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SUBARAKNOID KANAMA SICAN MODELINDE SEMPATIK GANGLIYONEKTOMININ
OKSIDAN/ANTIOKSIDAN DENGESI UZERINE ETKiSININ ARASTIRILMASI

OZET

GIRIS: Subaraknoid kanama (SAK) ani ve siddetli bas agrisi ile karakterize dnemli bir saghk
sorunudur. Daha ¢ok 20-60 yas grubunda gorullr. Kadinlarda erkeklere kiyasla biraz daha fazla
gorulur. Subaraknoid kanamanin goriilme sikhgi her 100.000’ lik ntifusta yilda 10 ila 16 arasinda
degismekle birlikte bu oranlarin yas ilerledikge arttigi bildirilmektedir. SAK’ I hastalarda
mortalite ve morbiditenin en dnemli nedeni kanamanin ilk 3 giiniinde meydana gelen erken
beyin hasaridir. Beyin hasarina bagl intrakranial basing artisi, serebral kan akiminin azalmasi ve
serebral iskemi apoptoza ve oksidatif strese yol agmaktadir. SAK sonrasi gelisen vazospazmda
temel rolli oksidatif stresin oynadigi bildirilmektedir. SAK’ I hastalarda serebrospinal sivida
glutatyon peroksidaz ve lipid peroksidaz konsantrasyonlarinin arttigi ve bunun vazospazmdan

sorumlu oldugu bildirilmistir.

AMAC: Calismamizin hipotezini olusturan SAK’ li hastalarda postoperatif ddonemde yapilacak
olan sempatik blokaj, vazospazmi 6nleyebilir ve vazospazmin yol actigi oksidan enzimleri
azaltarak ve antioksidan sistemleri harekete gecirerek postoperatif donemde SAK’li hastalarin

yasam kalitesini artirabilir.

YONTEM: Calismamizda toplam 35 adet, agirliklari 150-200 gr arasinda degisen Wistar cinsi erkek

sicanlar kullanildi. Ratlar 5 gruba ayrildi: Grup 1: Kontrol (n=7), Grup 2: Sham kontrol (n=7), Grup



3: SAK (n=7), Grup 4: SAK + Sempatektomi (n=7), Grup 5: SAK + Sham opere (n=7). Deneysel
olusturulan SAK modeli sonrasinda sempatektomi yapilarak bu uygulamanin
oksidan/antioksidan dizeyleri tzerine etkisi perflizyon sonrasinda elde edilen beyin dokusu
Uzerinde ELISA yontemi ile ve plazmada calisiimistir. ELISA yontemi ile oksidan MDA ve
antioksidan SOD, CAT, GPx molekillerinin ve total oksidan (TOS) ve total antioksidan (TAS)

dizeyleri 6lgulmustur.

BULGULAR: Plazma TOS dizeylerini subaraknoid grupta sham kontrole gore 6énemli derecede
artt1 (p<0,05). Diger taraftan slperior servikal sempatektomi uygulamasi tek basina SAK yapilan
gruba kiyasla plazma TOS’u 6nemli 6l¢lide azaltti (p<0,05). Ayrica subaraknoid hemoraji plazma
TAS diizeylerini sham kontrole gére 6nemli derecede azaltti (p<0,005). Sempatektomi
uygulamasi TAS dizeylerini SAH’ a gbre énemli olglide artirdi (p<0,05). Beyin dokusunda
subaraknoid hemoraji uygulamasi TOS’ u sham kontrole gore anlamli olarak artirdi (p<0,0005) ve
sempatektomi uygulamasi beyinde TOS’ u SAH’a gbre anlamli azaltti (p<0,005). Beyin
dokusunda subaraknoid hemoraji uygulamasi TAS’ 1 sham kontrole gére anlamli azaltti (p<0, 05).
Buna karsin sempatektomi uygulamasi beyinde TAS’1 SAH’a gore anlamli artirdi (p<0, 05). Beyin
dokusunda SAH uygulanmasi Sham Kontrol grubuna gére CAT seviyesini istatistiksel olarak
anlamli sekilde azaltmistir (p<0,005). Sempatektomi uygulanmasi ise SAH’a gore beyin CAT
diizeyini anlamli olarak artirmistir (p<0,05). Plazma 6rneklerinde calisilan CAT dizeyleri
kiyaslandiginda SAH uygulanmasi Sham Kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmistir
(p<0,005). Sempatektomi uygulandiginda ise CAT diizeyi SAH grubuna gore anlamli olarak

artmistir (p<0,05). Beyin dokusunda SAH uygulanmasi Sham Kontrole gore GPx degerlerini



anlamli 6l¢lide azaltmistir (p<0,05). Sempatektomi uygulanmasi ise beyin doksunda GPx
degerlerini SAH grubuna gore anlamli olarak artirmistir (p<0,005). SAH uygulamasi Sham Kontrol
grubuna gore plazma 6rneklerinde galisilan GPx degerlerini istatistiksel olarak anlamli 6lglide
azaltmistir (p<0,005). Sempatektomi uygulanmasi ise tek basina SAH grubuna goére GPx degerini
anlamli 6lglide artirmistir (p<0,05). Beyin dokusu SOD diizeylerinin dl¢glimiinde tek basina SAH
uygulanmasi Sham Kontrol grubuna gore istatiksel olarak azaltmistir (p<0,005). SAH grubunda
beyin dokusundaki SOD dizeyleri sempatektomi grubuna gore anlamli sekilde az bulunmustur
(p<0,05). Plazmadan alinan érneklerde ¢alisilan SOD diizeylerinin degerlendirmesi gostermistir ki
tek basina SAH uygulamasi Sham Kontrol grubuna gére SOD seviyelerini istatistiki olarak
distrmistir (p<0,005). SAH ile birlikte yapilan sempatektomi islemi ise SOD diizeyini tek basina

SAH’a gore anlaml 6lg¢lide artirmistir (p<0,005).

SONUG: Calismamizin sonuglarina gore subraknoid kanamali hastalarda postoperatif donemde
yapilacak olan sempatik blokaj, serebral vazospazmi ve buna baglh gelisen serebral iskemiyi
onleyebilir. Bu durumda olasi sempatik blokaj islemi ile SAK’ in yol actigi serebral vazospazm ve
serebral iskemi sonucu SAK’li hastalarda okdisatif strese bagli meydana gelen hasarlari azaltarak

postoperatif ddonemde hastalarin yasam kalitesi artirilabilir.

Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanama, vazospazm, sempatektomi, oksidan, antioksidan,

superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz



INVESTIGATION OF THE EFFECT OF SEMPATIC GANGLIONECTOMY ON OXIDAN / ANTIOXIDANT

BALANCE IN EXPERIMENTAL SUBARACHNOID HEMORRHAGE MODEL IN RATS

ABSTRACT

INTRODUCTION: Subarachnoid hemorrhage (SAH) is a major health problem characterized by
sudden and severe headaches. It is mostly seen in 20-60 age group. It is slightly more common
in women when compared to men population. Although the annual incidence of subarachnoid
hemorrhage varies between 10 to 16 per 100,000 population, it is reported that these rates
increase with age. The most important cause of mortality and morbidity in patients with SAH is
early brain injury occurring in the first 3 days of bleeding. Increased intracranial pressure due to
brain damage, decreased cerebral blood flow and cerebral ischemia cause apoptosis and
oxidative stress. Oxidative stress plays a main role in vasospasm after SAH. It has been reported
that glutathione peroxidase and lipid peroxidase concentrations increase in cerebrospinal fluid
and it is responsible for vasospasm in patients with SAH.

OBIJECTIVE: The sympathetic blockade in patients with SAH, which is the hypothesis of our
study, can prevent vasospasm and may increase the quality of life of patients with SAH in the
postoperative period by reducing the oxidative enzymes caused by vasospasm and by activating
the antioxidant systems.

METHODS: A total of 35 male Wistar male rats weighing 150-200 gr were used in our study. Rats
were divided into 5 groups: Group 1: Control (n = 7), Group 2: Sham control (n = 7), Group 3:

SAH (n =7), Group 4: SAH + Sympathectomy (n = 7), Group 5: SAK + Sham opere (n = 7).
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Sympathectomy was performed after experimental experimental SAH model; the effect of this
application on oxidant / antioxidant levels was studied in plasma; and in the brain tissue
obtained after perfusion, by ELISA method. Oxidant MDA and antioxidant SOD, CAT, GPx
molecules and total oxidant (TOS) and total antioxidant (TAS) levels were measured by ELISA
method.

