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KISALTMALAR

SAK: Subaraknoid Kanama

BOS: Beyin-Omurilik Sivisi

SVS: Serebral Vazospazm

HT: Hipertansiyon

ACoA: Anterior Kommunikan Arter

WEFENS: Diinya norolojik cerrahlar federasyonu
GKS: Glaskow Koma Skalas1

BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi

LP: Lomber ponksiyon

DSA: Digital subtraksiyon anjiografi

3DCTA: 3 boyutlu bilgisayarli tomografi anjiografi
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

ADH: Antidiiiretik hormon

ABD: Amerika birlesik devletleri

PET: Pozitron emisyon tomografi

MRA: Manyetik rezonans anjiografi

SPECT: Single photon emission computerized tomography
Ca: Kalsiyum

K: Potasyum

Na: Sodyum

ClI: Klor

MLCK: Myozin hafif zincir kinaz

MLC: Myozin hafif zincir

¢GMP : Siklik guanozin monofosfat

NO: Nitrik oksit



GS: Guanilat siklaz

PKC: Protein kinaz C

EDRF: Endotel kaynakl relaksasyon faktorii
EDCEF: Endotel kaynakli konstriktor faktor
EDHF: Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
ET: Endotelin

eNOS: Endotelyal nikrik oksit sentaz

KIBA: Kafa ici basing artist

MCA: Orta serebal arter

TCD: Transkranial dopler
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OZET

AMAC: Taradigimiz tiim ingilizce literatiirde Subaraknoid Kanama (SAK)
tedavisinde siklikla kullanilan %20 monnitoliin  SVS {izerine etkilerinin
incelenmedigini gordiik. Bu nedenle bu calismada tavsanlarda deneysel SAK
modelinde bir osmotik diiiretik ajan olan ve kafa i¢i basing artis1 (KIBA) durumunda
siklikla kullanilan intravendz %20 mannitol uygulamasinin serebral vazospazm

lizerine etkilerini incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda toplam 28 adet Yeni Zelanda beyaz tavsani
kullanildi. Tavsanlar Grup 1[kontrol,n=7],Grup 2[SAK (+),n=7],Grup 3[SAK(-)%20
Mannitol (+) ,n=7], Grup 4[SAK(+),%20 Mannitol(+) ,n=7] olmak iizere 4 gruba
ayrildi. Deneysel SAK modeli Grup 2 ve 4 teki tavsanlarin sisterna mangalarina
otolog arteryel kan verilerek SAK olusturuldu. Grup 3 ve 4’teki tavsanlara 1gr/kg/giin

% 20 mannitol 4 esit doza boliinerek 3 giin siire ile intravenoz olarak verildi.

Tiim tavsanlar SAK olusumunu takip eden 72.saatte sakrifiye edilerek beyin
beyin sap1 global olarak ¢ikarilip fiske edildi. Deneklerin baziller arterlerinden elde

edilen kesitler Hematoksilen ve Eosin ile boyanarak mikroskop altinda incelendi.

BULGULAR: Elde edilen baziller arter kesitlerinde damar kalinligi, damar ¢api,
liimen ¢ap1, liimen kesit alan1 ve damar toplam alanlar 6lgiildii. Grup 1,3,4 arasinda
damar duvar kalinligi yoniinden anlamli fark saptanmadi(p=0,01). Tim gruplar
arasinda en fazla damar duvar kalinhigi grup 2°de olciildi. Grup 1 ve 3
karsilagtirildiginda  baziller arter liimen c¢aplar1 arasinda anlamli  fark
saptanmadi(p=0,46).Grup 1,2,4 liimen ¢aplar1 arasinda fark saptanmadi. Baziller arter

liimen kesit alanlar1 arasinda da anlamli fark saptanmadi(p=0,08).

SONUC: %20 Mannitol tedavisinin Subaraknoid kanama deneysel modeli sonrasi
gelisen serebral vazospazm iizerine olumlu veya olumsuz herhangi bir etkisinin

olmadig1 saptandi.

ANAHTAR KELIMELER: Subaraknoid kanama , Serebral vazospazm, Mannitol,
Baziller arter , Deneysel SAK
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SUMMARY

Objective: This study aimed to examine the effects of mannitol , an osmotic diuretic
agent in experimental models of subarachnoid hemorrhage (SAH) in rabbits.Mannitol
is used frequently in the event of increased intracranial pressure on the intravenous

administration of mannitol 20% of cerebral vasospasm .

Material and Method: In this study a total of 28 New Zealand white rabbits were
used. Rabbit Group 1 [control, n = 7] and Group 2 [SAH (+), n = 7] Group 3 [SAH (-)
20% Mannitol (+), n = 7] Group 4 [SAH (+) 20% Mannitol (+), n = 7] were divided
into 4 groups. SAH has created one of the rabbits in groups 2 and 4 cisterns manga
given the autologous arterial blood. Group 3 and 4 rabbits were 1g/kg/day

intravenously for 3 days, 20% mannitol in 4 equally divided doses.

All rabbits were sacrificed 72th h after the formation of SAH in the brain and
brain stem were removed globally and fixed. The subjects of the basilar artery
sections obtained from stained with hematoxylin and Eosin were examined under a

microscope.

Results: The resulting thickness of basilar artery cross-sectional vessel, the vessel
diameter, lumen diameter and lumen cross sectional area and total vessel area was
measured. There was no significant difference between the 1,3,4. groups in terms of
vessel wall thickness(p=0,01). Among all groups, maximum vessel wall thickness
was measured in the group 2. Compared to Group 1 and 3, there was no significant
difference between the basilar artery lumen diameter(p=0,46). There was no

significant difference between the basilar artery lumen cross-sectional area(p=0,08).

20% mannitol therapy on developing experimental models of cerebral
vasospasm after subarachnoid hemorrhage has been found to have any beneficial or

adverse effects.

Keywords: subarachnoid hemorrhage, serebral vasospasm,%20 mannitol, basillar

artery, experimental SAH model
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1. GIRIS VE AMAC

Spontan subaraknoid kanama (SAK); genellikle anevrizma riiptiiriine bagl
olarak meydana gelen ve beyin omurilik sivisinin (BOS) yer aldigi subaraknoid
boslukta gelisen kanama olarak tanimlanir(1,2) .Genel olarak farkli toplumlarda,
farkli yasam tarzi, genetik yap1 ve degisik risk faktorlerinin bulunmasi nedeni ile
insidans1 hakkinda fikir birligine varilamamistir. Ancak tim inmelerin %5-10"unu
olusturdugu bilinmektedir (3) . Mortalite ve morbiditesi olduk¢a yiiksek bir
patolojidir. Mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasindan baglica tekrar kanama
(rebleeding) ve vazospazm sorumlu tutulmaktadir. Erken cerrahi girisim se¢eneginin
norosiriirjiyenler tarafindan kabul edilmesi ve uygulanmasi yeniden kanamaya bagh
mortalite oranlarini azaltmistir.

Spontan SAK sonrasi Serebral Vazospazm (SVS) mortalite ve morbiditenin en
onemli sebebi olarak gosterilmektedir. Subaraknoid mesafedeki kan miktar1 ile
vazospazmin siddeti birbiri ile baglantilidir(4).Kanamanin 3.giiniinden itibaren ortaya
¢ikan arter llimenindeki daralmanin siddetine bagli olarak, ge¢ norolojik kayip, bas
agrist ve klinik kotiilesme serebral vazospazmi akla getirmelidir. Radyolojik olarak
gosterilmesi tek basina tan1 koydurmasa da klinik taniy1 destekler. Etiyopatogenezi
aydinlatmak amaci ile bircok c¢alisma yapilmasina ragmen net bilgiler elde
edilememistir. SVS gelisiminde birka¢ hipotez ortaya atilmig, ancak higbiri
fizyopatolojiyi net olarak agiklayamamistir. Cok faktdrlii olmasi nedeni ile ortaya
atilan hipotezler iizerinden uygulanan tedaviler mortalite ve morbiditeyi
degistirememistir.

SAK sonrasi kafai¢i basing artmasinda (KIBA) intraventrikiiler kanama,
parankimal hematom ve iskemik beyin 6demi gibi etkenler sorumlu tutulmaktadir.
Hematomun bosaltilmasi, ventrikiiler kateter yerlestirilmesi, sedasyon, farmakolojik
tedavi ve ventilasyonun diizenlenmesi uygulanabilecek tedavi yontemlerindendir(5).

KIBA’nin farmakolojik tedavisinde mannitol kullanilmaktadir. 1962°de kafa igi
basincinin azaltict etkisinin en az hipertonik iire kadar oldugu gosterildikten sonra
norosiriirjide kullanim1 yayginlagsmistir(6).

Bu calismada SAK sonras1 gelisebilen KIBA tedavisinde kullanilan mannitoliin

deneysel SAK sonrasinda gelisen SVS’a etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIGILER

2.1. SUBARAKNOID KANAMA

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Damar icindeki kanin ¢esitli nedenlerle beyin veya spinal kordda, araknoid ile
pia arasinda bulunan subaraknoid bosluga gegmesine subaraknoid kanama adi verilir.
Beyin, beyincik, beyin sap1 veya omurilik yiizeyindeki siklikla arter, daha nadiren ven
ve kapillerlerin ¢esitli nedenlerle kanamasi seklinde olmakla birlikte, kanin beyin
omurilik s1vis1 (BOS) dolanim yollarina girmesi esastir. Beyin parankimi igerisindeki
bir kanamanin beyin korteksi yoniinde yiizeye acgilmasi veya ventrikiillere gegerek
yine BOS’a karigmas1 ve nadiren de subdural mesafedeki kanin araknoid membrani
delerek subaraknoid aralia gecmesi sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir. En sik
travmaya sekonder olmakla birlikte altta yatan herhangi bir neden olmaksizin spontan
olarak da geligebilir.

Subaraknoid kanama ilk olarak 1700’lu yillarda Morgagni tarafindan
saptanmugtir. {1k anevrizma tarifini 1765 yilinda Biumi yapmus, 1814 yilinda da

Blackall kanamis bir anevrizmay1 bildirmistir’.

2.1.2. Epidemiyoloji

Spontan SAK’m yillik insidansimin  10-16 / 100000 aras1 degistigi
bildirilmektedir(8). SAK kanamaya neden olan inmelerin %5-10"unun nedenidir (3).
Bu durumun toplam mortalite oran1 %30-70’tir ve sag kalanlarin %10-20’sinde ciddi
norolojik bozukluklar goriiliir(9). SAK sonrasi izlenen klinik tabloda hastalarin %10-
15’1 medikal tedavi almadan kaybedilirken, tedavi edilmeyenlerin %40-60°1 ilk 30
giin icerisinde kaybedilmektedir (10,11).

