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KISALTMALAR

BT : Bilgisayarl1 Tomografi

DSA : Digital subtraction anjiogram

FLAIR : Fluid-attenuated inversion recovery
LP : Lomber ponksiyon

MIP : Maksimum Intensite Projeksiyon
MRA : Manyetik Rezonans Anjiografi
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
SAK : Subaraknoid kanama

TOF : Time of flight

II



1.

2.

2.1.
2.2.
2.3.
24.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.

3.

3.1
32
33
34

3.5.

4.

S.

ICINDEKILER

Giris

Genel Bilgiler

Tarihge

Serebrovaskiiler anatomi

Arter histolojik yapisi
Serebrovaskiiler fizyoloji
Subaraknoid kanama
Intrakranial anevrizmalar
Anevrizma klipleri ve 6zellikleri

Pirasetam

Materyal ve metod

Deney hayvanlari

Deney gruplari

Metod

Histopatolojik degerlendirme

[statistiksel degerlendirme

Bulgular

Tartisma

II



>

Sonug¢

Tiirkce Ozet

Ingilizce Ozet

Kaynaklar

IV



1. GIRIS

Subaraknoid kanama (SAK), serebrovaskiiler hastaliklar arasinda
aterotromboz, emboli ve primer intraserebral kanamayi takiben dordiincii sirada yer
almaktadir. SAK’larin en sik nedeni travmalar, spontan SAK’larin en sik nedeni ise %
75 - 85 anevrizmalardir ( 31 ). Anevrizma, damar duvarinin bir noktadan disariya
dogru genislemesi yani balonlagmasi halidir. SAK, tan1 ve tedavi yontemlerinin son on
yilda ¢ok ilerlemesine ragmen hala yiiksek mortalite ile seyreden, yasayan hastalarda
ise uzun siireli fonksiyonel bozukluk etkileri goriilen ve yasam kalitesinde
degisikliklere neden olan agir bir beyin sorunudur ( 31 ). Spontan SAK’larin en sik
nedeni olan anevrizmalarin giiniimiizde en ideal tedavisi kliplemedir ( 9 ). Kalici
anevrizma klipleri radikal tedavi i¢in kullanilir ( 19 ). Gegici anevrizma Kklipleri
anevrizma, mikrovaskiiller anastamoz, arteriovendz shunt, okliiziv damar
hastaliklarinin operasyonunda sikc¢a bagvurulan yardimei bir yontemdir ( 15 ). Gegici
anevrizma klibi uygulamalarindan sonra bazen norolojik komplikasyonlarin goriilmesi
izerine gecici anevrizmal kliplemeye bagli olusan degisiklikleri anlamak icin yapilan
histolojik, immunohistokimyasal ve farmakolojik olarak yapilan c¢aligmalarin hemen
hepsinde endotel ve diiz kas tabakasinda hasar olustugu belirlenmistir ( 15 ). Bunlara
paralel olarak yapilan bir kisim arastirmanin sonucunda ge¢ici anevrizma klibine bagl
olusan vaskiiler yaralanmay1 6nlemek ya da hafifletmek icin gecici anevrizma klibi ile
birlikte kalsiyum kanal  blokeri, immunosupressif, antineoplastik, antiagregan,
antikoagiilan, konverting enzim inhibitorii, protein kinaz C inhibitorii, ornitin
dekarboksilaz inhibitérii gibi bazi1 farmasétiklerin  kullannminin - gerektigi ileri

siriilmiistir ( 15).



2

Pirasetam ( 2-oxo-l-pyrrolidine-acetamine ), gamma-aminobiitirik asidin

diisiik molekiiler agirlikli bir derivesidir. Pirasetam yaygin etki spektrumu olan bir
ilagtir. Epilepsi tedavisinde, serebrovaskiiler tikanikliklarin tedavisinde, motor
afazinin tedavisinde, amnezi tedavisinde ve siddetli sa¢ kayiplarinda kullanilmistir ve
tedavide 1yi sonuglar gézlenmistir ( 4 ). Pirasetam ilk olarak klinikte nootropik bir ajan
olarak kullanilmistir. Bazi g¢aligmalarda sitoprotektif, antihipoksik, antioksidan ve
mikrosirkiilasyonu koruyucu etkileri ispatlanmistir. Santral ve periferik etkilerinin
yani sira trombosit agregasyonu ve morfolojik eritrosit anormalliklerini azaltici ve

periferik mikrosirkiilasyonu diizenleyici etkileri vardir ( 21 ).

Bu nedenlerden dolayr bu c¢aligmamizdaki amacimiz gecici anevrizma
kliplemesine bagli vaskiiler yaralanmanin O©nlenmesi veya hafifletilmesi ig¢in
pirasetamin kullaniminin etkinligini histopatolojik olarak 6lgmek olacaktir. Eger bu
caligma anlamli sonuglanirsa pirasetam gecici anevrizma klibine bagli olarak meydana
gelebilecek vaskiiler hasarlarin azaltilmasi amaciyla klinik tedavide etkin olarak

kullanilabilecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Intrakranial anevrizmalar, son yarim asirdan bu yana &nem kazanmigsa da
anevrizmalar hakkinda ki bilgiler eski misir uygarligina kadar ulasmaktadir. Bu konudaki
ilk yazili belge Misir’da elde edilen Ebers papirusu olarak kabul edilir. Bu belgede
muhtemelen ekstremitede gelismis olan bir anevrizmanin ateste 1sitilan bir bigakla tedavi
edildigi belirtilmektedir. Milattan 6nce Rufus anevrizmay1 tanimlayarak travma sonucu
meydana gelebilecegini diisiinmiistiir. 1679 yilinda Bonet subaraknoid kanamanin
muhtemelen anevrizmatik bir kanamaya bagli olabilecegini rapor etmistir. 1769°da
Morgagni, subaraknoid kanamayi tespit etmis fakat kesin olarak anevrizmal kaynakli
oldugunu ifade etmemistir ( 12 ). Morgagni, 1775 yilinda bir otopsi vakasinda ilk kez
posterior serebral arter anevrizmasini gostermistir. Ger¢ek anlamda ilk anevrizma tarifini
1765’te Biumi yapmistir ve kanamis bir anevrizma klinik olarak 1814 yilinda Blackhall
tarafindan rapor edilmis ( 26 ) ve bu tani otopside baziller arter anevrizmasi olarak
dogrulanmistir. 1891°de Qincke’nin lomber ponksiyonu tanimlamasindan sonra klinik
olarak subaraknoid kanama tanis1 konulmaya baslamis ve anevrizmalarin tani ve

tedavisinde ilk adimlar atilmistir ( 31 ).

Anevrizmaya yonelik ilk cerrahi girisim 1885°te Horsley tarafindan yapilmis ve
her iki karotid arter kanamayi Onlemek i¢in baglanmigtir. 1927°de Egaz Moniz
anjiografiyi kesfetmistir ( 31 ). Anevrizma 1935 yilinda ilk kez anjiografik yolla
gosterilmistir ( 23 ). Ik defa 1931 yilinda Dott internal karotid arter anevrizmasi olan bir
hastaya cerrahi girisim yaparak anevrizmay1 adale dokusu ile sarmistir. Bu planlanmus ilk
intrakranial anevrizma ameliyatidir. 1937 yilinda ise Dandy internal karotid arter
anevrizmasini klipleyerek tedavi etmistir ( 31 ). Bu da ilk cerrahi klipleme yontemidir.

1951 yilinda Ecker ve Riemenschneider anjiografik olarak vazospazmi tanimlamislardir



(13). 1953 yilinda Seldinger transfemoral yolla anjiografi teknigini gelistirmistir (31 ).

Intrakranial anevrizmalarin tedavisinde giimiis klipleri ilk olarak Cushing
kullanmistir. 23 MART 1937 yilinda Walter Dandy, V benzeri giimiis bir klip kullanarak
internal carotid arter anevrizmasinin boynunu kliplemistir ( 11 ). Herbert Olivecrone
sekillendirilebilir glimiis klipleri modifiye etmistir ( 11 ). 1950 yilina kadar giimiis,
tantalyum ve altin klipler kullanilmistir. 1950 yilinda Schwartz ve Mayfield yaylanabilen
klipleri yapmislardir. Schwartz klip tanimlanmis ancak bu klipler genis ve applikatorleri
uyumsuzdu. Mayfield 1952 yilinda bu klipleri modifiye etti. Mayfield ve Kees cesitli
uzunlukta (6-15 mm) klipler irettiler. McFadden diiz, kiint ve diger kliplerin yerine
yuvarlak klipler modifiye etti. Lougheed-Kerr yaylanabilir klip alisiimamis tuhaf bir
klipti. Heifetz agz1 hafifce yuvarlak olan ve tirtikli olan bir klip tanimlad1 ( 11 ).

Anevrizma cerrahisinin modern doneminde, Yasargil, Sugita, Spetzler klipler
kullanilmaya baglanmistir ve bu klipler titanyumdan yapilarak MRG ile uyumlu hale

getirilmistir.



2.2. SEREBROVASKULER ANATOMI :

Beyin, son derece vaskiiler bir organdir. Kalp debisinin yaklasik %15’ini alan beyin
viicudun toplam oksijen tiikketiminin %25’ini kullanir. Beyin kanlanmasi, anterior
sirkiilasyon ( karotid sistem ) ve posterior sirkiilasyon ( vertebrobaziller sistem ) yoluyla
gerceklesir. Internal karotid arter, common karotid arterin dalidir. Sag common karotid
arter ise brachiocephalic arterin dalidir. Sol common carotid arter de Aorta’nin dalidir.
Vertebral arter, subclavian arterin dali olup subclavian arterde Aorta’nin dalidir. Circulus
arteriozus serebri ( Willis poligonu ) ilk kez 1664 yilinda Thomas Willis tarafindan
tanimlanmistir ( 6 ). Willis poligonu beyne gelen kanin, beynin c¢esitli kisimlarina esit
olarak dagilmasimi saglayan bir diizendir. Beyne gelen arterlerin bir tanesi tikandigi
taktirde bu halka sayesinde beynin her tarafi beslenebilir ( 7 ). Biyolojik fonksiyonu beyni
iskemiden korumak olan bu poligonun yetiskinde ki o6rnegi fotusta en erken 2. ayda fark

edilir (6).

ANTERIOR COMMUNICAN ARTER

ANTERIOR SEREBRAL ARTER
| h OFTALMIK ARTER

ORTA SEREBRAL ARTER

POSTERIOR COMMUNICAN
ARTER

[ PONTIN ARTER |<

ANTERIOR KOROIDEAL ARTEI%

POSTERIOR SEREBRAL ARTEH‘

| SUPERIOR SEREBRAL ARTER |
BAZILLER ARTER

Sekil-1:Willis poligonu ( Uludagsozliik.com sitesinden alinmustir. )
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Internal karotid arter, common karotid arterden 4. servikal vertebra hizasinda
ayrildiktan sonra hicbir dal vermeden ( 24) boyunda yukar1 dogru seyrederek temporal

kemikte yer alan karotid kanalina girer ve 7 bolgede incelenir:

1- C1---servikal bolge
2- C2---petroz bolge

3- C3---lacerum bolge
4- C4---kaverndz bolge
5- C5---klinoid bolge
6- C6---oftalmik bolge

7- C7---communican bolge

Internal karotid arter kaverndz siniis tavanindaki duray:1 deldikten sonra optik sinir
ile occulomotor sinir arasinda seyreder ve area perforata anteriora ulastiginda terminal
dallari olan iki ug¢ dala ayrilir. Bunlar anterior serebral arter ve orta serebral arterdir (3).

Anterior serebral arter 5 dala ayrilir. Al; anterior serebral arterin baglangicindan
anterior communican artere kadar olan kismini, A2; anterior communican arterle baglanti
yerinden callozomarjinal arter orjinine kadar olan kismi, A3; callozomarjinal arter
orjininden korpus kallozumun superior yiizeyine kadar olan kismi, A4; pericallosal arteri,

AS; terminal dallar1 olusturur.

