, yiiksek degerler kanama riskini
artirmaktadir (Rosand vd., 2004). OAK tedavisi alan hastalarin hematom biiyiikliigiiniin
daha fazla oldugu tespit edilmistir (Flibotte, 2004).

Vaskiiler malformasyonlar genclerde %20 oraninda ISK'ya sebep olabilen hastaliklardandir
(Al-Shahi ve Warlow, 2001). Genellikle embriyonel gelisim defekti olsada bazilarinda,

dural arteryovendz (AV) fistiiller sonradan olusur (Jovin vd., 2016).

Ateryovendz malformasyonlar (AVM) kapiler yatagi olmayan venlerin ve pia arterin
anormal olarak birlesmesi sonucunda olusur. Ateryovendz malformasyonlar beyin
parenkiminde goriilmekte ve damarlar arasinda gliotik parenkimde godzlenmektedir.
Besleyici arter veya drene eden genislemis venler biiylikligli merkezini distan uzakta

olabilir (Fischbein, 2010).

Venoz anjiyomlar arteriyel beslenmesi olmayan beyin parenkemi ile karakterize, dilate
venlerden olusmaktadir (Jovin vd., 2016). Otopsi vakalarinda en sik gozlenen vaskiiler

anomali olup, seyrek olarak riptiire olabilirler (Zhou vd., 2014).

Kavernoz anjiyomlar birbirine yakin olan ve beyin parenkimisinde kesin siirlarla ayrilan
arteriyel baglantis1 olmayan sinuzoidal damar yapilarindan olusur. Genelde ISK nedeni
arasinda sik olarak goriilmeyen, rastlantisal olan bas agrisi, nobetle baglantili olgularda

gozlenebilir (Fischbein, 2010).

Dural AV fistiiller konjenital olup, genelde dural siniis trombozu, kranyotomi ve travma
sonrasi olusabilir. Durada meningeal arter ve ven (dural vendz siniis) arasinda fistiil ile
baglantilidir (Wilson, 2008). Yapilan bir calismada dural AV'si olan hastalarin %15 'inde
bagvuru nedenin ISK oldugu tespit edilmistir (Davies, 1996).

Intrakranyal kanamalarin yetiskinlerde en yaygm sekli moyamoya sendromudur. Genelde
genislemis kollaterallerin yirtilmasi sonucunda olusur. Hematomlar daha ¢ok bazal

gangliyonlarda goriiliip, hipertansif kanamalarla karisabilir (Ozdemir vd., 2005).



Sekil 2.3. Moyamoya sendromlu bir olgunun serebral anjiografi goriiniimii (www.acilci.net

adresinden alinmustir).
Moyamoya sendromlu bir olgunun serebral anjiografi goriiniimii;

1. Sag internal carotid arter enjeksiyonu
2. Sol internal carotid arter enjeksiyonu

3. Kranial BT de hiperdens goriinen intraserebral kanama

Sekonder ISK; enfeksiyonda, maligniteyede, geng kadmlarda oral kontraseptif kullanim1
ve gebelige bagli gelisen dural sinilis trombozunda goriilmektedir. Beyin parenkimesinde
0dem, kanamanin posterior temporal lob, parasaggital frontal ve parietal lobda ve iki yanl

talamusta olmas1 bu durumu akla getirir (Caplan, 2016).

Madde, alkol ve ilag kullammi ISK nedenleri arasinda &nemli yeri bulunmaktadir.
Amfetamin kullanimi gecici arterite neden olabildigi gibi, AKB'yi yiikseltmesi (Caplan,
2016), kokainin AKB artmasina neden oldugu (Levine, 1988), kilo vermek ve iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilan ilaclarda bulunan fenilpropanolaminin de
AKB'yi vyiikseltmesi (Lasagna, 1985) ve bu sebeple iSK’ya neden olduklari
gozlenmektedir. Asirt alkol aliminm karaciger hasarmna, diisiik trombosit diizeyine ve
pihtilasma sistemi anormaliklerine sebep olarak ISK'ya neden olabilecegi diisiiniilmektedir

(Ozdemir vd., 2005).



Primer ve mestastatik beyin tiimorlerine bagh olarak gerceklesen kanamalarin %15'inde
goriilmektedir, ama tan1 almamis bireylerde hastaligin baslangic belirtisi olarakta
goriilebilmektedir (Salmaggi, 2008). En ¢ok ISK primer beyin tiimorlerinden glioblastoma
multiformede, tiimorlerden koriokarsinom, melanom, tiroid karsinomu ve bobrek hiicreli

karsinomlarda ortaya ¢ikmaktadir (Atlas, 1987).

2.3. Intraserebral Kanamanin Patofizyolojisi

Vakalarin gogunlugunda, serebral damarlardaki kronik degisimler, ISK'nin olusumuna
neden olan patofizyolojik olaylardir. Kronik HT arteriyoller ve kiiclik damarlarin
zedelenmesi sonucu kanin beyin dokusu i¢ine sizarak hematom olugsmasina ve etraftaki
dokularda mekanik hasara sebep olurlar (Rincon ve Mayer, 2004). Bu degisikler
lipohiyalinozis olarak bilinmekte ve ¢ogunlukla bazal ganglionlar, talamus, pons,
serebellum ile periventrikiiler gri madde gibi derin beyin yapilariyla lokalize olur. ISK
sonucunu belirleyen en oOnemli etken olusan hematomun boyutu ve daha sonra
geniglesmesi olayidir (Keep vd., 2012). Yapilan c¢alismalarda bilinen koagiilopatisi
olmayan hastalarda hematom boyutunun %38 olarak arttigini, yaklasik %33'linde hematom
olusumun sonraki ilk 3 saat i¢inde meydana geldigi gozlemlenmistir. (Brott vd., 1997).
Erken hematom gelisim sistemi tam olarak bilinmemektedir. Fakat intrakranial basingtaki
(IKB) ani artma, lokal doku distorsiyonu, kan-beyin bariyerinin bozulmasi1 ve doku
tromboplastin salmimi sonucunda olusan lokal koagiilopatiyle alakali oldugu bilinmektedir
(Mayer ve Rincon, 2005). Hematomun biiyiimesi erken donemdeki ndrolojik kotiilesmenin

onemli sebeplerindendir.

Hematom olusumundan sonra hematom etrafinda vazojenik beyin 6demi olusur. Genellikle
kanama olusumun ilk 3 saatinde baslar, ilk 72 saat icinde ilerler ve 5. giinden itibaren
¢oziilmeye baglar. Odem hematomdan trombin ve diger koagiilasyon metabolitlerin,
sitotoksik mediatorlerin olusumu ile ilerleyen inflamatuar cevap sonucunda kan -beyin
bariyerinin bozulmasma sekonder olarak meydana gelir (Ozdemir vd., 2009; Xi vd.,
2004). Olusan 6dem , ilk andan itibaren meydana gelen norolojik kdotiilesmenin birinci
sebebidir (Mayer vd., 1994, Arima vd., 2009). Hematom par¢alanmasi olusup, ddem
coziildiikge etrafindaki atrofik beyin parankimi yer alan ayrica hemosiderin igeren yarik

seklinde hematom kavitesi olusmasina sebep olur (Bahar vd., 2009).



Hematomu etrafina alan beyin dokusunun vaskiiler yapilarin basisina bagli olarak iskemik
oldugu konusuda disiiniilmelidir. Multisekans MR protokolii kullanilarak yapilan
calismada, ISK sonrasi akut fazda kurtarilabilir iskemik penumbra alanmna dair iz tespit
edilememistir (Schellinger, 2003). Hematomun yakin etrafindaki serebral kan akimi ve
metobolizma ¢alisma sonuglar1 iskemiden ¢ok bu bdlgedeki beyin aktivitesinin fonksiyonel
sekilde baskilandigmi gosterir. Yapilan calismalarm terapdtik neticeleri ISK'dan sonra
akut zamanda kan basincin azalmasi iskemiyi artirarak ikincil beyin hasarina sebep olma

tahmininin olmayacagi seklindedir (Bahar vd., 2009).

2.4. Intraserebral Kanamanin Lokalizasyonu ve Klinik Bulgulan

Intraserebral kanamanm lokalizasyonu altinda yatan sebebe baglidir. Hipertensif
kanamanin %40' bazal ganglia, %10-25'i talamus, %5- 10'u serebellum, %20'si lober derin
ak madde, %5'i ponsta olusmaktadir. Serebral amiloid anjiyopatiye bagli ISK 'lara
genellikle serebral kortekste goriilmektedir. Goriilen norolojik belirti primer hematom
lokalizasyona bagli olarak bas agrisi, bulanti, kusma gibi genel belirtilerde ortaya

¢cikmaktadir (Ko vd., 2012).

