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OZET

Amag: Bu ¢alismamizda intratekal verapamilin deneysel subaraknoid kanama (SAK) sonrasi
olusan serebral vazospazmda tedavi etkinligini arastirdik.

Gere¢ ve yontemler: Calismamizda 24 adet Spraque-Dawley erkek rat kullanildi. Ratlar
randomizasyon ile 3 gruba ayrildi. Sham grubunda deneklere SAK yapilmadi. Kontrol
grubunda SAK uyguland: fakat tedavi verilmedi. Verapamil grubunda ise SAK yapildiktan
sonra intratekal verapamil uygulandi. Tiim gruplarda anestezi altinda kuyruk arteri kaniile
edildi. Sonrasinda oksipitoservikal bileskeye insizyonla oksipital kaslarin altinda
atlantooksipital membranlart bulundu. 25G igneyle sisterna magnaya ulasildi. Verapamil
grubunda 0,2 ml, diger gruplarda 0,1 ml beyin omurilik sivis1 (BOS) bosaltildiktan sonra
Sham grubunda, alinan BOS geri enjekte edildi. Digerlerinde kuyruk arterinden alinan kan
(0,Iml) sisterna magnaya yavas¢a enjekte edildi. Tedavi grubunda 0,1 ml 100 pg verapamil
¢Ozeltisi, kan verildikten 2 dk. sonra yavas¢a enjekte edildi. Ayn islem tiim gruplarda 48 saat
sonra tekrarlandi. Ratlar 7. giinde anestezi altinda dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Baziller
arterde mikroskobik 6l¢iim ile damar liimen ¢ap1 ve duvar kalinligi, Elisa yontemi ile ET-1
serum diizeyleri, Western Blot yontemi ile apoptotik index ve biyokimyasal yontemler ile
total oksidan ve antioksidan kapasiteye bakilarak oksidatif stres oram Slgiilerek vazospazm ile
olan iligkisi incelendi.

Bulgular: SAK sonrasi gelisen vazospazm serum ET-1 seviyesini arttirmis, bax ve kaspaz-3
seviyelerini arttirip, Bcl-2 seviyesini azaltarak apoptoz indeksini de arttirmistir; TAS azalmisg
ve TOS artmistir. Vazospazma baglh baziller arter duvar kalinliginda artis ve arter liimen
capinda ise daralma gelismistir. Verapamil grubunda ET-1 seviyesi, apoptoz indeksi, oksidatif
stres ve arter duvar kalinlig1 azalmis, arter liimen ¢ap1 artmistir.

Sonug: intratekal verapamil apoptoz, oksidatif hasar, ET-1, damar duvar kalinlasmas1 ve
vazokonstriiksiyonu azaltarak serebral vazospazm tedavisinde yeni etkin bir tedavi se¢enegi
olabilir. Bunun i¢in daha fazla preklinik ve klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: apoptoz, ET-1, gecikmis beyin hasari, intratekal verapamil, oksidatif
hasar, SAK, serebral vazospazm



ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate the impact of intratechal verapamil on cerebral
vasospasm in an experimental subarachnoid hemorrhage (SAH) model.

Materials and methods: 24 male Sprague-Dawley rats were used in the study. The rats were
randomized into 3 groups. In the sham group we didn't make SAH. In the control group we
made SAH but we didn't give treatment. In the verapamil group we gave intratechal
verapamil after SAH. We made microscobic dissection to tail artery and canulated it in all
groups under general anesthesia. Then incisions were made in rats in the occipitocervical
junction under anesthesia and atlantooccipital membranes were exposed under occipital
muscles. Cisterna magna was reached via a 25G needle. We drained cerebrospinal fluid (CSF)
0,2 ml in the verapamil group and 0,1 ml in the others. In the Sham group, CSF we drained
we injected it back. In the other groups, arterial blood (0.1ml) drawn from the tail artery, was
slowly injected into the cisterna magna. In the treatment group 0,1 ml 100 pg verapamil
injected at same place two minutes after blood injection. Same routine repeated 48 hour later.
Rats were sacrified by decapitation under general anesteshia at seventh day. We measured
Basilar artery lumen diameter and wall thickness by microscobic measurement, ET-1 serum
level by Elisa method, apoptotic index by Western Blot, oxidative stress ratio by measuring
total oxidant and antioxidant capacity.

Results: Cerebral vasospasm, which develops after subarachnoid hemorrhage, increased
serum Endothelin-1 level. Vasospasm increased apoptotic index by increasing Bax and
Caspase-3 levels and decreasing Bcl-2 level. Also, total antioxidants (TAS) decreased
whereas total oxidants increased. Basillar artery wall was found to be thicker and diameter of
basillary artery lumen decreased because of the vasospasm. Conversely, Endothelin-1 level,
apoptotic index, oxidative stress, vascular wall thickness decreased and basilar artery
diameter increased in the verapamil group.

Conclusion: Our results showed that intrathecal verapamil decreased apoptozis, oxidative
injury, Endothelin-1, artery wall thickening and vasocontruction. These findings suggest that
intratechal verapamil may provide an effective treatment in vasospasm. Further pre-clinic
and clinic studies are warranted.

Key words: cerebral vasospasms, intrathecal verapamil, oxidative stress, apoptosis,

Endothelin-1, delayed cerebral injury, Subarachnoid Hemorrhage



1) GIRIS VE AMAC

Serebral vazospazm (VS) c¢ogunlukla Subaraknoid Kanama (SAK)’tan (6zellikle
anevrizma riptiiriine bagl SAK) sonra, 3-14. giinler aras1 gelisen ve patofizyolojisi yeterince
anlasilamamig Klinik ve radyolojik bir durumdur. VS, halen etkin bir tedavisi bulunmayan,
her yil diinyada 100.000’lerce insam oliimiine neden olan ya da giinliik islerinde yardima
muhtag¢ birakan ve iilke ekonomilerine ciddi anlamda yiik olmaya devam eden 6nemli bir
hastaliktir. Tedavideki son gelismelere ragmen SAK’a bagli VS halen bir major
komplikasyon olarak yerini korumakta ve hastalarin ortalama %30’unda gecikmis beyin

iskemisine sebep olmaktadir (1).

SAK, araknoid membranin altinda genelde de arteryal olan kanamalara denir.
Anevrizmal SAK (aSAK) ciddi bir serebrovaskiiler hastaliktir. Ortalama %70 hasta ya dliir ya
da giinliik aktivitelerinde yardima muhtag hale gelir. Erken tan1 ve anevrizmanin basarili
tedavisiyle tekrarlayan kanamalar belirgin sekilde azaltildi. Buna ragmen hastalarin %30°u ilk
48 saat i¢inde Olmektedir. aSAK’in mortalitesi %32-67’dir. SAK’a neden olan en mortal

neden anevrizma riiptiiriidiir (2, 3).

VS ¢ok yiiksek oranda aSAK sonrasi gelisen, serebral arterlerde vazokonstriiksiyonla
seyreden, cok kétii sonuglara yol acabilen ve Gecikmis Iskemik Nérolojik Defisit’e (GIND)
ilerleyebilen bir hastaliktir. Cogunlukla anevrizma riiptiirii sonrasindaki SAK’a bagl gelisse

de travma, postoperatif, enfeksiyon ve diger sebeplere bagl da gelistigi bildirilmistir.

Riiptiire olmus anevrizmasi tedavi edilenlerde morbidite ve mortalitenin en sik sebebi
vazospazmdir. Ik hemorajiden sonra vazospazm, aSAK hastalarindaki fonksiyon kayb1 ve
Olimiin 2. sebebidir. VS gelisen hastalarin %15’i ya oOliir ya da ¢ok kotii norolojik akibete
maruz kalir. VS, aSAK hastalarinin mortalitesinin %50’sinden sorumludur. Normalde daha
diisiik olan SAK’a baglh disabilite ve mortalite oram semptomatik semptomatik vazospazm
(SVS) yiiziinden %23’e yiikselir (4, 5).

VS lizerine ¢esitli calismalar yapilmis fakat oksidatif stresin VS’deki rolii hala eksik
kalmis gozikkmektedir (6). Bazi serbest radikal ¢Opgiilerinin serebral VS oOnlenmesinde

kullamlabilecegi rapor edilmistir. Oksidatif hasara direk bakmak ¢ok zordur. Serbest
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radikallerin Ol¢iimleri de yapilmig fakat Olgiim aletleri pahali ve saklama kosullar1 zor
oldugundan dolay1 oksidatif stresin 6l¢limil i¢in viicuttaki oksidasyon iirlinleri dlgiilmekte ve
total oksidan ve antioksidan kapasite hesaplanarak oksidatif stresin patogenezi

arastirilmaktadir (7).

aSAK'ta damar c¢evresindeki apoptoz Onemli bir rol oynamakta, vazospazmin
sebeplerinden biri olarak ta apoptotik kaskadlar gdsterilmektedir (8). Daha 6nce pan-kaspaz
inhibitérlerinin VS’yi azalttigi gosterilmistir (9). Apoptozun doruk noktasi, sicanlarda VS
gelisimiyle koinsidans gdstermekte ve Kafa I¢i Basing (KiB) yiikselmesinin ve beyin kan
akimi (BKA) diisiisiiniin, beynin hipoksik kalmasina sebebiyet verdigi artik bilinmektedir
(10). Sadece p53’in inhibisyonu VS’yi yeterli derecede engellememis, bu yiizden diger

apoptotik yolaklarin da inhibisyonunun gerekli oldugu varsayilmstir (11).

VS'nin onlenme ve tedavisinde anjiyografik tedavilerden daha ¢ok segenek, medikal
alanda mevcut olmasina ragmen halen tiimiiyle etkili bir ajan bulunmamaktadir. Terapotik
stratejiler vazospazmi Onleyerek hasari azaltmak ve akibeti iyilestirmek icin tasarlanmistir.
Nimodipin bugiine kadar akibeti iyilestirdigi kanitlanmis tek tedavi olarak kabul gérmiistiir.
Nimodipin L-tipi bir Kalsiyum Kanal Blokoriidiir (KKB) ve SAK sonrasi 21 giin siireyle oral
kullamlir. Siirekli nikardipin tedavisi de etkili bulunmus ama yan etkilerinin fazla olmasindan

dolay1 yaygin kullanima girememistir (12).

VS her zaman enfarkta neden olmayacagi gibi (%70), VS olmadan serebral enfarktlar
da bildirilmistir (13). Patofizyolojisinde ortaya ¢ikarilmis birgok yolak mevcuttur. Literatiirde,
vazospazmin tedavisinde kesin kanitlanmis bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. intraarteryel
verapamilin vazospazm tedavisinde yer alabilecegi bildirilmistir (14-16). Intratekal
Nikardipinin de bazi ¢alismalarda etkili oldugu gésterilmistir (17). Ancak, Intratekal
verapamilin vazospazm tedavisinde etkinligini arastiran bir calisma simdiye kadar
yapilmamistir. Bu nedenle, biz bu ¢alismada aSAK sonrasi gelisen serebral vazospazmin
tedavisinde intratekal verapamilin etkinligini arastirdik. Hipotezimizde serebral vazospazmda
intratekal verapamilin etkili ve giivenli bir yontem olacagini varsaydik. Bu amagla, ratlarda
sisterna magna subaraknoid kanama modeli ile vazospazm olusturduk ve ET-1, Kaspaz-3,
Bax, Bcl-2, TAS, TOS, Baziller arter liimen ¢ap1 ve intima kalinligini inceleyerek intratekal

verapamilin, vazospazm tizerindeki etkinligini arastirdik.



2) GENEL BILGILER

2.1 SUBARAKNOID KANAMA

2.1.1 TANIM
SAK araknoid membran altina olan kanamalar i¢in kullanilan terimdir. Cogu zaman

arteryal olan bu kanamalarin sebebi yiliksek oranda travma ve anevrizma riiptiradir.

2.1.2 EPIDEMIYOLOJi

SAK diinyada yilda 100.000 hastada bir insidansa sahiptir ve toplam serebrovaskiiler
olay (SVO)’larin %5’ini olusturur. aSAK ciddi bir serebrovaskiiler hastaliktir ve her yil
ABD’de 30.000’e yakin insam etkilemekteyken, nontravmatik SAK, ABD’deki tim
SVO’larin %3’iinii olusturur. Belirgin norolojik hasara yol agabilecek gecikmis beyin
iskemisine ve serebral enfarkta yol agmaktadir. Hastalarin yaris1 55 yasindan kiigiiktiir.

Ortalama %70 hasta ya 6liir ya da giinliik aktivitelerinde yardima muhtag hale gelir (2, 4)

Erken tan1 ve anevrizmanin basarili tedavisiyle tekrarlayan kanamalar belirgin sekilde
azaltildi. Buna ragmen %30 hasta ilk 48 saat iginde Glmektedir ve erken beyin hasari ve
serebral VS de, ana komplikasyonlar olarak 6liimlere sebep olmaktadir (3).

Travmatik ve anevrizmal SAK’1in toplam mortalitesi %10-15’tir. aSAK’ta %10-15 hasta
ilk kanama esnasinda oliir. Hastaneye ulasabilenlerin %25’i ilk 2 haftada yasamini yitirir.
Kalan hastalarin %20-30°u da orta siddette kalici kayiplar ile yasamint siirdiiriir. Anevrizmal
SAK’mn genel mortalitesi %32-67’dir ve bu da anevrizmal SAK’1 en 6liimciil hemorajik SVO

yapar (18).

2.1.3ETYOLOJI

Spontan SAK vakalariin %80’inde riiptiire anevrizma saptanir. Anevrizmalara
toplumda yaklasik %2-6 arasinda rastlamir. Kadimnlarda, polikistik bobrek hastaligi, bag doku
hastaligi, moya moya sendromu, aort koarktasyonu, takayasu artriti, norofibromatozis ve
fibromuskiiler displazi olanlarda daha sik goriiliir. Anevrizma saptanma riskinin genetik
sebebi de vardir. Birinci derece akrabasinda anevrizma olanlarda anevrizma Saptanma riski

yiiksek bulunmustur (19).



SAK’a neden olan en mortal neden anevrizma riptiiriidiir. Bu da riiptiire olmamis
anevrizmasi saptanan hastalarda tedavi algoritmasinin nasil olmasi gerektigini bizlere
diisiindiirmektedir. Bu sebeple, riiptiir riskinin belirlenmesi tedavi segeneklerinin tercihinde
en birinci faktordiir. Eski ¢alismalarda anevrizmalarin yillik riiptiire olma riski %1-2 olduguna
inanilirdi (20). ISUIA c¢alismasiyla bu inanis degisti. Anevrizma riiptir riskinin boyuta,

lokalizasyona ve daha dnce kanama hikayesine bagl oldugu goriildii (21).

2.1.4 FIZYOPATOLOJI

Erken Beyin Hasar1i (EBH): Bu terim ilk 2004°te akut ilk 72 saatte gelisen olaylarin
patogenezini ortaya koymak icin kullanilmistir. Bu olaylar; serebral otoregiilasyon, kan beyin
bariyeri ayrigsmasi, inflamatuar yolaklarin aktivasyonu, eksitoksisite, oksidatif stres ve
apoptoz aktivasyonudur. Bunlar subaraknoid araliktaki kanin direkt etkileriyle olur ve tablo

iskemiye ilerleyebilir (22).

Mekanik hasar ve serebral otoregiilasyon bozuklugu: aSAK’m hemen sonrasinda
riiptiire olan ve kan ile temas eden arterlerde vazokonstriiksiyon meydana gelir bu da mekanik
hasara baglhdir. Sonug ise endotelyal hiicre 6liimiiyle seyredecek olan akut global iskemidir
(23).