Orta serebral arter’de 5 kisimda incelenir. M1; MCA orjininden bifurkasyon veya
trifurkasyon noktasina kadar olan kismi, M2; bifurkasyondan slyvian fissiire uzanan

kismi, M3 ve M4 distal dallari, M5 ise terminal dallar1 olusturur.

Internal karotid arter C6 ( Oftalmik ) bolgeden willis poligonunu olusturan posterior

communican arter dalini verir.

Vertebral arter, subklavian arterin birinci ve genelikle en biiylik dalidir. Vertebral

arterin dallar1; anterior meningeal, posterior meningeal, medullar ( bulbar ) aa, posterior
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spinal arter, PICA( posteroinferior serebellar arter, vertebral arterin en biiyiik dalidir),
anterior spinal arter dallarin1 verir. Vertebral arterler medulla oblangatanin orta

seviyelerinde birleserek baziler arteri olustururlar.

Baziller arter; AICA(anteroinferior serebellar arter), labirentin arterler, pontine

arterler, superior serebellar arter ve u¢ dallar1 olan posterior serebral arter dallarini verir.

Sonug olarak sisterna interpedinkiilaris igerisinde ve subaraknoid aralikta yer alan
willis poligonu internal karotid arter ve vertebrobaziller sistemleri birlestiren genis bir

arteryel anastomozdur ve serebral anevrizmalar en sik Willis poligonunda goriiliirler.

Sekil 2: Beyinin anterior (karotid) sirkiilasyon ve posterior (vertebrobaziller)
sirkiilasyonunun goriiniimii ( Angiographic atlas of neurovascular anatomy and pathology
(sayfa 22) kitabindan alinmustir. )



1- Vertebral arter

2- Posterior inferior serebellar arter

3- Baziller arter

4- Anterior inferior serebellar arter

5- Superior serebellar arter

6.1- Posterior serebral arterin P1 segmenti

6.2- Posterior serebral arterin P2 segmenti

8- Posterior serebral arterin posterior temporal dali
9- Posterior serebral arterin parietoocipital dali

10- Posterior serebral arterin kalkarin dal

12- Posterior kommunikan arter

13- Anterior koroideal arter

14- Internal karotid arter bifurkasyonu ( Ust kisimda , A1 — M1 bileskesinde )
14- Vertebrobaziller bileske (Alt kisimda , vertebral arter ile baziller arter bileskesinde )
15- Anterior serebral arterin A1 segmenti

16- Pons perforatorleri

17- Anterior spinal arter

19- Anterior communican arter

20- Anterior serebral arterin proksimal A2 segmenti
21- Anterior serebral arterin kallozamarginal dali
28- Anterior serbral arterin perikallozal dal

31- Orta serebral arterin M1 segmenti

33- Orta serebral arterin bifurkasyon noktasi

34- Orta serebral arterin anterior temporal lob dali
35- Orta serebral arterin orbitofrontal dal

45- Orta serebral arterin slyvian ( insular ) dal



SAG EKSTERNAL PN
KAROTID ARTER|*._ -

_ _ SOL INTERNAL
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SAG SUBCLAVIAN
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—{ SOL SUBCLAVIAN
., ARTER

i 34 5oL MAMMARY ARTER
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Sekil-3: Ratlarda arteriyel dolasim ( Rat dissection , John R. Sowash, May 2009 )
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Sekil-4:Ratlarda karotid arteriyel sistem (Rat dissection , John R. Sowash, May 2009)

2.3.(INSAN) ARTERIN HISTOLOJIK YAPISI:

Arterler, kalbin pompaladigi kani kapiller yataga gotiiren damarlardir. Arterler
caplarina gore ve histolojik yapilarina gore ayrilirlar. Arterler caplarina gore biiyilik
arterler, orta arterler, kiiciik arterler ve arterioller olarak simiflandirilirlar. Histolojik
yapilarina gore ise elastik arterler ( biiyiik boy arterler ) ve muskiiler tip arterler ( orta boy
arterler ) olarak siniflandirilirlar. Kapiller damarlar ve veniiller disinda ki biitiin kan

damarlar1 genel olarak 3 tabakadan olusur ( 20 ). Bunlar:

1- Tunika intima ( i¢ tabaka )
2- Tunika media (orta tabaka )
3- Tunika adventitia ( dis tabaka ) © dir ( 20 ).

Tunika intima ( I¢ tabaka ) ; icte endotel hiicre dizisi, bunun altinda bazal lamina
ve gevsek bir fibroelastik bag dokusundan olusan subendotelial tabakadan meydana gelir.
Subendotelial tabakanin dis kisminda elastik fibrillerin yogunlasmasiyla birlikte
membrana elastika interna meydana gelir. Subendotelial tabakada ara sira diiz kas
hiicreleri de goriiliir. Bu tabakada hem bag dokusu fibrilleri hem de diiz kas hiicreleri

genel olarak longitudinal diizenlenmistir.

Tunika media ( Orta tabaka ) ; Esas olarak sirkiiler diizenlenmis diiz kas

hiicrelerinden meydana gelir. Kas hiicreleri arasinda dagilmis farkli miktarlarda elastik ve
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kollajen fibriller ile proteoglikanlar bulunur. Ekstraseliiler matriks, diiz kas hiicrelerince

olusturulur. Bu tabaka arterlerde iyi gelismistir.

Tunika adventitia ( Dis tabaka ) ; En dis tabakadir. Daha ¢ok uzunlamasina
diizenlenmis kollajen ve elastik fibrillerden olusur. Media tabakasinin yakininda elastik
fibrillerin yogunlasmasi ile birlikte membrana elastika eksterna meydana gelir. Bu tabaka
beyin arterlerinde yoktur. Adventitia tabakas1 venlerin duvarinda ki en belirgin tabakadir.
Bu tabaka c¢evre bag dokusu ile devam eder. Biiyilk damarlarda adventitia tabakasi
igerisinde vazo vazorum olarak adlandirilan kii¢iik kan damarlar1 bulunur. Vazo
vazorumlar liimenden diflizyonla beslenemeyecek kadar kalin olan media ve adventitia
tabakalarin1 besler. Arterlerde bu damarlar az sayidadir ve sadece adventitia tabakasinda
bulunurken venlerde ise daha cok sayidadir ve media tabakasina da ulasir. Intima ve
media tabakasinin en i¢ tarafi damarsizdir ve kanla diffiizyonla beslenir. Lenfatik
kapillerler, arterlerde sadece adventitia tabakasinda bulunurken venlerde ise media

tabakasina kadar girerler.

Arterler biiyiikliiklerine gore 4 gruba ayrilirlar :

Biiyiik boy arterler : Elastik arterler, iletici arterler olarak isimlendirilirler ( 14 ).
Caplar1 7 mm iizerinde olan arterleri kapsarlar ( 20) . Aorta, arteria carotis communis,

arteria pulmonalis, arteria subclavia, arteria iliaca communis bu grupta yer alan arterlerdir.

Orta boy arterler : muskiiler arterler, dagitic1 arterler olarak da isimlendirilirler.
Caplar1 2,5 mm ile 7 mm arasinda ki arterlerdir ( 20 ) . Arteria brakialis, arteria radialis ,

arteria femoralis bu grupta yer alan arterlerdir.

Kiiciikk boy arterler : Caplar1 daha kiigliktir ve duvarlari daha incedir.

Bununla birlikte orta boy arter yapisina benzerler.

Arterioller ( Prekapiller arterler ) : Bu damarlarin ¢ap1 0,5 mm’den azdir ve
oldukca dar bir limene sahiptir. Liimen devamli kapillerdekine benzer sekilde endotelyal

hiicrelerle ortiilmiistiir ( 14 ) .
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Endotel
Membrana 1 Intima
elastika interna !
> Media

Membrana
elastika eksterna

I

> Adventisya

Sekil-5 :Tipik bir damarin duvar yapisi ( Ross R, Glomsel J.A. : The pathogenesisof
atherosclerosis. N Engl J Med 1976 ; 295-369’dan alinmistir. )

Endotel
Membrana Intima
elastika interna
Media

Sekil 6: Beyinde ki arter yapis1 (Beyin de membrana elastika eksterna yoktur.) ( Ross R,
Glomsel J.A. : The pathogenesisof atherosclerosis. N Engl J Med 1976 ; 295-369’dan
almmastir. )
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2.4 SEREBROVASKULER FiZYOLOJi:

Beyin tiim viicut hacminin sadece % 2 ‘sini olusturmasina ragmen tiim viicut
oksijen tiiketiminin % 20’sini kullanir. Bu serebral dokunun kanlanmasinin son derece
onemli oldugunun gostergesidir. Serebral kan akimi ; 100 gram doku basina dakikada
ortalama 50-60 ml’dir. Gri cevherde ndronal aktiviteye paralel olarak serebral kan akimi
daha yiiksektir. Kardiak outputun % 15’1 ( erigkinlerde 750 ml ) serebruma yonelir.
Serebral kan akimi; serebral perfiizyon basincinin serebral vaskiiler dirence orani ile
belirlenir. Serebral perfiizyon basinci; intraarteriyel basing ile vendz siniislere giris
yerinde lokalize kollabe olabilen ince duvarli venlerin iginde ki basing arasindaki farktir

(31).

Spontan, bazal ndronal aktivitenin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli kritik esik kan
akimi degeri 100 gram doku basina 20-25 ml olup serebral kan akiminin 6zellikle
retikiiler sistemde bu seviyenin altina diismesi kacinilmaz olarak biling kaybi ile
sonuglanir. Serebral kan akimi dakikada 20-25 ml/100 gr kan akim hizinda
elektrokortikal aktivite ile birlikte kortikal uyarilmig potansiyeller kaybolur. Bu asamada
EEG izoelektrik olup yetersiz enerji temini nedeni ile noronlar hala aksonal iletimin
stirdiiriilebildigi canli, ancak yiiksek enerji gerektiren ndérotransmitter aliminin olmadigi
sessiz konumdadir. Kan akiminin dakikada 10-15 ml/100 gr doku degerinin altina
diismesi Na/K ATP’az pompasinin bozulmasina, kalict ndronal hasara neden olur ( 28 ).
Intrakranial basing intrakranial kompartmanda olgiilen kafa ici basing degeridir.
Normalde 10-15 mmHg ( 136-204 mmH20O ) arasinda olup arteryel pulsasyonlarin
dogrudan veya koroid pleksus araciligiyla iletilmesiyle olusur. SSS’nin 50-160 mmHg
arasindaki ortalama arteryel basing degisikliklerinde serebral kan akimini sabit diizeyde
tutma yetenegi serebral otoregiilasyon olarak isimlendirilir. SSS’nin belli bir araliktaki
basing degisikliklerinden korunmasini saglar. Serebral perfiizyon basincindaki artmaya
damar yanit1 vazokonstruksiyon, serebral perfiizyon basincindaki azalmaya karsi damar
vazodilatasyon ile cevap verir. Dinlenme halinde beyinde serebral kan voliimiiniin
yarisina yakini kapillerlerde diger yarisina yakini kiiciik ven ve veniillerde, % 5 kadari
da arter ve arteriollerde bulunur. Kapillerler icerisinde eritrositler en hizli dolanima

sahiptirler.
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2.5. SUBARAKNOID KANAMA

Subaraknoid mesafe; araknoid membranin i¢ ve dis tabakasindan sekillenir.
Icerisi dolasim hiz1 yavas BOS ile doludur. Bu mesafe beyinin dnemli arter, ven ve kranial
sinirlerin seyrine ve beyin dokusundan kafatasinin hareketi esnasinda koruyuculuk
ozelligine sahiptir. Bu mesafe icerisinde ki arterlerin ¢ok nadiren de venlerin travmaya
bagl ya da damarda ki defektleri sonucunda kanin BOS’a gegmesi subaraknoid kanama
olarak tanimlanir. Travma kokenli olan SAK’lara travmatik SAK (T.SAK), travma
olmaksizin damar defektine bagli olarak olusan SAK’lara da spontan SAK ( S-SAK)
denilir.