ISK'nin en énemli 6zelligi ise akut ndrolojik defisitin hizla progrese olmasi ve hematom
boyutunun gelismesi ile iliskilidir (Caplan, 2016). Bulant1 - kusma sik rastlanan belirtiler
olup, hastalarda %?29-46 olarak goriilmektedir (Bogousslavsky,1988). Intrakraniyal
basincinin artmasi vestibiiler nukleusun yada kusma merkezinin dogrudan uyarilmasina

baghdir (Hugenholtz vd., 1988).

Biling diizeyindeki degisiklikler ve uyanikligin azalmasi hematomun kitle etkisine bagli
IKB'nin artmas1 yada dogrudan beyin sapi retikiiler formasyonun etkilenmesiyle olusur
(Caplan, 2016). intraserebral kanama baslangicindaki hastalarm  %28-37'de  biling
bozuklugu olarak gozlenmekte ve bu hastalarin %4-20'si koma ile iliskidir

(Bogousslavsky, 1988; Foulkes vd., 1988).

Meningeal irritasyon bulgular: talamik, kaudat ve serebellar hematomlarda goriilmekte ve

kanim ventrikiiler bosluga ac¢ilmasiyla ilsiklidir (Hier vd., 1993).

Nobet bir hafta icerisinde ISK hastalarm %16'sinda baslangic ve erken donemde
goriilmektedir (De Herdt, 2011). Gri ve ak madde smnirindaki lober hematomlar ve serebral
kortekse kadar yayilan putaminal hematomlarin daha epileptojenik Ozelikte oldugu

goriilmektedir (Hier vd., 1977).
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Subkortikal biliylik hematomu olan hastalarin elektroensefalografi (EEG) kayitlar
elektrofizyolojik nobetlerin klinik nobetlerden daha sik oldugunu gostermektedir

(Claassen, 2007).

Tablo 2.1. Intraserebral Kanamanin Lokalizasyon Sikliklari

Kanama Lokalizasyonu Goriilme Sikhig1 (% )
Putaminal 40
Lober 22
Talamik 15
Serebellum 8
Pons 8
Kaudat 7

2.4.1. intraserebral Kanamanin Ana Tipleri
Intraserebral kanama alt1 alt baslhkta gruplandirlmistir.

1. Putaminal Kanama: Klinik tabloda kanamanin genisligi ve putamendeki yerlesim yeri
ile degisiklik gosterebilir. Orta ve biiylik genislikteki kanamalarda komsu internal kapsiiliin
parcalanmasi1 sonucuna karsin viicut yarisinda persitan felg gozlenebilir. Bas agris1 ve
kusma belirtileri hastalarin yarisinda ortaya ¢ikabilir. Kanamanin oldugu tarafa bas ve

gozler doner.

Ileri evrelerde ise iist beyin sapma kanamanin yapmis oldugi basi sonucunda bilateral
babinski bulgusu, diizensiz veya derin solunum, koma, , ipsilateral 3. kranial sinir paralizi

genislemis ve fiks pupiller bulgularida ortaya ¢ikmaktadir.

Putamenin anterior boliimiine sinirli kanamalarda hemiparezi daha hafif olmakta ve hizla
iyilesme yOniindedir. Ayrica sol tarafda bulunan lezyonlarda akici olamayan disgradi ve
afazi, gecici unilateral ihmal mevcuttur. Posterior lezyonlarda ise parezi az ve duysal kayip
mevcut, hemianopsi, sol tarafli lezyonda ise Wernicke tipi afazi, sag tarafta bulunan

lezyonlarda anosonognazi vardir (Coban vd., 2006).

11



Kanama botuyunun biiyiik olmadig1 bir¢ok hastada bilgisayarli beyin tomografisinin (BT)
kullaniminda klinik tabloda bas agris1 gerceklesmeden, sadece  bir hemiparezinin
goriilebilcegi tespit edilmistir. Bu hastalarin biiylik ¢ogunlugu hafif sekellerle normal

hayatlarma devam edebilmektedir (Giirsay vd., 2011).

2. Lober Kanama: Lober kanamalarin baslica sebebi SAA'dir. Yas ilerledikce SAA
goriilme siklig1 artmakta ve 60-69 yas araliginda %10'un altinda olmasin ragmen 90 yas
iistiinde %58'e ulasan oranlar bulunabilmektedir (Sutherland vd., 2006). SAA, etkilenen
damarlarin etkisi ile ileri yastaki kanamalarin en sik sebebi ve ortalama 4 kat daha fazla
tekrarlanma olasig1 mevcuttur. Genglerde ise en sik etkenler trombolitik tedavi gibi
hipertansif olmayan sistemler, sempatomimetik ajanlar, antikoagiilasyon yada travmadir.
Lober kanamalarda swrali olarak oksipital, temporal, frontal ve pariyetal olduklari
bildirilmistir (Coban vd., 2006). Temporal kanamalarda kulak i¢cinde yada Oniinde agri,
oksipital kanamalarda homonim hemianopsi ve ipsilateral géz etrafinda agri, parsiyel
kanamalarda hemisensoryel kayip ile anterior temporal bas agrisi cogu kez goriilen
bulgulardandir. Lober kanamalarda uzun donem fonksiyenel iyilesme daha uygun iken

mortalite hiz1 diger yerlesimlere oranla daha azdir (Bahar vd., 2009).

3. Talamik Kanama: Hastalarda ani baslayan kontralateral viicut yarisinda agir duysal
kayip mevcuttur. Genellikle yanma ve derin agr1 seklinde sOylenen subjektif sikayetler
(talamik agr1) olusabilir. Eger kanama cok yada orta biiylikliikte ise, internal kapsiiliin
kompresyon sonucunda hemiparezi yada hemiplejiye sebep olabilir. Dominant hemisfer
lezyonlarda akici afazi ve dominat olmayan hemisfer lezyonunda kontralateral ihmal
goriilebilir. Talamik kanama, iist mezensefalona ve subtalamus genislemesiyle cesitli
okiiler bozukluklarin olugsmasina sebep olabilir. En ¢ok goriilen bakis anomalisi gdzlerin

asag1 zorlu deviasyonudur (Coban vd., 2006).
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Sekil 2.4. ileri yash erkek hastada amiloid anjiopatiye bagl olarak gelisen 3.ventrikiile

acilmis talamik intra serebral kanama (www.acilci.net adresinden alinmistir).

Agir seyirli talamik kanamalarda kanamanimn intraventrikiiler alana yayilmasiyla sekonder
gelisen hidrosefali yada hematomun mezensefalik retikiiler aktive edici sisteme bagl
olarak hizlica koma gelisimine sebep olurlar. Kiiciik arterior yada orta talamik kanamalar
abuli yada amneziye sebep olurken duysal ve motor islevlerini korur. Kiiciik lateral
talamik kanamalar nadiren piir duysal inme olarak sdylenirken talamik lakiiler sendromu

taklit eder (Saloheimo vd., 2001).

Talamik kanamalarin prognozu koétlii ve mortalite oran1  %?25-50 seklindedir. Hayatta
kalanlarda medikal tedaviye direcliyken kantralateral talamik agri1 sendromu gozlenir

(Bahar vd., 2009).

4.Serebellar Kanama: Klinik tablo yavas ilerler. Ilk sikayetler, bas donmesi, tekrar den
kusmalar, denge bozuklugu ve 6zellikle oksipital yerlesimli bas agrisidir. Govde ve taraf
ataksisi, ipsilateral 6. ve 7. kranial sinir paralizisi, nigtasmus, kanamanin oldugu bdlgeye
konjuge bakis paralizisi gozlenebilir. Serebellar kanamalar beklenmedik bir anda

ilerleyebilir ve beyin sap1 kompresyonu ile komaya sebep olabilir.
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Serebellar kanamalar beyin sap1 kompresyonu Oncesinde yapilacak cerrahi bosaltmanin
hayat kurtarmasiyla sebebiyle acil olarak taninin konulmasi1 gereklidir. Kural olarak ,< 2
cm capindaki serebellar kanamalarin ¢ogunda hasta uyaniktir ve azda olsa kotiilesme
gortlebilir bu sebeple cerrahi islem gerekmez. >4 cm ¢apli kanamalar, vermis yerlesimli
olanlar en biiyiik riski teskil etmektedir ve hastanin klinik durumuna bakilmaksizin bu

biiyiikliikteski lezyonlar cerrahi islem yapilarak bosaltilmalidir.