SAK sonras1 erken KiB artis1 yaygindir. Gegici ve kalic1 olmak iizere iki tiirliidiir. KiB
artisinin miktari siklikla prediktif olarak kullanilir, direngli artis yiiksek mortaliteyle seyreder.
Bunun sonucunda BKA azalir, buna sekonder beyin perfiizyon basinci (BPB) de azalir ve bu
da serebral otoregiilasyonu harap eder. Bederson, ilk saatte BKA’da %40 azalmanin,

mortalite i¢in %2100 prediktif oldugunu gostermis (22).

Elektrolit bozukluklari:
-Hiponatremi: ilk saatlerde siktir. Hiponatremi ilk 2 giin icinde %10-30 hastada gelisir.
Serebral tuz kaybina ya da uygunsuz ADH salimmina bagh olabilir. Hiponatremik hastalar
gecikmis iskemik hasara 3 kat fazla yatkindir. Hiponatremi igin risk faktorleri diyabet,

kardiyak hastaliklar, KC hastaliklari, adrenal yetmezlik ve ditiretik kullanmaktir (24).

-Kalsiyum, Potasyum ve Magnezyum imbalansi: SAK’tan sonra kalsiyum homeostazisi
bozulur. NMDA reseptor aktivasyonuna ve ATPaz pompasi deregiilasyonuna bagli

intraseliiler kalsiyum artar. Bu da damar diiz kaslarinda persistan kasilmaya neden olur. %40
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hastada 48 saat iginde serum Mg seviyesi azalir. Bu da NMDA reseptoriinii ¢alisir durumda
kitler ve vazokonstriiksiyona, platelet agrevasyonuna, eksitatér aminoasitlerin ve ET-1’in

sentezinin artmasina sebep olur. SAK sonrasi K seviyesinde de yiikselme olur (25).

Eksitoksisite: Interstisyel glutamat artis1; seliiler kalsiyum sizmasi, sinaptik transmisyon
degisikligi, Kan Beyin Bariyeri (KBB) ayrigsmasi ve glutamat asir1 alimina (uptake) neden
olur. Bir hayvan c¢alismasinda iyonotropik ve metabotropik glutamat NMDA reseptoriiniin
asir1 aktivasyonuna bagl eksitoksisite gelistigi gézlenmis, bu da hiicre igine asir1 kalsiyum
girisi ve apoptotik yolaklarin aktivasyonuna sebep olmustur. NMDA reseptor antagonistleri,
rat modellerinde KBB ayrismasini azaltmig, VS gelisimini sinirlandirmiglardir. Kan glutamat
temizleyiciler, hayvan modellerinde norolojik akibeti iyilestirmis ama sadece NMDA reseptor
blokaji noronal iyilesmeyi engellemistir. Klinik ¢alismalarda ise serebral interstisyel sivida
glutamat artis1, iskeminin prediktif degeri oldugu bildirilmistir. SAK sonrasi interstisyel
stvida ve BOS’ta élgiilen eksitator aminoasit degerleri; KiB artis1, sekonder beyin hasar1 ve
kot akibetle kuvvetlice koreledir (26, 27).

NO degisiklikleri ve Endotelin-1 artisi: aSAK sonras1 erken zamanda saptanan NO
degisikliklerinin yolaklar1 daha 6nceden ortaya konmustur. NO, NO Sentaz (NOS) tarafindan
retilir ve endotelyal, néronal, indiiklenebilir olmak tizere NOS’lar 3 ¢esittir. Vaskiiler
hemodinamik aktivitede rol oynarlar. Damari, sarkoplasmik retikulumdan hiicre igine
kalsiyum salinmmini engelleyerek gevsetir ve platelet agregasyonunu ve endotelyal 16kosit
adezyonunu inhibe eder. NO’nun miktarinin degisikligi otoregiilasyonu harap eder ve VS’nin
patogeneziyle iliskili olabilir. Hayvanlarda aSAK sonrasi NO 10 dakikada azalir ve 24 saatten
sonra haddinden fazla artar. Klinik ¢alismalarda NO’nun aSAK’tan 24 saat sonra arttigi
goriilmiis ve bunun kétii akibeti gosterdigi saptanmustir. Inflamasyon iNOS’u aktive eder, NO
vazodilatator etkisini peroxynitrite veya serbest radikaller halinde gosterir ve kritik zamanda
damar duvarinda oksidatif stres olusturur (28).

ET-1 vazokonstrilksiyonun en potent endojen aktivatoridiir, hem kalsiyum bagimli ve
hem de bagimsiz mekanizmalarla etki gosterir. aSAK sonrasi dakikalar i¢inde plazma ve
serum diizeyleri artar, 3-4. gilinlerde pik yapar. Endotelden salinir, ama SAK’ta iskemi
stiresince astrositlerden asir1 miktarda salindigi da gérilmiistiir. SAK’ta gecikmis fazda ET-1

reseptorleri upregiilasyona ugrar. Reseptorleri birden fazladir. Fakat ET-A reseptorleri

7



ozellikle damar diiz kas hiicrelerinde ¢oktur ve vazokonstriiksiyon ve hiicre proliferasyonunda
olmazsa olmazdir. ET-1 uzun siiren vazokonstriiksiyonu (VK) direkt olarak kendisi de
yapabilir veya damar duvarinda fibrozis ya da hiperplazi gibi morfolojik degisiklikler
meydana getirerek endirekt olarak yardimci da olabilir. NO ve ET-1 arasindaki dengesizlik
VK ve VS gelisimine yol acar (29, 30).

Erken

72 saat oncesi

72 saat sonrasi

Gecikmis

e

Sekil 1. Erken ve Gecikmis Beyin Hasarinda Ana Mekanizmalar



Oksidatif stres: Reaktif Oksijen Molekiilleri (ROM), Oksijen Serbest Radikalleri ve
Reaktif Nitrojen Molekiilleri birkag damarsal hastaligin patogenezinde rol oynarlar. Oksidatif
stres EBH’de ¢ok onemli gorevler alir. Hayvan ve insan c¢alismalarinda gosterilmis ki, ROM
aSAK sonrasi erken donemde olusturulur ve hemoglobin otooksidasyonu, lipid
peroksidasyonu ve birka¢ enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma sistemlerinin
tiketilmesine sebep olur. Benzer sekilde oksidatif stres birkac kotii patofizyolojik degisikligin
tetigini ¢eker; bunlar endotelyal hiicrelerde yapisal degisiklikler, endotelyal disfonksiyon ve
diiz kas hiicre proliferasyonu, KBB ayrigmasi, inflamatuar kaskadlarin aktivasyonu ve
kuvvetli vasokonstriktorlerin tiretimidir (Iokotrien C4, PGD2). Oksidatif stresin kisa zaman
araliginda tedavisi halen ¢ok zordur ¢iinkii hasta tedaviye ulasamadan serbest radikallerin

biraktig1 hasar tamamlanmus olur (31).

Inflamatuar yolaklar: 1955°te Walton atesli SAK hastalarinda kétii akibet olustugunu
gostermisti. SAK inflamatuar kaskadin tetigini ¢eker ve sistemik 16kositoza yaygin olarak
rastlanir, 16kositler serbest radikal olusumunu direkt olarak diizenleyebilir, sitokin
salgilayabilir, kemotaktik maddeler salabilir, ET-1 ve Iokotrienleri de iiretebilir. Subaraknoid
alandaki kan, aktive B hiicrelerindeki niikleer faktér K-light-chain-enhancer’in stimiilatoriidiir
ve bu hiicreler birgok komplemanlari, adezyon molekiillerini ve sitokinleri salgilar. Serum
CRP seviyelerinin artisi, kotii prognozu gosterir ve gecikmis VS olusumunu arttirir. iL-6
serum diizeyleri kotii akibet ve GIND ile iliskilidir. Serum ve BOS’taki, E-selektin, ICAM ve
VCAM-1 diizeyleri de SAK sonrasi ilk 3 giinde artar ve kotii prognozu gosterir (32).

Kan yikim triinleri: Hemoglobin (Hb), VK’ye direkt oksidatif stres ve ayrica endirekt
olarak ta NO ve ET-1 dengesini bozarak sebep olabilir. Oxy-Hb kuvvetli spazmojeniktir. Hb,
NO’yu kandan temizler, nNOS’u harap eder ve eNOS’un fonksiyonunu azaltir. SAK sonrasi
3-4. giinlerde biliriibin formasyonu maksimumdadir ve biliriibin oksidasyon {iriinleri (BOX),
major VS periyodunda (4-11 giin) maksimum konsantrasyona ulasir. BOX’larin potansiyelize
edici oldugu diistiniilmektedir (33).

Demirin erken beyin hasarindaki roliinii Lee arastirmistir. Demir selatorii kullanarak
mortaliteyi azaltmis ve DNA hasarin1 engellemistir. Tedavi ilk giin etkili olmus ve belirgin
sekilde akibeti iyilestirmistir. Ferroz ve ferrik demirin ikisi de prooksidandir ve ROM’un
olusumunu indiikleyebilir bu da inflamatuar yolaklar aktiflestirerek vazojenik 6dem ve KBB

bozulmasina bagh KiB artisina yol agar (34).



Kii¢iik damar spazmi: Arastirmalar gosteriyor Ki, aSAK sonrasi ilk zamanlarda kiigiik
damar spazmi biiyiik damarlardakinden ¢ok daha fazladir. Anormal pial mikrosirkiilasyona
bagl kiigiik damarlarda kan akimi azalir ve eritrosit agliitinasyonu gelisir. Hastalarin ¢ogunda
anjiyografik bulgu olmadan kiigiik damar spazmi hali hazirda gelismektedir. Uhl ilk 72 saatte
ameliyata giren hastalarda kiigiik damar spazmi oldugunu gostermis ve SAK’mn ilk olarak
arteriolleri ve pial damarlar1 tutmasiyla giden mikrovaskuler spazm yaptigini ispatlamistir (22,
35).

Hayvan ve kadavra ¢alismalarinda bazal membranda ve endotelyal tabakada gelisen
ayrismanin parankimal kii¢iilk damarlarda daha belirgin oldugu gésterilmistir. Bu durum erken
klinik bulgular agiklar ve postoperatif gidisat: etkiler. Endotelyal disfonksiyon da erken VK
sebeplerinden biridir ve ilaglarin fonksiyonel bir endotele ihtiyag duymasindan dolay:
tedaviye cevabi azaltir. Bazal membran ayrismasi; vaskiiler permeabilite artis1 ve interstisyel
o6dem ile sonuglanan mikrosirkiilasyon destabilizasyonuyla daha yakindan iliskili gibi
durmaktadir (36).

Kortikal Yayilan Depolarizasyon (KYD): KYD degisik norolojik hastaliklarda olusan
neredeyse tim ndron ve glia hiicrelerinde meydana gelen bir depolarizasyon dalgasidir.
SAK’ta ilk 72 saatte gozlenir. Kanim irritasyonuna bagli oldugu disiiniiliir. Sonucunda
noronal 6dem ve dendritik zedelenme meydana gelir. Diisiik BKA ve KYD’ye bagl artmis
enerji ihtiyact birlikte noronal hasari arttirir. Deneysel olarak, yayilan depolarizasyonlar
glutamatta masif artisa, glukozda diisiise ve dokuda laktat birikimine neden olur.
Hipoperfiizyonun patolojik sartlarinda KYD, oksidatif stres diretebilir, hipoksiyi
kotiilestirebilir ve noronal oliimii indiikleyebilir. Artmis intraseliiler kalsiyum muhtemelen,
iskemiden noron Glimiiniin predominant mediatoridir. Klinik galismalar GBH gelisimiyle
KYD’lerin ne kadar ¢ok korele oldugunu ve anjiyografide goriilen vazospazmdan daha

giivenilir bir marker oldugunu gosterir (37).

Hiicre Oliimii: Hiicre 6liimii SAK’tan sonraki 24 saat icinde baslar, BPB ve BKA’da
erken azalmaya baglh hipoksinin indiikledigi faktorler ve kaspazlara sekonder gelisir. Noron
spesifik enolaz serum seviyeleri, néronal hasarin belirtecidir ve subaraknoid kan miktariyla
korelasyon gosterir ve Kotii norolojik akibetle iliskilidir. Apoptoz; KiB artisi, iskemi,
reperfiizyon, akut vazospazm, kan yikim {iriinleri ve oksidatif stres tarafindan tetiklenir.

Noronal, glial, vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinde olusur ve KBB ayrigsmasina ve
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vazospazm gelismesine neden olur Intraseliiler kalsiyumun patolojik artis1 kaspaz bagimli
apoptotik yolaklar1 aktive eder ve kaspaz aktivitesinin inhibisyonunun olumlu etkileri
ispatlanmigtir (22, 38, 39).

Mg
AZALMASI

ATP
NMDA
RESEPTOR DEPOLARININ

AKTIVASYONU BOSALMASI

HUCREICI

Ca*
ARTISI

VAZOSPAZM APOPTOZ T

Sekil 2. Hiicrei¢i Ca* artisinin hiicre hasarindaki rolii

2.1.5 RISK FAKTORLERI

Genetik faktorler; Olgularin %5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardir. Otozomal
dominant polikistik bobrek hastalig1 ve tip IV Ehler Danlos sendromu 6rnek olarak sayilabilir
Sigara; Sigaray1 birakan popiilasyonda igenlere oranla daha az SAK goriildiigii gosterilmistir.
Alkol; Orta ve asirt alkol kullananlarda daha fazla goriilmekle birlikte siipheli bir risk
faktoriidiir. Hipertansiyon; Ozellikle tansiyon takibi diizensiz olanlarda SAK daha fazla
goriilmektedir. Oral Kontraseptif Kullanimi: Diger risk faktorlerinden bagimsiz, kontrollii
caligmalar olmadig1 i¢in SAK ve oral kontraseptif kullanim1 arasindaki iliski ¢ok net degildir.
Madde Bagimliligi; Kokain ve fenilpropanolamin igeren sempatomimetik maddeler, risk

faktorleri olarak bildirilmistir (40).

2.1.6 BELIRTI VE BULGULAR
SAK tipik olarak ani ve en siddetli bas agrisi ile prezante olur. Bulanti, kusma, fotofobi,
ense agrisi Ve biling kaybi eslik eder. Fizik muayene ile biling kaybinin derecesi, fundoskopik

degerlendirme ile papil 6demi varligi, menengial belirtiler ve fokal nérolojik defisit olup
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olmadigina bakilir. Bazilar1 ise nobet, akut ensefalopati, konkomitant subdural hematom ve
kafa travmasiyla bagvurarak tani konmasini giiglestirebilir. Hastalarin az bir kismi anevrizmal

SAK’tan giinler haftalar 6nce uyarici bir bas agrisi yasayabilirler (41).
2.1.7 TANI VE AYIRICI TANI

Tani: SAK tanis1 koymada goriintiileme yontemlerinden en uygunu kontrastsiz beyin
bilgisayarli tomografisidir (BT). Hem ulasmasi kolay, hem sonucu hizlidir hem de ilk 12
saatte SAK icin sensitivitesi %98-100’diir. Karakteristik olarak bazal sisternalarda kan
goriiliir. Diger yerlesimler; silvian fissiir, interhemisferik fissiir, interpedinkiiler fossa ve
suprasellar, ambient ve quadrigeminal sisternalardir. Bununla beraber manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) de ilk 2 giinde BT’ye yakin sensitiviteye sahiptir fakat ulasim ve
kullamm zorluklarindan dolay1 pek tercih edilmez. Hemosiderin sensitif MR (SWI ve gradient
echo) ve FLAIR MR birkag giin sonrasinda BT’den daha sensitif hale gelir. BT negatif
SAK ’tan siiphelenilen her hastada lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir. 4 tiip BOS toplanir. 1.
ve 4. tiipte eritrosit sayilir. Iki tiipte de eritrosit ayniysa ve normalden yiiksekse SAK tanisi
konur (42).