S-SAK’a yol agan nedenlerin basinda intrakranial anevrizmalar gelir ve
giinimiizde S-SAK intrakranial anevrizmayla oOzdeslesmistir. Genellikle 4. ve 5.
dekatlarda sik goriiliir. Cocukluk c¢aginda nadirdir. Sikligi 15-18/100.000 olarak
tanimlansa da gercek sayinin daha yiliksek oldugu tahmin edilmektedir. Ancak bazi
iilkelerde ve 1rklarda daha sik olarak goriilmesinin bilimsel net izahi heniiz

aciklanamamustir.
S-SAK nedenleri ;
A- Damar duvarinda ki patoloji ve/veya damar anomalilerine bagli olarak gelisenler:
1- Anevrizmalar ( %75-80 )
2- AVM
3- OKkiilt vaskiiler malformasyonlar

B- Embolik nedenler:

1- Timorler

2- Mikroorganizmalar

C- Komsuluk yoluyla acilan kanamalar:
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1- Parankimal hematomlar
2- Ventrikiiler kanamalar
3- Spinal AVM’ler
4- Pituiter apopleksi

D- Kan ve metabolizma kaynakli olanlar

E- Sistemik hastaliklar:

1- Hipertansiyon
2- Sistemik lupus eritematozis
3- Cesitli antikoagiilan ila¢ kullanimi

4- Narkotik ajanlarm alimi

F- % 25’ e yakin nedeni gosterilemeyen nedenlerdir.

SAK’da klinik belirtiler; S-SAK’larin klinikleri olduk¢a farkli ve degiskendir.
Bazen SAK olugsmadan vaskiiler patolojinin basing boyut artist ve duvarindaki
mikrokanamalardan sizinti olur. Anevrizmanin i¢inde dolasan kanin duvarinda
olusturdugu basingla ya da sistemik kan basincinin yiikselmesinin olusturacagi anevrizma
kesesi igerisine giren kandaki basing artig1 ya anevrizma boyutunda degisiklik olusturarak
( genisleyerek ) c¢evredeki ndral yapilara yapacagi basingla ( Ornegin posterior
kommunikan arterin okiillomotor sinirde ki etkisi gibi) ya da anevrizma duvarindaki
mikrokapillerlerin kanamasi sonucu kanin ¢ok az miktarda BOS’ a karigsmasiyla SAK’a
benzer bulgular olusabilir ( % 34-59 ). Bu bulgulara uyaric1 ( warning ) bulgular denilir.
Cesitli yazarlar asil SAK gelismeden bir siire 6nce hastalarda % 34 ile % 59 arasinda
degismek iizere kanamaya ait, uyaric1 nitelikte bazi on belirtilerin ortaya ¢iktigini
saptamislardir. Bunlar genellikle anevrizmanin genislemesine bagl belirtiler ( basagrisi,
kranial sinir tutulumlari, gérme bozukluklari), sizint1 seklinde kanamaya bagl belirtiler (
ani basglayan siddetli basagrisi, bulanti, ense agrisi, sirt agrisi, fotofobi, letarji ) ve iskemik

olaylardan kaynaklanan belirtiler ( gecici iskemik ataklar, fokal norolojik belirtiler )
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olmak {iizere iice ayirmak miimkiindiir. Yaygin SAK’larda biiyiik kanamalarda ilk belirti
siddetli basagrisidir. % 85 gibi siklikla ortaya ¢ikar. Genel olarak ani gelisen, siddetli,
patlayici karakterde, dayanilmaz, devamlilik gosteren ve ayni1 siddette kalan bir basagridir.
SAK geciren hastalarin % 50°de hemen biling kayb1 gelisir. Konflizyon ve hafiza
bozuklukar1 kanamasi olan hastalarin yaklasitk % 8’inde goriiliir. Meninkslerde
reaksiyonlar olusur. Ense sertligi, radikiiler sekilde bel agrilar1 ( pozitif laseque belirtisi ),
fotofobi, konfiizyon, hiperakuzi, hipertermi ve likorda pleosiozis bu reaksiyonun
bulgularindandir. Konvulsiyonlar kanamanin baslangicinda sik degildirler. Ancak daha
sonra ki donemde goriilebilirler. Goz belirtileri goriilebilir. Bunlar; retinal kanama,
subhyaloid ( preretinal ) kanama, vitrea i¢ine olan kanama ( Terson sendromu )’dir. Fokal
norolojik belirtiler ( afazi, homonim hemianaposi, piramidal irritasyon belirtileri,
deserebrasyon rijiditesi ), cesitli kranial sinir tutulumlari, hipofiz hormonlarina bagl
bozukluklar, otonomik sinir sistemine ait belirtiler, ani Oliimler goriilebilen diger

bulgulardir ( 23 ).

SAK’y1 degerlendirmek i¢in ¢esitli skalalar kullanilir. Bunlar arasinda
semptomlara ve ndrolojik bulgularin varligina gore Yasargil siniflamasi, bilgisayarh
tomografide kanin miktarina gore yapilan Fisher siniflamasi, glaskow koma puani ve
major fokal defisit olup olmamasina gére WENS ( Diinya Beyin Cerrahlar1 Federasyonu )
derecelendirmesi, semptomlara ve norolojik bulgulara gore yapilan Hunt-Hess siniflamasi,
bunlar arasinda yer alan siniflamalardir. SAK sonuglarim1 degerlendirmek icin Glaskow

sonug skalasi ve Rankin sonug skalas1 kullanilir.

SAK’ta radyolojik bulgular ; SAK siiphesi bulunan bir hastanin
degerlendirilmesinde yapilmasi1 gereken ilk tetkik kontrastsiz bilgisayarli tomografidir.
Eger bilgisayarli tomografi negatif veya silipheli ise lomber ponksiyon ( LP ) yapilmalidir.
Bilgisayarli tomografi ilk 12 saat igerisinde yapildiginda olgularin % 98 - % 100’iinde, ilk
24 saat igerisinde yapildiginda ise % 93 oraninda SAK tespit edilir. Hemoglobin ve
tirevlerinin hizla temizlenmesi nedeniyle 7.giinde bilgisayarli tomografinin tani
hassasiyeti % 50’ye diiser. SAK’l1 hastalarda anjiografi ve diger incelemelerle etiyolojinin
aydinlatilamayisina % 15-20 oraninda rastlanmaktadir ( 10 ).

DSA , anevrizmalarin degerlendirilmesinde altin standart yontemdir ( 31 ).

Serebral anjiografi ilk kez 1927 yilinda Egaz Moniz tarafindan uygulanmistir. Anjiografi
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ile SAK tanis1 konulamaz. Anjiografi SAK’a neden olan lezyonlar ile bu lezyonlara ait
tedaviye yonelik ozellikler gosterilir. Anjiografinin amaglari ; SAK’1in nedeninin ortaya
konulmasi ( anevrizma veya AVM’lerin saptanmasi ) , kanama nedeni olan lezyonlarin
ozelliklerinin gosterilmesi ( anevrizmalarin lokalizasyonu, biiyiikliigii, yonii, boyun yapisi,
cevre damarlarla iligkisi, multiple anevrizmanin varligi , AVM’lerde lokalizasyon ve giren
ve ¢ikan damarlarin belirlenmesi ) , kanama komplikasyonlariin gosterilmesi
( vazospazmin belirlenmesi ) , beyin kan dolanimina ait 6zelliklerin gosterilmesi
( kollateral kan dolanimi, hipoplastik damarlar, damar anomalileri ), postoperatif donemde
tedavi sonuglarinin kontroliidiir ( 23 ). Anjiografi yapilirken mutlaka dért damar serebral
anjiografi gerceklestirmeli ve bu anevrizmalarin boyun genisligi durumu, oryantasyonu,
sayisi, anatomisi  ve intrakranial arterlerin genel durumunu olabildigince ortaya
konulmalidir. Gliniimiizde ki modern DSA cihazlar1 ve rotasyonel anjiografiler sayesinde
1 mm boyutundaki anevrizmalar dahi rahatlikla ortaya konabilmektedir. DSA’da
vazospazmi olmasina karsin anevrizma saptanamamissa DSA’nin ilk iki hafta igerisinde
mutlaka tekrarlanmasi gerekmektedir. Cilinkii vazospazm anevrizmalarin saklanmasina
neden olabilir. DSA’nin negatif olmasi teknik yetersizliklere bagli olabilecegi gibi
anevrizmaya ait lokal sebeplere de bagli olabilir. DSA; negatif SAK’l1 hastalarda DSA
tekrarlanirsa yaklasik % 20 vakada anevrizma goriilebilir( 25 ).

Manyetik rezonans anjiografi ( MRA ), serebral ve boyun damar hastaliklarinin
degerlendirilmesinde sik olarak basvurulan invazif olmayan bir yontemdir. ki ve ii¢
boyutlu goriintiilerin kontrast madde verilmeden ve iyonizan i1sina maruz kalmadan elde
edilebilmesi ayni zamanda yumusak dokularin ayni incelemede degerlendirilebilmesi
yontemin kullanim sikligini arttirmaktadir. MRA’nin avantajlar1 gibi dezavantajlar1 da
mevcuttur. MRA tekniklerinde yavas akima bagli satiirasyon, kompleks akima baglh
voksel i¢i faz dagilim gibi nedenlerle sinyal kaybi, damar hareketleri ya da kardiak
pulsasyonlara bagli kan akim hizi degisikliklerinin olusturdugu replikasyon ( hayalet
artefaktt ) gibi bir cok artefaktlar goriintiileri ve degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.
Konvansiyonel dijital subtraksiyon anjiografisinde ( DSA ) oldugu gibi faz kontrast
MRA’de de sabit dokulardan gelen sinyaller engellenmekte ve kanin hareketine baglh
sadece damardan gelen sinyallerden anjiografi olusmaktadir. MRA ile genellikle
anevrizmanin tipi, parent arter ile olan iligkisi ve icindeki akimi1 gosterilebilmektedir.

Biiyiik anevrizmalarda 3B faz kontrast MRA tercih edilen yontem olup anevrizma
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icerisinde ki jet akim farkli venc verilerek degerlendirilebilmektedir. 3B TOF ( time of
flight ) MRA’de uzaysal rezoliisyon genellikle 0,8 mm civarinda oldugundan 2-3 mm ve
daha biiyiik anevrizmalar ayirt edilebilmektedir. MRA 3 mm’den biiyiik anevrizmalarin
tanisinda % 86 sensiviteye sahiptir ( 17 ). Daha kiiciik anevrizmalar1 goriintiilemek i¢in
kesit kalinligmin azaltilmasi ve rezolliisyonunun arttirilmasi1 gerekmekte olup bu
durumlarda kontrastli MRA tekniklerinin uygulanmasi 6nerilmektedir. Kismen tromboze
damarlarda boyutlar hatali Olgiilebilmekta ya da atlanabilmektedir. Anevrizmalar
degerlendirilirken tim MRA kesitleri , MIP ( maksimum intensite projeksiyon ) ve
projeksiyon goriintiilerin birlikte gdzden gecirilmesi hatali taniyr onleyecektir. Liimen
icerisinde ki piht1 ve staz sinyal kaybina neden olabilmekte ve MIP goriintiilerde zorlukla
secilen anevrizma, projeksiyon goriintiilerde gosterilemeyebilmektedir. Kisa inceleme
stiresi ve invazif olmayan bir yontem oldugundan MRA genellikle tarama yontemi olarak
tercih edilmektedir. MRG, 6zellikle FLAIR sekanslarda akut dénemde BT’si negatif ve
LP yapilamayan veya slipheli SAK’l1 olgular da degerlidir ( 31 ). Akut SAK’da riiptiire
anevrizmay1 degerlendirmede MRA’nin rolii sinirlidir. Riiptiire anevrizmalarda eslik
eden hematomun olusturacagi artefakt nedeniyle zemin sinyallerinin baskilandig1 faz
kontrast goriintiiler tercih edilmelidir ( 31 ). Son yillarda iiretilen manyetik alandan
etkilenmeyen non-ferréz anevrizma klipleri ve metal implantlar manyetik alanda sapma
olsturmamakta ve glivenle MRA yapilabilmektedir. Ancak genellikle manyetizasyonda
faz kayb1 olusturabilmekte ve sinyal kaybi ortaya ¢ikmaktadir. Sinyal kaybinin derecesi;
metalin manyetik alana etkisine, etkilenen bolgede kanin hizi gibi bir ¢ok faktdre baglidir.
Metal distalindeki damarin devaminda sinyalde azalma nedeninin kaynak goriintiiler ve
rutin MRG Kkesitler ile birlikte degerlendirilerek arastirilmasi hatali taniyr 6nleyecektir.
Anevrizma tedavisinde kullanilan sarmallar ( Guglielmi detachable coils ) dnceleri yogun
artefakt nedeniyle degerlendirilemezken son zamanlarda tedavi sonrast anevrizma
takibinde 3B TOF MRA ve kontrastli hizlh MRA teknikleri ile basarili sonuglar
bildirilmektedir. Ozellikle ultrashort eko time TOF MRA ile sarmallara ait manyetik
duyarlilik artefaktinin azaltilmasi nedeniyle rezidii anevrizma liimeni ve akim
degerlendirilebilmekte olup anevrizmaya komsu arterde ki darligin fazla 6l¢iilebilecegine
dikkat edilmelidir. Anevrizmanin sivi polimer ( onyx ) ile endosakkiiler tedavi sonrasi
takipte MRA yoOntemi uygulanmakta olup MRG ile birlikte degerlendirilmesi