Cerrahi bosaltim ihtiyacini belirlemek i¢in, biling durumu, BT'de gézlenen kanin kitle
etkisi , 6zellikle kuadrigeminal sisterna kompresyon derecesi ve hidrosefalinin varligi goz

oniinde bulunmalidir (Coban vd., 2006; Kase vd.,1992)

5. Pontin Kanama: Pons kanamalarin %901 hipertansiyon kaynakli gerceklesir. Klinik
seyirde, bilateral horizontal bakis paralizisi olurken, motor defisit baslangicta carpaz
hemiparezi seklinde gelisebilirken sonradan yerini asimetrik kuadripareziye ve bunun
sonucunda koma ve kuadriplejiye birakir. Hastalarin %80'1 desebre olur ve komaya girer.
Goz kiireleri fikse, pupillalar miyotik (igne ucu ) ve 1s1k cevabi vardir. Okulosefalik ve
okulovestibiiler refleksler azalmis veya yokolmustur. Bu siddetli duruma solunum
bozukluklari, yliksek ates olusurken ve genellikle hasta saatler i¢inde yasamini yitirmis

olur (Murata vd., 1999; Rabinstein vd., 2004 ).

Ozellikle tegmentuma sinirl kalan (< 10 mm'den az ) ve ortta hattin lateralinde bulunan
kanamalarin klinik tablosu daha az gegebilmektedir. Biling daha acgik,solunum daha

diizenlidir. Gozler genellikle lezyona karsi1 tarafa doniiktir.

Kanamanin boyutlarma gore degisen interniikleer oftalmopleji, 5. ve 7. sinir paralizisi gibi
beyin sap1 sendromu dikkat ¢eker. Bu kanamalar biiyiik ihtimalle baziller arterden gelisen
uzun sirkumferensiyel arterlerin distal segmental dallarinin hasar gérmesi sonucu olusurlar

(Yemisci, 2008).

6. Kaudat Kanama: Anterior ve orta serebral arterlerden uzanan penetran arterlerin hasar
gormesiyle olusur. En Hipertansiyon en sik etkenidir. Gecici ve minimal fokal norolojik
defisitlerin eslik ettigi meningeal irritasyon bulgular1 ile klinik olarak arttan IKB bulgular
ortaya ¢ikabilir. Ense sertligine, siddetli bas agrisina, bulant1 ve kusmaya sebep olabilir.
Kaudat nukleus lateral ventrikiiliin frontal boynunuza yakin olgu i¢in kaudat i¢ine kanama

siklikla ventrikiiler sisteme ge¢cmis olur.

Klinik tablo SAK ile karisabilir. Kanin ventrikiiler i¢ine ge¢mesiyle okiilomotor

parezisiyle birlikte akut hidrosefaliye sebep olur. Prognozu iyi ayrica ¢ogu hastada sekel

14



meydana gelmeyebilir. Arada bellek bozukluklari, abuli ve afazi gdzlenebilir. Nadirende
olsa kanamanin posterolaterale = uzanmasi durumunda internal kapsiil etkilenerek
hemiparezi olusabilir. Primer intraparenkimal parcasi ventrikiile giden bolime gore daha
kiiciik olan kaudat nukleus kanamasina mevcuttur. Cogunlukla hastalarda sekel kalmadan
iyilesme gozlenir fakat bazen hafif kalic1 ndropsikiyatrik bozukluklarda meydana gelebilir
(Bahar vd., 2009; Yemisci, 2008 ).

2.5. intraserebral Kanamanm Tanisi

Son zamalarda caligmaya gore ense dertligi, koma varligi, nobet, kusma, bas agris1 ve kan
basmcinm 110 mmHg’den yiiksek olmasinin kanama riskini arttirdgimi ancak goriinteleme
olmadan kesin olarak kanama ayrimi ve iskeminin yapilamayacagmi gostermektedir

(Runchey vd., 2010).

American Heart Association (AHA) 2010 kilavuzuna gore 2007°de verilen oOneri ile ayni
sekilde devam etmis ve ISK tamisinda BT ve MR ilk tercih olarak kullanilmasi ortaya
cikmistir (Morgenstern vd., 2010).

Kanama tanis1i koymada BT ¢ekimi ¢ok hassas ve altin standart olarak kabul gérmektedir.
BT’ nin avantajlar1 arasinda kolay ulasilabilirligi ve ¢abuk olmasi genel durumu kétii olan
hastada tercih edilmesi saglar. Diger taraftan MR olasi sekonder ISK tanis1 ya da
mikrokanamalarin varligini gosterme konusunda avantajli iken, ¢esitli sebeplere bagli %20

hastada yapilamamaktadir (Singer vd., 2004).

[SK'de BT"de hiperdens goriiniim olmaktadir. Bt, kanamanmn hacim ve lokalizasyonunu
gosterdigi gibi kitle etkisinin varligini, hidrosefali gdriinlimiinii, herniasyon ve ventrikiil

icine kanama varlhigini gosterebilir.

Vaskiiler anomalileri diglamak i¢im elli yasindan geng ve sebebi belli olmayan kanamali
hastalarda karotis eksterna dolagimina ait goriintiileride igeren DSA uygulanmalidir. BT
vendz sulama alanma ait hemorajik infarkt alani telkin ettiginde veya dural siniis yada

vendz trombozu diglamak amaciyla hastalara MR venografi islemi gergeklestirilmelidir.
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Sekil 2.5. Primer intraserebral-Sag oksipital bolgede Kranial Bt’de hiperdens goriinen

lober intraserebral kanama (kanamanin g¢evresindeki hipodens alan kanamanin subakut

oldugunun gostergesidir). (www.acilci.net adresinden alinmigstir).

Primer intraserebral- sag oksipital bdlgede Kranial Bt’de hiperdens goriinen lober
intraserebral kanama (kanamanin c¢evresindeki hipodens alan kanamanin subakut

oldugunun gostergesidir).

Taniya; kanama zamani, eritrosit sedimentasyon hizi, rutin laboratuar calismalarindan
kanama sebebini saptanmaya ait trombositleri iceren tam kan saymmi, INR, seg¢ilmis

hastalarda idrar toksikoloji ve C-reaktif protein arastirmasida yapilmalidir.

2.6. Intraserebral Hemorajilerin Komplikasyonlari

ISK'lerin ilk 30 giin mortalitesi % 30-55’tir, bu Sliimlerin yarisi ilk 48 saatte olur. ISK
komplikasyonlarin erken mortaliteyi belirleyen en ©&nemli sebeplerindendir. ISK
komplikasyonlar1 arasinda hidrosefali, nobetler, hematom genislemesi, perihematomal

o0dem, vendz trombotik olaylar, hiperglisemi, kanamanin intraventrikiiler uzantisi, artan
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kan basinci, ates ve enfeksiyonlar sayilabilir. ISK mevcut olan hastalarda tedavi
seceneklerin sinirli olmasindan dolayr komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in hastalarm yakin

ve iyi takip yapilmasi onerilir (Broderick vd., 1993;Van Asch vd., 2010).

1. Hematomun Genislemesi: Hematomun geniglemsi, hematom hacminde 12.5-20 ml
mutlak degisim olmasi veya hematom hacminde %33-50 oraninda artis olmasi en sik
goriilen erken ve ciddi komplikasyondur. Akut faz sirasinda hematom genisemesinin
mekanizmasi kesin olarak bilinmemmektedir. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi, inflatuar

kaskad aktivasyonu, intra serebral ani basing da sebep olabilir (Mayer vd., 2005).

2. Perihematomal Odem: ISK'li hastalarm ¢ogunda erken norolojik kotilesme,
perihematomal 6dem kitle etkisi artis1 sebepleri mortalitenin en 6nemli sebeplerindendir.
Odem hiperakut evrede yani ilk 24 saat icinde %75 oraninda hacimsel artis ile geliserek
birinci haftada ¢ok artar,ikici haftada ise maksimum diizeye ulasir (Inaj1 vd., 2003; Butcher

vd., 2004). ISK'de 6dem olusum mekanizlari tam bilinememektedir.

3. Ventrikiile Uzanan Kanama ve Hidrosefali: ISK hastalarmin %30-50 oraninda vekotii
prognozoun Onemli belirleyeci ve yapilan bazi calismalarda mortalite hizinin %50-75
oraninda oldugunu, 30 giinliik mortalite oraninda %43 oraninda oldugu tespit edilmistir

(Tuhrim vd., 1999).

4. Nobet: Epileptik nobet ISK'l1 hastalarda sik gézlenen bulgulardandir. Nobetler daha ¢ok
ISK baslangicinda meydana gelir. Nobetlerin yaklasik %50-70'i ilk 24 saatte, %901 ilk 3
giin igerisinde, %8 genel olarak 30 giin i¢cinde ortaya ¢ikar (Passero vd., 2002).

