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1.GIRIS

Beyin, beyincik ve spinal kordun subaraknoid mesafesinde g¢esitli sebeplere bagh
olarak gelisen kanamalar subaraknoid kanama (SAK) olarak tanimlanmaktadir. SAK
ve sonrasinda ortaya gikan problemler gunluk norosirurji pratiginde oldukga sik
goOrulmekte ve buyuk 6nem tagimaktadirlar. Spontan SAK’in en 6nemli nedeni
anevrizmalardir. Norogirurjiyenlerin anevrizmalar ve cerrahi tedavi yontemleri
hakkindaki bilgileri Yagargil'in sisternal anatomiyi tanimlayip mikrosirurjikal yontemleri
kullanmaya baglamasi ile dramatik bir sekilde gelismeye baglamigtir. Anevrizmalara
yonelik modern cerrahi tedavi yontemlerinin gelisiminde 6zellikle anterior sirkllasyon
anevrizmalarinda Yasargil'in, posterior sirkilasyon anevrizmalarinda ise Drake’nin
blyuk katkilari olmustur.

Serebral vazospazm SAK sonrasinda ortaya ¢ikan serebral arterlerdeki patolojik
daralma olarak tanimlanabilir. Etkilenen arterin distalinde beyin perfizyonunda
azalma olusur ve iskemik norolojik kotilesme gergeklesir. Spontan SAK’In ana
komplikasyonlarindan biri olan serebral vazospazm SAK’in mortalitesini ve
morbiditesini olduk¢a artirmaktadir.

Vazospazm sonrasinda ortaya ¢ikan serebral iskeminin klinik olarak diger serebral
iskemik inmelerden farki, ortaya ¢ikisinin 6ngoruilebilirligi ve teorik olarak onlenebilir,
tedavi edilebilir olmasidir.

Bu konuda halen yapiimakta olan birgok arastirmaya ragmen kesin
etyopatogenezi tam agikliga kavugsmamis olan serebral vazospazmin bugun

multifaktoriyel bir etyolojiye sahip oldugu dusunulmektedir.

Son zamanlarda 6zellikle subaraknoid mesafede yer alan kan ve kan yikim
urunlerinin serebral vazospazm patogenezinde 6nemli rol oynadiklari kabul
edilmektedir. Serbest radikaller, vazokonstriktdr ve vazodilator maddeler arasindaki
dengesizlik, inflamasyon, néronal mekanizmalar, endotel hasari ve apopitoz ile
serebral vazospazm arasindaki sebep sonug iliskisi konu ile ilgili bir cok calismada
ele alinarak olayin farkli yonleri aydinlatilmaya c¢aligiimigtir. Halen gecerli ve genis
kabul goren bir tedavi protokolli olmamasi da bu konuya olan ilginin her gegen gin

daha da artmasina sebep olmustur.



Son yillarda yapilan ¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin
ve lipid peroksidasyonun, birgok hastaligin patogenezinde rol aldigini géstermektedir.
Serbest radikaller hicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tim énemli

bilesiklerine etki ederek yapilarinin bozulmalarina neden olurlar.

Alfa lipoik asit (ALA) bazi yiyeceklerde bulunan ve ayni zamanda vicutta
sentezlenen dogal bir maddedir. Alfa lipoik asit “ideal”, “egsiz” ve “evrensel
antioksidan” olarak tanimlanmaktadir. ALA oksidatif stres ile iligkili birgok hastaligin

tedavisinde faydali etkileri bilinen bir molekuldur.

Serebral vazospazm tedavisinde literatlrde ilk kez olmak tUzere ALA'nin deneysel
serebral vazospazm modelinde olasi faydali etkileri ve vazospazm sonrasi ortaya
cikan biyokimyasal ve histopatolojik degisiklere etkilerini aragtirmak Uzere bu ¢alisma

planlanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Subaraknoid Kanama
21.1. Tanim

Subaraknoid kanama (SAK) bircok nedene bagli, her yasta gorulebilen ve hayati
tehdit eden akut bir serebrovaskuler olaydir. Kranial ya da spinal bdlgede pia mater
ile araknoid arasindaki beyin omurilik sivisinin bulundugu subaraknoid boslukta
cesitli nedenlere bagli olarak olusan kanamalar SAK olarak isimlendiriimektedir. Tim
inme hastaliklarinin yaklasik %10’unu ve serebrovaskuler olaylar nedeniyle gelisen
olumlerin %25’ini tegkil etmektedir (1,2).

2.1.2 Etyoloji

Spontan SAK'In en sik nedeni %75-80 ile intrakranial anevrizmalardir (1,3).
Vaskuler malformasyonlar, intrakranial tumorler, hipertansiyon, ateroskleroz,
enfeksiyoz ve inflamatuar hastaliklar, kanama bozukluklari, sistemik hastaliklar,
antikoagulan tedavi komplikasyonlari, kafa travmasi, kortikal ven6z tromboz ve
gebelik SAK’In diger nedenleri arasinda sayilabilir. Tim bunlarin disinda yaklasik
%13-22’lik olguda tim incelemelere ragmen kesin bir nedene ulasilamamaktadir
(1,5,6).

2.1.3 Epidemiyoloji

SAK her yasta gorulebilmesine ragmen 6zellikle 40-60 yaslari arasinda daha sik
gorulur. SAK nedeni olarak arteriyo vendz malformasyonlar (AVM) ilk 10 yas
grubunda birinci sirada iken giderek duser, buna karsin anevrizmalar ilk siraya
gecerler. 20-70 yas grubunda spontan SAK’in en dnemli nedeni anevrizmalar olup
40-50 yas grubunda en yuksek degere ulagirlar (1,5,7). Yasargil, anevrizma ile
AVM’lerin gorulme yasi agisindan belirgin farkliliklar gosterdigini, anevrizmalarin
% 53'Unden fazlasinin 4. ve 5. dekatta goruldugunu, AVM'lerin ise % 62'sinin 30 yas
altinda ortaya ¢iktigini belirtmistir (4). Yine Yasargil’in serisinde 15 yas ve altindaki
cocuk hastalarin % 3.7’sinde anevrizma, % 17.9’'unda ise AVM goruldugu
bildiriimektedir (3,4).



SAK’In insidansi; yas, cins, genetik yapi, cografik bolgeler ve risk faktorlerine gore
farkhliklar gosterdigi icin kesin bir deger vermek mimkuin olmamaktadir. Degisik tlke
ve kaynaklara gore epidemiyolojik olarak sikhgi 8/100.000/yil ile 22-24/100.000/yil
arasinda olup Kuzey Amerika’da bu oran 11/100.000/yil olarak tespit edilmektedir (7).

Gorlulme sikh@r kimulatif olarak kadinlarda daha fazladir, hayatin ilk dekadinda
erkek/kadin orani 4/1, besinci dekadda esit, 6. dekad da ise kadinlarda 10 kat daha
yuksek siklikta goriimektedir (5,8). Yasargil'in serisinde anevrizmalarin %53.5’i

kadinlarda goralurken, AVM'lerin % 57.2’si erkeklerde gorulmastir (3,4).

Kanama sikliginda mevsimsel degisiklikler de gorulebilmektedir, genellikle

ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha sik gorulmektedir (8,9).

2.1.4 Risk Faktorleri

Spontan SAK gelisimi igin tanimlanan risk faktorleri asagida siralanarak her bir
baslik altinda gerekli agiklamalarda bulunulmustur.
1.Ailesel

SAK’In degistirilemeyen risk faktoru ailesel yatkinliktir. SAK’lI hastalarin %5-
20’sinde genetik yatkinlik oldugu bildiriimektedir (8,10). SAK’li olgularin birinci derece
akrabalarinda SAK gorulme riski normal populasyona gore 3-7 kat daha fazladir (11).

SAK’lI hastalarin ¢ok az bir kismini ise bag dokusunun 6zel ailesel gegis gosteren
bazi hastaliklara sahip olanlar olusturur. Bunlardan en sik goruleni otozomal
dominant gegis gosteren polikistik bobrek hastaligidir. Diger nedenler arasinda Ehler-
Danlos tip IV ve norofibromatozis Tip 1 yer alir. Marfan sendromu ile SAK'in birlikte

goruldugu bildiriimesine ragmen bu birliktelik henlz tam olarak aydinlatiimamistir (8).

2.Sigara

Yapilan bazi ¢aligmalara gore sigara igildikten sonraki 3. saatte SAK gegirme riski
artmakta ve sigarayi birakan kadinlarda hafif ve orta derecede sigara igicilere
nazaran daha az siklikda SAK goéruldugu bildiriimektedir. Bu konuda kesin kabul

gOren bir gorus ise halen bulunmamaktadir (8,12).



3.Alkol
Ozellikle kronik alkol kullaniminin hemoraijik tip serebrovaskiiler olay gecgirme

riskini artirdigi bilinmektedir (8).

4. Hipertansiyon
Hipertansiyonun primer intraserebral hemorajilerin temel bir risk faktoru

olabilecegi dusunulmekle birlikte SAK icin goreceli bir risk faktoruduar (8).

5.0ral Kontroseptif Kullanimi

Thorogud ve arkadaslari (13) 6lumcul serebrovaskuler olay gecirme ile oral
kontroseptif kullanimi arasindaki iligkiyi inceledikleri vaka kontrol tipi ¢alismalarinda
oral kontroseptif kullanimin SAK gecgirme sikligini 2-6 kez artirdigini bildirmelerine
ragmen olgularin bir gogunda sigara, alkol ve hipertansiyon gibi diger risk faktorleri
de bulunabildigi ve bunlarin kargilagtirmali kontrolu yapilamadigi i¢in halen bu

konuda kesin bir gorus bulunmamaktadir (8).

6.ilag Kullanimi
Kokain, amfetamin ve diger bagimlilik yapici, kullanimi kisitlanmis ilaglarin SAK

riskini artirabildigi bazi ¢calismalarda gosterilmistir (8).

2.1.5. Semptom ve Bulgulari

Uyarici Semptom ve Bulgular: SAK' li olgularin ortalama % 30-70' inde uyarici
semptom ve bulgular gorulmektedir (14,15). SAK’li olgularda gorulen en sik uyarici
semptom ani ve siddetli basagrisidir. Bu basagrisinin anevrizma domunun
geniglemesi veya anevrizma duvari igerisine kiiguk kanamalar nedeniyle olustugu
bildiriimektedir (16). Basagrisi genellikle sonug ruptur oluncaya kadar devam
etmektedir. Ancak bazi olgularda basagrisi birka¢ saat igerisinde gerileyebilir. Tek
tarafli periorbital, hemikranial, hemifasial, bifrontal bas agrisi gorilebilir. Uyarici
basagdrisi; bulanti, kusma, bas donmesiyle birlikte olabilir. Boyun ve sirt agrisi ise
olgularin yaklasik %6 ' sinda gorulmektedir. Diger uyarici bulgular ise ekstraokuler
hareket bozukluklari, Ill. kranial sinir felci, motor ve duyu bozukluklari veya hepsinin

birlikte gortlmesi seklindedir (8).



Retrospektif olarak uyarici basadrisi sikayeti tespit edilen 166 vakalik seride
olgularin 99' unda ( %60) ilk degerlendiren hekimin teghisi yanhstir (17). Yanhsg
teshisten kaginmak igin siddetli ve ani baslangi¢li basagrisina bulanti ve kusma eslik
ettiginde oncelikle nonivaziv ve eder gerekli ise invaziv yontemlerle SAK ekarte
edilmelidir (16).

SAK' In Baglangici: SAK genellikle aktivite esnasinda veya ikinma gibi
hareketler esnasinda ve genellikle akut baslangigli olarak ortaya ¢ikar. SAK' larin
%20 ' si ise yavas baslangicli olup semptomlar ve bulgular saatler ve gunler icersinde
ortaya cikar. SAK’ll hastalarda olusan en sik sikayet ani ve siddetli basagrisi olup
hastalarin %80' inde mevcuttur (8).

Klasik olarak anevrizmal subaraknoid kanamay takiben gorilen bagsagrisi
saniyeler iginde ortaya cikar. Basagrisi yaygin veya lokalize olabilir bulanti, kusma,
fotofobi ve menengial irritasyon bulgulari eslik edebilir. Subaraknoid kanamali
hastalarda gorulebilen ikinci sik sikayet kusmadir. Olgularin yaklasik % 70’inde
gorulmektedir (8). Basagrisi genellikle hastanin dnceki basagrilarindan farkl
karakterde olur. Bazen patlayici nitelikte basagrisi olarak nitelendirilmektedir. Eger
patlayici basagrisi tek sikayet ise SAK' in dogru teshisi olgularin sadece %10'luk
kisminda konulmaktadir (8).

SAK esnasinda hafif ates ylkselmesi hipertansiyon, sivi elektrolit bozuklugu,
diabet ve kalp ritim bozuklugu gibi bazi sistemik bulgular da gorulebilmektedir (8).
Bas donmesi veya yorgunluk, hafiza bozuklugu, konflizyon, korsakoff sendromu
ve ajitasyonlar gorulebilir. Siddetli SAK olgularinda hafif konfizyondan derin komaya
kadar deg@isen suur bozuklugu genellikle olusabilmektedir (8). Olgularin yarisinda
basagrisi ile ayni anda veya kisa slre sonra ortaya ¢ikan bir saatten fazla stren suur
kaybi gorulir (18). Hastalarda genellikle fokal nérolojik defisitlerden hemiparezi,
kranial sinir parazileri, gérme alan defekti ve menengial irritasyon bulgulari bulunur.

SAK’li olgularda ense sertligi, kanamanin 6-24 saati iginde gelisebilir (8).

SAK’li olgularin yaklasik olarak 1/3 ' inde bazi okller hemorajiler
gelisebilmektedir. Bunlar retinal, subhiyaloid preretinal ve Terson sendromunda
gorilen vitroz humor igi hemorajiler olarak siniflanabilir (8,19). SAK esnasinda optik

sinir, kiazma veya optik trakt etkilenmesi sonucu gérme alani defektleri gorulebilir (8).



Terson sendromu klasik olarak SAK’lI hastalarda vitr6z humor igerisine olan
kanamay! tariflemektedir. SAK’li olgularin yaklasik %4’Unde ortaya gikar (19). Siklikla
anterior sirkllasyon anevrizmalarinda gorulmektedir. Olusan gérme kaybi genellikle
kendiliginden dizelmektedir. Ancak hastalar sendromun retinal ve diger

komplikayonlari agisindan izlenmelidirler (8,19).

Total veya kismi lll. kranial sinir felci, posterior kominikan arter, baziller
bifurkasyon, karotid bifurkasyon, posterior serebral arter, slperior serebellar arter
anevrizmalarinda gorulebilmektedir (8,20). SAK sonrasi genellikle artan kafa ici
basincina bagli olarak kafa igerisinde uzun seyri dolayisiyla VI. kranial sinir felcine
bagli gdzin abduksiyon kisithligi gorulebilir (8). Serebellum veya beyin sapi
lezyonlarini gosteren defisitlerden dismetri, sigrayici konusma, rotatuar nistagmus

veya Horner sendromu siddetli vertebral arter diseksiyonunu gosterebilir (8, 21).

2.1.6 Tani Yontemleri

1- Lomber Ponksiyon (LP): SAK klinigi olan hastalarda BOS incelemesi, bilgisayarl
beyin tomografisi (BBT)'nin kullanima girmesine kadar tek tani yontemi olarak
kalmistir.

SAK kuskusu olan veya menengial irritasyon bulgulari gosteren hastalarda BOS
incelemesi gerekir. Subaraknoid kanamali hastada BOS rengi akut donemde kirmizi,
birka¢g gun sonra ksantokromik gorunumdedir. BOS’da kanin veya ksantokrominin
gOrulmesi taniyr dogrular. Subaraknoid araliga gegen kan hemolize ugrayarak
hemoglobin turevlerinden oksihemoglobin kanamayi izleyen ilk saatlerden itibaren
BOS’a karismaktadir. SAK’lI hastadan alinan hemorajik BOS santriflij edilecek olursa
ustte kalan sivinin ksantokromik oldugu gorulur. Travmatik ponksiyonla alinan
hemorajik BOS’da ise santriflj sonrasi ksantokromi gorulmez. Ayrica BOS 3 tupe
alindiginda travmatik ponksiyonla renk giderek acilir ve sivi koagullasyon gdsterir,
oysa spontan SAK’da sivi hep ayni renktedir ve koagulle olmaz (22). BOS’'da kirmizi
seri hucreler yaninda beyaz seri de artar ve tipik olarak protein degeri yukselir. BOS

basinci artar, glukoz degerinde ise bir degisiklik genellikle saptanmaz. BOS’da



makroskopik kan 10-14.gunlerden ksantokromi ise 20-30.glnlerde kaybolur, yeniden
kanama durumunda BOS’da tekrar taze kan belirir.