onerilmektedir. Polimer bilgisayarli tomografide yogun artefakta neden olmaktadir. 3B
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TOF MRA ile anevrizmanin durumu, 1i¢ yapist ve  rekanalizasyon
degerlendirilebilmektedir.

BT anjiografi; hizli ve noninvazif bir yontem olmakla birlikte iyotlu kontrast
madde gerektirmektedir. Ancak MRA’ye gore avantajlar1 bulunmaktadir. BT anjiografi
MRA’e gore daha az harekete duyarli olup MRA’da goriilen akim artefaktlarini icermez.
Entiibe hastalarda kolayca uygulanabilir ve anevrizma klibi olan hastalarda yasanan MRG
uyumluluk sorunu yoktur. intravendz iyotlu kontrat enjeksiyonu riskleri, veri iseleme icin
uzun zaman harcanmasi, hastanin radyasyona maruz kalmasi, kafa tabaninda ki
damarlarda kemik yap1 ya da kontrastlanan kaverndz siniisler nedeniyle yasanan
degerlendirme zorluklar tetkikin baslica siirliliklarini olusturmaktadir. BT anjiografi
anevrizmanin multiplanar goriintiilerini saglamakla birlikte anevrizmanin kafa tabani,
sella turcica ve klinoid c¢ikintilar gibi kemik yapilar ile iligkisini gosterir. Ayrica
anevrizma boynunda ki kalsifikasyonu, intraluminar trombiisii saptayarak cerraha yol
gosterir. Semptomatik hastalarda anevrizmalarin hizla gosterilmesinde ve serebral
anevrizma riski tagiyan asemptomatik hastalarin incelenmesinde tarama yontemi olarak
kullanilabilmektedir. Supraklinoid karotid arter ve posterior sistem anevrizmalarinin
degerlendirilmesinde ve infundibuler dilatasyon ile gercek anevrizma ayiriminda BT
anjiografi olduk¢a yararlidir ( 31 ). BT anjiografi ile 2.2 mm biiyiikliigiinde ki

anevrizmalarin tanisinda sensitivitenin % 935, spesifitenin % 83 oldugu bildirilmistir ( 17 ).

SAK komplikasyonlari; yeniden kanama, vazospazm, hidrosefali, sivi-elektrolit
dengesi bozukluklart (hiponatremi..vs.), kardiak problemler (aritmiler, ekg degisiklikleri ),
g0z i¢i kanamalar, pulmoner emboli, derin ven trombozu...vs’dir. SAK tedavisinde ki

temel prensip kanamaya yol agcan sebebin ortadan kaldirilmasidir ( 28 ).
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2.6.INTRAKRANIAL ANEVRIZMALAR

Tarihcesi; gercek anlamda ilk anevrizma tarifi 1765 yilinda Biumi tarafindan
yapilmistir ( 23 ). Riiptiire serebral anevrizmalara ilk cerrahi girisim 1885 yilinda Sir
Victor Horsley tarafindan karotis ligasyonu ile gergeklestilmistir ( 8 ). Anevrizmanin
anjiografik olarak ilk kez gosterilmesi 1935 yilinda gergeklesir. Dott’un 1933 yilinda bir
karotis anevrizmasini kas ile 6rtmesi ile anevrizmalara dogrudan yonelik cerrahi baglamis
olur. Daha sonra da 1938 yilinda Dandy ilk kez 1938 yilinda bir anevrizmay1 kliplemistir
(23).

Epidemiyoloji; insidansi tahmin etmek olduk¢a zordur. Anevrizma prevelansi
otopsi serilerinde % 0.2 - % 7.9 arasindadir ( 17 ). Kassel ve Drake’s 1982 yilinda Kuzey
Amerika’da yapilan bir ¢calismada yilda 28.000 insanin anevrizma riiptiiriina bagli SAK’ya
maruz kaldigin1 géstermistir ( 27 ). Anevrizmaya bagli SAK bagli basina yiiksek mortalite
(% 50 - 60) ve morbiditeye (% 20 - 30) sahip bir hastaliktir ( 2 ).

Goriilme yas1 ve cinsiyet; Anevrizmalara en c¢ok 40 ile 70 yaslar arasinda
rastlanilmaktadir. Ortalama goriilme yas1 ise 50°dir. Anevrizmalarin kadinlarda daha sik
goriildiigli dikkati ¢cekmektedir ( 23 ). Anevrizmalarin yalnizca % 2’si ¢ocukluk caginda
goriilir (17).

Anevrizmanin eslik ettigi sistemik veya diger organ patolojileri; aort koarktasyonu
ve polikistik bobrek hastaligi, konnektif doku hastaligi ( Fibromuskiiler displazi, Ehler-
Danlos  sendromu, Marfan sendromu, Pseudoksantoma elastikum, Lupus
eritematozis...vs), miscellanos hastaliklar (Osler-Weber-Rendu sendromu, arteritis,

sistemik hastaliklar, orak hiicreli anemi), infeksiyon, neoplazm, travma olarak sayilabilir

(1).

Anevrizmalarin etiyopatogenezi; Intrakranial anevrizmalarin etiyopatogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Ileri siiriilen ilk teori Forbus’a aittir. Yazar, 1930
yilinda yaptig1 otopsi ve histopatolojik caligmalar sonucunda serebral damarlarin bazi
noktalarinda, 0&zellikle bifurkasyonlarin apeksinde, muskularis media tabakasinda

konjenital bir defekt oldugunu ve bu noktalardan zamanla anevrizma gelistigini ileri
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siirmiistiir. Ancak media tabakasindaki defektlerin hemen hemen her insanda bulunmasina
karsilik herkeste anevrizma olmamasi, konjenital media defektlerinin posterior
sirkiilasyonda daha fazla olmasma ragmen anevrizmalarin % 90’nin anterior
sirkiilasyonda gelismesi, ¢ocukluk c¢aginda anevrizmalarin yok denecek kadar az olmasi
ve de novo ( yeni, sonradan olusan ) anevrizmalarin da gelistiginin anjiografi ile
gosterilmis olmasi nedeni ile konjenital teorinin patogenezi agiklamakta yetersiz oldugu
artik bilinmektedir. 1940 yilinda Glynn tarafindan yapilan ¢aligmada internal elastik
membranin saglam olmasi durumunda serebral arterlerin 600 mmhg basincina dayanikli
oldugu gosterilmis ve dolayisi ile anevrizma gelisiminde asil faktoriin media tabakasinda
ki konjenital defektler degil internal elastik membrandaki zayiflama oldugu ileri
siriilmiigtiir. Bugiin daha c¢ok kabul edilen goriis, intrakranial anevrizmalarin
hipertansiyon, ateroskleroz ve hemodinamik stres gibi sonradan olusan faktorlere bagl
oldugu yolundadir. Bir baska gorlis ise anevrizmalarin multifaktoriyel nedenlerle
gelistigini yani hem konjenital hem de sonradan olusan faktorlerin rol oynadigimi ileri
stirmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar diiz kas hiicrelerinde ki apopitozun
( programlanmuis hiicre 6liimiiniin ) ve genetik faktorlerinde anevrizma olusumunda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Tiirbiilansin anevrizma olusumunda rol oynamadigi
ancak mevcut anevrizmanin bliylimesine yol agtig1 gosterilmistir ( 28 ). Giintimiizde kabul
gormekte olan goriis ise genetik olarak kromozom anomalilerine bagli muskiiler media ve
lamina elastika internada konjenital olarak gelisen yetersizlik ve/veya yokluklar: edinsel

faktorlerinde etkisiyle anevrizmanin gelismesine Onciiliikk etmektedir.

Anevrizmalarin simiflandirilmasi; Yates, anevrizmalart 5 ayr1 gruba ayirmustir.

Bunlar;

1- Sakkiiler ( berry ) anevrizmalari

2- Aterosklerotik fusiform anevrizmalar
3- Mikotik anevrizmalar

4- Travmatik anevrizmalar

5- Charcot-Bouchard’in mikroanevrizmalari’dir.

Yasargil, anevrizmalar1 morfolojik 6zelliklerine gore 2 gruba ayirmistir. Bunlar;
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1- Sakkiiler anevrizmalar ( mikotik, sfilitik, travmatik ve dissekan gibi seyrek
goriilen anevrizmalar da dahil olmak iizere )

2- Fusiform anevrizmalar

Sakkiiler (berry) anevrizmalar : Sakkiiler anevrizmalar, olgularin % 90’dan
fazlasim1 kapsamaktadir. Bir arterin bir kenarinda kese seklinde ki genisleme sekli ile

taninirlar.

Fusiform anevrizmalar : Arterler uzamis ve genislemistir. Diizensiz sekli ile

cevresel beyin dokusu ve sinir koklerine bas1 yapmaktadirlar.

Mikotik anevrizmalar : Bakterilerin ¢esitli yollarla bir damarin media tabakasina
gelip yerlesmesi ve burada nekroz yapmasi sonucu gelisen anevrizmalara mikotik

anevrizmalar denilmektedir.

Dissekan anevrizmalar : Bunlar gercek anevrizmalar degildirler. Elastik laminada
ki bir zayiflik sonucu olarak duvar adeta ikiye ayrilmis ve kan, elastik lamina ile media

kat1 arasinda toplanmistir. Bazen de kan media ile adventitia tabakas1 arasindadir.

Intraparankimal mikroanevrizmalar : Biiyiikliikleri 1 mm civarinda olup
parankim i¢indeki damarlarda yer alan bu lezyonlar daha c¢ok ileri yaslarda ve
hipertansiyonu olan insanlarda dikkati ¢ekmistir. Cok sayida olabildikleri icin miliyar

veya Bouchard’in mikroanevrizmalari ad1 da verilmektedir.

Onkotik anevrizmalar : Kalp miksomas1 veya koryokarsinomadan kaynaklanan
hiicresel embolilerin serebral damar duvarina yerlesip burada zedelenmeler yapmasi

sonucu onkotik anevrizmalar gelisebilir ( 23 ).

Anevrizmalar boyutlarina gore kiigiik anevrizmalar (10 mm’nin altinda), biiyiik
anevrizmalar (10-25 mm arasinda ), dev anevrizmalar (25 mm’nin iizerinde) olmak iizere
smiflandirilirlar. Yerlesim yerlerine gore sakkiiler anevrizmalar : % 85-90 Kkarotis

sisteminde (% 30’u anterior kommunikan arter, % 25 posterior kommunikan arter, % 20
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orta serebral arter) ve % 5-15 vertebrobaziller sistemde ( % 10 baziler arter, % 5 vertebral

arter) goriiliirler ( 31 ).