FINDINGS: Plasma TOS levels were significantly increased in the subarachnoid group compared
to sham control (p <0.05). On the other hand, superior cervical sympathectomy significantly
reduced the plasma TOS compared to the group treated with SAH (p <0.05). In addition,
subarachnoid hemorrhage significantly reduced plasma TAS levels compared to sham control (p
<0.005). Sympathectomy significantly increased the TAS levels compared to SAH (p <0.05). The
use of subarachnoid hemorrhage in brain tissue significantly increased TOS compared to sham
control (p <0.0005), and sympathectomy significantly decreased TOS in the brain compared to
SAH (p <0.005). The application of subarachnoid hemorrhage in the brain tissue significantly
decreased the TAS compared to the sham control (p <0, 05). On the other hand, sympathectomy
increased significantly in the brain compared to SAH (p <0, 05). The application of SAH in the
brain tissue decreased the CAT level significantly compared to the Sham Control group (p
<0.005). Sympathectomy significantly increased the CAT level of the brain compared to SAH (p
<0.05). When the CAT levels of plasma samples were compared, SAH administration was
significantly decreased compared to the Sham Control group (p <0.005). When sympathectomy
was applied, CAT level was significantly increased compared to SAH group (p <0.05).
Administration of SAH in the brain tissue significantly decreased GPx values compared to Sham

Control (p <0.05). Sympathectomy performed significantly increased GPx values in brain tissue



compared to SAH group (p <0.005). SAH administration significantly decreased GPx values in
plasma samples compared to Sham Control group (p <0.005). Sympathectomy significantly
increased the GPx value compared to SAH group (p <0.05). For the measurement of brain tissue
SOD levels alone, SAH administration was statistically lower than the Sham Control group (p
<0.005). SOD levels in brain tissue were significantly lower in the SAH group than in the
sympathectomy group (p <0.05). Evaluation of SOD levels studied in plasma samples showed
that SAH alone decreased SOD levels compared to Sham Control group (p <0.005). The
sympathectomy performed with SAH significantly increased SOD levels compared to SAH alone
(p <0.005).

CONCLUSION: According to the results of our study, the sympathetic blockade in the
postoperative period may prevent cerebral vasospasm and the resulting cerebral ischemia in
patients with sub-arachnoid hemorrhage. In this case, the quality of life of the patients may be
improved by reducing the damage caused by SAH with cerebral vasospasm and cerebral

ischemia due to possible sympathetic blockade.

Keywords: Subarachnoid hemorrhage, vasospasm, sympathectomy, oxidant, antioxidant,

superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase
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SUBARAKNOID KANAMA SICAN MODELINDE SEMPATIK GANGLIYONEKTOMININ
OKSIDAN/ANTIOKSIDAN DENGESI UZERINE ETKiSININ ARASTIRILMASI
Ars. Gor. Dr. Kutlu SARI

1. GIRIS

Subaraknoid kanama (SAK) ani ve siddetli bas agrisi ile karakterize 6nemli bir saglik
sorunudur. Daha ¢ok 20-60 yas grubunda gorulir. Kadinlarda erkeklere kiyasla biraz daha fazla
gorulur. Subaraknoid kanamanin goriilme sikhgl her 100.000’ lik ntifusta yilda 10 ila 16 arasinda
degismekle birlikte bu oranlarin yas ilerledikce arttigi bildirilmektedir. Subaraknoid kanama
nedenleri travma, anevrizma, vaskiler malformasyonlar, kanama bozukluklari, beyin tiimorleri,
antikoagiilan tedavi komplikasyonlari sempatik ilaglarin kullanimi sonucu gorilmekle birlikte,
vakalarin %20 ’sinde de herhangi bir neden bulunamamaktadir’2. Marfan Sendromu, Ehlers-
Danlos sendromu, nérofibromatozis gibi bag doku hastaliklari, ailevi hemorajik telanjiektazi, aort
koarktasyonu, polikistik bébrek hastaligi, Willis anomalisi ve Moya-Moya sendromu gibi
patolojik durumlarda sakkiler anevrizmalar daha sik gorilir. Subaraknoid kanama gegiren
hastalarin birinci derece akrabalarindaki SAK riski normal populasyona gore 3-7 kat fazla

gorilmesi genetik faktorlerin varhgini disindirmektedir

En sik travma nedeniyle olusur. Travma disinda olusan SAK’ in en sik nedeni anevrizmal

kanamalardir3. Dinya c¢apinda prevelansi 100,000 de 0,2-7,9 olup bu anevrizmalarin %50’si



kanamaktadir ve yaklasik% 60'lik bir 6 aylik mortalite ile ciddi bir saghk sorunudur®>. Anevrizmal
SAK geciren hastalarin %75’ inin 6ldUgu veya agir bir sekilde sakat kaldigi bildirilmektedir®. Hayatta
kalan hastalar, uzun siireli bakim ve rehabilitasyona ihtiya¢ duymaktadir Baslica komplikasyonlari
yeniden kanama, vazospazma bagli ge¢ serebral iskemi, hidrosefali, ndbet, hiponatremi, kardiyak

fonksiyon bozukluklari, pulmoner 6dem.

SAK’ I hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni kanamanin ilk 3 giinlinde
meydana gelen erken beyin hasaridir’. Beyin hasarina bagli gelisen intrakranial basing artisi,

serebral kan akiminin azalmasi ve serebral iskemi apoptoza ve oksidatif strese yol agmaktadiré.

Subaraknoid kanama gergeklesen hastalarin % 30-40" inda komplikasyon olarak gelisen
serebral vazospazm fokal serebral iskeminin baslica nedenidir ve ayrica mortalite acisindan ciddi
bir risk olusturmaktadir. Damarlarin strekli daralmasi ile karakterizedir, beyin kan akisinda bir
azalmaya neden olur, beyinde iskemiye yol agar®. Serebral iskemi ise oksidatif strese neden olur

ve mortaliteyi ve morbiditeyi artirirl0,

SAK sonrasi gelisen vazospazmda temel roll oksidatif stresin oynadigi bildirilmektedir!?l.
SAK’ It hastalarda serebrospinal sivida glutatyon peroksidaz (Gpx) ve lipid peroksidaz
konsantrasyonlarinin arttigi ve bunun vazospazmdan sorumlu oldugu bildirilmistir2. Deneysel
tavsan SAK modeliyle yapilan bir galismada SAK’dan 3 giin sonra beyin dokusunda oksidan stres
indikatori malondialdehit(MDA)’in yiikseldigi, bunun tersi olarak antioksidan indikatorler olan

stiperoksid dismutaz(SOD) ve GPx’in azaldig1 gosterilmistirl3,



Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, serebral arter ve arteriollerde vazokonstriksiyona

neden olarak, SAK sonrasi gelisen vazospazmi artirarak oksidatif strese yol acabilir.

Sunulan ¢alismamizin hipotezini olusturan SAK’ 1 hastalarda postoperatif donemde
yapilacak olan sempatik blokaj, vazospazmi 6nleyebilir ve vazospazmin yol actigi oksidan enzimleri
azaltarak ve antioksidan sistemleri harekete gegirerek postoperatif donemde SAK’li hastalarin
yasam kalitesini artirabilir. Daha 6nce yapilan bir calismada deneysel SAK olusturulan sicanlarda
middle serebral arter(MCA) ve baziler arterin vazospazma ugradigi, ancak yapilan sempatektomi
sonrasinda bu vazospazmin azaldigi bildirilmistir'4. Ancak sempatik sistemin blokajinin oksidan-

antioksidan sistem (izerine etkisi hentiz calisiimamistir.

Bu bilgiler dogrultusunda bu calismada, sicanlarda prekiyazmatik sisterna icine kan
enjekte edilerek olusturulacak SAK modelinde, stiperior servikal sempatektominin beyin dokusu
ve plazmada oksidan MDA ve antioksidan SOD, CAT, GPx molekdllerinin ve total oksidan (TOS)

ve total antioksidan (TAS) dlizeyleri lizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Subaraknoid Kanama

2.1.1 Tanim

Kranial ya da spinal bolgede bir¢cok nedene bagli olarak, kanin genellikle arteryel olmak
Uzere subaraknoid bosluga gegmesine SAK adi verilir. Cok farkli nedenleri olan, her yasta
gorulebilen, mortalitesi ve komplikasyonlari nedeniyle ciddi sorunlara yol agan, ani gelisen bir

serebrovaskiler olaydir.

2.1.2 Tarihge

SAK ile ilk bilgiler 18. yilizyila dayanmaktadir. 1761 yilinda otopside anevrizmayi ilk
tanimlayan kisi Morgagni olmasina ragmen, SAK klinigini ilk kez Biumi 1778 de tanimlamistir.
Serre’s SAK’ larin intrakranial kanamalardan farkli degerlendirilmesi gerektigini 1819’da
yazmistir. 1872 yilinda Bortholew ve 1877 yilinda Osler SAK ile anevrizma arasindaki iliski
Uzerinde durmuslardir. 1927 yilinda Serebral anjiografiyi Egas Moniz'in uygulamaya koymasiyla
SAK etyolojisi hakkindaki bilgiler artmistir. 1931 yilinda Dott bugtin icin Wrapping olarak bilinen
yontemle anevrizmaya ilk midahale eden kisidir. 1938 yilinda ise WALKER Dandy anevrizmaya

klip uygulayan ilk kisidir?>.

1936 yilinda Ehlenberg SAK’li olgulari travmatik ve spontan olarak ikiye ayirmistir.