SAK hastalarmin %15’inde SAK’m kaynagi i¢in goriintiileme negatiftir. Kanama
kaynagi i¢in BT Anjiyografi (BTA) ya da Dijital Substrakt Anjiyografi (DSA) yapilmalidir.
DSA altin standarttir ama BTA daha yaygin kullanilabilirlige sahiptir. BTA sensitivitesi %93-
97°dir. Ve bu deger cihazin kesit araligi ve filmi yorumlayana gore degisir. BTA distaldeki ve
kiigiik (<4mm) anevrizmalari goremez. DSA negatif gelirse 7-14 giin sonra tekrarlanmal,
tekrar negatif gelirse olasi bir vaskiiler malformasyon agisindan beyin ve tim spinal MR
cekilmelidir. SAK’ta yanlig tam1 halen yaygindir ama giderek azalmustir. Atipik bulgular ile
gelen hastalar da olabilir. SAK hastalarinin %15’inde kaynak bulunamaz. Bunlarin %38’
nonanevrizmal perimezensefalik SAK tir (43).

2.1.8 TAKIP VE TEDAVI

[k gelis aninda havayolu, nefes ve dolasim kontrolii saglanmali. Kardiyak kontrolleri de
yapilip hasta stabil olunca beyin BT yapilmali. Yeniden kanamay1 6nlemek i¢in ¢ok yiiksek
tansiyon degerlerinden kaginilmalidir (44).

Giivence altina almmamis riiptiire anevrizmalarin tedavisinde kabul goren 2 yol

klipleme veya koillemedir. Hastanin yasina ve anevrizmanin lokalizasyonuna, morfolojisine
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ve anevrizma boynunun yanindan ¢ikan damarlara gore karar verilir. Bu kararin bir ekip
tarafindan verilmesi tavsiye edilir. ISAT g¢alismasinda koillenen hastalarin daha iyi akibete ve
daha az epilepsi riskine sahip oldugu fakat yeniden kanama ve rezidii oranlarimin ¢ok oldugu
bulunmustur (42, 44-48).

YBU takibi: SAK hastalarinin %75’inden fazlas1 SIRS denilen inflamatuar sitokinlerin
asirt yiikseldigi sendromu gecirir. Bu siire¢ gegici norokognitif disfonksiyonla seyreder. 2

haftadan sonra diizelme egiliminde olur.

2.2 SEREBRAL VAZOSPAZM

2.2.1 TANIM-TARIHCE

Serebral Vazospazm c¢ok yiiksek oranda aSAK sonrasi gelisen, Serebral arterlerde
vazokonstriiksiyonla seyreden, ¢ok kétii sonuglara yol acabilen ve GIND’ye ilerleyebilen bir
hastaliktir. Cogunlukla anevrizma riiptiirii sonrasindaki SAK’a bagl gelisse de travma,

postoperatif, enfeksiyon ve diger sebeplere bagli da gelistigi bildirilmistir.

aSAK sonras1 vazospazm konsepti ilk olarak 1951°de ortaya ¢ikt1. ilk 24 saatte gelisen
erken serebral VS, 4-14. giinler arasinda gelisen ise gecikmis serebral VS sinifina girer (49).
GBH: %30 hastada gelisir. 4-14. giinler arasinda, 1 saatten fazla direnen serebral iskemiye ya
da baska sebeplerle acgiklanamayan herhangi bir norolojik kotilesmeye GBH denir.
Patogenezinde birgok faktor rol oynar. Serebral VS, mikrotromboz, kortikal yayilan
depresyon ve gecikmis seliiler apoptoz gibi (50).

2.2.2 EPIDEMIYOLOJi

Anevrizmasi tedavi edilenlerde morbidite ve mortalitenin en sik sebebi VS’dir. Ilk
hemorajiden sonra vazospazm anevrizmal SAK hastalarindaki fonksiyon kaybi ve 6liimiin 2.
sebebidir. VS gelisenlerin %15’1 ya oliir ya da ¢ok berbat norolojik akibete maruz kalir. VS
anevrizmal SAK hastalarimin mortalitesinin %50°sinden sorumludur. Normalde daha diisiik

olan SAK’a bagli disabilite ve mortalite oram VS yiiziinden %23’e yiikselir (4).
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VI.

VII.
VIII.

Xl.

SAK hastalarinin %50-70’inde vazospazmin radyolojik bulgular1 saptanir ve bunlarin
yarisinda da GIND gelisir. VS, SAK hastalarinin %17-40’1nda gecikmis serebral iskemiye
sebep olmaktadir (51).

2.2.3 RISK FAKTORLERI

Ik gekilen beyin BT deki subaraknoid kan miktarinin serebral vazospazm gelisiminde
en giiclii prediktorlerden biri oldugu yayginca bilinmektedir (52). Diger risk faktorleri;
Hastanin yasi, cinsiyeti, gelisteki klinik durumu, TKD USG degerleri ve anevrizmamn tedavi
sekli, serebral vazospazm gelisimi igin prediktor olarak degerlendirilmektedir.
Geng yas semptomatik vazospazm (sVS) gelisimi i¢in genel olarak prediktér deger olarak
kabul gormiistiir. Bazi1 ¢alismalar yaslilarda aVS’nin daha az oldugunu sdyler. Cogunluk ise
yasla iliskisinin olmadigini savunur.
Akut hidrosefali sVS igin risk faktorii olarak bazi arastirmacilar tarafindan kabul edilmistir
fakat hepsi kabul etmemektedir.
Cogu calisma cinsiyetin korelasyonu yoktur der. Bir ¢alisma kadinlarda ¢ok oldugunu
sOylemistir. Kadin cinsiyet anevrizmal SAK icin risk faktoriidiir. Fakat vazospazm igin
prediktif degildir.
Irk da vazospazm i¢in prediktif degildir. Fakat bir ¢alisma Avrupalilarda daha fazla oldugunu
sOylemektedir.
Hunt Hess skorlamasindaki kotii puamin aVS’yi, sVS’yi ve GBH’yi arttirdigini sdyleyen
calismalar vardir. WFNS derecesi sVS’yi ve beyin hasari (BH)’yi arttirir diyenler de vardir.
Hunt-hess ve WFNS skorlarinin, sVS igin prediktér oldugunu savunanlar vardir. Fakat ¢cogu
calismada Hunt-Hess’in aVS’yi, sVS’yi, BH’yi, GBH’yi ve GIND’yi arttirmadigim ve
WFNS’nin de aVS’yi, sVS’yi, BH’yi ve GIND’yi arttirmadigim gésterir.
Gelisteki biling kayb1 GBH igin kuvvetli bir prediktordiir.
Bir kopek calismasinda yeniden kanamamin siddetli VS yaptigi gdsterilmistir. Insan
caligmalarinda ise aVS‘yi, sVS’yi, BH’yi veya GBH’yi arttirmadigi gosterilmis.
Gelisteki sistolik tansiyon 112’den biiyliik olmasi sVS ve GBH i¢in risk faktoridir. 7
calismada ise bu durumun aVs, sVS veya BH ile iliskili olmadigi saptanmustir .
Viicut 1sisinin yiiksek olmasi aVS, sVS, GBH ve BH iliskilidir diyenler vardir. Bagkalar1 da
aVs veya sVS iliskili degildir demislerdir.
Cogu calisma kalp hastaligi varhiginin iliskisiz oldugunu sdylemis. Bir ¢alisma bu durumu
GBH ile iliskili bulmustur.
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XIlI.

XIHI.

XIV.

XV.
XVI.

XVII.

XVIII.

XIX.

XX.

XXI.

XXII.
XXIII.

XXIV.
XXV.

Iki calisma DM’yi, sVS ve BH ile iliskili bulmus. Digerleri aVS, sVS, GBH ve GIND ile
iliskisiz bulmustur.

6 ¢aligma sigaray1 aVS, sVS, BH ve GIND ile iliskili bulmus. 9 ¢alisma da sVS, GBH ve VS
ile iliskisiz oldugunu savunmustur.

4 calisma HT’yi aVS, sVS ve VS ile iliskili bulmus. Fakat cogunluk HT’yi aVS, sVS, GBH,
GIND ve VS ile iliskisiz saptamistir .

Alkol alimin1 VS ile bir ¢alisma iligkili bulmusken, digerleri iliskisiz bulmuslardir.

Gelis BT’deki kan miktarinin karsi ¢ikilamaz sekilde iliskili oldugu bulunmus iken, ventrikiil
ici hematom varlig1 halen tartismali durumdadir. iliskili oldugunu savunanlar ve reddenler
vardir. Intraserebral hematomu bir calisma VS ile iliskili bulurken c¢ogu yazar iliskisiz
bulmustur.

Cogu arastirmact akut hidrosefalinin VS ile iliskisiz oldugunu séylemislerdir.

Anevrizmanin yerinin aVS, sVS, GBH ve GIND ile korele olmadig1 saptanmustir.
Anevrizmanin boyutunun VS’yi arttirmasi konusunda ¢ogu Yyazar iliskili olmadigin
diistinmiistiir.

Baz1 yazarlar 16kositoz olmasinin risk faktorii oldugunu ve bazilar1 ise olmadigim iddia
etmislerdir.

IL-6’nin 2 deneysel calismada kopek baziller arterinde VS gelisiminde rolii oldugu
gosterilmistir.

Hiperglisemi bazi ¢alismalarda iliskili bazilarinda ise iliskisiz bulunmustur.

Anevrizmay1 Kkoilleme yerine Kklipleme, operasyon esnasinda pihtilarin temizlenmesi,
intraoperatif topikal papaverin kullanma ve sisternal drenaj ve/veya ventrikiilo-sisternal
tirokinaz irrigasyonu’nun VS’yi azalttigi bulunmus. Koilleme ile klipleme arasinda sonuglar
farklilk gostermektedir. Subaraknoid bosluktaki kan ve pihti, VS’yi arttirdigi igin, erken
yapilan ameliyatla piht1 ve kan bosaltiminin VS’yi azaltan sebep oldugu diistiniilmektedir. Bir
calismada koillenen hastalarda kliplenene gore daha sik VS olustugu diistiniilmiistir.

Akut statin tedavisinin hem VS’yi azalttigi hem de azaltmadigi gosterilmis.

Norolojik durumun ve subaraknoid alandaki kan miktarinin, akibetin ve norolojik

komplikasyonlarin en kuvvetli prediktorleri oldugu gosterilmis (13, 52-58).
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2.2.4 FiZYOPATOLOJi

2.2.4.1 SEREBRAL VAZOSPAZM VE GECIKMIS BEYIN HASARI

SAK sonrasi gelisen VS’ye bagli bu kotii akibet halen ¢ok zayif anlasilabilmistir. Bu
ylizden vazospazm konusu medikal ¢evrelerde halen giinceldir ve tazeligini korumaktadir.
Sekonder beyin hasarinin olusumunda iki ana faktor 6ne ¢ikmaktadir. BKA diismesine bagl
global iskemik hasarla seyreden erken beyin hasari ve kafai¢i basing artmasi ve bunlardan
daha sonra ortaya ¢ikan vazospazm 6ne ¢ikan faktorlerdir (11).

Gecikmis VS, SAK hastalarinin %70’inde gelisir ve bunun %20-30’u semptomatiktir.
Gecikmis VS'min subaraknoid aralikta seyreden serebral arterlerin etrafinda olusan
hematomun igerigindeki hemoglobinden kaynaklandig diistiniilmektedir. Ve eritrosit bagiml
reaktif oksijen molekiillerinin peroksidasyona yol agtig1 ve gecikmis VS’yi indiikledigi
gorlilmiistiir. Son ¢alismalar gecikmis VS’nin mekanizmasinin oksihemoglobin igeren
eritrositlerden salinan serbest radikallerin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin membanlarindaki lipit
peroksidasyonunu indiikledigi ve bunun sonucunda kalsiyum kanallarmin, protein kinaz C'nin

ve Rho-Kinaz’in aktivasyonu yoluyla oldugunu ortaya ¢ikarmistir (59).

Serebral Vazospazmi olusturan, sinyal transdiiksiyon yolaklarininda gelisiminde kritik
rol oynayan, myosin light chain kinaz (MLCK), protein kinaz C ve Rho-kinaz gibi birgok
protein Kinazlardir. Rho/Rho-kinazin upregiilasyonu serebral iskemi meydana geldiginde
sadece damarlarda degil iskemik beyin dokulari ve nétrofillerde de gozlenir. Serebral
dolagimda hemodinamik disfonksiyonun ya da SAK gibi iskemik SVO'lar sonrasi inflamatuar
siireclere bagh sekonder hasarin olusumunda, Rho-kinaz’in rol oynadigi diisiiniilmektedir
(60).

Hiicre ekstraseliiler stimulus ile uyarildigi zaman, sinyal transdiiksiyonu meydana gelir
ve sinyal niikleusa kadar gelir, hedef genler up ve ya down regiilasyona ugrayarak bir¢cok
biyolojik etkiler meydana getirilir. Bircok hastalik bu sinyal transdiiksiyonu ile iligkilidir.
SAK sonrasi koagiilasyon, degradasyon iiriinleri, endotelin ve inflamasyon, bircok molekiiler
sinyal tiretir. Bu yolaklardan mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolag: 3 adet protein kinaz
kaskadindan biridir. Her biri fosforilasyon ve hiicre cevabim tetikleyecek downstream
aktivasyondan sorumludur. Raf-1 kinaz, MAPK’nin ve beyin hasar1 ve VS ile iliskili birgok
sinyal protein ailesinin 6nemli bir iyesidir. Bir ¢alismada sigan sisterna magnasina kan

enjeksiyonu ve VS 6nleme amaciyla raf-1 kinaz inhibitorii enjekte edilmis ve VS de azalma
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goriilmiistir. Bundan dolay: raf-1 kinazin, serebral VS de raf-1/ERK1/2 ve Raf-1/NF-kB

sinyal yolaklar1 {izerinden rol oynadigi disiiniilmektedir (61).

Gecikmis VS iizerine g¢esitli ¢alismalar yapilmig fakat oksidatif stresin gecikmis
VS’deki rolii hala eksik kalmis goziikmektedir. Nicaveren, ebselen ve edaravone gibi serbest
radikal temizleyicilerin serebral VS 6nlenmesinde kullanilabilecegi rapor edilmistir. Serbest
radikallerin olgtimleri de yapilmig fakat Glgiim aletleri pahali ve saklama kosullar1 zor
oldugundan dolay1 oksidatif stresin 6l¢giimii i¢in viicuttaki oksidasyon iiriinleri 6l¢iilmekte ve
total oksidan ve antioksidan kapasite hesaplanarak oksidatif stresin patogenezi

arastirimaktadir (7).