Anevrizmalarda tami : Giinlimiizde anevrizmalarin kesin tanisi i¢in seg¢ilmesi
gereken tani yontemi transfemoral yolla yapilan serebral anjiografidir. Serebral anjiografi
mutlaka her iki karotid arter ve vertebral arterleri icerecek sekilde yapilmalidir. Standart
anteroposterior, lateral ve oblik goriintiilerin yan1 sira gereken vakalarda ters oblik ve

submentovertikal gibi ek goriintiiler de elde edilmelidir ( 28 ).

Anevrizmalarda tedavi : Serebral anevrizmalarin tedavisinde proksimal okliizyon
( Logue 1956 ), sarmalama (Dutton 1956), intraluminal trombozis (Mullan ve Dawley
1968), stereotaksik trombozis (Alksne 1965,1971,1977,1980) bugiine kadar uygulanmis
indirekt yontemlerdir, 1970 ‘li yillarda ise mikrocerrahi teknikler uygulanmaya
baslanmistir ( 19 ) . Giinlimiizde intrakranial anevrizmalarin tedavisinde endovaskiiler
yontemlerin giderek artan kullanimina ragmen halen en ¢ok uygulanan ve kabul goren
yontem anevrizma boynunun klip ile kapatilarak anevrizmanin dolasim disinda
birakilmasidir ( 5 ). Onceki yillarda tedavi icin kullanilan ana arterin proksimalnin
kapatilmasi ( ligasyon ), proksimal ve distalinin kapatilmas1 ( trapping ) ve anevrizma
iizerine adale sarilmas1 gibi yontemler giiniimiizde mecbur kalinmadikga terk edilmistir

(28).
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2.7 ANEVRIZMA KLIiPLERI VE OZELLIKLERI:

Giiniimiizde en kabul edilebilir anevrizma tedavi yontemi mikrovaskiiler
kliplemedir. Peroperatif donemde anevrizma riiptiiriinii 6nlemek ve disseksiyonu
kolaylagtirmak i¢in gecici klipler, radikal tedavi i¢in kalic1 klipler uygulanmaktadir ( 19 ).
Ideal anevrzima klibi su ozellikleri kasilamalidir; yiiksek gerilme kuvvetine sahip olmali,
kolay uygulanabilmesi i¢in genis acilmali, manyetik olmayan materyalden yapilmali ve
MRG ile uyumlu olmalidir ( 29 ).Gegici arteriyel klipleme ; anevrizma, mikrovaskiiler
anastamoz, arteriovendz shunt, okliiziv damar hastaliklarinin operasyonunda bagvurulan
bir yontemdir. Gegici klip sonras1 bazen norolojik komplikasyonlarin goriilmesi iizerine
yapilan histolojik, immiinohistokimyasal ve farmakolojik ¢alismalarin hemen hepsinde
endotel ve diiz kas tabakasinda hasar olustugu belirlenmistir ( 15 ). Anevrizmanin
boynuna koyulacak kalici klip anevrizma ig¢ine kan akimmin tamamen kesilmesini
saglayacaktir. Bunun gerceklesmesi esnasinda anevrizma duvarindan ya da boyuna yakin
cikan fonksiyonel damarlar1 igermemelidir. Bu hazirlik isinde bazen anevrizma boyutu bu
caligmaya imkan vermez. Bu amagla anevrizma kan akimini saglayan parent damarlara
gecici klipler koyularak anevrizma boyutu biiziilerek kiiciilir. Boylece fonksiyonel
arterler zarar gormeden klip agzindan disseksiyon ile uzaklastirilir. Gegici klipler ayni
zamanda prematiire riiptiir aninda kanamay1 durdurmak i¢in de kullanilir. Anevrizmanin
lokalizasyonunu ve retrograd kan akimina bagli bir veya iki veya ii¢ klip koyulabilir.
Gegici klipler, kalici klipler ile ayn1 model metale benzer. En 6nemli farklar1 kapanma
kuvvetlerinin kalic1 kliplerin yarist kadar olmasidir. Bir diger farkta gecici klip saglam
arter duvarina koyulurken kalici klip damar duvarina yerlestirilir. Bu islemde kullanilan
gecici kliplerin sonrasinda olgularda ortaya ¢ikan norolojik defisitler nedeniyle gozler
gecici kliplerin arter duvarinda hasar olusturup olusturmadiklarina g¢evrilince bu alanda
deneysel bir ¢cok ¢alisma yapilmistir.

Gegici kliplerin cerrahi tedavide bu yadsinamaz yararlar1 yaninda kan akimini
gecici engellemesiyle bozdugu perflizyon basinci ortaya ¢ikacak norolojik hasara oncelik
edebilmektedir. Bu beynin ndroanestezi ydntemi ve otoregiilasyonun korunmasiyla
engellenmesine ragmen yine de kalici defisitler gegici klipleme sonrasi ortaya
cikabilmektedir. Gegici anevrizma klibiyle yapilan deneysel caligmalarda arterlerin

endotel ve diiz kas tabakalarinda hasar olustugu gosterilmistir ( 15 ). Bu hasarin
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olusmasinda kullanilan gecici klipleme siiresi ile hasarin dogru orantili oldugu
bilinmektedir. Gegici klipleme siiresi anevrizmanin ve ¢evresindeki damarlarin boyutuna,
anevrizma duvarinin yapisina ( ince, kalin ), perforanlarin ¢ikisina, arterlerin anevrizma
duvarina yapisiklik derecesine, anevrizmanin pia ile komsuluguna ve cerrahin deneyimine
gore degisebilmektedir. Sabit, kalict ve giivenli bir siirenin beyin kan akimi ve
fizyolojisinin kollateral beslenmenin de etkisiyle 3-5 dakika arasinda ( 28, 30 ) oldugu
bilinmektedir. Ancak bu siire kalic1 kliplerin damar duvarinda hasar olusturmasi igin
yeterlidir. Gegici klipleme konusunda pek ¢ok cerrahin g¢ekincesi vardir, genelde 2-5
dakikaya kadar gecici klipleme giiven icinde yapilabilirki bu da kritik noktalar icin
yeterlidir ( 30 ). Baz1 kaynaklarda bu siire 3 dakika olarak ifade edilmektedir ( 28 ). Daha
uzun bir kliplemenin gerektigi hallerde ise beden 1sis1 33 derceye kadar diisiiriilmeli,
barbiturat kullanilmalidir. Boylece tahminen 10 ile 20 dakikaya kadar zaman kazanmak

miimkiin olabilir ( 30 ).

Klipler kapama kuvvetine gore kalic1 ve gecici klipler olmak {izere ikiye
ayrilirlar. Kalic1 tedavi i¢in kullanilan anevrizma klipleri 120-280 gms arasinda kapama
kuvvetine sahip iken ilk kez 1928 yilinda Jefferson tarafindan kullanilan ve 1980’lerden
sonra rutin kullanima giren gegici anevrizma klipleri ise 60-110 gms kapama giiciine
sahiptir. Ayrica klipler Dujovny ve Kossowsky tarafindan mekanik 6zelliklerine gore
alfa, mobil ve pivot dayanak noktali klipler olmak {izere 3’e ayrilmislardir. Alfa klipler
capraz bacak dizayninda olup Mayfield, Mc Fadden Vari-Angle, Sugita, Biemer, Drake,
Rhoton, Sund, Yasargil klipleri bu grupta yer alirlar. Mobil dayanakli kliplere 6rnek
olarak Scoville ve Acland klipleri verilebilir. Kutz klipleri ise pivot tip kliplere drnektir ( 9
)-

Gegici anevrizma klibine bagl olusan vaskiiler yaralanmayr onlemek ya da
hafifletmek icin ge¢ici anevrizma klibi ile birlikte kalsiyum kanal blokeri, immunosupressif
ilaglar, antineoplastik ilaglar, antagregan ilaclar, antikoagiilan ilaclar, konverting enzim
inhibitorleri, protein kinaz c inhibitorii, ornitin dekarboksilaz inhibitérii gibi bazi

farmasotiklerin kullaniminin gerektigi ileri stiriilmiistiir ( 15 ).
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Kliplerin tarihsel gelisimi ; 1937°de Walter Dandy V benzeri glimiis klibi ilk kez
internal karotid arter anevrizmasinin boynunda uygulamistir. Herbert olivecrone giimiis
klipleri modifiye ederek kanatlar eklemistir. Bu degisiklik klibin yeniden agilmasina izin
vermekteydi. Bununla birlikte bu klipler anevrizma boynunda kirilmaya ve kesme ve
yirtilmalara neden olabilirdi. Schwartz, minyatiir yayli klipler tireterek bazi kisitlamalarin
tistesinden gelmistir. Mc Fadden tek el ile yar1 kapanabilir ve yar1 tutma klembi ile klip
uyguladi ve kaldirdi. Schwartz klip gecici bir arag idi, ancak alternatifinin olmayis1 nedeni
ile cogu hastada uygulandi. Schwartz klip ¢ok genisti ve aplikatorii kullanilabilir degildi.
1952°de Maytfield ve Kees degisik uzunlukta 6 ile 15 mm boyutlar1 arasinda degisen
klipler iirettiler. Drake klip’in agzinda aciklik vardi. Bu anevrizma boynunda komsu sinir
ve arterlerin yaralanmasini 6nlemek i¢indi. Mc Fadden diiz agizli ve kiint kliplerin yerine
yuvarlak klipler tasarladi. Lougheed-Kerr yayh klibi sira dis1 bir klipti. Heifetz, zahmetli
olmayan tel yayli kapanabilir hafif yuvarlak ve disli bir klip tasarladi. Anevrizma
cerrahisinin modern doneminde ise mikroskobun rutin kullanilmasi ile anevrizma
kliplerinin tasariminda yeni yeni talepler oldu. Ozellikle cerrahlar dar ve derin cerrahi
koridorlarda kullanabilecekleri anevrizma klibini arastirdilar. Yasargil ve arkadaslari, bu
sebeple dar ve giiclii kapanma basinci olan ¢apraz yaylh klipler gelistirdiler. Sugita ve
arkadaslar1 ¢ok uzun bir klip ( 4 cm’nin iizerinde ) tasarladilar. Bu klibi biiyiik boyutlu ve
derin lokalizasyonlu anevrizmalarda kullanmislardir. Her iki cerrahta klipler icin bayonet
klempler ve aplikatorler iiretmislerdir. MRG’1in kullanilmasiyla birlikte anevrizma
kliplerinin dizayn1 da MRG ile uyumlu bir hal almistir ve ¢ogu sirket titanyum klipler
iretmislerdir. Steiner ilk titanyum klibi liretmistir. Spetzler klip, MRG uyumu ve yeterli
giivenli profil 6zellikleri nedeni ile iyi bir ornekti. Spetzler klip ticari olarak tiimiiyle

titanyumdan yapilmis idi ve 4.3 teslaya kadar giivenliydi ( 11 ).

Anevrizma Klipleri arasinda % 10 - 14 arasi nikel igerenler manyetik alandan
etkilenmemektedirler. Digerleri ise alasim o6zelliklerine gore manyetik alanda degisik
cevaplar vermektedirler. Cesitli anevrizma kliplerinin manyetik alandaki hareketleri su

sekildedir :

1- Manyetik alandan hi¢ etkilenmeyenler:
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-Yasargil anevrizma klibi
-Sugita anevrizma klibi
-Heifetz Elgiloy anevrizma klibi

-Vari-angle Mc Fadden anevrizma klibi
2- Manyetik alanda 45 derece oynayanlar:
-Mayfield
3- Manyetik alanda 70 derece oynayanlar:
-heifetz anevrizma klibi
-Pivot anevrizma klibi

-Sundt-Kees anevrizma klibi

4- Kapp klipleri anevrizma boynundan hep kaymislar( 23 ).