Spontan SAK’lari da primer ve sekonder olarak ikiye ayirmistir. Richardson ve Hylond(1941) ,



Pakarinen(1967) ve Shield(1983) tarafindan benzer ¢alismalar yapilmistir. Donaghy’nin 1967
yilinda mikrovaskiiler cerrahide binokiler mikroskobu kullanmasi, Yasargil'in anevrizma
vazospazm konusu, mortalite ve morbiditedeki 6nemi nedeniyle sik konusulur olmus ve
Arutinox 1974 yilinda trabekdiller arasindaki serbest sinir uclarinin vazospazmla iliskisinden
bahsetmistir. Anterior sirkiilasyon anevrizmalarinda Yasargil’in ve posterior sistem
anevrizmalarinda Drake’in anevrizma cerrahisinin buglinkii gelisiminde buyuk katkilari

olmustur?®,

2.1.3 Etyoloji

SAK’ in en sik nedeni travmadir. Spontan SAK’in ise %75-80 oraninda sebebi anevrizmal
kanamalardirl’.Anerizmalar disinda vaskiler malformasyonlar, timorler, enfeksiyonlar,
vaskulitler, hematolojik hastaliklarda SAK’a neden olabilirt. SAK’ i hastalarin %10-15’inde neden
ortaya konulamamistir.1> Nedeni ortaya konulamayan hastalarda mikroanjiomat6z yapilar ve
riiptlr sirasinda tromboze olan anevrizmalar sayilabilir. Stpheli olgularda 3-6 hafta sonra tekrar

yapilan arastirmalarda tani konulamayan olgularin %25’ine tani konulabilmistir.18

2.1.4 Epidemiyoloji

SAK tiim serebrovaskiiler olaylarin %5-10"unu olusturur. Olgularin %12’si tedavi

alamadan,%25’i ilk 24 saat iginde,%40-60"1 da 1 ay iginde kaybedilir. Sag kalanlarin %33’u

baskalarinin yardimiyla yasayabilir.1®



Spontan SAK’in yillik insidansi 10-16/100000 arasinda bildirilmistir.1® SAK insidansi yas,
cins, genetik yapi, cografi bolgeler ve risk faktorlerine gére degisiklik gosterir. Japonya
da25/100000, ABD ' de 6-16/100000, Finlandiya'da 16/100000' olarak gérilmektedir.2° Her
yasta gorilebilir fakat 40-60 yas grubunda sikhigi artar. Arterioven6z malformasyonlar (AVM) ilk
10 yasta birinci sirada iken sonraki yaslarda anevrizmalarin sikligi artar. Yasargil AVM ve
anevrizmalarin gorilme sikliginin yasla birlikte degistigini bildirmistir. Anevrizmalarin %
53'lUinden fazlasinin 40-50 yaslar arasi goruldiugina, AVM'lerin ise % 62'sinin 30 yas altinda
ortaya ciktigini belirtmistir.2! Kadinlarda goriilme siklig1 daha fazladir. ilk dekadda erkek/kadin
orani 4/1, besinci dekadda esit, 6. dekad da ise kadinlarda 10 kat daha yiiksek siklikta

gorilmektedir.?2

SAK sikligi mevsimsel olarak degisiklikler gdsterebilir. ilkbahar ve sonbahar aylarinda

daha sik gorulir.23 Zenci irkta beyaz irka gore yaklasik 2 kat fazla olarak bildirilmistir.2*

2.1.5 Risk Faktorleri

Genetik faktorler, sigara, alkol, HT, oral kontraseptif kullanimi ve kokain, amfetamin gibi

bagimlilik yapici ilag kullanimi SAK geciren hastalarda baslica risk faktorleridir.

2.1.5.1 Genetik faktorler

SAK’ I olgularin %5-%20’sinde aile hikdyesi pozitifdir.2> SAK geciren hastalarin birinci

derecede yakinlarinda SAK gorilme riski 3-7 kat fazladir.2®



Ayrica polikistik bobrek hastaligi, Ehler Danlos ve Norofibromatozis gibi genetik gegisi

olan hastaliklarda anevrizma gorulme sikhgi normal populasyondan fazla olarak bulunmustur.?’

2.1.5.2 Sigara

Sigara icildikten sonraki 3. saatde SAK gecirme riskinin en fazla oldugu ayrica sigarayi

birakanlarda sigara icenlere gére daha az SAK goruldigu bildirilmistir.2228

2.1.5.3 Alkol

Kronik alkol kullanimin serebrovaskiiler hastalik ve SAK gecirme riskini artirdigi

gosterilmistir.2?

2.1.5.4 Hipertansiyon

Primer intraserebral kanamalarda 6nemli bir risk faktori olmasina ragmen SAK’l

hastalarda goreceli bir risk faktorudir.??

2.1.5.5 Oral kontraseptifler

Diger risk faktorlerinden bagimsiz olmayan ¢alismalarda oral kontraseptif kullaniminin

SAK olusmasini artirdigi bildirilmistir.2?



2.1.5.6 ilag kullanim

Kokain, amfetamin ve bagimlilik yapici kullanimi yasaklanmis veya sinirlandiriimis ilaglarin
iskemik ve hemorajik inme riskini artirdigi gésterilmistir.22 Ayrica kokain kullananlarin %50’sinde

AVM ve anevrizma bulundugu gosterilmistir.3°

2.1.6 Klinik, semptom ve bulgular

SAK’In en sik gorilen belirtisi ani baslangigli ve siddetli bas agrisidir. Hastalar bu bas
agrisini hayatlarindaki en siddetli bas agrisi olarak tarifler. Yaygin veya lokalize olabilir.3! Bas
agrisiyla birlikte nébet, biling bozukluklari, bulanti kusma, bas donmesi ¢ift gorme ve halsizlik
sikayetleri olabilir. SAK ‘i hastalarin %10-43 ‘lnde bas agrisinin nobetle birlikte oldugu

vurgulanmistir.

Acil servislere bas agrisi ile basvuran hastalarin %1’inde SAK gorulmustir.32 Bas agrisi
genellikle ilk hafta icinde gecer yada geriler fakat daha uzunda stirebilmektedir.33 SAK birgok
hastada uyarici semptom olmadan ani olarak ortaya cikar.%34-59 arasi hastada ise SAK
gelismeden 6nceki 1-2 hafta icinde bas agrisi, fotofobi, bulanti gibi uyarici nitelikte semptomlar
olabilicegi bildirilmistir.34 Bunun nedenin ise anevrizma domunun genislemesi ya da sizinti

seklinde kanamalar olabilecegi bildirilmistir.3>

Menengizm bulgulari, ense sertligi, gorme alani defektleri, bilin¢g bozukluklari ve fokal
norolojik defisitler hastalarin muayenesinde saptanabilir.34 Hastanin klinigini kanamanin siddeti
ve miktari belirler. Kanin subaraknoid aralikta kalmasi durumunda bas agrisi ve nébet gibi

semptomlar olabilecegi gibi, parankime ya da ventrikiler sisteme agilmasi durumunda



hastalarda ani 6lim gorilebilir.3¢ Fundoskobik muayene SAK’li hastalarda 6nemlidir. SAK’li
hastalarin 1/7’sinde intraokiiler kanamalar gériilmistiir.3” intrakranial basing ve BOS basing
artisina bagh santral retinal venin basi altinda kalmasi ve kanamasi nedeniyle olur. Bu kanamalar
optik diskin gevresindeki preretinal bolgededir. Ayrica %10-15 hastada papil 6demi gorulebilir.
Bu kanamalar daha fazla artip vitr6z humor icine gecerse bu duruma Terson sendromu adi

verilir. Bu hastalarda gérme kaybi riski vardir.38

2.1.7 Tan1 yontemleri

2.1.7.1 Lomber ponksiyon(LP)

SAK’li hastalarda BBT kullanima giresiye kadar tani yéntemi olarak kullaniimistir. BOS
akut donemde kirmizi renkteyken, 12-24 saat arasinda ksantokromik hale gelir. BOS’ un
ksantokromik hale gelmesine SAK sonrasi subaraknoid bosluga gegcen hemoglobinin yikilmasi

sonucu olusan billuribin neden olur.3°

Hemorajik BOS ornegi santrifiij edildiginde, SAK’li 6rnegin Ust kismi ksantokromik

olurken, travmatik ponksiyonlu 6rnekte renk degismez.*°

2.1.7.2 Bilgisayarli Beyin Tomografisi(BBT)

Kolay uygulanabilen, cabuk ulasilabilen, non invaziv bir ydntem olmasi nedeniyle acile
bas agrisi ve norolojik defisit ile basvuran hastalarda ilk uygulanilan yéntemdir. SAK’ da BBT’ de

subaraknoid boslukta ve kanamanin siddetine gore bazal sisternlerde hiperdens gériniim



izlenebilir. Anevrizmatik kanamalarda lezyonun yerinin tahminine imkan saglayabilir. Ayrica

hidrosefali, yeniden kanama ve serebral enfarkt gibi komplikasyonlarin takibinde 6nemlidir.*

2.1.7.3 Bilgisayarli tomografi anjiografi (BTA)

Anevrizma tanisinda teknolojik gelismelerle birlikte kullanima girmistir. Non invaziv
olmasi avantajidir. Ayrica elde edilen 3 boyutlu goriintilerle anevrizmanin 6zelliklerinin
gosterilmesinde ve anevrizmanin komsu kemik yapilarla iliskisinin gésterilmesinde serebral

anjiografiye gore avantajli olabilir.#2

2.1.7.4 Manyetik rezonans goriintiilleme(MRG) ve MR
Anjiografi(MRA)

MRG’nin islem sliresinin uzun olmasi, ulasilabilirliginin BBT’ ye gére zor olmasi nedeniyle
kullanimi kisitlidir. Hastalarin Kontrast maddeye ve radyasyona maruz kalmasi MRA’nin BTA'ye
gore avantajidir. Hastalarin cogunlukla stabil olmamasi nedeniyle uzun ¢cekim siiresinden

kacinilmasi ve artefaktlar ise dezanavantajlaridir.*?