BOS'’un alinmasi ile subaraknoid aralikta basin¢ dinamiklerinin degismesine bagli
olarak kafa i¢i basing dinamikleri de degisime ugrayabilir ve bu durum herniasyona
yol agabilir. Ozellikle intraserebral hematomu olan olgularda bu durum ciddi tehlikeler
dogurabilir (22). Papil 6demi olan ve intraserebral kanama veya hematom kuskusu

tasiyan olgularda LP yapiimamalidir (22).

2-Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT): SAK’'lI hastalarin tetkikinde noninvazif,
emin ve hizli bir yéntemdir. Son yillarda giderek 6nemi artmaktadir. Ozellikle biling
bozuklugu ve belirgin norolojik defisitleri olan hastalarda BBT ilk inceleme yontemi

olarak secilmektedir (1).

Siddetli bir kanamada noral yapilari gevreleyen subaraknoid aralik ve 6zellikle
bazal sisternalar BBT’de hiperdens bir gorinim alir. BBT’nin pozitif bulgu vermesi
subaraknoid araliga gecen kanin miktari ile de orantilidir. Hafif kanamalarda ve
teknik yonden yetersiz BBT'lerde SAK bulgusu saptanmayabilir (1). BBT'nin yetersiz
kalabilecegi bir bagka durumda incelemenin kanamay! izleyen ge¢ donemde
yapilmasidir. BBT'de hiperdens gérunum belirgin oldugu bodlge, kanamaya yol agan
olasi bir anevrizmanin lokalizasyonu hakkinda da bilgi saglayabilir. BBT gelisebilecek
komplikasyonlarin izlenmesinde de onemli veriler saglar. Yeni bir kanamanin,
serebral iskeminin veya hidrosefalinin geligip gelismedigi BBT ile izlenebilir (1).
Gunumuzde BBT teknolojisindeki gelismeler ile birlikte noninvazif bir ydontem olan ve
hizli sonug veren bilgisayarli tomografi anjiografi (BTA) anevrizma tanisinda
kullanima girmistir. BTA’nin en énemli avantaji, 3 boyutlu anjiyografi goérintilerinin
istenilen duzlemde ve agida olusturulabilmesine olanak saglamasidir. BTA’da elde
edilebilen multipl projeksiyonlar sayesinde anevrizmanin boyutu, boynu, orientasyonu
ve komsu yapilarla iliskisi, sinirli sayida projeksiyonun alindigi serebral anjiografiye
gore daha iyi degerlendirilebilir (23). BTA, anevrizmanin kafa tabani, sella tursika
veya klinoid proges gibi komsu kemik yapilarla iligkisini net bir sekilde gosterir ki bu
ek bilgiler cerrahi girisim icin dnemlidir (23). Ancak BTA ile 6zellikle cerrahi

yaklasimda 6nem tasiyan anterior koroidal arter veya talamoperforan arterler gibi



ince kalibredeki arterler izlenememektedir. Ayrica BTA, serebral anjiografide
izlenebilen kollateral akimi gésterememektedir. Kafa tabani kemik yapilari
komsulugundaki kiigik anevrizmalarin (posterior kominikan arter, baziler arter, vs.)

kemikten ayrimi BTA ile her zaman yapilamamaktadir (23).

3- Serebral Anjiografi: Anjiografi SAK’In en sik nedenleri olan anevrizmalar ve
diger serebral vaskuler malformasyonlarin belirlenmesinde kesin tani yontemidir (1).
Etyolojinin saptanmasi, cerrahi endikasyonun kesinlesmesi ancak anjiografi ile
mumkun olabilmektedir. Anjiografi ayrica olasi serebral vazospazm gelisimini
gOsterebildigi igin takip amacli da yapilabilmektedir. Tespit edilen anevrizmanin sekli,
boyutu, lokalizasyonu, diger vaskuler yapilarla ilskisi ve boynu ve fundus yonelimi,
kliplenmeye uygun olup olmadigi, kolleteral dolagimin 6zellikleri gibi bir ¢ok bilgiye
anjiografi ile ulasilabilmektedir (1). Anjiografi bu katkilar ile SAK’da vazgecilmez bir
tani yontemidir. Serebral anjiografinin anevrizmatik bir dilatasyonu géstermedigi
durumlarda anjiografi 2-3 hafta sonra yinelenir. Anjiografinin negatif oldugu

durumlarda diger SAK nedenlerine yonelik arastirmalar derinlestirilir (1,6).

4- Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG): Anevrizmanin énemli néral yapilarla
olan iligkisini gostermek ve tromboze olmus olan anevrizmalarda anevrizmanin
morfolojisini belilemek amaciyla gerekli olabilir. MRG ile erken donemde
subaraknoid kanama tanisi konulabilir, ancak acil kullanim zorlugu, iglemin uzun
surmesi ve subaraknoid kanama gegiren hastalarin bayuk kisminin klinik tablosunun
stabil olmamasi nedeni ile bu slreyi tolere edememeleri kisitlayici faktorlerdir. MR
anjiografi (MRA) intrakranyal anevrizmalarin lokalizasyonu ve karakterizasyonu
hakkinda yararl bilgiler saglayan non-invazif diger bir géruntuleme yontemi olup
zararh X 1ginlar1 kullanilmadan ve kontrast madde gereksinimi olmaksizin vaskuler
yapilari gosterebilmektedir. MRA’nin primer avantaji ¢cok ince submilimetrik kaynak
goruntulerin saglanabilmesi ve daha sonra bu goruntulerin iki boyutlu ve G¢ boyutlu
olarak rekonstrukte edilebilmesidir (23). MRA’nin en buylk dezavantaji inceleme
suresinin uzun olmasi ve akim fenomenine ve hasta hareketine bagl artifaktlardir
(23). BT anjiyografinin MRA ile kiyaslandiginda, radyasyona maruz kalma ve iyotlu
kontrast madde kullanim gerekliligi gibi dezavantajlarina karsin tetkik suresinin kisa

olmasi, hareket artifaktlarinin daha az izlenmesi, yasam destek ve takip cihazlarina



bagl olgularda ve klostrofobik olgularda uygulanabilmesi, kalsifikasyon, trombUs ve

kemik belirteclerinin net olarak gosterebilmesi gibi birgok avantaji mevcuttur (23).

2.1.7 Klinik Evreleme ve Siniflandirmalar

SAK’da hastanin klinik durumu, prognozun degerlendirmesinde ve tedavinin
planlanmasinda klinik evrelendirme ve siniflandirma buyik énem tasir. Bu nedenle
gunumuze kadar ¢ok sayida evrelendirme ve siniflandirma yapilmis olup burada
bunlardan giinimuzde yaygin olarak kullanilan Botterel (24) (Tablo-1), Hunt- Hess
(25) (Tablo-2) ve Yasargil (8) (Tablo-3) siniflandirmalarindan, Fisher ve arkadaglari
(26) (Tablo-4) tarafindan BBT'deki kan miktarina gore olusturulan siniflandirmadan
ve en son Dunya Norolojik Cerrahlar Federasyonu (WFNS) (8) (Tablo-5) tarafindan

geligtirilen siniflandirmadan bahsedilecektir.

Tablo-1. Botterel SAK siniflandirmasi

Evre 1 : Suur acik , menengial irritasyon belirtileri var.

Evre 2 : Uykuya egilimli, norolojik defisit yok.

Evre 3 : Uykuya egilimli, norolojik defisit ve bazen intraserebral hematom var.
Evre 4 : Suur kapali ve norolojik defisit var.

Evre 5 : Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var.
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Tablo-2. Hunt-Hess SAK siniflandirmasi

Evre 1 : Asemptomatik, hafif basagrisi ve ense sertligi var.

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

Evre 3 : Uykuya egilimli, hafif derecede fokal norolojik defisit

Evre 4 : Stupor,orta ve agir hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk var.

Evre 5 : Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var.

Tablo-3. Yasargil siniflandirmasi

Evre 0 a: Kanamamis anevrizma
b: Kanamamis anevrizma, FND (+)
Evre 1 a: Suur agik, SAK (+), MiB(-), FND(-)
b: Suur agik, SAK (+), MiB(-), FND(+)
Evre 2 a: Suur acgik, SAK (+), MiB(+), FND(-)
b: Suur agik, SAK (+), MiB(+), FND(+)
Evre 3 a: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MiB(+), FND(-)
b: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MiB(+), FND(+)
Evre 4 Koma, genel durumu stabil, pupilla 1s1k reaksiyonu var ve agrili
uyarani lokalize eder.
Evre 5 Derin koma, genel durumu unstabil, pupilla isik reaksiyonu yok,

agrili uyarana ekstansor yanit mevcut.

MiB: Menengial irritasyon bulgusu, FND: Fokal nérolojik defisit.
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Tablo-4. Fisher siniflama sistemi

1.Derece Saptanabilen subaraknoid kan yok

2.Derece 1 mm kalinliktan daha ince diffiz yada vertikal tabakalar*

3.Derece 1 mm pihti ve/veya 1 mm vertikal tabaka *

4.Derece Diffiz SAK ile yada SAK olmaksizin intraserebral veya intraventrikiler pihti

*Vertikal tabaka interhemisferik fissur, insular sisterna, ambient sisternay! iceren

vertikal, subaraknoid mesafeler icindeki kani ifade eder.

Tablo-5. Dlnya Noérolojik Cerrahlar Federasyonu (WFNS) Siniflamasi

Evre 1 Glaskow Koma Skalasi (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

2.1.8 Klinik Seyir ve Prognoz

Anevrizma rupturd sonucu kan, subaraknoid araliga, ventrikillere, beyin dokusu
icine veya subdural araliga gecebilir. Subaraknoidal araliga hizla gegen kanin
siddetine gore, agir ve ani bir klinik tablo gelisebilir ve bu durumda mortalite riski
artabilir (1).
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Olgularin gogunda anevrizma ruptlird sonucu olusan kanama saniyeler iginde
belirli bir sure devam eder ve durur. Kanamanin durmasinin en onemli sebepleri
ruptur yerinde fibrin tikag olugsmasi ve anevrizmayi igeren damarda gorulen lokal
vazospazmdir. Daha sonra SAK seyrinde iyi ve kotu yonde bazi olasiliklar geligebilir
(27).

1- Rupture olan anevrizma duvari fibrozise ugrar. Bu arada BOS igine karisan kan
rezorbe olur ve hasta iyilesir.

2- Kanamay!i durduran fibrin tikag ve vazospazm geri dénebilir ve yeniden kanama
olabilir. Yeniden kanama klinigi agirlagtirir ve mortalite oranini arttirir.

3- Vazospazm ciddi derecede olabilir. BOylece serebral dokuda ilgili damar alaninda
enfarkt gelisir. Bilin¢g bozulabilir, fokal nérolojik bulgular artar.

4- Sisterna duvarlarindaki yapisikliklar ytzinden BOS ve kanin rezorbsiyonu
engellenir ve ventrikiller giderek dilate olur, kommunikan hidrosefali gelisir, hastanin

klinigi bozulur.

SAK’da prognozu belirleyen faktorler; kanamanin yeri ve miktari, eslik eden
vazospazm, akut hidrosefali ve hastanin klinik tablosudur. Anevrizma rupturine bagli
SAK olgulari 3 ay iginde %50 dolayinda mortalite gosterir. Atak sonu 24 saatten 6nce
gOrulen akut 6lum %25 oranindadir. Sebep ¢ogunlukla tolere edilemiyen kanamadir.
Ge¢ mortalitenin nedeni ¢gogunlukla tekrarlayan kanama, enfarkt yluzinden kronik

serebral yetmezlik ve bazen sistemik komplikasyonlardir (27).

SAK'In mortalite orani Pakarinen serisinde (28) % 40.6 olarak bildirilirken SAK
dan yasayanlarin 6 ay sonra % 50 - 75 ' inin ndrolojik defisit olmadan dnceki
hayatlarina dénebildigini bildirmektedir. ABD'de her yil yaklasik 30000 kisi SAK
gecirirken bunlarin % 25' i 6lmekte ve diger % 50 sinde 6nemli morbidite

gorulmektedir (1).
Hop ve arkadaslari yaptiklari galismada SAK gecirdikten sonra hayatta kalan

hastalarin yaklasik % 33' unun yagsamlarini bagkalarinin bakimina muhtag halde

devam ettirebildiklerini tespit etmiglerdir (29 ).
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2.2. Subaraknoid Kanamanin Komplikasyonlari

2.2.1 Hipertansiyon

Anevrizmal SAK'lI hastalarin yaklasik %16'sinda hipertansiyon da bulunmaktadir
(30). Hasta anevrizma kanamasindan 6nce hipertansiyon hastasi olabilecegi gibi agri
ve strese bagli sempatik sistemin uyariimasi sonucu da yukselmis arteryal kan
basinci saptanabilir (30). Bunlarin yaninda yiiksek intrakranial basing (IKB) ve diisiik
serebral perflUzyon basincina yanit olarak da sistemik arter basinci yuksek
bulunabilir. Bu duruma bradikardi de eglik edebilir (Cushing yaniti). Vagal refleks
sonucu gelisen bradikardi diyastol sonu dolum basincini artirip serebral perflizyon

basincini yukseltmek amaciyla olusur (30,31).

2.2.2 intrakranial Basing Artisi

intrakranial basing (IKB) SAK sonrasinda artis gésterebilmektedir (30).
Anevrizmal SAK gegiren hastalarda siirekli IKB monitorizasyonu ile yapilan bir
calismada (32) yeniden kanama ile uyumlu klinik bozulmayla birlikte, iIKB'nin de

yukseldigi tespit edilmigtir.

SAK ve iKB iligkisi bazi deneysel modellerde de arastiriimistir. Trojanowski (33)
kedilerde olusturdugu deneysel SAK modelinde abdominal aortadan bir polietilen
kateter araciliiyla perikiazmatik sisternaya kan vererek kateterden gegcen kan akimi
ve basincini IKB ile birlikte kaydetmistir. Sonug olarak kanamanin bifazik oldugu, ilk
asamada ( yaklasik iki dakika ) hizli kanamanin IKB' ta ciddi bir yiikselmeye neden
oldugu ve subaraknoid bdlgeye olan kan akimini yavaslattigi, ikinci asamada ise kan
akim hizinin ¢cok diistiigl ve cok az kanamaya yol actigi, bu dénemde iKB'in 50-110
mmHg civarinda bir plato gizdigini saptamistir.
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McCormick ve arkadaslari (34) da Trojanowski’nin (33) modeline benzer bir modeli
kopeklerde uygulayarak femoral arterden girip suprasellar bolgeye verilen kanin akim
hizini ve hacmini 6lgmusler, es zamanl olarak ta sisterna magna, suprasellar
sisternada ve ventrikilde BOS basincini kaydetmislerdir. Bu arastirmada kanamanin
serebral perflizyon basincinin en disuk oldugu dizeyde degil de, birkag dakika
sonra serebral perfuzyonun tekrar ylkselip baslangi¢ degerine ulastiginda durdugu

tespit edilmistir (34).

Bu deneylerden elde edilen bilgiler kanamanin baslangigta hizli ve gérece yogun
oldugu, sonradan yavaslayarak fibrin tikaci olustugu ve bunun da kanamayi
durdurdugu seklinde yorumlanabilir (30). Kan akimini baslangigta azaltan nedenler

ise sadlam sisternal yapl, fibrin tikag olusumu ve IKB ylkselmesidir (30).