SAK siklig ile ilgili farkli rakamlar ortaya atilmistir. Gergek sikligi hakkinda
fikir 6ne siirmek bazi nedenden dolay1 oldukga giigtiir. Ciddi bir klinik tablo olmasi
nedeniyle olgularin bir kisminin tan1 konulacak bir merkeze varamadan kaybedilmesi
ve daha silik klinik bulgular ile basvuru sonrasinda konulabilen yanlig tanilar bu

belirsizligin esas nedenlerindendir. Literatiirde SAK ile ilgili ilk rakamlar otopsi



serilerinden elde edilmistir. Dolayisiyla SAK ve kanamanin sebeplerine yonelik
caligmalar olmadiklar1 i¢in bu rakamlar ¢ok saglikli degildir. Subaraknoid kanamanin
insidans1 ve prevalansi ile ilgili cok sayida arasgtirma bulunmaktadir. Ancak bu
caligsmalarin neticesinde ortak bir sonuca varmak miimkiin olmamigtir. Bunun nedeni
ise farkli populasyonlarda, farkli yasam tarzi, genetik yapt ve risk faktorlerinin
bulunmasi gosterilmistir (1,12,13,14).

Diinya Saglik Orgiitiiniin yaptig1 biiyiik bir ¢alismada SAK’in yasa gore
diizeltilmis yillik insidansi karsilastirildiginda Cin'de 2,0/ 100 000, Finlandiya'da 22,5
/ 100 000 olmak iizere iilkeler arasinda 10 kat farklilik oldugu bulundu(15). Yine
toplum temelli yapilan bir baska calismada SAK insidanst Avusturalya ve Yeni
Zelenda’da 8,1 / 100000 Japonya’da ise 23/100000 olarak saptandi (16). Japonlarin
yaptig1 baska bir ¢alismada erken Oliimler dahil edilseydi SAK’a atfedilen oranin
32/100 000 olacag: ileri siiriildii (13). SAK en sik 40-60 (ortalama 50) yaslar
arasinda goriilmekle birlikte ¢ocukluk ve yaslilikta da goriilebilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla 1,6 kat fazla goriilmektedir (17). SAK’larin erkeklerde ge¢
sonbaharda ve kadmlarda ise ge¢ ilkbaharda daha fazla goriildigi
belirlenmistir(18).Bunlarin yani sira siyah irkta, beyaz irka nazaran 2,1 kat daha fazla

risk tagindigini gosteren caligmalar vardir (19).

2.1.3. Etyoloji

Subaraknoid kanama nedenleri su sekilde siralanabilir (20):

1. Travma: En sik SAK sebebidir. Kapali kafa travmasi, elektrik yaralanmasi,
atesli silah yaralanmalari, penetran kafa travmalari, 1stya bagl hasar, radyasyon,
trafik kazalar

2. Vaskiiler: En sik non-travmatik SAK sebebidir. Anevrizma, riiptiire
arteryovendz malformasyon, ateroskleroz, iskemik enfarkt, vaskiilitler, hipertansiyon,
antikoagulan tedavi

3. idiopatik: Benign perimezensefalik SAK

4. Enfeksiyonlar: Bakteriyel, viral, fungal menenjitler

5. Toksinler: Amfetamin, kokain, alkol, eter, morfin, nikotin



6. Neoplazmlar: Glioma, meningioma, hemanjiyoblastoma, sarkoma, hipofiz
adenomu, epandimoma
7. Kan hastaliklari: Losemi, hemofili, orak hiicreli anemi, polistemi,
trombositopenik purpura, disemine intravaskiiler koagiilopati
SAK’1n en sik sebebi kafa travmalaridir. Nontravmatik SAK’1n en sik sebebi ise

vaskuler lezyonlardir.

2.1.4. Subaraknoid Kanama Icin Risk Faktorleri

Genetik faktorler; vakalarin 9%5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardir
(21).0Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ve tip IV Ehler Danlos sendromu
ornek olarak sayilabilir(22).

Sigara; Sigaray1 birakan popiilasyonda igenlere oranla daha az SAK goriildiigi
gosterilmistir(23).

Alkol; Orta ve asir1 alkol kullananlarda daha fazla goriilmekle birlikte siipheli
risk faktoriidiir.

Hipertansiyon; Ozellikle tansiyon takibi diizensiz olanlarda daha fazla
gorliimektedir.

Oral Kontraseptif Kullaninmi: Diger risk faktorlerinden bagimsiz, kontrollii
calismalar olmadigi i¢in SAK ve oral kontraseptif kullanim1 arasindaki iliski ¢ok net
degildir (7).

Madde bagimhhg; Kokain ve fenilpropanolamin igeren sempatomimetik
maddeler risk faktorleri olarak bildirilmistir(24,25,26).

Diabet SAK i¢in bir risk faktorii olarak goriilmemektedir (27).

SAK i¢in bazi risk faktorlerinin (sigara, bayan cinsiyet, hipertansiyon,
postmenapozal donem) multipl anverizma goriilme riskini artirdig1 gosterilmistir(28).

Riiptiire olmus anevrizma nedeni ile tedavi edilmis hastalarda yeni anevrizma

olugma orani yillik %1-2 arasindadir (29,30).



2.1.5. Subaraknoid Kanamanin Semptomlari

Ani, Siddetli Basagrisi: Tipik olarak eforla olusur. Genellikle bigak saplanir
tarzdadir. Bazen SAK olmadan ve kisa siirede diizelebilen uyaric1 (sentinel)
basagrilar1 olabilmektedir. Sentinel basagrilar1 anevrizmanin genislemesi veya
anevrizma duvarina lokalize ufak kanamalar nedeniyle olabilmektedir. Subaraknoid
kanama ile ilgili olarak 6zel bir durum ise uyarici sizma‘dir (warning leaks). Uyarici
sizma, klasik SAK‘dan once gelisen mindr bir kanamadir. Birkag saat, giin veya hafta
once olusur, bunu klasik SAK izler. Basagrisi ani olarak ortaya ¢ikar (31,32).

Bulant1 ve Kusma: Genellikle basagrisi ile birliktedir.

Ense Sertligi: SAK sonrasi birkac¢ saat igerisinde (yaklasik 6- 8 saat) gelisebilir.
Bazen spinal mesafeye ulasan kanin sinir koklerini irrite etmesiyle sirt ve bel agrilari
da olusabilir.

Bas Donmesi ve Senkop

Fotofobi

Hafif Ates Yiikselmesi: Birkag giin siiren subfebril ates goriilebilir. Muhtemelen
kanamanin rezorbsiyonu ile ilgili olusur.

Hipertansiyon: Kan yikim drlinlerinin hipotalamusu uyararak katekolamin
desarjina sebep olmasi ile HT olusur.

Subhiyaloid Kanama: Genellikle kanamadan yaklasik 24- 48 saat sonra papil
0dem- subhiyaloid kanamalar izlenebilir. Bu, vendz doniisiin subaraknoid aralikta
bloke olmasina baghdir. Olgularin %10- %15‘inde intrakranial basing artig1 sonucu
papil 6demi gelisebilir(33). ACoA kanamalarinda vitreus i¢indeki kanama ‘Terson
Sendromu’ olarak adlandirilmaktadir.

Hemiparezi: Anevrizma ya da hematomun direkt etkisi ile fokal norolojik
kayiplar olusabilir. Siklikla motor kayip, disfazi ve oftalmopleji seklinde
gelismektedir.

Konfiizyon, Ajitasyon, Koma: Gegici veya siirekli suur bozuklugu kafa igi
basing artmasi ve serebral dokularda iskemi nedeniyle olabilir. Direkt kortikal
irritasyon nedeniyle epileptik ndbetler de tabloya dahil olabilir.

Anevrizma riiptlirii sonrast SAK olan olgularda cerrahi riski ve prognozu

belirleme amaci ile degisik klinik degerlendirmeler yapilmistir. Yaygin olarak



kullanilanlar1; Botterel, Hunt-Hess (Tablo-I1 ), Yasargil ve son olarak Diinya
Norolojik Cerrahlar Federasyonu (WFNS) (Tablo-II ) SAK siflamasidir(34,35).

Tablo- I. Hunt-Hess Siniflamasi

Evre 0 Kanamamis anevrizma, ndrolojik bozukluk yok

Evre 1 Asemptomatik, hafif basagrisi ve ense sertligi

Evre 2 Orta veya siddetli bagagrisi, ense sertligi, kranial sinir felci
Evre 3 Uykuya egilim, hafif fokal nérolojik defisit

Evre 4 Stupor, orta veya ciddi hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk

Evre 5 Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi

Tablo-I1I. WFNS Siniflamasi

Evre 1 Glasgow Koma Skalas1 (GKS) 15 Motor defisit yok
Evre 2 GKS 13-14 Motor defisit yok

Evre 3 GKS 13-14 Motor defisit var

Evre 4 GKS 7-12 Motor defisit var veya yok

Evre 5 GKS 3-6 Motor defisit var veya yok

2.1.6. Tam ve Ayiric1 Tam

Acil servise basagrisi sikayeti ile basvuran hastalarin %]1’inde SAK
saptandigindan bu hastalar ¢ok dikkatli degerlendirilmelidir(36). SAK’tan
siiphelenmek en can alict noktadir. Alisilmamis tipte siddetli bas agrisi1 sikayeti ile
gelenlerde ilk tan1 yontemi olarak mutlaka Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT)
cekilmelidir. BBT ayni1 zamanda ventrikiillerin biiylikliigii, hematom, enfarkt, sisterna
ve fisslirlerdeki kan miktari, ¢ogul anevrizmali olgularda hangi anevrizmanin

kanadig1 ve anevrizmanin yeri hakkinda bilgi verir (37).



Lomber ponksiyon (LP), subaraknoid kanama siiphesi olan olgularda kesin
tan1 konulmasini saglamakla birlikte bakteriyel menenjit gibi benzer klinigi yapan
enfeksiyoz durumlarin ayirici tamisinda da yardimeir olmaktadir. Intraserebral
hematom gelisme ihtimalinin yiiksek olmasi ve muhtemel bir intrakranial kitle
lezyonu bulunabilmesi nedeni ile intrakranial goriintileme yapmadan LP
yapilmamalidir. LP kullanilan en eski yontemdir. Ardisik ii¢ tiipe alinan BOS
orneklerinde santriflij sonrasi ksantokromi izlenmesi SAK i¢in tam1 koydurucudur.
BOS’da ksantokromi 4 ila 6 saatte gelisir(38).

Dijital Subtraksiyon Anjiyografi (DSA) anevrizma goriintiilenmesinde altin
standarttir. Anjiografide anevrizmanin varligi, birden fazla ise sayisi, boynun
genigligi, anevrizma duvarmin sekli, domun biiytikliigii, yonii ve diger vaskiiler
yapilar ile olan iligkisi degerlendirilebilir (39).

DSA, anevrizma goriintiilemesinde altin standart olarak kabul edilmekle
birlikte; non invaziv olmasi, hizli goriintileme yapmasi, arter ve anevrizma
duvarindaki kalsifikasyonlar1 gostermesi, hizli ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon olanagi
vererek slipheli lezyonlar hakkinda bilgi vermesi nedeni ile bir ¢ok merkez ilk
inceleme metodu olarak Ug Boyutlu Bilgisayarli Tomografi Anjiografisi (3DCTA)
kullanmaktadir (40).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), acil kullanim zorlugu olmasi, islemin
uzun siirmesi ve subaraknoid kanama gegiren hastalarin biiylik kisminin klinik
tablosunun stabil olmamasi ve inceleme siiresini tolere edememeleri nedeniyle SAK
tanisinda rutin kullanimda degildir.