SAK'a bagli gecikmis VS ve oksidatif stres arasindaki korelasyonu arastirmak igin,
hidroperokside internal Juguler Vendz Kan’da (IVIK) d-ROM testiyle 6l¢iilmiis ve 1JVK’de
yiiksek oksidasyon tiriinleri olan hastalarin, gecikmis VS ve serebral iskemi gelistirmeye daha

yatkin olduklart saptanmistir (62).

aSAK'ta damar c¢evresindeki apoptoz oOnemli bir rol oynamakta, vazospazmin
sebeplerinden biri olarak ta apoptotik kaskadlar gosterilmektedir. Daha once pan-kaspaz
inhibitdrlerinin VS’yi azalttigi gosterilmistir. Apoptozun doruk noktasi, siganlarda VS
gelisimiyle Kkoinsidans gostermekte ve KIB yiikselmesinin ve BKA diisiisiiniin, beynin
hipoksik kalmasina sebebiyet verdigi artik bilinmektedir. Sadece p53’iin inhibisyonu VS’yi
yeterli derecede engellememis, bu yiizden diger apoptotik yolaklarin da inhibisyonunun

gerekli oldugu varsayilmistir (10, 11).

Bir ¢alismada VEGF’nin serebral hemisferlerde ciddi miktarda artisinin, vazospazma
bagli beyin iskemisinin bir belirteci oldugu séylenmistir. Buna dayanak olarak ta beyinde
iskeminin indiikledigi anjiyogenezin indiiksiyonu gecikmis bir durum oldugu ve muhtemelen
endotel hiicrelerinin uzun siireli hipoksiye maruziyetini kompanse etmek i¢in olustugu

gosterilmistir (63).

SAK sonrast BOS’ta seramid degisiklikleri oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir.
Seramidler, 6zellikle de C18:0 SAK sonrasi incelenen BOS’ta artmis bulunmus, bu da BOS’ta
C18:0 yiiksekliginin, serebral VS ve koti norolojik akibet ile iligkili oldugunu

savundurmaktadir (64).
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Bir baska ¢alismada ise SAK gegirmis ve vazospazm tablosunda olan bir hastanin BOS
Ornegini siganlara sisterna magna enjeksiyonu yapilarak verilmis ve vazospazm olusturulmus.
Buna dayanarak ta ET-1’in vazospazmdaki 6nemi bir kez daha vurgulanmistir (65).
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2.242ET-1

Gecikmig Serebral Vazospazm'in, akut fazda, inflamatuar degisiklikler ve gen
ekspresyon modifikasyonuna bagli diiz kas hiicrelerinin ¢ok uzun kasilmis olmalar1 ve
endotelyal hipertorfinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir (66). Muskiiler tabakada nekroz ile
birlikte adventisyada inflamatuar hiicrelerde artis gozlemlenir. Kronik fazda diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon karakteristiktir. Bu degisikliklerin muhtemel sebebi de ET-1’dir.

Sonunda da serebral iskemiye ilerler (67).

2.2.4.3 OKSIDATIF STRES

SAK sonrasi gelisen sekonder hasar mekanizmalarimin 6nemli bir bileseni oksidatif
strestir. Beyin dokusu boyle hasarlara daha fazla yatkindir. Bunun sebebi, beyin hiicrelerinde
membranin sitoplazmaya oranla daha biiylik olmasi, bellibagl biyokimyasal reaksiyonlarla
serbest oksijen radikallerinin daha fazla iiretilmesi, noronlarin oksidatif metabolik
aktivitelerinin fazla olmasi, beyindeki hiicrelerin membranlarinin lipid bakimindan zengin
olmasi, antioksidan enzim aktivitelerinin noronlarda daha diisiik olmasi, ndronlarin
boliinememesidir. Biitiin bu 6zellikleri nedeniyle oksidatif hasara daha yatkin olan néronlarin

korunma ihtiyaci da diger dokulardan daha fazladir (68).

Serbest radikaller en dis kisminda serbest elektronu bulunan kimyasal bilesiklerdir. Bu
Ozellikten dolay1 serbest radikal molekiilleri ¢ok reaktiftir. Biitiin aerobik canlilar
mitokondrideki elektron transport zincirinde serbest radikalleri olusturabilir. Dogal
antioksidanlar da, serbest oksijen radikallerini deforme ederler. Bu olaylar normal bir hiicrede
dengeli bir sekilde devam eder. SAK ve vazospazm gibi iskemi yaratan olaylarda serbest

oksijen radikallerinin tiretimi artar (69).

Serbest radikaller hiicreyi, hiicredeki enzim, organel membranlari ve 6nemli proteinlerle
reaksiyona girip denatiire ederek ya da membranlarda bulunan lipidleri perokside ederek
hasara ugratirlar (70). Normal sartlarda dogal savunma mekanizmalar1 tarafindan nétralize
edilen serbest radikallerin fazla miktarda olugmasi iskemi sonrasi ndronlarin dejenerasyonu ve

oliimiinde 6nemli bir rol oynar (71).

Serbest oksijen radikalleri serebral vazospazmdan sonra oksidatif hasarin olusumu ve
artmasindaki 6nemi biiytiktiir. Arasidonik asit metabolizmasi, mitokondriden kalsiyum c¢ikisi,

ksantin oksidaz aktivasyonu, ekstravaze olan hemoglobin etkileri ve katekolaminin
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otooksidasyonu iizerinden etki gosterirler. Iskemi sonucu artan serbest radikallerin en etkin
kaynag1 arasidonik asit yoludur. Hiicre i¢ine kalsiyum girisi ile proteazlar ve lipazlar aktive
olur (fosfolipaz A2, lipooksigenaz ve siklooksigenaz). Sonugta, aktiflesen bu enzimler ile
aragidonik asit; tromboksan A2, prostaglandinler, lokotrienler ve serbest aminoasitlere

doniisiir. Bu triinler ise serbest oksijen radikallerini iiretir (72).

Hiicre membran1 oksidasyona duyarli ve doymamis yag asitleri fazla olan
fosfolipidlerden zengindir. Serbest radikaller, oksijen varliinda doymamuis yag asitlerinin ¢ift
baglarim kirarak zincirleme bir reaksiyon meydana getirirler ve hiicre zarinin
stabilizasyonunu bozarlar, permeabiliteyi arttirirlar ve en sonunda membran potansiyeli
olusturabilme yetenegini bozarlar. Bu da hiicre i¢inde daha da fazla miktarda kalsiyum

birikmesine neden olur ve hiicre dliimii gelisir (73).

2.2.4.4 APOPTOZ

Apoptoz, gelismis organizmalarda artik gerek duyulmayan ve fonksiyonlar1 bozulan
hiicrelerin ¢evreye zarar vermeden yok edilmesini saglayan, genetik olarak kontrol edilen bir
olaydir. 1k kesfedidiginde apoptozun sadece fizyolojik formu oldugu diisiiniilmekteydi. Su an
patolojik siireclerde de aktif rol aldig1 bulunmustur.

Noronlar boliinemedigi i¢in ¢ogalamayan hiicrelerdir. Bu yiizden 6miir boyu yasarlar.
liskemi-reperfiizyon hasar1 gibi ¢esitli yaralanmalar sonucu meydana gelen hasarlarla
dokulara yeterli besin saglanamadigi durumlarda hiicreler apoptoza giden bir yola girer ve

hasar devam ettikge apoptozun hizi artar (74).

Memeli hiicrelerinde baslica iki tane apoptoz yolu vardir;

a)Mitokondriyal yol(instrinsik yol)

Mitokondri i¢ zarindan sitozole salinan sitokrom c, apoptozun mitokondriyal yolunu
baglatir. ~ Sitozoldeki sitokrom c¢; apoptoz aktive edici faktor-1, kaspaz-9 ve
deoksiadenozintrifosfata baglanir ve sirasiyla; kaspaz-3 aktivasyonuna, daha sonra poli ADP-
riboz polimeraz gibi substratindan ayrilmasina, endoniikleazlarin aktivasyonuna ve son
olarak DNA’nin hasarina yol agar (75).

b)Fas/TNF-R reseptor yolu (Ekstrensek yol)

Hiicre membranindaki apoptoz reseptorlerine (Fas, TNFR, DRS5) apoptoz sinyallerinin
(FasL, TNF-alfa, TRAIL) baglanmasi sonucunda reseptorler trimerik yapi olusturur. Trimerik
yaplya gegen reseptor; adaptor molekiilleri ve prokaspazla birleserek DISC (Death inducing
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singnaling complex) adli yapity1 meydana getirir. Bu kompleks olusumundan sonra inaktif
durumdaki prokaspaz-8’den aktif kaspaz-8’in olusturulur. Aktif kaspaz-8 dogrudan veya
dolayli olmak iizere 2 yolla kaspaz-3’ii aktive eder ve apoptoz baslamis olur. Kapsaz-8 ya
direkt kaspaz-3’i aktive eder ya da dolayl olarak intrinsik mekanizma ile kaspaz-9’u aktive
ettikten sonra kaspaz-3’4i aktive eder. Her 2 yolla da aktive olan kaspaz-3 DNA
fragmantasyonuna sebep olur. Fas ve TNF alfa disinda TRAIL ve TRAIL reseptdrleri de
benzer yolla apoptozu uyarabilir (76-78).

Hiicrede herhangi bir nedenle (radyasyon, kemoterapi, iskemi) DNA hasari olustugunda
eger hasar diizeltilebilecek diizeyde ise hiicre dongiisii G1 fazinda durdurulur ve DNA tamiri
icin zaman kazandirilir. Eger DNA hasar diizeltilemeyecek kadar biiylikse bu durumda aktive
olan bazi genler, hiicrenin apoptozuna neden olabilir. En 6nemlisi p53 genidir ve bu gen DNA
tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler DNA hasarini tamir
edebilirse hiicre siklusundaki blok kalkar (79). Hiicre hasarinin tamiri basarili olmazsa p53
geni bax proteinini (pro-apoptotik) aktive ederek mitokondri araciligi ile hiicrenin apoptoza

giderek 6lmesini saglar. Boylece DNA hasarli hiicre ortadan kaldirilmis olur (79).

Bir hiicrede hiicre i¢i bcl-2/bax oranmi hiicrenin apoptoza gidip gitmeyecegine karar
vermede son derece dnemlidir. Eger oran bax (proapoptotik gen) tarafinda yiiksek ise hiicre

apoptoza gider, bcl-2 (antiapoptotik gen) tarafinda fazla ise apoptoz inhibe olur (80).

Oksidatif stres aktivasyonu ve
mikrotromboz
dSEelUlE

VAZOSPAZM B

Sekil 4. Vazospazm fizyopatolojisi
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2.2.5 KLINIK OZELLIKLER

Vazospazm 3. giinde baslar 6-8. giinlerde pik yapar, 14. giin civarinda da son bulur.
Vazospazmin siddetiyle hastalarin enfarkt olmas: arasindaki kuvvetli iliski Crowley
tarafindan gosterilmistir. CONSCIOUS-1¢alismasinda anjiyografik vazospazm ile yeni
serebral enfarkt olusumu arasindaki giiglii birliktelik ortaya konulmustur. Gecikmis serebral
vazospazmin patofizyolojisi halen yeterli anlagilamamis fakat EBH, inflamatuar yolaklarin
aktivasyonu, oksidatif stres, apoptoz ve elektrolit degisikliklerinin 6nemli rolleriyle ilgili
birgok mekanizma bulunmustur. SVS klinigi birgok farklilik gosterebilir. SVS asemptomatik
olabilecegi gibi semptomatik oldugunda da tutulan damarin lokalizasyonu, kollateralinin
varhigi, VS siddeti, hastanin yas1 eslik eden hidrosefali ya da DM gibi komorbidite olup

olmamasina gore klinigi degisir (81, 82).

Cogu hasta EBH'den kurtulup birka¢ giin sonra kotiilesir. GBH demek 3-14 giinler
arasinda olan EBH’nin direkt sonucu olan ve GBH’ye gotiiren kritik olaylara denir. GBH ilk
tedavisi ve ameliyat1 yapilmig olan %30 hastada kotii akibet ve Oliime sebep olur. SAK
sonrast GBH, beyin hasar1 ve sekellerin 6nemli bir sebebidir. SVS GBH’nin tedavi edilebilen
bir sebebidir. SVS’ye bagh beyin iskemisinden kurtulmak arteryal basinci arttirarak,

vasodilatator kullanarak ya da anjiyoplasti yaparak miimkiindiir.

GBH’nin baslangi¢ semptomlar1 biling seviyesinde azalma, yeni fokal defisit, ya da her
ikisidir. VS her zaman enfarkta ilerlemeyecegi gibi(%70) , VS olmadan serebral enfarktlarda
bildirilmigtir (13, 44).

GIND igin yiiksek riskli dénem riiptiir sonras1 4-10. giinlerdir, patogenezi halen tam
aydinlatilamamis fakat sebebin serebral VS oldugu disiiniilmektedir. Son yiizy1l boyunca
vazospazmin aSAK hastalarinda kétii prognozun en 6nemli nedeni oldugu konusunda yaygin
bir uzlasma vardi. Son on yilda kanitlar ve arastirmalar gosterdi ki vazospazm GBH ve
GIND’yi ana olusturan faktdrlerden olabilir fakat olusmast i¢in %100 gerekli degildir. Hatta
serebral VS anjiyografik olarak negatifken serebral enfarkt olusabiledigi saptanmistir (83).

Mikrosirkiilasyon disfonksiyonu ve vazospazm: proksimal damar spazmdan farkli bir
stiregtir. Normalde otoregiilasyon BPB’deki diismeyi parsiyal vazodilatasyon yaparak
kompanse eder. SAK  mikrosirkiilasyon  bozuklugu, Kapillerlerin  spazmina,

vazokonstriiksiyona ve kiigik damarlarda patolojik degisiklikler yaparak enfarkta neden olur.
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Dahas1 aSAK sonras1 koagiilasyon kaskadlar1 aktive olur ve diffiiz mikrotrombiis olusur.
Fibrinopeptid A, doku faktorii, trombin-antitrombin komplekslerinin konsantrasyonlart GBH
gelisen hastalarda ¢ok yiikselmistir. Beyin doku oksijen basing reaktivite indeksini kullanarak
Jaeger bozulmus otoregiilasyonun GKS skoruna gore kotii akibetli hastalarla ne kadar yakin
iligkili oldugunu gostermis. Bozulmus otoregiilasyon gecikmis enfarkt gelisecek hastalari

ongorebilir (84).

Kortikal Yayilan Iskemi: Néronal/glial depolarizasyonun direkt sonucudur. Normalde
kanamadan 72 saat sonra geligsir. KYD'nin direkt sonuglari ATP depolarinda tiikenme,
elektrolit imbalansi, beyin 6demi ve noron Glimii, metabolik ihtiyaglarin artmasina karsin

BKA’nin azalmasindaki bozuklugun uzamasidir ve bu da ¢ok genis kortikal nekroza sebep

olur (85).

Orta serebral artere bagl kortikal ve perforator enfarktlar, bagimsiz olarak MoCA(The
Montreal Cognitive Assessment), MMSE(The Mini-Mental State Examination) ve MRS(The
Modified Rankin Scale) ile iliskilidir. Bu iki parametre GBH’nin siddeti igin potansiyel

marker olabilirler ve kognitif akibet prognozunda kullanilabilirler (86).

aSAK’tan hayatta kalan hastalarin yaklasik yarisi norolojik defisit ya da kognitif
gerilemeden muzdariptir. Riiptiire anteriyor serebral arter anevrizmasi1 klipleme
operasyonundan sonra norofizyolojik testler GKS skoru iyi olan akibeti iyi olan hastalarda
bile bozukluk saptar. Kurtulan hastalarin yarisi eski igsine geri donemez. Dahasi, MRG’nin
saptayabildigi frontotemporal parankimal lezyonlar aSAK sonrasi siktir ve muhtemelen
kliplemede endovaskiiler tedaviye oranla daha sik gézlemlenir. Dahasi lezyonun hacmi ile test

performansi korelasyon gosterir (87, 88).

aSAK sonrasi opere olan ve iyi ya da orta klinik akibet beklenen hasta popiilasyonunda
talamik ve pontin atrofinin eslik ettigi bilateral frontotemporal kortikal atrofi saptanir.
Hipokampusun ve kaudat niikleusun atrofisi operasyon yapilan ipsilateral tarafinda saptanir.

