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OZET

Amag: Serebral vazospazm, subaraknoid kanamali hastalarda mortalite ve
morbiditeyi en ¢ok etkileyen komplikasyonlardan biridir. Fizyopatolojisi, dnlenmesi
ve tedavisi tam olarak anlagilamadigindan, beyin cerrahisi pratiginde ciddi bir sorun
teskil etmektedir. Bu c¢alismada, erken donemde etkisi arastirilmis ve anlamhi
bulunmus olan 2-Aminoetoksi difenil borat  (2APB)’in gecikmis serebral
vasospazmda doza bagli etkisi karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu deneysel calisma 60 adet eriskin 300-350 gr agirliginda
wistar cinsi erkek rat {izerinde yapildi. Tekli kanama modeli ile subaraknoid kanama
olusturuldu. Ratlar 4 gruba ayrildi: 1.grup (Kontrol), 2.grup (Sham), 3.grup (2APB
0,5mg/kg), 4.grup (2APB 2mg/kg), ilaglar intraperitoneal olarak 5 giin boyunca giinde
tek sefer verildi. 5 giiniin sonunda ratlar sakrifiye edildi. Histopatolojik olarak baziler
arter ¢ap1 ve duvar kalinligi 6lgiildii, biyokimyasal olarak da rat serumundan TAS
(total antioksidan durum) ve TOS (total oksidan durum) seviyeleri degerlendirildi.

Bulgular: Subaraknoid kanama olusturulmus ratlarda 2-APB’nin doza bagh
arter ¢ap1, duvar kalinligi, VEGF H-Score (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), TOS,
TAS ve OSI (oksidatif stres indeksi) parametreleri tizerindeki etkisi degerlendirilmis
olup istatistiksel olarak vazospazmda olumlu etkileri oldugu ancak oksidatif stres
faktorleri lizerinde anlamli etkisi olmadigi bulunmugtur.

Sonu¢: Bu calisma 2-APB’nin subaraknoid kanama sonrasinda gelisen
vazospazmin dnlemesinde ve tedavi edilmesinde etkili olabilecegini ortaya koymustur.
Ancak 2-APB’nin klinik kullanima girebilmesi i¢in daha fazla deneysel ve klinik
calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama, serebral vazospazm, kalsiyum
kanal blokorii, 2APB.



DOSE-DEPENDENT EFFECT OF 2APB ON DELAYED
CEREBRAL VASOSPASM AFTER EXPERIMENTAL
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ABSTRACT

Objective: Cerebral vasospasm is one of the most impactful complications
affecting mortality and morbidity in patients with subarachnoid hemorrhage. Due to
the incomplete understanding of its pathophysiology, prevention, and treatment, it
poses a significant challenge in the practice of neurosurgery. This study comparatively
assesses the dose-dependent effect of 2-Aminoethoxydiphenyl borate (2APB), which
has been investigated and found significant in the early stage, on delayed cerebral
vasospasm.

Materials and Methods: This experimental study was conducted on 60 adult
male Wistar rats weighing between 300-350 grams. A single hemorrhage model was
used to induce subarachnoid hemorrhage. The rats were divided into four groups: 1.
Control Group, 2. Sham Group, 3. 2-APB 0.5mg/kg Group, and 4. 2-APB 2mg/kg
Group. The drugs were administered intraperitoneally once a day for five days. At the
end of the fifth day, the rats were sacrificed. Histopathologically, the diameter and wall
thickness of the basilar artery were measured and biochemically, the levels of TAS
(total antioxidant situation) and TOS (total oxidant situation) were evaluated in rat
serum.

Results: The dose-dependent effects of 2-APB on arterial diameter, wall
thickness, VEGF H-Score (vascular endothelial growth factor), TOS, TAS and OSI
(oxidative stress index) parameters were evaluated in rats with subarachnoid
hemorrhage and it was found that 2-APB had statistically positive effects on
vasospasm but had no significant effect on oxidative stress factors.

Conclusion: This study demonstrated that 2-APB may be effective in the
prevention and treatment of vasospasm following subarachnoid hemorrhage.
However, further experimental and clinical studies are needed before 2-APB can be
used clinically.

Key Words: Subarachnoid hemorrhage, cerebral vasospasm, calcium channel
blocker, 2-APB.



ICINDEKILER

TESEKKUR .........cooviiiiieeieeeeeeee ettt ense st en st s s sennees i
OZET ... I
ABSTRACT ..ottt es iii
ICINDEKILER..........cocooiiieeeeee e iv
KISALTMALAR VE SIMGELER...........c.cccccooviiiiiiieeceeeeveeess s Vi
TABLOLAR LISTESI .......cooiiiiiiiiiccee e vii
SEKILLER LISTESI .........cooviiiiiiiiceeeeceeeeeeeee e viii
RESIMLER LISTESI ......c.coooviiiiiiiisce e ix
L GIRIS ..ottt 1
ILGENEL BILGILER ...........cccecosiiiiiiiiiiiecee s 3
2.1. SUBARAKNOID KANAMA ......coeuiiiiiinieiniieieinsinieeseisssess s 3
2200 I T ¥ o RS 3
2.1.2. EPIAemMIYOIOJi c.vcveeieieiicieee ettt 3
0 B = 1Yo o ) ISR 5
2.1.4 RiSK FaKtOIIeIT .. uveiiieeiiiiiiiiieiic et 6
2.1.5 Belirti Ve BUlQUIAr ...........ccooiiiiii e 7
2.1.6 Tan1 YONtEMIETT ......ccooviiiiiiiiiiie et 10
2.1.7 DereCelendirme .......cooouviieiiee e 11
2.1.8 KompliKasyonlar ...........ccccoveiiiieiicecc s 14

2.2 SEREBRAL VAZOSPAZM .....cooiiiiiieiei et 17
2.2 1 TANIM cooicci e 17
2.2.2 Klinik Belirtiler ve Tani ........ccccoveiveiiiieiie et 19
2.2.3 Serebral vazospazmda oOnleyici ve tedavi edici yontemler............ 20

IIL. GEREC ve YONTEM ........ocoooiviiieiieeeeeeeeeeeee et en s, 25
BT GEREC ... et 25
KT  0)\\ 1 2).Y O 26
B2 L GIUPIAT oo 26
B.2.2 ANESTEZI ...t 26
3.2.3 Otolog arteriyel kan eldesi ..........cccceevveiieiiieiieece e, 26
3.2.4 Subaraknoid kanama olusturulmast ..........ccccccvevrveeiiieeiiiee e, 26
3.2.5 T1ag Uygulamast.........ccccvueveireveiiniresieiesecie s 28
B.2.8 TAKIP.cve ettt e 28



3.2.7 Biyokimyasal incelemeler i¢in kan 6rnegi alinmasi, sakrifikasyon

ve dekapitasyon 1SI€MI .....cuuieiieiiiiiiciiie e 29
3.2.8 Spesmenlerin Hazirlanmasi.........cccoovveiiiiniiiin i 30

3.2.9 Baziler Arter Liimen Cap1 ve Duvar Kalmlig1 Olgiimleri............. 30

3.2.10 Verilerin Degerlendirilmesi.........ccccovverieiiiiciieniniseesee, 32
IV.BULGULAR ..ot 34
V.TARTISMA ..ot 42
VLI SONUQ ... 48
VILKAYNAKQGA ..o 49



KISALTMALAR VE SIMGELER

2APB: 2-Aminoetoksi difenil borat
BOS: Beyin omurilik s1visi

BT: Bilgisayarli tomografi

Ca™: Kalsiyum

DHP: Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri
DSA: Dijital substraksiyon anjiografi
DG: Dentat Girus

ET-1: Endotelin-1

FA: Formaldehit

FND: Fokal norolojik defisit

GSI: Gecikmis serebral iskemi

H&E: Hematoksilen-Eozin

Hb: Hemoglobin

MIiB: Menengial irritasyon bulgusu
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
NO: Nitrik oksit

OSI: Oksidatif stres indeksi

SAK: Subaraknoid kanama

TAS: Total antioksidan durum

TD: Transkraniyel doppler

TOS: Total oksidan durum

VEGF: Vascular endothelial growth factor

WEFENS: Diinya Norosiriirji Dernekleri Federasyonu

Vi



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1. Subaraknoid kanamaya neden olan risk faktorleri .........................o...l. 6
Tablo 2. SAK hastalarinda goriilen bulgular ve semptomlar .............................. 9
Tablo 3. Botterel SAK smniflandirmast ...........c..oviiiiiiiiiiiiiieeeeee, 11
Tablo 4. Hunt ve HeSS SKalast ...........o.vuiiiiiiiiii e 12
Tablo 5. Fisher siniflama sistemi ...........o.oviiiiiiiiiiiiiie e, 13

Tablo 6. Diinya Norosiriirji Dernekleri Federasyonu (WFNS) siniflamasit.............13

Tablo 7. Yasargil eVIelemesi ........o.ouiniieiii e, 14
Tablo 8. Gruplara gére deneyde kullanilan denek sayilari ......................oo.eenee, 26
Tablo 9. Her bir denege ait ortalama arter ¢apt (Um)............oooiiriinineinianininnnns 34
Tablo 10. Her bir denege ait ortalama arter duvar kalinligi (um).......................... 35
Tablo 11. Her bir denege ait VEGF H-SKOIU ..., 36
Tablo 12. Parametrelerin gruplar arasi istatistiksel degerlendirmeleri................... 38
Tablo 13. Her bir denege ait TOS (umol/L) degerleri ........c.ovveiiriiiiiiiiiiianinns 39
Tablo 14. Her bir denege ait TAS(Mmol/L) degerleri...........coovviiiniiiiiiiiiiiienannns 40
Tablo 15. Her bir denege ait OSi degerleri...........o.oiiriiiieeiii e 40

vii



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Vazospazma neden olan etkenler ...............cooiiiiiiiiiiiiiiii, 18
Sekil 2. TRPM2'nin beyindeki aktivasyon mekanizmalari ve fonksiyonlart ...... 23
Sekil 3. Asamalara gore anevrizmal SAK klinigi ve yaklagimlar................... 24
Sekil 4. Gruplara gore histolojik parametrelerin ortalama degerleri................ 37
Sekil 5. Gruplara gére TOS (umol/L) ve TAS (mmol/L) ortalama degerleri...... 41

Sekil 6. Gruplara gore OSI ortalama degerleri...............ccooviueiiniiieiinniin.., 41

viii



RESIMLER LiSTESI

Resim 1. islem &ncesi femoral arter anatomik saha temizligi «.ueeverneenriennnenne.. 27
Resim 2. Femoral arterden kan alma islemleri ..................cocoviiiiiiiinin. ... 28
Resim 3. Dekapitasyon sonrasi beyin diseKSIyONU. ceuveeeeeeeeenrenceeeiiienseaceannn. 29
Resim 4. Liimen ¢ap1 ve arter duvar kalinligi histolojik inceleme 6rnegi ..........31
Resim 5. VEGF H-Skoru histolojik inceleme 6rnegi .............ccoevvveninennnn... 32



|. GIRIS

Subaraknoid kanama (SAK), Morgagni tarafindan ilk kez 1700 lerde
tamimlanmustir (1). SAK, araknoid ve pia mater yapilar1 arasindaki bosluga arteryal
veya venoz kanama sonucu olur (2). Mortalite ve morbidite yillik insidansit 7-
11/100.000 kadardir (3). SAK kanama bozukluklari, vaskiiler malformasyonlar,
anevrizma, travma, beyin tiimorleri, antikoagiilan tedavi komplikasyonu olarak
meydana gelebilmekte iken %20 oraninda herhangi bir neden bulunamaz (4,5).
Spontan (travma dis1) olarak gerceklesenleri ise genellikle riiptiire anevrizmalardan
kaynaklanir ve bu tiim travma dis1 vakalarin yaklasik %80’ini olusturmaktadir.
Serebral vazospazm SAK sonrasinda mortalite ve morbiditeye sebep olan en 6nemli

komplikasyondur (6).

SAK sonrasinda sisterna i¢inde yogunlasan kan ve kan metabolitlerinin beyin
tabanindaki genis arterlerde meydana getirdigi patolojik damar liimen daralmasina
serebral vazospazm denir (7). Vazospazm, anevrizma riiptiirii sonrasinda ¢ogunlukla
4. ve 14 giinler arasinda ortaya ¢ikar ancak en sik 7. ve 11. giinlerde ortaya ¢iktig
gbzlenmistir. Vazospazm; serebral iskemi, beyin infarkti, kalici sakatlik ve hatta

oliime yol agabilir (8).