Semptomatolojisinin degisken olmasi nedeni ile SAK;

-Migren, siniizit, gerilim tipi bas agrisi, hipertansiyon, subdural hematom gibi
bas agrisi ile seyreden hastaliklardan;

-Servikal artroz, servikal disk hernisi, menenjit gibi ense sertliginin bulundugu
hastaliklardan;

-Akut gastroenterit, gida zehirlenmesi, peptik iilser, akut apendisit ve akut
miyokard infarktiisii gibi bulanti-kusmanin eslik edebilecegi hastaliklardan;

-Uyusturucu kullanimi, alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi konfiizyon,
letarji ve kisilik degisikliklerinin varligiyla seyreden hastaliklardan;



-Serebral iskemik olay veya spontan intraserebral hematom gibi

norolojik defisitlerle seyreden hastaliklardan ayirdedilmelir.

2.1.7. Subaraknoid Kanamanin Komplikasyonlari

1.

Kafa i¢i basing artis1

2. Intraserebral kanama

3. Intraventrikiiler kanama
4. Subdural kanama

5. Hipertansiyon

6.
7
8
9

Yeniden kanama (Rebleeding)

. Serebral vazospazm , serebral iskemi
. Nobet

. Akut veya kronik, kommiinikan veya non kommiinikan Hidrosefali

fokal

10. Solunum bozukluklari (aspirasyon pnémonisi, pulmoner édem, pulmoner

emboli)

11. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar(miyokard infaktiisii , disritmiler)

12. Sivi elektrolit bozukluklar1 (uygunsuz ADH salinimi , serebral tuz kaybi

,diabetes insipitus)

13. Tromboembolik komplikasyonlar

14. Noropsikolojik bozukluklar

15. Gastrointestinal bozukluklar (motilite degisiklikleri, kanama)

hidrosefali ve hastanin klinik tablosu belirler.

SAK‘da prognozu kanamanin yeri ve miktari, eslik eden vazospazm, akut



2.2. SEREBRAL VAZOSPAZM (SVS)

2.2.1. Tamim ve Tarihce

SVS, subaraknoid kanamadan giinler sonra meydana gelen, degisken siddette ve
geri doniislii olabilen serebral damarlarin daralmasidir. Tekrar kanama, anevrizmal
rliptiirin en korkulan komplikasyonu olmasina ragmen vazospazm 6liim ve norolojik
sekellerin primer potansiyel nedenidir. SVS klasik olarak anevrizma riiptiiriine bagl
SAK’1n komplikasyonu olmasina ragmen %5-10 oraninda agir kafa travmasi ve daha
az oranlarda meningeal enfeksiyon ve diger serebrovaskiiler hastaliklarda goriilebilir
(41,42,43).

SVS hakkindaki ilk bilgilerimiz Peabody‘nin 1891 yilindaki caligmalarina
dayanir. Peabody spazmi damar diiz kaslarinin spazmodik kontraksiyonu seklinde
tanimlamustir. 1942 yilinda Ercline, 1959°da Gurdjian ve Thomas baziler arteri
mekanik yolla stimiile ederek spazm meydana getirmislerdir. 1965’de Echline
subaraknoid mesafeye taze kan enjekte ederek deneysel subaraknoid kanamaya bagli
SVS’mn evrelerini gostermistir. Robertson ilk kez 1949’da anevrizma riiptiiriine bagl
SAK ile SVS iligkisini bildirmistir. Anjiografik vazospazm ilk defa 1951 yilinda bir
norosiriirjiyen olan Ecker ve bir radyolog olan Riemenschneider tarafindan
tanimlanmistir(44). Bu ¢alismalarin neticesinde vazospazmin kanama sonrasi birkag
hafta i¢inde gelistigini, anevrizmaya yakin vaskiiler etkilenmenin maksimum ancak
komsu vaskiiler yapilarda daha az derecelerde oldugunu ve anevrizma riiptiirii sonrasi
prognozda etkili oldugunu gostermislerdir. Yine de bu goriislerin norosiriirjiyenler
arasinda o donemde kabul gormesi yavas olmustur. 1960’larin basindan itibaren
norosiriirjikal calisma laboratuvarlarinda hayvanlar iizerinde deneysel SAK modelleri
ile vazospazmin fizyopatolojisi yogun bir sekilde calisilmaya baslanmis, vazospazmi
onlemek veya tedavi etmek igin bircok basarisiz ilag denemeleri yapilmustir. ilk
olarak Kosnik ve Hunt 1976 yilinda, Giannota ve arkadaslari ise 1977 yilinda
vazospazm nedeniyle gelisen iskemik ndrolojik defisitin tedavisinde hipertansiyonun
etkisini bildirmislerdir(45).Kassel ve arkadaslar1 1982 yilinda standart hipervolemik
ve hipertansif tedavinin vazospazma bagli ge¢ iskemi tedavisindeki olumlu etkilerini

gostermislerdir. 1980’11 yillarda Sasaki ve arkadaslari, oksijen radikallerinin membran



fosfolipidlerinde peroksidasyona yol agtigini, bunun da serebral vazospazmin

etyopatogenezinde dnemli bir rolii oldugunu ileri siirmiiglerdir (46).

2.2.2. Epidemiyoloji

Subaraknoid kanama insidansinda cografi bolge, iklim, irk gibi faktorlerin etkili
oldugu bilinmekle beraber bu olgularin bir kisminin daha hastanelere ulasamadan
Olmeleri nedeniyle SAK’in gercek sikliginin belirlenmesi zordur. Anevrizmal SAK
insidanst ABD’de yillik 6-16/100.000 ve Finlandiya’da 22/100.000 iken bu oran
Japonya’da 23/100.000°dir (47). SAK sonrasinda yapilan anjiyografilerde hastalarin
% 30-70’inde serebral vazospazm goriilmektedir ve bu hastalarin da % 20-30’unda
vazospazm beyin iskemisi ve enfarkta yol agacak derecede siddetlidir (48,49).
Vazospazmin en sik goriildiigii zaman dilimi SAK’tan sonraki 5 ile 14. giindiir ve
sonrasinda zamanla azalir (50). Serebral vazospazm gelisimiyle subaraknoid
mesafedeki kan miktar1 basta olmak {izere yas, sigara kullanimi ve hipergliseminin

iligkili oldugu literatiirde belirtilmistir(51,52,53,54 ).

2.2.3. Klinik Ozellikleri

Semptomatik vazospazm, ge¢ iskemik norolojik defisit olarak da adlandirilir ve
noral doku kaybinin lokalizasyonuna uygun olarak semptom ve bulgular verir. Arter
daralmasinin siddeti ve lokalizasyonu, hastanin yas1 ve klinik durumu, kafai¢i basing
yiiksekligi, intraserebral hematom, hidrosefali, hiponatremi, hipovolemi ve
hipotansiyon gibi komplike faktorlerin eslik edip etmemesine ve genis kollateral
dolagimin varligina bagli olarak vazospazm klinigi degiskenlik gosterir. Nitekim
anjiyografik serebral vazospazm tespit edilen hastalarin yaris1 asemptomatik

olabilmektedir (47).

2.2.4. Tam

SVS oldugu diisliniilen hastalarda transkranial doppler ultrasonografi, serebral

arterlerdeki akimi gdsterebilmesi agisindan 6nemli bir tetkiktir. BBT, MRG, MRA,
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Xenon BT, PET (Positron Emission Tomography) ve SPECT (Single Photon
Emission Computerized Tomography) perfiizyon defektini ve iskemik alanlar
gostermede etkili tetkiklerdir. Serebral vazospazm tanisinda en 6nemli tetkik daralan
arterleri gostermesi nedeniyle DSA’dir. DSA’da goriilen vazospazmi agmak amaci ile
balon anjioplasti de yapilabilmektedir. Durumu akut kotiilesen hastalarda
hidrosefaliyi, intraserebral hematomu, iskemik alanlar1 ayirt etmesi, kolay ulagilabilir

olmasi ve kisa siirede saglanabilir olmasi nedeni ile BBT faydali bir tetkiktir (55).

2.2.5. Tedavi

2.2.5.1. Cerrahi Tedavi

Anevrizmal SAK olgularinda son yillarda giderek yayginlasan goriis erken
cerrahi tedavi ve anevrizmanin kliplenmesi yoniindedir (49). Erken cerrahi tedavi ile
kanayan damarin kliplenmesi, yeniden kanama riskini azaltmasinin yani sira
vazospazmin en biiyiik etkeni olan kanin temizlenmesine ve 3H tedavisi, trombolitik
ve anjiyoplastik tedavi gibi agresif medikal tedavi yontemlerinin uygulanmasina

olanak saglamaktadir(56,57).

2.2.5.2. Medikal Tedavi

Hipervolemi, hemodiliisyon ve hipertansiyon 3H (Hipertansiyon, Hipervolemi,
Hemodiliisyon) tedavisi olarak en yaygin tedavi yontemidir. Sivi yiiklenmesi ve
hemodiliisyon ile kan viskozitesinin azaltilmasi ve tansiyonun ylikseltilmesinin
serebral kan akimi, serebral perflizyon ve mikrosirkiilasyonu artirarak hastalarda
norolojik diizelmeye yol actig1 ¢esitli ¢aligmalarla gosterilmistir (44,58 ,59).

Vaskiiler diiz kaslar, ¢izgili kas ve kalp kasmin aksine yavas, tonik ve uzun
siireli kasilirlar. Kasildiklarinda damar boslugunu daraltacak sekilde organize
olmuslardir. Vaskiiler diiz kaslarin kasilmasini engellemek amaciyla kullanilan pek
cok deneysel ajan klinik c¢alismalarda benzer etkinligi gosterememistir. Ancak
nicardipin ve intraarteriyel yliksek doz papaverin uygulamasinin erken semptomatik

vazospazm tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (60,61).
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Subaraknoid kanama sonrasinda olusan kan yikim {riinleri membran
depolarizasyonuna yol agar ve bunun sonucunda voltaj kontrollii kalsiyum
kanallarinin agilmasiyla hiicre i¢i kalsiyum (Ca) diizeyi artar. Serebral damar
kasilmasinda intraselliiler kalsiyum diizeyi esas olarak ekstraselliiler mesafedeki
kalsiyum miktarina baghdir(62). Yapilan ¢aligmalar Ca kanal blokorii olan
nimodipinin vazospazm sikligint %10’un altina indirdigi yoniinde olup bu etkisini
damarlar1 genisletmekten ziyade iskemik noronal hiicrelere kalsiyum girigini
engellemek siiretiyle gosterdigi bildirilmistir(63).

SAK sonrasinda ortamdaki kan pihtisina karsi selliiler ve molekiiler inflamatuar
yanit gelisir. Antiinflamatuar birer ajan olan ibuprofen ve metilprednizolon ile
antioksidan birer ajan olan 21-aminosteroid ve desferroksaminin vazospazmda etkili
olduklar1 deneysel calismalarda gosterilmisse de klinik diizeyde benzer etkileri

goriilememistir (59,60).