2.2.3 intraserebral, intraventrikiiler ve Subdural Kanama

Subaraknoid kanama seyrinde intraserebral, intraventrikiler ve subdural kanama
gorulebilmektedir (30). Anevrizma rapturt sonucu olusan SAK’larin yaklagik
%20’sinde intraserebral kanama da gorulmektedir (30,31). Anevrizmanin
lokalizasyonuna bagl olarak da intraserebral kanama gorulme sikligi
degisebilmektedir. Ozellikle sylvian fissur yerlesimli orta serebral arter anevrizmalari
ve interhemisferik fisslirde bulunan distal anterior serebral arter anevrizmalari en
fazla intraserebral kanamaya yol agan anevrizmalardir (30,31). Distal anterior
serebral sakkuler anevrizmalarinin tUm anevrizmalara orani Yasargil'in serisinde

%3.4 olarak tespit edilmigtir (3).

Benoit ve arkadaslarinin serisine goére intraserebral hematoma neden olan
anevrizma lokalizasyonu orta serebral arter igcin %54, anterior serebral arter igin %25,
internal karotid arter igin %15, perikallozal arter icin %5 ve vertebrobaziler arterler icin
%1 olarak saptanmistir. Bu serideki hastalarin %48'i hastaneye basvurduklarinda

herniasyon tablosunda olup, %38'i 6lumle sonuclanmistir (35).

intraserebral hematomun ventrikiile agilmasi, subaraknoid kanin ventrikiile
gegmesi ya da bir anevrizmanin dogrudan ventrikil igine kanamasi ile intraventrikller

kanama olusabilmektedir (30). En fazla intraventrikiler kanamaya yol agan
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anevrizmalar anterior komunikan arter anevrizmalaridir (30,31). 133 hastadan olusan
bir otopsi serisinde Inagawa ve Hirano %40 oraninda intraventrikiler kanama
saptamiglardir (36). Anevrizmal subaraknoid kanamaya eslik eden ventrikul igi

kanama kotu prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (30).

Subaraknoid kanama seyrinde % 1-2 oraninda subdural hematom
gorilebilmektedir (30,37). Ozellikle anevrizma domunun araknoide yapigik oldugu
durumlarda, domun yirtiimasiyla ya da anevrizma kanamasi sonucu olusan bir
intraserebral hematomun korteksi yirtmasi sonucu subdural hematom gelisebilir (30).
Subdural hematoma yol agmig anevrizma rupturlerinin dagilimi %43 internal karotid
arter,%22 orta serebral arter, %22 anterior serebral arter, %4 vertebrobaziller ve %9'

da diger lokalizasyonlar seklinde saptanmigtir (30,37).

2.2.4 Yeniden Kanama

SAK'll hastalarda yeniden kanama gorulebilmektedir (30). Yeniden kanama riski
uluslararasi ortak bir galismanin sonuglarina gére genel olarak %9 olarak tespit
edilmigtir (30). Bu risk ilk 24 saat icerisinde en yuksek olup (%4) ikinci giinin
sonundan itibaren azalarak giinde %1.5 diizeylerine inmektedir. ilk 14 glnin
sonunda toplam yeniden kanama riski %19 olarak saptanmistir (30). Kanamadan 6-

12 ay sonrasinda ise risk yillik %3 duzeyine iner (1,30).

2.2.5 Serebral Vazospazm

Ayri baslik altinda incelenecektir.

2.2.6 Hidrosefali

Anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi akut ve kronik donemde hidrosefali
gériilebilmektedir (30). intraventrikiiler kanama ve buna eslik eden akut hidrosefali,
durumu agir hastalarda ya da yuksek Fisher derecesine sahip olanlarda 6zellikle de
ilk 24 saatte siklikla gorulebilir (30). Yine anterior komunikan arter veya baziler tepe
anevrizmalarina bagli SAK sonrasi hidrosefali daha siklikla gorulur. Eksternal

ventrikll drenajinin, 6zellikle de hastanin biling dizeyinin kétl oldugu durumlarda en
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uygun tedavi sekli oldugu savunulmaktadir (30,31,38). Buna karsin anevrizma
kapatilmamigsa ventrikul drenajinin intramural basinci dugurerek yeniden kanamayi
kolaylagtirabilecegi bilinmektedir (30). SAK sonrasi hastalarin ortalama %20' sinde

gec veya kronik hidrosefali gelistigi bilinmektedir (1,30,31).

intraventrikiiler kanamanin, akut hidrosefalinin, hastanin klinik tablosunun agir
olmasinin, hipertansiyonun, alkolizmin, kadin cinsiyetinin, buyuk anevrizma
boyutunun ve menenijit gibi araya giren bazi enfeksiyonlarin kronik hidrosefali

gelisiminde etken faktorler oldugu bildirmistir (30,38,39).

2.2.7 Nobet

Ozellikle yogun subaraknoid kanama ve intraserebral hematomu olanlarda daha
fazla olmak Uzere SAK hastalarinin %4-15’'inde nobet gorulebilir (30). Gegirilecek bir
ndbet SAK'lI hastalarda klinigi cok olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle SAK’lI hastalara
profilaktik antikonvulsif tedavi bagslanmasi gerektigi savunulmaktadir (30). Ameliyat
sonrasi donemde antikonvulsif tedavinin ne kadar surdurulecegi konusunda ise fikir
birligi yoktur (30).

2.2.8 Diger Komplikasyonlar
Solunum bozukluklari, kardiyovaskuler komplikasyonlar, EKG degisiklikleri, sivi-
elektrolit bozukluklari, tromboembolik komplikasyonlar, néropsikolojik bozukluklar,

Terson sendromu olarak siralanabilir.
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2.3 Serebral Vazospazm

Serebral vazospazm, subaraknoid kanamadan gunler sonra ortaya gikan,
degisken siddette ve reversibl olabilen serebral arterlerin daralmasidir. Vazospazma
neden olabilecek miktarda subaraknoid kanama genellikle sakkuler bir anevrizmanin
rupturane bagli gelismekle birlikte anevrizma diginda diger nedenlere bagli olan

kanamalardan sonra da vazospazm olusabilir (41-46).

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen fokal serebral iskeminin baslica nedeni
serebral vazospazmdir (30,42). Klinik olarak diger iskemik inmelerden farki, ortaya

cikmasinin éngoralebilirligi, dnlenebilirligi ve tedavi edilebilirligidir (30).

Sadece intradural serebral arterleri etkileyen vazospazm 6zellikle beyin sapi

dizeyindeki buyuk arterleri etkileme egilimindedir (42,43).

Gecgmis yillarda SAK sonrasi hayatta kalan hastalarda gorulen en sik gorulen
komplikasyon yeniden kanamalar iken 6zellikle son 25 yildir erken cerrahi girisimler
ve diger tedaviler ile bu durum degismis ve serebral vazospazm SAK sonrasi 6lum ve

ciddi morbiditenin en dnemli sebebi haline gelmistir (42).

Vazospazmin klinikte kullanilan iki tanimi bulunmaktadir. Bunlar anjiografik
vazospazm ve klinik vazospazmdir (30). Anjiografik vazospazm radyolojik olarak
serebral damar ¢apinda meydana gelen daralmayi ifade eder. Genellikle fokal
olusmakla birlikte difuz bir sekilde de olusabilir. Genellikle kanamadan sonraki 3.
gunde baslamakta, 6-8. glinlerde maksimum duzeye ¢ikmakta ve genellikle 14.
gunden itibaren ¢dzulmektedir (1,30,42). Deneysel olarak olusturulan SAK
sonrasinda vazospazm bulgulari ise daha erken ornegin 48. saatte ortaya
cikabilmektedir (41).
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Klinik veya diger adiyla semptomatik vazospazm ise son yillarda daha ¢ok tercih
edilen terim olan gecikmig iskemik norolojik defisitle es anlamli olarak kullanilir ve
serebral damarlarin ilerleyici daralmasiyla birlikte gelisen iskemik belirti ve bulgularin
olusturdugu bir sendromdur. Bu taniya ulagsabilmek i¢in hastada noérolojik kétulesme
yaratabilecek diger nedenlerin de 6rnedin yeniden kanama veya hidrosefali, hipoksi
ve diger metabolik nedenlerinde diglanmasi gerekmektedir. Klinik vazospazmin
zaman araligi da anjiografik vazospazm ile paralellik gostermektedir. Ancak bazi

vakalarda radyolojik vazospazmdan hafifce daha uzun surebilmektedir (31).

Klinik vazospazm geri donebilen uzamig iskemik norolojik defisitten serebral
enfarkt olusumuna kadar degisebilir. SAK sonrasinda hastalarin %70’inde radyolojik
vazospazm gorulurken bunlarin %20-30’'unda iskemik norolojik defisitler ortaya
cikmaktadir (31,42,43).

Anjiografik vazospazm, gecikmis iskemik vazospazmdan yaklasik iki kat fazla
gOrulur. Bunun nedeni buyuk bir olasilikla serebral otoregulatuar mekanizmalarin
kisiler arasinda farkliliklar géstermesidir. Vazopazmin dagilimi ve siddeti subaraknoid

kanin lokalizasyonu ve kalinhdina baghdir (47).

Serebral vazospazm, Willis poligonundan ¢ikan buyuk ¢apli arterlerden birinin
besledigi alanda fokal veya global serebral kan akiminin azalmasina baglidir. Cok
sayida arastirmaci serebral vazospazmdaki klinigin ortaya ¢ikisini; serebral kan
akimindaki azalmaya, serebral mikrosirkulasyondaki bozulmaya ve distal

mikroembolilere bagliyarak aciklamistir (48,49,50).

Semptomatik vazospazmin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasi bir takim faktorlere
baglidir. Bunlar etkilenen arterin lokalizasyonu, etkilenme siddeti, hastanin yasi,
hipertansiyon, hipotansiyon gibi faktorlerin varligi, kollateral sirkilasyonun durumu
gibi faktorlerdir. Norolojik bulgularin baslangicinda siklikla ates yuksekligi,
menengismus bulgulari ve nonspesifik bir apatik tablo vardir. Anterior sistem
etkilenmigse daha ¢ok hemiparezi, hemihipoestezi, géorme bozukluklari, disfazi ve
bilingte dalgalanmalar klinik tabloya hakimdir. Posterior sirkulasyon tutulmugsa

dizartri, diplopi, vertigo, ataksi ve solunum degisiklikleri 6n plandadir (51).

19



Semptomatik vakalarin yaklasik %50’sinde kalici serebral enfarkt geligir (42,43).
Geri kalan hasta grubunda anjiografik vazospazma ragmen defisitsiz tam duzelme

mumkuadndur.

Vazopazmin ortaya ¢ikiginin geg olmasi ve goreceli olarak ortaya ¢ikisinin tahmin
edilebilir olmasi, diger iskemi turlerinden farkli olarak bir tedavi penceresi
sunmaktadir (30). Her ne kadar serebral vazospazm, subaraknoid kanama gegiren
insanlarin mortalite ve morbiditelerinin yuksek olmasinda halen ¢cok 6nemli bir etken
olsa da son 20 yilda vazospazm hakkindaki bilgilerin artmasi ve onu kontrol edebilme

yetenegdimizin ilerlemesi vazospazma bagl mortalite ve morbidite oranini azaltmistir.

2.3.1 Subaraknoid Kanama Sonrasi Vazospazm insidansi ve Zaman Aralig

Subaraknoid kanama gegciren hastalarin %40-70' inde anjiografik vazospazm
saptanirken, yaklasik %30 hastada ise klinik vazospazm gozlenmektedir. Klinik
vazospazm gosteren hastalarin yaklagik yarisinda ise morbidite ve mortalite
olusmaktadir (42,43).

Vazospazm, baslangi¢ kanamasindan sonraki ilk Gguncu gunden sonra gelismeye
baglar ve 4. ile 12. glinler arasinda gelisme olasiligi ve siddeti artar. ikinci hafta
icerisinde siddetli bir pik yapar ve genellikle Gguncu veya doérdincl haftalarda
sonlanir. Uglincli glin kadar erken, 21. giin kadar ge¢ dénemde de ortaya cikabilir
(30,42,48,49).
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2.3.2 Risk Faktorleri

BBT’ de goérulen kanamanin miktari ve lokalizasyonu ile anjiografik vazospazm
riski ve dagilimi arasinda baglanti oldugu gosterilmigtir. Fisher derecelendirme

sistemi (Tablo-4) bu amagla kullaniimaktadir (26).

Hastalarin kanamadan sonraki ilk 48 saat icerisinde opere edilmesi ve damar
cevresindeki pihtilarin temizlenmesi ile vazospazmin gorulme sikhginin
azaltilabilecegi iddia edilmigstir (52). Ancak Torner ve arkadaslari yapmis olduklari
¢alismada cerrahi olarak pihtinin temizlenmesinin sadece az sayida hastada iyi
sonug verdigini ve bir¢cok seride erken cerrahi ile birlikte pihti temizlenmesinin aslinda
vazospazm uzerine 6nemli bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir (53). Buna gore
vazospazmin goruldugu 4-14. gunler arasinda yapilan cerrahi girisimlerde mortalite
ve morbidite oranlari artmaktadir. Ge¢ yapilan cerrahi girigsimler sonrasi morbidite ve
mortalite oranlari ise daha dusuktir. Ancak geg yapilan cerrahi ile birlikte yeniden
kanama riski ve vazospazm gelistiginde agresif medikal tedavinin uygulanamamasi
gibi nedenlerle mortalite ve morbidite yine artmaktadir. TUm bunlar g6z 6nine
alindiginda erken ve geg cerrahi arasinda toplam mortalite ve morbidite agisindan
belirgin fark olmadigi ortaya ¢ikmaktadir (53). Deruty ve arkadaslari ise 468 olgudan
olusan serilerinden elde ettikleri deneyim dogrultusunda sistematik olarak erken ya
da gec¢ cerrahi uygulamanin iyi sonu¢ alinmasi agisindan farkli olmadigini ve bu ikisi
arasinda hastanin klinigine ve risk faktorlerine gore cerrahi zamanlamaya karar
verilmesi gerektigini belirtmiglerdir. Yine ayni seride erken ve ge¢ cerrahi uygulanan
hastalar arasinda yeniden kanama ve vazospazm gelismesi arasinda da belirgin

farkhlik bulunmamistir (54).

2.3.3 Anevrizmatik olmayan subaraknoid kanamalar ve vazospazm

1- Travmatik Subaraknoid Kanama: Spontan SAK’'dan daha sik gorilmelerine
ragmen travmatik subaraknoid kanamalarda serebral vazospazm daha az siklikta

gbriilmektedir. Ozellikle ciddi travmatik subaraknoid kanamali hastalarda basvuru
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anindaki kotu nordlojik tablo bu hastalarda gelisebilecek vazospazmin tanisini
guclestirmekte ve bu nedenle insidansi tam olarak bilinmemektedir (55). Travmatik
SAK’da gorulebilen vazospazmin siddeti bazal sisternlerdeki pihtinin kalinligi ile
iligkilidir ve olugsma zamani anevrizmal kanama sonrasi gelisen vazospazma benzer
(55).

2- Arterioven6z Malformasyonlar (AVM): AVM kanamalari genelde sisternal
hemorajiye yol agmadigindan vazospazm sik goérilmez (56). Fakat yapilan
calismalarda intraventrikller hemorajiye yol acmis AVM’lerde de vazospazm

gorulebilecedi gosterilmistir (57).

3- Beyin tumorleri: Beyin tumorlerinin cerrahisi sirasinda subaraknoid alanda

belirlenebilen kanama olmasa bile vazospazm geligebilecegi bildirilmistir (58).

4- Kanamamis intrakranial anevrizmalar: Kanamamis anevrizmalarda cerrahi
sirasinda vazospazm gOzlenebilecegi bildiriimisse de vazospazmin, vaskuler
diseksiyon sirasinda ya da subaraknoid mesafeye kagan cerrahi kanamalar sonucu

olustugu dusunulmektedir (59,60).
2.3.4 Etyoloji ve Patogenez

Yillardir suren bircok deneysel ve klinik arastirma ve gobzlemlere ragmen
vazospazmin kesin etyopatogenezi halen tam olarak acgikliga kavugsmamistir (30).

GUnumuzde kabul edilen goéris vazospazmin etyopatogenezinin multifaktoriyel
oldugudur (21,30).
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Vazospazm ile ilgili teoriler kabaca iki ana baslik halinde toplanabilir:

A) Yapisal teoriler: Bu teoriler daha ¢ok vazospazmin arter duvarindaki morfolojik
degisikler ve hucresel degisikliklerle ilgili oldugunu savunmaktadir. Spazmojenler

ve duz kas hucrelerindeki kontraksiyonlar bu teorilerde yer almaz (61-70).