2.1.7.5 Serebral Anjiografi

Anevrizma tanisinda altin standarttir. Hem taniya hem de ayni seansta endovaskiiler
tedaviye imkan vermesi en biyik avantajlarindan biridir. Fazla miktarda kontrast madde ve

yuksek radyasyon alinmasi dezavantajlarindandir.3
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Anevrizmanin seklini, boyutunu, lokalizasyonunu, kliplenmeye uygunlugunu ve kollateral
dolasimini gosterir. Ayrica serebral vazospazmi gosterdigi icin takip amagh da yapilabilir.#*

Anjiografide anevrizma saptanamadiginda, anjiografi 2-3 hafta sonra tekrarlanabilir.4>

2.1.8 Klinik siniflamalar

SAK’ Il hastalarda prognozun belirlenmesi ve tedavinin sekillendirilmesinde cesitli
siniflandirmalar kullanilmaktadir. Bunlardan Botterel (Tablo 1), Hunt Hess (Tablo 2), Yasargil
(Tablo 3) ve Diinya Noérolojik Cerrahlar Federasyonu (WFNS) (Tablo 4) hastanin klinigi ve
norolojik muayenesine goredir. Fisher (Tablo 5) ise BBT'deki kan miktarina gore olan

siniflandirmadir.

Tablo 1: Botterel SAK Siniflamasi

Evre 1: Suur agik, menengial irritasyon belirtileri var.

Evre 2: Uykuya egilimli, nérolojik defisit yok.

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

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

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

Evre 2: Orta ve siddetli basagrisi, ense sertligi, kranial sinir felci var.
Evre 3: Uykuya egilimli, hafif derecede fokal nérolojik defisit

Evre 4: Stupor, orta ve agir hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk var.
Evre 5: Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var.

Tablo 3: Yasargil siniflamasi

a: Kanamamis anevrizma
Evre 0

b: Kanamamis anevrizma, FND (+)

a: Suur acik, SAK (+), MiB(-), FND(-)
Evre 1

b: Suur acik, SAK (+), MiB(-), FND(+)

a: Suur acik, SAK (+), MiB(+), FND(-)
Evre 2

b: Suur agik, SAK (+), MiB(+), FND(+)

a: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MiB(+), FND(-)
Evre 3

b: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MiB(+), FND(+)

Koma, genel durumu stabil, pupilla i1sik reaksiyonu var ve agrili uyarani lokalize
Evre 4

eder.

Derin koma, genel durumu unstabil, pupilla 1sik reaksiyonu yok, agrili uyarana
Evre 5

ekstansor yanit mevcut.

MIB: Menengial irritasyon bulgusu, FND: Fokal nérolojik defisit, SAK: Subaraknoid kanama
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Tablo 4: WFNS siniflamasi

Evre 1: Glaskow Koma Skalasi (GKS) 15 Motor defisit yok
Evre 2: GKS 13-14 Motor defisit yok

Evre 3: GKS 13-14 Motor defisit var

Evre 4: GKS 7-12 Motor defisit var veya yok

Evre 5: GKS 3-6 Motor defisit var veya yok

Tablo 5: Fischer siniflamasi

1. Derece: Saptanabilen subaraknoid kan yok

2. Derece: 1 mm kalinhiktan daha ince diffliz ya da vertikal tabakalar*

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

4. Derece: Diffliz SAK ile ya da SAK olmaksizin intraserebral veya intraventrikiler kanama

*Vertikal tabaka interhemisferik fissiir, insular sisterna, ambient sisternay! iceren vertikal, subaraknoid mesafeler

icindeki kani ifade eder.
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2.1.9 Klinik Seyir ve Prognoz

Anevrizma rlptlri sirasinda olan kanama genellikle saniyeler igcinde durur. Kanamanin
durmasinda fibrin tika¢ olusumu ve anevrizmatik damardaki vazospazm en dnemli faktorlerdir.

Daha sonraki asamalarda farkli olasiliklar gelisebilir:

1

Riptire olan anevrizma duvari fibrin tikagla kapanir. Fibrozis gelisir. Bu sirada BOS
icindeki kan emilir

2- Fibrin tikac ¢ozilir, vasospazm geri doner ve tekrar kanama olur.

3- Vazospazm artar, serebral enfarkt ve buna bagl komplikasyonlar gelisir.

4- Sistern duvarindaki yapisiklar sonrasinda BOS emilimi bozulur, kominikan hidrosefali ve

buna bagh komplikasyonlar gelisir.

Kanamanin lokalizasyonu ve siddeti, gelisen vazospazmin siddeti, yeniden kanama olmasi ve
gelisebilecek hidrosefali SAK’ da prognozu belirleyen baslica faktorlerdir. Mortalite orani
Pakarinen serisinde %40,6 olarak bildirilmistir. Ayrica SAK sonrasi yasayanlarin 6. ay sonrasinda
%50-75 inde norolojik defisit gorilmedigi bildirilmistir.2° Baska bir yayinda ise SAK sonrasi

yasamlarinda baskalarina muhtag hale gelenlerin orani %33 olarak bildirilmistir. ©
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2.1.10 Komplikasyonlar

Yeniden kanama, vazospazm(VS), intraventrikiiler ve intraserebral hemorajiler,
hidrosefali ve nobet SAK sonrasi gorilebilecek komplikasyonlardir. Ayrica gesitli sivi elektrolit
bozukluklari, hipertermi, hipotermi, kardiyovaskiiler, pulmoner ve néropsikiatrik
komplikasyonlar gorilebilir. Diger komplikasyonlardan burada, VS’ dansa ayri bir baslik altinda

bahsedilecektir.

2.1.10.1 Yeniden Kanama.

SAK’ I hastalarda mortalite ve morbiditeyi 6nemli oranda artirir.24 saat icinde tekrar
kanama olasilig1 %4-13,6 arasinda degismektedir. Ozellikle ilk 2-12 saat icinde risk yiiksektir.
Yeniden kanamalarin 1/3 Ginden fazlasi ilk 3saatte, yaridan fazlasi ise ilk 6 saatte
gorulmektedir.#647 Yeniden kanamanin erken saatlerde goruldiigii hastalarda mortalite ve

morbidite gec saatlerde gorilenlere gore daha fazladir.*8

2.1.10.2 intraventrikiiler kanamalar

Subaraknoid kanin ventrikiile gecmesi, intraserebral hematomun ventrikiile acilmasi ya
da direkt ventrikil icine anevrizma kanamasi ile intraventrikiler kanama olabilir. Ventrikil igi
kanamanin gorulmesi anevrizmada kotu prognoz belirtisidir.*® Anevrizmal SAK sonrasi
intraventrikiler kanama %13-28 oraninda gorulirken, otopsi serilerinde %37-54 oraninda
gosterilmistir. Anevrizmal SAK sonrasi intraventrikiiler kanamalarin yaklasik %40’ anterior

komunikan arterden(ACoA )kaynaklanir.>0
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2.1.10.3 intraserebral kanamalar

Anevrizmal SAK sonrasi yaklasik %20 hastada intraserebral hematomlar goralir.>?
Lokalizasyon sikligi olarak sirasiyla frontal, temporal ve perisilvian bolgelerde gorulir. En sik

middle serebral arter(MCA) anevrizmalarindan kaynaklandigi gésterilmistir.>2

Anevrizma sonrasl intraserebral kanamanin lokalizasyonu olarak orta serebral arter
%54,anterior serebral arter %25, internal karotid arter %15,perikallozal arter %5 ve

vertebrobatziler arter %1 oraninda saptanmistir.>3

2.1.10.4 Hidrosefali

Anevrizmal SAK sonrasi hastalarin yaklasik % 15-87’ sinde akut hidrosefali gelisir. Kronik
hidrosefali orani ise %20 civarindadir.>* Gelisen akut hidrosefali tablosu genellikle eksternal
ventrilller drenaj(EVD) veya lomber drenajla tedavi edilir. Kronik hidrosefali gelismesi
durumunda ise ventrikiloperitoneal sant uygulanir. Ventrikiler drenajin 6zellikle anevrizma
kaptilmamisssa intramural basinci dustrererek yeniden kanama riskini artirabilecegi de
bildirilmektedir. Cerrahi olarak tedavi edilen anevrizmalarda lamina terminalisin fenestre

edilmesinin hidrosefali gelisimini azalttigi bildirilmistir.>>->6

2.1.10.5 Nobet

Anevrizmal SAK sonrasi %6-18 oraninda nébet bildirilmistir. Ozellikle subaraknoid
kanama miktarinin fazla oldugu ve intrasrebral hematomu olan hastalarda riskin yiiksek oldugu

gosterilmistir.>” Nobetin klinik gidisi kot etkileyecegi icin anevrizmal SAK gegiren hastalarda
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profilaktik antiepileptik tedavi dnerilmektedir. Ameliyat sonrasinda ise tedavinin ne kadar
stirecegi konusunda fikir birligi yoktur.*® Antiepileptik tedavinin vazospazm, uzamis serebral

iskemi gibi durumlari kolaylastirdigini bildiren yayinlar da mevcuttur.>2

2.2 Vazospazm

2.2.1 Tanim

Serebral vazospazm c¢ogunlukla anevrizmal SAK sonrasi kanla dolu subaraknoid aralikdan
gecen arterlerin daralmasi sonucu gelisen iskemiyle karakterizedir. iskemi sonrasinda yavas
gelisen, gec baslangicli norolojik kayipla seyreder.>® Genellikle anevrizma riptiri sonrasinda
gelissede %5-10 oraninda agir kafa travmasi, meningeal enfeksiyon ve diger serebrovaskiler
olaylarda da gorilebilir.6® Gegmis yillarda SAK sonrasi en sik ve en mortal komplikasyon yeniden
kanama iken sonraki yillarda cerrahi ve diger tedavi seceneklerinin gelismesiyle vazospazm en

onemli komplikasyon haline gelmistir.%!