Serebral vazospazm, klinik ve anjiyografik (radyolojik) olmak iizere ikiye
ayrilir. Anjiyografik vazospazm, radyolojik olarak goriilen serebral damar ¢apindaki
daralmadir.  Klinik = vazospazm  ise  serebral  damarlarin ilerleyici
vazokonstriksiyonunun neden oldugu iskemik semptom ve bulgularin tamamini
igeren sendromdur ve gecikmis serebral iskemi (GSI) olarak adlandirilir (9). Gecikmis
serebral iskemi, SAK sonrasi takip edilen hastalarda uzamis yogun bakim stirelerinin,
uzamis hastane yatis dykiisii, morbidite ve mortalitenin baslica nedeni olup SAK’1n en
korkulan komplikasyonunu olusturur. GSI, tek sefer kanamig anevrizma riiptiiriinden
sonra SAK’l1 hastalarda yaklasik iicte bir oraninda goriiliir (10,11). GSI’ye y&nelik
kilavuzlarda olan kurtarma tedavi protokolleri, vazospazmi ve vazospazma bagl
sekonder iskemiyi engellemeye yonelik olup; hipovolemiden, hipotansiyondan ve
anemiden kag¢inma prensibi temeline dayanir. Patofizyolojiye dayali olarak,
reperfiizyonu saglamak amaciyla hipertansiyon, hipervolemi, hemodiliisyon (3H)
tedavisi gibi temel medikal miidahaleler uygulanmistir (12). Bu tedavi yontemleri

giiniimiizde baz1 degisikliklere ugramistir.



Ikinci jenerasyon bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin, vazospazma bagli
mortaliteyi klinik ve istatistiksel olarak belirgin bir sekilde azaltabilir. Hemoraji
sonrast ilk 96 saat icinde baslanan nimodipin tedavisinin SAK sonrasi gelisen
vazospazmi 6nlemede etkili bulunmasi, nimodipinin bir¢ok klinikte vazospazmin rutin

tedavi protokoliine dahil edilmesine neden olmustur (13,14).

Subaraknoid alanda hematom varliginin serebral vazospazm gelisiminde en
bliyiik neden olduguna inanilmaktadir (5), bundan dolay1 intrasisternal doku
plazminojen aktivatorii ve intratekal fibrinolitik tedavi ile trombolizis, ayrica bir
protein kinaz inhibitdrii olan fasudil hidrokloriir, kombine intraarteriyel fasudil ve
intraventrikiiler lirokinaz vazospazm tedavisine yonelik {izerinde ¢alismalar yiiriitiilen

diger medikal tedavilerdir (15,16).

Nimodipin, SAK sonrasi klinik sonuglar1 gelistirmek i¢in mevcut segenck
olarak kullanilmasina ragmen erken beyin hasari, vazospazm ve gecikmis serebral
iskemi insidansindaki azalma tizerindeki etkinligi tam olarak kanitlanmamistir (17).
Bu alanda yeni aragtirmalara ve tedavi protokollerine ihtiya¢ vardir. SAK sonrasi 2-
APB'nin vazospazmda yeni bir se¢enek olabilecegi lizerinde yapilan bu ¢alismamizda,
ratlarda olusturulan SAK modelinde 2-APB'nin vazospazm {izerindeki etkisinin

incelenmesi ve doza bagli etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmektedir.



II.GENEL BiLGILER

2.1. SUBARAKNOID KANAMA

2.1.1. Tanim

Santral sinir sistemini saran i¢inde beyin omurilik sivisinin dolastigr mesafe
icerisine arteryel veya vendz nedenlere bagli olarak gelisen kanamaya subaraknoid

kanama (SAK) denir. Travma, subaraknoid kanamanin en sik sebebidir (18).

Travma dig1 gelisen subaraknoid kanamanin yaklasik olarak % 80’1 riiptiire

olmus intrakraniyal anevrizma kaynaklidir (18).

SAK yiiksek oranda mortalite ve morbidite ile seyreden bir patolojidir (19).

2.1.2. Epidemiyoloji

Subaraknoid kanamanin {izerine yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda birbiri
ile benzer olmayan veriler elde edilmistir. Calismalar arasindaki metod farkliliklari
veriler arasinda farklilik olmasina neden olmustur. SAK geciren hastalarin yaklasik

%]10’u tibbi miidahale yapilamadan 6ldigli icin gergek insidanst tam olarak

bilinmemektedir (20).

Bu sebeple SAK’1n giincel, dogru insidans ve prevalansi belirlenememistir.
Fakat genel olarak diinyada insidans 9,1/100.000 olarak kabul edilmistir. Yas
acisindan bakildiginda ellili yaslarda 06zellikle insidansta artis goriilmektedir.

Kadinlarda 5. dekatta erkeklerin 1,6 katidir (21).

Subaraknoid kanamali hastalarin yaklasik  %10-20’si kanama Oncesi

durumunu geri kazanabilmektedir (22).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) MONICA (MONICA; Multinational Monitoring
of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) Projesi ile epidemiyololjik

sonuclar arasindaki farkliliklar1 karsilagtirarak daha dogru sonu¢ bulmay1

hedeflemistir (23).



SAK tanisini standardize etmek igin MONICA kriterleri olusturulmustur. Bu
kriterlere gore tani1 konulmasi i¢in tipik semptomlarin goriilmesi ve agagida bahsi

gecen kriterlerden en az birinin bulunmasi gerekmektedir;

1. Nekropside SAK goriilmesi ve anevrizma ya da arteriovendz malformasyon

bulunmasi.

2 Bilgisarli Tomografi’de (BT) silviyan fissiirde, frontal loblar arasinda, bazal

sisternalarda veya intraventrikiiler alanda kan goriilmesi.

3. Beyin omurilik s1vis1 (BOS) incelemesinde mm? *te 2000°den fazla eritrosit
goriilmesi ve anjiografi ile anevrizma veya arteriyovenéz malformasyon tespit

edilmesi.

4. BOS incelemesinde mm?® ’te 2000’den fazla eritrosit goriilmesi ve BT veya

nekropsi ile intraserebral kanama ihtimalinin diglanmasi.

MONICA sonuglar1 ve daha sonra yapilan arastirmalarin sonuglarinin
degerlendirildigi bir ¢alismaya gore SAK insidansi iilkelere gore yillik; Finlandiya’ da
22/100.000, Japonya’da 25/100.000, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
9/100.000, Rusya’da 6,6/100.000, Norve¢’de 8,8/100.000, Avusturalya ve Yeni
Zelanda’da 8,1/100.000 ve Yunanistan’da 8,7/100.000 olarak bulunmustur . 37
caligmanin yas ortalamasi gz oniine alinarak derlendigi bir analizde ortalama goriilme
yas1 35 olarak belirlenmis ve bu yasta yillik 100.000 niifusla 8,6 olgu goriildiigi tespit
edilmis ve bu calismaya gore yasla birlikte SAK goriilme riski her yil 0,16 kat
artmaktadir (24).

Daha giincel kapsamli bir ¢alisma 32 iilkeden 75 adet ¢alisma ile 67.746.051
kisi tizerinde incelenen 8176 SAK hastasini igeriyor. Tiim orta yillara gore genel ham
SAK insidansi, 100.000 kisi-y1l1 basina 7,9 iken ; kadinlarin erkeklere orani 1,3 idi.
Kiiresel SAK insidansi, 1980'de 100.000 kisi-y1l1 basina 10,2 olarak baslayip 2010'da
6,1’e diistii. SAK insidansi, 1980 ile 2010 arasinda Avrupa'da %40,6 Asya'da %46,2
ve Kuzey Amerika'da %14 azalirken, Japonya'da %59,1 artti. Global SAK insidansi,
sistolik kan basincindaki her milimetre civa azalmasi ile %7,1 ve sigara icme

yayginligindaki her yilizde azalma ile %2,4 azaldig1 bulundu (25).



2.1.3 Etyoloji

SAK serebrovaskiiler hastaliklar arasinda aterotromboz, emboli ve primer
intraserebral kanamadan sonra dordiincii sirada goriilmektedir. SAK, inme olgularinin

yaklasik % 4-5’ini olusturur (26,27).

Travma en sik SAK sebebidir. Travmalara; kapali kafa travmasi, elektrik
yaralanmasi, atesli silah yaralanmalari, penetran kafa travmalari, 1stya bagh hasar,
radyasyon ve trafik kazalari gibi nedenler 6rnek olarak verilebilir. Travma dist
SAK’lar, spontan SAK veya primer SAK olarak adlandirilir (28).

Nontravmatik SAK olarak da ifade edilen spontan/primer SAK etiyolojisinde

%80’lik oran ile riiptiire olmus intraserebral anevrizmalar en stk SAK sebebidir

(29,30).
Nontravmatik SAK’1n anevrizma dis1 diger sebeplerini soyle siralayabiliriz;

1. Vaskiiler: Ateroskleroz, arteriyel diseksiyon, riiptiire arteriyovendz
malformasyon ve diger vaskiiler malformasyonlar, fuziform veya mikotik
anevrizmalar, dural arteriovendz fistiiller, intraserebral kaverndz anjiomlar, serebral
vendz trombozlar, serebral amiloid anjiopatiler, Moyamoya hastaligi, boreliozis,
Behget hastaligi, Poliarteritis nodoza, Churg-Strauss sendromu, Wegener

graniilomatozis.

2. Enfeksiyonlar: Bakteriyel menenjit, tiibekiiloz menenjiti ve fungal menenjit,
sifiliz, herpes simpleks ve diger viral ensefalitler, leptospirozis, listeriazis, bruselloz,

sar1 humma, tifo, malaria, antraks.

3. Hematolojik Hastaliklar: Orak hiicreli anemi, 16semi, hemofili, aplastik
anemi, lenfoma, herediter sferositoz, sistemik lupus eritematozus, dissemine

intravaskiiler koagiilopati, afibrinojenemi.

4. Timorler: Pitiiiter apopleksi, kardiyak miksomalarin serebral metastazlari,
malign gliomlar, akustik nérinom, anjiolipom, kranial sinirlere ait schwannom,
servikal menenjiom, spinal kord hemanjioblastomu, spinal meningeal karsinomatozis,

kauda equina melanomu.



5. Tlaglar ve toksinler: Kokain kullanmimi, antikoagiilan ilaclar, oral

kontraseptifler, amfetaminler, monoamin oksidaz inhibitérleri, epinefrin, alkol, eter,

karbonmonoksit, morfin, nikotin, kinin, fosfor, yilan zehri.

6. idiyopatik: Benign perimezensefalik SAK.

Non-travmatik SAK’larda % 14-15 oraninda neden bulunamaz (31).

2.1.4 Risk Faktorleri

Kadin cinsiyeti ve ileri yas degistirilemez risk faktoriidiir ve ellili yaslar en sik

SAK goriilme donemidir. Sigara tiiketme siiresi ve miktari ile anevrizma riiptiirii

arasinda pozitif iligkinin olduguna dair kanitlar elde edilmistir. Sigara anevrizmalarin

hem riiptiire olmalarina yatkinligi artirir, hem de endotelde hasar olusturarak

anevrizma olusumuna neden olmaktadir. SAK i¢in en 6nemli bagimsiz degistirilebilir

risk faktorii hipertansiyon olarak kabul edilmektedir; endotel hasari, vazovazorum

okliizyonu ve damar duvarindaki diiz kaslarda elastin ve kollajen sentezini bozarak

hem anevrizma olusumuna hem de riiptiiriine neden olur. Kronik alkol alimimin SAK

olusumunu arttirdigina dair ¢alismalar mevcuttur. Haftada 100 gramdan fazla alkol

alim1 SAK i¢in yiiksek risk olusturmaktadir (32).

Subaraknoid kanamaya neden olan risk faktorleri Tablo 1.’de verilmistir (32).

Tablo 1. Subaraknoid kanamaya neden olan risk faktorleri

Degistirilemez Risk Faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri

fleri Yas

Kadin Cinsiyet

Asyali Irk

Serebral Amiloid Anjiopatiler
Serebral Mikro Kanamalar
Kronik Bobrek Hastaligi
Ailede Gegirilmis SAK

Hipertansiyon

Sigara Kullanimi

Asirt Alkol Tiiketimi
Yiiksek Kan Lipit Diizeyi
Antikoagiilan Kullanimi
Sempatomimetik Ajanlar

Kokain, Amfetamin Kullanimi1

Normal popiilasyonda subaraknoid kanamanin 25-45 yas arasinda erkeklerde

ve 55-85 yas arasinda kadinlarda daha fazla oldugu goriilmektedir (33).



Finlandiya ve Japonya gibi {ilkelerde daha fazla SAK izlenir,
Afroamerikalilarda diger etnik kdkenli Amerikalilara gére artmis risk izlenmektedir.

Japonya’da SAK insidansinda artis gériilmektedir (25,34).

Gecirilmis SAK hikayesi ve aile hikayesi mevcut olanlarin normal

popiilasyona gore SAK gecirme orani oldukga yiiksektir (35).