B) Vazokonstriktor teoriler: Vazospazmin yapisal teorilerden daha ¢ok
endotelyum ve vaskuler duz kas hucreleri arasindaki etkilesimle, diiz kaslarin
kontraksiyonu sonucu olustugunu savunan mekanizmalar bu baslik altinda
toplanabilir (71-104).

A) Yapisal teoriler:

1- Proliferatif vaskilopati: Vazospastik arterlerin duvarlari normal arterlere gore
daha kalindir. Bu teori, arter duvarlarindaki bu kalinlasmanin nedenini subaraknoid
hemoraji sonrasi yaralanma reaksiyonuna yanit ile iligkili olarak erken donemde
damar duvarina inflamatuvar hicre infiltrasyonunu ve/veya duvardaki normal
hicrelerin proliferasyonu ve migrasyonu ile agiklamaktadir (61). Kronik vazospazm
doneminde ise damar duvarinda, 6zellikle intimal tabakadaki kalinlagsma damar

[imenindeki daralmadan sorumlu tutulmustur (61).

2- immiin vaskiilopati: Damar duvari degisiklikleri ile iliskili olarak kompleman
kaskad reaksiyonlarini, humoral immuniteyi ve hucresel immuniteyi igeren olasi
immun mekanizmalari proliferatif vaskulopatinin sebebi olarak goéren ve kismen altta
incelenen inflamasyonla birlikte vazospazm gelisimini irdeleyen teoriler bu baslik
altinda incelenebilir (62-65).

3- Damar Duvari inflamasyonu: Gerek serum gerekse BOS sitokinleri ve hucreler
aras| adezyon molekdullerinin vazospazm gelisimindeki rollerini ve bunlara karsi
geligtirilen inflamasyon &nleyicilerin deneysel modellerde etkinligini savunan bazi

teoriler bu baslik altinda incelenebilir (66,67).
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4. Ekstraselliler Kontraksiyon: Arter duvari fibrozisi, tunika media
myofibroblastlarinin yeniden diizenlenmesi ve hlcre iskeleti, ekstraselliler matriks
degisikliklerinin vazospazm gelisimine etkilerini inceleyen teoriler bu baglik altinda

incelenebilir. Bu teoriler ile kronik vazospazm kismen agiklanabilmektedir (68,69,70).

B- Vazokonstriktor teoriler:

1-Diiz Kas Kasilmasi: Birgok néronal, himoral ve metabolik yol, ilgili reseptorleri
araciligiyla serebral damarlarda duz kas hucre kasilmasini duzenlemektedir (71).
Damar duz kas hucrelerinin kasilmasini saglayan esas 6ge hucre i¢i kalsiyum
aktivitesidir ve kalsiyum bagiml yollarin varhgini gerektirir (72, 73). Hicre igindeki
Ca"™, hem aktin filament tizerinden direkt olarak diiz kas kasilmasi olusturmakta hem
de indirekt olarak calmodulin’e baglanarak olusan Ca**-calmodulin kompleksi, myozin
light chain kinazi (MLCK) aktive etmekte, boylece aktive olan MLCK, myozin hafif
zinciri fosforilasyon yoluyla 20-kadmiyum myozin light chain (MLC20)'e
donusturmekte, bu da ATPaz'in 6nemli rol oynadigi ATP bagimli aktin-myozin

etkilesimine ve kontraksiyona neden olmaktadir (74-80).

2- Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu

ik kez 1972 yilinda Misra ve Fridovich (81) tarafindan oksihemoglobinin
oksidasyonunun subaraknoid boslukta methemoglobin ve superoksit anyon
radikalleri olugturdugu ve bunlarin da lipid peroksidasyonuna yol agtigi gosterilmistir.

Serbest radikaller bir ya da daha fazla sayida eslesmemis elektron igceren ve diger
molekulleri rediikte veya okside edebilen molekullerdir. GUnimuzde Reaktif oksijen
tirevleri (ROS) terimi hem stperoksit (O2"), hidroksil radikalleri (OH) gibi oksijen
radikallerini ve ayni zamanda oksijenin radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi
trevlerini kollektif olarak icerisinde barindiran bir terim olarak kullanilmaktadir. ROS
hicre lipidleri, proteinler ve nikleik asit ile reaksiyona girerek bu yapilari
hasarlandirmaktadir (82-89) . Vazospazm ile iligkili olarak 6zellikle (OH) radikali ile
ilgili ortaya cikabilen lipid peroksidasyonu dikkati cekmektedir. Hidroksil radikali ve
lipid peroksidlerin ortak 6zellikleri her ikisinin de gugllu vazospastik olmalaridir

(52,82). Lipid peroksidasyonu tim membranda gergeklesir ve bu sekilde membranin
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fonksiyonu bozulurak, hicre igine asiri miktarda Ca*t girer. Bu mekanizmalar
vazokonstriktor etkili endotelin gibi endotel kokenli konstriktor faktorlerin
sekresyonunu uyarir, endojen vazodilator etkili nitrik oksit gibi endotelyal kokenli
relaksan faktorlerin yapimi ve salinmasini inhibe eder. Bunun yaninda lipid
peroksidasyonu, dogrudan duz kas kasilmasi olusturarak ve sitotoksik etkiyle damar
duvarinda yapisal degisikliklerin olugsmasina aracilik eder veya eikosanoidler, immun
kompleksler ve sitokinler tizerinden inflamatuar yanit olusturarak vazospazm
gelismesine yol acar (81-89).

Serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonun etkileri bircok deneysel modelde
incelenmistir. Kdpek sisterna magnasina araknoid asitten elde edilen lipid peroksid

enjekte ederek deneysel olarak arteryel vazospazm olusturulmustur (83).

1989 yilinda yapilan deneysel ¢alismalarda o zamanki adi U74006F olan bir
nonglukokortikoid aminosteroid olan tirilazadin vazospazmi geri gevirmedeki basarisi
gOsterilmistir. Bu etkinin lipid peroksidasyon inhibisyonu ile hicre membraninin
stabilize edilmesi ve serbest hidroksil radikallerinin azaltiimasi ile olustugu ortaya
konulmustur (86,87,88).

Lipid peroksitler bir kere ortaya ¢iktiktan sonra kendileri de spazmojen olarak
davranmakta ve arterial yapilari ve endoteli hasarlandirmaktadirlar (82). Bir
arasidonik asit hidroperoksidi ve lipid peroksid prekirsoru olan (15-HPETE) ile
yapilan deneysel ¢alismalar ile bu durum kanitlanmigtir (83). Ek olarak ROS ve
hidroksil radikali protein kinaz C (PKC)’yi direkt aktive ederek ve indirekt olarak
membran fosfolipidlerinin metabolizmasini degistirerek peroksidatif hasarin
olusmasina ve vasospazma yol agabilmektedir (83). Ayrica superoksit radikali nitrik
oksidi inaktive ederek vazospazma yatkinlk olusturmaktadir (82). Serebral
vazospazmli hastalardan elde edilen BOS 6rneklerinde artmis dizeyde lipid
peroksidler elde edilmis olmasi da serbest radikallerin vazospazmdaki roliine destek

olarak gOsterilmektedir (52).
3- Eikosanoidler: Aragidonik asitler poliansature yag asitleridir ve membran

fosfolipidlerinin yapisal kompanentleridirler (84). Fosfolipaz A, tarafindan

membrandan ayrildiklarinda siklooksijenaz, lipooksigenaz ve sitokrom P450 araciligi
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ile birgok biyolojik olarak aktif metobolizma GrlnU olusturabilirler (84). Siklooksijenaz
yolu ile prostosiklinleri (PG I,), tromboksanlari (TxA;) ve primer prostglandinler olan
PGE,, PGD,, PGFyq yi olusturabilir (84). PGF,,, PGE, TxA; vazokonstriksiyona PG |,
ise vazodilasyona sebep olur. Serebral vazospazmin vazokonstriktor prostoglandinler
ve TxA; ile vazodilatdr PG |, arasindaki dengesizlige bagl olarak gelisebilecegi
disundlmustar (84). PGI,' nin vazodilatatér etkisinin azalmasi, hasara ugramis
endotel duvarina plateletlerin tutunarak vazokonstriksiyon yapici prostaglandinleri ve

tromboksan A,'yi salmasinin vazospazmla sonuglandigi savunulmaktadir. Yapilan

hayvan deneylerinde SAK' dan sonra vazospastik damarlarda PGl, sentezinin
azaldigi, prostaglandin E; sentezinin ise arttigi gosterilmistir (89). Bunlarin serebral

vazospazm gelisimindeki kesin rolleri ise halen tam olarak bilinmemektedir.

4-Nitrik Oksit: Nitrik Oksit (NO) yari 6mrU ¢ok kisa olan bir serbest radikal gazdir
(84). ik kez Furchgott ve arkadaslari tarafindan damar endotelinden salgilanan ve

vazodilatasyon yapan bir madde olarak tanimlanmistir (90).

NO uretimi NO, NO sentaz ve L-arjinin metilasyonu arasindaki bir negatif feed
back ile dizenlenmektedir (84). Asimetrik dimetilarjinin L-arjinin rezidulerinin
metilasyonu sirasinda sentezlenmekte ve endojen NOS inhibitoru olarak rol
almaktadir (84). Cok sayidaki arastirmalara ragmen NO’in vazospazmdaki roll tam
olarak bilinmemektedir. Membranlardan kolayca diffiize olan ve endotel hiicresinden
duzenli olarak salgilanan endojen bir mediatordur. Bunlarin diginda perivaskuler
sinirler, parankimal néronlar ve astrositlerden de salgilandigi bilinmektedir. NO,
birgok biyolojik sistemi kontrol eder. Ayrica bir¢ok selltler molekul ile de etkilesim
halindedir. Demir, tioller, oksijen, superoksid anyonlari ile olan reaksiyonlari
sonucunda guanilat siklazi aktive eder veya fosforilasyon ile sinyal olusumuna yol
acar. Superoksid anyonlar ile reaksiyona girer ve peroksinitritler olusur, bu reaksiyon
fizyolojik kogullarda hem superoksid anyonun hem de NO’ nun biyolojik varligini
dizenler. NO sitotoksik effektor bir molekul ve doku hasarinda mediator molekul
olmanin yani sira hem antioksidan hem de sitoprotektif etki gdsteren bir molekulddr.

Lipolitik aktivitesinin yani sira 6zellikle hidrojen peroksit ile ilgili prooksidatif
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reaksiyonlari dnleyerek antioksidan 6zellik de gosterir. NO’ nun bu etkisi duslk

dozlarda ortaya ¢ikarken, ylksek dozlarda toksik etkili olabilmektedir (85,91,92).

Bilinen en dnemli etkisi vazodilatasyon olmasina ragmen NO’nun bu etkiye ek
olarak plateletlerin agregasyonunu inhibe ettigi, I6kositlerin damar endoteline
yapismasini ve migrasyonunu 6nledigi, diz kas proliferasyonunu 6nledigi, distk
dansiteli lipoprotein oksidasyonunu azalttigi, trombozu ve atherosklerozisi 6nledigi
bilinmektedir. Nitrik oksit, serebral arterlerde substans P, arginin-vazopressin,
adenozin trifosfat ve adenozin difosfat gibi vazodilatatér maddelerin relaksasyon
yapici etkisini duzenlerken, norepinefrin, 5-hidroksitriptamin gibi bazi vazokonstriktor

ajanlarin etkisini de parsiyel olarak onlemektedir (93).

Subaraknoid kanama sonrasinda NO’ nun vazodilatator etki yapmasini saglayan
kaskad sistemi bozulur (94,95,96). Bu sistemin galismamasinin ana nedeni
oksihemoglobin (OksiHb)'dir (97). Eritrosit yikihmi ile olusan OksiHb ve redikte Hb,
Uzerinde tasidigi oksijeni vererek NO/HDb ile etkilesime girer ve Nitrozohemoglobin
olusur (HbNO). HbNO, methemoglobin ve nitrat iyonu olusturmak tzere yikilir;
MetHb, methemoglobin rediktaz ile tekrar hemoglobine dénuslrken, nitrat idrar ile
atilir (98). Ayrica SAK'ta olusan lipid radikalleri (Peroksil ve Alkoksil radikali) de, NO
ile baglanip lipidperoksil-NO olusturur. Bu maddeler antioksidandir. Stperoksid
anyon radikali ile NO birleserek peroksinitrit anyonu olusabilir ve serbest radikal

olusumunu artirarak lipid peroksidasyonunu artirir (99).

5- Endotelin: Endotelin (ET) 21 aminoasitli bir peptid olarak Yanagisawa ve
arkadaslar (100) tarafindan tanimlanmistir. Gugll vazokonstriktor 6zellikler tasiyan
dogal bir madde olup, baz fikir ayriliklari olmasina ragmen genel kani vazospazm
gelisiminde 6nemli role sahip oldugu seklindedir (84).

Endotelinin su an itibariyle dért izoformu tanimlanmis olup bunlar arasinda ET-1
vazokonstriksiyon gelisiminde en dnemli role sahiptir (84). Primer olarak endotelden
sentezlenir. Ayrica astrositler ve noronlar tarafindan da olusturulur. Endotelinler de
oldugu gibi endotelin reseptorleri de farkliliklar gostermektedir ve ETA, ETB adi

verilen iki tipi tespit edilmistir. Endotelinler bu reseptorler araciligi ile hem duz kas
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hem de endotelyal hlcrelere etkimektedirler. ET1 ve ET2, ETA ve ETB
reseptorlerinin her ikisine de baglanabildigi halde, ET3 etkilerini ETB Uzerinden
gosterir (72,101,102,103).

ET-1'in vazospazm patogenezindeki roli ve ET reseptdr antagonistlerinin bazi
faydal etkileri hayvan modellerinde gdsterilmistir (84). insanlarda non-selektif ET
reseptor antagonisti TAK-044 ile yapilan galigmalar bu ilacin gecikmis tip iskemik

norolojik defisit Uzerine iyilegtirici etkileri oldugunu gostermistir (102).

6- Norojenik faktorler: Serebral arterler sempatik, parasempatik, duysal
inervasyona sahiptirler (84). Bu sinirler Ozellikle tunika adventisiya ve dis tunika
media tabakasinda yer alir (89). Norojenik faktorlerin vazospazm da rol
oynayabilecegi Yasargil tarafindan tanimlanmistir (104). SAK sonrasi vaskuler
inervasyon damarin direkt kanla temasi neticesi zayiflamaktadir. Bu duruma siklikla
denervasyon adi verilmektedir (84). Denervasyon neticesinde olusan vazokonstriktor
norotransmitterlere karsi gelisen hipersensivite neticesinde vazospazm gelistigine
dair ilk hipotezler yaygin olarak kabul gdrmemistir. Ustelik deneysel modellerde
olusturulan sempatik denervasyonun vazospazmi engelleyebilecegi bildiriimektedir
(84). Serebral arterleri innerve eden néronlar monosinaptik olarak nucleus tractus
solitariusa projekte olurlar. Subaraknoid mesafedeki kan bir sinyal dogurur. Bu sinyal
serebral arterleri inerve eden afferent sinir lifleri ile nucleus tractus solitariusa taginir.
Bu afferent sinirlerin ganglionlarindan, anterior sirkilasyonu tasiyanlar, trigeminal
gangliondadir. Posterior sirkllasyondaki ise Ust iki spinal gangliondadir. Bu yolla
medulla oblangatanin A1 ve A2 bolgesine ulagir. A2 bodlgesi, nucleus tractus
solitariusun bir kismidir. A2' den kalkan uyanlar, hipotalamusdaki paraventrikiler ve
supraoptik nucleus ile median eminense gelirler. Paraventrikller supraoptik nucleus
bolgesinden vazopressin salinir. Bu madde akut vazospazm baslangicinda énemlidir.

Fakat mekanizma, vazospazm kronik surecini agiklayamamaktadir (104).