Gri madde atrofisi bu defisitlerde ve frontal disfonksiyonda kimsen rol oynayabilir (87).

Mental sekelleri saptamada GKS vyetersiz kalmakta. aSAK hastalarinda amnezik
sorunlar, cabuk yorulabilirlik, konsantrasyon bozuklugu, hafiza disfonksiyonu, duygusal

labillikler, motivasyon kaybi olusabilir. Bu g¢alismada %359 hasta 12 ay siireyle organik
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psikiyatrik bozuklugu yasamis. Asteno-emosyonel disorder (AED) bunlar arasinda en sik

goziikeni ve en yiiksek iyilesme oranina sahip olandir (89).

2.2.6 RADYOLOJIK (ANJIYOGRAFIK) VAZOSPAZM

Radyolojik VS, DSA, MRA ya da BTA'da serebral arterlerde darlik saptanmasidir.
Semptomatik olabilecegi gibi asemptomatik de olabilir. aSAK’taki prevalans1 %67°dir. Tipik
olarak 3-14. giinlerde goriiliir 7-10. giinlerde pik yapar. aVS olanlarin sadece %20-30'u klinik

semptom verir (50).

Anjiyografik VS ile GBH arasinda korelasyon olmasina ragmen enfarkt olusumunda az
kollateral olmasi, mikrovaskuler VS, oksidatif stres ve mikrotromboz gibi bir¢ok faktor rol
oynamaktadir. Dolayisiyla anjiyografik VS tek bagina mortalite ve klinik akibeti belirleyen bir
faktor degildir. Ayrica GBH, anjiyografik VS’den bagimsiz olarak da meydana gelebilmekte
(1, 45, 90, 91).

2.2.7 TANI

Serebral vazospazmin yonetiminde Onemli bir problem erken tamdir. Serebral
vazospazmin Klinik kanitlar1 olustugu zaman iskemik olaylar ¢oktan olusmus ve tedavi sansi
kacirilmig olur. Diger taraftan konservatif ve invasif tedavi modaliteleri de bazi riskler
dogurabilir, bu yiizden tiim SAK hastalarina rutin olarak uygulanamaz. Bu sebepten otiirti,
norolojik akibeti iyilestirmek icin, agresif tedaviden fayda gorebilecek serebral enfarkt riski

altindaki hastalarda erken tani her seyden dnemlidir (92).

VS’nin hem klinik hem radyolojik varyantlar1 vardir. Goriintillemesinde DSA, MR
Anjiyografi (MRA), BTA kullanilir. TKD USG’de VS goriintiilemesinde kullanilir.
Radyolojik VS ve klinik VS arasinda her zaman farkliliklar vardir (93).

VS, TKD USG veya DSA ile %70 saptanabilir. DSA halen altin standarttir ve TKD
USG de ¢ok yaygin kullamlmaktadir. Ikisinin de dezavantajlar1 vardir. DSA invazif ve
girisimsel nororadyolog gerektirmektedir ve nefropati ve SVO riski olusturur. SAK'li olup
SVO gelisen %25 hastada sVS’yi identifiye edemez. TKD USG ise yapana bagimmlidir ve
kisitl bilgi verir. Sensitivitesi ve spesifitesi semptomatik VS i¢in %70-80 dir (13).
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TKD USG serebral vazospazmin tanisinda halen en genis kullanima sahiptir (94). TKD
USG'de vazospazmin erken gelisimi, endovaskiiler tedavide papaverine direnci igin
prediktordiir. Bu bulguya dayanarak TKD USG’de erken vazospazm gelisimi vazospazmin

siddeti i¢in prediktor olarak degerlendirilmelidir (95).

Sedasyon ya da komadaki hastada klinik takip olanaksizdir ve TKD USG’nin
sensitivitesi de diisiiktiir (96). Proksimal damarlardaki kan akimini 6lgebilmektedir. Se¢ilmis

hastalarda perfiizyonu gérmek i¢in beyin BT en uygun yol gibi gézitkmektedir (97).

Genel goriis birligi ek goriintiilemenin rutin yapilmas: yoniindedir. Mesela KIiB, BPB,
BKA, EEG, TKD USG, DSA, BTA, BT perfiizyon gibi. TCD USG, GBH’de proksimal
arterlerde sensitivitesi ve spesivitesi iyidir. DSA genis damarlardaki VS’yi goriintiileme de
altin standarttir. BTA’da yayginlasmakta. BT perfiizyon da BTA’ya ek olarak ¢ekilebilir.
Siirekli EEG monitorizasyonu noninvasif sekilde epileptiform dalgalarin varligini izlememizi

saglar. K&t durumdaki, muayene ile takip edilemeyen hastalarda yararhidir (44).

Prospektif bir ¢alismada biiylik arterlerdeki VS’yi tetkik edebilmek i¢in transkranyal
color-coded sonografi (TCCS) kullamlmis. Ve bulunmus Ki; biiyiik damarlardaki VS
hastalarda serebral otoregiilasyonun bozulmasi ve diisiik grade SAK’ta GBH gelisiminde ¢ok
gliclii prediktifdir (98).

2.2.8 TEDAVI

2.2.8.1 CERRAHI TEDAVI

Cerrahi tedaviyi iki baglikta incelemek gerekir. 1) Anevrizma cerrahisi: Anevrizma
cerrahisi ¢ok genis bir konu olmakla birlikte VS ile ilgili olan kism1 klipleme veya koilleme
tercihidir. Bu tercihe gore VS gelisme riski degiskenlik gosterir. 2)VS tedavisi: VS
tedavisinde cerrahinin su an yeri ¢ok smirhdir. Ancak dolayl etki edecek tedavi yontemleri
kullamlmaktadir. VS riskini arttiran hematom boyutu ve kan miktarin1 azaltmaya yonelik
operasyonlar (kraniyotomi ile hematom bosaltilmasi, EVD takilmasi, lomber drenaj
takilmasi,...  gibi). KIiB’i kontrol etmeye yonelik operasyonlar  (dekompresif

kraniotomi+duroplasti gibi) yapilabilir.

25



Bir calismada lomber drenaj bazal sisternalardaki kani bosaltmada EVD’ye gore daha
etkili bulunmus. Lomber drenaj (LD) ile EVD’yi karsilastiran bu ¢alismada, LD takili olan
hastalar klinik VS insidansinda, anjiyoplasti ihtiyacinda ve vazospazma bagli enfarkt

gelisiminde azalma saglamis (99).

2.2.9.2 MEDIKAL TEDAVI
VS'nin 6nlenme ve tedavisinde anjiyografik tedavilerden daha ¢ok segenek medikal
alanda mevcut olmasina ragmen halen tiimiiyle etkili bir ajan bulunmamaktadir. Terapotik

stratejiler vazospazmi Onleyerek hasar1 azaltmak ve akibeti iyilestirmek igin tasarlanmistir.

Uglii H terapisi 30 yildr GBH tedavisinde giiven kazanmisti Ve genisce
uygulanmaktaydi. Halihazirda profilaktik hipervolemik tedavi anevrizma kliplenmesi
sonrasinda yapilan, kontrollii ¢caligmalarda sivi balansini dengede tutanlara gore serebral kan
akimim arttirmada ya da klinik akibeti iyilestirmede bir faydasi gosterilmemis. aSAK
hastalarinda pozitif sivi balans1 bagimsiz olarak fonksiyonel akibeti kotiilestirir. Bu sonugta,
kardiyopulmuner komplikasyonlarin da rolii vardir (100, 101). Hemodiliisyon: OKksijen
transportunu bozarak iskemik alanlar1 arttirir. Hemoglobin’in yiiksek degerde oldugu
hastalarda enfarktin, kotii akibetin ve Olim oramnin azaldigi goriilmiis. Fakat kan
transfiizyonu yapilanlarda da vazospazm ve iskemi artmis. Hipertansiyon: Indiiklenmis
hipertansiyonun beyin oksijenizasyonu iizerine ¢ok faydali oldugu goriilmiis (102). Kardiak
output ayarlanmasi: Dobutamin ile hipertansiyon, fenilefrin ile indiiklemeye gore daha

giivenli ve tolere edilebilen bir yontemdir (103).

Kalsiyum kanal blokorleri: Mevcut tedavi protokolleri, hiperdinamik tedavi ve YBU
haricinde, nimodipinin profilaktik kullanimini iceriyor. Sebebi de dihidropiridin tipi kalsiyum
kanalim bloke etmesi ve vaskiiler diiz kas hiicresine Kkalsiyum girigini engelleyerek
vazospazm gelisimini azaltmasidir. KKB’lerin noroprotektif etkileri de var ve anjiyografik

kanit olmaksizin vazodilatasyon yapabilirler (4).

Klinik kanitlar oneriyor ki kalsiyum kanal blokoérleri damar diiz kas kontraksiyonunu
kismi sekilde inhibe ederler. iste bu yiizden oral veya i.v. nimodipin VS 6énlenmesinde ya da
tedavisinde kullanilir. Nimodipin bugiine kadar akibeti iyilestirdigi kanitlanmis tek tedavi.
Nimodipine L-tipi KKB’dir ve SAK sonras1 21 giin siireyle kullanilir. Siirekli nikardipin
tedavisi de etkilidir ama yan etkileri fazladir (12).

26



Magnezyum siilfat: Noroprotektif ve vasodilatatordiir. inflamatuar siireci azalttig
goriilmiis. Fakat fayda etmedigini savunanlar da var (104). ET-1 Reseptor Antagonistleri: Iki
randomize ¢ift kor clozasentan galismasi da hayal kirikligi sonuglar vermistir (91, 105).
Milrinon: Inotrop olarak etkilidir. Antiinflamatuar etkinligi de vardir (106). Ostrogen (E2) de
giiclii bir vasodilatatordiir. E2 antioksidan etkinligiyle ROM’lar1 temizler, TNFa
ekspresyonunu azaltir (107). NO donorleri: Deneysel caligmalar yapilmis, primatlarda
serebral vazospazmi engellemis. Yar1 6mrii kisa ve toksisitesinin ¢ok olmasindan dolay1 su an
i¢in klinik kullanimi imkansiza yakindir (108). NSAID: Halen rutin kullanilmazlar. Buna

ragmen inflamatuar yanitta azalma ve kotli sonuglarin oraninin azalmasini saglayabilirler

(111).

Antioksidanlar: Metilprednisolon ve tirilazad mesilat gibileri oksidatif stresi ve EBH’yi
onler. Dolayisiyla 1 yillik fonksiyonel akibete sinirli olumlu etki eder. Dahas1 serbest radikal
temizleyiciler gecikmis iskemik hasarin insidansini disiiriir. Yakin zamanda astaxanthin
(ATX) molekiiliiniin antioksidan 6zelliginden faydalanarak, ratlarda yapilan ¢aligmada, SAK
sonrast EBH’yi yiiksek oranda engelledigi, beyin 6demi, KBB ayrismasini, noral hiicre
apoptozunu ve norolojik disfonksiyonu azalttigr gosterilmis. Ayni zamanda yan etkisinin de
olmadig1 iddia edilmis (109, 110).

Antiplatelet ajanlar ve Antitrombotikler: Bir ¢alismada aspirin kullanan hastalarda
serebral enfarkt riskinin azaldigi, bir baska ¢alismada ise siklooksijenaz inhibitori kullanan
hastalarda hemorajik kan miktarimin arttigi gosterilmistir. Serebrovaskiiler mikrotromboz da
son zamanlarda terapotik arastirmalarin bir diger hedefi haline geldi. ADAMTS-13 trombiis
formasyonunu inhibe eder ve inflamatuar cevab: baskilar. Deneysel modellerde vazospazmi
etkilemeden norolojik performansi iyilestirdigi ve mikrotrombotik siireci azalttigi gosterilmis
(112).

Statinler: aSAK sonras1 akut donemde kullanimlart hakkinda halen tartisma vardir.
Inflamasyonu azaltir ve eNOS ekspresyonunu modiile ederek vasodilatatsr maddelerin
salimmint arttirir. Bazi galigmalar serebral vazospazm ve mortalite oraninin azaldigini da
soyliyor (113, 114). Akut pravastatin terapisinin, aSAK sonrasi total tedaviye ihtiyaci

azaltmakta, hastane yatisini kisaltmakta etkili oldugu bulunmus (114).

Intraarteryel tedaviler:
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Papaverin: Ilk defa 1992’de kullanilmis (115). Coklu vaka serilerinde anjiyografik
vazospazmi, TKD USG'de ve klinik olarak diizelttigi gosterilmis. Aym zamanda BKA’yi,
serebral dolasimi ve serebral oksijenizasyonu iyilestirdigi de gosterilmis (116). Yeni ¢ikan
tedavilerin yan etkilerinin daha az olmasi ve daha etkili olmalar1 nedeniyle son yillarda

kullamimi oldukga daralmustir.

Milrinon: Pozitif inotrop ve vasodilatator etkili. Bir ¢calismada tiim 7 hastada da tatmin
edici bir vazodilatasyona ulasilmis. Yakin zamandaki ¢alismalarda da SAK ile indiiklenen

vazospazmda giivenli ve efektif oldugu gosterilmis (117).

Nimodipin: I.a. Nimodipin infiizyonundaki sonuglar, ilacin en yiiksek degere ulasma
zamaniin Ve ortalama transit zamanimn miidahale sonrast 1 giinii buldugu, sonrasinda
VS'nin iyilestigini bunun yanminda iyilesmenin gegici olup hastalarin %61’inde fazlasinda
enfarkt olustugunu gostermekte. Baska bir calismada da siirekli intraarteryel nimodopin
tedavisinin giivenli ve uygulama imkani olabilecek bir metot oldugunu goéstermis. Bu
tedavinin akibeti iyilestirdigini savunmustur (118, 119). Nikardipin: Intraarteryel kullanim
i¢in giivenli ve efektif bir metot oldugu saptanmustir (17, 120, 121).

Fasudil hidroklorid: Anjiyografik ve semptomatik vazospazmda ve kot akibette
iyilesme saptanmistir (122). Colforsin daropate hydrochloride: Bu ilag ile yiiksek oranda

klinik ve anjiyografik iyilesme saglanmistir (123).

Intratekal tedaviler: aSAK ile indiiklenen VS’nin tedavi ve &nlenmesinde intratekal
nikardipin'in giivenliligi ve etkinligi Klinik ¢alismalarda kamtlanmistir (124, 125). tPA veya
trokinaz uygulanmasi aSAK hastalarinda vazospazm insidansim azaltmakta (126). Aym
zamanda bu tedavinin, beraberinde intratekal uygulanan diger tedavinin etkinligini de

arttirdig1 diistiniiliiyor.

Profilaksi: Nimodipinin profilaktik kullaniminin GBH gelisme riskini diisiirdiigii ve
fonksiyonel akibeti diizelttigi gosterilmistir. Anjiyografik VS frekansini azaltmadan
noroprotektif etki gdsterir. Hipotansiyon yan etkisidir (45, 50).

Tedavi yonetimi: Tiim hastalar nimodipin ve &volemi ile tedavi edilir. YBUye alinr.

Serebral iskemiyi diisiindiirecek bir norolojik kotiilesme olursa 1 litre bolus izotonik verilir ve
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norepinefrin ile hipertansiyon indiiklenir. Diizelmezse DSA ile endovaskiiler tedavi de yapilir.