Genetik acgidan yapilan arastirmalarda COMT-A aleli (Catechol-O-
methyltransferase) A/A genotipinin SAK’1 takiben serebral vazospazm gelisiminde rol
oynadigi, 7935 kromozomunda bulunan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geninin
NO iiretiminde rol aldig1 ve bu genin polimorfizmlerinin anevrizma olusumunda etkili
oldugu, insan kromozomunda 16922'de bulunan Hp geninin Hp 2-2 genotipi Hp 1-
1’den daha proinflamatuar oldugu ve bunun da artan inflamasyon, bagisiklik tepkisi,
oksidasyon ve vazokonstiksiyonla iligkili oldugu gosterilmistir. Klinik olarak
Ryanodin reseptorleri (RyR'ler)’ni kodlayan genlerdeki polimorfizmler vazospazm
baslangic1 ile iligkilidir ve son kanitlar RyR'lerin SAK sonrasi vazospazm
patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Sistatiyonin sentaz (CBS),
homosisteini ve serini sistatiyonin olusturmak iizere doniistiiren ve bu siiregte HoS
ac1ga ¢ikaran bir enzimdir. CBS , beyindeki H>S'nin baskin kaynagidir ve bu nedenle
serebrovaskiiler hastalikta rol oynayabilir (36). Yapilan bir arastirma, 699CT ve TT
(islev kazanimi) genotiplerine sahip olanlarda anjiyografik vazospazmin arttigini

gostermistir (37).
Bunlarin yaninda ;
***Genetik gecisli otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
***Ehler-Danlos sendromu
***Tip 1 ve tip 4 Marfan sendromu

***¥Norofibromatozis tip 1 ve osteogenezis imperfektada da SAK gelisme riski

artmustir (38).

2.1.5 Belirti ve Bulgular

SAK gegiren hastalar birgok klinik semptom ile karsimiza ¢ikmaktadirlar (39).



Bas agris1 SAK hastalarindaki en 6nemli klinik semptomdur. Bas agrisi1 genel
olarak ani baslangicli olup ¢ok kisa zaman iginde en siddetli seviyeye ulasmakta, “gok
glirtiltiisii bas agris1” terimi ile de adlandirilmaktadir. Bilinci acik olarak acil servis
veya polikliniklere bagvuran hastalarin yaklasik % 80’1 “Hayatimda yasadigim en

siddetli, en kotii bas agris1” diye ifade etmektedirler (40).

Bas agrisi ile acil servis veya polikliniklere gelip SAK tanisi alan hastalarda;
bulanti-kusma, ense sertligi, biling kaybi, fokal ndrolojik defisit , fotofobi gibi en az

bir tane daha semptom veya bulguya rastlanir (41).

Norolojik muayenede en sik Kernig ve Brudzinski bulgulari, ense sertligi,
ekstraokiiler kas gii¢siizliigli, gorme kayiplari, gorme alan1 defekti, yutma giicligi,

hemiparezi ve hipertansiyon goriiliir.

Ayrica ikinci, tiglincii, altinc1 kraniyal sinir hasarina ve hipofiz hormonlarinin

yetersizligine bagli olarak ¢esitli semptomlar ile karsilasilabilir (42).

SAK tanisi alan hastalarin yaklasik %10-15'1 tibbi bakim alamadan 6lmektedir.
Mortaliteye, anevrizmal riiptiir sirasinda kafa i¢i basincindaki masif artis sonucu
olusan serebral perfiizyonda bozulma ve geri doniisiimsiiz beyin hasarinin neden
oldugu diisiiniilmektedir. Katekolamin kaynakli kardiyak aritmiden veya solunum
refleksinin santral kaybmna bagli kardiyopulmoner arrestten de kaynaklandigi

diistiniilmektedir (43) .

SAK hastalarinda goriilen bulgu ve semptomlar tablo 2°de verilmistir.



Tablo 2. SAK hastalarinda goriilen bulgular ve semptomlar (44).

Semptom Yiizde
Bas agrisi 92-98
Prior sentinel bas agrisi 15-60
Fokal norolojik defisitler 30-35
Kraniyal sinir noropatileri 10-20
Nobet 4-26
Senkop 53
Bulant1 ve/veya kusma 77
Meningismus 35
Koma 16
Pulmoner 6dem 10
Troponin diizeylerinde yiikselme 20-40
Kardiyak bolgesel duvar hareket anormallikleri 8

SAK tanisi alan hastalarda standardizasyon amaglanarak sik goriilen sikayetler,

hastanin soygecmisi, 6zgecmisi ve fizik muayene bulgular1 degerlendirilerek Ottawa

SAK Kurallar1 belirlenmistir. Buna gore;
1. Yas >40
2. Ense agris1 veya sertligi
3. Biling kayb1
4. Egzersiz sirasinda baglayan agri
5. En ytiksek diizeyine ¢ok hizli sekilde ulasan bas agrisi

6. Muayene esnasinda boyun fleksiyonun kisitlt olmasi

Siddetli bas agris1 olup bu kriterlerden en az biri olan hastalara Kontrastsiz

bilgisayarli beyin tomografi (BT) veya lomber ponksiyon yapilmasi 6nerilmektedir.

Siddetli bas agristyla bagvuran nontravmatik hastalarda bu alti durumun varlig

yaklasik %100°liik bir olasilikla SAK belirtisidir (45).



2.1.6 Tan1 Yontemleri

SAK geciriyor olabileceginden siiphelenilen tiim hastalarda basvurulmasi

gereken ilk tan1 amaglh tetkik, kontrastsiz beyin BT dir (46).
Bilgisayarli Beyin Tomografisi:

BT’de ozellikle silvian fissiirde, sulkuslarda, interhemisferik fissiirde, bazal
sisternlerde, ambient ve kuadrigeminal sisternlerde ve perimezensefalik alanlarda
hiperdens goriiniimde kan goriiliir. Bazi siddetli kanamalarda intraparenkimal,
intraventrikiiler ve subdural alanlarda da hematom seklinde hiperdens goriiniim
olabilir. Ozellikle ilk 12 saatlik erken dénemde SAK saptama oram %98-100
oranlarindayken semptomlar gelistikten sonraki 3. giinde bu oran %74, 1 hafta
sonrasinda ise %50 oranlarina kadar gerilemektedir. Manyetik rezonans
goriintiilemeye (MRG) gore ulasilmasi daha kolay, daha ucuz ve ¢ekimi daha kisa
stiren bir tetkiktir (46,47).

Lomber Ponksiyon:

Hastalara lomber ponksiyon islemi sikayetlerin baslamasindan 6 saat sonra

yapilmasi 6nerilmektedir (46).

Lomber Ponksiyon (LP) ile BOS'ta kan bulunmasi, SAK tanisi koymay1
kesinlestirir. SAK'l1 hastalarin BOS'unda pihtilagsma gézlenmez. LP ile alinan BOS'ta
pihtilasma olmasi durumunda travmatize olarak yorumlanir. BOS'ta ksantokromik
gorliniim, kesin taniyr saglar. BOS'ta ksantokromik goriinlimiin nedeni, hemoglobin
yikimiyla olusan bilirlibindir. Tek basina mikroskop altinda BOS'ta eritrosit gormek,
SAK tespitinde %97 duyarliliga sahiptir ancak ksantokrominin de bulunmasiyla bu
oran %100'e yiikselir (47) .

Sikayetlerin baslamasindan 6 saat sonra LP yapilmasinin onerilme nedeni

kanamanin subaraknoid alana yayilmasinin zaman almasidir (48).
Manyetik Rezonans Goriintiileme:

BT'ye gore daha pahalidir ve daha fazla zaman gerektirir. SAK tanisinda ilk
tercihten ziyade SAK siiphesi bulunan ve BT taramasinda SAK saptanmayan

hastalarda bir sonraki goriintiileme yontemi olarak tercih edilmelidir (49).
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Ozellikle SAK'in subakut doneminde, MRG'de T2 agirhikli gradient eko
sekansinin SAK tespitindeki duyarliligit BT'den ¢ok daha yiiksektir (50).

Dijital Substraksiyon Anjiografi (DSA):

Santral sinir sistemindeki vaskiiler patolojilerin gosterilmesinde kabul goren
bir standarttir. Ek olarak tam1 asamasinda tedavi segeneklerinin sunulabilmesi bu

yontemi daha da degerli kilmaktadir (51).

Bunun yaninda kontrast madde kullanimi Ornegin inguinal herni ve
psodoanevrizma gibi bazi lokal komplikasyonlara neden olabilmesi ve ayrica kontrast
maddenin dolamadigi tromboze olmus anevrizmalari tespit edememesi gibi

dezavantajlara sahiptir (52).
2.1.7 Derecelendirme

Anevrizma riiptiirii sonrasinda SAK tanis1 alan hastalarda cerrahi risk ve
prognozun belirlenmesi i¢in cesitli klinik degerlendirmeler yapilmistir. Bu
degerlendirmeler ayn1 zamanda tedavi kararlarinda da rehberlik ederken, ¢cok merkezli
klinik ¢aligsmalarda standart hale gelmeleri onemlidir. Bugiiniin en sik kullanilan SAK
skalalar1 arasinda Botterel, Hunt-Hess, Diinya Norosiriirji Dernekleri Federasyonu

(WFNS), Yasargil ve Fisher simiflandirmalari bulunmaktadir (53,54).

Tablo 3. Botterel SAK siniflandirmasi. (55)

Evre Klinik Bulgu

Evre 1 Biling agik, meningial irritasyon belirtileri var veya yok.

Evre 2 Uykuya meyilli, norolojik sekel yok.

Evre 3 Uykuya meyilli, norolojik sekel ve bazen intraserebral hematom var.
Evre 4 Biling kapali ve norolojik sekel var.

Evre 5 Derin koma ve desebrasyon rijiditesi var.
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Botterel'in 1956'da gelistirdigi siniflama, asemptomatik hastalar1 icermedigi

icin 1974'te asemptomatik hastalar1 da igeren Hunt-Hess siniflamasi gelistirilmistir.

Tablo 4. Hunt ve Hess Skalas1 (55)

Evre Norolojik Gozlem

Evre 0 Riiptiire olmamis anevrizma

Evre 1 Asemptomatik, hafif basagrisi ve ense sertligi var.

Evre 2 Orta ve siddetli basagrisi, ense sertligi, kranial sinir felci var.

Evre 3 Uykuya egilimli, konfiizyon, hafif fokal norolojik defisit var.

Evre 4 Stupor, orta veya ciddi hemiparezi, erken deserebrasyon rijiditesi ve
vejetatif bozukluk var.

Evre 5 Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var.

Hunt ve Hess Skalasi, cerrahi riski degerlendirmek, beyin cerrahlarinin

operasyon ve zamanlama kararlarina yardimci olmak amaciyla kullanilir. Bu skala,

genellikle SAK geciren hastalarin en belirgin bulgulari olan meningeal irritasyon

belirtileri, norolojik defisitin siddeti ve biling diizeyi iizerine odaklanir (55).
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Tablo 5. Fisher siniflama sistemi (55).

Evre BT Bulgular

Evre 1 Saptanabilen subaraknoid kan yok

Evre 2 1 mm kalinliktan daha ince diffiiz ya da vertikal tabakalar*

Evre 3 1 mm piht1 ve/veya 1 mm vertikal tabaka*

Evre 4 Diffiiz SAK ile ya da SAK olmaksizin intraserebral veya intraventrikiiler

piht1

*Vertikal tabaka; interhemisferik fisiir, insular sisterna, ambient sisternayi

iceren vertikal, subaraknoid mesafeler i¢indeki kan1 ifade eder.

Fisher siniflamasi, SAK sonrasi olasi vazospazmi Ongdrebilmek ve riski

degerlendirebilmek amaciyla SAK'' hastanin BT goriintiisiinii esas alan bir

derecelendirmedir (56).

Tablo 6. Diinya Noérosiriirji Dernekleri Federasyonu (WFNS) Siniflamasi (57)
Evre 1 # GKS* 15 Motor norolojik defisit izlenmez
Evre 2 GKS 13-14 Motor norolojik defisit izlenmez
Evre 3 GKS 13-14 Motor noérolojik defisit mevcut
Evre 4 GKS 7-12 Motor nérolojik defisit var veya yok
Evre 5 GKS 3-6 Motor nérolojik defisit var veya yok

* GKS: Glaskow Koma Skalas1 #:

Intakt Anevrizma

WENS GKS ve motor ndrolojik defisit esas almarak olusturulan bir

smiflamadir. Diinya Norosiriirji Dernekleri Federasyonu (WFNS) Siniflamast 1988

yilinda Charles Drake baskanligindaki bir komite tarafindan yapilmistir (57).
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Tablo 7. Yasargil Evrelemesi (58).

Derece
Kanamamis anevrizma
0 -
Kanamamig anevrizma, FND (+)
Biling acik, SAK (+), MIB(-), FND(-)
1 -
Biling agik, SAK (+), MIB(-), FND(+)
Biling acik, SAK (+), MIB(+), FND(-)
2 .
Biling agik, SAK (+), MIB(+), FND(+)
Biling konfuze, dezoryante, SAK (+), MIB(+), FND(-)
3 -
Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MIB(+), FND(+)
Koma, genel durumu stabil, pupilla 1s1k reaksiyonu mevcut ve
4 agrili uyarani lokalize eder.
Derin koma, genel durumu unstabil, pupilla 151k reaksiyonu yok,
5 agrili uyarana ekstansor yanit mevcut.

MIB: Menengial irritasyon bulgusu, FND: Fokal nérolojik defisit

2.1.8 Komplikasyonlar

SAK

sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlar yeniden kanama,

hipertansiyon, artmis kafa i¢i basinci, intraserebral ve intraventrikiiler kanama,
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vazospazm, hidrosefali ve ndbettir. Bunlara ilave olarak kardiyovaskiiler,

gastrointestinal komplikasyonlar ve siv1 elektrolit bozukluklart goriilebilir (59).