Yukarida 6zetlendigi sekilde vazospazm etyopatogenezinde buglne kadar pek
¢cok teoriden bahsedilmisse de bunlardan higbiri tek basina vazospazmin
etyopatogenezini  agiklayamamaktadir.  Gunumuiuzde  serebral  vazospazm;
subaraknoid mesafedeki kan ve kan JUrunlerinin  baglattigi bir reaksiyonla

oksihemoglobin, kalsiyum, serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu, nitrik oksit,
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endotelin, artmis inflamasyon, endotelial faktorlerden proliferasyon ve apopitozun

birlikte rol aldigi multifaktoriyel bir fenomen olarak kabul edilmektedir.

2.3.5 Vazospazmda gelisen yapisal arterial degisiklikler

Subaraknoid kanama ve serebral vazospazm arterial duvar yapisinin tim
katmanlarini etkiler. Tunika adventisiya, media ve intimada bazi morfolojik
degisiklikler gelismektedir (84, 105-107). Bunlardan gunumuizde vazospazm
etyopatogenezi acgisindan Ozellikle hicresel proliferasyon ve endotelial apopitoz
Uzerinde durulmaktadir. Hucresel proliferasyonun subaraknoid bdlgedeki pihti
uzerinde agrege olan trombositlerden salinan bazi maddeler araciligiyla gelistigine
dair kanitlar bulunmaktadir (84).

SAK sonrasi 7. ve 10. gunler arasinda serebral vazospazm en siddetli hale
gelmektedir. Yine bu dénemde vaskuler duvarda hicresel proliferasyon ve yeniden
sekil alma ile birlikte vaskuler komplians 6nemli derecede azalmaktadir. Meydana
gelen komplians azalmasi vazospazma katkida bulunan énemli bir fenomendir.
Teorik olarak damar duvarindaki % 3' luk kalinlasma damar kompliansinda %33' Uk
bir azalmaya neden olmaktadir (108). Bazi deneysel c¢alismalarda arterial
histopatolojik ve apopitotik degisikliklerin SAK sonrasi 48. saatten itibaren gorulmeye
basladigi bildiriimektedir (41).

2.3.6 Endotelial Apopitoz

Serebral vazospazm seyrinde gelisen endotelial apopitoz ilk olarak Zubkov ve
arkadaslan tarafindan (107) gosterilmigtir. Zhou ve arkadaslari (109), Cahill ve
ark.'lar1 (110) yaptiklari ¢alismalarda aslinda timor supresor gen olarak gorev alan

bir transkripsiyon faktért olan p53’an hem apopitoz hem de vazospazm esnasinda
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gelisen hucresel proliferasyonda rol aldigini gostermiglerdir. Endotelial apopitoz
sonrasi gorulen endotel hasari vazospazmda endotel kokenli vazorelaksasyonun
kaybinin yani sira vaskuler duz kas hucrelerinin spazmojenlere direkt temasini da
artirarak hucresel proliferasyonun artmasinda 6nemli rol almaktadir (110). Ancak
hicresel proliferasyon ve takip eden duvar kalinlasmasinin serebral vazospazm
patogenezindeki roli halen tam olarak aciklanamamistir. Pluta ve ark’lari (111) ve
Mathiesen ve ark.lari (112) endotelial proliferasyonun da bir siniri oldugunu ve
vazospazm maksimal evreye ulastiginda artik duvar kalinlagsmasinin olmadigini

bildirmislerdir.

2.3.7 Vazospazmin Klinik Belirtileri

Vazospazm esnasinda klinik tabloda gorulen bulgular major bulgular ve minor
bulgular olarak ikiye ayrilabilir. Bilincin kotulesmesi, motor defisitlerin ortaya ¢ikmasi
veya afazi gibi bulgular major bulgulari teskil ederken basagrisinda artma, subfebril
ates gibi bulgular ise mindr bulgular olarak ortaya gikabilmektedir (30). Anevrizmal
subaraknoid kanamanin daha oOnce s6zu edilen birgok komplikasyonlari
bulunmaktadir. SAK’li hastada gelisen norolojik kotulesmenin bu komplikasyonlara
bagli olabilecedi géz 6nune alinarak 6zellikle yeniden kanama, hidrosefali, artmis
beyin &demi, enfarkt, konvilziyon, kardiak komplikasyonlar, hipoksi veya
hipotansiyon, sistemik sepsis, bakteriyel menenijit gibi nedenlerin ekarte edilmesi
gerekmektedir. Serebral vazospazm klinik olarak dérduincu gunde baglar 7-8. gunler
arasinda en siddetli hale gelir ve siddeti azalarak ikinci haftanin sonuna dogru
dizelme egilimi tasir (30, 89, 112-116).
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2.3.8 Serebral vazospazmda tani yontemleri

Serebral vazospazmdan klinik olarak kuskulanilan hastalarda taniya yonelik
olarak baglica BBT, transkraniyel doppler ultrasonografi (TKD) ve anjiografi yapilabilir
(30).

Transkraniyel Doppler Ultrasonografi (TKD): Aaslid ve arkadaglari tarafindan
geligtiriimigtir. Bu yontem ile ortalama kan akim hizi dlgulerek bulunan degerin damar
¢apina ters orantili oldugu prensibinden hareketle dolayli olarak vazospazm tespit
edilebilmektedir (117). TKD ile serebral damarlarin incelemesinde 120cm/saniye
uzeri degerlerin tespit edilmesi serebral vazospazmin gostergesidir (30). TKD

noninvaziv olmasi, yatak bagsinda uygulanabilmesi nedeniyle siklikta kullaniimaktadir.

Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT): Vazospazm neticesinde
gelisen serebral iskeminin tespitinde kullaniimaktadir. Serebrovaskiler kan akimini

degerlendirir.

MRG: Ozellikle difiizyon ve perflizyon agirikih MRG ile serebral iskeminin

degerlendiriimesinin yani sira MR anjiografi ile de vazospazm saptanabilir.

Serebral Anjiografi: Serebral vazospazmin degerlendiriimesinde altin standart tetkik
halen serebral anjiografidir. Anjiografi ile vazospazm tanisi konulabilecedi gibi iglem
sirasinda endovaskuler tedavi olanaklari sunmaktadir (30). Yasargil vazospazmi;
anjiografik bulgulara goére lokal, multisegmental veya diffuz olarak siniflandirmistir
(113).

2.3.9 Serebral Vazospazmda Onleyici ve Tedavi Edici Yontemler

Gunumuzde serebral vazospazmin tam olarak efektif bir tedavisi halen
bulunmamaktadir. Mevcut yontemler ise vazospazmi Onleyici ve tedavi edici

yontemler olarak iki ana baslik altinda incelenebilir.
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1- Vazospazmi Onleyici Yontemler:

Sivi Yonetimi: Serebral vazospazmi 6nleyici tedaviler ameliyat dncesi donemden
itibaren baslamalidir. Ozellikle hipertansiyon tespit edilen hastalarda tansiyon
degerleri kontrolli olarak dusurulmeli ve serebral perflzyon basincinda olusabilecek
azalmalar engellenmelidir (30). SAK sonrasi hipovolemi, anemi ve hipotansiyon
serebral iskeminin olugsmasini artirabilmektedir. Antifibrinolitik ajanlar ise yeniden
kanama insidansini azaltirken vazospazm riskini artirabilmektedirler. Cerrahi sonrasi
sistemik kan basinci hafif hipertansif aralikta (120-160 mm Hg ) tutulmalidir (118).

Subaraknoid pihti temizlenmesi ve lizisi: Anevrizma cerrahisinde subaraknoid
pihtinin 6zel bir gayretle temizlenmesinin semptomatik vazospazm gorulme sikhgini
azaltabilecegi bildiriimektedir (30,93,119). Anevrizma klipaji sonrasinda fibrinolitik
ajanlarin (Rekombinant doku plazminojen aktivatord, Urokinaz) subaraknoid araliga
uygulanmasinin damarlarin etrafindaki pihtinin lizisini artirarak vazospazm riskini
azalttigr savunulmaktadir (120). Ayrica direkt ventrikiler ya da lomber bdélgeden
surekli ya da aralikh BOS drenajinin vazospazmi engellemede basarili sonuglari
oldugu bilinmektedir (30).

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Nimodipin kullanimi ile ilgili randomize klinik
calismalarda SAK hastalarinda profilaktik nimodipin kullaniminin vazospazm uzerine
faydali etkileri oldugu bildirilmektedir (30). Ikinci jenerasyon bir kalsiyum kanal
blokerleri olan nimodipin vazospazma bagli mortaliteyi klinik ve istatistiksel olarak
belirgin bicimde azaltabilmektedir (121,122). Birka¢ calismada hemoraji sonrasi ilk 96
saatte baslanan nimodipin tedavisinin serebral vazospazmi Onlemede etKkili
bulunmasi, nimodipinin bir ¢ok klinikte vazospazmin rutin tedavi protokolune
girmesini saglamistir (121,123). Klinik basari elde edilse de yapilan ¢alismalarda
nimodipinin anjiografik vazospazmi dnlemedigdi bildirilmistir. Diger bir kalsiyum kanal
blokeri olan nicardipin de bazi kliniklerce vazospazm tedavisinde kullaniimaktadir.
Nicardipin ile yapilan c¢alismalarda nimodipinin aksine anjiografik vazospazmda

dizelme gozlenmigtir (124,125).
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Tirilazad Mesylate: ilk kez Volmer ve ark.lari, deneysel vazospazm modelinde o
zamanki ad1 U74006F olan 21 aminoasitli bir steroidin vazospazmi geri ¢gevirmedeki

basarisini gosterdiler (87). Bu etkinin lipid peroksidasyon inhibisyonu ile hicre
membraninin stabilize edilmesi ve serbest hidroksil radikallerinin azaltilmasi ile
olustugu ortaya konuldu (89,126). Lanzino ve arkadaglari ise yaptiklari cok merkezli
cift-kor, randomize g¢alismada Tirilazad Mesylate’'nin yuksek gradeli SAK olgularinda
mortalite oraninda belirgin azalma sagladigini buna karsin, nérolojik defisitler Gzerine

iyilestirici etkisinin olmadigini tespit ettiler (127).

Tedavide kullanilan diger ajanlar: Nizofenone (ndroprotektan) , vazodilatator
kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP), yuksek doz metilprednizolon, nicaraven (Hidrosil
radikal antagonisti), milrinon, yavas salinimli papaverin tabletleri, ebselen
(n6roprotektan) , cesitli ET-1 antagonistleri (BQ-123, BQ-485,BQ-610) ve profilaktik
balon anjioplastinin bazi faydal etkileri ortaya konmus olmasina ragmen yaygin klinik

kullanima gegen bir Onleyici tedavi halen bulunamamistir.

2-Vazospazmda Tedavi Edici Yontemler:

3H tedavisi: 3H (Hipertansiyon, Hipervolemi, Hemodilisyon) tedavisinin yaygin
olarak kullanima girmesi 1970’li yillarin sonlarina dogru gerceklesmigstir (114).
Etkilenen arterin ¢apinin daralmasi sonucunda serebral vaskuler diren¢ artar ve
bdlgesel serebral kan akiminin bozulmasiyla serebral infarkta kadar giden bir sire¢
baslar (89,114).

Gunumuluzde 3H tedavisi ile intravaskuler hacmin artinlarak, yeterli doku
perfuzyonunun saglanmasinin iskemik defisitin geri ¢evrilmesinde etkili oldugu
bilinmektedir (49,124,128). Vazospazm tedavisinde yaygin kullanilan bir tedavi
olmasina ragmen semptomatik vazospazmin tedavisindeki etkisi klinik galismalarla
gOsterilememigtir. Bu tedavide hemodilisyonu saglamak amaci ile hematokrit
dizeyleri 30-35’ in altinda olmamali, hemoglobin ise 10 g/dl ‘nin Ustliinde tutulmali;
hipervolemi icin santral vendz basing 8-10 mm Hg arasinda olmali; hipertansiyonu
saglamak igin sistolik kan basinct 140 mm Hg’ nin Ustunde tutulmalidir. Vazospazmli

hastalarda yapilan calismada 3H tedavisi ile birlikte kardiyak performansin
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dobutaminle arttirlmasinin, olusan ndrolojik defisiti % 78 oraninda geri cevirdigi
gosterilmistir (128). Bu tedavinin uygulanabilmesi icin SAK’a neden olan
anevrizmanin cerrahi olarak kliplenmesi veya endovaskuler yol ile koillenmesi
gerekmektedir (114). 3H tedavisi tamamen glvenli ya da risksiz bir tedavi yontemi
degildir. Hastalarin %10-20’sinde ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Bunlardan en sik goruleni pulmoner ddemdir. Kranial komplikasyonlari ise serebral
ddem, IKB artisi, hemorajik enfarkt gelisimi ve anevrizmanin dolagim disina

alinmadig1 durumlarda yeniden kanamadir (114).

Perkitan Transliminal Balon Anjioplasti: Teknolojik gelisimin seyrinde mikrobalon
kataterlerin kesfedilmesi ve gelistiriimesi daralan damar segmentinin mekanik olarak
genisletiimesi fikrini dogurdu. Rossenwasser ve arkadaslar (129), klinik vazospazm
gelisen 93 hastayl, semptomlarin baslamasindan itibaren ilk iki saat icinde ve
sonrasinda balon anjioplasti uygulananlar olmak Gzere iki gruba ayirdi. Her iki grup
hastada balon anjioplasti yapilmasinin erken déneminde %90 oraninda anjiografik
duzelme gorulmesine ragmen, ilk grubun %70'i, ikinci grubun %40'i saglanan klinik
dizelmeyi uzun sure devam ettirebildi. Profilaktik balon anjioplasti uygulanan (Fisher
Grade 3) hastalarin hig¢ birinde klinik vazospazm gelismezken %77 oraninda iyi sonug
elde edildi (130). Ana arterdeki anjiografik dizelmeye ragmen ge¢ ddnem
sonuglardaki kotulesmenin arterioller ve perforanlarda da vazospazm gelismesi
nedeniyle olabilecegi ileri surulda (131). Balon anjioplastinin distal ve keskin acil
damarlarda kullanimi sinirhdir. Emboli ve damar yirtilmasi (mortalitesi %4) gibi

komplikasyonlari bulunmaktadir (130).

intraarteriyel Papaverin: Papaverin diiz kaslarda gevsemeye yol agan, kisa etkili bir
opium alkaloididir. Sawada ve arkadaslari (132), intraarteryel papaverin infuzyonu
uyguladiklar klinik vazospazmli hastalarda anjiografik olarak vazospastik arterlerde
%80 oraninda genigleme ve hastalarin norolojik defisitlerinde ise %44 oraninda
iyilesme sagladiklarini bildirmislerdir. Klinik ve anjiografik dizelme bagka Kklinik
calismalar ile de dogrulanmistir (133). Buna karsilik, klinik vazospazmli 31 hastanin
alindigi ¢cok merkezli calismada, Uglncu aydaki Glaskow sonug¢ skoru (GOS)
sonuglari deg@erlendirildiginde bireysel calismalardaki basarili sonuglarin aksine
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir (134). Papaverin infuzyonu

uygulamasi sirasinda yaklasik % 5 oraninda intrakranial basing artmasina bagh
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gegcici norolojik defisit olusabilmektedir (132,133). Papaverin, endovaskuler girisimler
esnasinda olugsan vazospazmda intraarteryel olarak ve anevrizma ameliyatlarinda
topikal olarak sikga kullanilmaktadir. Calismalarda intraarteryel papaverin
uygulamasinin vazospazmi geri gevirdigi ancak bu etkinin gecici oldugu sonucu
ortaya ¢ikmistir (132,133,134).
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2.4. Alfa Lipoik Asit

Alfa-Lipoik Asit (ALA; 1,2- dithiolan-3-pentanoik asit; 6,8-dithio-oktanoik
asit) mikroorganizmalardan insanlara kadar butlin organizmalarda enerji
metabolizmasinda kofaktor olarak gerekli olan ve son zamanlarda antioksidan

Ozellikleri ortaya konulan bir molekuldur (135,136).

2.4.1 Alfa Lipoik Asidin Tarihgesi

ALA vicutta dogal olarak uretiimesine ragmen ALA ile ilk ¢alismalar 1930’lu
yillara dayanmaktadir. ilk olarak 1937°de, bazi bakterilerin gelisimleri icin patates
ekstraktinda bulunan bir maddeye gereksinim duyduklari ortaya konulmus ve bu
maddeye “potato growth factor” denilmistir. 1951°de tonlarca karacigerden birkag

miligram olarak izole edilmis ve alfa lipoik asit olarak adlandiriimistir (136,137).