Sekil-7 :Onciiliik eden anevrizma kliplerine ait bazi fotograflar gdsterilmistir.

Ustte (soldan saga) : V benzerik klip (1937 yilinda Walter Dandy tarafindan ~ kullanilan
orijinal klip) , Olivecrona klip , Mayfield and Drake klip

Altta (soldan saga dogru) :Heifitz klip , Lougheed and Kerr klip, Sundt klip

(Aneurysm clips , Deon F.Louw, M.D., Taro Kaibara ,M.D., and Garnette R. Sutherland,
M.D., J Neurosurg 98 : 638-641 2003 )
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2.8. PIRASETAM :

Pirasetam ( 2 - oxo - 1 pyrolidine acetamine ) gamma aminobiitirik asidin diistik

molekiil agirlikl bir derivesidir (4 ).

Pirasetam, nootropik ilaglarin prototipidir. Etkilenmis subkortikal fonksiyonlar
disinda hasarli noéronal aktiviteyi onardiklari ve beyinde telensefalik aktiviteyi
iyilestirdikleri iddia edilmistir. Diger psikotrop ilaglara benzemezler, sedasyon veya
stimiilasyona neden olmazlar ve cok yiiksek dozlar verildigi zaman bile toksik etkileri
yoktur ( 16 ). Pirasetam, genis etki spektrumu olan bir ilagtir. Epilepsi tedavisinde
serebrovaskiiler tikanikliklarin tedavisinde, motor afazide, amnezide ve siddetli sag
kayiplarinda tedavide kullanilmistir ve iyi sonuglar elde edilmistir. Pirasetamin farkl fakat
birbirini tamamlayan kognitif fonksiyonlarina etkisine benzer sekilde etkileri ; trombosit
antiagregan 0Ozelligi, reolojikal Ozelligi ve antioksidant mekanizmasi tanimlanmustir.
Ayrica pirasetamin antiinflamatuar, antiapopitotik ve immunomodiilatér etkileri

bildirilmis bir ilagtir ( 4 ).

Pirasetam ; klinikte ilk kullanilmis nootropik ajandir. Yukarida sayilan 6zellikleri
disinda sitoproptektif ve antihipoksik etkileri, morfolojik eritrosit anormalliklerini azaltici

etkileri de ¢aligmalarda gosterilmistir ( 21 ).

Pirasetamin nootropik ( kognitif ) etkisi ilk olarak tanimlanan etkisidir.
Pirasetamin kan beyin bariyeri ve lokal vazomotor etkileri ve metabolik etkileri; oksijen
ve glukoz kullanimini arttirmalari, laktat / piruvat oranini azaltmalar1 ve ATP yolag ile
bolgesel metabolizmay1 onarmalaridir. Pirasetamin trombosit antiagregan etkisi, trombosit
prostoglandin sentezinin zincirinde Trombaksan A2 veya Trombaksan A2 sentetaz {izerine

pirasetamin direkt inhibitor etkisine sekonder olarak meydana gelir ( 4 ).

Pirasetamin reolojikal etkisi; 6zellikle kirmizi hiicreler ile iligkilidir. Kismi hiicre
membran degisikliklerine ( drnegin lipid yapisi, prostoglandin sentezi ve azalmis spektrin

fosforilasyonu ) ve yine 0zellikle eritrositlerde goriilen fakat trombositlerde ve beyaz
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hiicrelerdede goriilebilen bazi plazma protein fraksiyonlarindaki kismi kalitatif
degisikliklere ( 6rnegin fibrinojen, makroglobulin ve Von Willebrand faktor’de
oldugu gibi ) neden olurlar ( 4).

Ratlar ile yapilmis deneysel modellerde pirasetamin intraperitoneal olarak 800
mg/kg dozunda kullanilmistir ve pirasetamin hipoksiye karst noroprotektif etkisi
gosterilmistir ( 21 ). Minkova ve arkadaslar1 200 mg/kg dozunda pirasetam ile 20 mg/kg E

vitamini ve 50 mg/kg anthocyans’in radyoprotektif olduklarini rapor etmislerdir ( 4 ).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma deneysel bir arastirma olup K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Merkezinde yapildi. Bu deneyin calisma safhalar1 T.C. Karadeniz Teknik
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanliginca incelenmis ve 13.12.2011
tarihli, 2011/38 dosya numarali, 2011/24 toplanti numarali ve 3 numarali karar numarasi
ile onaylandi. Bu arastirmanin 151k mikroskobi incelemeleri ve histopatolojik

degerlendirilmesi Patoloji Ana Bilim Dalinca ve istatistiksel degerlendirilmesi de Halk

saglig1 Ana Bilim Dalinca yapildi.

Sekil-8 : Ksilazin hidrokloriir ( Ticari ismi : Rompun ampul %2 ‘lik 25 ml’ lik
enjeksiyonluk ¢ozeltide )
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Sekil-9 : Ketamin hidrokloriir ( Ticari ismi : Alfamine %10 ‘luk enjeksiyonluk ¢ozelti )

Sekil-10 : Pirasetam ( Ticari ismi:Nootropil 1 gr ampul 5 ml’lik 12 ampul bir kutusunda )
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Sekil-11 : Pirasetam (Ticari ismi:Nootropil 1 gr ampul 5ml)

Sekil-12 : Yasargil titanyum standart diiz gegici anevrizma klibi ticari kutusu



Sekil-13 : Yasargil titanyum standart diiz gecici anevrizma klibi
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Deneyde kullanilan Yasargil titanyum standart diiz gecici anevrizma klibinin

ozellikleri;

1- kapama giicii 103,6 g yada 1,02 N ‘dur.

2.
3-
4
5.
6-

7 mm diiz bir kliptir.

Maximum agiklik 6,2 mm’dir.
Ref:S.65.240 T

Materyal : 3.7165/ISO 5832-3 “diir.
Son kullanim tarihi mayis 2016’dur.
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3.1. DENEY HAYVANLARI :

Bu ¢alismada , K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinden temin edilen
agirliklar1 220 gr ile 280 gram arasinda degisen 35 (otuzbes) adet saglikli spraque dawley
tipi disi rat kullanildi. Ratlar deney siiresince K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezinde iki rat bir kafeste olacak sekilde 20-22 C sicaklikta 12 saat gilindiiz ve gece
( aydinlik-karanlik ) 151k dongiisiinde olacak sekilde muhafaza edildi ve standart

laboratuar hayvan yemi ve su ile beslenerek izlendi..

3.2.GRUPLAR:

Deney hayvanlar rastgele secilen her grupta 7 deney hayvani olacak sekilde
simiflandirildi ve 5 gruba ayrildi. Bu gruplar :

GRUP 1 (Kontrol grubu) : Bu grupta A.Carotis Communis cerrahi olarak ortaya
konulmus olup A.Carotis Communis’e herhangi bir anevrizma klibi uygulanmadi ve ilag
verilmedi. 3 giin sonra denek ayni cerrahi alandan agilarak A.Carotis Communis eksize

edildi.

GRUP 2 : A. Carotis communis cerrahi olarak ortaya konuldu ve Yasargil gecici
diiz anevrizma klibi ile 5 dakika siireyle kliplendi . 3. giiniin sonunda Yasargil gegici diiz

anevrizma klibinin konuldugu cerrahi alandaki A.Carotis Communis eksize edildi.

GRUP 3 : A. Carotis communis cerrahi olarak ortaya konuldu ve Yasargil gegici
diiz anevrizma klibi ile 10 dakika siireyle kliplendi. 3. gliniin sonunda Yasargil gecici diiz

anevrizma klibinin konuldugu cerrahi alandaki A.Carotis Communis eksize edildi.

GRUP 4 : A. Carotis communis cerrahi olarak ortaya konuldu ve Yasargil gecici
diiz anevrizma klibi ile 5 dakika siireyle kliplendi ve ardindan denege 800 mg/kg dozunda

pirasetam uygulandi ve pirasetam 3 giin boyunca verildi. 3. glinlin sonunda Yasargil
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gecici diiz anevrizma klibinin konuldugu cerrahi alandaki A.Carotis Communis eksize
edildi.

GRUP 5 : A. Carotis communis cerrahi olarak ortaya konuldu ve Yasargil gecici
diiz anevrizma klibi ile 10 dakika siireyle kliplendi ve ardindan denege 800 mg/kg
dozunda pirasetam uygulandi ve pirasetam 3 giin boyunca verildi. 3. giiniin sonunda
Yasargil gecici diiz anevrizma klibinin konuldugu cerrahi alandaki A.Carotis Communis

eksize edildi.

3.3. METOD:

Deney hayvanlar1 ¢alisma dncesinde yaklasik 12 saat 6nce ag birakildi.

Deneklere intraperitoneal yoldan preanestezik ajan olarak 10 mg/kg dozunda
Ksilazin Hcl (Ticari ismi : Rompun ampul % 2 °‘lik olup 25 ml’lik enjeksiyonluk
¢ozeltidir) ve yine intraperitoneal yoldan 50 mg/kg dozunda ketamine Hcl (Ticari ismi :

Ketalar ampul olup 500 mg enjektabl 1 flakondur) verilerek anestezi saglandi.
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Sekil-14 : Spraque-Dawley tipi ratin supine pozisyonda operasyon masasina alinisi

Sekil-15 : Spraque-Dawley tipi ratin cerrahi alan bolgesinin tras edilmesi ve povidon iyot
ile boyanmast



Sekil-17 : Operasyon sahasinin oblik cilt,cilt alt1 insizyonu ile agilimi
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Sekil-18 : Opere edilen ratlarda sag A.carotis communis’in ortaya konulmast

Sekil-19 : Opere edilen ratlarda sag A.carotis communis’in ortaya konulmasi




Sekil-20 : Opere edilen ratlarda A.carotis communis’e Yasargil gecici diiz anevrizma
klibinin yerlestirilmesi
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Sekil-21 : Opere edilen ratlarin gruplara ayrilmasi
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Anestezi verilen denekler supine pozisyona alind1 ve cerrahi alan povidon iyot ile

(‘ticari ismi : Batticon soliisyon ) boyandi. Daha sonra klavikulanin iizerinden oblik veya
transvers insizyon kullanilarak sternokleidomastoid kas medialde olacak sekilde platisma,

servikal fasya ve kas tabakalar1 dissee edilerek A.Carotis Communis ortaya konuldu.

1.grupta (kontrol grubunda ) sag A.Carotis Communis ortaya konuldu. 1. gruptaki
ratlara herhangi bir anevrizma klibi uygulamasi veya pirasetam uygulamasi yapilmadi ve

tabakalar karsilikli olarak suture edilerek povidon iyot ile pansuman edildi.

2. gruptaki ratlarda sag A.carotis communis ortaya konulduktan sonra Yasargil
gecici diiz anevrizma klibi eksplore edilen alandaki sag A.carotis communis’e konularak 5
dakika siireyle tutuldu ve 5. dakikanin sonunda anevrizma klibi ¢ikartilarak tabakalar

karsilikl olarak suture edildi ve povidon iyot ile pansuman edildi.

3.gruptaki ratlarda sag A.carotis communis ortaya konulduktan sonra Yasargil
gecici diiz anevrizma klibi eksplore edilen alandaki sag A.carotis communis’e konularak
10 dakika stireyle tutuldu ve 10. dakikanin sonunda anevrizma klibi ¢ikartilarak tabakalar

karsilikli olarak suture edildi ve povidon iyot ile pansuman edildi.

4.gruptaki ratlarda sag A.carotis communis ortaya konulduktan sonra Yasargil
gecici diiz anevrizma klibi eksplore edilen alandaki sag A.carotis communis’e konularak
5 dakika stireyle tutuldu ve 5. dakikanin sonunda anevrizma klibi ¢ikartilarak 800 mg/kg
dozunda pirasetam ratlarin 6l¢iilen agirliklarina gore ayarlanarak intraperitoneal olarak tek
doz halinde 3 giin boyunca verildi. Tabakalar karsilikl1 olarak suture edildi ve povidon

iyot ile pansuman edildi.