Tekrar Kanama (rebleeding):

SAK sonrasi hayatta kalan olgularda ciddi bir yeniden kanama riski mevcuttur.
Yeniden kanama riski ilk kanamadan sonraki 24 saat iginde en yiiksektir (% 4,1), ilk
2 hafta igerisinde kiimiilatif risk % 19 civarindadir (60).

Yeniden kanamaya bagli mortalite % 78’leri bulmaktadir. Yeniden kanamay1
engellemek i¢in sessiz bir ortamda mutlak yatak istirahati, analjezi ve sedasyon
onemlidir. Agr1 kan basincini arttiracagindan yeniden kanama riskini arttirabilir. Bu
amagcla fentanil gibi kisa etkili, gliglii analjezikler tercih edilmelidir. Ayrica
intrakraniyal basinci arttiracagindan, valsalva manevrasina engel olmak amaciyla

laksatifler kullanilmalidir (61).

SAK sonrasinda kan sistolik basincin 160 mmHg iizerinde olmasi, klinik
degerlendirmede yiiksek derece Hunt ve Hess evrelemesi, intraventrikiiler veya
intraparankimal kanama, 1 cm’den bilyiikk anevrizma, posterior dolasim kaynakli
anevrizmanin kanamasi, kadm cinsiyet ve ileri yas ilk kanamadan sonraki erken
donemde tekrar kanama i¢in risk faktorleridir. Ayrica tekrar kanama riski  6zellikle 3

boyutlu DSA esnasinda da mevcuttur (62).
Serebral Odem:

SAK olusan hastada biling kaybi gelismesi, serebral kan dolasiminin
bozulmasindan dolay1 olur ve bu durum global serebral 6dem i¢in risk olusturur ayni
zamanda kanama nedeniyle gelisen enflamasyon, norotoksisite ve mikrovaskiiler
harabiyetin de fizyopatolojiden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. SAK geciren
hastalarin tan1 sirasinda %6-8’inde; ilerleyen siirecte ise %12’sinde global serebral

6dem ortaya ¢ikmaktadir (63).
Hidrosefali:

Ik 3 giin iginde akut hidrosefali seklinde ortaya ¢ikabilecegi gibi 1-3 hafta
sonra da goriilebilir (64).
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Hidrosefali, SAK komplikasyonu olup bir¢ok faktore bagli olarak ortaya
cikabilir. Hidrosefali, obstriiktif ve komiinikan (iletisimli) tiplerde ortaya ¢ikabilir.
Subaraknoid alandaki kanin ventrikiiler sisteme yayilmasi veya intraparankimal
hematom obstriiktif hidrosefaliye neden olabilirken, ventrikiiller iginde kan elemanlar1
olmasa bile araknoid graniilasyonlarin etkilenmesiyle beyin omurilik sivisinin emilim
kapasitesinin azalmasi komiinikan hidrosefaliye neden olabilir. SAK geciren
hastalarda hidrosefali gelisme orani % 15-53 olup, anevrizmal SAK sonrasi kalic1 sant

endikasyonu olan hasta oran1 % 2-36 olarak raporlarda gegmektedir (65).

Klinik durumu kotii olan ventrikiil igine kanamalarda, yiiksek Fisher skalasinda
olan hastalara eksternal ventrikiiler drenaj uygulamas: en uygun tedavi segenegidir
(66).

Epilepsi:

SAK tanist alan hastalarda % 15 civar1 nobet gecirme sikligr mevcuttur. SAK
sonrast nobet geciren hastalarda serebral iskemi, elektrolit bozukluklar1 ve yeniden

kanama gibi durumlar degerlendirilip buna yonelik tetkikler planlanmalidir (67).

Ayrica ndbet gecirme ihtimali olan yiiksek gradeli hastalarda nobetin hastanin
Klinigini olumsuz tarafa yonlendirebilecegi icin profilaktik olarak anti-konviilzif ilag

uygulanmasi yaygindir (59).
intrakraniyal Basing Artisi:

Araknoid villustan BOS’un geri emiliminde olusan direng, intraventrikiiler
kanama, parankimal kanama, iskemik beyin 6demi ve serebral vazospazm SAK tanisi

alan hastalarda sonrasinda kafa i¢i basing artisindan sorumlu tutulmustur (68).
Norolojik Olmayan Diger Komplikasyonlar:

Ates sik goriiliir ve SAK sonrasi kotii prognoz ile iliskilendirilir ayrica kan

sekeri yiiksekligi, vazospazm ve sistemik enfeksiyon kotii prognoz ile iliskilidir (69).

Kardiyak komplikasyonlar sik izlenir. SAK gegiren hastalarda % 98’e varan
EKG degisiklikleri izlenebilir. Sivri P ve patolojik Q dalgalari, genis QRS, sivrilesmis
veya ters T dalgasi ve uzamis QT en sik goriilen EKG degisiklikleridir. Devamli
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olarak kardiyak monitorizasyon yapilan hastalarin biiyiik cogunlugunda 6zellikle sintis
tasiaritmisi izlenebilir . SAK sonrasi derin vendz tromboz ve pulmoner emboli

goriilme sikligr % 2,2 dir (9).

SAK sonrasi hiponatremi %4-34 arasinda bildirilmistir. Hiponatremi,
uygunsuz ADH sendromuna ya da serebral tuz kaybettirici sendroma bagli olarak
geligebilir. Uygunsuz ADH sendromunda serum sodyumu 135 meq/I’nin, serum
osmolalitesi de 280 mosmol/kg’in altina diiserken intravaskiiler hacim ytiksektir
(dilusyonel hiponatremi). Idrar sodyumu 25 meq/I’nin iizerindedir ve idrar
osmolalitesi de plazma osmolalitesinden fazladir. SAK sonrasi goriilen hiponatreminin
beyinden bir natriiiretik peptidin (muhtemelen ANF: atrial natriliretik faktor) fazla
salgilanmasina bagli olarak bobreklerden tuz atiliminin artmasi sonucu ortaya ¢iktigi

diistiniilmektedir (70).

2.2 SEREBRAL VAZOSPAZM
2.2.1 Tamim

SAK’tan sonra biiylik serebral arterlerde yavas meydana gelen daralma ve
beyinde iskemi veya enfarkt gelismesi sonucu geg¢ olusan norolojik kayip veya ikisinin

de oldugu patolojik olaylardir (71).

Vazospazm anevrizmal subaraknoid kanama gegiren hastalarda cerrahi ya da

endovaskiiler girisim geciren hastalarda en onemli mortalite ve morbidite nedenidir
(72).

Serebral vazospazm genel olarak anevrizmal subaraknoid kanama gegiren
hastalarda goriiliirken, ciddi kafa travmasinda % 5-10 oraninda, meningeal enfeksiyon

ve diger serebrovaskiiler hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir (73,74).

Serebral vazospazmi anjiyografik ve klinik vazospazm olarak smiflamak
gerekir. Anjiyografik vazospazm, radyolojik goriintiilemelerde serebral damar
capindaki azalmadir. Klinik vazospazm ise serebral damarlarin ilerleyici daralmasiyla
olusan iskemiye bagli belirti ve bulgularin olusturdugu sendromdur ve bu nedenle geg

iskemik defisit (GID) veya gecikmis serebral iskemi de denir (9).
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Semptomatik vazospazm, geg¢ikmis iskemik ndrolojik kayip olarak da
isimlendirilir ve kaybin lokalizasyonuna uygun sekilde semptomlar ve bulgular ortaya
cikar. Arter daralmasinin siddeti ve lokalizasyonu, kafa i¢i basing artisi, hastanin yasi
ve klinik durumu, hidrosefali, intrakranial kanama varligi, elektrolit dengesizlikleri,
hipovolemi ve hipotansiyon gibi komplike faktorlerin varligi veya yoklugu, ayrica
genis kollateral dolasimin olup olmamasi vazospazm klinik belirtilerinde degiskenlige
neden olabilir. Anjiyografik serebral vazospazm tanili hastalarin yarisi ¢ok gesitli

klinik gosterebildigi gibi diger yarisinda higbir semptom goriilmeyebilir (75).

SAK tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen kanamasi1 devam eden hastalarin
yaklasik olarak yaris1 kaybedilmekte, %15’inde ciddi sekel gelismekte ve %20-
35’inde orta-iyi diizeyde iyilesme olabilmektedir (76,77).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda ABD’de ortalama mortalite oran1 %32,
Avrupa’da %44 ve Japonya’da %27 olarak gosterilmistir (78).

2008-2018 yillar1 arasinda Avustralya’da 12915 SAK’l1 hasta tizerinde yapilan

caligmaya gore tedaviye ragmen mortalite %26,7 olarak bulunmustur (79).

Serebral vazospazm gelismesine neden olan etkenler semada gosterilmistir

(Sekil 1).

inflamasyon

Endotelin-1

Kalsiyum bagimli
vazokonstriksiyon
Arasidonik asit
metabolitleri VAZOSPAZM

Norojenik faktorler
Endotelyal
apoptozis/proliferasyon

Sekil 1. Vazospazma neden olan etkenler (80).

Kalsiyumdan bagimsiz
vazokonstriksiyon

A

Serbest radikaller

NO
kullanilabilirliginin
azalmasi
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2.2.2 Klinik Belirtiler ve Tan1

Semptomatik vazospazm genellikle asamali olarak ortaya cikar. Artan bas
agrisi, ajitasyon ya da uykuya meyil vazospazmin belirtileri olabilir. Bilinci agik
hastalarda dikkatin azalmasi, verbal yanitin bozulmasi veya norolojik muayenede iist
ekstremitede yeni gelisen 6zellikle beyin sap1 veya iist motor ndron hastaliklarinda
ortaya ¢ikan pronator driftin goriilmesi uyarici olabilir. Vazospazm olusan damarin
besleme alanina bagh olarak olusan serebral enfarktlarda o bolgeye 6zgii semptomlar
olusmaktadir. Orta serebral arter daralmalarinda monoparazi veya hemiparazi ile
seyreden taraf bulgularinin yaninda eger dominant hemisfer etkilenirse afazi
izlenebilir (81).

Anterior sistem etkilenirse hemiparezi, hemihipoestezi, gorme bozukluklari,
disfazi ve biling bozuklugu izlenir. Posterior sulama alani etkilenirse hastanin

kliniginde dizartri, ataksi,diplopi, vertigo ve solunum degisikliklerinin olmas1 beklenir

(82,83).

SAK oldugu diisiiniilen hastalarda kesin tani invaziv bir tan1 yontemi olan

serebral anjiografi ile konur (35).

Anjiyografik olarak vazospazm gelisen serebral arterlerde kontrast madde
akiminda azalma goriiliir. Anjiyografide ilk 72 saatte vazospazm goriilmesi
beklenmezken, 3. giinden sonra 14.giine kadar maksimum arteriyel daralma gozlenir

ve 2 ile 4. haftalarlarda kademeli sekilde diizelir (84,85).

Vazospazm teshisinde hastanin nérolojik muayene ve Kklinik durumunu
kotiilestirebilecek bagka faktorleri beyin BT ve gerekli labaratuar tetkikleri ile
dislamak gerekir. Beyin BT kafa i¢i hematom, hidrosefali, iskemik alanlarin tespiti

gibi diger patolojileri diglamak i¢in dnemlidir (54).

Transkraniyal doppler (TKD) , daralan damar i¢inde kan akim hizina bagh
olarak doppler sinyallerinin yayilhim degisiklikleri ve intrakraniyal nabiz dalgasi

degisiklikleri gostermesi nedeniyle vazospazmin saptanmasinda kullanilabilir (86).

Diflizyon ve perflizyon agirlhikli MRG incelemeleri vazospazmin

incelenmesinde erken tani i¢in kullanilabilir (87).
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2.2.3 Serebral vazospazmda onleyici ve tedavi edici yontemler

Su an i¢in subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmin kesin ve etkili bir
tedavisi mevcut degildir. Ancak mevcut yaklagimlar genellikle vazospazmi 6nleme ve
tedavi etmeye odaklanmaktadir. Etyolojisinin net olarak aydinlatilmamis ve
multifaktoriyel bir siire¢ olmas1 vazospazma yonelik tedavi yaklasimlar: gelistirilmesi
acisindan zorluk olusturmaktadir. Bu zorluklar vazospazmin patofizyolojisini
aydinlatma ve tedavi yollar1 bulmak amaciyla bir¢cok calisma yapilmasina neden

olmustur (88).

Subaraknoid kanama (SAK) sonrasi hipovolemi, anemi ve hipotansiyon
serebral iskeminin artmasina neden olabilir. Antifibrinolitik ajanlar, yeniden kanama
insidansin1  azaltirken vazospazm riskini artirabilirler (75). Subaraknoid pihti
temizleme ve lizisi konusunda, anevrizma cerrahisinde subaraknoid pihtinin 6zel bir

caba ile temizlenmesinin semptomatik vazospazm goriilme sikligin1 azaltabilecegi

bildirilmektedir (89,90).