2.4.2 Alfa Lipoik Asidin Genel Ozellikleri ve Kaynaklari

ALA bakterilerden insanlara kadar birgok organizmada sentezlenmektedir.
insanlarda karaciger ve diger dokular tarafindan sentezlenerek, dogal bir kofaktor
olarak gérev yapmaktadir (138). ALA predominant olarak beyin, bobrek, karaciger,
ince barsak ve iskelet kaslarinda bulunmaktadir. Memeli dokular1 5-25 nmol/g ALA
icermekle birlikte, bunun hemen hemen timu proteine bagli formda bulunup,
disaridan verilmedigi slrece hicrede sadece ¢ok az serbest ALA bulunmaktadir
(139). Cesitli sebze ve meyveler ile hayvansal dokular farkli diizeylerde lipoillizin
formunda ALA igerirler. Ispanak basta olmak Gzere brokoli, domates, bezelye,
Bruksel lahanasi ve piring; ALA igeren bitkisel kaynaklardir. Kalp, karaciger ve bobrek
gibi yuksek metabolik aktiviteye sahip hayvansal dokular da ALA bakimindan zengin
kaynaklardir (138,139).
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2.4.3 Alfa Lipoik Asidin Yapisi ve formlari

ALA yapisinda iki sulfur atomu ve bir karboksilik asit grubu bulunan besli bir halka
icermektedir. ALA kendi orjinal okside formunda ya da dihidrolipoik asit (DHLA)
seklinde redukte formda bulunabilir. ALA diyetten hizla emilir, transport sonucu
hicreler tarafindan alinarak, beyin dahil birgok dokuda redukte formu olan DHLA'ya
indirgenir (137,139). ALA; DHLA'ya indirgendigi zaman molekulin u¢ kismindaki
atomlarin olusturdugu dithiolan halkasi kirilir ve sulfur atomlari sulfhidril (-SH)

gruplari sekline donusur (Sekil 1).

Sekil 1: ALA ve DHLA’nin molekuler yapilari (137)

CH- CH, CH4 COOH
CH; CH, CH,

o-Lipoik Asit (x-LA)

CH-, CH4 CH4 COOH
CH- CH, CH4
SH SH

Dihidrolipoik Asit (DHLA)
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Alfa lipoik asidin R- alfa lipoik asit ve S-alfa-lipoik asit olarak iki enantiyomeri
vardir. Bu iki form ayni sayi ve pozisyonda atom igerir, fakat molekullerinde
atomlarinin farkli dizenlenmelerine sahiptirler. Hem R hem de S formlari
izomerdirler. Deneysel arastirmalarda kullanilan sentetik lipoik asit bu ki
enantiyomerin yari yaritya karigimindan olusmaktadir (136).

Sekil 2: Alfa Lipoik Asidin R ve S formlarinin Kimyasal Yapilari (136)
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2.4.4. ALA’nin DHLA’ya indirgenmesi

Mitokondri bulunan ¢ogu hticrede, ALA dihidrolipoamid dehidrogenaz (E3 enzimi -
mitokondriyal a-ketoasit dehidrogenaz kompleksi- E.C.1.8.1.4) tarafindan NADH-
bagiml bir reaksiyon ile DHLA’ya indirgenir (136,140).

Mitokondri bulunmayan hicrelerde ise indirgenme NADPH-bagimli olarak
glutatyon rediktaz (140) ve thioredoksin reduktazlar (140,141) tarafindan
gergeklestirilir. Ayrica sentetik olarak NaBH, ile de indirgenme olugabilir. ALA'nin
antioksidan Ozelliklerine buyuk 6lgude indirgenmis formu olan DHLA'nin katkida
bulundugui ileri sirtimektedir (136,140,141). Lipoik asidin bu iki formu oksidasyon-

reduksiyon reaksiyonlari ile birbirine déntsebilmektedir (140).

2.4.5 Alfa Lipoik Asidin Fonksiyonlari

ALA’nin vicutta iki sekilde fonksiyon yaptigi dugunulmektedir. Bunlardan ilki,
metabolik proseslerde koenzim olarak gérev almasi; ikincisi ise suplementasyon
yoluyla ulasilan dozlarda antioksidan 6zellikler gostermesidir. Lipoik asit; a-
ketoglutarat dehidrogenaz, dalli zincir a-ketoasit dehidrogenaz, pirtvat dehidrogenaz
multienzim kompleksleri igin kofaktor olarak rol oynar ve enerji metabolizmasinda ¢gok
onemli bir yere sahiptir (135,137). ALA'nin karboksilik grubu pirtivat dehidrogenaz
komplekslerinin dihidrolipoil transasetilaz subunitine (E;) spesifik lizin €-amino
grubuna amid bagi ile kovalent olarak baglanir. ALA ayrica glisin dekarboksilaz
kompleksinin H proteinine de baglanir ve glisinin reversible oksidasyonunu katalize

eden glisin cleavage sistemin de bir bilesenidir (135,136,137).
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2.4.6 Alfa Lipoik Asidin Antioksidan Ozellikleri

Bir bilesigin antioksidan potansiyeli degerlendirilirken bazi kriterler gz 6nunde
bulundurulmaktadir:
a) Serbest radikalleri temizleme spesifitesi
b) Diger antioksidanlarla etkilesimi
c) Metallerle selat yapma yetenegi
d) Absorbsiyonu, biyolojik yararhligi ve hiicre konsantrasyonu
e) Gen ekspresyonuna etkileri
f) Molekllin membran veya aku6z fazda lokalize olmasi

g) Oksidatif hasari onarma yetenegi (135,136).

Bir maddenin iyi bir antioksidan olmasi i¢in bu 6zelliklerin timune sahip
olmasi gerekmez. Ornegin Vitamin E viicutta iyi bir antioksidan olarak
dusundlmesine ragmen sadece membran ya da lipid fazda etkisini gosterip
ozellikle lipid peroksil radikallerini notralize ederken, aku6z fazdaki radikallere
karsi cok az ya da hig etki gdstermemektedir (135). ideal bir antioksidan ise
yukaridaki kriterlerin timunu saglamahdir. Lipoik asit/dihidrolipoik asit redoks gifti,
diger antioksidanlarda bulunmayan bazi 6zelliklere sahiptir. Lipoik asit “ideal”,

“essiz” ve “evrensel antioksidan” olarak tanimlanmaktadir.

Bunun nedenleri:

1. Hizla absorbe edilmesi: Diyet ya da disaridan alinan ALA hizli bir sekilde

absorbe edilir. Birgok dokuya dagilir ve kan-beyin bariyerini de geger (136, 143).

2. Rediikte ve okside formlarinin antioksidan etkiye sahip olmasi: ALA hlcre
icerisinde DHLA'ya indirgenir ve antioksidan yeteneklerine buyulk 6lgtde indirgenmis
formunun katkida bulundugu ileri sirtlmektedir. Cogu antioksidan bilesik sadece

indirgenmis formda bulunduklari zaman antioksidan olarak rol oynamasina ragmen
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(6rn: redUkte glutatyon), ALA'nin hem okside hem de redukte formu kuvvetli

antioksidanlar olarak rol oynarlar (136).

3. Hem sivi, hem de lipid fazda ¢oziinmesi: ALA, amfifilik 6zellik gosterip hem

sivi hem de lipid fazda ¢6zunebilmektedir. Bu 6zelligi oldukga dnemlidir. CUnkl suda
¢6zlnen antioksidan bilesikler (6rn: Vit C) hicre icinde, yagda ¢dziinen
antioksidanlar (6rn: Vit E) ise hiucre membraninda bulunurken; ALA ve DHLA hem
hicre icinde hem de membran dizeyinde etki gostererek ¢ift koruma saglamaktadir
(136,138,143).

4. Glutatyon duzeylerini artirmasi: ALA, hicrelerde baslica endojen antioksidan
olan glutatyon Uretimini stimule etmektedir. Glutatyon, tiyol grubunun énemli bir
Uyesidir ve primer hicre i¢i antioksidanidir. Ayrica dénemli bir serbest radikal
deaktivatérudur. Agir metalleri ayirmada, oksidatif stresin yiksek dizeylerde
seyrettigi zamanlarda glutatyon hizla tikendiginden dolayi eksikligi ortaya ¢ikar. Bu
eksiklik ayni zamanda dusuk protein alimi, diyabetes mellitus, karaciger hastaliklari,
katarakt, HIV(insan immun yetmezlik virusu) enfeksiyonu, respiratuar distres

sendromu, kanser ve idiyopatik pulmoner fibrozis ile birliktedir (144).

5. Diger antioksidanlarla etkilesimi: ALA; vitamin C,vitamin E, glutatyon ve
koenzim Q ’u da kapsayan gesitli antioksidanlari aktif durumlarina donusturtp

yeniden olusturma yetenegine sahiptir (137, 139,144).

6. Serbest metal iyonlariyla selat yapmasi: ALA; gecis metal iyonlariyla selat
yapma yetenegine sahiptir. Arsenik, kadmiyum, kursun, civa gibi toksik
metallerle ¢6zinmeyen kompleksler olusturdugu ortaya konulmustur. ALA ve
DHLA’nin selasyon yaptigl gegis metalleri: Pb+2, Cu+2, Zn+2, Mn+2, Cd+2,
Co+2, Hg+2, Fe+3/Fe+2, Ni+2 (145,136).

7. Serbest radikalleri nétralize etmesi: ALA ve DHLA; OH -, Oz- -, LOO -, NO - ve
HOCI'yi iceren cesitli radikallere karsi antioksidan olarak rol oynarlar. Ayrica O, ve
H20 ile de etkilesime girdikleri bilinmektedir. Boylelikle daha 6nce sézu edilen ROS
tanimi igerisinde yer alan turevlerin hemen hepsine karsi notralize edici etkileri

oldugu soylenebilir (145) DHLA mikemmel bir indirgeyici ajandir ve serbest radikale
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bagli patolojilere karsi insanlardaki antioksidan defans mekanizmalarini potansiyalize
edici etkilere sahiptir (146).

8.Normal gen ekspresyonunu artirmasi

9. Birgok hastalikta teropotik olarak kullanilabilme potansiyeline sahip olmasi:
ALA’nin; klinik olarak mantar zehirlenmesi ve metal toksisitesinin tedavisinde
kullanilmasinin yani sira; yukarida bahsedilen 6nemli etkileri ile iskemi-reperfizyon
hasari, diyabet, katarakt olusumu, HIV aktivasyonu, nérodejenerasyon ve radyasyon

hasari gibi ¢esitli oksidatif stres modellerinde yararl oldugu ortaya konulmustur (136).

2.4.7 Alfa Lipoik Asidin Biyosentezi

Lipoik asit yaygin olarak birgok bitki ve hayvan dokularinda oldugu gibi pek ¢ok
prokaryotik ve 6karyotik mikroorganizmalarda da bulunmaktadir. insanlarda sentez
yeri karaciger ve diger dokulardir. Okaryotlarda lipoik asitin biyosentez yolu
mitokondride bulunur. Bitkilerde biyosentez yolunun plastidlerde bulundugu
distnitlmektedir (147,148,149).

Lipoik asit mitokondride oktanoik asit ve bir sulfur kaynagindan sentezlenmektedir.
Lipoik asitteki sekiz karbon birimi oktanoik asitten saglanmaktadir ve iki karbonlu
sulfar bandlarinin eklenmesi ile lipoik asit olusmaktadir. Mitokondriyal 3-oksidasyon
reaksiyonunun lipoik asit metabolizmasinda major rol oynadigi bulunmus ve 12
metaboliti saptanmigtir. Lipoik aside bagli dehidrogenazlar hakkinda elde edilebilir
genis bilgiler olmasina ragmen bu koenzimin biyosentezinde yer alan enzimler

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (149).

2.4.8 Alfa Lipoik Asidin Tagsinmasi

Lipoik asit oral alindiginda veya intravenoz kullanildiginda hizla absorbe edilir ve
hicre igine girerek burada daha aktif formu olan dihidrolipoik aside indirgenir.
Lipoik asidin reuptake’i, perfiize rat karacigeri ve izole hepatositlerde calisiimistir. iki
ayri transport mekanizmasi bildirilmistir:
1-Tasiyicili uptake: 75 um den daha kuguk bir tagiyicidir.
2-Pasif difuzyon: Daha yuksek konsantrasyondan gegis olur (150).
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2.4.9 Alfa Lipoik Asidin Metabolizmasi

Lipoik asit oral verildiginde % 93’ den fazlasi barsaktan emilir, karacigerde
metabolizmayla % 20-30 ilk gegis etkisine ugrar. ALA emilmesini takiben 1,2
ditiyolen halkasinin indirgenmesiyle DHLA formuna indirgenir, sonradan S-
metilasyona ugrayabilir. ALA ve DHLA her ikisi de ayni zamanda - oksidasyona
ugrarlar. Hem ratlarda hem de insanlarda ALA idrarla atilir, ana metaboliti 4,6
bismetilmerkaptoheksanoik asittir. Ratlarda oral verilen radyoaktif ALA'nin yaklasik
% 80'i idrarda bulunmustur (151).

insanlarda tek kullaniminda rasemik lipoik asidin biyoyararlanimi oldukga
yuksek bulunmustur. Lipoik asit 50-600 mg arasinda kullanildiginda doz orantili
olarak Tmax’a 0,5-1 saatte ulasir. 200 mg lipoik asidin akuoz solusyonda ortalama
biyoyararlanimi tahminen R- lipoik asit i¢in % 38 ve S-lipoik asit igin % 28’ dir.

Lipoik asidin nispeten duguk biyoyararlanimi yiksek ilk gegis etkisine baglanabilir.
Bulgular lipoik asidin karacigerde metabolizmasinin oldukc¢a genis oldugunu
gOstermektedir (149,151).

Lipoik asidin p-oksidasyonu ayni zamanda insanlarda da meydana gelir.
Gondullulerde tek doz 1 gr R-lipoik asit kullanilmasindan sonra 3-ketolipoik asit ve
bisnorlipoik asit plazmada tespit edilmistir(151). Alfa lipoik asidin insanlardaki primer
metabolik yolu S-metilasyon B-oksidasyondur. Major sirkilasyon metabolitleri ise S-
metilasyon B-oksidasyon Urlnleri olan 4,6-bismetiltiyoheksanoik asit ve
2,4-bismetiltiyobutanoik asittir. Bunlarin konjuge formlari idrarda major atilim tranu
olarak bulunmaktadir (149).

ALA’ nin 600 mg oral dozunu takiben plazma konsantrasyonu tipik olarak 10-24
MM arasinda olmaktadir. ALA’ in yararh etkileri 10 yM konsantrasyonda tespit edilmis

ve maksimal etki 300 yM’ de gozlenmistir (152).
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2.4.10 Lipoik Asidin Yan Etkileri

Yuksek dozlarda bile ciddi yan etkiler gozlenmemistir. Minor yan etkiler ise deri
reaksiyonlari, bulanti-kusma gibi gastrointestinal etkiler ve hipoglisemiyi icerir.
Bununla beraber bu yan etkiler yalniz intraven6z infuzyonla hergiin 1200 mg veya
daha yuksek dozda alanlarin kiglk bir ylzdesinde gézlenmistir. Gebelikde kullanimi

ile ilgili bilgilerimiz ise kisithidir.

Bilimsel aragtirmalar ve klinik kullanimda 30 yili agkin bir zaman boyunca lipoik
asit ciddi bir yan etkiye sebep olmamistir. LD 50, képeklerde yaklasik olarak 400-500
mg/kg oral dozdan sonradir (69). Ratlarda LD 50, yaklasik 400-500 mg/kg’ dir (137).
Tavsanlar ile ilgili yapiimis bir galismaya rastlaniimamisgtir.
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3. GEREG VE YONTEM
Bu calisma Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
Deney Hayvanlari Etik Kurulu izni alinarak (2008/13), Selguk Universitesi Deneysel

Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinde yapilmistir.

Deneyler toplam 21 adet erkek, 2.0-3.0 kg. agirhginda Yeni-Zelanda tipi tavsan
uzerinde gercgeklestirilmigtir.