5. Venoz Troboembolik Olaylar: Derin ven trombozu (DVT) ya da pulmoner emboli
ISK’I1 hastalarda yaygin goriilen ve 6liimciil bir komplikasyondur. Semptomatik vendz
tronboembolik olaylarin %3 -7 oraninda gergeklestigi bildirilmistir. Subklinik DVT, klinik
DVT'den daha yaygindir. Asemptomatik DVT oranlar1 {SK'li hastalarn %17 sinde
meydana gelmektedir. ISK'ye bagli olarak gelisen parezi sebebiyle immobilize olan
hastalar derin ven trombozu ve pulmoner emboli acisindan tehlike altindadir. Uzun
immobilizasyon, artmis protombotk aktivite, ileri yas ISK hastalarinda vendz
tromboembolik olaymn gelisimi ile iliskili bagimsiz risk faktorlerindendir (Goldstein vd.,

2009; Lacut vd., 2005).

6. Ates: ISK tamli hastalarm %40'mda ates meydana gelebilir. Ates insidans1 38.3
dereceden yiiksek olmasi Ozellikle intraventrikiiler kanamada,bazal ganglion ve lober

kanamalarda yiiksek oldugunu gosterir. Ates ISK'Ii hastalarda yogun bakim klinigi ve
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hastanede kalig siiresinin uzamasina, kotii fonksiyonel sonug ve artis mortaliteye sebep olur

(Schwarz vd., 2000; Hajat vd., 2000).

7. Hiperglisemi: Hastalarin yaklasik %60 oraninda ISK sonrasinda hiperglisemi ortaya
¢ikabilir. Hiperglisemi akut donemde ISK siddeti ve artan stres bir tepki olarak olusur ve
kanamadan sonra 72 saat boyunca gozlenebilir. Bagvuru esnasinda hiperglisemi, diabetik
olan ya da olmayan akut spontan ISK'l1 hastalarda artan mortaliteye ve kotii netice riskinin
meydana gelmesine sebep olabilir. Hiperglisemi, ISK sonrasinda beyin 6demine ve
perthematomal hiicre oliimiinii artirabilir (Schellinger vd., 2003; Godoy vd., 2008; Steiner

vd., 2006).

2.7. Intraserebral Kanamalarin Tedavisi

Intraserebral kanamali hastalarin ndroloji yogun bakim ya da inme iinitesinde takip
edilmesi Onerilir. Tiim hastalarin kanamay: takip eden ilk 24 saatte yogun bakim
sartlarinda yakindan takip edilmesi Onerilir (Rincon ve Mayer, 2008). Kanamanin erken
evlerinde sonlanim yanlis degerlendirilebileceginden tiim hastalarin en azindan 24-48 saat
boyunca maksimal diizeyde hastalarin tedavileri yakindan takip edilerek yapilmalidir
(Becker vd., 2001). Yiiksek kanama voliimii, Glascow Koma Skoru (GKS)’nin diisiik
olmasi ilk 24 saatte biling diizeyinde gerileme, kanamanin ventrikiile acilmig olmasi ve
ileri yas kotii prognoz ile iligkili oldugu tespit edilmistir. (Levine, 1988; Ruiz-Sandoval
vd., 2007).

Tedavi siireclerinin olusmasinda ve hematomun takibindeki birinci sirada hematom
kitlesinin hacminin belirlenmesi etkilidir. Hacim oranlarina bakildidiginda hematomlar;
<10 cm?3 olanlar kiiciik , 10-30 cm? arasindakiler orta, >30 cm?olanlarda genis hematomlar

seklinde isimlendirilir (Ozdemir vd., 2009).

Intraserebral kanamalarda tedavi medikal ve cerrahi tedavi seklinde gerceklestirilir.

2.7.1. Medikal tedavi

ISK nérolojik acil olup dncelikli olarak tedavide hastanin hava yolunun saglanmasi, kan

basinci, IKB bulgulari ve arttan solunum kapasitesine uygun tedaviler diizenlenmelidir.

1. Solunum Yolunun Ac¢ik Tutulmasi: Agir biling bozuklugu olan ve normal reflekslerin

kayboldugu, aspirasyon riski olan,solunum yetmezligi (PaO2 <60 mmHg ya da PCO2 >50
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mmHg) gelisen ve artmis IKB belirtileri olan hastalar entiibe edilmelidir (Broderick vd.,
1999).

2. Kan Basma Kontrolii: Arttan kan basmnci genelikle ilk 24 saattinde ISK hastalarin
yaklagik %46-56’sinda ortaya c¢ikar. Artmis SKB ve DKB hematomun geniglemesi ile
iligkili olarak kotii prognoz isaret eder. Yapilan serebral perflizyon c¢aligmalart ile

perihematomal iskemik penumbranin olmadig1 gosterilmistir.

Bu veriler dogrultusunda genel olarak akut ISK’lerde erken zamanda kan basmcinim
diisiiriilmesi onerilir. Intraserebral kanamalarda uygun kan basinci degerinin belirlenmesi

ilgili olarak bazi arastirmalar yer alir.

Bu arastirmalardan biri olan Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral Hemorrhage
(ATACH) calismasinda supratentoriyal ISK’li hastalarda kanamaya bagl akut HT nun
tedavisinde ,hedeflenen iic farkli diizeyde antihipertansif tedavinin tolerabilitesi ile

giivenirliligini degerlendirilmesi hedeflenmistir. SKB degeri;
1. 170-200mmHg,
2. 140-170 mmHg ,
3. 110-140 mmHg seviyelerine diisiirtilmesi planlanmistir.

Baslangigtan ilk 12 saate kadar intravendz nikardipin uygulanabilen, basvuruda hematom
hacmi < 60 cm? olan baslangic SKB >170 mmHg saptanan kronik HT kanit1 ile GKS > 8
olan ve. BBT’de hematomu supratentoriyal intraparenkimali olan toplam 60 hasta
arastirmaya katilmistir. Ug aylik mortalite {ic basamakta % 10-22 arasinda tespit edilmistir.
Arastirmanm  ilk 24 saatte intravendz nikardipin kullanarak SKB’yi 110-140 mmHg
diizeyine, hematom genislemesi, norolojik kotiilesme ve hastane mortalitesi agisindan

diisiik risk ile iyi tolere edilmesi sonucu ¢ikmistir (Qureshi, 2007).

3. Kan Sekerinin Diizenlenmesi: AHA 2007 kilavuzunda kan sekeri diizeyi > 185 mg/dl
ise tedavi edilmesi Onerilmektedir. AHA 2010 kilavuzunda hipergliseminin tedavi edilmesi

ancak hipoglisemiden sakinilmasi 6nerilmektedir (Morgenstern, 2010).

4. Viicut Isisimin Diizenlenmesi: Ates yiiksekligi ISK‘den sonra sik meydana
gelmektedir.Hastaneye bagvurma siirecinin ilk 72 saatte yasayanlarda , yiiksek atesin siiresi
kotii sonug ile iliskilendirilip ayrica ates yiiksekligi olan hastalarda bagimsiz prognostik
risk etmeni oldugu tespit edilmistir (Sahni vd., 2007). Santral ates 6zellikle subaraknoid ya

da intraventrikiiler kanamalarda daha ¢ok goriilmektedir (Schwarz vd., 2000).
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5. Epileptik Nobetin Tedavisi: ISK sonrasi profilaktik antiepileptik kullanimi
tartisilmaktadir. AHA 2007 kilavuzunda lober hematomlr hastalara kisa stireli profilaktik
antiepileptik tedaviye baslanmasi, klinik nobetlerin uygun sekilde tedavi edilmesi
Onerilmistir. Bununla beraber son arastirmalarda fenitoin ile yapilan ¢caligmaya gore nobet
gecirmeksizin tedavi alan hasta grubunun 90 giinde mortalite ve morbidite oranlarinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Passero vd., 2002; Messé vd., 2009; Naidech vd., 2009).
Bundan dolay1 2010 kilavuzunda, sadece klinik nobetleri ya da mental durum degisikligi
ile elektrografik nobetleri olan hastalarin antiepileptik 1ilaglarla tedavi edilmesi

Onerilmektedir (Steiner vd., 2006).

6. Derin Ven Trombozu Ve Pulmoner Emboliden Korunma Tedavisi: AHA akut
primer ISK’li hemiplejik ve hamiparezik hastalar1 pulmoner emboliden ve derin ven
trombozundan korumak i¢in intermittan pndmotik kompresyon uygulanmasmni ve varis
corab1 giydirilmesi Onerilmektedir. Bunun yaninda hemipleji hastalara iSK’den sonra
kanamanin durdugu dokiimante edilerek 3. ve 4. giinler de subkutan diisiik doz heparin
yada unfraksiyone heparin tedavisi baslanabilecegi bildirilmistir. Subklinik pulmoner
embolisi veya akut proksimal vendz trombozu olan vakalarda vena kava filtresinin

yerlestirilmesi tavsiye edilmektedir (Morgenstern vd., 2010).