2.2.5.3. Endovaskiiler Tedavi

Son yilarda gelisen teknik ve teknoloji endovaskiiler girisimleri serebral
vazospazm tedavisinde bir alternatif olarak ortaya c¢ikarmistir. Bu yoOntemlerden
bilinen en 6nemli ikisi balon anjiyoplasti ve intrarteriyel papaverin uygulamasidir.
Balon anjiyoplastiyle olumlu sonuglar alinmasina karsin isleme bagh
komplikasyonlarin %2-5 gibi yiiksek diizeyde olmasi bu yontemin yaygin olarak
kullanilmasini engellemistir (64,65,66). Yillardir norosiriirjiyenler tarafindan spazmi
¢6zmek iizere topikal olarak kullanilan papaverinin intraarteriyel selektif enjeksiyonu
da vazospazm tedavisinde kullanilmaktadir. Intrarateryel papaverinin spastik damari
acmakta basarili oldugu, ancak bu etkisinin kisa siirede kayboldugu ve tekrarlayan
enjeksiyonlar yapilmas1 gerektigi bildirilmistir. intraarteyel tedavi ile anjiografik
spazmin agilmasiyla klinikteki diizelme arasinda zayif bir korelasyon bulunduguda
gosterilmistir. Papaverin enjeksiyonlar1 sirasinda kafa i¢i basicin ylikseldigi,
bununda serebral perfiizyon basincini diisiirlip iskeminin artmasina yol acgabilecegi,
bu nedenle papaverin enjeksiyonlarinin intrakaniyal basing monitorizasyonu altinda

yapilmasi gerektigi bildirilmistir(67,68,69).
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2.2.6. Serebral Vazospazmda Patofizyoloji

SAK sonrasi gelisen vazospazm halen tam anlasilamamis olmakla birlikte
patofizyolojinin multifaktoryel oldugu kabul edilir. Patofizyolojisinde 4 temel

mekanizma mevcuttur;

2.2.6.1. Kan Yikilim Uriinleri

Vazospazmin patofizyolojisinde kabul edilen teorilerden biri, olayin ekstravaze
olmus eritrosit ve trombositlerin yikimi sonucu ortaya ¢ikan spazmojenler tarafindan
tetiklendigidir(70). Tanimlanmis spazmojenlerden bazilari seratonin,
prostaglandinler, katekolaminler, histamin, anjiotensin, oksihemoglobindir.

SAK sonrasi hemoliz hemen baslar ve eritrositler tamamen lizize ugrayincaya
ve/veya fagosite edilinceye kadar devam eder. Yapilan calismalar BOS’un
eritrositlerden tamamen temizlenmesinin birka¢ giin ile bir ay arasinda bir siirede
gerceklestigini gdstermistir(71). In vivo calismalar, kan pihtist iginde eritrositlerin
vazospazma yol ac¢tigini, beyaz kan hiicreleri, trombositler ve plazmanin tek basina
bdyle bir etkisinin olmadig1 gostermistir. Biitiin bu bulgular asil spazmojenik faktoriin
hemoglobin oldugunu diislindiirse de(72), bircok modelde hemoglobin disinda daha
bircok madde ihtiva eden kirmizi kan hiicrelerinin hemolizatlarinin, izole halde
hemoglobinden daha potent vazokonstriktor etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir (73).
Biitiin bu bulgular hemoglobinin de tek basina vazospazma yol agmadigini telkin eder

niteliktedir.

2.2.6.2. Uzams Arteryel Kontraksiyon

Uzamis arteriyel kontraksiyon halen vazospazm gelisiminde en fazla kabul
goren teorilerdendir. Kas kontraksiyonu ile ilgili regiilatuar mekanizmalar1 gézden
gecirmek gerekirse, en 6nemli mekanizma hi¢ kuskusuz sitozol i¢indeki kalsiyum
aktivitesidir(74)(sekil 2). Kalsiyum, kalmodulini ve sonrasinda kalmodulin miyozin
hafif zincir kinazi1 (MLCK) aktive eder. Bu miyozin hafif zincirinin (MLC), serine 19
pozisyonunda fosforilasyonuna neden olur. Aktin filamentiyle etkilesme sonucunda

kasilma gerceklesir.
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Sekil 1. Hiicre i¢i kalsiyum artisi ile vaskiiler diiz kas tonusunun regiilasyonu

Diiz kas hiicresi i¢in kalsiyumun primer kaynagi sakroplazmik retikulum ve
ekstraseliiler alandir.Ekstraseliiler kalsiyumun kalsiyum kanallarindan girisi voltaj
veya reseptor bagimli mekanizmalarla olabildigi gibi(sekil 1)mekanik gerilme ve
basinca duyarli mekanizmalarla da olabilir (sekil 2). Sarkoplazmik retikulumdan ise
kalsiyum girisi intraselliiler 1, 4, 5 trifosfat artis1 veya ryanodine duyarli reseptorler

araciligi ile de olabilir (74).

Stretch SAC
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Sekil 2. Basing ve gerilime duyarli kanallardan kalsiyum influksiyonu sonucu

olusan vaskiiler diiz kas kasilmasi

14



Hiicre ici kalsiyum azaltilma yolu ise siklik guanozin monofosfat (cGMP)’1n
sarkoplazmik membrana bagimli kalsiyum pompalarin1 aktive etmesi ile miimkiin
olur. Bu sayede diiz kas hiicresinde relaksasyon gerceklesir(75). Nitrik oksit (NO) ise,

cGMP iireten guanilat siklazin (GS) ana aktivatoriidiir.

Diiz kas hiicresi igindeki kalsiyum aktivitesi diiz kas kasilmasinin temel
mekanizmasini olusturmasina ragmen, sitozol i¢i kalsiyum aktivitesi degismeksizin
vaskiiler tonusu regiile eden baska mekanizmalar da vardir. Bunlar genellikle protein
fosforilasyon/defosforilasyonu yoluyla gerceklesirler. Bu kaskad miyozinin serine 19
disinda baska bir pozisyonda fosforilasyonu, protein kinaz C (PKC) ile aktin
diizenleyici proteinler olan caldesmon veya calponinin fosforilasyonu, miyozin hafif
zincir kinazin fosforilasyonu nedeniyle deaktivasyonu gibi mekanizmalar1 igerir.
Serebral dolasimda Ozellikle stimiilator veya inhibitdr G proteinlerine baglh
reseptorleri aktive ederek vaskiiler diiz kas hiicresinin tonusunu reseptdr bagimli
mekanizmalarla etkileyebilen bircok agonist tanimlanmistir. Ayn1 madde, etkiledigi
reseptorlere gore stimiilator veya inhibitér G proteinlerini kullanarak birbirine zit
etkiler ortaya cikarabilir. Ornegin A 2 reseptorlerinin uyarmu ile stimiilatér G
proteinlerinin aktivasyonu relaksasyon olustururken, A 1 reseptorlerinin uyarimi

inhibitor G proteinleri lizerinden vazokonstriksiyonla sonuglanir(76,77) (sekil 3).

A, A,
'H-\C!/ T A ®
ATP /1 T ATP /l .
efflux K efflux
¥ CAMP 4cAMP
| S
YPKA \ trka
SMC active inactive QJ

MLCK <> MLCKp

constriction relaxation

Sekil 3. Stimiilator ve inhibitdr G proteinlerinin aktivasyonu ve sinyal

transdiiksiyonu ile gelisen reseptor bagimli mekanizma
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Endotelyal hiicreler hem endotelyal kaynakli relaksasyon faktorlerini (EDRF)
hem de endotelyal kaynakli konstriktor faktorlerini (EDCF) salgilarlar.

EDRF grubunda birka¢ madde olmasina ragmen bunlarin en énemlileri NO veya
bununla iliskili maddeler (78,79,80), basta prostosiklin olmak iizere baz1
prostoglandinler (81), endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF)’diir (82).
Intraseliiler kalsiyum artis1 NO sentaz ve siklooksijenaz enzimlerini aktive eder (83).
Sonrasinda NO diiz kas hiicresine gegerek GS‘1 aktive eder. Artan cGMP sayesinde
sitozolik kalsiyum sarkoplasmik retikuluma almir. NO yapimi hiicre i¢i kalsiyum
diizeyi 200 nmol/L gibi bir degere ulasana kadar uyarilirken, daha ytliksek degerler
prostaglandin kokenli maddelerin tiretimini tetikler. Prostaglandin kdkenli EDRF’ler
diiz kas hiicresinin potasyum kanallarin1 veya adenilat siklaz enzimini aktive ederler
(84,85). Heniiz kesin olarak tanimlanamamakla birlikte EDHF’lin sitokrom P450
kaskadindan kaynaklandi1g1(86) ve diiz kas hiicresini hiperpolarize ederek hiicre
disina kalsiyum atilimini sagladigi diisilintiliir. Prostosiklin ise potasyum kanallarini

aktive ederek (87) ve MLCK’1 inaktive ederek damar diiz kasinda relaksasyon saglar.

EDCF’lerin en iyi bilinenleri endotelin (ET), anjiotensin II ve tromboksanlardir.
ET, trombin ve anjiotensin stimiilasyonu ile endotel hiicresinde iiretilen bir peptiddir.
ET diiz kas hiicresi ve ekstraseliiler alanda da iiretilebilir (88). ET, hem endotel hem
de diiz kas hiicresi iizerindeki ET A ve ET B reseptorleriyle etki gosterir. Diiz kas
hiicresi ET reseptorlerinin uyarimi, fosfolipaz C ve protein kinaz C aktivasyonuyla
hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirir ve vazokonstriksiyona neden olur. Birkag tane ET
ve ET reseptorii tanimlanmistir(89,90). ET-1 ve ET-2’nin her ikisi de ET A ve ET B

reseptorlerine baglanabilse de ET-3 sadece ET B reseptoriine baglanabilir.

SAK sonrast vazospazm gelisiminde bu anlatilan mekanizmalarin pekgogu
damar diiz kasinda kontraksiyona yol acarak etkili olmaktadir. Oksihemoglobinin
tetikledigi uzamis diiz kas kasilmasi, vazospazm gelisiminde 6nemli rol oynar(91).
Oksihemoglobin vaskiiler diiz kas hiicresi iizerine direkt veya arter duvarindan lokal
vazoaktif maddelerin salinimi, serbest radikallerin ve lipid peroksidlerin iiretimini
saglayarak indirekt olarak etki edebilir (74). In vitro ¢aligmalar hemoglobinin tirettigi
oksijen radikallerinin endotel ve diiz kas hiicrelerine zarar verdigini ortaya

koymustur(92,93,94). Oksijen radikalleri endotelyal gegirgenligi arttirarak, hiicre ici
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kalsiyum ve 1, 4, 5 trifosfat miktarin1 yiikselterek ve hiicre depolarizasyonunu
saglayarak etki gosterirler. Ayrica serbest radikaller kalsiyum ve/veya kalmodulin
bagimli mekanizma ile bir vazokonstriktor olan prostaglandin E 2 ve bir vazodilatator

olan prostoglandin 12 arasindaki dengeyi prostaglandin E 2 lehine degistirirler (95).