Vazospazmin multifaktoriyel olmast ve her bir faktore yonelik tedavi
yonteminin zorlugu nedeniyle direkt olarak vazodilatasyon etkisi olusturmak igin
beyne sempatik girdinin en onemli kaynagi olan siiperiyor servikal gangliyonun
stiimiilasyonu aracilifiyla gecici bir sempatektomi olusturabilecegi ve SAK sonrasi
serebral arterlerin vazokonstriksiyonunu onleyebilecegi iizerine de arastirmalar
mevcuttur (91). Literatiirii inceledigimizde Takanashi ve Shinonaga tarafindan yapilan
bir ¢alismada on hasta ¢alismaya dahil edilmis, bu hastalarda bolgesel kan akiminda
belirgin bir artis gbzlenmis ve serebral vazospazmi tedavi etmek i¢in umut verici bir
ek segenek olarak gosterilmistir (92). Bu alanda yapilan diger caligmalar
incelendiginde serebral vazospazmin tedavisinde umut verici sonuglar elde edildigi

goriilmektedir (93).
Kalsiyum Kanal Blokerleri:

Randomize klinik ¢alismalarda, SAK hastalarinda profilaktik olarak kullanilan
nimodipinin, vazospazm {izerinde faydali etkileri oldugu bildirilmistir (94). Ikinci
jenerasyon bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin, vazospazma bagli mortaliteyi
klinik ve istatistiksel olarak belirgin bir sekilde azaltabilir. Hemoraji sonrasi ilk 96 saat
icinde baglanan nimodipin tedavisinin SAK’1 6nlemede etkili bulunmasi, nimodipinin

bircok klinikte vazospazmin tedavi protokoliine dahil edilmesine neden olmustur

20



(95,96). Klinik basari saglansa da, arastirmalara gore nimodipinin, anjiografik
vazospazmi onlemede etkili olmadigi rapor edilmistir (88) . Bazi kliniklerde diger bir
kalsiyum kanal blokeri olan nicardipin, vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
konuda vyapilan c¢alismalarda, nimodipinde oldugunun tersine anjiografik

vazospazmda da diizelme gozlenmistir (97).

Kullanimda olan diger farmakolojik ajanlar: Nizofenone (néroprotektan),
yiiksek doz metilprednizolon, nicaraven (Hidrosil radikal antagonisti), vazodilatator
kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), yavas salinimli papaverin tabletleri, milrinon,
ebselen (noroprotektan), gesitli ET-1 antagonistleri (BQ-123, BQ 485,BQ-610) ve
profilaktik balon anjioplastinin bazi yararli etkileri ortaya konmus olsa da yaygin

klinik kullanima gegen bir dnleyici tedavi heniliz mevcut degildir (98).

3H tedavisi, yani Hipertansiyon, Hipervolemi, Hemodiliisyon tedavisi 1970'li
yillarin sonlarina dogru yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Serebral vaskiiler
direng etkilenen arterin ¢apinin daralmasi sonucunda artar ve bolgesel serebral kan
akiminin bozulmasinin yaninda serebral infarkta kadar varan bir siirece geg¢ilmis olur
(99). 3H tedavisinin yeterli doku perfiizyonunu sagladigi savunulmaktadir.
Semptomatik vazospazmin tedavisinde yaygin olarak kullanilmis olan 3H tedavisinin
klinik caligmalarla etkisi gosterilememis olmasina ragmen uzun siire boyunca SAK
tedavisinde kullanilmistir. 3H tedavisiyle birlikte dobutamin kullanarak kardiyak
performansin artirilmasi hedeflenmis ve olusan norolojik defisiti %78 oraninda geri
cevirdigi gosterilmistir (100). Bu tedavinin uygulanabilmesi i¢in SAK’a sebep olan
anevrizmanin cerrahi miidahale ile kliplenmesi veya endovaskiiler yontemle
koillenmesi sarttir (101). Ancak 3H tedavisi tam anlamiyla glivenli veya risksiz bir
tercih degildir; hastalarin %10-20'sinde ciddi komplikasyonlara yol agabilir (98).

Bu tedavi yaklasimi vazospazm tedavisinin yillar boyunca temel dayanag:
olmus ancak etkinligi lizerinde yapilan ¢alisma ve klinik uygulamalardaki faydasi son

donem verileriyle birlikte sorgulanmaktadir (102).

3H tedavisinin bir ayagi olan hipervolemi, gecikmis serebral iskemi
tedavisinde 6volemi (optimal sivi hacmi) kadar etkili degildir. Yapilan ¢aligmalarda;
hipervolemik veya Ovolemik takibin hastalarda semptomlar ve fonksiyonel sonug

acisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir. Lennihan ve ark. yaptigi 82 randomize
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hastadan olusan 12 giinliik takip ve tedavi siiresini i¢eren ¢alismada da hipervolemi ve

ovolemi arasinda anlamli farklilik gézlememislerdir (103).

3H tedavisinde yer alan hipervolemiye bagli olarak meydana gelen
hemodiliisyon durumu, arteriyel oksijen icerigindeki azalma nedeniyle beyne oksijen

tasinma kapasitesini azaltabilir ve daha fazla komplikasyon riski ile iligkilidir (104).

3H tedavisinin hipertansiyon ayagmin serebral kan akimini artirmada diger
tedavi bilesenlerine gore daha efektif oldugu tespit edilmistir. Bu tedavi yaklagimi,
ortalama arter basincini yiikseltmeyi ve bdylece serebral kan akimini artirmayi

hedefler ve yapilan ¢aligmalarda etkinligi kanitlanmstir (105).

SAK sonrasi gelisen vazospazmin giincel tedavi yonetimine gore volemi yani
normal dolasan kan hacmi saglanmali, kan basincit bazalde yiiksek olmadigi ve
kardiyak stentleri olmadig: siirece yiikseltilmeli ancak rebleeding riskinden dolay1 bu
deger <160 mmHg olarak sinirlandirilmalidir. Bazalde kan basinci yiiksek ve kontrol
altina alinamayan hipertansif hastalarda veya tedaviye hizli yanit vermeyen olgularda

endovaskiiler anjiyoplasti veya selektif intraarteriyel vazodilatér uygulamalar tercih

edilmektedir (106).
Aminoetoksi difenil borat (2-APB)

2-APB, Inozitol trifosfat (IP3) ile tetiklenen Ca*? salinimin1 etkileyen ve hiicre
membranindan gecebilen bir kimyasaldir. 2-APB'nin diger IP3 antagonistlerinden
farki, plazma membrani veya intraselliiler vezikiillerde bulunan Ca*? kanallarii inhibe
etmemesidir. Bu baglamda 2-APB, hiicre disindan Ca*? girisini etkilemeyen ilk IP3
modiilatoriidiir. 2-APB, IP3 ile indiiklenen Ca*? salmimini inhibe ettigi bilinen hiicre
tiplerine Ornek olarak trombositler, suprakiazmatik niikleus, ventrikiiler
kardiyomiyositler, ¢esitli diiz kas hiicreleri, pankreatik B hiicreleri, iskelet kas

hiicreleri, hipokampal néronlar, nétrofiller ve endotel hiicreleri verilebilir (107).

Son birka¢ yilda 2-APB'nin etkiledigi Ca*? kanallar1 iizerine gergeklestirilen
yeni ¢alismalar oldukea ilgi cekicidir. Ozellikle 2-APB'nin depo-kontrollii Ca*? girisi
(SOCE) iizerindeki etkisi ve dolayli olarak gecici reseptor potansiyeli (TRP)
kanallarini inhibe etme yetenegi lizerine yapilan aragtirmalar 6neminin giderek daha
belirgin hale gelmesine katki saglamaktadir (108). TRP ilk kez Drosophila

melanogaster (meyve sinegi) fotoreseptorlerinde 1s1kla uyarilan Ca*? kanalinin 6nemli
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bir bileseni olarak kesfedildi. Amino asit benzerligine gére, TRP kanallar1 yedi farkli
alt aileye ayrilmis durumda. Bu kanallarm, diger alt ailelere kiyasla hiicre i¢i Ca*?
konsantrasyonunu daha etkili bir sekilde diizenledigi gbéz Oniine alindiginda bu
kanallarin damar tonusunu diizenleme islevlerine dair kanitlar artis gosteriyor (109).
Ayrica TRP kanallarin tat, sicaklik ve koku algilamas ile ilgili duyusal ndronlarda
ince ayar islevine katildigi bilinmektedir (110,111). Bunun yani sira bu kanallarin
vaskiiler bariyer, oksidatif stres aktivasyonu, vazokonstriksiyon/vazodilatasyon,
vaskiiler proliferasyon, vaskiiler remodelleme ve anjiyogenez gibi bir¢ok siirecte de

islevsel oldugu bilinmektedir (109,112).

TRPM2min beyindeki aktivasyon mekanizmalar1 ve fonksiyonlar1 sekilde

gosterilmistir (Sekil 2) .
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Sekil 2. TRPM2'nin beyindeki aktivasyon mekanizmalar1 ve fonksiyonlar

(113).

GSK3B: Glycogen synthase kinase-3 beta, NAD+: Nikotinamid adenin diniikleotit, ADP: Adenozin
difosfat, ADPR: ADP reseptér inhibitorleri cADPR: Cyclic ADPR, Pyk2, bir non-receptor tyrosine
kinase’dir, LTD: Leukotriene D, p38: bir mitogen-activated protein kinase (MAPK) inhibitoriidiir.
JNK: Jun N-terminal kinase, VDCC: voltage-dependent calcium channel, NMDAR: N-methyl-D-

aspartate receptor. TNFa: Tumor necrosis factor. Ap: Amyloid beta-Protein.
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Asamalara gore anevrizmal SAK klinigi ve yaklagimlar sekilde gdsterilmistir (Sekil

3)
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Sekil 3. Asamalara gore anevrizmal SAK klinigi ve yaklagimlar (88).

*KBB: Kan beyin bariyeri *SD: Cortical spreading depolarization
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I11. GEREC ve YONTEM
3.1 GEREC

Bu calisma, Afyon Kocatepe Universitesi (AKU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 18.04.2023 tarihli, 49533702/42 sayili, AKU-HADYEK 36-23 Referans
Nolu arastirma karar1 ile onaylanmistir. Arastirma Aralik 2023- Mart 2024 tarihleri

arasinda gerceklestirilmistir.

Projemiz, 23.TUS.006 Proje No’su ile Afyonkarahisar Saglik Bilimleri

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

Calismada, toplam 60 adet her biri 300 + 50 gram agirliginda Wistar cinsi erkek

albino rat kullanildi.

Ratlar, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nden temin edildi. Tiim deneysel islemler sirasinda Afyon
Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi’ne sadik
kalindi. Calismanin deneysel boliimii, Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi.
Ratlar, oda sicakliginda yeme igmede serbest takip edildi. Calismada, tekli kanama

modeli kullanildi; deney siiresi 5 giin olarak belirlendi.

Preparatlarin hazirlanmasi, baziler arter ¢api, duvar kalinligi o6l¢iimleri ve
immiinohistopatolojik incelemeler Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dal1 Laboratuvarinda yapildi.

Ratlar calisma Oncesinde, ¢alisma sirasinda ve sonrasinda her kafeste en fazla
dort hayvan bulunacak sekilde polikarbon kafeslerde barindirildi. Sabit oda
sicakliginda ve nemde (22+3°C sicaklik ve %62+7 nem), her giin kafes temizligi ve
beslenme (standart hayvan yemi ve yeterince su) gereksinimi saglanmak sarti ile
barindirildi. Deney siiresince uygun sekilde 1sik almalar1 saglanan bir ortamda
(onikiser saatlik 151k karanlik siklusu iginde) tutuldu. Hayvan yemleri 6zel ¢elik

kafeslerde, su ise paslanmaz ¢elik bilyeli biberonlarda verildi.
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3.2 YONTEM
3.2.1 Gruplar

Calismada kullanilacak olan 60 adet wistar cinsi erkek albino ratlar randomize
olarak onbeserli gruplara ayrildi. 1.grup SAK olusturulmaksizin sisterna magnaya
serum fizyolojik (SF) enjekte edilen kontrol grubu. 2.grup SAK olusturulup herhangi
bir ilag verilmeyen sham grubu; 3.grup SAK olusturulup 0,5 mg/kg dozunda 24 saat
arayla 1x1 intraperitoneal 0,5 mg/kg 2-APB grubu; 4.grup SAK olusturulup 24 saat
arayla 1x1 intraperitoneal 2 mg/kg 2-APB grubu olarak belirlendi.

Tablo 8. Gruplara gore deneyde kullanilan denek sayilar

Gruplar Kontrol grubu Sham grubu 2-APB 0,5 mg/kg 2-APB 2 mg/kg
N 15 15 15 15
mortalite | O 3 2 4

3.2.2 Anestezi

Ratlar islem Oncesi sekiz saat a¢ birakildi. Anestezide ketamin flakon 50
mg/kg ve xylazin hidroklorid 5 mg/kg intramiiskiiler sekilde kullanildu.