S.gruptaki ratlarda sag A.carotis communis ortaya konulduktan sonra Yasargil
gecici diiz anevrizma klibi eksplore edilen alandaki sag A.carotis communis’e konularak
10 dakika siireyle tutuldu ve 10. dakikanin sonunda anevrizma klibi ¢ikartilarak 800
mg/kg dozunda pirasetam ratlarin ol¢iilen agirliklarina gore ayarlanarak intraperitoneal

olarak tek doz halinde 3 giin boyunca verildi. Tabakalar karsilikli olarak suture edildi ve



41
povidon iyot ile pansuman edildi. Postoperatif antibiyotik kullanilmadi ve tiim ratlar {i¢

giin siire ile yasatildi.

Tiim deney hayvanlar1 3.giinlin sonunda opere edilen cerrahi alandan tekrar
acilarak sag A.carotis communis’ler ¢ikarildi ve deneklere kansizlastirma yolu ile 6tenazi
yapildi. Alman doku ornekleri numaralandirilarak 35 ayr1 cam kavanoz igerisinde %
10’1uk formaldehit ¢ozeltisi icerisine konularak K.T.U. Tip Fakiiltesi Patoloji A.B.D na

incelenmek {izere gotiiriildii.

Damar dokularmin herbirinden 5 mm kalinliginda 6rnekler hazirlandi. Alinan doku
ornekleri formol, alkol ve ksilen soliisyonlarindan gecirilerek parafin bloklara gomiildii .
Daha sonra doku ornekleri mikrotom ile 5 mikronmetre kalinliginda kesilerek etiivde 60
derece altinda 3 kez ksilen ile deparafinizasyon islemi uygulandi. Alkol ile rehidrate
edilen doku ornekleri su ile yikanarak hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi ve 151k
mikroskobu altinda 100’lik ( X 100 ) ve 400’liik ( X 400 ) biiyiitmelerde incelendi ve
Olympus BX51 , DP71 mikroskobunda digital fotograflar ¢ekildi.
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3.4 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME:

Alinan doku 6rnekleri 151k mikroskobu altinda 100’liik ( X 100 ) ve 400’liik (X 400 )
biiyiitmelerde hematoksilen-eozin boyas1 ile boyanarak incelendi. Alinan doku
orneklerinde damar endotel hiicreleri ve damar diiz kas tabakasindaki degisiklikler

skorlamalar egliginde degerlendirildi. Buna gore;

Endotel hasar1 5 dereceye ayrilarak incelendi:

1.derece : Endotel tabakas1 var ve yaygin proliferasyon mevcut
2.derece : Endotel tabakas1 var ve kisman proliferasyon mevcut
3.derece : Endotel tabakasi var ancak proliferasyon mevcut degil
4.derece : Endotel tabakasi kismen yok olmus

5.derece : Endotel tabakasi tamamen yok olmus

Diiz kas tabakasi ise transvers hiicre sayisi esas alinarak degerlendirme yapildi ve

buna gore 3 dereceye ayrildi:

l.derece : 5 ve altindaki transvers hiicre sayis1 hipoplazik
2.derece : 6-7 sira transvers hiicre sayisi normal

3.derece : 8 ve lizerindeki transvers hiicre sayisi hiperplazik

1. gruptaki (kontrol grubundaki) alinan Orneklerin 151k mikroskobisi altinda
incelenmesinde tiim orneklerde endotel tabakasi 3. dereceye yani endotel tabakasi var
ancak proliferasyon mevcut degile karsilik geldi. Damar diiz kas tabakasi transvers hiicre
sayiminda ise 4 ornekte 2.derece yani 6-7 transvers hiicre sayist normal , 3 Ornekte ise

1.derece yani 5 ve altinda transvers hiicre sayisi , hipoplazik olarak izlendi.

2.gruptaki alinan Orneklerin 151k mikroskobisi altinda incelenmesinde 2 Ornekte
endotel 3. dereceye yani endotel tabakasi var ancak proliferasyon mevcut degile karsilik
geldi ve 5 ornekte ise endotel hasar1 4. dereceye yani endotel tabakasi kismen yok olmusa

karsilik geldi. Damar diiz kas tabakasi incelemelerinde ise 4 o6rnekte 1.derece yani 5 ve
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altinda transvers hiicre sayisi, hipoplazik olarak izlendi ve 3 Ornekte ise 2.derece yani 6-7

transvers hiicre sayis1 normal olarak tespit edildi.

3.gruptaki alinan Orneklerin 151k mikroskobisi altinda incelenmesinde 2 ornekte
endotel 3. dereceye yani endotel tabakasi var ancak proliferasyon mevcut degile karsilik
gelindi ve 5 Ornekte ise endotel hasar1 4. dereceye yani endotel tabakasi kismen yok
olmusa karsilik geldi. Damar diiz kas tabakasi incelemelerinde ise 5 6rnekte 1. derece yani
5 ve altinda transvers hiicre sayisi , hipoplazik olarak izlendi ve 2 ornekte ise 2. derece

yani 6-7 transvers hiicre sayisi , normal olarak tespit edildi.

4.gruptaki aliman Orneklerin 11k mikroskobisi altinda incelenmesinde 2 ornekte
endotel 3. dereceye yani endotel tabakasi var ancak proliferasyon mevcut degile karsilik
gelindi ve 5 ornekte ise endotel hasar1 4. dereceye yani endotel tabakasi kismen yok
olmusa karsilik geldi. Damar diiz kas tabakasi incelemelerinde ise 5 ( bes ) ornekte 1.
dereceye 5 ve altinda transvers hiicre sayisi , hipoplazik olarak izlendi ve 1(bir) 6rnekte
ise 2.derece yani 6-7 transvers hiicre sayis1t normal olarak tespit edildi , 1 ( bir ) 6rnekte ise

8 ve iizerindeki transvers hiicre sayis1 hiperplazik olarak degerlendirildi.

S.gruptaki alinan Orneklerin 151k mikroskobisi altinda incelenmesinde 1( bir )
ornekte endotel 3. dereceye yani endotel tabakasi var ancak proliferasyon mevcut degile
karsilik gelindi ve 6 ( alt1 ) ornekte ise endotel hasar1 4. dereceye yani endotel tabakasi
kismen yok olmusa karsilik geldi. Damar diiz kas tabakasi incelemelerinde ise 7 ( yedi )
ornekte 1.dereceye yani 5 ve altinda transvers hiicre sayis1 , hipoplazik olarak karsilik

geldi.



Sekil - 22 : Normal damar yapisi

Sekil - 23 : Grup — 1 (kontrol grubu) : Anevrizma klibinin ve herhangi bir ilag
uygulamasinin yapilmadig: grup
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Sekil - 24 : Grup-2 : Anevrizma klibinin 5 dakika siireyle uygulandigi gruptan ,endotel
tabakasi kismen yok olmus, damar diiz kas hiicreleri normal olarak izlenmekte

Sekil - 25 : Grup - 2 : Anevrizma klibinin 5 dakika siireyle uygulandigi grup, endotel
tabakasi kismen yok olmus, perivaskiiler kronik iltihap izlanmekte ve yer yer damar diiz
kas hiicrelerinde azalma izlenmekte



46

Sekil - 26 : Grup - 3 : Anevrizma klibinin 10 dakika siireyle uygulandig: grup, endotel
tabakasi ve damar diiz kas tabakasinda yer yer azalma izlenmekte

Sekil - 27 : Grup — 3 : Anevrizma klibinin 10 dakika siireyle uygulandigi grup, endotel
tabakasi ve damar diiz kas tabakasinda yer yer azalma izlenmekte



Sekil - 28 : Grup - 4 : Anevrizma klibinin 5 dakika siireyle uygulandig1 ve ardindan 3 giin
boyunca pirasetam verilen grup , endotel tabakasinda ve damar diiz kas tabaksinda
belirgin kayip izlenmekte

Sekil - 29 : Grup - 4 : Anevrizma klibinin 5 dakika siireyle uygulandig1 ve ardindan 3 giin
boyunca pirasetam verilen grup , endotel tabakasinda ve damar diiz kas tabaksinda
belirgin kayip izlenmekte



Sekil - 30 : Grup - 5 : Anevrizma klibinin 10 dakika siireyle uygulandig1 ve ardindan 3
giin boyunca pirasetam verilen grup , endotel tabakas1 ve damar diiz kas tabakasinda
kismen kayip izlenmekte

Sekil - 31 : Grup - 5 : Anevrizma klibinin 10 dakika siireyle uygulandigi ve ardindan 3
giin boyunca pirasetam verilen grup , endotel tabakas1 ve damar diiz kas tabakasinda
kismen kayip izlenmekte
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3.5 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Tablo-1: 1. grupta endotel ve damar diiz kas hasar {izerine elde edilen bulgular
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1. Grup Endotel hasari Damar diiz kas hasar1
1. denek 3.derece 1.derece
2. denek 3.derece 1.derece
3. denek 3.derece 2.derece
4. denek 3.derece 2.derece
5. denek 3.derece 2.derece
6. denek 3.derece 2.derece
7. denek 3.derece 1.derece

Tablo-2: 2. grupta endotel ve damar diiz kas hasar {izerine elde edilen bulgular

2. Grup Endotel hasari Damar diiz kas hasar1
1. denek 4.derece 1.derece
2. denek 3.derece 1.derece
3. denek 4.derece 2.derece
4. denek 4.derece 1.derece
5. denek 3.derece 1.derece
6. denek 4.derece 2.derece
7. denek 4.derece 2.derece

Tablo-3: 3. grupta endotel ve damar diiz kas hasar1 lizerine elde edilen bulgular

3. Grup Endotel hasari Damar diiz kas hasari
1. denek 4.derece 2.derece
2. denek 3.derece 1.derece
3. denek 3.derece 1.derece
4. denek 4.derece 1.derece
5. denek 4.derece 1.derece
6. denek 4.derece 1.derece
7. denek 4.derece 2.derece




Tablo-4: 4. grupta endotel ve damar diiz kas hasar1 tizerine elde edilen bulgular
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4. Grup Endotel hasari Damar diiz kas hasari
1. denek 4.derece 3.derece
2. denek 3.derece 2.derece
3. denek 4.derece 1.derece
4. denek 4.derece 1.derece
5. denek 4.derece 1.derece
6. denek 4.derece 1.derece
7. denek 3.derece 1.derece

Tablo-5: 5. grupta endotel ve damar diiz kas hasar1 tizerine elde edilen bulgular

5. Grup Endotel hasari Damar diiz kas hasari
1. denek 3.derece 1.derece
2. denek 4.derece 1.derece
3. denek 4.derece 1.derece
4. denek 4.derece 1.derece
5. denek 4.derece 1.derece
6. denek 4.derece 1.derece
7. denek 4.derece 1.derece

Tablo-6 : Diiz kas hasar1 i¢in istatistik sonuglari

Diiz kas hasar icin istatistik sonuclar

Median deger Min-max degerler
1.grup 2 1-2
2.grup 1 1-2
3.grup 1 1-2
4.grup 1 1-3
S.grup 1 1-1

P = 0,262 Diiz kas hasari i¢in istatistik sonug¢lart anlamli degildir.

Tablo-7 : Endotel hasari i¢in istatistik sonuglari

Endotel hasan i¢in istatistik sonuclari

Median deger Min-max degerler
1.grup 3 3-3
2.grup 2 2-3
3.grup 2 2-3
4.grup 2 2-3
S.grup 2 2-3
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P = 0,010 Endotel hasari i¢in istatistik sonuglart anlamlidir.

Endotel hasarinda anlamli farklilik saptandigi i¢in post. hoc olarak Borferroni

diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildu.