Hipertansiyon siiresi en az 72 saat olmalidir.

SAK hastalar1 siklikla sivi kaybedip negatif balansa diistiigiinden sivi hesaplamasi 1yi
yapilmali. Profilaktik hipervolemi artik uygulanmaz. Sivi balansi ve santral ven basinci takibi
sik1 yapilmali. GBH tanis1 kolay degildir. Goriintiileme yontemlerinin ve klinik muayenenin
kombinasyonu gerekir. YBU bakimi ve 2 saatte birden daha sik takip gerekir. Ek olarak
postoperatif 24-48 saatte tiim hastalara beyin BT ¢ekilmeli (127).

Akut KIB yiikselmesinde hiperventilasyon tedavi amacl kullamlabilir. Akut dénemde
uygun olsa da, travmatik beyin hasarinda kotii norolojik akibet ve 6liim riskini arttirmakla
iliskilendirilmistir. Orta siddette beyin hasarinda hiperventilasyon cevap olarak olusabilir ve
kotii norolojik akibete sebebiyet verebilir. Hiperventilasyon serebral vazokonstriiksiyona yol
acarak serebral kan akimim azaltir. KiB diiser fakat serebral perfiizyon da azalms olur bu da
serebral iskemiye yol agar . Bir baska ¢alismada da spontan hiperventilayon SAK hastalarinda
gecikmis beyin hasar1 ve kotii norolojik tablo ile taburculuk ile iligkili bulunmustur (128-130).

Yeni ve alternatif tedaviler:

Neuroflo kateter: Bu yontem ile klinikte diizelme oldugu saptanmis. Ayn1 zamanda da
giivenli bir yontem oldugu bildirilmistir (131).
BrainsGate: Kopek calismalarinda etkili ve giivenli bulunmus olsa da heniiz insan

calismasi bulunmamaktadir (132).

2.2.8.3 ENDOVASKULER TEDAVI

Serebral VS tanisinda DSA altin standarttir. Hangi arterin ne derece spazmda oldugunu
sOylemesinin yansira gerektiginde terapotik etkinligi de vardir. Ulasimi ve yapilabilirligi az
oldugundan ¢ogu merkez rutin takip i¢in TKD USG veya BTA kullanmakta lakin bu testlerin
sensitivitesi DSA'dan diistiktiir. Klinik durumu orta-iyi ve belirli Klinik belirtecleri iyi olan
asemptomatik aSAK hastalarinda, VS igin anjiyografik goriintiileme uygun olmayabilir.
Semptomatik olanlar ve norolojik skoru koti olanlarda VS i¢in DSA yapilmasi faydal
bulunmustur (133-135).
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VERAPAMIL

Intraarteryel Verapamil: L tipi kalsiyum kanal blokériidiir. Kalsiyum girisini azaltarak
diiz kas hiicrelerine etki eder ve vazodilatasyon yapar. Sinoatriyal nodun otomatisitesini ve
Atriyoventrikiiler nodun kondiiksiyonunu siiprese eder. Negatif inotrop etkilidir (103, 136,
137). Mekanik olarak indiiklenen vazospazmin dnlenme ve tedavisinde tavsiye edilir (15). I.a.
verildiginde BKA’y1 arttirir. Etkisi doz bagimlidir ve 15-30 dakikada stabilize olur (14).
Negatif inotrop etkisi oldugu i¢in kan basincini diisiirebilir. Bunlar gecicidir ve infiizyon
durdurulunca dakikalar iginde normale doner. Damar capm genisletmede ve klinik

iyilesmede de etkilidir (15, 16).

Intratekal tedaviler: aSAK tarafindan indiiklenen VS’nin tedavi ve o6nlenmesinde
intratekal nikardipin giivenliligi ve etkinligi klinik ¢alismalarda kanitlanmis (124, 125). Fakat

Intratekal verapamil'in etkinligini gdsteren bir calisma heniiz yapilmamis.

Intratekal verapamil daha once birka¢ deneysel hayvan modelinde kullanilmis. Bu
caligmalarda sicanda agri modelinde kalsiyum kanallarinin nosiseptif transmisyonun etkisine,
intratekal morfin ile beraber verilen intratekal KKB’lerin kan basincininda yaptiklar
degisikliklere, KKB’lerin antinosiseptif etkilerine ve i.t. KKB’lerin, i.t. lokal anestetiklerin
spinal anestetik etkilerini giiclendirme derecesine bakilmis fakat SAK sonrasi gelisen serebral

vazospazm lizerindeki etkiyi arastiran daha dnce olmamis (138-141).
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3) GEREC VE YONTEM

3.1 DENEY HAYVANLARI

Bu calismada 18-20 haftalik, agirliklari 325-370 gr arasinda degisen, daha Once
herhangi bir deneyde kullamlmamis toplam 24 adet erkek erigkin Spraque - Dawley cinsi
sican kullamldi. Sicanlar Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan
saglandi. Siganlar calisma siiresince oda 1sisinda (22 + 2 °C) ve 12 saat aydinlik- 12 saat
karanlik 1s1k siklusunda ve %50-60 nem ortaminda barindirilarak, standart pelet sican yemi ile
beslenerek, suya serbestge ulagabilmeleri saglandi. Calismaya baglamadan once siganlar bir
hafta siireyle bu ortamda izlendi ve ortama uyum saglamalar1 gerceklestirildi.

Calisma i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan

19.06.2015 tarih ve 2015/148 sayili etik kurul onay1 alindi.

3.2 ANESTEZI VE SICANLARIN HAZIRLANMASI

Deney hayvanlarina anestezi, cerrahi islem 6ncesi 60 mg/kg ketamin hidrokloriir (Parke
Davis, Istanbul) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun % 2 soliisyon, 50 cc. flakon,
Bayer-Tiirk Ila¢ Ltd. Istanbul) spontan solunumda arka bacaktan intamuskiiler yolla
uygulandi. Anestezi, ratlar agriya yanitsiz olacak ve deney sirasinda spontan solunumlarina

devam edecek sekilde ayarlanmis, gerektiginde ek doz verilmistir.

Sedasyon saglandiktan sonra si¢anlarin bas-ense kismi tras edildi. Kuyruk proksimal 1/3

ventral yiizl alkol ile temizlendi ve her iki bolge batikon ile boyandi.

3.3 DENEY GRUPLARI
Sicanlar rastgele secilerek, her bir grupta 8’er adet sigan olmak iizere ii¢ grup

olusturuldu. Sham grubu hari¢ diger gruplara SAK uygulandi.

Grup 1 (Sham) (n: 8) : Kuyruk arter kaniilasyonu ve 0,1 ml BOS aspirasyonu yapilip
alinan BOS intratekal geri enjekte edilip cilt siitiire edilmistir. Ay islem 48 saat sonra

tekrarlanip 7 giin sonra sakrifiye edilmistir.

Grup 2 (Kontrol) (n: 8) : Kuyruk arter kaniilasyonu ve BOS aspirasyonu yapilip 0,1
ml kan intratekal enjekte edilmis ve cilt siitiire edilmistir. Ayni islem 48 saat sonra tekrarlanip

7 glin sonra sakrifiye edilmistir.
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Grup 3 (intratekal Verapamil) (n: 8) : Kuyruk arter kaniilasyonu ve 0,2 ml BOS
aspirasyonu yapilip 0,1 ml kan ve 100 pg/ 0,1 ml verapamil ¢ozeltisi intratekal enjekte
edilmis ve cilt siitlire edilmistir. Ayn1 iglem 48 saat sonra tekrarlanip 7 giin sonra sakrifiye
edilmistir.

3.4 SUBARAKNOID KANAMA OLUSTURULMASI

Vazospazm calismalarinda en giivenilir ve yaygin olan ¢ift kanamali model kullanildi
(142-144). Genel anestezi saglandiktan sonra, ratlarin inion ile atlas arasi tras edilip, bas 45
derece fleksiyonda olacak sekilde masaya yerlestirildi. Polivinilpirolidon iyot ile cerrahi alan
temizligi yapildi. Mikroskop sahaya cekildi. Orta hat oksipitoservikal 2 cm’lik diiz insizyonla
cilt ve cilt alt1 gegildi (Sekil-5), oksipital adale ve posterior servikal adaleler diseke edilerek
atlantooksipital membran ortaya kondu (Sekil-6).

Sekil 5. Lineer insizyon

ile oksipital kaslarin Sekil 6. Diseksiyonun sonunda

diseksiyonu ulastigimiz, sisterna magnanin
lizerini kaplayan atlantooksipital
membran.
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Ratlara supin pozisyon verildi. Kuyruk 2-3 dk. 50°C suda bekletildi. Alkol ile nazikge
temizlik yapildi. Kuyruk ventral yiiz orta hatta temizligi ve batikon ile boyamay: takiben 2 cm
lineer insizyon yapildi. Mikroskop ile mikrodiseksiyon yapilarak artere ulasildi. Arterin etrafi
diseke edilerek 1 cm’lik serbest boliim olusturuldu. Arterin her iki ucundan 3-0 ipek ile arter
eleve edilerek sabitlendi. Mikromakas ile distal ugtan arter duvarinda kaniiliin girebilecegi
kadar defekt olusturuldu (Sekil-7). Kan geldigi goriildii. Kaniil yerlestirildi. Kan geldigi teyit
edildi. Arterin proksimal ve distal kismi ipek ile baglandi. Kaniil kuyruga 3-0 prolen ile tespit
edildi. Katlar 3-0 prolen ile usuliine uygun sekilde kapatildi (Sekil-8).

Sekil 7. Kuyruk arterinin _ .
diseksiyonu, Sekil 8. Kuyruk arterinin kanulasyonu.

Kuyruk arterinden 0,1 ml nonheparinize otolog arteryal kan alinip tekrar prone
pozisyona gecildi. Ignenin ucuna membram gectikten sonra durabilecegi sekilde bant

yardimiyla stoper aparat yapildi (Sekil-9). Atlantooksipital membrandan 25 gauge stoper
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takil1 igne ile sisterna magnaya girildi. 0,1 ml BOS aspire edildi. Sham hari¢ diger gruplarda
BOS aspirasyonunu takiben kaniilden alinan 0,1 ml kan sisterna magnaya enjekte edildi. igne
cekilmeden once 1 dk. beklendi. Sham grubunda aspire edilen BOS geri enjekte edildi.
Verapamil grubunda 0,2 ml BOS aspire edildi ve 0,1 ml kan ve 100 pg/ 0,1 ml verapamil
¢ozeltisi enjekte edildi (Sekil-10). Gereginde kas ve doku kanamalari i¢in oksitlenmis seliiloz
(Surgicel, Ethicon, Istanbul) kullanildi. 0.1 ml arteryal kan 30 saniye siirede yavasca enjekte
edildi. Kas fasyasi ve cilt 3-0 prolen ile siitiire edilerek cerrahi saha kapatildi. Ratlar
intrasisternal kan piht: formasyonu olusmas i¢in 10 dakika 30° trendelenburg pozisyonunda
bekletildi (Sekil-11). Ratlar tamamen uyandiktan sonra kafeslerine alind1. Islem 6ncesi biitiin
deneklere 50 mg/kg sefalosporin i.p. profilaktik olarak uygulandi. Tiim bu islemler esnasinda
asepsi kurallarina uyuldu ve cerrahi islem sirasinda masa 1sitilarak viicut 1sis1 korundu.
Cerrahi yara yerlerine denekler sakrifiye edilene kadar giinliik olarak polivinilpirolidon iyod

ile pansuman yapildu.

Sekil 9. 25G enjektértin Sekil 10. 25G enjektor ile sisterna
ucuna yaptigimiz stopper magnaya 0,1cc arteryel kan enjeksiyonu
aparat

Sekil 11. Islem sonrasi ratlar egik
diizlemde bekletildi.
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3.5 SAKRIFIKASYON ISLEMi VE DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Tiim gruplarda 7. giin sonunda anestezi uygulanip sedasyon saglandi ve serum ayirma
tiiplerine siganlardan intrakardiyak olarak 10 cc kan alindi. Daha sonra siganlar dekapitasyon
islemi ile sakrifiye edildi. Beyin travmatize edilmeden kranyumdan ¢ikarildi. Beyin sap1 ve
serebellum bolgeleri dikkatli bir sekilde kortikal ve subkortikal derin beyin dokusunu da
icerecek sekilde ¢ikarildi. Serebellum beyin sapindan diseke edildi. Beyin sapi1 baziller arteri
iceren bolimii ile birlikte iki parcaya kesildi, anterior kisim %10 formaldehit igeren tiiplere
konularak patoloji laboratuvarina ulastirildi. Posterior kisim ve serebellumun tamami kuru tiip

icine konularak alinan kanlarla beraber biyokimya laboratuvarina ulastirildi.

Sekil 12. Verapamil Sekil 13. Kontrol

grubundan baziller arterin grubunda sakrifiye edilmis

sulama bélgesinden érnek bir denekte, olusturulan

alinan alan. SAK'in basarili oldugu
goriilmekte.

Sekil 14. Verapamil grubunda elde
edilen beyin dokusu.
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3.6 HISTOPATOLOJI

Histopatolojik inceleme icin serebral doku ve baziller arteri de igeren beyin sapi
kesitlerinin ornekleri %10’luk formaldehit icerisinde 24 saat siire ile tespit edildi. Tespit
isleminin sonrasinda baziller arter segmentini iceren beyin dokusu ornekleri rutin histolojik
takip islemi basamaklarindan gegirildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan
mikrotom yardimiyla 3-4 um kalinliginda kesitler hazirlandi. Lamlar iizerine alinan kesitler
hematoksilen-eozin (H-E) ile boyandiktan sonra 1sik mikroskopuna mikrometre takilarak
baziller arterin transvers kesitleri ve ¢evre sinir dokusu 151k mikroskobik olarak histopatolojik

yonden degerlendirildi. Liimen ¢ap1 (mm) ve damar duvar kalinligi (mm) 6l¢iildii.

3.7 TOTAL ANTIOKSIDAN VE OKSIDAN KAPASITE

Total Antioksidan Kapasite (TAS) ve Total Oksidan Kapasite (TOS) 6lglimii yapilarak
intratekal verapamil’in ve vazospazmin oksidan ve antioksidanlar {izerine olan etkileri
incelendi. TAS 06l¢iimii i¢in reaktif 1 (75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-
Dianisidine ve 45 AM Fe(NH4)2(SO4)2-6H20 ¢oziilerek hazirlanir) ve reaktif 2 (7.5 mM
hirojen peroksit, 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde karistirilarak hazirlanir)
hazirlandi. 50pul aliman 6rnek iizerine 100pl reaktif 1 ve 150ul reaktif 2 eklenerek 10 dk
boyunca 37°C’de inkiibe edildi ve daha sonra 412 nm’de spektrofotometrik olarak olgiildii.
TOS 6l¢timii igin de reaktif A (140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2SO4 ¢oziilerek
ana soliisyon hazirlanir, ana soliisyonda dnce %10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total
hacimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir) ve reaktif B (Ana soliisyon igerisinde
once 10 mM o-Dianisidine dihidroklorid ¢oziiliip sonra 5 mM amonyom ferroz siilfat
coziilerek reaktif hazirlanir) hazirlandi. Orneklerden 100’er pl alinp iizerlerine sirastyla, 150
pul reaktift A ve 150 pl reaktif B eklendi. 1 dakika 37 °C’de bekletildikten sonra
spektrofotometrik olarak 240 nm’de okundu. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢dziiniir bir
analogu olan Trolox kullanild1 ve sonuglar mmol.Trolox.ekivalent/L olarak ifade edildi. Tiim

spektrofotometrik dl¢timler i¢in Abbott ARCHITECT 12000 SR otoanalizérii kullanildi.