Serebral vazospazmin anjiografik vazospazm ve klinik ya da semptomatik vazospazm
olmak lizere 2 adet tanimi vardir. Radyolojik olarak serebral damarlarda gosterilen daralmadir.
Cogunlukla fokal olarak gézikiir ve kanamadan sonraki 3. glin baslar, 6-8glin icinde maksimum
seviyeye cikar ve 14.glinden sonra ¢6zulir. Radyolojik vazospazm hastalarin yaklasik % 65-74’
Unde gozukur.%162 Klinik vazospazmsa geri donusumli fokal nérolojik defisitlerden kalici serebral
enfarktlara kadar degisebilen mortaliteyi ve morbiditeyi 6nemli derecede etkileyen bir tablodur.
Gorilme zamanlari radyolojik vazospazmla paralellik gosterir. Klinik vazospazm %20-30 oraninda

gorillr.6364
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2.2.2 Tarihge

ilk kez 1951 yilinda Ecker ve Riemenschneider tarafindan gosterilmistir. Vazospazmin SAK

sonrasl birkac hafta icinde gelistigi ve prognozu etkiledigi tanimlanmistir.6>

1960 ve 1970 yillarinda yapilan calismalarda serebral vazospazm sonrasinda gelisen
norolojik kayiplarin sistemik kan basinci ve santral venoz basinci artirarak geri dondirilebileegi

gosterilmistir.66-68

Vazospazm gelisen bolgede serebral kan akiminin ve oksijen metabolizma hizinin azaldigi
1977 yilinda Grub ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir.6® 1980 yilinda BT’ deki kan miktariyla

serebral vazospazmin yakin iliskili oldugu Fischer ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir.”°

SAK sonrasinda oksihemoglobinin otooksidasyonla methemeglobine donlisimu sirasinda
aciga cikan serbest oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol acarak

vazospazm olusumunda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.”?

2.2.3 Klinik, risk faktorleri ve tani

Vazospazm ani veya yavas baslangicl olabilir. Ates, hastanin bas agrisinin artmasi ve ense
sertligi gibi 6zglin olmayan oncu belirtileri olabilir. Hastanin norolojik tablosunda yeni baslayan
kotlileme, biling degisiklileri ve afazi, paraparezi, hemiparezi ve akinezi gibi yeni gelisen norolojik
defisitler gorilebilir.?® Vazospazma ugrayan damarin lokalizasyonu ve etkilenme siddeti,
hastanin yasi, hipertansiyon, kollateral dolagimin olup olmamasi gibi durumlar klinik durumu

etkiler.”2
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Dusuk skordaki hastalar, siddetli meningeal irrtiasyon bulgusu olan hastalar ve BBT’ de

siddetli SAK’1 olan hastala vazospazm gelisimi acgisindan yuksek risk tasirlar.”3

Vazospazm tanisinda altin yontem serebral anjiografidir. Anjiografide etkilenen arterde
kontrast madde tutulumunun azalmasi ile vazospazm gosterilmis olur.”4 Vazospazm anjiografide
cogunlukla 3 glinden dnce gorilmezken, 5-14. Glinlerde maksimum dizeyde gorilir. 2-4 hafta

arasinda ise kademeli olarak kaybolur.”>

2.2.4 Patofizyoloji

Vazospazm patofizyolojisi henliz tam olarak ortaya konulamamistir. Yapilan deneysel
calismalarda vazospazma neden olan olaylarin baslangicinda subaraknoid mesafedeki kan ve

miktarinin 6nemli oldugu ortaya konulmustur.”0.76

Vazospazma neden olabilecek etkenlerden baslicalari sunlardir.

2.2.4.1 Kan iiriinlerinin yikimi

SAK sonrasi subaraknoid mesafeye gecen kan Urinlerinden salinan serotonin ve
tromboksan A2 gibi maddeler vazokonstriksiyona neden olur. Ayrica bu kan Grinleri ortama

inflamasyon hiicrelerini ¢cekerek vazospazmin gelismesine zemin hazirlar.””

Kan Grlnlerinin subaraknoid mesafeden temizlenmesinin anjiografik olarak vazospazmi

azalttigl, maymunlarda yapilan ¢alismada gosterilmistir.”®
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Kan pihtisi igindeki eritrositlerin vazospazma neden oldugu, I6kositlerin, trombositlerin
ve plazmanin boyle bir etkisi olmadigi gosterilmistir.”® Oksihemoglobinin serebral vazospazmda
asil sorumlu spazminojen ajan oldugu, BOS’ da bulunan oksihemoglobin miktari ile vazospazm

derecesinin dogru orantili oldugu gosterilmistir.°

Tum kandan izole edilen hemoglobinin tek basina vazospazm yapmadigi, oksihemoglobin

ve kirmizi kan hticre yikim Grinlerinin vazospazma daha fazla yol acgtigi gosterilmistir.81

2.2.4.2 Diiz kas kasilmasi ve kalsiyum(ca)

Cesitli metabolik ve néronal yolaklar reseptorleri araciligiyla damar diiz kasinda
kasilmaya neden olur. Bu yollarda ki vazokontriksiyona neden olan temel olay hiicre ici kalsiyum

aktivitesidir.82

Hicre igindeki kalsiyum aktin filamantlari etkileyerek direkt, kalsiyum- kalmodulin

kompleksi aktin-miyozin kompleksine etki ederek indirekt olarak vazospazma neden olur.83

2.2.4.3 Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu

Oksihemoglobinin oksidasyonu sonucu methemoglobin ve serbest oksijen radikalleri
olusur. Olusan serbest radikaller lipid peroksidasyonuna neden olur.8* Serbest radikaller hiicre
lipidleri ile reaksiyona girerek bu yapilara hasar verir. Lipid peroksidasyonu sonucu membranin
yapisi bozulur ve hiicre icine kalsiyum girer. Bunun sonucunda vazokonstriktor etkili endotelin
devreye girer ve vazokonstriksiyona neden olur. Ayrica Nitrik oksid(NO) gibi vazodilatator etkili

endojen bilesiklerin yapimini ve salinimini inhibe eder.8> Lipid peroksidasyonu dogrudan
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vazospazma neden olur. Ayrica damar duvarinda verdigi hasarla ve eikasonoidler, immun
kompleksler ve sitokinler araciligiyla inflamasyon gelismesi ve vazospazma neden olur.”!Serebral
vazospazmli hastalarin BOS ¢alismalarinda artmis lipid peroksidlerin bulunmasi, serbest

radikallerin vazospazmdaki etkisini desteklemektedir.8¢

2.2.4.4 Eikosanoidler

Arasidonik asitler membran fosfolipidlerinin yapisinda bulunan poliansatiire yag
asitleridir. Fosfolipaz A2 tarafindan membrandan ayrilirlar. Siklooksijenaz, lipooksijenaz ve
sitokrom p 450 tarafindan metabolitlerine ayrilirlar. Siklooksijenazla prostoglandinleri (PGE2,
PGD2, PGF2a yi) tromboksanlari(TxA2) ve prostosiklinleri(PGI2) olustururlar.8” PGF2a, PGE2 ve
TxA2 vazokonstriksiyona PGI2 ise vazodilatasyona neden olur. Bunlarin arasindaki dengenin
bozulmasi ve hasara ugramis endotelde PGI2 nin vazodilatasyon etkisinin inhibe olmasinin

vazospazma neden oldugu distinilmektedir.88

2.2.4.5 Endotelin

Endotelin(ET) 21 aminoasitli bir peptittir. Glcli vazokonstriksiyon etkisi vardir. Bazi karsi
gorusler olsa da vazospazm gelisiminde 6nemli etkisi oldugu dustintlmektedir.8’Endotelinlerin
su an itibariyle 4 alt tipi tanimlanmistir. Vazokonstriksiyonda en énemli fonksiyonu olan
endotelin1(ET 1) dir. Endotelinler asil olarak endotelden sentezlenir fakat astrositler ve néronlar

tarafindan da olusturulurlar.8?
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ET-1" in vazospazm olusumundaki etkisi ve endotelin reseptor antagonistlerinin

vazospazm Uzerindeki etkileri bazi hayvan deneylerinde gosterilmistir.8”

Ayrica endotelin reseptor antagonisti TAK-044 ilaciyla insanlarda yapilan ¢alismalarda,

ilacin gecikmis tip iskemik norolojik defisitlerde olumlu etkileri bildirilmistir.%°

2.2.4.6 Nitrik Oksit(NO)

NO endotel tarafindan uretilen, vazodilatator etkili, dagilabilen ve salindiktan sonra
dakikalar icinde yari 6mrii tamamlanan serbest radikal bir gazdir. .Endotelyal NO ve néronal NO
olmak tzere 2 formu bulunur. Her 2 NO formu da guanilil siklazi aktive edip guanozin trifosfati,
3-5 siklik guanazin monofosfata( Cgmp) cevirir ve Cgmp de diiz kas hticrelerinde relaksasyona
neden olur.”” NO Uretimi NO ve NO sentaz(NOS) arasindaki negatif negatif feedback ve L-arjinin
metilasyonu ile diizenlenir. L-arjinin metilasyonu sirasinda ortaya ¢ikan asimetrik dimetilarjinin

(ADMA), NOS’ U inhibe eder ve NO’ nun etkisini inhibe eder.%!