Burada karsilastirmalar kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda , karotise 5 dakika
anevrizma klibinin koyuldugu grup ile karotise 10 dakika anevrizma klibinin koyuldugu
grup arasinda , karotise 5 dakika anevrizma klibinin koyuldugu grup ile karotise 10 dakika
anevrizma klibinin koyuldugu ve 3 giin boyunca pirasetam uygulanan grup arasinda ,
karotise 10 dakika anevrizma klibinin koyuldugu grup ile karotise 10 dakika anevrizma

klibinin koyuldugu ve 3 giin boyunca pirasetam uygulanan grup karsilastirildi.

Karsilagtirma sayis1 7°dir. 0,05 yediye boliindiigiinde Mann-Whitney U testinde
0,007 ‘den kiigiik olan degerler anlamli kabul edilmistir. Bu durumda anlamli olanlar

diger gruplar kontrol grubuna gére anlamlidir.



4. BULGULAR

Isik mikroskobisinde 100’lik( x 100 ) ve 400’liik( x 400 ) biiylitmelerde yapilan
incelemelerde Yasargil diiz gecici anevrizma klibinin endotelyal tabakalarda endotelyal
hiicrelerde desquamasyon ve fokal kayba neden oldugu tespit edildi. Damar diiz kas
tabakalarinda yer yer hipoplazik degisiklikler (damar diiz kas hiicre tabakasinin sayisinda
azalma) izlendi. Ayn1 zamanda bazi preperatlarda perivaskiiler alanda fibroadipoz doku

icerisinde eksuda kitleleri ve plazma hiicresinden zengin kronik inflamasyon saptandi.

Kontrol grubu ile yani herhangi bir anevrizma klibinin veya ilacin uygulanmadigi
grup ile diger anevrizma kliplerinin uygulandigi 2., 3., 4. ve 5. gruplar karsilastirildiginda
anevrizma klibine bagli endotel hasar istatistiksel olarak anlamli bulunmugken damar

diiz kas hasari istatistiksek olarak anlamli degildi.

Anevrizma klibinin 5 dakika siireyle uygulandigi 2.grup ile anevrizma klibinin 10
dakika siireyle uygulandig1 3. gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda anevrizma
klibinin uygulama siiresi ile endotel hasar1 ve damar diiz kas hasarindaki artis istatistiksel

olarak anlaml:1 fark bulunamadi.

Anevrizma klibinin 5 dakika uygulandigi 2. grup ile anevrizma klibinin 5 dakika
uygulandigr ve pirasetam verildigi 4.. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi.

Anevrizma klibinin 10 dakika uygulandigi 3. grup ile anevrizma klibinin 10 dakika
uygulandigr ve pirasetam verildigi 5. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi.



5. TARTISMA

Intrakranial anevrizmalarin ideal tedavisi cerrahi olarak klip uygulanmasidir ( 18 ).
Kalic1 klipler radikal tedavi i¢in kullanilirken ( 19 ) gecici anevrizma klipleri anevrizma,
mikrovaskiiler anastamoz, arteriovendz shunt, okliziv damar hastaliklarinin
operasyonunda ve endovaskiiler girisimlerde sik¢a basvurulan bir yontemdir ( 15 ). Gegici
anevrizma klipleri anevrizma cerrahisinde disseksiyon esnasinda anevrizma igindeki
basinci diisiirmek i¢in, anevrizmanin boyutunu kiigiiltiirek disseksiyonu kolaylagtirmak
icin anevrizmanin iginde kliplemeye engel olabilecek kalsifikasyon ve aterom plagini
anevrizmayi acarak alabilmek i¢in elektif olarak ya da anevrizma riiptiiriinde oldugunda
acil olarak patent arterdeki kan akimin1 gegici olarak durdurmak i¢in kullanilmaktadir (8 ).
Gegici arteryel klip uygulamalarindan sonra bazen nérolojik komplikasyonlarin gelismesi
iizerine gecici arteryel kliplemeye bagli olusan degisiklikleri anlamak ig¢in yapilan
histolojik, immiinohistokimyasal ve farmakolojik ¢alismalarin hemen hepsinde endotel ve
diiz kas tabakasinda hasar olustugu belirlenmistir ( 15 ). Bu vaskiiler yaralanmay1 dnlemek
amaciyla daha &nce cok ¢esitli ilaglar deneysel ¢alismalara konu olmustur . Ilag disinda
caligmalar da gerceklestirilmistir. Bu amacla Kuzeyli ve ark. gecici klip uygulamadan
once klips ayaklarini igerecek boyutta surgicell ve ezilmis kas dokusunun klipsin
uygulanacagi damar segmenti lizerine yerlestirilmesinin yararli olabilecegini
gostermislerdir ( 33 ). Biz bu ¢alismada gegici anevrizma klibine bagh ratlarda A.carotis
communis ‘te meydana gelen vaskiiler hasar iizerine pirasetamin etkinligini 6lgmeye

calistik.

Anevrizma cerrahisinde gecici klipaj uygulamasi ilk kez 1928 yilinda Jefferson
tarafindan kullanilmis olup gecici klip uygulamasinin iskemik nérolojik defisitlere neden
olmamasi i¢in mannitol, barbiturat, E vitamini ve deksametazon gibi ilaglar uygulanmistir

( 19). Anevrizma operasyonlar1 i¢in gegici anevrizma klibinin kullanilma siiresi ile ilgili
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kaynaklarda ¢ok cesitli siireler ifade edilmektedir ( 3 dakika - 5 dakika - 10 dakika - 20
dakika - 110 dakika ). Bizim yaptigimiz ¢aligmada 5 dakika ve 10 dakika siireyle yapilan
kliplemelerde endotelyal vaskiiler hasar istatistiksel olarak anlamli izlenmisken damar diiz
kas hasar istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak 5 ve 10 dakikalik yapilan gegici
anevrizma kliplerinde endotel ve damar diiz kaslarindaki hasar yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemesi
kullandigimiz Yasargil gegici anevrizma klibine de bagli olabilir. Ciinkii yapilan bazi
caligmalarda ( 19 ) mayfield klibi ile yasargil gecici ve kalici anevrizma klipleri
karsilagtirilmis ve mayfield gecici klipte hasarin daha fazla oldugu belirtilmistir ( 19 ).
Istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemesi kullanilan hayvan modeli ile ilgili de
olabilir. Baz1 ¢aligmalarda tavsan modelleri bazi ¢aligmalarda da ratlar kullanilmistir.
Reidy ve arkadaslar tavsan ve sicanlar arasindaki hasara ugramis endotelyal hiicre gelisim
oraninin farkli oldugunu belirtmislerdir ( 33 ). Yine yapilan benzer calismalarda da
endotel hasar1 yoniinden anlamli fark izlenmisken damar diiz kas hasar1 yoniinden anlamli

farklilik izlenmemistir.

Pirasetam ( 2-oxo-1-pyrrolidine-acetamine ), gamma-aminobiitirik asidin diisiik
molekiiler agirlikli bir derivesidir. Pirasetam yaygin etki spektrumu olan bir ilagtir.
Epilepsi tedavisinde, serebrovaskiiler tikanikliklarin tedavisinde, motor afazinin
tedavisinde, amnezi tedavisinde ve siddetli sa¢ kayiplarinda kullanilmistir ve tedavide 1yi
sonucglar  gozlenmistir ( 4 ). Pirasetam ilk olarak klinikte nootropik bir ajan olarak
kullanilmistir.  Baz1  ¢alismalarda  sitoprotektif, antihipoksik, antioksidan ve
mikrosirkiilasyonu koruyucu etkileri ispatlanmistir. Santral ve periferik etkilerinin yani
sira trombosit agregasyonu ve morfolojik eritrosit anormalliklerini azaltic1 ve periferik
mikrosirkiilasyonu diizenleyici etkileri vardir ( 21 ). Pirasetam’in akut stroke ile ilgili
yapilan ¢alismalarda bolgesel serebral kan akimini arttirdigt rapor edilmistir ( 22 ). Sonug
olarak  pirasetam antioksidan, trombosit antiagregan, reolojikal, antiinflamatuar,

antiapopitotik, sitoprotektif, antiinflamatuar etkileri olan bir ilagtir ( 4 ).

Pirasetam ¢ok genis etki spektrumuna sahip olmasina ragmen gecici anevrizma
klibine bagli vaskiiler hasarin O6nlenmesi ya da hafifletilmesinde istatistiksel olarak

etkinligi anlamli bulunmamaistir. Bizim ¢alismamizda kullanmis oldugumuz doz ( 800
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mg/kg ) deneysel caligmalarda hipoksiye karsi noroprotektif etkili oldugu gosterilen bir
dozdur ( 21 ). Pirasetam ayni zamanda yan etki profili de son derece diisiik bir ilagtir.
Ratlar iizerinde yapilan hayvan caligmalarinda 6 ay boyunca oral olarak 100 mg/kg ile
1000 mg/kg ile tedavi edilmis ve hig¢ toksik etki gosterilmemistir ( 4 ). Yaptigimiz ¢alisma
ticlincii glinde sonuglandirildigi i¢in belki yapacagimiz ¢alismanin siiresi genis tutulursa
anlamli bir fark izlenebilirdi ancak bizim amacimiz erken donemde olusabilecek bir

hasara ve bunu 6nlemeye yonelik kars1 pirasetamin etkinligini gérmek idi.



6. SONUC

Intrakranial anevrizma tedavisinde de kullanilan gecici anevrizma kliplerine bagh
olarak vaskiiler endotelyal ve diiz kas tabakasinda hasar izlenirken istatistiksel olarak vaskiiler
endotelyal tabakadaki hasar anlamlidir. 5 ve 10 dakikalik klip uygulama siireleri ile ilgili

olarak istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir.

Gegici anevrizma klibine bagli olarak gelisen vaskiiler hasar1 onlemeye ya da
hafifletmeye yonelik uygulanan pirasetam tedavisinin etkinliginin ise istatistiksel olarak

anlamli olmadigin1 gozlemledik.

Biz bu calismanin sonucunda gegici anevrizma kliplemesine bagli meydana gelen
vaskiiler hasarda pirasetam uygulamasiin gecici anevrizma klibine bagli vaskiiler hasari

onlemede veya hafifletmede etkili olmadigini diisliniiyoruz.



7. (TURKCE ) OZET

Biz bu calismamizda gecici anevrizma klibine bagli olarak gelisen vaskiiler
hasarlarin azaltilmasinda veya Onlenmesinde pirasetamin etkinligini 6l¢gmeyi amacladik.
Bu amagla 35 adet disi rat iizerinde ¢alisma yapildi. Ratlar 5 gruba ayrildi. 4 grupta sag
A.carotis communis’lere Yasargil diiz gecici anevrizma klibi uygulandi ve 4. ve 5.
gruplarda kliplemeye ilaveten 3 giin boyunca pirasetam ilact uygulandi. Endotel ve damar
diiz kas tabakasi histopatolojik olarak incelenerek siniflandirildi. Sonucta gegici
anevrizma kliplemesine bagli olarak meydana gelen endotel ve damar diiz kas tabakasinda
hasar1 Oonlemeye ya da hafifletmeye yonelik pirasetam uygulamasi istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Anahtar Kelimeler : Gegici anevrizma klibi, A. Carotis communis, vaskiiler hasar,
pirasetam, endotelial hasar, damar diiz kas hasar1



8. INGILIZCE OZET (SUMMARY )

In this study we evaluated effects of piracetam on preventing or reducing vascular
damage induced a temporary clipping . For this purpose, studies were performed on 35
female rat . Rats were divided into 5 groups. Temporary Yasargil aneuyrsm clip straight
into 4 groups performed to right A.carotis communis and the 4 and 5 groups in addition
clipping piracetam medication adminestered for 3 days. Examined histopatologically
classified as endothelial and vascular smooth muscle layer . As a result, which result from
temporary aneurysm clipping endothelial and vascular smooth muscle layer to prevent or
alleviate the damage was not statistically significant for the application of piracetam.

Key words : Temporary aneurysm clip, A.Carotis communis, vasculary damage,
piracetam , endothelial damage, vasculary smooth muscle damage
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