3.7.1 OKSIDATIF STRES INDEKSININ (OSI) HESAPLANMASI
TAS’in birimi pmol.Trolox.ekivalent/L’ye ¢evrildi ve asagidaki formiil kullanilarak
oksidatif stres indeksi hesaplandi.
Oksidatif stres indeksi (OSI) = TOS (umol.H20.ekivalent/L) x 100
TAS (umol.Trolox.ekivalent/L)

36



3.8 ELISA YONTEMI

Serumda endotelin 1 seviyesi O0lgmek i¢in ticari olarak satilan Endotelin-1 ELISA
kitinden (Assay Designs, Ann Arbor, MI) yararlandik. ELISA ¢alismasi i¢in deneklerin
kanlar, sakrifiye edilirken serum ayirmak i¢in kullanmlan biyokimya analiz tiiplerine alindi.
Daha sonra 3.000 RPM’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Serumu ayrilan tiipler ELISA
kitinden ¢ikan protokole gore calisildi. Kullamlan kitde bulunan ET-1 antikoru’nun ET-2,
ET-3 ve Big ET ile olan carpraz reaksiyon orani %0.1’den daha kiigiik oldugundan dolay1

ihmal edilmistir.

3.9 WESTERN BLOT YONTEMI

Western blot analizi i¢in beyin sap1 bdlgesinden alinan dokular homojenize edildi ve
14000 g'de 15 dakika boyunca 4°C'de santrifiij edildi. Santrifiij edildikten sonra
supernatantlar topland1 ve kullanilacak zamana kadar -20°C'de saklandi. Biitiin 6rneklerin
protein miktar1 Bradford yontemi ile 6lgiildii ve 10x SDS tamponu ile protein miktarlar: esit
hale getirildi. Protein miktarlar1 esitlenen o6rnekler daha sonra yiikleme tamponu ile birlikte
95°C'de 5 dakika boyunca kaynatilarak proteinlerin denatiire olmasi saglandi. Her kuyucukta
80ug olacak sekilde 6rnekler %12'lik SDS-Poliakrilamid jele yiiklendi. Jel, 20 dakika 80 V’da
daha sonra 100 dakika 120 V’da olacak sekilde elektroforez yapildi. Elektroforez igleminden
sonra jelde yiiriitiilen 6rnekler IBlot (Invitrogen, U.S.A) cihazi ile PVDF membrana aktarildi.
Membran, TBS-T (50 mM Tris, 150 mM NaCl 0.05% Tween 20) ile %5'lik olarak hazirlanan
yagsiz siit tozu kullanilarak, 1 saat boyunca oda isisinda calkalamali olarak inkiibe edildi.

Inkiibasyon isleminden sonra membran 3 kere 5'er dakika boyunca TBS ile yikandi.

Her bir antikor i¢in bu islemler aym sekilde yapildi. Calismamizda Bax, Bcl-2, Aktif
Kaspaz-3 (1:1000 diliisyon, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) antikorlar1
kullanildi. 24 saat sonra her bir membran tekrar TBS-T ile 3 kere 5’er dakika boyunca yikandi.
TBS-T ile yikanan membranlar, HRP konjuge edilmis sekonder antikor ile 1 saat oda
sicakliginda calkalamali olarak inkiibe edildi. Membranlar, kemiliimiinesans goriintiileme i¢in
Western Blotting Luminol Reagent (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)
soliisyonunda 1 dakika boyunca oda sicakliginda bekletildi. Goriintiileme islemi Vilber

Laurmat Fx5 Fusion (Vilber Laurmat XA, USA) goriintilleme sistemi kullanilarak yapildi.
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Elde edilen goriintiilerin optik dansitide analizi i¢in Image J (Glyko, Novato, CA, USA)

yazilim1 kullanild.

3.10 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calisma sonunda elde edilen bulgular, ortalamatstandart hata (S.E.M.) olarak
hesaplandi. Gruplarin dagilimimnin normal dagilima uygunlugunun test edilmesini takiben,
istatistiksel degerlendirme GraphPad Prism (GraphPad Prism Version 6 Software Program,
San Diego, CA) Programi kullanilarak, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonrasinda
Tukey ¢oklu karsilastirmalar testi ile yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

4) BULGULAR

4.1 HISTOPATOLOJI BULGULARI

Sham grubu liimen cap1 degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede (P<0,001) yiiksek ve kontrol grubu liimen c¢ap1 degerleri ise verapamil grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml derecede (P<0,001) diisiik saptandi. Ayn1 zamanda calismamizda
Sham grubu damar duvar kalinlig1 degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede (P<0,001) diisiik ve kontrol grubu damar duvar kalinlig1 degerleri ise verapamil

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede (P<0,001) yiiksek saptandi.

PARAMETRELER | SHAM KONTROL | VERAPAMIL
Liimen Cap1

0.1388 0.0975 0.1300

+ + +

0.002266 0.003134 0.004226

Tablo 1. Baziller arter liimen ¢apina ait ortalama # standart hata degerleri.
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Grafik 1. Baziller arter sulama bélgesi 6rneklerinde
Liimen Capi diizeyleri. ++++P<0.001, Kontrol grubuna
gore; *P>0.05 Sham grubuna gére anlamlilik degeri.

PARAMETRELER | SHAM KONTROL | VERAPAMIL
Duvar Kalinlig:

0.0225 0.03375 0.0250

+ + +

0.001637 0.001830 0.0009449

Tablo 2. Baziller arter duvar kalinligina ait ortalama * standart hata degerleri
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Grafik 2. Baziller arter sulama bélgesi drneklerinde Duvar Kalinligr diizeyleri,

++P<0.05, ++++P<0.001, Kontrol grubuna gére; *P>0.05 Sham grubuna gére anlamlilik
degerl.

Sekil 15. Histopatolojik incelemede baziller arter gériintiileri: a- Sham Grubunda
Liimen ¢api ve duvar kalinliginda degisiklikler minimal diizeyde. b- Kontrol Grubunda
ltimen ¢capt azalmis, duvar kalinligi ise artmis. c- Verapamil grubunda liimen ¢api ve duvar
kalinligi sham grubuna oranla bir miktar degisim gostermis.

4.2 BIiYOKIMYASAL BULGULAR

4.2.1 TOTAL ANTIOKSIDAN SEVIYE (TAS), TOTAL OKSiDAN SEVIYE (TOS) VE
OKSIDATIF STRES INDEKSI (OSI) BULGULARI

Calismamizda, baziller arter sulama alamindan alinan beyin dokusu orneklerinde total
antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)
degerleri incelendiginde, kontrol grubunda sham grubuna goére TAS degerlerinin anlaml

derecede diistiigii (P<0.001) TOS ve OSI degerlerinin anlamli derecede arttigi (P<0.001)
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goriildii. Verapamil grubunda ise kontrol grubuna gore TAS degerlerini istatistiksel olarak
anlamli derecede arttigi (P<0.001), TOS (P<0.001) ve OSI (P<0.001) degerlerinin ise anlaml1
derecede diistiigii belirlendi.

PARAMETRELER SHAM KONTROL VERAPAMIL
TAS (Trolox
equivalent/L) 1.901 0.7463 1.736

+ + +

0.05300 0.08512 0.05713

Tablo 3. Total antioksidan kapasiteye (TAS) ait ortalama # standart hata degerleri.
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Grafik 3. Baziller arter sulama bolgesi orneklerinde TAS diizeyleri, ++++P<0.001,

Kontrol grubuna gére; *P>0.05 Sham grubuna gore anlamlilik degeri
PARAMETRELER SHAM KONTROL | VERAPAMIL
TOS  (umol  Hz0; 8.029 13.33 8.796
Eqv./L) + + +
0.2033 0.3248 0.3243

Tablo 4. Total oksidan kapasiteye (TOS) ait ortalama #* standart hata degerleri.
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Grafik 4. Baziller arter sulama bélgesi érneklerinde TOS diizeyleri, ++++P<0.001,
Kontrol grubuna gore; *P>0.05 Sham grubuna gore anlamlilik degeri.

PARAMETRELER SHAM KONTROL | VERAPAMIL

OSI (Arbitrary Unit)

425.2 1969 511.6
+ + +
18.05 238.7 28.49

Tablo 5. Oksidatif stres indeksine (0S]) ait ortalama # standart hata degerlerst.
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Grafik 5. Baziller arter sulama bolgesi érneklerinde OSI diizeyleri, ++++P<0.001,
Kontrol grubuna gore; *P>0.05 Sham grubuna gore anlamlilik degeri.

4.3 ELISA BULGULARI

Endotelin-1 en fazla vaskiiler endotelden salgilanan ve ¢ok giiclii vazokonstriiktif etkisi
olan bir molekiildiir. 3 gesit olan endotelin ailesinin en gi¢lisiidiir. ET-1’in serebral
vazospazmdaki rolii biiyiiktiir ve bir¢ok defa gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda intratekal
verapamilin ET-1 diizeyleri lizerine etkisini inceleyerek dolayli olarak vazospazmi Onleyici
etkisini arastirdik. Sham gurubundaki ET-1 diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede (P<0,001) diisiik ve kontrol grubundaki degerler ise verapamil grubunun

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede (P<0,001) yiiksek bulunmustur.

PARAMETRELER | SHAM KONTROL | VERAPAMIL

Endotelin-1 (ng/L)
33.19+2.3 | 74.91+2.914 | 44.39+0.9942

11

Tablo 6. Endotelin-1 serum seviyesine ait ortalama # standart hata degerlert.

43



100

80 1

60 ++++
++++

Endotelin-1(ng/L)

||
\
o
g
&

NS

Q&
c}\’b'

Grafik 6. Baziller arter sulama bdélgesi drneklerinde Endotelin-1 diizeyleri.
++++P<(0.001, Kontrol grubuna gére; ** P<0.05 Sham grubuna gére anlamlilik degerti.

4.4 WESTERN BLOT BULGULARI

4.4.1 BAX, BCL-2 VE AKTIF KASPAZ-3 DUZEYLERI

Bax proteini, p53 adh tiimor baskilayic1 proteinin kofaktdrii olma islevine sahip,
insanda bulunan bir proteindir. Bax geni, Bcl-2 gen ailesinin bir iyesidir. Bax, p53
araciligiyla indiiklenir ve bulundugu hiicrenin apoptoza gidisini hizlandirir. Calismamizda,
sham grubunda diisiik seviyede bulunan Bax proteini, kontrol grubunda sham grubuna gore
anlamli derecede yiiksek diizeylere ¢ikmistir (P<0.001). Bu da SAK sonrasinda Bax’a bagh
apoptozun arttigin1 gostermistir. Vazospazm olusturulan siganlarda intratekal verapamil
uygulamas1 sonucunda, kontrol grubuna gore Bax diizeyleri anlamli derecede diislis
gostermistir (P<0.001) (Sekil 4.5.3.1). Bu da intratekal verapamilin, Bax ekspresyonununu

azalttigin1 dolayisiyla apoptozu inhibe ettigini gostermektedir.
SHAM KONTROL VERAPAMIL

— —— — B Actin

Sekil 16. Bax Western Blot Analizi.

44



VERAPAMIL

PARAMETRELER SHAM KONTROL

Bax/B-aktin 0.4173 1.864 0.9391
+ + +
0.06607 0.1943 0.1089

1+ ++++

Bax/B-aktin
o
‘I.—‘

Tablo 7. Bax'a ait western blot degerlerinin ortalama # standart hata degerleri.

Grafik 7. Baziller arter sulama bélgesi orneklerinde Bax diizeyleri, +++P<0.01,

++++P<0.001, Kontrol grubuna gore; **P<0.05 Sham grubuna gére anlamlilik degerti.

Bcl-2 proteini antiapoptotik bir proteindir. Sham grubunda bu protein miktar1 normal

seviyedeyken, vazospazm gelisen grupta bu proteinin ekspresyonu anlamli olarak diismiistiir

(P<0.001). Vasospasm sonrasi Intratekal verapamil verilmis olan gruptaki bireylerde,

apoptozun azalmasina bagli olarak Bcl-2 proteininin seviyesi anlamli derecede artmustir

(P<0.001)
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SHAM KONTROL VERAPAMIL
-_— -
AR R S Actin

Sekil 17. Bcl-2 Western Blot Analizi. sirasiyla Sham,
Kontrol ve Verapamil gruplari

PARAMETRELER | SHAM KONTROL | VERAPAMIL
Bcl-2/B-aktin

1.883 0.3591 1.763

+ + +

0.05135 0.04956 0.06214

Tablo 8. Bcl-2'ye ait western blot degerlerinin ortalama # standart hata degerleri
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Grafik 8. Baziller arter sulama bolgesi érneklerinde Bcl-2 diizeyleri., ++++P<0.001,
Kontrol grubuna gére; *P>0.05 Sham grubuna gore anlamlilik degerti.

Aktif Kaspaz-3, hiicre dongiisiinde bulunan 6nemli bir proteindir. Apoptozdan
sorumlu olan bu protein kaspaz protein ailesinin bir iiyesidir. Calisgmamizda, sham grubunda

diisiik seviyede bulunan Kaspaz-3 proteini, kontrol grubunda sham grubuna goére anlamli
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derecede yiiksek diizeylere ¢ikmistir (P<0.001). Bu da SAK sonrasinda Kaspaz-3'e bagl

apoptozun arttigin1 gostermistir. Vazospazm olusturulan siganlarda intratekal verapamil

uygulamasi sonucunda, kontrol grubuna gore Kaspaz-3 diizeyleri anlamli derecede diisiis

gostermistir  (P<0.001) (Sekil

ekspresyonununu azalttigini dolayisiyla apoptozun inhibe oldugunu gostermektedir.

SHAM

4.5.3.1).

Bu da intratekal

KONTROL VERAPAMIL

Caspase 3

R Actin

Sekil 18. Kaspaz-3 Western Blot Analizi. sirasiyla
Sham, Kontrol ve Verapamil gruplari

PARAMETRELER SHAM KONTROL | VERAPAMIL
Kaspaz-3/B-aktin

0.3948 1.691 0.6524

+ + +

0.08323 | 0.1912 0.06307

Tablo 9. Aktif Kaspaz-3’e ait western blot degerlerinin ortalama # standart hata

degerleri

verapamilin  Kaspaz-3
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Grafik 9. Baziller arter sulama bélgesi érneklerinde Kaspaz-3 diizeyleri,

++++P<(0.001, Kontrol grubuna gére; *P>0.05 Sham grubuna gére anlamlilik degeri.
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5) TARTISMA

SAK diinyada yilda 100.000 hastalik insidansa sahiptir ve SVO’larin %5’ini olusturur
(145). Ortalama %70 hasta ya oliir ya da giinliik aktivitelerinde yardima muhtag hale gelir.
Total SAK mortalitesi %10-15"tir (18, 146). SAK’mn en sik nedeni travmatiktir. Fakat spontan

SAK vakalarinin %80’ inde riiptiire anevrizma saptanir.

Serebral Vazospazm c¢ok yiiksek oranda aSAK sonrasi gelisen serebral arterlerde
vazokonstriiksiyonla seyreden ¢ok kotii sonuglara yol acabilen GIND’ye ilerleyebilen bir
hastaliktir. Cogunlukla anevrizma riiptiirii sonrasindaki SAK’a bagl gelisse de travma,

ameliyat sonrasi, enfeksiyon ve diger sebeplere bagl da gelistigi bildirilmistir.