Yapilan deneysel SAK modellerinde baziler arterde endotel bagiml
relaksasyonun bozuldugu gosterilmistir (96,97). Endotelyal patolojik siirece en fazla
yol acan kan komponenti daha 6nce belirtildigi gibi oksihemoglobindir(98). Bunun
nedeni oksihemoglobinin ortamdaki nitrik oksidi (NO) diisiirmesi, bdylece guanilat
siklazt  (GS) inaktive etmesi veya oksijen radikal {retimini arttirmasidir.
Hemoglobinin  NO’i  baglamasi(99) sonucunda, azalmig GS  aktivitesi
vazoskonstriksiyonla sonuglanir. Hino ve arkadaslari(100) maymunlarda SAK sonrasi
GS ve noronal nitrik oksid sentaz miktar1 degismeksizin, endotelyal nitrik oksid

sentaz (eNOS)’da %56 oraninda azalma oldugunu gostermislerdir.

Vermeulen(101) 1996°da SAK sonrasi insan BOS’nda ET igeriginin arttigini,
ayni sene Hino ve arkadaslari(102) SAK sonrast maymun serebral arterlerinde ET
reseptorlerinin arttigini gostermistir. Ayrica, yapilan ¢aligmalarda tavsan ve ratlarda
ET reseptor blokajinin vazospazmi yavaglattigi gosterilmistir(103,104). SAK sonrasi
azalmis endotelyal NO ve artmis ET etkisi vazospazm gelisiminde etkili olabilir(105).
Yine, SAK sonrasi ortaya ¢ikan hipoksi gibi faktorler baska bir Gekilde EDCF ve
EDRF’lerin normal fizyolojik dengesini degistirerek indirekt olarak prostosiklin
liretimini azaltip tromboksan sentez aktivasyonuna neden olarak ve NO temizleyen
oksijen radikallerinin {iretimini saglayarak(106 )vazospazm gelisimine katkida

bulunur.
2.2.6.3. Inflamatuvar Yanit

SAK sonrasi goriilen vazospazm patogenezindeki son teori patolojinin hem
norojenik ve hem de klasik inflamatuar yanit neticesinde meydana geldigidir
(107).Yapilan calismalarda, subaraknoid kanama sonrast BOS’nda substance P ve
kalsitonin gen ile iliskili peptit konsantrasyonlarinda artis gosterilmistir(108).

Norojenik inflamatuar yanittan sorumlu bu maddeler histamin, bradikinin, 5-
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hidroksitriptamin ve ET-1 ile beraber kan-beyin bariyerinin bozulmasina yol agarak

etkilerini gosterirler.

SAK sonrasi ekstravaze olan kan bir takim mekanizmalarla klasik inflamatuvar

yanitin olugmasina neden olur. Bu mekanizmalar ;

- Eritrositlerin lizisi sonucu hemoglobinin ortaya ¢ikmasi

- Lipooksijenaz, siklooksijenaz, NO sentaz enzim aktivitelerinde artis

- ET-1’1n etkileri

- Komplaman ve trombinin protrombotik ve proinflamatuar etkileri

- Trombositlerin aktivasyonu ve trombosit kokenli growth faktor tiretimi

- Perivaskiiler ve intramural makrofaj ve graniilositlerin adhezyon molekiilleriyle

etkilesimleri

- Proinflamatuar sitokinlerin etkileri gibi basamaklari igerir.
2.2.6.4. Arter Duvarindaki Yapisal Degisiklikler

Vazospazm sirasinda damarlarda, sadece gelip gegici bir daralma degil, ayni
zamanda, agir vakalarda daha sik olmak iizere, damar duvarinin hemen her katinda
morfolojik degisimler de ortaya c¢ikmaktadir. Bunlar arasinda mikroskobik olarak
akut donemde lamina elestikada kivrimlarin olusmasi, endotel hiicrelerindeki
degisimler, subendotel alanda si1v1 toplanmasi ve diiz kas hiicrelerindeki degisiklikler
sayilabilir. Daha sonraki haftada, diiz kas hiicrelerinde nekroz goriiliir. Adventisyada
lenfosit, plasma ve mast hiicreleri ile makrofaj ve bag dokusunda artis saptanir. Iki ay
sonra ise diiz kas hiicrelerinin toplanmasi ile intimada progressif kalinlagmalar

olmaktadir(109).

Elektron mikroskobik incelemeler ile yapilan caligmalarda ise endotel hiicre
tabakalarinda vakuolizasyon, interendoteliyal siki baglantilarda bozulma ve
endoteliyal dokiilme ve luminal mikrotrombozis gibi degisiklikler gorilmustiir.
Tunika intima, altta kalan internal elastik lamina gibi media katmaninin

kontraksiyonuna neden olmustur (110,111).
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Hem deneysel hem de insandaki vazospastik damarlarin 6zelligi belirgin
kalinlasmis media tabakasi ve subaraknoid kanamadan sonra damar duvarinda
yangisal veya hipertrofik reaksiyonal sekonder degisikliklerdir. Bu nedenle damar
duvart kalinligi primer olarak vaskiiler kontraksiyon ve duvar alaninda artis,
adventisyanin enflamatuar infiltrasyonuna baglidir(112). Vazospazma tunika mediada
degisik miktarda myonekroz eslik eder. Serebral arterlerde eksternal elastik lamina
bulunmaz ancak subaraknoid kanamadan sonra adventisya genellikle fibrin ve

eritrositlere bagli olarak gelisen graniilasyonla sekonder kalinlagmistir.

2.2.7. Vaskiiler Diiz Kas

Damar tonusunu belirleyen diiz kas hiicresi membran potansiyeli sabit olmayip
ritmik olarak siirekli degisir, yani damar diiz kasi siirekli bir kismi kasilma
durumundadir. Bu durum periferik kan basincini ve organlarin kan akimini diizenler
(113). Damar diiz kas hiicresi membran potansiyelinin depolarizasyonu diiz kasta
kontraksiyona neden olurken, repolarizasyonu ya da hiperpolarizasyonu relaksasyona
yol a¢cmaktadir. Depolarizasyonda en Onemli katyon Ca iyonu iken,

hiperpolarizasyonda en 6nemli katyon potasyum (K) iyonudur(114).

Hiicre membrandaki Ca iyon kanallarinin eksitasyon sirasinda agilmasi sonucu
hiicre dis1 Ca, iyon kanallarindan hiicre i¢ine girerek sarkoplazmik retikulum ve
sitoplazma membraninin i¢ yliziine baghh Ca havuzundan Ca saliverilmesine neden
olur ve bdylece artmis hiicre ici Ca, diiz kas kasilma siirecini baglatir(115). Yapilan
deneysel c¢alismalarda serebral vazospazmin erken doneminde kalsiyumun etkili
oldugu gosterilmesine ragmen kronik donemde hiicre i¢i kalsiyum artisinin

vazospazm ile iligkisi gosterilememistir(116,117).

Hiicre membran hiperpolarizasyonu damar diiz kasinda relaksasyona neden olup
baslica K gradienti ile tayin edilir. Serebral vazospazmin, hiicre membran1 K iyon
kanallarinin inaktivasyonu sonucu serebral damar diiz kas hiicresi membran
potansiyelinde olusan kronik depolarizasyondan kaynaklandigi da one siiriilen bir
diger goriistir ve K kanallarim1 aktive eden veya agan farmakolojik ajanlarin

vazospazmin tedavisinde etkin rol oynadig literatiirde bildirilmistir(118,119).
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Serebral arteryel damar tonusu vazokonstriktér ve vazodilator sistemlerin uyum
icinde calismasi ile dengede tutulmaktadir. Endotel, diiz kas hiicreleri iizerinde hem
NO gibi vazodilatatér, hem de endotelin (ET) gibi vazokonstriktor maddeler
tiretmektedir. Giiniimiizde serebral vazospazma yol acan en Onemli faktdrlerin
endotel kaynakli oldugu diistiniilmektedir. Hem klinik ¢alismalarda hem de hayvan
deneylerinde SAK sonrast NO diizeylerinin 10. dakikada distiigii gosterilmistir.
Endotel disfonksiyonuna yol acan asil faktoriin ise oksihemoglobin veya biluribin

oldugu sanilmaktadir (120).

Normal kosullarda endotel hiicrelerinden salinan NO vaskiiler diiz kas hiicresine
difiize olarak solubl guanilat siklaz1 aktive etmektedir. Guanilat siklaz siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) iiretmek suretiyle hiicre i¢i kalsiyum kanallarini1 aktive etmekte,
bunun sonucunda da diiz kas hiicreleri gevsemektedir (Sekil 2). SAK sonrasinda ise
hemoglobin NO’e baglanarak etkinligini azaltmaktadir. Ayrica hemoglobinin direk

olarak guanilat siklazi inhibe edici etkisi de bulunmaktadir (119).

SAK sonrasi inflamatuar siiregte proinflamatuar sitokinlerin yaninda ET-1 de
sentezlenmektedir. Subaraknoid mesafedeki kan pihtis1 hemolize olduktan sonra
l6kositlerden ET-1 sentezini indiiklemekte, ET-1 ise hem vazokonstriksiyona yol
acarak hem de endotelyal ve diiz kas hiicreleri iizerindeki proliferatif etkisi ile

vazospazm gelismesine katkida bulunmaktadir (119)(sekil 4).
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ENDO

SMC

Sekil 4. Endotelyal faktorlerin vaskiiler diiz kas tonusuna etkileri

2.3. % 20 MANNITOL

Hipertonik ve hiperosmolar bir ajan olan mannitoliin molekiil agirhigr 182
dalton olup, alt1 karbonlu ve alt1 hidroksil igeren basit bir sekerdir(121). Mannitol
1940’larda glomeriiler filtrasyon hizint 6l¢mek i¢in kullanilmig, 1962°de ise kafa igi
basincinin azaltict etkisinin en az hipertonik tlire kadar oldugu gosterildikten sonra
norosiriirjide kullanimi yayginlasmistir(6). Mannitol viicutta metabolize edilmez ve
plazma proteinlerine baglanmaz. Travmatik beyin 6deminin tedavisinde en fazla
kullanilan ajandir(122). Kafa i¢i basinct azaltmak i¢in kullanilir. Plazma ve beyin
arasinda bir ozmotik basing farki olusturarak 6dem sivisinin beyinden plazmaya
gecisini saglar(120,123,124). Kafaici basinci diisliriicii etkisinin baglamas1 1-5 dakika
arasindadir. Maksimum etkisi 20-60 dakikadir. 0,25 gr/kg mannitol dozunun bazi
hastalar da kafaici basinci (KIB) azaltmada yeterli oldugu gosterilmistir. Ancak doz 1
gr/ kg’a kadar ¢ikilabilir. Onceki yiiksek doz daha sonraki dozun etkinligini azaltir.
Bunun i¢in en ufak etkin dozu kullanmak gerekir. Mannitolun etkinligi lup tizerinden

etki eden diiiretiklerin kullanimi ile birlestigi zaman sinerjik olarak artar. Serum
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ozmolaritesi 320 mOsm/L oldugu siirece etkilidir. Bu diizeyin iizerinde bobrek

yetmezligi ve sistemik asidoz meydana gelebilir (122,125 ,126).