SAK sonrasi NO’ nun vazodilatator etkisini saglayan sistem bozulur. Bu sistemin
bozulmasinin asil sebebi oksihemoglobindir. Eritrositlerin yikimi ile olusan oksihemoglobin
Uzerinde tasidigl oksijeni verip, NO ile etkilesir ve nitrozohemoglobin(HbNO) olusumuna neden

olur.??

Ayrica superoksid anyon radikali ile NO birlesip serbest radikal olusumunu artirir bu da

lipid peroksidasyonunu artirip vazospazmi artirir.
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2.2.4.7 Norojenik faktérler ve inflamasyon

Serebral arterlerin tunika media tabakasinin dis kisminda ve tunika adventisya
tabakasinda sempatik, parasempatik ve duysal innervasyonlari bulunmaktadir.8” SAK sonrasinda
kan vaskiiler yapida direkt temas yoluyla denervasyona neden olur. Denervasyon neticesinde ise
bozulan néroregulatér mekanizmalar vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazokonstriksiyona neden

olarak vazospazmda rol oynar.%

SAK ve vazospazm sonucunda serebral arterlerin intima, media ve adventisya tabakalari
etkilenir ve bu tabakalarda histopatolojik degisiklikler goriliir.”” Vaskiiler hiicre proliferasyonu
ve endotelyal hiicre apoptozu SAK’ da vazospazm gelismesinde 6nemlidir. Subaraknoid
mesafedeki kanda kiimelenen trombositlerden salinan maddelerin hiicre proliferasyonuna
neden oldugu bunun da arter duvarinda kalinlasmaya neden olup vazospazm yaptigi
bildirilmistir.>> Endotelyal apoptozisin ise kan beyin bariyerini bozup, vaskuler diz kas

hicrelerinde vazokonstriksiyona neden olarak vazospazma yol actigi distintilmektedir.%®

2.2.5 Vazospazm tedavisi

Vazospazmin glinimiizde hala netlesen, tam olarak etkili bir tedavisi bulunmamaktadir.
Tedavideki asil amag vazospazmin dnlenmesi, eger vazospazm gelismis ise etkisini azaltip,

iskemik hasari en aza indirmektir.
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2.2.5.1 Vazospazmin 6nlenmesi

2.2.5.1.1 S1v1 tedavisinin diizenlenmesi

Hipovolemi, anemi ve hipotansiyon SAK sonrasi iskemik hasari artirmaktadir.
Hipertansiyonu olan hastalarda tansiyon degerleri kontrollii olarak distiriilmeli, cerrahi sonrasi

ise tansiyon degerleri hafif hipertansif aralikta (120-160 mm Hg)tutulmalidir. 4°

2.2.5.1.2 Subaraknoid mesafedeki kanin temizlenmesi

SAK sonrasi yapilan anevrizma cerrahisinde subaraknoid mesafedeki kanin
temizlenmesinin vazospazm gelisimini azalttigi bildirilmistir#®.>” Ayrica anevrizma cerrahisinde
kliplemeden sonra fibrinolitik ajanlarin subraknoid bosluga uygulanmasinin, vaskiler yapilarin

etrafindaki pithtinin lizisini saglayip vazospazm gelisimini azalttig bildirilmistir. 28

2.2.5.1.3 Nimodipin ve kalsiyum kanal blokérleri

Damar ceperindeki diiz kas hticrelerine kalsiyumun girisini engelleyerek serebral
damarlarda vazokonstriksiyonu engellemek icin vazospazm tedavisinde kullanilirlar. Bu gruptaki
ilaglarin en ¢ok kullanilani nimodipinle yapilan ¢alismalarda SAK hastalarinda iskemik hasari ve
prognozun kotlye gitmesini %5,1 oraninda azalttigl fakat mortaliteye dnemli etkisinin olmadigi

bildirilmistir.%?

Nimodipin kullaniminin mortaliteyi de azalttigini gésteren calismalarda bulunmaktadir.1®
101 Nimodipinin onerilen kullanim dozu Ug hafta boyunca dort saatte bir 60 mg oral
kullanilmasidir. Nimodipin karacigerde metabolize oldugu icin karaiger fonksiyonu bozuk olan
hastalarda doz ayarlamasi yapilmali ve hastanin karaciger enzimleri takip edilmelidir.

Plazminojen aktivator inhibisyonu yaptigi icin nimodipin yeniden kanamayi artirabilir.102
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Nimodipinin SAK sonrasi ilk 96 saatte kullaniminda vazospazmi 6nlemede basarili
bulunmustur.1%3 Biitin bu 6zelliklerinden dolayi nimodipin, birgok beyin cerrahisi kliniginde rutin

kullanima girmistir.

Diger bir kalsiyum kanal blokori olan nikardipinin, 8-12 saatte bir intraventrikiler olarak
verilmesinin orta ve anterior serebral arterlerde perfiizyonu arttirdig ve vazospazm kliniginde

pozitif yonde etkisi gosterilmistir.104

2.2.5.2 Vazospazmda tedavi edici yontemler

2.2.5.2.1 3H tedavisi(Hipertansiyon, hipervolemi, hemodiliisyon)

3H tedavisi 1970’ li yillarin sonlarinda yaygin olarak kullanima girmistir. intravaskiiler
volimu artirip, yeterli serebral perflizyonu saglayip iskemik hasarin geri dondirilmesi

amaglanir.7210>

Hemodillisyon igin tedavide kristaloidler ve dekstan gibi plazma hacmini artirici ajanlar
kullanilabilir. Hedeflenen deger optimal oksijen tasima degeri olan 0.3-0.35’e ulasabilmeltir.

Bunun icin kabaca hemoglobin 10gr/dl’ nin Gzerinde tutulmalidir.6?

Hipovolemi serebral perflizyonu bozup iskemik hasari artirmaktadir. Hipervolemi icin
belirli bir tedavi protokolii olmamasina ragmen, santral kataterle santral vendz basing 8-10 mm
Hg arasinda tutacak sekilde sivi yliklemesi yapilabilir. Asiri sivi yiiklemesi ise serebral ve
pulmoner 6deme, kardiak aritmi ve myokard iskemisine neden olabilir. Hipertansiyonu
saglamak icin sistolik kan basincinin 140 mm Hg’ nin lzerinde tutulmasi ve serebral perflizyonun
artirilmasi hedeflenmektedir.”?
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2.2.5.2.2 Papaverin

Papaverin diiz kaslarda gevseme yapmasi nedeniyle vazospazm tedavisinde intraarteryel,
intratekal veya intrasisternal ve vazospazm geciren damar segmenti (izerine lokal uygulanan bir
opioid alkoloiddir. intraarteryel kullaniminda anjiografik ve klinik olarak vazospazmda diizelme

bildirilmistir,106,107

Cerrahi sirasinda lokal olarak uygulanmasi standart bir prosedir haline gelmistir. Fakat
bu etkisinin saatler icinde ge¢mesi nedeniyle intratekal veya intrasisternal kataterler yoluyla
devamli inflizyonu denenmistir. islemin komplikasyona acik olmasi ve distal dallarda efektif doza

ulasmak icin verilen yiiksek dozlarda hipotansiyon yapmasi tizerine bu yoldan vazgecilmistir.108

2.2.5.2.3 Endovaskiiler girisimler

Anevrizma tani ve tedavisinde sik kullanilan endovaskiiler girisimler, vazospazm
tedavisinde de kullanilmaktadir. Balon anjioplasti, intraarteryel spazm ¢ozici ilaglarin verilmesi
endovaskiiler pulse-dye lazer yontemiyle vazospazmin ¢6ziilmesi kullanilan endovaskiiler

girisimlerdendir.6!

Balon anjioplastinin klinik vazospazmin erken asamasinda yapildiginda ve vazospazm
baslamadan profilaktik olarak yapildiginda iyi sonuglar verdigi bildiriimektedir.1%° Ge¢c donemde
arteriollerde ve perforan dallarda gelisen vazospazm nedeniyle klinik kottlesebilir. Distal ve
keskin acili damarlarda kullanimi sinirhidir. Damar yirtilmasi ve emboli ciddi

komplikasyonlarindandir.110
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2.3 Oksidatif stres

Viicutta serbest radikallerin olusum ve yikimi denge halindedir. Normal sartlarda serbest
oksijen radikalleri(SOR), antioksidan sistem tarafindan dengelenmektedir. SOR liretiminin
artmasi ya da antioksidan sistem etkisinde azalma durumunda oksidatif stres ortaya ¢ikar.