3.2.3 Otolog arteriyel kan eldesi

Ratlar uygun anestezi uygulamasi sonrasinda supin pozisyona alindi, saha
temizligi yapildi ve sterilizasyon kurallarina uyularak femoral arterden 0,2 ml otolog

kan 6rnegi alma islemi gergeklestirildi (Resim 1,2).
3.2.4 Subaraknoid kanama olusturulmasi

Calismada, deneysel subaraknoid kanama modelleri arasinda tercih edilen tekli
kanama modeli kullanildi. Bu modelde sisterna magnaya otolog arteriyel kan
transfiizyonu ile deneysel serebral vazospazm yapilmaktadir. Yontem ve etkinlik

bakimindan genel kabul gormiis, standart bir tekniktir.

Deneklerin islem yapilacak anatomik sahalar1 islem 6ncesinde traglanarak dezenfekte
edildi. Ratlar pron pozisyonda masaya tespit edildi. Oksiput ve C1 palpe edildikten

sonra yaklagik 2cm’lik insizyonla cilt, ciltalti acildi. Kaslar diseke edilerek laterale
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ekarte edildi. Kraniovertebral bileske ortaya konuldu. Microliter enjektor yardimiyla
sisterna magnaya ponksiyon yapildi. 0,1 cc BOS bosaltildiktan sonra igne sisterna
magnada sabit tutularak igerisinde kan bulunan enjektoriin hazne kismu takild.
Sisterna magnaya 0,2 ml nonheparinize otolog kan yavasca enjekte edildi. Ratlar 15

dakika siire boyunca 45 derece trendelenburg pozisyonunda tutuldu. Kanin tiim beyne

dagilmasi saglanarak deneysel SAK olusturuldu.

Resim 1: Islem 6ncesi femoral arter anatomik saha temizligi
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Resim 2: Femoral arterden kan alma islemleri

3.2.5 Ila¢ Uygulamasi

Calismamizda 3. ve 4. gruplara SAK olusturulmasii takiben 2-APB
uygulandi. 3.gruba 0,5 mg/kg dozunda 24 saat arayla 1x1 intraperitoneal 2-APB;
4.gruba 2 mg/kg dozunda 24 saat arayla 1x1 intraperitoneal 2-APB uygulamalari
toplamda 5 giinliik siirede toplamda 5 doz olarak uygulandi.

3.2.6 Takip

Ratlar deneyden sonra oda 1sisinda, uygun nem ortaminda yeme-igme serbest
izlendi. Deneyde kullanilan 60 adet ratin 2’°si deneysel islemler sirasinda, diger 9’u da

takipler sirasinda 6ldii. Buna gore deneyin mortalite oran1 %18,3’tli. Deneyde kalan
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rat sayilari istatistiksel verileri olusturmak i¢in yeterli sayida oldugundan 6len ratlarin

yerine yenileri konulmadi. Deneyin degerlendirmesi 49 rat {izerinden yapildi.

3.2.7 Biyokimyasal incelemeler icin kan 6rnegi alinmasi, sakrifikasyon ve

dekapitasyon islemi

5. giiniin sonunda deneklere anestezi uygulandi kalbin sol ventrikiiliinden
yaklagik 10 cc kan 6rnegi alinip ventrikiil igerisine 10 cc steril serum fizyolojik ve
sonrasinda 20 cc %10’luk formaldehit (FA) inflizyonu gergeklestirildi ve sonrasinda
ratlar sakrifiye edildi. Deneklere bilateral fronto-parieto-oksipital kraniektomi yapildi.
Foramen magnum {izerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sap1 total olarak

anatomik biitiinliigii korunacak sekilde ¢ikarildi (Resim 3).

Resim 3: Dekapitasyon sonrasi beyin diseksiyonu.
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3.2.8 Spesmenlerin Hazirlanmasi

Sicanlardan alinan beyin doku o6rnekleri %10’luk formalinde tespit edildi.
Fiksasyon sonrasi hipokampusu i¢eren beyin dokular1 sagital diizlemde ve baziler
arteri igeren beyin sap1 ornekleri koronal diizlemde hepsi ayni bolgeden kesilmek
suretiyle rutin parafin takip bloklama isleminden gegirildi. Baziller arter 6rnekleri
histokimyasal degerlendirme icin rodajli lamlara, hipokampus Oornekleri ise
immunohistokimyasal degerlendirme i¢in polilizin kaplamali lamlara 5 um
kalinliginda olacak sekilde kesitleri alindi. Baziller arter bolgelerinde hematoksilen
boyamanin ardindan 151k mikroskop altinda damar c¢apt ve duvar kalinlhig
degerlendirildi. Hipokampus bolgeleri ise immunohistokimyasal boyamanin ardindan

VEGF pozitif boyanan hiicre sayilar1 151k mikroskop altinda degerlendirildi.

Immunohistokimyasal boyamalar:

Calisma dokularindan 5 pm kalinliginda kesitler antijen retreival islemi i¢in
sitrat buffer (pH 6,0) ile mikrodalgada 28 dakika kaynatildi. 2 kez ikiser dk PBS
(Phosphate—Buffer Saline) ile yikandi. %3’lik H20. ile endojen peroksidaz
inaktivasyonu saglandi. 2 kez ikiser dk PBS ile yikandi. Blocking soliisyonunda 10 dk
bekletildi. Anti-VEGF( sc-) Primer antikoru ile 37°C de 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra dokular 2 kez ikiser dk PBS ile yikandi. Sekonder antikor
asamasinda 30 dk Biotin uygulandi. 2 kez ikiser dk PBS ile yikandi. Sekonder antikor
asamasinin ikinci asamasinda 30 dk avidin ile muamele edildi. 2 kez ikiser dk PBS ile
yikandi. Kromojen olarak AEC (3-Amino-9-Ethylcarbazole) substrat kullanilarak
renklendirme yapildi. Distile su ile yikandi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyama
yapildi. Musluk suyu ile yikandi ve ardindan su bazli kapatici ile kapatildi. Yapilan
boyama sonrasi boyali lamlar 151k mikroskobu altinda Goriintii Analiz Programi (NIS
elements, Japan) ile immunreaktivite degerlendirmesi yapildi. Sitoplazmik boyanma
pozitif kabul edildi. VEGF pozitif noronlar ticer alanda her alanda 100 hiicre olacak
sekilde toplamda 300 hiicre sayildi.

3.2.9 Baziler Arter Liimen Cap1 ve Duvar Kalinhig Olciimleri

Hematoksilen & Eozin ile boyanan beyin sap1 6rneklerinden her bir numune
i¢in, baziler arter cap1 ve duvar kalinlig1 bilgisayarli goriintii analiz sistemi ile dl¢iildii.

Kesitlerden, 151k mikroskopuna (Eclipse E-600 Nikon, Tokyo, Japan) bagli goriintii
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analiz sistemi (Image Analysis Software, NIS Elements Nikon, Tokyo, Japan) ile elde
edilen gorlintiilerde dl¢timler yapildi. Her 6rnek icin baziler arterin en genis ve en dar
izlenen segmentlerinin ¢ap Ol¢timleri x20’lik objektif altinda (x200 biiyiitme) ol¢iiliip
ortalamalar1 alindi. Baziler arterin her kesitinin 4 kadraninda liimen ile kas tabakasinin
dis sinir1 arasindaki duvar kalinligi 20°1ik objektif altinda (x200 biiyiitme) 6lgiildii ve

ortalamalari alindi. Tiim 6lgiimler mikrometre cinsinden kaydedildi.

Duvar kalinligi ve liimen ¢ap1 Olciimleri ile ilgili 6rnek gorsel asagida

verilmistir (Resim 4).

DUVAR KALINLIGI

KONTROL

GRUP 0,5
mg/ml

GRUP2
mg/ml

Resim 4. Liimen ¢ap1 ve arter duvar kalinligi histolojik inceleme 6rnegi
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VEGF H-Skoru histolojik inceleme ornegine ait gorsel asagida verilmistir

(Resim 5).

KONTROL

GRUP 0,5 &
mg/ml

GRUP2
mg/ml

Resim 5. VEGF H-Skoru histolojik inceleme 6rnegi

3.2.10 Verilerin Degerlendirilmesi

Verilere ait tanimlayici istatistiklerden ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplandi. Verilerin normallik kontrolii i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normallik

varsayiminin saglanmadigi durumlarda gruplarin birbirleriyle karsilagtirilmasinda
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Kruskal-Wallis testi, normallik varsayiminin saglandigi durumlarda ise Tek Yonli
Varyans Analizi (ANOVA) kullanilmistir. Farkli olan gruplarin belirlenmesinde Post-
Hoc testlerinden Tukey testi ve Dunn testi kullanildi. Analizlerde IBM SPSS.29.0

programi kullanilmis ve anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri kabul edilmistir.
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IV.BULGULAR

SAK sonrasinda ratlar birka¢ saat stupor durumda takip edildi ve sonrasinda
normale dondiikleri gozlemlendi. Uygulama sonrasi belirgin nérolojik bir bozukluk
tespit edilmedi. Subaraknoid kanama uygulanmasi islemleri sirasinda iki rat,
takiplerde ise dokuz rat olmak fiizere toplam on bir rat dldii. Geri kalan 49 rat
calismamiz ve istatistiksel degerlendirme igin yeterli sayida oldugundan, kalan ratlar

ile calismamiz tamamlandi.

Istatistiksel analizleri yapilmak iizere kontrol grubu, sham grubu, 0,5 mg/kg 2-
APB ilag grubu ve 2 mg/kg 2-APB ilag¢ grubu olmak iizere 4 gruba ayrilmis olan ratlar
arter capi,arter duvar kalinligi ve VEGF H-Skoru olmak iizere 3 histolojik parametre
ve TOS (umol/L), TAS (mmol/L), OSi olarak 3 biyokimyasal parametre ile

degerlendirmeye alindi.

Arter cap1 ortalamasinin gruplara gore dagilimi incelendiginde kontrol
grubunun ortalamasinin 86,33 + 24,61 pum oldugu, sham grubunun ortalamasinin
68,43 £+ 31,38 um oldugu, 0,5 mg/kg 2-APB grubunun ortalamasinin 95,59 + 16,16
um oldugu ve 2 mg/kg 2-APB grubunun ortalamasinin ise 66,82 = 16,28 um oldugu
tespit edildi. Her bir denege ait ortalama arter ¢ap1 (um) tabloda verilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Her bir denege ait ortalama arter ¢ap1 (um)

Denek 1. Grup Kontrol 2. Grup Sham 3. Grup 0,5 mg/kg 2- | 4. Grup 2 mg/kg 2-
grubu grubu APB grubu APB grubu

1. denek 118,715 80,2205 130,4285 86,4735

2. denek 44,915 97,262 75,3355 74,231

3. denek 45,4485 53,7 95,3335 82,3525

4. denek 101,257 29,3415 100,705 42,05

5. denek 72,9695 51,364 84,071 71,7445

6. denek 70,036 73,005 87,1295 72,062

7. denek 103,125 56,1005 72,02 83,4505

8. denek 96,3895 139,1545 114,618 75,0475

9. denek 103,1865 43,4665 103,8775 53,736

10. denek 99,2815 60,688 103,016 45,9565
11. denek 54,3834 [0) 103,6805 48,024

12. denek 115,18 [0) 86,1045 )}

13. denek 75,362 (1) 86,4515 @

14. denek 84,5395 @ @ @

15. denek 110,2485 (1) (1) @

Ortalama+SD | 86,33 + 24,61 68,43 + 31,38 95,59 £ 16,16 66,82 £ 16,28
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Duvar kalinlig1 ortalamasiin gruplara gore dagilimi incelendiginde kontrol

grubunun ortalamasinin 23,38 + 2,46 um oldugu, sham grubunun ortalamasinin 37,89

+ 4,64 um oldugu, 0,5 mg/kg 2-APB grubunun ortalamasinin 27,85 + 3,19 um oldugu

ve 2 mg/kg 2-APB grubunun ortalamasinin ise 28,34 + 1,28 um oldugu tespit edildi.