7. Oral Antikoagiilanlara Bagh Intraserebral Kanamanin Tedavisi: OAK sebebiyle
meydana gelen ISK, hastahigin siddetini ve mortalitesini arttirir. Mortlite artis1 kanamanin
uzamasi ile baglantili, hedef INR diizeyini 1.3 diizeyinin altma indirmektir (Ozdemir vd,
2009; Morgenstern vd., 2010). Bu nedenle OAK kullanima bagl ISK’de amag¢ hizla

hemostatik fonksiyonlar1 diizeltmektir.

2.7.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci mimkiin  oldugunca degisimi, sistemik hastaliklar ve
komplikasyonlar dikkate alinmalidir. AHA 2010 fazla hematom kitlesinin en kisa zamanda
en az komplikasyonla bosaltilmasini saglanmalidir. Eger varsa diger malformasyonlar veya
AVM ortadan kaldirilmalidir. iSK’larda cerrahiye karar kanamanm yerlesimi, tarafi,
mekanizmasi ve boyutu, yas, norolojik bulgularm siddeti ve zaman i¢inde kilavuzunda
beyin sap1 basisi olan veya norolojik olarak kotiilesen yada ventrikiiler obstruksiyon

sonucu hidrosefali gelisen serebellar hematomlu hastalarin miimkiin olan en kisa siirede
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cerrahi tedavinin yapilmasini bildirilmistir. Dekompresyon baglanmadan tek bagina

ventrikiiler drenaj 6nerilmektedir (Morgenstern vd., 2010).

2.8. Serbest Radikaller (Oksidanlar)

Serbest radikal, molekiiler veya atomik yapilarda c¢iftlesmemis bir ya da daha fazla tek
elektron tagiyan molekiillerdir. Bagska molekiiller ile kolayca elektron aligverisi yapabilen
bu molekiillere reaktif oksijen partikiilleri ya da oksidan molekiil denir. Reaktif oksijen
tiirleri (ROS) asagidaki gibi smiflandirilmistir (Ozgdemen vd., 2007; Cai vd., 2004;
Sokmen vd., 2001; Sies,1991).

Reaktif oksijen partikiilleri; radikaller ve radikal olmayanlar seklinde ikiye ayrilir.

1. Radikaller; siiperoksit radikal, hidroksil radikal, alkoksil radikal, peroksil
radikal
2. Radikal olmayanlar; Hidrojen peroksit, Lipid hidroperoksit, Hipoklorik asit,

Singlet oksijen

Hiicrede Serbest Oksijen Kaynaklari, Serbest oksijen radikallerini olusturan kaynaklar
ekzojen ve endojen olmak iizere iki grupta incelenir (Ozgécmen vd., 2007; Akkus, 1995).

Bunlar asagidaki gibi gosterilmistir.

Endojen kaynaklar; mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport sistemler, fagositik
hiicreler, otooksidasyon, oksidan enzimlerin reaksiyonlari, iskemi-reperfiizyon,

prostaglandinler
Ekzojen kaynaklar; cevresel ajanlar, radyasyon, antineoplastik ajanlar, stres

Serbest radikallerin etkileri, saglikli bir canlida toplam oksidan ve antioksidan degerleri
denge halinde bulunmaktadir. Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda meydana
gelen veya cevresel zararli ajanlara maruz kalmasi sonucunda ortaya ¢ikan endojen ve
ekzojen kaynakl oksidanlar belirli diizeyi agmas1 sonucunda ya da antioksidanlar yetersiz
kalmasi ile denge oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres meydana gelir. Serbest
oksijen radikalleri organizmanin yapi elemanlar1 olan lipid, protein, karbonhidrat, niikleik
asitler ve yararli enzimlere zarar vererek kalici hasara sebep olabilir (Cavdar vd., 2017).
Serbest radikaller hiicrelerin DNA, protein,lipid karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli
bilesiklerine etki ederler. Serbest oksijen radikallerin bu etkileri sonucunda hiicre hasar1

meydana gelir. Hiicrede ROS ve serbet radikallerin artmasi hiicre hasarmin 6nemli
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sebebidir. Iskemi sonrasi reperfiizyon sirasinda ROS artigina bagli olarak iskeminin

meydana getirdigi hiicre hasarinda artis gézlenir.

2.9. Oksidatif Stres Nedir?

Enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif bolgesindeki ara iirlinler hiicrede normal
metabolik yollarda serbest radikallerin olugsmasina neden olurlar. Bazen serbest radikaller
enzimlerin aktif bolgesinden sizarak molekiilerin oksijenle etkilesmesinde serbest
radikalleri meydana getirir. Hiicrede olusan ROS “antioksidan savunma sistemleri” ya da
antioksidanlar olarak adlandirilan mekanizmalarla ortadan kaldirilir.Serbest radikaller
dokularda ve hiicrelerde bircok zarara sebep olurlar. Sebep oldugu hiicresel zararlar
arasinda lipit peroksidasyonu yolu ile zar proteinlerinin ve tasiyici proteinlerin tahribi, zar
yapist ve fonksiyonlarinin bozulmasi, enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasindaki

degisiklikler ve DNA hasar1 yer almaktadir.

Serbest radikallerin norodejeneratif hastaliklar, karaciger hastaliklari, iskemi reperfiizyon,
inflamasyon, romatoid artrit, yaslanma, ateroskleroz, kanser gibi bir¢ok patolojik durumda
etken rol oynadigi kabul edilmektedir. Serbest radikallerinin yol ag¢tig1 bu yikim “Oksidatif

stres” olay1 seklinde adlandirilir.

2.9.1 Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizma, normal fizyolojik sartlarda, eksojen ya da endojen sebeplerle meydana gelen
serbest radikaller ve bunlara bagl olusmus oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemi mevcuttur. Tiim hiicreler savunma sistemleri etkisiyle oksidatif
strese karsi savagmaktadirlar. Savunma sistemlerini enzimler ve serbest radikal tutuculari
meydana getirir. Savunma sisteminde ilk olarak enzim sistemi etkilidir. Kan, viicutta
olusan oksidan durumuna karsi redoks ayarmi saglanmasinda 6nemli etkendir. Ciinkii kan
antioksidanlarin viicudun biitiin bolgelerine dagitimini ve tasgmmasmi saglamaktadir

(Qanungo vd.,1999).

Antioksidanlar plazmada bir etkilesim i¢indedir. Genellikle bu maddeler sinerjist seklinde
calismaktadir. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baglarina yaptiklari etkinin

toplamimdan daha cok etki meydana gelmektedir. Ayrica bir antioksidandaki azalma
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digerindeki artis ile kompanse olabilmektedir. Total antioksidan kapasitesinin Ol¢timii,

antioksidanlarin tek tek 6l¢limiinden daha degerli bilgiler verebilmektedir.

Bu yiizden kanin antioksidan diizeyinin belirlenmesinde,bireysel antioksidanlardan ¢ok
bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Olglimii

yayginlagsmaktadir (Rahman, 2003; Kiely vd., 1999).

2.10. Total Oksidan Statiis (TOS) ve Total Antioksidan Statiis (TAS)

ROS, metabolik ve fizyolojik durumlarda iiretilirler, organizmada zararli oksidatif
tepkimelerden meydana gelebilir. Bu durumda ROS enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan sistemleriyle ortamdan uzaklastirilabilir. Baz1 durumlarda, oksidanlardaki artig
ve antioksidanlarda azalma 6nlenemez ve oksidan / antioksidan denge oksidatif taraf lehine

kayabilir.

Sonug olarak; 100°den fazla hastaliga sebep olan oksidatif stres olusur. Viicuttaki oksidatif
stresi ve antioksidan seviyeyi 6lgmek icin oksidan ve antioksidan molekiilerin bireysel
degerlendirmesi yerine total olarak Ol¢iimii saglayan yontemler kullanilmakta ve
yayginlagsmaktadir (Erel, 2005; Erel, 2004). TOS diizeyinin, TAS diizeyine oranlani ile
OSI hasaplanmaktadir. Oksidatif stres indeksi (OSI) viicudun oksidan antioksidan denge

yOniinii belirler.
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3. GEREKCE VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Beyin Sinir Cerrahi klinigine ve yogun bakima
bas agrisi, tansiyon yiiksekligi, bulant1 sikayetleri ile bagvuran uzman hekimleri tarafindan
ayrintili muayenesi ile intraserebral kanama tanisi alan ve klinik yatis1 planlanan 46 hasta
calisma grubu olusturulmustur. Kontrol grubuna ise Beyin Sinir Cerrahi klinigine bagvuran
intraserebral kanama tanis1 almayan diger hasta gruplarindan 47 hasta dahil edilmistir.
Arastirmaya 18 yas alt1 ve 65 yas lstii hastalar dahil edilmeyecektir. Calisma kanlari
25.02.2022-30.06.2022 tarihlerini kapsayan 4 aylik zaman diliminde toplanmistir.
Calismaya 2022.03.101 (KAEK/2022.03.101) say1li, ila¢ Dis1 Klinik Arastirma Hakkinda
Yonetmelik’e lyi Klinik Uygulamalar1 Klavuzu ve Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onay verilmistir. Calismamiz Helsinki Bildirgesi

Prensibi’ne uygun olarak hazirlanmistir.