Oksidatif stres siireci, hiicre diizeyinde cesitli etkilesimlerle patolojik bir streci baslatir.111

2.3.1 Serbest oksijen radikalleri(SOR)

SOR igeriginde bir ya da daha fazla sayida eslesmemis elektron tasiyan ve bu nedenle
reaktif 6zellik gosteren atom veya molekdllerdir. 122 SOR’ nin temel kaynagi molekuler
oksijendir. Clinki birgok metabolik olayda terminal oksidan akseptori elektron olarak
molekiler oksijen gorev alir. Bunun yaninda viicudumuzda karbon, nitrojen ve kikiirt kaynakli
radikaller de olusabilir. Bircok biyomolekiilde serbest radikallerle elektron alisverisi yapip yeni

radikal olusumunda rol oynayabilir.113114

Baslica serbest oksijen radikalleri

Superoksit radikali (02)

e Hidroksil radikali (HO)

e Hidroperoksi radikali (HO2
e Peroksil radikali (ROO-)

e Alkoksil radikali (RO-)

e Nitrik oksit (NO-)
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SOR en ¢ok nétrofil, monosit ve makrofajlarda olmak Gzere tiim hiicrelerde
gerceklesebilir. Oksijen radikallerinin baslica kaynagi mitokondrial elektron transport zinciridir.
Molekiler oksijenin suya rediklenmesiyle gesitli radikaller olusur. Elektronlarin oksijene transfer
basamaklarinda sliperoksit anyonu (02-), daha sonra hidrojenperoksit (H202) ve son olarak da

hidroksil radikali (HO-) olusur. En reaktif radikal, hidroksil radikalidir. 11>

Kararsiz yapilarindan dolayi kisa 6mrli olan bu radikaller, proteinler, lipidler, serbest
yag asitleri, karbonhidratlar ve nikleotidler gibi hiicrenin tiim yapilarina zarar verirler.
Hiicrelerin yapisinin bozulmasindan baska, hiicrelerin fonksiyonlarini da bozup oksidatif strese

neden olurlar.116

Lipid peroksidasyonu serbest radikallerin verdigi zararlarin en belirgin olanlarindandir.
Lipid peroksidasyonu sonucunda, ¢coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan
peroksitler, alkoller, etan ve malondialdehit gibi Grlinlere yikilmasi gerceklesir. Bu Urlinler zar

akiskanligini ve zar gegirgenligini geri donlistimsulz zar hasarina neden olur. 117

Uc ya da daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidsayonu ile
malondialdehit(MDA) olusur. MDA diizeyi lipid peroksidasyonun yayginligi ile yliksek korelasyon

gosterir.118

2.3.2 Antioksidan sistem

Hicredeki lipid, protein ve karbonhidratlar gibi hedef molekillerin hasar gérmesini
engelleyen veya yavaslatan sistemlerdir. Baslica endojen- ekzojen ve enzim olanlar ve enzim

olmayanlar olarak 2 gruba ayrilabilir.11°
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Enzimatik yolla gorev yapan antioksidanlarin siiperoksid dismutaz(SOD), katalaz(CAT) ve

glutatyon peroksidaz (GPx)’dir.

SOD, stperoksid radikalinin hidrojen peroksit( H202) ve molekiiler oksijene dontisimiini

saglar.

202+ 2H == H,0, + 0?2

SOD hiicre icindeki stiperoksit diizeyini azaltarak, oksijen metabolize eden hiicreleri

stperoksit radikalinin zararli etkilerinden korur. 116

GPx tetramerik yapida, yapisinda 4 adet selenyum iyonu bulunduran, sitozolik bir
enzimdir. H,03 ve organik hidroperoksitlerin indirgenmesinde gorevlidir. Bu reaksiyonda hem
H,0, ye, hem de glutatyona ihtiyac duyar. GPx aktivitesinde azalma H,0; diizeyinin artmasina ve
siddetli hlicre hasarina yol agar. Ayrica eritrositlerde de oksidan stresin 6nlenmesinde gérev

yapar. 111

CAT, hidrojen peroksitin su ve oksijene donmesini katalizleyen ve bu sayede hidrojen
peroksitin hiicre dizeyindeki hasarini engelleyen antioksidan bir enzimdir. Hidrojen peroksit,
CAT tarafindan pargalanamazsa hiicrede kalici hasarlar veren hidroksil radikalinin 6ncull olarak

davranir.119
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3.GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosirurji Anabilim Dal
tarafindan Universitemizin Hayvan Deneyleri Uygulama ve Arastirma Merkezi ‘ nde
gerceklestirilmistir. Caismamizda toplam 35 adet, 8 haftalik, agirliklari 150-200 gr arasinda

degisen Wistar cinsi erkek sicanlar kullanildi.

3.1 Anestezi

Cerrahi islemler 6ncesinde tiim sicanlara 90mg/kg Ketamin ve 5mg/kg Ksilazin

intramuskuler enjeksiyonu yapilarak anestezi uygulandi.

3.2 Invaziv islemler

Kan alma: Ketamin anestezisi (90 mg/kg, i.m.) altinda boyun kisminda kesi yapilarak
jugular venden (sag ventrikilden kan alindi) 5 ml’ lik enjektor ile 2-3 ml kan alindi. Alinan kanlar
anti-koagilan icermeyen biyokimya tlplerin konuldu, 20 dakika bekletildikten sonra, kan
ornekleri 3000 rpm’ de 4 °C’ de 15 dakika santrifiij edildi ve plazma total antioksidan durum (TAS),

total oksidan durum (TOS), SOD, CAT, GPx seviyeleri tayinine kadar -20 C’ de sakland..

SAK modeli: Sigcanlarin kafa derisine orta hatta kiigtik bir kesi yapildi, orta hatta bregmanin
7,5 mm onilinde dura matere zarar vermeden kafatasina 1 mm delik agildi. Daha sonra femoral
arterden alinan 300 pl otolog kan 26 G spinal igne ile prekiyazmatik sisterna icine igne 30° aciyla

kaudale dogru egilerek 1 dakika boyunca enjekte edildi (Resim 1).
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Resim 1: Sicanlarda SAK modelinin olusturulmasi
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Sempatektomi: Sicanlari boyun kismi acildiktan sonra, stperior servikal sempatik
gangliyon cikarildi. SAK+sham opere gruplarindaki siganlarin ise boyun kismi agildiktan sonra, sol
stperior servikal sempatik gangliyon bulundu ancak c¢ikarilmadan insizyon tekrar kapatildi.
Operasyonun basarili olup olmadigl operasyondan sonra uyanan siganlarin ipsilateral ptosis

olmasi ile dogrulandi

Tum gruplardaki sicanlar girisim deneyin baslangicindan sonra iki hafta herhangi bir isleme
tabi tutulmadan standart pellet yem ve ¢esme suyu ile beslendikten sonra ketamin (90 mg/kg
i.m.) ve ksilazin (5mg/kg i.m) anestezisi altinda sol ventrikiilden kardiyak kan alindi alindi. Daha
sonra intrakardiyak perflize edilerek beyin dokusu alindi. ELISA islemine kadar kan santrifij

edilerek -20 C’ de diger dokular ise % 4’ lik paraformaldehitte saklandi.

Perfiizyon: Biitiin deney gruplari ayni intrakardiyak perflizyon islemine tabi tutuldu.
Ketamin (90 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) anestezisini takiben sol ventrikule yerlestirilen bir kandl

aracihgi ile 100 ml PBS (fosfat buffer saline ph:7,4) inflizyonu ile siganlar perfiize edildi.

Beyin dokusunun ¢ikartilmasi: Perflizyon islemi tamamlanan ratlarin kafalari kesildikten
sonra kafa derileri yliziildi ve medulla spinalis tarafindan yaklasilarak ince uglu bir pensle kafatasi

uzaklastirildi. Beyin dokusu cikartilarak -20 C de saklandi (Resim 2, Resim 3).
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Resim 2: Perflizyon sonrasi SAK grubundan rat beyninin en-blok gikartiimasi
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Serum ve beyin dokusunda TAS, TOS, MDA, SOD, CAT ve GPx diizeylerinin dl¢iimii (ELISA):
Deney gruplarindaki 6rneklere ait serum ve beyin dokusu ELISA yontemi ile oksidan MDA ve
antioksidan SOD, CAT, GPx molekiillerinin ve total oksidan (TOS) ve total antioksidan (TAS)
diizeylerinin 6lgimiinde kullanildi. ELISA ile beyin dokusu oksidan-antioksidan indikatorlerinin
tayini igin dokular, 100 mg olacak sekilde tartilip 1,15% KCI (10% w/v, g/ml) igine konuldu ve doku
homojenizatéri yardimi ile homojenize edilecek ve 20.000 rpm’ de 4 C' de 20 dakika santrifij
edildi. (Erdi ve ark., 2011) ve daha sonra homojenattan elde edilen sivi alinarak -20 C’ de saklandi.
Kan serumu orneklerinden ise direk 100 ul alinarak ELISA tayini icin kullanildi. ELISA assay
protokold, kiti Greten firmanin yonergelerine gore yapildi. Kuyucuklar 5 kez wash buffer ile yikandi
ve daha sonra 100 ul 6rnek ve standart ilgili kuyucuklara eklendi, devaminda ise lzerine ilgili
oksidan-antioksidan antikor traceri eklenerek 4°C’ de 16-20 saat inkiibe edildi. Daha sonra
kuyucuklara 200 pl Ellman reaktifi eklendi, aliminyum folyo ile kaplandi ve 45 dakika karanlikta
inkiibe edildi. Daha sonra kuyucuklarin optik yogunlugu ELISA okuyucuda 405 nm de olculdd.