Mannitol diiiretik etki mekanizmasi su sekildedir: Mannitol glomeriilerden
stiziildiikten sonra proksimal tiibiillerden gecerken reabsorbe edilmez, filtratin
osmalitesinin ylikselmesine ve sodyum konsantrasyonunun diismesine neden olur,
boylece suyun reabsorpsiyonunu azaltir; su ile birlikte Na ve Cl iyonlarinin
reabsorpsiyonu da azalir. Ancak mannitoliin proksimal tiibiilden henle kivriminin
inen koluna gecen su ve Na miktarinda az bir artisa yol actigi bulunmustur. Bu
gozlem, ozmotik diiiretiklerin primer etki yerinin proksimal tiibul oldugu iddiasini
dogrulamaz. Mannitol, limende henle kivriminin ¢ikan kalin kolunun 6tesine gegen
sodyum ve klor miktarinda belirgin artma yapar; ayrica biiyiik kismi1 bu segmentte
absorbe edilen Magnezyumun itrahini arttirir. Bu durum, ozmotik diliretiklerin
bilinmeyen bir mekanizma ile henle kivriminin ¢ikan kalin kolunu etkiledigini ve
primer etki yerinin orasi oldugunu diisiindiirmektedir. Diiiretik etkiden sorumlu diger
bir olay, bobrek medullasinda interstisyumun hipertonikliginin ozmotik diiiretikler
tarafindan azaltilmasidir; bunun nedeni osmotik diiiretiklerin bébrek kan akimini
arttirmalar1 olabilir. S6z konusu olan medullanin hipertonikligini diisiiriip osmotik
gradiyenti azalttig1 i¢in henle kivriminin inen kolunda ve toplayici tiibiillerde su
reabsorpsiyonu  yavaslatir.  Osmotik  diliretikler — dokularda, intraselliiler
kompartmandan ekstraselliiler araliga ve oradan dolasim icine su ¢ekilmesine neden
olurlar; bu durum hipervolemiye, plazma proteinlerinin diliisyonuna ve kanin
viskozitesinin diismesine yol acar. Bu nedenle ve hipervolemi sonucu kalp debisini
artirmalarina baglh olarak renal kan akimini artirdiklari i¢in glomeriiler filtrasyon
hizim artirirlar. Ote yandan hipervolemi, kalp yetmezligine egilimi bulunan olgularda

sorun yaratabilir. Bazen akut akciger 6demi olusturduklar bildirilmistir (120).

Osmotik ditiretikler her ne kadar sodyum reabsorpsiyonunu ikincil olarak ve
belirgin sekilde bozarlarsa da sodyum kloriir 1itrahinda yaptiklar1 artma fazla olmaz.
Fraksiyonel sodyum itrahin1 ancak % 2'ye ¢ikarabilirler. Bu ilaglar viicuttan, tuzdan

ziyade suyun atilmasini artirirlar (120).

Osmotik diiiretikler bobrek dis1 yollardan asir1 sivi kaybina bagli olarak gelisen
oligiiriyi basarili bir sekilde diizeltebilirler. Ancak oligiiri, akut veya kronik bobrek
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yetmezligine ve Ozellikle akut tiibiiler nekrozda oldugu gibi glomeriil ve tiibiillerin
lezyonuna bagh ise etkinlikleri diisiiktlir; bu durumda ilk tercih olan furosemid ile

birlikte uygulanmalar1 gerekebilir (120).

Mannitoliin kafa ici basimmcim diisiiriicii etkisini aciklayabilecek olas1

mekanizmalar:

a. BOS yapimini azaltip, reabsorpsiyonunu arttirip, intraventikiiler voliimii azaltarak

(127).

b. Ekstravaskiiler araliktan intravaskiiler aralifa su ¢ekerek beyin su igerigini azaltip,

beyin doku voliimiinii azaltarak(128,129).

¢. Kan viskozitesinin azalmasiyla vazokonstriksiyon olusturup, beyin kan voliimiinii

azaltarak(128)
d. Beyin arter ve venlerindeki vaskiiler basinci degistirerek(6,127)

e. Hemodinamik acidan vazodilatator bir ajan oldugundan beyin kan akiminda

otoregiilasyonla hem direkt hem de indirekt degisiklige yol agarak (128,130).

Intrakraniyal basincin yiikseldigi durumlarda, mannitol uygulanmasi beyin
interstisyel sivisi ve BOS'a pek dokunmadan plazmanin osmotik basincini yiikseltir.
Boylece bu ortamlar arasinda yiikseltilmis olan osmolalite farki intrakraniyal alandan
dolasima su gegigsine yol acar. Bunun ic¢in serum osmolalitesinde 5-10
miliosmol/kg'lik bir artma yapmalarinin yeterli oldugu bulunmustur. Beyin 6demini
diizeltmelerinde intrakraniyal basinci diisiirmelerinde, plazma osmolalitesini
yiikseltmelerine ilave olarak ditiretik etkileri ve ayrica hemodiliisyon sonucu kanin
akigkanligin1 (reolojisini) artirarak beyine oksijen saglanmasini artirmalari ve
kompansatuvar (oksijen gelisinin artmasina bagli) vazokonstriksiyon yapmalar1 da rol
oynayabilir. Kandan elimine edilmelerinin ardindan BOS'taki konsantrasyonlar1 bir
siire plazmadakinden fazla olabilecegi i¢in paradoksik intrakraniyal basing
yiikselmesi  yapabilirler. Ancak BOS'a pek gecmediklerinden oradaki
konsantrasyonlari fazla olmaz. Dozlarinin yinelenmesi ditiretik etkilerini azaltir (120).
Mannitoliin osmotik gradient olusturabilmesi i¢in kan beyin bariyerinin intakt olmasi

gereklidir. Eger beyin dokusunda kiigiik lokalize bir bolgede kan beyin bariyeri
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bozulsa bile, buradan uzaktaki saglam kan beyin bariyerinde 6dem sivisinin
azalmasina ve kafa i¢i basincinin diismesine yardimci olabilmektedir. Kafa travmali
olgularda otoregiilasyonun saglam oldugu durumda mannitoliin kafa i¢i basincini
diisiirdiigii, otoregiilasyonun bozuk oldugu durumda kafa i¢i basincinda az bir diisiise

neden oldugu belirtilmektedir (129).

Mannitoliin verilis hizi da olduk¢a 6nemlidir ve 10-15 dakikadan daha kisa
siirede verilmesi Onerilmemektedir. Mannitoliin hizli verilmesi sonucunda ortalama
arteryel basingta %7°lik bir diisme oldugu, baska bir calismada ise klinik dozlarda
%20 mannitoliin verilis hi1z1 ve dozuna gore ortalama arteriyal basingta %23, total
periferik direngde ise %38 azalma yaptigi gosterilmistir ve neden olarak da
hiperosmotik solusyonlarin iskelet kaslarinda yaptigi vazodilatasyon ileri

stiriilmiistiir(131).

%20 mannitol 0,5-2 gr/kg yiikleme dozuyla intravendz olarak verilir. Bolus
uygulama ile kafa i¢i basinci diisiiriicii etkisinin baglamasi 1-5 dakikada ortaya ¢ikar;
en yiiksek etki 20-60. dakikalar arasindadir. %20 mannitoliin idame tedavisinde doz
0,25-1 gr/kg arasinda degisir ve 2 gr/kg’dan yiiksek dozlarda onerilmez. Idame
tedavisinde genel olarak siirekli verilmekten ziyade kiiciik boluslar seklinde verilir.
Total doz 6 saatlik intervallerle verilir. Yiiksek dozda mannitol kafa i¢i basincinda
tiniform bir diisiis saglamayacagi gibi, intravaskiiler ve kardiyak yiliklenmeye,
elektrolit ve asit baz bozuklugunun yani sira, pontin hemoraji ve myelin bozulmasina
neden olabilir. Ayrica yine yiiksek dozlarda kullanildiginda kan beyin bariyerini
bozarak ya da bozulmus olan kan beyin bariyerini gecerek beyinde konsantrasyon
gradienti olusturup, kafa i¢i basincinda rebound artisa yol agabilecegi belirtilmektedir

(6,120,126,132 ).

Beyin 6deminin azaltilmasinda mannitol kullaniminin yarart biiytiktiir. Mannitol
vazojenik, sitotoksik ve intertisyel ddemden kaynaklanan 6dem sivisimi azaltmada
etkindir. Tek veya muhtelif dozda mannitol uygulamasinin geg etkilerinin arastirildigi
caligmalarda, mannitol inflizyonundan sonra beyin dokusunda mannitoliin
birikebildigini ve bu birikimin travmatize ve ddemli beyinde daha fazla olabilecegi

gosterilmistir(6). Dolayisi ile kafa i¢i basincinda rebound artig olabilecegi, bu nedenle

24



tekrarlanan doz uygulamasinda dozun diisiik tutulmasi ve bolus uygulamalarda da

etkiyi olusturabilecek en diisiik doz 6nerilmektedir (6, 126, 132).

Mannitoliin giiclii diiiretik 6zelliginden dolay1 intravaskiiler hacimde azalma ve
hipotansiyon  goriilebilir.  Hipotansiyona bagli  sekonder iskemik hasar
gelisebileceginden hipovolemiden kagmacak sivi replasmani yapilmalidir. Mayi
kisitlamasi ile birlikte uzun siire mannitol kullanilmasi elektrolit kaybi ve

hiperosmolalite ile sonuglanabilmektedir (126,132).

%20 mannitol sudaki solusyonunda; her 100 ml’sinde 20 gr mannitol ve 100 ml
enjeksiyonluk su igerir. Kardiyovaskiiler sistemin durumu, mannitol uygulanimindan
once mutlaka dikkatlice degerlendirilmelidir. Mannitol uygulanimi sirasinda ise renal
fonksiyon, idrar akimi, sivi dengesi, serum sodyum ve potasyum diizeyleri
izlenmelidir. Uygulama bdlgesinde lokal 6dem ve cilt nekrozuna neden olabilir.
Elektrolit icermeyen mannitol soliisyonlar1 kanla birlikte ayn1 anda verilmemelidir.
Hastaya mannitolle birlikte aym1 anda kan da vermek gerekiyorsa,
psodoagliitinasyondan kaginmak i¢in her 1 litre mannitol soliisyonuna en az 20 mEq
sodyum eklenmelidir. Soliisyonun gebelik ve laktasyonda kullanimu ile ilgili bilinen
herhangi bir 6zel uygulama bildirilmemistir. Cok gerekli durumlar disinda gebelik

sirasinda kullanilmamalidir. Anne siitline gegisi ile ilgili yeterli bilgi yoktur(120).

Mannitoliin yan etkileri:

Mannitol tedavisi sirasinda goriilen en 6nemli yan etkiler, sivi ve elektrolit
diizensizlikleridir. Ozellikle yetersiz idrar ¢ikis1 ya da yiiksek dozlarmn hizla verilmesi
mannitol birikimine neden olur. Dolasimdaki asir1 yliklenme sonucu pulmoner 6dem,
konjestif kalp yetmezligi, akut renal yetersizlik, su intoksikasyonu, kardiyak rezervi
diisiik hastalarda yetmezlik olusabilir. Mannitol ile olusturan diiirez sonucunda, bazi
hastalarda asit - baz dengesinin bozulmasi ve solunum depresyonu olusabilir. Santral
sinir sistemi: Ozellikle asidozlu vakalara yiiksek doz mannitol uygulanmas1 sonucu,
ila¢ kan-beyin engelini asar ve beyin omurilik sivisinin pH'sinin idame ettirebilmesini

engelleyebilir. Rebound olarak kafa i¢i basinci artmasina neden olabilir.
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Diger yan etkiler: Asidoz, agiz kurulugu, susama, basagrisi, bulanik gorme,
iirikoziiri, bulanti, titreme, kusma, kan basinci degisiklikleri, tasikardi, allerjik
reaksiyonlar (lirtiker, anaflaksi), anjina benzeri gogiis agrilar1 gibi yan etkiler

olusabilir (120).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya ait deney protokolii Dicle liniversitesi hayvan deneyleri yerel Etik
Kurulu tarafindan incelendi ve 14.01.2015 tarihindeki oturumda 2015/6-8 karar
numarast ile onaylandi. Calisma Dicle Universitesi saghk arastirmalari

laboratuvarinda uygun kosullarda gergeklestirildi(Resim 1).