3.2. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. Anksiyete bozukluklari,sizofreni, DEHB (dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu), otizm spektrum bozuklugu, yeme bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk

(OKB) ile mental retardasyon tanisinin olmamasi.
2. Diyabet kronik hastaliginin olmamasi
3. Son 1 ayda psikiyatrik ila¢ kullanmamasi
4. Son 3 ayda herhangi uyusturucu madde kullanimi olmamasi
5. Kadinlarda gebelik ve emzirmenin olmamast

6. 18 -65 yas araliginda olmas1

3.3. Arastirmay1 Dislama Kiriterleri

1. Anksiyete bozukluklarisizofreni, DEHB (dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu), otizm spektrum bozuklugu, yeme bozuklugu, obsesif kompulsif

bozukluk (OKB) ile mental retardasyon tanisinin almasi

2. Diyabet kronik hastaliginin olmasi
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3. Son 1 ayda psikiyatrik ila¢ kullanmast
4. Son 3 ayda herhangi uyusturucu madde kullanim1 olmasi

5. 18 yas alt1 ve 65 yas listli hastalar olmast

3.4. Kullanilan Kitler ve Malzemeler

TAS ve TOS kiti kullanilmistir. Yapilan calismada kit i¢cin kullanilan 6l¢iileri farkli pipet
ve bunlara uygun pipet uclar1 kullanilmistir. -80°C Derin Dondurucu (VIP ECO,
JAPONYA) numunelerin analize kadar saklanmasi i¢in ayrica Multi-mode Reader
(Synergy-HTX, Biotek, ABD) markali cihazda kitlerin ¢alisilmasi, absorbans okuma i¢in

Hassas terazi (Radwag) ve reaktif tartimlar1 saglanmstir.

3.5. Kanlarin Toplanmasi

Her iki grupta rutinde istenen tetkikleri icin Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Beyin Sinir
servisi ve yogun bakima basvuran hastalardan alman kanlardan artanlarla c¢aligsma
yapilmistir. Kan i¢in kullanilan biyokimya tiipleri tek kullanimliktir. Biyokimya ve

eppendorf tiiplerinin i¢inde herhangi bir pirojenik ve endotoksin madde icermemektedir.

Hasta ve kontrol grubunda periferdeki toplar damarlardan alinan artan kan 6rnekleri 6nce
oda sicakliginda 20-30 dk pihtilasmasi beklendikten sonra 10 dakika siireyle 4000
devir/dakika hizda santrifiij edildikten sonra eppendorflara ayrilan serumlar ¢alisilacagi
zamana kadar -80°C’de korunmustur. Teste baslamadan o©nce -80°C’de bekletilen

numuneler oda sicakligina getirilmistir.

3.6. Biyokimyasal Analizor ve Mikro Elisa Sistemi

Cam ve Sakura Sehir Hastanesi multidisipliner arastirma laboratuvarinda calisilarak,
biyokimya tiipleri santrifiij cihazi ile ¢alisildiktan sonra ayrisan kandaki serumu eppendorf
tiipler ile ayrilan serumlar Multi-mode Reader (Synergy-HTX, Biotek, ABD) markal

cihazda total oksidan ve total antioksidan ¢alisilarak sonuglar elde edildi.
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3.7. Total Oksidan Seviye (TOS) Olgﬁmﬁ

Total oksidan seviyesi Erel yonetimi ile dl¢lilmiistiir. Tam otomatik kolorimetrik 6l¢iim
yontemi kullanilmistir. Bu metod 6rneklerin kapsadigi oksidan molekiillerinin ferroz iyonu
ferrikiyona kiimiilatif olarak oksitlenmesinden olusmaktadir. Ortamda yer alan gliserol
bureaksiyonu artirarak neredeyse li¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda
xylenol orange beraber renkli bir bileske meydana getirirler. Ornekte yer alan oksidanlarin
miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir. Birimi umol

H202 equivalent/L olarak yazilmaktadir (Erel, 2005).

3.8. Total Antioksidan Seviye (TAS) Olciimii

Erel yontemi ile TAS seviyesi Ol¢iilmiistiir (Erel, 2004). TAS kapasitesi yonteminde 2,2 "A-
azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid radikali (ABTS radikali)
kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye
gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbansdegeri 660
nm’de Olgiilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu 6l¢lim metodunun prensibi hidrojen
peroksit varliginda ABTS molekiilinin ABTS+ molekiiline okside olmasma
dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH: 3,6’da koyu yesil renkte olan radikalin,
asetat tamponu 0,4 mol/L, pH: 5,8 oldugunda rengi acilmaktadir. Renk degisimi ile 6rnek
icindeki antioksidan seviyesiyle ters iligski yer almakatadir. Reaksiyon hizi standart yontem
olan Trolox ile kalibre edilmektedir. Birimi mmol, Trolox equivalent/L olarak

yazilmaktadir.

3.9. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplanmasi

Oksidatif stres indeksi belirlenmesinden Once total antioksidan birimi pumol/L ye ¢evrildi.
0Si= TOS (umol H202 equivalent/L) / TAS (umol Trolox equivalent/L) x100 seklinde

hesaplanir.

3.10. istatiksel Analiz

Aragtirmada kullanilan istatistiksel analizler SPSS 22.0 ile hesaplanmistir. Hesaplanan
sonuglar, ortalama ve standart sapma (+/-) olarak verilmistir. Kontrol ile hasta gruplar

istatistiksel olarak homojenite agisindan hesaplanip, degerlendirilmistir. Sonuglar, Shapiro
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Wilk olgiim yontemi ile degerlendirilerek normal olan degerler parametrik (t testi) ayrica
normal olmayan degerler ise non parametrik testler (Man Whitney U testi ve KW Kruskal
wallis) kullanilarak degerlendirilmistir ve power analizi c¢alismanin bitiminde tekrar

edilerek degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Istanbul Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Beyin Sinir Cerrahi Servisi ile Beyin
Sinir Cerrahi Yogun Bakim’a bagvuran toplamda 46 hasta ve 47 kontrol grubundan artan
kanlardan almankan serum o6rnekleri ile iki grup halinde ¢aligilarak istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.

Yapilan ¢alismaya gore TOS, TAS ve yas degerleri istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Serum TAS kontrol grubu degerleri 1,948 + 0,707 (mmol/L) bulunurken, hasta grubunda
1,721 £ 0.544 (mmol/L) bulunmustur. TAS degerleri, kontrol grubunun, hasta grubuna
gore daha yiiksek bulunmus olup, istatiksel olarak anlamli deger ortaya ¢ikmamistir (p
:0,086). Cinsiyete gore TAS degerleri bakildiginda erkeklerde 1,839 + 0,656 (mmol/L) ,
kadimnlarda 1,831 + 0,620 (mmol/L) bulunmustur. Cinsiyete gore TAS degerleri erkekler,
kadinlara oranla daha yiiksek c¢ikmasma karsin istatistiksel fark anlanmli sonug
vermemistir (p:0,956). Yas gruplarmin TAS degerinin 45 yas alt1 ortalama 1890 + 0,614
(y1l) bulunurken, 45 yas tstii ortalama 1791 = 0.661 (yil) bulunmustur. 45 yas alt1
ortalamanim yiliksek c¢ikmasma karsin istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir
(p:0,463). Serum TOS kontrol grubu degerleri sira ortalamasi 41,40 £ 1946 (umol/L) hasta
grubu 52,72 + 2425 (umol/L) bulunmustur. TOS degerleri, hasta grubunun, kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p:0,043). Serum OSI kontrol grubu degerleri sira ortalamas: 41,13 + 1933
(umol/mmol) hasta grubu 53,00 + 2438 (umol/mmol) bulunmustur. Istatistiksel olarak
anlamli deger bulunmustur (p:0,034). Cinsiyete gore TOS degerleri bakildiginda
erkeklerde sira ortalamasi 45,74 2607 (umol/L), kadmlarda 49,00 + 1764 (umol/L)
bulunmustur. Cinsiyete gore TOS degerleri kadnlarin, erkeklere oranla daha yliksek
cikmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli deger bulunamamistir (p:0,570). Cinsiyete
bagl olarak OSI degerleri bakildiginda erkeklerde sira ortalamasi 45,51 + 2594
(umol/mmol), kadinlarda 49,36 + 1777 (umol/mmol) bulunmustur. Cinsiyete goére OSI
degerleri kadinlarin, erkeklere oranla daha yiliksek ¢ikmasma ragmen istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,503).