Her bir denege ait ortalama arter duvar kalinligi (um) Ol¢iim degerleri tabloda

verilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Her bir denege ait ortalama arter duvar kalinligr (um)

Denek 1. Grup Kontrol 2. Grup Sham 3. Grup 0,5 mg/kg 2- | 4. Grup 2 mg/kg 2-

grubu grubu APB grubu APB grubu

1. denek 25,215 37,76325 29,003 27,605

2. denek 23,77 40,977 28,56 30,07725

3. denek 23 36,933 25,84625 27,677

4. denek 25,95575 48,245 25,0205 27,97175

5. denek 20,31025 39,937 27,08325 26,18575

6. denek 19,1525 32,68475 31,7845 28,61525

7. denek 26,66575 39,67575 23,28075 28,148

8. denek 22,92475 33,12875 26,855 30,354

9. denek 23,45575 34,4805 28,6765 27,00725

10. denek 19,89275 35,134 26,17825 29,62125

11. denek 21,849275 )} 32,261 28,5755

12. denek 26,7485 @ 23,97975 @

13. denek 25,1675 )} 33,6025 @

14. denek 21,41225 1) 0] @

15. denek 25,23875 @ (1) (1)

Ortalama+SD 23,38+ 2,46 37,89 + 4,64 27,85+ 3,19 28,34+ 1,28
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VEGF H-Skoru ortalamasinin gruplara gore dagilimi incelendiginde kontrol

grubunun ortalamasinin 33,06 + 5,77 oldugu, sham grubunun ortalamasiin 74,80 +

10,74 oldugu, 0,5 mg/kg 2-APB grubunun ortalamasimin 53,00 + 7,56 oldugu ve 2

mg/kg 2-APB grubunun ortalamasinin ise 57,36 + 4,65 oldugu tespit edildi. Her bir
denege ait VEGF H-Skor degerleri tabloda verilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Her bir denege ait VEGF H-Skoru

Denek 1. Grup Kontrol 2. Grup Sham 3. Grup 0,5 mg/kg 2- | 4. Grup 2 mg/kg

grubu grubu APB grubu 2-APB grubu
1. denek 23 67 59 58
2. denek 28 78 61 67
3. denek 31 64 46 51
4. denek 36 76 48 56
5. denek 28 61 48 54
6. denek 27 77 42 55
7. denek 37 71 59 61
8. denek 35 73 61 60
9. denek 33 82 46 56
10. denek 41 99 60 61
11. denek 29 [0) 43 52
12. denek 29 (0] 61 @
13. denek 39 [0) 55 @
14. denek 43 @ @ @
15. denek 37 [0) @ @

Ortalama+SD 33,06 £ 5,77 74,80 + 10,74 53 £ 7,56 57,36 + 4,65

36




Gruplara gore histolojik parametrelerin ortalama sayisal degerleri siitun grafiginde

gosterilmistir (Sekil 3).
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Sekil 4. Gruplara gore histolojik parametrelerin ortalama degerleri

Arter ¢ap1 parametresinin gruplar arasi kiyaslanmasi i¢in tek yonlii varyans
analizi sonucundan istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark bulundu
(p=0.007). Farkli olan gruplarin belirlenmesinde Post-Hoc testlerinden Tukey testi
kullanildi. Test sonucunda 0,5 mg/kg 2-APB grubunun arter ¢apinin sham grubuna
gore anlamli olarak (p=0.032) daha yiiksek oldugu, 0,5 mg/kg ve 2 mg/kg ilag
uygulama gruplar1 arasinda ise 0,5 mg/kg uygulanan grubun arter ¢apinin 2 mg/kg
uygulanan gruba gore anlamli olarak (p=0.017) yiiksek oldugu tespit edildi.

Arter duvar kalinligi parametresinin gruplar arasi kiyaslanmasi igin veriler
normal dagilmadigi icin Kruskal Wallis H testi kullanildi. Kruskal Wallis testi
sonucunda istatistiksel olarak gruplar arasinda farklilik bulundu (p<0,001). 0,5 mg/kg
ve 2mg/kg ilag gruplart arasinda anlamli fark bulunmazken diger gruplar arasinda

anlaml farklilik goriildi. Sonug olarak Sham grubu diger tiim gruplara gore anlaml
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sekilde daha yiiksek degere sahipken, kontrol grubunun ise diger tiim gruplardan
anlamli sekilde diisiik degere sahip oldugu tespit edildi.

VEGF H-Skoru parametresinin gruplar arasi karsilastirmasi igin tek yonlii
varyans analizi kullanildi. Test sonucunda VEGF H-Skoru agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Tukey testi sonucunda 0,5
mg/kg ilag grubu ve 2 mg/kg ilag grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmezken
(p=0,472), diger tiim gruplarin arasinda anlamli farklilik oldugu tespit edildi.

Sham grubu diger tiim gruplara gore anlamli sekilde daha yiiksek skora
sahipken, kontrol grubunun ise diger tiim gruplardan anlamli sekilde diisiik skor
degerine sahip oldugu tespit edildi.

Parametrelerin gruplar arasi istatistiksel degerlendirmeleri tabloda verilmistir
(Tablo 12).

Tablo 12. Parametrelerin gruplar arasi istatistiksel degerlendirmeleri

0,5 mg/kg | 2 mg/kg
GRUPLAR

Kontrol ) Sham 1, ,oa ™| 5 apB Post-Hoc
Grubu Grubu

grubu grubu

ort. | 86,33 | 6843 | 9559 | 66,82 |*0,5grubu >Sham
sD. | 2461 | 31,38 | 16,16 | 16,28 | 0.5 8rubu >2grubu

Limen Capi -
Min. | 44,92 29,34 72,02 42,05
Max. | 118,72 | 139,15 | 130,43 86,47
Ort. | 23,38 37,89 27,85 28,34 | *Sham >tum gruplar
Arter Duvar | SD. | 2,46 4,64 3,19 1,28 | 05 grubu>Kontrol
Kalinlig Min.| 19,15 32,68 2328 26,19 2 grubu > Kontrol

Max.| 26,75 48,25 33,60 30,35
Ort. | 33,06 74,8 33,06 57,36 | *Sham > tiim gruplar
sD. | 5,77 10,74 5,77 4,65 |*0.5grubu>Kontrol
Min. 23 61 o) 51 *2 grubu > Kontrol

Max. 43 99 61 67

VEGF H- Skoru
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Her bir denege ait TOS (umol/L), TAS (mmol/L) ve OSi degerleri tablolarda verilmistir (Tablo
13,14,15).

Tablo 13. Her bir denege ait TOS (umol/l) degerleri

Denek 1. Grup Kontrol | 2. Grup Sham 3. Grup 0,5 4. Grup 2
grubu grubu mg/kg 2-APB mg/kg 2-APB
grubu grubu
1. denek 7,24 15,88 40,39 29,03
2. denek 9,34 11,67 7,63 9,81
3. denek 4,82 16,11 6,77 23,81
4. denek 8,64 10,58 13,15 10,58
5. denek 14,24 33,15 33,62 36,50
6. denek 9,03 8,25 15,33 15,95
7. denek 32,61 5,91 6,30 22,49
8. denek 15,25 27,70 13,93 11,05
9. denek 21,32 16,58 45,68 62,41
10. denek 8,02 7,24 38,83 10,74
11. denek 8,56 0} 11,83 10,74
12. denek 20,78 [0) 5,91 )}
13. denek 43,97 [0) 16,19 )}
14. denek 13,00 @ @ @
15. denek 13,85 @ @ 1)
Ortalama+SD 15,37£10,65 15,3 8,90 19,65+ 14,47 | 22,10+ 16,07
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Tablo 14. Her bir denege ait TAS (mmol/L) degerleri

Denek 1. Grup 2. Grup Sham | 3. Grup 0,5 4. Grup 2
Kontrol grubu mg/kg 2-APB | mg/kg 2-APB
grubu grubu grubu
1. denek 3,52 4,64 5,50 4,37
2. denek 3,95 3,50 4,15 1,59
3. denek 3,53 5,34 4,35 4,03
4. denek 4,02 3,70 3,56 3,91
5. denek 4,18 4,91 5,04 4,84
6. denek 3,57 3,59 3,46 3,96
7. denek 4,83 3,82 5,60 4,15
8. denek 5,76 4,41 3,17 3,96
9. denek 4,20 3,64 5,53 6,01
10. denek 4,56 3,81 4,61 3,54
11. denek 4,65 @ 4,40 3,64
12. denek 4,37 1) 5,50 )]
13. denek 5,02 @ 3,84 @
14. denek 3,90 1) ? @
15. denek 4,47 @ @ @
Ortalama+SD | 43+0,613 | 4,13+0,643 | 451 +0,861 4+1,05
Tablo 15. Her bir denege ait OSI degerleri
Denek 1. Grup 2. Grup Sham | 3. Grup 0,5 4. Grup 2
Kontrol grubu mg/kg 2-APB | mg/kg 2-APB
grubu grubu grubu
1. denek 0,021 0,034 0,073 0,066
2. denek 0,024 0,033 0,018 0,062
3. denek 0,014 0,030 0,016 0,059
4. denek 0,022 0,029 0,037 0,027
5. denek 0,034 0,068 0,067 0,075
6. denek 0,025 0,023 0,044 0,040
7. denek 0,067 0,015 0,011 0,054
8. denek 0,027 0,063 0,044 0,028
9. denek 0,051 0,046 0,083 0,104
10. denek 0,018 0,019 0,084 0,030
11. denek 0,018 )] 0,027 0,030
12. denek 0,048 @ 0,011 )}
13. denek 0,088 )] 0,042 )]
14. denek 0,033 @ @ @
15. denek 0,031 @ @ @
47 + + 42 + 2+
e 06(,)03206 06(,)3537 %,%265 %,%5242
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TOS (umol/L) ve OSI degerleri normal dagilmadigi icin grup
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis H testi uygulandi. Test sonucunda TOS (umol/L)
degerleri arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamistir (p=0,499). Benzer
sekilde OSI gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,23). TAS
(mmol/L) gruplarinin karsilastirmasinda varyans analizi uygulanmis ve istatistiksel
olarak fark olmadigi tespit edilmistir (p=0,439).

Gruplara gore TOS (umol/L), TAS (mmol/L) ve OSI ortalama degerleri
grafikelerde gosterilmistir (Sekil 5,6).
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Sekil 5. Gruplara gére TOS (umol/L) ve TAS (mmol/L) ortalama degerleri
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Sekil 6. Gruplara gére OSI ortalama degerleri

41



V.TARTISMA

Norolojik acil durum teskil eden SAK, subaraknoid bosluga kanama olarak
tanimlanir. Subaraknoid bosluk normalde BOS ile doludur. Travma, SAK'in en sik
rastlanan sebebidir. Travmaya bagli olmayan SAK'mm yaklasik %80'1 anevrizma
riptiirinden kaynaklanir. Non-anevrizmal SAK'in bir¢ok diger nedeni vardir ve

mekanizmasi tam olarak belirlenmeyebilir.

Kanamayla ¢esitli komplikasyonlar ortaya cikabilir. Bu komplikasyonlar
arasinda tekrar kanama, vazospazm, hidrosefali, intrakraniyal basing artisi,

hiponatremi ve nébetler bulunmaktadir (114).

Bu calismamizda 6zellikle subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmin

medikal tedavi yontemlerini ele aldik.

49 rattan olusan deneysel ¢alismamizda ratlar kontrol grubu, sham grubu, 0,5
mg/kg 2-APB uygulama grubu ve 2 mg/kg 2-APB uygulama grubu olmak iizere 4
gruba ayrildi. Subaraknoid kanama olusturulmasinin ardindan ratlar 5 giin takip edildi,
ilag gruplarina 5 giin siiresince ilaglar intraperitoneal yolla uygulandi. 5. giiniin
sonunda biyokimyasal acidan oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in kan 6rnekleri
alindi ve ardindan histopatolojik incelemeler icin ratlar sakrifiye edildi ve
dekapitasyon islemi uygulandi. Elde edilen laboratuvar verileri istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Vazospazm, SAK sonrasinda sisternada yogunlagsan kan ve metabolitlerinin
beyin tabanindaki genis arterlerde neden oldugu patolojik diizeyde damar limen

capinin azalmasidir (42).

Vazospazmin etiyolojisi ve fizyolojik mekanizmalar1 tam olarak
anlasgilmamistir. Bununla birlikte néroinflamasyonun énemli bir faktér olduguna dair
artan kanitlar bulunmaktadir. Teorik olarak vazoirritasyon nedeniyle tetiklendigi
diistiniilmektedir. SAK sonrasi kan damarlar1 disinda kalan kan, subaraknoid boslukta
parcalanmaya baslar. Eritrositler pargalandikca hemoglobin ve methemoglobin,

oksihemoglobin, hem ve hemin gibi diger yan {irlinler serbest birakilir. Bu tahris
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ediciler makrofajlar ve nétrofilleri fagositoz igin harekete gegirerek inflamatuar bir
kaskadi tetikler. Bu hiicreler hemostaz i¢in tasarlanmig olmalarina ragmen endotel siki
baglantilarinin destabilizasyonuna, BOS akisinda degisiklikler ve subaraknoid bosluk
icinde inflamatuar ara maddelerin birikmesine yol agar. Bu hiicreler pargalandik¢a
daha fazla toksin salinimiyla daha fazla inflamasyon meydana gelir, bunlar arasinda
oksidatif radikaller de bulunur, bu da inflamasyonla indiiklenmis vazokonstriksiyona
yol acar. Oksihemoglobin, endotelyal hiicrelerde giiglii bir vazokonstriktor olan

endotelin-1 salinimini uyararak vazospazma katkida bulunabilir (115).

Vazospazm, anevrizma riiptiirii sonrasinda ¢gogunlukla 4. ve 14. giinler arasinda
ortaya cikar ancak en sik 7. ve 11. giinlerde ortaya ¢iktig1 gézlenmistir. Vazospazm;

serebral iskemi, beyin infarkti, kalici sakatlik ve hatta 6liime yol agabilir (116).

Acrteriyel daralmaya sebep olan yollar kapsamli temel arastirmalarin odak
noktasi olmustur ancak bugiine kadar etkili bir dnleyici tedavi gelistirilememistir. Bu
basarisizlikta rol oynayan nedenlerden biri vazospazmin arteriyel ve arteriyolar

dolagiminin birden fazla seviyesinde meydana gelmesidir (117).