Bu ¢aligmada agirliklar1 2500 gr. ile 3000 gr. arasinda degisen 28 adet erkek
Yeni Zelanda beyaz tavsani (Resim 2) kullanildi. Deney siiresince hayvanlar standart
laboratuvar kosullarinda tutuldu ve standart yem ile beslendi (Resim 1). Deney

planinda 4 grup belirlend:i :
*Grup 1 (n=7): Kontrol grubu
* Grup 2 (n=7): SAK (+)
*Grup 3 (n=7) : SAK (-) +%20 Mannitol

*Grup 4 : SAK (+) + % 20 Mannitol

3.1. ANESTEZI

Islemin bir gece dncesinden ag birakilan hayvanlara genel anestezi saglamak igin
Ketamin hidrokloriir 50 mg/kg (Ketaset) ve Xylazine 10 mg/kg (Rompun)
intramiiskiiler olarak enjekte edildi. Anestezi saglandiktan sonra denekler kendi

solunumlarina birakildi.
3.2. SUBARAKNOID KANAMA OLUSTURULMASI

Genel anestezi saglandiktan sonra hayvanlarin basi hafif fleksiyona getirilerek
oksiput ile Servikal 1. vertebra(Cl) arast palpasyonla bulundu. Bu bolge tras
edildikten sonra yaklasik 1 cm’lik cilt insizyonu yapildi ve adale diseksiyonunu
takiben oksiput ile C1 vertebra aralig1 ortaya kondu (resim 3). Bu bdlgeden insiilin

enjektorii ile sisterna magnaya girilerek 1 cc BOS bosaltildi ve hayvanin kulak
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arterinden alman 2 cc kan sisterna magnaya enjekte edildi (resim 4). SAK
olusturulduktan sonra hayvanlar 45 derecelik trandelenburg pozisyonunda 15 dakika

bekletildi.

3.3. % 20 MANNITOLUN INTRAVENOZ YOLDAN VERILMESI

Grup 3 ve grup 4’teki hayvanlara %20 mannitol kulak venlerinden intravendz
yoldan verildi. % 20 mannitol, SAK sonrasinda 12. saatte baslamak {izere {i¢ giin siire

ile 6 satte bir 1gr/kg/giin dozunda uygulandi.

3.4. PERFUZYON VE FiKSASYON ISLEMI

Genel anestezi saglandiktan sonra torakotomi yapilan hayvanlarin inen aortalari
bulundu ve klemple kapatildi. Sol ventrikulleri 14 F nelaton sonda ile kaniile edilip
buradan 1000 ml ringer laktat solusyonu verildi. Beyin perfiizyonunu takiben kalbe
geri donen sivi sag atrium acilarak bosaltildi. Ardindan 100 ml %2’lik gluteraldehit

solusyonu verilerek vaskiiler yapilarin fiksasyonu saglandi.

3.5. TEDAVi GRUPLARI

Grup 1: (Kontrol, n=7): Bu gruptaki deneklerde SAK olusturulmadi. Genel
anestezi sonrasi perfiizyon ve fiksasyon iglemini takiben genis kraniektomi yapilarak
beyin ve beyin sap1 global olarak ¢ikarildi.(resim 5) Cikarilan dokular formaldehit

igerisine konularak +4 derecede muhafaza edildi.

Grup 2: (SAK pozitif, n=7) : Bu gruptaki deneklere yukarida teknik kullanilarak
SAK olusturuldu. SAK olustuktan 72 saat sonra genel anestezi uygulanarak yapilan
perfiizyon ve fiksasyon islemini takiben genis kraniektomi yapilip beyin ve beyin sap1
global olarak ¢ikarildi. Cikarilan dokular formaldehit icerisine konularak +4 derecede

muhafaza edildi.

Grup 3: (SAK negatif +%20 mannitol, n=7): Bu gruptaki deneklerde SAK
olusturulmadi. Bu hayvanlara 6 saat ara ile 3 giin boyunca intravendz olarak %20

mannitol 1 gr/kg dozunda verildi. 72. saatte genel anestezi uygulanarak yapilan
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perfiizyon ve fiksasyon islemini takiben genis kraniektomi yapilip beyin ve beyin sap1
global olarak ¢ikarildi. Cikarilan dokular formaldehit i¢erisine konularak +4 derecede

muhafaza edildi.

Grup 4: (SAK pozitif + % 20 Mannitol, n=7) : Bu gruptaki deneklere yukarida
anlatilan teknik uygulanilarak SAK olusturuldu. SAK olustuktan sonra 6 saat ara ile 3
giin boyunca % 20 mannitol 1 gr/kg dozunda intraven6z olarak verildikten sonra 72.
saatte genel anestezi uygulandi ve yapilan perflizyon ve fiksasyon islemini takiben
genis kraniektomi yapilarak beyin ve beyin sapt global olarak ¢ikarildi. Cikarilan

dokular formaldehit igerisine konularak +4 derecede muhafaza edildi.

3.6. BAZILER ARTER OLCUMLERI

Perflizyon fiksasyon islemi tamamlanan hayvanlara genis kraniektomi yapilarak
beyin ve beyin sapi birlikte global olarak ¢ikartildi(resim 5).Bu dokulardan beyin sap1
dikkatlice ayrildi. Takiben, baziler arter yataginda kalacak sekilde boyu 5 mm ve eni
4 mm olan preperatlar mikroskop altinda hazirland1 ve parafine gomiildii. Parafin
bloklar hazir hale geldikten sonra her hayvanin baziler arterinden 0.5 mikron
kalinliginda 3 adet kesit alindi. Kesitler hemotoksilen eozin boyasiyla boyanarak
incelemeye hazir hale getirildi. Preperatlar mikroskop altinda 20X biiyiitmede
incelenerek tiim kesitlerin fotograflar ¢ekildi(resim 7, 8, 9,10). Cekilen bu fotograflar
tizerinden baziller arter liimen cap1 ve baziller arter duvar kalinliklar1 mikronmetre
olarak baziller arter liimen kesit alanlar1 ise mikronmetrekare olarak o6l¢iildii. Bu

Ol¢iimler i¢in Spot Windows:Version 4.1 bilgisayar programi kullanildi.

3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS for Windows 22.0 paket
programinda yapildi.ilk olarak verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri
incelendi. Gruplara gore ortalamalar1 elde etmek icin ANOVA (tek yonlii varyans

analizi), gruplar aras1 farki incelemek amaciyla ise Kruskall Wallis testi uygulandi
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 28 adet Yeni Zelanda Beyaz Tavsani dahil edildi. Bu hayvanlar
n= 7 olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Tiim gruplardan elde edilen baziler arterlerden
ticer kesit alindi. Elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak her 6l¢lim i¢in tek bir
deger elde edildi. Toplam 28, damar kalinlig1, liimen capi, damar ¢api, limen kesit

alanlar1 ve damar toplam alan1 6l¢iildii.(Tablo 4)

Deneysel SAK modeliyle olusturulan serebral vazospazma % 20 mannitoliin
etkisini incelemek amaciyla dort grup tavsanda inceleme yapildi. Tavsanlar kontrol
grubu, SAK olusturulmayip sadece % 20 Mannitol verilen grup, SAK olusturulup %
20 Mannitol verilmeyen grup ve SAK olusturulup % 20 Mannitol verilen grup olmak

lizere 4 gruba ayrilmis ve elde edilen veriler de bu gruplara gore incelendi. (Tablo 3)

Tablo 3. Gruplar

Grup1 Kontrol
Grup2 SAK(+)
Grup3 SAK(-), Mannitol (+)

Grup4 SAK (+) + Mannitol (+)
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Tablo 4. Deneklerin baziler arter olgtimleri

R | Gt | aantomd || G| orum
131,53 162166,4 424170,5 2237 2771
127,6 65648,21 3219287 1723 2519
1423 72704,07 279231,8 1035 1944
G1 115,13 49208,3 2143493 1169 1849
128,6 66530,01 3164864 1568 2306
125,5 80350,7 325441,4 1678 2512
133,5 86648,45 297466,7 1741 2601
165,3 73245,17 370637,4 1401 2371
122 11514,99 316511,4 1253 2050
142,86 92344,58 301194,3 1114 1952
G2 171,16 67699,2 333878,9 1013 2089
159,53 75419,89 316087,7 1551 2349
251,23 62111,82 3201442 1353 2084
255,81 66880,14 334845,6 1192 2247
141,86 98712,6 296851,7 1315 2311
165,13 90405,1 287125 1257 2072
143,9 82605,94 302757,6 1095 2066
G3 175,23 135985,7 437167,8 2736 3507
132,56 90921,11 285020,4 1271 2099
148,61 95651,4 311720,5 1480 2382
154,84 103845,6 331290,6 1592 2452
141,2 118963 362741 1527 2215
128,83 103180,8 319827,9 1326 2129
135,96 48624,46 211916,3 866 1848
G4 182,28 76377,21 397759,9 2060 2790
134,56 189952,7 453011,3 1682 2431
136,47 102484,6 332564,3 1290 2114
152,52 113644,3 365772,8 1681 2342
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Deneysel olarak gerceklestirilen SAK ve kontrol grubunda damar kalinlig
gruplara gore incelendi. Tavsandan elde edilen damar kalinliklarinin dagilimlar1 ve
homojenitesi normal bulundu. Gruplara gore ortalamalar1 elde etmek icin ANOVA,
gruplar arasi farki incelemek amaciyla ise Kruskall Wallis testi uygulandi. Kontrol
grubu ile SAK olusturulmadan sadece % 20 Mannitol verilen grup karsilastirildiginda
baziler arter damar kalinliklar1 arasinda anlamli bir degisiklik olmadigi saptandi.
Kontrol, SAK olusturulan ve SAK olusturulup % 20 Mannitol verilen gruplar
arasinda damar kalinligi yoniinden anlamli fark saptandi (F=4,002 p=0,01). Tim
gruplar i¢inde en fazla damar kalinligi SAK olusturulup ila¢ verilmeyen grupta

bulundu (Tablo 5 ).

Tablo 5. Varyans analiz tablosu

ANOVA
Sum of Mean
Gruplar Squares df Square F Sig.