Yas gruplarinin TOS 45 yas alt1 sira ortalamas1 46,23 + 1941 (y1l) olarak bulunurken 45
yas Ustiinde ise 47,64 + 2429 (yil) bulunmustur. 45 yas istiiniin sira ortlamasi yiliksek
oladugu tespit edilmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,802).
Yas gruplarinm  OSI degerinin 45 yas alt1 sira ortalamasi 45,11 + 1894 (yil) olarak
bulunurken 45 yas iistiinde ise 48,56 + 2476 (y1l) tespit edilmistir. 45 yas iistiinlin sira
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ortlamas1 yiiksek oldugu tespit edilmistir. Istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edilmemistir (p:0,539).

Tablo 4.1. Normallik Testi

Kolmogorov-Smirnov®

Statistic Df Sig. (p)
TAS ,056 93 ,200
TOS 172 93 ,000
OSI ,170 93 ,000
Yas Ort ,069 93 ,200
normallik testi
100 93 93 93 93
90
80
70
60
50
40
30
20
0 0056 o200 1" 000 /000 ,200
% = = 0.069 —
’ TAS TOS osi Yas_Ort

B Levene istatistigi M Serbest Dagim M p degeri

Grafik 4.1. Normallik testi
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Tablo 4.2. T-Testi Tanimlayic istatistikler

Gruplar N Ortalama Standart Sapma t-Testi
TAS Kontrol Grubu 47 1,94877 ;707415 t=1,735
p=,086
Hasta Grubu 46 1,72126 ,544697
Kadin 36 1,83164 ,620227 t=-,055
TAS p=,956
Erkek 57 1,83914 ,656146
45 alt1 yas 42 1,89014 ,614330 t=,736
TAS p=.463
45 ve listiyags 51 1,79184 ,661492

TAS ile Hasta-Kontrol/Kadin-Erkek/Kategorik Yas
Arasi Tanimlayici istatistikler

60 57
51
50 47 46
42
40 36
30
20
10 1.95 1.73 1.83 1.83 1.9 1.8
0.7 0.54 0.62 0.65 0.61 0.66
0
Kontrol Grubu  Hasta Grubu Kadin Erkek 45 altiyas 45 ve Ustl yas
TAS TAS TAS

BN ™ Ortalama ™ Standart Sapma

Grafik 4.2. Kontrol-Hasta Grubu T Testi (p<0,05)
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Tablo 2.3. TAS/TOS; Gruplar, Sonug, Sira Toplam ve Ortalamalar1 ve Mann-Whitney U

Testi
Sira . .
Gruplar N  Sira Ortalama Mann-Whitney U Testi
Toplamm
TOS Kontrol Grubu 47 41,40 1946,00
z:-2,021
Hasta Grubu 46 52,72 2425,00
p=0,043*
Total 93
OSI Kontrol Grubu 47 41,13 1933,00
z:-2,121
Hasta Grubu 46 53,00 2438,00
p=0,034*
Total 93
TOS Kontrol ve Hasta Grubu
2500
2000
1500
1000
500
41.4
0
N Sira Ortalama Sira Toplami

B Kontrol Grubu B Hasta Grubu

Grafik 4.3. TOS Kontrol ve Hasta Grubu Mann-Whitney U Testi (p<0,05)
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0OSi Kontrol ve Hasta Grubu

2500
2000
1500
1000

500

diniiny iy

N Sira Ortalama Sira Toplami

B Kontrol Grubu M Hasta Grubu

Grafik 4.4. OSI Kontrol ve Hasta Grubu Mann-Whitney U Testi (p<0,05)

Tablo 4.4.Cinsiyet Degiskeni ile TOS ve OSI karsilastirmasi (Mann Whitney U Testi)
(p>0,05)

Gruplar N Sira Ortalama  Sira Toplamm Mann-Whitney U Testi

Kadin 36 49,00 1764,00

TOS z:-,568
Total 93
Kadin 36 49,36 1777,00

OSi z: -,670
Total 93
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TOS Cinsiyet

3000

2500
2000
1500
1000
500
& e

Sira Ortalama Sira Toplami

B Kadin M Erkek

Grafik4.5. TOS Cinsiyet Degerleri Mann-Whitney U Testi (p>0,05)

OSi Cinsiyet
3000
2500
2000
1500
1000
0
Sira Ortalama Sira Toplami

B Kadin ™ Erkek

Grafik 4.6. OSI Cinsiyet Degerleri Mann-Whitney U Testi (p>0,05)
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Tablo 4.5. Yas Degiskeni Kategorik ile TOS ve OSi Karsilastrmasi1 (Mann Whitney)

(p>0,05)
Mann-
Gruplar N Sira Ortalama Sira Toplanm  Whitney U
Testi
45 alt1 yas 42 46,23 1941,50
z:-,251
TOS 45 ve lstii yas 51 47,64 2429,50
p=,802*
Total 93
45 alt1 yas 42 45,11 1894,50
. z:-,614
OSI 45 ve listii yas 51 48,56 2476,50
p=,539%
Total 93
TOS Kategorik Yas
2500
2000
1500
1000
500

A

N

Sira Ortalama

B 45 altiyas

B 45 ve Ustl yas

Sira Toplami

Grafik 4.7. TOS Kategorik Yas Mann-Whitney U Testi (p>0,05)
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OSi Kategorik Yas

2500
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1500
1000
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Ammiimy iy

N Sira Ortalama Sira Toplami

W 45 altiyas M 45 ve Ustl yas

Grafik 4.8. OS] Kategorik Yas Grafigi Mann-Whitney U Testi (p>0,05)
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5. TARTISMA

Reaktif oksijen tiirlerinin meydana gelisi ile sebep oldugu hasar1 dnlemek icin viicutta
“antioksidan savunma mekanizmas1” olarak adlandirilan savunma sistemleri gelismistir.
Biitiin hiicreler giiclii savunma mekanizmalariin varligi ile oksidatif strese kars1 miicadele
etmektedir. Savunma mekanizmalar1 birtakim enzimlerden ve serbest radikal tutuculardan
meydana gelmekte ayrica savunma mekanizmasina Oncelikle enzim sistemi etkisini
gostermektedir. Oksidatif yikimi engellemek icin dokular glutatyon, peroksidaz, katalaz ve
siiperoksit dismutaz gibi pek cok antioksidan enzim kapsamaktadir. Serbest radikallerin

etkiledigi oksidatif strese kars1 antioksidan defans mekanizmasi tamamen miicadele yapar.

Biitiin viicuttaki antioksidan hususunu Ol¢mek i¢in total antioksidan kapasite
degerlendirmesi yapilmaktadir. Total antioksidan kapasiteye major katki, plazmadaki
antioksidan molekiillerinden olusmaktadir. Insan plazmasindaki total antioksidan durumun

%385’inden ¢ogunu askorbik asit, albumin, iirik asit meydana getirmektedir.

ISK patogenezinde oksidatif stresin &nemli rolii oldugu ortaya cikmustir (Katsu M,
Niizuma K vd., 2010, Wu J, Hua Y vd., 2002). Beyin tahribat1 sonrasinda reaktif oksijen
tiirlerinin mediator rol olarak etki ettigi ortaya ¢ikmistir. Yapilan birtakim arastirmalarda
ise beyin kanamasi sonrasi olusan ikincil tahribatin 6nlenebilecegi bildirilmistir (Wu J,
Hua Y, vd., 2002, Clark JF, Loftspring M, vd., 2008). Interaserebral kanamali hastalarin
serumunda oksidan ve antioksidan degerlerinin Olgiitleri ile az sayida arastirma mevcutur.
Bazi sebeplerden dolay1 serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 6zellikle beyin dokusu

hassastir (Halliwell B, 1992, LeBel CP, Bondy SC, 1991).

Calismamizda intraserebral kanamali hastalarin serumunda oksidan olarak total oksidan ile
antioksidan parametre olarak total antioksidan ¢alisilmistir. Arastirmamizda intraserebral
kanamali hastalarin serumda TOS’n arttig1, TAS degerinin azaldig1 bunu sonucunda OSI
degerinin artt1g1 tespit edilmistir. Bu bulgular ISK sonrasi oksidatif stresin sebep oldugunu
gosterebilir. Chen ve Zhou (2011)’nun yapmis oldugu bir arastrmada 351 intraserebral
kanmali hastada oksidatif stresi gosteren lipoperoksid diizeylerini kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (Chen HH, Zhou JF, 20011). Yapmus
oldugumuz ¢aligmada da benzerlik gdsteren TOS ve OSI'nin oksidatif stres seviyelerinin
kontrol grubuna gore fazla oldugunu belirledik. ISK 6rnegine gére oksidatif beyin yikimi

ile antioksidan tedavilerin farelerde norolojik defisiti azalttig1 belirtmis olup lakin oksidatif
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stres kaynagi tam anlamiyla tespit edilememistir (Hall NC, Packard BA, vd. 2000, Peeling
J, Del Bigio MR, vd. 2001).