Tavsanlara 35mg/kg Ketamin Hidrokloriir ( Ketalar flakon, Eczacibasi, istanbul) ve
Xylazine ( Rompun flakon, Bayer Tirk, istanbul) 5mg/kg im. kombinasyonu ile
anestezi uygulanmis ve deney boyunca tavganlar spontan solunumlarina devam
etmiglerdir. Denekler kulak arterinden takilan bir kateter ile arterial yoldan monitorize
edilmis ve islem boyunca kan gazi érnekleri alinmigtir. Deneklerin nabiz ve kan
basinglari SAK olusturulmadan énce ve sonra olgllerek kaydedilmistir. Deneklerin

vucut sicakhgi rektal yoldan olgllerek 37+ 0.5 C° arasinda tutulmustur.

Tablo 6: Deneklerin fizyolojik parametreleri

Grup Sayi pH PCO, PO, OAKB* Nabiz
(mmHg) (mmHg) (mmHg) Atim/dk

1 7 745+002 355+1.1 95+£23 102 +£1.6 165+5.4
2 7 746001 364+13 92427 98+2.4 172 +£4.6
3 7 745+0.02 35+1.2 93+24 101 £3.3 164+ 3.2

* OAKB: Ortalama Arterial Kan Basinci
Tablodaki bilgiler ortalama + SS seklinde verilmis olup gruplar arasi degerler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
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3.1. Serebral Vazospazm Modeli

Tavsanlarin kafasi prone pozisyonda sabitlenerek aseptik teknik ile nuchal
insizyon uygulanip dermal ve subdermal doku ve fasya gecildi. Paravertebral adale
diseke edilerek atlantooksipital membran ortaya konuldu. Atlantooksipital membran
diseke edilerek 25 gauge’lik bir igne dura ve araknoid membranlari gecip sisterna
magnaya yerlestirildi. 1.0 mL/kg BOS ¢ekilerek kulak arterinden elde edilen esit
hacimde taze non-heparinize otolog kan 2 dakika igerisinde sisterna magnaya
enjekte edildi (Sekil 3). igne cekildi ve nuchal adale ve cilt —alti, cilt primer sitlre
edilerek kapatildi. Enjekte edilen kanin baziller arter etrafinda dagihimin saglanmasi
amacilyla denekler 15 dakika basasagi pozisyonda bekletildi. Anestezi etkileri

gectikten sonra ve vital bulgulari stabil hale gelince denekler kafeslerine alindi.

Sekil 3: Tavsanlarda Sisterna Magna Ponksiyonu

&
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3.2 Gruplar

21 tavsan randomize olarak her biri 7 tavsan igeren 3 gruba ayrildi: grup1 (kontrol),
grup 2 (SAK grubu), grup 3 (SAK+ALA).

Grup 1 (Kontrol grubu, n=7) shame grubu olup bu gruba SAK uygulanmadi. Anestezi
uygulandiktan sonra sisterna magnaya yukarida bahsedildigi sekilde girilerek 1mL/kg
BOS cekilip yerine 1mL/kg serum fizyolojik (SF %0.9 NacCl) verildi.

Grup 2 (SAK grubu, n=7) SAK protokoll yukarida bahsedildigi sekilde uygulandi.

Herhangi bir tedavi verilmedi.

Grup3 (SAK+ALA grubu ) SAK protokolu uygulanip tavsanlara ALA ( Thioctacid T®,
Baxter Oncology GmbH, Halle/ Westph, Almanya ) tedavisi verildi. ALA
100mg/kg/gln intraperitoneal (ip) olarak uygulanip tedaviye SAK olusturulmadan
hemen Once baglanildi. 72 saat boyunca gunde bir kez tedaviye devam edildi.

Denekler bu dozu iyi tolere etti ve dnemli bir yan etki ortaya ¢ikmadi.

3.3 Doku Hazirlanmasi

Hayvanlar SAK olusturulduktan 72 saat sonra ylksek doz genel anestezi ile
olduruldd. Her hayvana asagida bahsedilen seklide transkardiyak perflizyon
uygulandi. Toraks acildi ve aortaya sol ventrikilden gegen bir kanul yerlestirildi. Sag
atrium apendiksi ag¢ildi ve inen aorta klemplendi. Vaskuler sistem 120cm H,O basinci
altinda 300ml SF ile perfuze edildi. Perflzyon sonrasinda beyin ve beyin sapi
cikartilip her bir beyin sapi koronal planda ikiye ayrildi. Anterior kisim, baziller arteri

iceren kisim ve posterior kisim; beyinsapi dokusu elde edilecek kisim olarak ayrildi.
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3.4 Biyokimyasal Prosedurler

Tavsanlardan dekapitasyonla alinan beyinsapi dokularinin posterior kisimlari
tartildi ve heparin igceren +4°C’ de PBS (fosfat tamponlu salin) ile Gzerlerindeki kan ve
pihtilar uzaklastirildi. Daha sonra kurutma kagidi Uzerinde bekletilerek fazla suyu
emdirildikten sonra kapakli ependorf tuplerde calisma suresine kadar -80°C’ de

saklandi.

3.4.1 Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Beyin doku ornekleri ¢ozundukten sonra hassas terazide yas agirliklar dlgulup
kaydedildi. Daha sonra her 1g yas doku icin 9 ml %1,15 lik KCI ¢ozeltisi icinde
Microson® marka ultrasonik homojenizator ile 1 dakika sure ile buz Uzerinde
homojenize edildi. Bu homojenatlar MDA analizi igin kullanildi. Kalan dokulardan her
1 g yas doku igin 5 ml Tris tampon (5 mM EDTA ve 1mM DTT igeren pH 7,5 Tris
tampon) kullanilarak ayni homojenizatorle elde edilen homojenatlar +4°C’ de 20.000
g’ de 20 dakika sure ile santriflj edildikten sonra supernatanlar glutatyon peroksizad
(GSH-Px) ve superoksid dismutaz (SOD) analizleri i¢in ayrildi.
Bradford (153) yontemiyle tavsan beyin doku érneklerinin protein dizeyleri olgultp,

SOD ve GSH-Px aktivite degerleri U/mg protein olarak verildi.

3.4.2 Doku malondialdehit (MDA) Konsantrasyonlari

Bu calismada Ohkawa ve arkadaslari (154) tarafindan gelistirilen yéntem
kullanildi. Temel prensip lipid peroksidasyonu sonucu olusan Urunlerin tiyobarbiturik
asit ile reaksiyona girerek tiyobarbitUrik asit ile reaksiyon veren maddeler olarak
adlandirilan ve 532 nm’ de maksimum absorbans veren pembe renkli bir Grin
vermesine dayanmaktadir. Bu sirada 1,1,3,3 tetraetoksipropandan degisik
konsantrasyonlarda standartlar hazirlanarak 6rneklerle birlikte ¢caligilarak standartlara
kargl absorbans egrileri gizildi. Tavsan beyin dokusu 6rneklerinin absorbanslarina
gore konsantrasyonlarinin tayini bu egriye gére yapildi. MDA konsantrasyonlari

nmol/g yas doku olarak verildi.
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3.4.3 Doku Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi

Bu gcalismada Paglia ve Valentine (155) ydnteminin adaptasyonu ile hazirlanmis
Glutatyon peroksidaz c¢alisma kiti (Northwest Life Science Specialities, USA)
kullanildi. Testin prensibi su sekildedir: Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), redukte
glutatyonu okside glutatyona donustururken hidrojen peroksidin reduksiyonunu
katalize eder. Okside glutatyon (GSSG) daha sonra glutatyon rediktaz (GR) ile
NADPH varliginda redukte glutatyona (GSH) cevrilir. NADPH da bu reaksiyon
sirasinda NADP’ ye cevrilir ve bu donusum 340 nm’ deki absorbansta azalmaya yol
acar. Ornekteki GSH-Px diizeyi sinirlidir ve 340 nm’ deki absorbans azalmasi direkt
olarak GSH-Px konsantrasyonu ile orantiidir. 1 U GSH-Px aktivitesi, 25°C’ de ve pH
7.0’ de 1 dakikada 1 umol redukte glutatyonun okside glutatyona dontsumunu kataliz

etmek igin gereken enzim miktari olarak ifade edilir.

H,0, 2 H,0;
GSH-Px
2GSH GSSG
2GSH GSSG
GR
NADP* NADPH

Orneklerin GSH-Px aktiviteleri mg cinsinden doku protein konsantrasyonlarina

oranlanarak verildi (U/ mg protein).
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3.4.4 Doku SOD Aktivitesi

Bu calismada RANSOD (Randox, UK) marka slperoksit dismutaz ¢alisma Kkiti
kullanildi. Testin prensibi su sekildedir: Reaktifin igcinde bulunan ksantine once
ksantin oksidaz (XOD) enzimi superoksit radikali olugturmak Uzere etki eder. Daha
sonra olusan superoksit radikali, 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum
klorid (I.N.T.) ile kirmizi formazan boyasi olusturmak Uzere reaksiyona girer.
Superoksit dismutaz ise superoksit radikalini H>O, ve molekller oksijene
dénustirerek etki eden bir antioksidan enzimdir. Ornekteki siiperoksit dismutaz
enzimi superoksit radikal dlzeyini azaltacagindan kirmizi formazan boyasi
olusumunu inhibe edecektir. Dolayisiyla superoksit dismutaz enzim aktivitesi
reaksiyondaki inhibisyonun derecesi ile olgulir. 1 U SOD aktivitesi bu c¢alisma
sartlarinda I.N.T.” nin reduksuyonundaki %50’ lik inhibisyona yol acan enzim miktari

olarak ifade edilir.

Ksantin Urik asit + Oy
XOD
[.N.T. Formazan boyasi
O,
O + O Oz + H20O,
SOD

Orneklerin SOD aktiviteleri mg cinsinden doku protein konsantrasyonlarina

oranlanarak verildi (U/ mg protein).
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3.5 Histolojik Morfometrik ve immunhistokimyasal Analizler

% 10 luk formol igerisinde tespit edilen basiller arterlerin her biri 2 mm kalinlikta 5
esit parcaya bdollindukten sonra rutin takip islemi igin Ototeknikon cihazina alindi.
Takip islemi tamamlanan dokular parafin bloklara gémuldikten sonra, Hematoksilen-
Eosin ve immunhistokimyasal Apopitoz boyalari uygulamak igin 0.5 ym kalinlkta
kesitler alindi (Sekil 4). Tim incelemeler ayni patolog tarafindan yapildi.
Hematoksilen-Eosin boyali kesitlerden luminal alan ve damar duvar kalinliklarinin
hesaplanmasi BAB-Bs200 ProP Goruntuli Analiz Cihazi (Ankara-Turkiye) yardimiyla
yapildi. Luminal alan hesaplamalari; internel elastik lamina hari¢ tutulacak sekilde
[imen siniri esas alinarak yapildi. Bu hesaplama yapilirken her bir arterden alinan 5
kesitinde luminal alani hesaplandi. Her bir arterin ortalama +tSEM degerleri final
degeri olarak not edildi. Duvar kalinligi élgtimleri; her bir arterde luminal sinir ve
eksternal muskuler sinir arasindaki mesafe olgllerek yapildi (Sekil 5,6,7). Her arterde
4 kadrandan 6l¢gum yapilip bunlarin ortalamalari alinarak ortalama +tSEM degerleri

final degeri olarak not edildi.
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Sekil 4: Histopatolojik incelemeler

Kontrol

SAK

SAK+ALA

A: SAK grubuna ait bir tavsan beyin dokusunun makroskobik gériinimu. Bazal gérintide olusan
yogun hemorajik gérinime dikkat ediniz. A-E arasinda 2mm’lik kesit yerleri gérilmektedir. B: Ayni

bdlgeden alinan 0.5 pym’lik kesitlerde 3 gruba ait baziller arter histolojik fotomikrograflari (H&E, x40).
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Sekil 5: Duvar kalinhgi élgimleri

Kontrol grubuna ait bir tavsandan elde edilen baziller arter kesitinin histolojik

fotomikrografinda (H&E) baziller arter duvar kalinligi élgimleri gérilmektedir (Bar=100um).

Sekil 6: Duvar kalinhgi élgimleri

44 23pm

100 pm

SAK grubuna ait bir tavsandan elde edilen baziller arter kesitinin histolojik fotomikrografinda

(H&E) baziller arter duvar kalinligi élgtimleri gériilmektedir (Bar=100um).
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Sekil 7: Duvar kalinhgi élgimleri

,v

ol G

ALA grubuna ait bir tavsandan elde edilen baziller arter kesitinin histolojik fotomikrografinda

(H&E) baziller arter duvar kalinligi élgtimleri gértilmektedir (Bar=100um).

3.6 immunhistokimyasal incelemeler

Baziller arter kesitlerinde immunhistokimyasal olarak apopitoz boyama yapmak
icin ApopTag® peroksidaz insitu apotosis tespit kiti (Chemicon international,
Apoptosis Detection Kit, S7101, USA) kullanildi. Parafin bloklara gomuli érnekler
elde edildikten sonra alkol solusyonlari igerisinde rehidrate edildi. Dokular 6ncelikle
proteinase-K ile (20 mg/ml) oda sicakhginda 15 dakika muamele edildi. Bu islem
dokularin gegirgenligini arttirmak igin uygulandi. Daha sonra sirasiyla asagidaki
islemler uygulandi. Endojen peroksidaz aktivitesi %3 H202 ile 5 dakika bloklandi. 75
mL equilibration buffer ile kesit ylzeyleri muamele edildi. TdT enzimi; érneklerdeki
boyanacak yerlerdeki reseptorleri belirgin hale getirmek i¢in uygulandi. Antidigoksin

peroksidaz konjugate ile 30 dakika isleme tutulduktan sonra renklendirme yapmak
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icin peroksidaz substrat ile 3-6 dakika tutuldu. Sonra hematoksilen ile zit boyama
yapilarak, PBS ile yikandi. incelemek igin hazir hale gelen preparatlarda endotel
navelerindeki boyanmaya bakildi (Sekil 8,9,10). Boyanan hlcrelerin sayisinin, tium

endotel hlcre sayisina oranina bakilarak yizde olarak sonuglar tespit edildi.

Sekil 8: immunhistokimyasal incelemeler
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Kontrol grubuna ait bir tavsandan elde edilen baziller arter kesitinin immunhistokimyasal
boyanmasi sonucu elde edilen fotomikrografta apopitotik endotel hiicrelerinin

cekirdeklerindeki boyanma goértlmektedir. (TUNEL; Orjinal Bliyitme x200)
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Sekil 9: immunhistokimyasal incelemeler

SAK grubuna ait bir tavsandan elde edilen baziller arter kesitinin immunhistokimyasal
boyanmasi sonucu elde edilen fotomikrografta apopitotik endotel hiicrelerinin

cekirdeklerindeki boyanma gérilmektedir. (TUNEL; Orjinal Blyttme x200)

Sekil 10: immunhistokimyasal incelemeler

ALA grubuna ait bir tavsandan elde edilen baziller arter kesitinin immunhistokimyasal
boyanmasi sonucu elde edilen fotomikrografta apopitotik endotel hiicrelerinin

cekirdeklerindeki boyanma goérulmektedir. (TUNEL; Orjinal Blyitme x200)
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3.7 istatistiksel Analiz

Tam istatistiksel analizler SPSS istatistiksel analiz programi kullanilarak
yapilmistir (Windows igin SPSS, version 11.0; SPSS, Chicago).

Tim veriler ortalama+SEM olarak belirtiimistir. Ug grup arasinda 6lgiilen
parametrelerin farklilklari One-way analysis of varience (ANOVA)’yi takiben post-hoc
Tukey c¢oklu kargilastirma metodu ile test edilmigtir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen deneklerin timua ¢alisma boyunca yasamlarini
surdirmusglerdir. SAK grubuna ait tavsanlarin hipoaktif ve letarjik olduklari; kontrol ve
ALA grubuna ait tavsanlarin ise normoaktif olduklari tespit edilmistir.
4.1. Biyokimyasal Sonuglar

Doku MDA, SOD ve GSH-Px enzim aktiviteleri 6lcim sonuglari Tablo 7’de
gorulmektedir. SAK sonrasinda doku MDA dlzeyleri anlamli sekilde artmis (p<0.01)
ve SOD ve GSH-Px dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli sekilde azalmistir
(p<0.01). ALA (100 mg/kg/gln ip) tedavisi artan MDA degerlerini anlamli sekilde
azaltarak (p<0.01) ve azalan SOD, GSH-Px dederlerini artirarak (p<0.01)
biyokimyasal olarak koruyucu etki gosterebilmistir. Doku MDA degeri ve SOD enzim
aktiviteleri agisindan kontrol ve SAK+ALA gruplari arasinda anlamh farkhlik
bulunmamaktadir. Doku GSH-Px aktivitesi ise kontrol ve SAK+ALA gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01).