DUVAR

KALINLIGI Gruplar arasi 9974,458 3 3324,819 66,019 4,002
Grup i¢inde 19940,428 24 830,851

LUMEN ALANI Gruplar arast 7766721118 3 2588907039 0,212 2,47
Grup iginde 25159623664 24 1048317653

TOPLAM ALAN Gruplar arasi 5334241817 3 1778080606 66,508 0,552
Grup iginde 77271757820 24 3219656576

LUMEN CAPI Gruplar arasi 423637,286 3 141212,429 0,213 0,881
Grup iginde 3845815,143 24 160242,298

TOPLAM CAP Gruplar arasi 250749,857 3 83583,286 0,119 0,683
Grup i¢inde 2938132 24 122422,167
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Tablo 6. Test of Homogeneity of Variances

Sig.
DUVAR
KALINLIGI Gruplar arast 0,019
LUMEN ALANI Gruplar arasi 0,086
TOPLAM ALAN Gruplar arasi 0,652
LUMEN CAPI Gruplar arast 0,465
TOPLAM CAP Gruplar arast 0,571

Tablo 7. Duvar kalinlig1 posthoc-LSD test sonuglari

Subset for alpha = 0.05

Gruplar N 1 2
Kontrol 7 129,1657

SAK + Manitol 7 144,5457 144,5457
Manitol grup 7 151,7329 151,7329
Sak grubu 7 181,1271
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Grafik 2. Deney gruplari ortalama duvar kalinliklar

Deneysel olarak gergeklestirilen SAK ve kontrol grubunda liimen ¢ap1 gruplara
gore incelendi. Tavsanlardan elde edilen liimen ¢aplarinin dagilimlari ve homojenitesi
normal olarak bulundu. Gruplara gore ortalamalari elde etmek icin ANOVA, gruplar

aras1 farki incelemek amaciyla ise Kruskall Wallis testi uygulandi. Grup 1 ile Grup 3



karsilastirildiginda baziler arter liimen ¢aplarnt arasinda anlamli  bir fark
saptanmadi(p=0,46). Grup 1, Grup 2 ve Grup 4’te gruplar arasinda liimen ¢ap1
yoniinden anlamli fark saptanmadi.(p>0,05) (Tablo 6 ).

Deneysel olarak gerceklestirilen SAK ve kontrol grubunda liimen g¢apindan
hesaplanan limen kesit alanlar1 gruplara gore incelendi. Tavsanlardan elde edilen
liimen kesit alanlarinin dagilim ve homojenitesi de liimen ¢apinda oldugu gibi normal
dagilima uygunluk gostermistir. Gruplara gore ortalamalari elde etmek icin ANOVA,
gruplar aras1 farki incelemek amaciyla ise Kruskall Wallis testi uygulanmigtir.
Kontrol grubu ile SAK olusturulmadan sadece % 20 Mannitol verilen grup
karsilastirildiginda baziler arter liimen alanlari arasinda anlamli bir fark olmadigi
saptandi(p>0,05). Kontrol, SAK olusturulan ve SAK olusturulup % 20 Mannitol
verilen gruplar arasinda limen alani yoniinden anlamli fark saptanmadi(p=0,65) .
Liimen kesit alan1t SAK olusturulup tedavi verilen grupta, SAK olusturulup tedavi

verilmeyen gruba gore anlamli fark bulunmadi (Tablo 6)

35



5. TARTISMA

Tip alaninda son yillardaki hizli gelismelere, tan1 ve tedavi yontemlerindeki
seceneklerin hizli artisina ragmen SAK sonrasi ortaya ¢ikan vazospazm, tedavisi ve

sonuclar1 konusunda 6nemini korumaktadir.

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazmin patogenezi halen tam olarak
aciklanamamakla beraber multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Vazospazm
sonrasinda ortama salinan vazoaktif maddeler proinflamatuar, proapoptotik,
vazokonstriktor ve heniiz bilinmeyen birg¢ok etki ile hastaligin seyrini belirlemektedir.
Serebral vazospazm, fizyopatolojisi lizerine yapilan birgok c¢aligmanin varligina
ragmen hala en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Bu durum,
verilen tedavilerin birden ¢ok faktore etkili olamamasina ya da istenmeyen zararh

etkilerine baglanmaktadir (63).

SAK geciren hastalarda asil sorun, intrakranial arterlerdeki kalici vazospazm
sonucu 3. ve 14. giinler arasindaki subakut donemde gelisen semptomatik beyin
iskemisidir. Birgok deneysel ve klinik ¢alismaya ragmen etkin bir tedavisi ve 6nleme
yontemi bulunamamustir(119). SAK sonras1 ilk iki hafta icinde SVS varlig
mortaliteyi 1,5 kattan 3 kata kadar arttirmaktadir(94).

Vazospazmin 1951°de ilk olarak radyolojik olarak gdsterilmesinin ardindan
bircok calismaya konu olmustur. Yapilan calismalarda SAK geciren hastalarin
%70’inde radyolojik vazospazm goriilmesine ragmen %30-40’inda semptomatik

serebral iskemi gelistigi gorilmiistiir (133).

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm halen deneysel nérosirurjinin en
onemli konularindan birisidir. Ancak tam anlamiyla insan benzeri bir model yoktur ve
aragtirmalarda primat, kopek, tavsan, fare ve sigan gibi hayvan modelleri
kullanilmaktadir(134). Calismamiz1 kolay bulunabilmeleri, kolay calisilabilmeleri ve
tizerlerinde daha Once yapilmis ¢ok sayida calisma olmasindan dolayir tavsanlar
tizerinde gergeklestirdik. Logothetis’in ¢alismasinda kraniotomiyi takiben orta
serebral arter (MCA) ve superior sagittal sinuse ponksiyon yapilmak suretiyle akut ve

kronik vazospazm olusturulabilecegini bildirmistir(135). Endo ise bilateral karotid
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arter baglanmasini takiben sisterna magnaya otolog kan enjekte ederek subaraknoid
kanama gerceklestirmis ve anjiyografik vazospazmin maksimum 3 ve 4. Gilinlerde
oldugunu gostermistir(136). Spallone yaptigi ¢alismada 24 saat arayla iki kez
subaraknoid araliga kan vermis, anjiyografik olarak vazospazmin 3. giinde ortaya
¢iktigini belirtmisg, ancak bu yontemde yliksek mortalite goriilmesi nedeniyle modelin
kullanilabilirliginin sinirli oldugunu belirtmistir(137). Egemen ise yaptig1 ¢alisma ile
tavsanlarda transklival yaklasimla baziler artere ponksiyonu ile subaraknoid kanama
olusturma metodunu tariflemistir(138). Kwan ise CG26303’un vazospazma etkisini
degerlendirdigi ¢alismasinda sisterna magnaya 3ml otolog kan infuzyonunu takiben
CG26303°u 12, 24 ve 36. Saatlerde uygulamis ve 48. Saatte hayvanlar1 sakrifiye
etmis ve degerlendirme yoOntemi olarak mikroskobik olarak damar duvarindaki
degisiklikleri incelemistir(139). Biz de ¢alismamizda kolay uygulanabilir olmasi ve
literaturde yapilan bircok c¢alismada da kullanilmasi nedeniyle sisterna mangaya

otolog kan infuzyonu ile subaraknoid kanama olusturma modelini kullandik.

Deneysel vazospazmin degerlendirmesinde anjiyografi, TCD ve histolojik
Olclimler yaygin kullanilan yontemler olup bolgesel serebral kan akiminin 6l¢iilmesi
ve transkranyal magnetik stimulasyon gibi yontemler de tariflenmistir(134,138
,140,141,142). Biz ¢calismamizda halen giivenilir ve sik kullanilan bir yontem olmast

nedeniyle histolojik 6l¢iimlerle degerlendirme yapmay tercih ettik.

SAK sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlar yeniden kanama, hipertansiyon,
artmis kafa ic¢i basinci, intraserebral ve intraventrikiiler kanama, vazospazm,
hidrosefali ve nobettir. Ek olarak kardiyovaskiiler, gastrointestinal komplikasyonlar

ve s1v1 elektrolit bozukluklari goriilebilir (143).

Mannitol 1962’de kafa i¢i basincinin azaltict etkisinin en az hipertonik iire
kadar oldugu gosterildikten sonra ndrosiriitjide kullanimi yayginlasmistir(6).
Mannitol viicutta metabolize edilmez ve plazma proteinlerine baglanmaz. Travmatik
beyin ddeminin tedavisinde en fazla kullanilan ajandir(121) Plazma ve beyin arasinda
bir ozmotik basing farki olusturarak 6dem sivisinin beyinden plazmaya gegisini saglar

(120,122,123) Kafai¢i basinci diisiiriicii etkisinin baslamasi1 1-5 dakika arasindadir.
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Maksimum etkisi 20-60 dakikadir. 0,25 gr/kg mannitol dozunun bazi hastalarda

kafaici basinci (KiB) azaltmada yeterli oldugu gdsterilmistir.

SAK sonrasinda gelisen parenkimal hematom ve KIBA durumlarinda mannitol
norosirurji pratiginde sik kullanilan bir ajandir. Ayrica anevrizma cerrahisi Oncesi
herniasyon riskini azaltmak, retraksiyon komplikasyonlarini azaltmak amacli kafaici

basincini diisiirmek i¢in siklikla mannitol kullanilmaktadir.

Bizim bildigimiz kadari ile ve taradigimiz tiim Ingilizce literatirde SAK
tedavisinde siklikla kullanilan % 20 Mannitolun SVS {izerine etkileri
incelenmemistir .Bu nedenle biz bu ¢alismada 1 gr/kg % 20 Mannitoliin SVS iizerine

etkilerini incelemeyi amacladik.

Calismamizda yer alan dort grup karsilastirildiginda baziler arter kesit alanlar1 ve
baziler arter liimen ¢aplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi. SAK
olusturulup % 20 Mannitol tedavisi verilen grup ile SAK olusturulan ancak % 20
Mannitol tedavisi verilmeyen grubun baziler arter c¢aplari, baziler arter liimenleri,

baziller arter liimen alanlar1 ve toplam damar alan1 arasinda anlaml fark saptanmadi.
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6. SONUC

Sonug olarak SAK olusturulup tedavi alan grupta baziler arter ¢aplar1 ve liimen
kesit alanlar1 SAK olusturulup tedavi almayan gruba gore anlamhi fark
bulunamamistir. % 20 Mannitoliin SVS gelisimi {izerine olumlu veya olumsuz
herhangi bir etkisinin olmadigi sonucuna varilmistir. Bizim bu c¢alismamiz bu
konuyla ilgili bir 6n ¢alismadir. Daha genis sayidaki deneklerle ve daha farkl

dozlarda % 20 Mannitol ile ileri deneysel ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Resim 1. Standart laboratuar kosullar1

Resim 2. Yeni Zelanda beyaz tavsani
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Resim 3. Oksiput C1 vertebra araliginin ortaya konmasi

Resim 4. Subaraknoid kanama olusturulmasi
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Resim 5. SAK olusturulmus deneklerin beyin sapinin 6nden goriiniisii

Resim 6. SAK olusturulmus deneklerde beyin sapinin arkadan goriiniisii
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Resim 8. Grup 2 (sak) baziller arter kesiti (H&EX20)
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Resim 9. Grup 3(mannitol) baziller arter kesiti(H&EX20)

Resim 10. Grup 4(sak+mannitol) baziller arter kesiti(H&EX20)
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