Vazospazmin tipik zaman igindeki seyri ve yiiksek insidansi tedavi
yaklasimlar1 agisindan arastirilmalar1 tesvik etmektedir. Ancak bu siireg zor bir
calisma konusudur ve bir¢ok bilesigin arastirilmasina ragmen klinik alana ¢ok azi

girmistir (118).

Metabolik ve fizyolojik progeslerde iiretilen serbest radikaller ile
antioksidanlar arasinda dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilir (119).
Serbest radikaller basta mitokondride olmak iizere peroksizomlarda, ksenobiyotik
metabolizmasinda, sitokrom P-450 enzimi aktivasyonu, fagositik aktivasyon
tepkimelerinde, cesitli tiretim ve yikim tepkimelerinde tretildikleri gibi kirli hava,
ultraviyole 1sinlar ve toksikasyonlar gibi ¢evresel etmenler nedeniyle de olusabilirler
(120). Radikallerin yiiksek kimyasal reaktiviteleri sebebiyle karbonhidratlar,
proteinler, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve lipitler gibi birgok 6nemli canli yapitas
olan molekiille tepkime verip hasar olusturduklar1 bilinmektedir (121,122).
Dolayisiyla, damar endotel hiicrelerinin serbest radikallere maruz kalmasi endotelyal

hiicre 6liimiine sebep olmaktadir (123).

Bu oksidan ve antioksidan molekiillerin incelenmesi i¢in ¢esitli biyokimyasal

calismalar yapilmis ve bunun sonucunda TAS ya da TOS 6lgiimii bulunmus ve bu
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oksidan ve antioksidan molekiillerin ayr1 ayr1 dl¢lilmesinden daha pratiktir. Bircok
oksidan ve antioksidan molekiiliin serum veya plazma diizeylerini ayr1 ayr1 6l¢iilmesi

pahali olmasinin yaninda zahmetli ve uzun siirer (124,125).

TOS degerinin TAS degerine orani ise oksidatif stres indeksi olarak adlandirilir
(126).

Calismalar sonucunda vazospazmin kompleks ve multifaktoryel bir patogenez

oldugu, tek bir hipotez veya mekanizma ile agiklanamayacagi ortaya ¢ikmistir (127).

Anevrizmal SAK tedavi yonetimindeki giincel yaklasimda anevrizmal SAK
olan tiim hastalara oral nimodipin uygulanmasi, 6volemi ve normal kan basincinin
saglanmasi tekrar kanama riskini azaltma acisindan hipertansiyonun kontrolii
bulunmaktadir. Calismamizin konusu olan SAK sonrasi gelisen vazospazm tedavi
yonetiminde ise giincel yaklagim; 6volemi ve normal kan hacminin korunmasi, kan
basimncinin 160 mmHg degerini asmayacak sekilde kontrollii olarak indiiklenmesi
tedaviye yanit vermeyen veya kontraendikasyonlart olan olgularda ise endovaskiiler

girisimler uygulanmasidir (106).

Mortal komplikasyonlardan olan vazospazmin tedavisinde mevcut olarak

kullanilan ajan ikinci jenerasyon bir kalsiyum antagonisti olan nimodipindir (106).

Hemoraji sonrasi ilk 96 saat i¢inde baglanan nimodipin tedavisinin vazospazmi
onlemede etkili bulunmasi, nimodipinin birgok klinikte vazospazmin rutin tedavi

protokoliine dahil edilmesine neden olmustur (96).

Subaraknoid kanama sonrasi 21 giin boyunca L-tipi Ca kanal blokeri olan
nimodipinin kullanim1 nérolojik sonugta bir iyilesme sagladigi gosterilmis olan tek
farmakolojik ajandir (128).

Nimodipin, vazospazmi damar diiz kas hiicrelerine kalsiyum girigini
engelleyerek oOnler, serebral kan akimini arttirir ve boylece iskemiyi 6nleyici oldugu
diistiniilmektedir. Nimodipin, iskemi sonrasi sinir hiicrelerine kalsiyum girisini
azaltarak ya da hiicre i¢i kalsiyumu antagonize ederek etki gosterir. Hiicresel yikimi
onler ve buna bagli olarak da yag asitlerinin ve serbest oksijen radikallerinin

olusmalarini engelleyerek koruyucu etki gosterir (129).

Klinik kullanim1 yaygin olmasina ragmen Ca*? kanal blokeri olan nimodipinin

klinik etkinligi zay1f diizeylerdedir. Rutin olarak SAK sonrasi 21 giin boyunca 4 saatte
44



bir 60 mg dozunda verilmektedir. Diger Ca*? kanal blokerleri olan diltiazem ve
nikardipin {izerine de c¢aligmalar mevcut olup, giiniimiizde sadece nikardipinin

kontrollii olarak kisitli uygulamalart mevcuttur (17).

Bu tedavi yetesizlikleri nedeniyle vazospazm iizerinde etkili olacagi diisliniilen

bir¢ok ajan iizerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Bu ajanlardan biri de 2-APB’dir.

Gegici Receptor Potansiyel (TRP) Kanal Ailesi, memelilerde yaygin olarak
bulunan katyon kanallarindan olusan bir kanal alt grubudur. Bu kanallar, voltaja
bagimli olmayip kalsiyum, potasyum ve sodyuma gecirgendir. Bu kanallar kalsiyum
iyonlarmin hiicreye girisinde énemlidir. Kanalin yapis1 N-terminal, C-terminal ve
transmembran bolge olmak iizere ii¢ ana boliimden olusur. TRP kanallarinin hiicre i¢i
kalsiyum diizeyini arttirmasiyla patofizyolojik olaylar1 baslatabilecegi bilinmektedir.
Bu kanallarm aktivasyonunu diizenleyen bazi bilesikler, 2-aminoethoxydiphenyl
borate (2-APB) ve antranilik asit (ACA) gibi maddelerdir. Ozellikle 2-APB'nin
TRPMS8 kanal blokorii olarak etki gosterdigi ve kanal etkinligini diizenledigi
bilinmektedir (130).

2-Aminoetoksidifenil borat (2-APB), IP3 aracili Ca*2 salmimini diizenleyen bir
ajandir. Farkli olarak, 2-APB hiicre disindan Ca*? girisini etkilemeyen ilk IP3
modiilatoriidiir. 2-APB ¢esitli  hiicre tipinde etkilidir, bunlar arasinda diiz kas

hiicreleri, néronlar, trombositler ve kardiyomiyositler yer alir (131).

Bu ajanin subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmin iizerine etkileri ile

ilgili literatiir incelendiginde sinirh sayida ¢alisma mevcuttur.

Rakip ve ark. yaptig1 ¢alismada 2-APB ajaninin ¢alismamizla benzer sekilde
vazospazm iizerinde doz bagiml etkileri 0,5 mg/kg ve 2 mg/kg ‘lik gruplar halinde
arastirtlmis, 32 rat tizerinde yapilan deneysel ¢alismada histolojik ve biyokimyasal
analizler yapilmis sonugta 2-APB’in deneysel SAK modelinde ortaya c¢ikan

vazospazmin onlenmesinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (97).

Benzer sekilde bizim yapmis oludugumuz doza bagiml etkilerin incelendigi
bu calismada 2-APB nin 0,5mg/kg uygulanan grupta damar liimen ¢apinin azalmasinin
engellenmesi agisindan olumlu etki goriiliirken 2 mg/kg uygulanan grupta tam aksi
etki goriildii, damar limen ¢ap1 azaldi1 ve vazokonstriksiyonu engelleyemedigi yani bu

dozda etkili olmadig1 goriildii. Arter duvar kalinligi ele alindiginda 2-APB nin dozdan
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bagimsiz olarak arter duvar kalinligin1 sham grubuna gore anlamli diizeyde azalttig
ve bu azalmanin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu izlendi.
Bununla beraber 2-APB uygulanan gruplarda VEGF H- Skorunun sham grubuna gore
diisiik oldugu ancak bu degerin kontrol grubuna gore anlamhi diizeyde olmadigi

izlendi.

Serra ve ark. yaptigi ¢alismada 172 rat kullanilmis, bu ¢alismada 7 mg/kg
dozunda 2-APB uygulanmistir. 2-APB’nin SAK sonrasi noroproteksiyon
saglayabilmesi acisindan alternatif olusturabilecegi belirtilmistir. Bu noérolojik
korumanin olasi bir antioksidan etkiye bagli olmaksizin ortaya ¢iktigi 6ne siiriilmiistiir

(132).

Taskin ve ark. yaptigi calisgmada 40 rattan olusan deney modelinde rat
overlerinde deneysel iskemi-reperfiizyon yaralanmasi iizerinde 2-APB’nin
antioksidan etkileri 2 mg/kg ve 4 mg/kg ilag uygulama gruplari {izerinde
degerlendirilmis ve galismanmizla benzer sekilde TAS, TOS ve OSI parametreleri
degerlendirilmis. 2-APB’nin uygulandigi gruplarda dokuda bakilan TOS ve OSI
parametrelerinde azalmaya yol a¢tig1, TAS degerlerinde anlamli fark olusturmadigi ve

serumda bakilan TAS degerlerini ise arttirdig1 tespit edilmistir (133).

Bizim c¢alismamizda serum TAS, TOS ve OSI degerleri ¢alisildi. TOS
(umol/L) i¢in p=0,499 , TAS (mmol/L) icin p=0,439, OSI degeri icin ise p=0,23 olarak
hesaplandi. Bu sonuglara gore parametrelerin tamaminda gruplar arasinda anlaml

farklilik diizeyi tespit edilmedi.

Damar liimen ¢ap1 parametresini gruplar arasi kiyasladigimizda arter ¢apinin
gruplar aras1 anlamli bir sekilde farklilastigi bulundu. 0,5 mg/kg 2-APB grubunun arter
capinin sham grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek oldugunu, 0,5 mg/kg ve 2
mg/kg ila¢ uygulama gruplar1 arasinda ise 0,5 mg/kg uygulanan grubun arter ¢apinin

2 mg/kg uygulanan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi.

Arter duvar kalinlig1 parametresi gruplar arasi kiyaslandiginda kontrol grubu —
sham grubu, kontrol grubu - 0,5 mg/kg ilag grubu, sham grubu - 0,5 mg/kg ilag grubu
arasinda anlamli farklilik bulunurken, 0,5 mg/kg ila¢ grubu ile 2 mg/kg ilag grubu
arasinda anlaml farklilik bulunmadi yani sonug olarak ilacin doza bagiml etkisinin
damar duvar kalinlig1 tizerinde farklilik olusturmadig tespit edildi. Sham grubunun,

tiim diger gruplara oranla anlamh sekilde daha yiiksek degere sahip oldugu tespit
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edilirken, ila¢ gruplarinin da kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek degere

sahip oldugu tespit edildi.

VEGF H-Skorlarim1 inceledigimizde 0,5 mg/kg ilag grubu ve 2 mg/kg ilag
grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmemis yani ilacin doza bagli etkisinin VEGF
H-Skoru iizerinde fark olusturmadig: tespit edilmistir. Sham grubu diger tiim gruplara
gore anlamh sekilde daha yiiksek skora sahipken, kontrol grubunun ise diger tiim

gruplardan anlamli sekilde diisiik skor degerine sahip oldugu tespit edildi.

Biyokimyasal sonuglar1 kiyaslandiginda TOS (umol/L), TAS (mmol/L) ve OSI

parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik diizeyi tespit edilmedi.
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VI. SONUC

SAK beyin cerrahisi kliniklerinin en 6nemli acil patolojilerinden biridir. SAK
sonrasinda goriilen mortalite ve morbidite riskini arttiran komplikasyonlardan en
Oonemlilerinden biri serebral vazospazmdir. Bu artmis risklerin yaninda
patofizyolojisinin net olarak bilinmemesi ve tedavi yaklasimlariin yetersiz kalmasi
nedeniyle halen ¢6ziim liretilmesi ve {izerinde yogun caligmalar yapilmasi gereken

ciddi bir sorundur.

Bu c¢alismada ratlar {izerinde deneysel SAK modeli olusturuldu ve SAK

sonrast gelisen vazospazmin tedavisi lizerine 2-APB’nin doza bagimli etkisi arastirildi.

0,5 mg/kg’lik uygulamanin limen ¢apini arttirici etkisinin 2 mg/kg’a gore daha

fazla oldugu goriildii, doz artiminda liimen ¢apinin azaldig1 gozlendi.

0,5 mg/kg ve 2 mg/kg’lik ilag uygulamalarinin arter duvar kalinligi ve VEGF

H-Skorunu dozdan bagimsiz olarak azalttig1 gorildii.

Oksidatif stres faktorleri agisindan tiim deney gruplarimiz arasinda anlamli bir

fark goriilmedi.

Sonug olarak SAK sonrasi gelisen vazospazmin etyolojisinde TRP kanallarinin
oldukea etkili rol aldig1 ve 2-APB’nin vazospazmin tedavi yaklagiminda bir alternatif

olabilecegi ortaya konulmustur.
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