GBH, SAK ve travma gibi sebeplere bagl gelisen, 72. saatten sonra baslayan, 1 saatten
fazla sebat eden serebral iskemiye ya da baska sebeplerle agiklanamayan herhangi bir
norolojik kotilesmeye GBH denir. aSAK sonrast %30 hastada olusur (147). 4-14. giinler
arasinda olur. Patogenezinde birgok faktor rol oynar. Bunlardan en Onemlisi ve tedavi
hedeflerinden biri vazospazmdir. Vazospazm 3. giinde baslar 6-8. giinlerde pik yapar, 14. giin
civarinda son bulur . Serebral vazospazmin patofizyolojisi halen yeteri kadar anlasilamamis
fakat EBH, inflamatuar yolaklarin aktivasyonu, oksidatif stres, apoptoz ve elektrolit

degisikliklerinin 6nemli rolleriyle ilgili birgok mekanizmalar bulunmustur (148).

SAK hastalarinin %50-70’inde vazospazmin radyolojik bulgulart geligir (51, 149).
GIND igin yiiksek riskli donem riiptiir sonrasi 4-10. giinlerdir, patogenezi halen tam
aydinlatilamamustir fakat sebebin serebral VS oldugu diisiiniilmektedir (83). Multifaktoryel
oldugu diisiiniilen serebral vazospazmin patofizyolojisi gliniimiizde halen tam olarak
aydinlatilamamistir. Patogenez mekanizmalari arasinda endotel hasari, subaraknoid
mesafedeki kamin ¢ozlilmesi esnasinda ortaya ¢ikan spazmotik ajanlarin yol actig1 diiz kas
kontraksiyonu, damar duvarinm inflamatuvar ve immiinolojik reaksiyonlari, apoptoz, kortikal
yayilan depolarizasyon dalgalar1 sayilabilir. Yapilan deneysel c¢aligmalarda subaraknoid
mesafedeki kanin vazospazma neden oldugu ve BT’deki kan miktarinin vazospazmla iliskili

oldugu bulunmustur.

VS o6nleme ve tedavisinde anjyiografik tedavilerden daha ¢ok secenek medikal alanda

mevcut olmasina ragmen halen tiimiiyle etkili bir ajan bulunmamaktadir. Terapdtik stratejiler
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vazospazmi Onleyerek hasar1 azaltmak ve akibeti iyilestirmek igin tasarlanmistir. Uclii H
tedavisinin kanitlanmig pek faydasi olmadig1 gibi maliyeti ve komplikasyonlart artirmaktadir.
Nimodipin bugiine kadar hastalarin prognozunu diizelttigi gosterilen tek tedavidir. Nimodipin,
verapamil gibi bir KKB’dir ve SAK sonrast 21 giin stireyle kullamilir. Ayni aileden olan
nikardipinin siirekli tedavisi de etkili bulunmus ama yan etkileri fazla oldugundan rutin

kullamma girmemistir (12).

Magnezyum Siilfat, ET-1 Reseptor Antagonistleri, Milrinon, Ostrojen(E2), NO
dondrleri, Antioksidanlar, NSAID, Antiplatelet Ajanlar ve Trombiis Formasyonu inhibitorleri,
Statinler diger tedavi segenekleri olarak deneysel c¢aligmalarda etki gostermistir ama
higbirinde klinik akibet iizerine olumlu bir etki saptanan heniiz yoktur. Intraarteriyel
Tedavilerde Milrinon, Nimodipine, Nikardipine (17, 120, 121), Fasudil Hidroklorid, Colforsin

Daropate Hydrochloride mevcut olan ajanlardir.

Intratekal Terapilerde ise intratekal nikardipine giivenliligi ve etkinligi klinik

caligmalarda kanitlanmusg bir ajandir (124, 125). Diger secenekler de tPA veya tirokinazdir.

Verapamil, L-tipi kalsiyum kanal blokdoriidiir. Kalsiyum girisini azaltarak diiz kas
hiicrelerine etki ederek dilatasyon yapar. Sinoatriyal nodun otomatisitesini ve
Atriyoventrikiiler nodun kondiiksiyonunu siiprese eder. Negatif inotrop etkilidir (103, 136,
137). Mekanik indiiklenen Vazospazmin dnlenme/tedavisinde tavsiye edilir (15). intraarteryel
verildiginde CBF’yi arttirir. Etkisi doz bagimhdir ve 15-30 dakikada stabilize olur (14).
Negatif inotrop etkisi oldugu i¢in kan basincim diisiirebilir. Bunlar gegicidir ve inflizyon
durdurulunca dakikalar iginde normale doner. Damar capm genisletmede ve klinik

iyilesmede de etkilidir (15, 16).

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm halen deneysel ndrosirurjinin en dnemli
konularindan birisidir. Tam anlamiyla insan benzeri bir model yoktur ve arastirmalarda
primat, kdpek, tavsan, fare ve sigan gibi hayvan modelleri kullanilmaktadir. Bu da ¢aligmalar1
kisitlamaktadir. Bu calismada intratekal verapamilin serebral vazospazm iizerine etkisini

arastirmak amaciyla sigan ¢ift kanamali SAK modeli kullanilmistir.

Deney hayvanlarinda subaraknoid kanama olusturabilmek igin pek ¢ok yontem

kullamlmistir. Bunlardan baglicalar1 baziller arterin delinerek SAK olusturulmasi, arterin
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cerrahi olarak ortaya ¢ikarilarak bagka bir bolgeden alinmis kanin arter etrafina yerlestirilmesi
ve giliniimiizde bilinen, en ¢ok uygulanilan sisterna magnaya baska bir bolgeden alinan kamin
enjekte edilmesiyle kanin arter etrafinda toplanmasini saglayan yontemlerdir. Biz de
calismamizda en ¢ok tercih edilen ve giiniimiizde en ¢ok kullanilan yontem olan ¢ifte kanama
metoduyla sisterna magnaya otolog arteryal kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama

modelini uyguladik.

VS iizerine gesitli caligmalar yapilmis fakat oksidatif stresin gecikmis VS’deki rolii hala
eksik kalmigtir (6). SAK sonrasi gelisen sekonder hasar mekanizmalarinin énemli bir bileseni
oksidatif strestir. Beyin dokusu boyle hasarlara daha fazla yatkindir. Bu 6zellik nedeniyle
oksidatif hasara daha yatkin olan néronlarin korunma ihtiyaci da diger dokulardan daha

fazladir (68).

Serbest oksijen radikalleri serebral vazospazmdan sonra oksidatif hasarin olusumu ve
artmasindaki énemi biiyiiktiir. Bircok farkli yolak iizerinden etki gosterirler. Iskemi sonucu
artan serbest radikallerin en etkin kaynag1 arasidonik asit yoludur. Hiicre i¢ine kalsiyum girisi
ile proteazlar ve lipazlar aktive olur. Sonucta, aragidonik asit aktiflesen bu enzimler ile
tromboksan A2, prostaglandinler, 16kotrienler ve serbest aminoasitlere doniisiir ve serbest
oksijen radikallerini dretilir (72). Serbest radikaller, oksijen varliginda doymamuis yag
asitlerinin ¢ift baglarim kirarak zincirleme bir reaksiyon meydana getirirler ve hiicre zarinin
stabilizasyonunu bozarlar, permeabiliteyi arttirirlar ve en sonunda membran potansiyeli
olusturabilme yetenegini bozarlar. Bu da hiicre icinde daha da fazla miktarda kalsiyum
birikmesine neden olur ve hiicre 6liimii gelisir (73). Tiim bunlar vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
de meydana gelmekte ve oksidatif stresin serebral vazospazma neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Biz bu ¢alismada SAK sonrasi si¢anlarda baziller arter sulama alanindaki
beyin dokusunda total antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS) ve oksidatif
stres indeksi (OSI) degerlerini inceledik ve Sham grubunda Kontrol grubuna goére TAS
degerinin istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugu ve TOS ve OSI degerinin istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptandi. SAK sonrasi intratekal verapamil verilen
grupta ise Kontrol grubuna oranla TAS degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek oldugunu, TOS ve OSI degerlerini ise anlaml1 derecede azalmis oldugunu belirledik.

aSAK’ta damar ¢evresindeki apoptoz Onemli bir rol oynamakta, vazospazmin

sebeplerinden biri olarak ta apoptotik kaskadlar gosterilmektedir (8). Daha once pan-kaspaz
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inhibitorlerinin VS’yi azalttig1 gosterilmis (9). Apoptoz, hiicrelerin ¢evreye zarar vermeden
yok edilmesini saglayan bir olaydir. Iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi ¢esitli yaralanmalar
sonucu meydana gelen hasarlarla dokulara yeterli besin saglanamadigi durumlarda hiicreler
apoptoza ugrar (74). Mitokondriyal yol (instrinsik yol), Fas/TNF-R reseptor yolu (Ekstrensek
yol) olmak {izere iki yolu vardir. Hiicre zarindaki reseptorler araciligi ile baslar; Kaspaz-8 ve

Kaspaz-3 aktive edilir. Bu da apoptozu bagslatir (76-78).

Hiicrede bir hasar oldugunda tamir mekanizmalar1 devreye girer ancak tamir
gerceklersmezse hiicreler apoptoza gider. P53 geni DNA tamiri yapan proteinlerin
transkripsiyonunu saglar. Hiicre hasarinin tamiri basarili olmazsa p53 geni hiicreyi apoptoza
gotiirlir. Boylece DNA hasarli hiicre ortadan kaldirilmis olur (79). Bir hiicrede hiicre i¢i bcl-
2/bax oran hiicrenin apoptoza gidip gitmeyecegine karar vermede son derece dnemlidir. Eger
oran bax (proapoptotik gen) tarafinda yiiksek ise hiicre apoptoza gider, bcl-2 (antiapoptotik
gen) tarafinda fazla ise apoptoz inhibe olur (80). Bizim ¢alismamizda, baziller arter sulama
alanindan alman doku 6rnekleri incelendiginde, intratekal verapamilin, kaspaz-3, bax ve bcl-2
diizeylerine etkisi incelendi ve Kontrol grubunda SAK sonrasi kaspaz-3 ve Bax proteinlerinde
istatiksel anlamli oranda artig, bel-2 diizeyinde ise azalma saptandi. Verapamil verilen grupta

ise kontrol grubuna gore bel-2 diizeyinde artig, kaspaz-3 ve bax diizeyinde azalma saptandi.

Serebral Vazospazmin akut fazda, inflamatuar degisiklikler ve gen ekspresyon
modifikasyonuna bagli diiz kas hiicrelerinin ¢ok uzun kasilmis olmalar1 ve endotelyal
hipertorfinin sonucu oldugu diisiiniilmektedir (66). Muskiiler tabakada nekroz ile birlikte
adventisyada inflamatuar hiicrelerde artis gozlenir. Kronik fazda diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon Kkarakteristiktir. Muhtemel sebebi de ET-1°dir (67). Sonunda da serebral
iskemiye gider. ET-1"in vazospazm yapan bir molekiil oldugu daha 6nce birgok ¢aligmada
gosterilmistir. Biz bu calismada Intratekal verapamil’in ET-1’e olan etkilerini arastirdik.
Baziller arter sulama alanindan alinan doku 6rnekleri incelendiginde, kontrol grubundaki ET-
1 diizeyinin Sham grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Verapamil
grubunda ise, kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu degerin anlamli derecede diisiik oldugu

goriildii.

Vazospazm tanisinda en giivenilir yontem siiphesiz ki damar liimeninin ¢apin1 6lgmektir.
Hastalarda bunun igin DSA, BTA gibi yontemler kullamilirken patolojik preperatlarda,

mikroskobik Ol¢limlerden faydalanmilmaktadir. Bizim ¢aligmamizda baziller arter liimen cap1
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Olctimlerinde Sham grubundaki ¢ap degerlerinin Kontrol grubuna gére anlamli derecede genis

oldugu, verapamil grubunda da Kontrol grubuna gore anlamli derecede genis oldugu goriildii.

Vazospazm patogenezinde damarin kontrakte olup liimen ¢apinmin azalmasinin yanisira
damar duvarinda inflamasyona, apoptoza ve diiz kas proliferasyonuna sekonder kalinlagma
izlenir. Bu da spazma ugrayan damarin yeterince dilate olamamasinin sebeplerindendir. Biz
calismamizda baziller arterin duvar kalinliklarini mikroskop ile 6l¢tiikk. Sham grubunda duvar
kalinliklarinin Kontrol grubuna gére anlamli derecede az oldugu, Kontrol grubundaki damar

duvarlarinin ise verapamil grubu duvarlarina gore anlamli derecede kalin oldugunu saptadik.

Calismamizda yeni tedavi modellerinin olusturulmasina katkida bulunacagim
diisiindliglimiiz intratekal verapamil’in SAK sonrasinda ortaya c¢ikan ve multifaktoryel
patogeneze sahip oldugu kabul edilen serebral vazospazmi tedavi edici etkisini histopatolojik
olarak damar liimen ¢ap1 ve duvar kalinligin, elisa ile endotelin-1 serum seviyelerini, western
blot ile kaspaz-3, bax, bcl-2 bakarak apoptoz indeksini ve TAS, TOS bakarak oksidatif hasar

oranini Olgerek inceledik.

Bu caligmada SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmda daha once bu amacla hig
kullamlmamis olan intratekal verapamilin baziller arter liimen c¢apina, duvar kalinligina,
endotelin-1 diizeylerine, oksidatif strese ve apoptoza olan etkileri gosterilmistir. Ayrica bu
calismada gosterilen, verapamilin apoptotik gostergeler olan bax ve bel-2 ve oksidatif hasar
gostergesi olan TAS ve TOS iizerine etkisine daha Onceki ¢aligmalarda rastanmamaktadir.

Boylece bu sonuglar gelecekteki aragtirmalara yol gosterecektir.

Bizim ¢alismamizda baz1 kisitlamalar bulunmaktadir. Calismamizda deneklerin hepsini
7. ginde sakrifiye ettik. Farkli giinlerdeki sonuglar degisiklik gdosterebilir. Bir digeri ise
verapamil’i sadece 1. ve 48. saatlerde uyguladik. Sisternal drenaj takili olan bir hastada
intratekal verapamil diizenli olarak giinde birka¢ doz uygulandigi zaman burada gosterilen
sonuglardan daha olumlu olabilir. Biz ¢alismamizi kolay bulundugu ve daha Once basariyla
bircok kez uygulandig1 i¢in siganlarda yaptik. Baska memeli hayvanlarda yapilirsa daha
degisik ve insana daha yakin sonuglar alinabilir. Bu yiizden daha biiyiik memeli bir hayvanda
daha fazla sayida denek kullamlarak sisternal ya da lomber drenaj takilarak yapilacak bir

caligma gelecekte planlanabilir.
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6) SONUC

Bu caligmada SAK sonrasi gelisen vazospazmda intratekal uygulanan verapamilin
baziller arter limen capm arttirdigini ve arter duvar kalinliginin artmasini engelledigini
saptadik. Aym zamanda endotelin-1, apoptoz ve oksidatif stresi azaltarak sekonder hasar

mekanizmalarini1 da 6nleyebilecegini saptadik.
Sonug olarak intratekal verapamil deneysel sican modelinde SAK’a bagli vazospazmi

azaltmaktadir. Intratekal verapamil yeterli pre-klinik ve Kklinik c¢ahsmalardan sonra

vazospazmda etkin bir tedavi segenegi olabilir.
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