Tablo 7: Deney gruplarina ait tavsanlarin doku antioksidan durum degerleri

Grup no N MDA (nmol/g) SOD (U/mg) GSH-Px (U/mg)
1 7 61.40 + 16.60 1.64 0.2 1.77 £ 0.33

2 7 9483+369*£  09+0.1*f 0.71+0.28*£

3 7 68.07+16.35 1.52+0.32 3.06£0.43

Tabloda doku MDA konsantrasyonlari yas doku gram basina, SOD ve GSH-Px enzim aktiviteleri ise
mg/protein olarak dlgtlmistir. Degerler ortalama+SEM olarak verilmistir.

* p<0.01 kontrol grubu ile kiyaslandiginda olusan istatistiksel anlamli farkhhdi simgelemektedir.

£ p<0.01 SAK+ALA ile kiyaslandiginda olusan istatistiksel anlamli farklihgi simgelemektedir.
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4.2 Arter Duvar Kalinhigi Olgiim Sonuglari

Kontrol grubunda ortalama baziller arter duvar kalinligi 26.0202+ 2.2187um, SAK
grubunda ortalama baziller arter duvar kalinligi 45.6237+ 1.7416um, ve SAK+ ALA
grubunda ise 25,0503+ 1.3583um olarak olgtiimustir (Sekil 11). SAK sonrasi
ortalama baziller arter duvar kalinligi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde artmis (p<0.01), ALA tedauvisi ile bu artis anlamli sekilde engellenmistir
(p<0.01). SAK+ALA ile kontrol grubu arasinda ortalama duvar kalinhgi élgiim

degerleri agisindan anlamh farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Sekil 11: Gruplara ait ortalama baziller arter duvar kalinligi 6lgim sonuglari

Ortalama Baziller Arter Duvar Kalnhg

Kontrol SAK SAK+ALA

Degerler ortalamatSEM olarak verilmistir.
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4.3 Arter Luminal Alan Olgiim Sonuglari

Kontrol grubunda ortalama baziller arter luminal alani 254266.3850+
21293.9824pm?, SAK grubunda ortalama baziller arter luminal alani 132265.9689+
6927.8878 um?, SAK+ALA grubunda ise ortalama baziller arter luminal alani
229949.37 +17818.7722 pym? olarak dlctilmustir (Sekil 12). Gruplar arasindaki

farkhliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Sekil 12: Gruplara ait ortalama baziller arter Iimen alani 6lgim sonuglari.

Ortalama Baziller Arter Liimen Alan
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Degerler ortalamaxSEM olarak verilmistir.
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4.4 Apopitoz Yiizdesi Olgiim Sonuglari

Kontrol grubunda ortalama apopitoz ylzdesi %23.56 +3.68, SAK grubunda
ortalama apopitoz yuzdesi %77.29+ 6.45, SAK+ALA grubunda ise %41.50 £2.78
olarak ol¢ulmustir (Sekil 13). Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0.01).

Sekil 13: Gruplara ait ortalama apopitoz ytuzdesi sonuglari.
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Degerler ortalamaxSEM olarak verilmistir.
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5.TARTISMA

Bu calisma ile literatlrde ilk kez deneysel subaraknoid kanama modelinde
ALA’nin vazospazm uzerine koruyucu etkileri incelenmistir.

Literatlr incelendiginde giiniumuze dek birgok farkli hayvan modelinde SAK-
vazospazm olusturuldugu ve tim bu farkli modellerde esas olarak ¢ ana teknigin
kullanildigi goérilmektedir. Bunlar arterin direkt ponksiyonu ile SAK olusturulmasi,
arterin cerrahi olarak ekspoze edilerek farkli bir yerden alinan otolog kanin arter
etrafina verilmesi, farkli bir yerden alinan otolog kanin subaraknoid araliga verilerek
arter etrafinda birikmesinin saglanmasi olarak 6zetlenebilir (156). Tum bu sayilan
farkli yontemlerin birtakim avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Bizim
¢alismamizda kullanmig oldugumuz metod tavsanlarda sisterna magna ponksiyonu
ile kulak arterinden alinan otolog kanin subaraknoid araliga verilmesi ve baziller arter
etrafinda birikmesinin saglanmasidir. Literatiirde bu yontem ile yapilan ¢alismalarda
%31-55 arasinda vazospazm basarisi saglandigi bildiriimektedir (157). Bizim
calismamizda da literatlrdeki veriler ile uyumlu sekilde %47’lik bir vazospastik sonug
alinmistir. SAK-vazospazm modelleri arasinda gunumuzde primatlarda olusturulan
modellerin daha basaril oldugu bildiriimektedir (156). Ancak primatlarin
kullaniimasini engelleyen etik kurul yasalari ve maliyet sorunlari nedeniyle tavsan ve
sican modelleri halen tim dinyada bu tip deneysel ¢alismalarda siklikla
kullaniimaktadir. Tavsan modellerinde farkh teknikler ile olusturulan vazospazmin
SAK sonrasi 48. saatte ortaya ¢iktigi (41) ve 72. saatte maksimum seviyeye ulastigi
bilinmektedir (158,159). Bu nedenle calismamizda denekler 72.saat sonunda

sakrifiye edilerek gerekli incelemeler i¢in drnekler alinmigtir.
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Vazospazm Uzerine etkilerini inceledigimiz ALA'nin literatlirde daha 6nce
deneysel olarak olusturulan travmatik beyin hasarinda (160), tardif diskinezide (161),
serebral iskemide (162), Alzheimer hastaliginda (163) bizim de ¢alismamizda

kullanmis oldugumuz 100mg/kg dozunda néroprotektif etkileri oldugu gdsterilmistir.

SAK sonrasi ortaya ¢ikan vazospazmin kesin etyopatogenezi, bu konuda
yurutilen genis klinik ve deneysel ¢alismalara ragmen halen tam olarak agikhga
kavusmamistir. Son zamanlarda serbest radikallerin asiri Gretimi sonucunda olusan
oksidatif stres ve takip eden lipid peroksidasyonun vazospazmi tetikledigini ve olusan
vazospazmi artirici yonde etkileri oldugu farkli otérlerce benimsenmektedir (164-
167).

SAK sonrasinda olusan asiri serbest radikal Uretimin kaynag olarak
gosterilebilecek birgok farkli mekanizma olmasina ragmen olayin esas kaynaginin
subaraknoid mesafede serbest hale gecen hemoglobinin otooksidasyona ugramasi
ve bu esnada ortama serbest radikallerin salinmasi oldugu dusunulmektedir (41).

SAK sonrasinda serbest radikallerin olusumunu saglayan enzimlerde induklenme
ve SOD ve GSH-Px gibi hicre igi antioksidan sistemlerde ise inhibisyon ortaya
cikmaktadir (168). Olusan bu patolojik slre¢ sonucunda ise serebral doku oksidatif
strese kargl savunmasiz hale gelmektedir.

Bizim galismamizda da literatlrdeki bilgiler ile uyumlu olarak SAK sonrasinda
serbest radikal Uretimininde ve lipid peroksidayonunda artis meydana gelmigtir. Artan
lipid peroksiyodasyonunun sonucunda SAK sonrasinda olgulen MDA duzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli sekilde bir artis meydana gelmistir. Yine SAK sonrasinda
hicre igi antioksidan enzimler olan SOD ve GSH-Px duzeylerinde, istatistiksel olarak

anlamli bir azalma meydana gelmistir.
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ALA tedavisi daha 6nce bahsedilen antioksidan etkileri ile MDA duzeylerinde
gorulen artisi istatistiksel olarak anlamli sekilde engellemistir.

Yine antioksidan etki mekanizmalari ile ALA, hlcre i¢i antioksidan sistemin énemli
birer Gyesi olan SOD ve GSH-Px dizeylerinde SAK sonrasi gortlen azalmayi

engellemistir.

Vazospazmda gozlenen arterial histopatolojik degisiklikler ve endotelial
apopitozun vazospazm uzerine etkilerinden daha 6nce bahsedilmistir. Endotel
bagimli vazodilatasyonun kaybi, damar diz kas hicrelerinin spazmojenlere direkt
temasi, hucresel proliferasyon sonucunda olusan duvar kalinlagsmasi ve bunu takip
eden damar kompliansindaki azalma; vazopsazmin ortaya ¢ikmasini ve
siddetlenmesini saglayabilmektedir (84,110,167,169).

Calismamizda SAK sonrasinda baziller arter duvar kalinhdinda artis ve limen
alani ortalama 6lgum degerlerinde ise azalma meydana gelmigtir. ALA tedavisi
sonrasinda histopatolojik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli dizelme
saglanabilmistir. SAK+ALA grubunda baziller arter duvar kalinhgi ve [limen alani

ortalama degerleri kontrol grubuna benzer olarak tespit edilmistir.

Calismamizda etkileri incelen ALA: hizla absorbe edilmesi; kan-beyin bariyerini
gecmesi (136, 143); redikte ve okside formlarinin antioksidan etkiye sahip olmasi
(136); hem sivi, hem de lipid fazda ¢éziinmesi (136,138,143); glutatyon duzeylerini
artirmasi (144); diger antioksidanlarla etkilesime girip onlari da aktive edebilmesi
(137, 139,144); serbest metal iyonlariyla selat yapmasi (145,136); serbest radikalleri
notralize edici etkileri olmasi (146) nedeniyle “ideal”, “egsiz” ve “evrensel

antioksidan” olarak tanimlanmaktadir.
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Literatirde antioksidanlarin vazospazm Uzerine etkileri gegcmisten ginumuze
kadar birgok farkli arastirmaya konu olmus ve bunlardan trilazad (127), ebselen
(170), resveratrol (171), N-Asetilsistein (167), selenium (172), meksiletin (41) v.b.

antioksidanlarin klinik ve deneysel olarak faydali etkileri oldugu gosterilmigtir.

Noroprotektif etkilerinden daha dnce bahsedilen ALA ayrica iyi bilinen bazi
antiapopitotik etkilere de sahiptir (173,174,175). Sen O. ve arkadasglari (41) ayrica
Cahill J. ve arkadaslari (110) yaptiklari galismalarda endotelial apopitozu dnlemenin
vazospazm geligimini azalttigini ve ayrica endotelial apopitozun vazospazm
gelisiminde dnemli bir basamak oldugunu gostermiglerdir.

Bu galismada ALA; SAK sonrasinda belirgin sekilde artis gdsteren ve apopitoz
gorulen endotel hicrelerinin ylzdesini ifade eden apopitotik endeksi istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaltmis ve kontrol grubuna yakin degerlere geriletmistir.
SAK+ALA grubunda endotelial butiunligun korundugu ve damar duvarinda SAK

sonrasi gorulen histopatolojik degisikliklerin engellendigi gdéze ¢arpmaktadir.

Ayrica galismamiza konu olan ALA’nin da aralarinda bulundugu antioksidanlar
glutatyon seviyelerinde artisa yol agarak immun sistem uUzerinde duzenleyici bazi
etkilere neden olabilmektedirler (176). Immun vaskiilopati ve artmig damar duvari
inflamasyonunun vazospazm etyopatogenezinde aldiklari rol g6z énune alindiginda

(62-67) antioksidanlarin bu etkileri daha da énemli hale gelmektedir.
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6.SONUC

Bu calismadan elde edilen bilgiler géz dnune alinarak: antioksidan; néroprotektif;
immunomodulator; apopitozu dizenleyici etkileri bilinen ve periferik néropatiden,
serebral iskemiye kadar birgok farkli hastalikda faydali etkileri oldugu ortaya
cikartilan Alfa-Lipoik Asit’in serebral vazospazmi ¢ogul ve kompleks etki
mekanizmalari ile engelleyici ve azaltici etkileri oldugu sdylenebilir. ALA bu etkileri ile
kesin etyopatogenezi ve tedavisi tam olarak agiga gikartilamamis olan serebral
vazospazmda potansiyel bir tedavi segenegdi olarak karsimiza ¢ikmakta ve daha ileri

deneysel ve klinik arastirmalari hak etmektedir.
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7.0ZET

Amag: Bu calisma ile ALA'nin tavsanlarda olusturulan subaraknoid kanama
modelinde vazospazm Uzerine etkileri incelenmistir.

Gerec ve Yontem: Yirmibir adet erkek, Yeni-Zelanda tipi tavsan randomize olarak her
biri 7 tavsandan olusan 3 gruba ayrilmistir: grup 1 (kontrol), grup 2 (SAK), grup 3
(SAK+ALA). ALA tedavisi (100mg/kg/gun ip) olarak verilmis ve tedaviye SAK
olusturulmadan hemen Once baslanarak tedavi 72 saat surduralmustur. Yetmis iki
saatin sonunda denekler sakrifiye edilerek elde edilen beyin sapi dokularinda doku
MDA, SOD, GSH-Px duzeyleri élgilmuis ayrica elde edilen baziller arter kesitlerinde
arter duvar kalinhgi, arter limen alani ve immunohistokimyasal olarak da endotelial
apopitoz yuzdeleri tespit edilmistir.

Bulgular: Tavsanlarda olusturulan vazospazm modelinde ALA tedavisi istatistiksel
olarak anlaml sekilde vazospazm gelisimini engellemistir. SAK sonrasinda artis
gOsteren MDA duzeyleri tedavi ile azalmig, SOD ve GSH-Px’de gorulen azalma ise
engellenmigtir. Histopatolojik olarak ALA, SAK sonrasi ortaya ¢ikan arter duvar
kalinlagsmasini ve arter lumen alanindaki daralmayi engellemigtir.
immunonhistokimyasal olarak ALA, SAK sonrasinda goriilen endotelial apopitozu
azaltmaktadir.

Sonug: ALA tavsanlarda olusturulan SAK modelinde vazospazm gelisimini
engellemektedir. ALA’nin SAK sonrasinda noroprotektif ve apopitozu dizenleyici
etkileri oldugu bu ¢alisma ile gosterilmigtir. ALA, SAK sonrasi gorulen serebral
vazospazmda potansiyel bir tedavi edici ve engelleyici ajan olarak kargimiza
cikmaktadir. Klinik uygulamaya gecilebilmesine yonelik daha ileri calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid Kanama, Alfa Lipoik Asit, Tavsan, Vazospazm
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8. ABSTRACT

The effects of alpha lipoic acid on lipid peroxidation, antioxidant status and
endothelial apoptosis in experimental subarachnoid hemorrhage and

vasospasm

Objective: This study investigated the ability of ALA to prevent cerebral vasospasm in
a rabbit model of SAH.

Material-Methods: Twenty-one, male New Zealand white rabbits were randomly
divided into 3 groups of 7 rabbits each: group 1 (control), group 2 (SAH only), group 3
(SAH + ALA treatment). ALA (100 mg/kg, single dose, IP) was administered just
before SAH and continued until 72 hours after SAH in group 3.

Animals were killed 72 hours after SAH. Tissue MDA levels, SOD, and GSH-Px
activities were measured, and basilar artery cross-sectional areas, arterial wall
thickness, and endothelial apoptosis in a cross section of basillary artery were
determined.

Results: ALA treatment was found to be effective against developing a cerebral
vasospasm following a SAH in rabbits. It could significantly reduce elevated MDA
levels and increase the level of tissue GSH-Px and SOD enzymatic activities. ALA
treatment was found to be effective in increasing the luminal area and reducing wall
thickness of the basilar artery. ALA markedly reduced apoptotic index and protects
the endothelial integrity.

Conclusion: ALA treatment might be beneficial in preventing cerebral vasospasm
after SAH, thus showing potential for clinical implications. Further studies needed to

decide acceptability of ALA for clinic utilization.

Keywords: Subarachnoid Hemorrhage, Alpha Lipoic Acid, Rabbit, Vasospasm
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