Inmenin fizyopatolojisinde lipid peroksidasyonunun ve serbest radikallerin etkisi vardir
(Chen H, Yoshioka H, vd. 2011, Polidori MC, Frei B, vd. 1998). Yapilan klinik ve
deneysel aragtirmalarda hemorajik inme sonras1 meydana gelen beyin hasarinda oksidatif
strese yol acan serbest radikallerin iiretiminin beyin yikiminin patogenezine sebep oldugu
goriilmektedir. Hemorajik inme sonrasinda olusan serbest radikallerin beyin yikiminda
onemli mekanizmalarindan biri oldugunu ifade eden giiclii deliller bulunmaktadir

(Halliwell B, 1992, LeBel CP, Bondy SC, 1991).

Parizadeh ve ark. (2011)’larmin yaptig1 bir ¢aligmasinda felgli hastalarin serumunda pro-
oksidan/antioksidan dengenin yiikseldigini tespit etmistir. Fakat iskemik ve hemorajik
inme alt gruplar1 arasinda bir fark olmadigi ile beraber oksidatif parametrenin 6 aylik
prognozu degerlendirirken yararn yer almadigimi saptamiglardir (Parizadeh MR,

Azarpazhooh MR vd., 2011).

Intraserebral kanamada kan beyin bariyeri bozuldugu i¢in dolayisiyla beyinde olusan
oksidatif stres serumda gozlenebilir (Keep RF, Xiang J, vd. 2008). Iskemik inme
hastalarinda oksidan ve antioksidan seviyeleriyle alakali fazla ¢alisma yapilmasina ragmen
hemorajik inme hastalarinda bu konu ile alakal az sayida aragtrmalar yapilmistir (Chen

HH, Zhou JF, 2001).

Arastirmamizda intraserebral kanamali hastalarinin serum TOS degerleri kontrol grubuna
gore daha yiliksek bulunmus olup, TAS degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik
olmasindan dolay1 intraserebral kanmada doku hasar1 sebebiyle OSI seviyesinin yiiksek

oldugu gozlemlenmektedir.

Psikiyatrik hastaliklarda total oksidan seviyenin arttigina dair caligmalar yer almaktadir.
Glimiistas K (2008)’nin yapmis oldugu calismada hayvanlarda aydmlik/karanlik secim
davranig testi yapilmis ve anksiyete durumunda periferal graniilositlerde ROT varlig:
belirlenmistir ve bu artisin olusan anksiyeteyle alakali pozitif iligski icinde oldugu ifade
edilmistir (Glimiistas K, 2008). Ayn1 zamanda periferik kandaki anksiyete davranislar1 ile
oksidatif stres belirtecleri arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (Bouayed J,
Rammal H, vd. 2007). Emhan A (2002)’de yaygin anksiyete bozukluguyla ilgili yapmis
oldugu arastirmaya gore TOS, TAS ve OSI icin hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
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anlamli farklilik tespit edilmistir ve tiim seviyelerin hasta grubunda artmig olarak
gbzlendigini belirtmistir.

Oksidatif yikima kars1 beynin en hassas organlardan biri oldugu ifade edildiginde oksidatif
stresin psikiyatrik bozukluklardada degerinin olacagi anlasilacaktur. Oksidatif stresin
siddet seviyesine gore hiicresel yapilarda zarar, apopitozis, mitozun durmasi ve nekroza

dogru yon alan yikimm yer almasi s6z konusudur.

Noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde son zamanlarda oksidatif stresin onemli rol
istlendigine ait delillerin oldugu yer almaktadir. Var olan calismalarda, oksidatif
metabolizmadaki dengesizliklerin nasil psikiyatrik bozukluga neden olabilecegi konusu
tartismalidir. Bu konudaki en kuvvetli varsayim ise oksidanlarin zarla iligkili proteinlerle
birlikte tepkimeye girmesi sonucunda dogal isleyisteki norotransmitterler ya da enzimlerin
alimina engel olarak hastalia sebep olucu bir faktdr olabilecegi sdylenebilir. Bundan
dolay1 oksidanlar, MSS’de zar patolojileriyle iliskilidir ve bu nedenle ndropsikiyatrik
hastaliklarda oldukc¢a etkilidirler. Cumurcu ve ark. (2009)’da yapmis oldugu calismaya
gore major depresyon hastalarinda benzer sekilde hastalik siddetinin TOS ve OSI
degerleriyle pozitif korele oldugunu, Yanik ve ark. (2004)’te yaptigi arastirmada ise
hastalik siddetiyle beraber OSI arasinda pozitif korelasyon oldugunu ifade etmislerdir.

Insan biyokimyasal verileriyle beraber hayvan modelleri anksiyete bozukluklarinda
oksidatif patofizyolojisini giiclii bir sekilde desteklenmektedir. Ancak bildigimiz kadariyla,
yaygin anksiyete bozuklugunda oksidatif DNA hasarmi arastiran herhangi bir ¢alisma
bulunamamistir. Forlenza MJ ve Miller GE (2006)’in yapmis oldugu arastirmada
depresyon tanis1 alan 169 gencten (32 erkek ve 137 kadin) olusan hasta grubunun, cinsiyet
ve yastan bagimsiz olarak kontrol grubuna gére anlaml dlgiide yiiksek oldugu, serum 8-
Hidroksi Deoksi Guanozin (8-OHdG) diizeyleri tespit edilmistir (Forlenza MJ, Miller GE,
2006).

Hiicresel lipit, protein ve DNA’da, serbest radikaller farkli derecelerde yikima sebep
olabilir. Serbest oksijen radikallerinin major hedefleri arasinda proteinler, DNA tamir
enzimleri ve DNA polimerazlar yer almaktadir. DNA molekiilii serbest radikaller i¢in
onemli bir hedeftir, basit bir sekilde yikima ugrayabilir. ROT” un DNA’da yaptig1 20 nin
tizerindeki oksidatif baz hasar {irlinlinden mutajenitesi en yiiksek olant ve en ¢ok
karsilagsan1 8-Hidroksi Deoksi Guanozin (8-OHdG)’dir. Beyin hiicreleri viicuttaki toplam

oksijenin yaklasik %20'sini tiiketirler. Bu sebeple viicuttaki diger hiicrelere gore oksidatif

38



hasara kars1 daha duyarhdir. Bilissel bozukluklarda ve demansta DNA hasari, 6nemli bir
patojenik mekanizma olarak desteklenir. Bu sebeple, farkli psikiyatrik rahatsizliklarda

oksidatif DNA hasar1 arastirilmstir.

Oksidatif stresin, hiicresel enzim aktivasyonuna sebep oldugu eksitotoksisite gibi ayri
mekanizmalar ile inme ilerlemesine katkida bulundugu o6n goriilmektedir. Yapilan
arastirmalarda, oksidatif stresin hiicre oliimiyle iligkili ¢oklu sinyal yollarini1 aktive

edebilecegi belirtilmistir (Al-Maghrebi M ve Renno WM, 2016, Xie H, Sun J, vd., 2015).

Akut iskemili hastalar iizerinde yapilan arastrmaya gore, hastalarin TAS seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu, TOS seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Gokdemir GS, Gokdemir MH ve Karakilgik AZ, 2017). Intraserebral kanama
modelinde oksidatif beyin hasar1 ve antioksidan tedavilerin sicanlarda norolojik defisiti
azalttig1 One siirmiis ancak oksidatif stres kaynagi tam olarak ifade edilmemistir (Hall NC,

Packard BA, vd. 2000, Peeling J, Del Bigio MR, vd. 2001).

Intraserebral kanamali hastalarm serum TOS ve TAS diizeylerinin birlikte artmas1 oksidatif
stresinde artmis oldugunu ifade eder. Bu gézlemler intraserebral kanamanin patogenezinde

oksidatif stresin roliinii desteklemis olur.

39



6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda, Serum TOS ve TAS degerleri ile bunun sonucunda OSI
diizeyinin ISK hastalig1 olan hastalarda yiiksek ¢ikmasi, bu hastaliklarla olan iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu artigin intraserebral kanama patogenezinde oksidatif

stresin onemli etkisinin olabildigini aciklayabilir.
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