Ureticinin tanimladigi standart oksidan-antioksidan konsantrasyonlarina goére optik yogunluk
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3.3 Gruplar ve Uygulanan islemler

Calismamiz 5 grup lizerinden planlandi.

1.

2.

Grup 1: Kontrol (n=7): Bu gruptaki siganlara higbir islem uygulanmadi.

Grup 2: Sham kontrol (n=7): Bu gruptaki sicanlara SAK grubuna uygulanan cerrahi islemler
uygulandiktan sonra prekiyazmatik sisterna icine otolog kan yerine 300 ul serum fizyolojik
enjekte edildi.

Grup 3: SAK (n=7): Bu gruptaki sicanlarda Liu ve arkadaslarinin tarif ettigi gibi deneysel
subaraknoid kanama olusturuldu. (Liu ve ark., 2016). Ketamin (90 mg/kg, i.m.) ve ksilazin
(5 mg/kg, i.m.) ile anastezi edilen sicanlar stereotaksi aparatina ylz Usti yerlestirildi, kafa
derisine orta hatta kiclk bir kesi yapilacak ve orta hatta bregmanin 7,5 mm 6ntiinde dura
matere zarar vermeden kafatasina 1 mm delik acildi. Daha sonra femoral arterden alinan
300 pl otolog kan 26 G spinal igne ile prekiyazmatik sisterna igine igne 30° agiyla kaudale
dogru egilerek 1 dakika boyunca enjekte edildi. Daha sonra sicanlara dehidratasyonu
onlemek igin 1 ml serum fizyolojik enjekte edildi (i.p.) ve siganlar kafeslerine bas asagi
gelecek sekilde 30° egimle yerlestirildiler.

Grup 4: SAK+Sempatektomi (n=7): Bu gruptaki sicanlarda 6ncelikle SAK grubunda oldugu
gibi subaraknoid kanama olusturudu. Bunu takiben siganlar sirt tstld yatirildi, boynun
ventral kisminda 1 cm kesi yapiladi, daha sonra arteria karotisin bifurkasyon yaptigi alan
bulundu ve bunun altinda vyerlesik sol sliperior servikal sempatik ganglion

pregangliyonikleri ve postganglionikleri kesilerek cikartildi. Sonra kesik 3/0 sutir ile dikildi.
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5. Grup 5: SAK+Sham opere (n=7): Bu gruptaki sicanlarda 6ncelikle SAK grubunda oldugu gibi
subaraknoid kanama olusturuldu. Daha sonra sican sirt stl yatirildi, boynun ventral
kisminda 1 cm kesi yapilarak, arteria karotisin bifurkasyon yaptigi alan ve bunun altinda
yerlesik sol siperior servikal sempatik ganglion bulundu ancak gangliyon gikarilmadan kesik

3/0 sutir ile kapatildi.

3. 4 Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatiksel analizleri icin ORIGIN 2018 grafik ve analiz sistemi
kullanilmistir. Gruplar arasi degerlendirmeler ONE-WAY ANOVA ve devaminda LSD testleri ile

yapimistir.
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4.BULGULAR

Plazma total oksidan status (TOS) subaraknoid grupta sham kontrole gore 6nemli
derecede artti (sirasiyla;27,6+3,80;14,17+0,96 )( p=0,009; p<0,05). Bununla birlikte sham girisimi
kontrole gore total oksidan statusu artirdi (sirasiyla 14,17+0,96;7,88+0,36)( p=0.000) ancak
sempatektominin etkinligini 6grenmek amaciyla sham grup ile sham+ sempatektomi grubu
karsilastirildigi icin bu bir sorun teskil etmedi. Zaten oksidatif stresin insizyon gibi klclk kesiler
durumunda da meydna gelmesi gayet normaldir. Diger taraftan stiperior servikal sempatektomi
uygulamasi SAH grubuna goére plazma total oksidan statusu 6nemli 6lctide azaltti (sirasiyla

17,68+1,91;27,6613,87)( p=0,019;p<0,05) (Grafik 1, Tablo 6).

Grafik 1: Plazma total oksidan diizeylerinin (TOS) karsilastiriimasi
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Grafik 1: Plazma total oksidan status (TOS) subaraknoid grupta sham kontrole gore artti. Bununla
birlikte sham girisimi kontrole gore total oksidan statusu artirdi. Sempatektomi uygulamasi

plazma total oksidan statusu 6nemli 6l¢lide azaltti. *p<0,05; **p<0,01
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Ayrica SAH grubunda plazma total antioksidan status (TAS) dizeyleri sham kontrole gore
onemli derecede azaldi (sirasiyla 0,62+0,02;0,83+0,04)(p=0,0029;p<0,01). Sempatektomi
uygulamasi  TAS dizeylerini SAH’ a gore oOnemli Olcide artirdi (sirasiyla

0,74+0,02;0.62+0.02)(P=0,0104;p<0,05) (Grafik 2, Tablo 6).

Grafik 2: Plazma total antioksidan seviyelerinin (TAS) karsilastiriimasi
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Grafik 2: Subaraknoid hemoraji plazma total antioksidan status (TAS) dizeylerini sham kontrole
gore onemli derecede azalttigi goriildi. Sempatektomi uygulamasi TAS diizeylerini SAH’ a gore

onemli olcide artirdi. *p<0,05; **p<0,01
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Beyin dokusunda SAH uygulamasi TOS’ u sham kontrole gére anlamli olarak artirdi
(sirasiyla 86,01+4,19;40,90+3,71)( p=0,0001;P<0,001). Sempatektomi uygulamasi beyinde TOS’ u
SAH’a gore anlamli azaltti (sirasiyla 67,87+1,92; 86,01+4,19)( p=0,00462;p<0,01) (Grafik 3, Tablo

6).

Grafik 3: Beyin dokusunda total oksidan diizeylerinin (TOS) karsilastirilmasi
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Grafik 3: Beyin dokusunda subaraknoid hemoraji uygulamasi TOS’ u sham kontrole gére anlaml

olarak artirdi. Sempatektomi uygulamasi beyinde TOS’ u SAH’a gore anlamli olarak azaltti.

**p<0,01; ***p<0,001
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Beyin dokusunda SAH uygulamasi TAS’ | sham kontrole gore anlamli azaltti (sirasiyla
0,134+0,007;0,1+0,005)( p=0,03487;p<0,05). Buna karsin sempatektomi uygulamasi beyinde TAS’|
SAH’a gore anlamli artirdi (sirasiyla 0,15+0,004; 0,13+0,007) (p=0,0295;p<0,05) (Grafik 4, Tablo

6).

Grafik 4: Beyin dokusunda total antioksidan seviyelerinin (TAS) karsilastiriimasi
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Grafik 4: Beyin dokusunda SAH uygulamasi TAS’ | sham kontrole gore anlamli azaltti.

Sempatektomi uygulamasi beyinde TAS’I SAH’a goére anlamli artirdi. *p<0,05
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Tablo 6: Gruplarin total oksidan seviyelerine (TOS) ve total antioksidan seviyelerine (TAS) gore kiyaslanmasi

Parametreler Karsilastirma P degeri
"Sham" vs “SAH" 0,0029

“SAH” vs "SAH+SEM" 0,0104

Plazma TAS (mmol trolox equiv/L)

"SAH" vs “SAH+Sham" 0,717

"SAH+SEM" vs “SAH+Sham" 0,007

"Sham" vs "SAH" 0,009

"SAH" vs "SAH+SEMP" 0,019

Plazma TOS (umol H202 equiv./L)

"SAH" vs "SAH+Sham" 0,632

"SAH+SEMP" vs "SAH+Sham" 0,002

"SAH" vs "SAH+SEMP" 0,0295
"SAH+SEMP" vs "SAH+ Sham " 0,03082

Beyin TAS mmol Trolox Eq/g

"Sham" vs "SAH" 0,03487
“SAH" vs “SAH+Sham” 0,79831

"Sham" vs "SAH" 0,0001
"SAH" vs "SAH+SEMP" 0,00462

Beyin TOS umol H202 Eq/g - — -

SAH+SEMP" vs "SAH+ Sham 0,0001
“SAH" vs “SAH+Sham” 0,69192

Deney gruplari arasindaki TAS degerlerinin anlamli sekilde farkli bulunmasinda oldugu

gibi CAT, Gpx ve SOD tek tek incelendiklerinde de gruplar arasinda bu anlamlilik korunmustur.
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Beyin dokusunda SAH uygulanmasi Sham Kontrol grubuna gore CAT seviyesini
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltmistir (sirasiyla 268,40+21,90; 486,61+34,72) (p=0,00253;
p<0,005). Sempatektomi uygulanmasi ise SAH’a gore beyin CAT diizeyini anlamli olarak

artirmistir (sirasiyla 355,70+12,03; 268,40+21,90) (p=0,01441; p<0,05). (Grafik 5)

Grafik 5: Beyin dokusunda CAT duizeylerinin karsilastiriimasi
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Grafik 5: Beyin dokusunda SAH uygulanmasi Sham Kontrol grubuna gore CAT seviyesini
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltti. Sempatektomi uygulanmasi ise SAH’a gore beyin CAT
dizeyini anlamli olarak artirdi. *p<0,05; **p<0,01
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Plazma 6rneklerinde ¢aligilan CAT dizeyleri kiyaslandiginda SAH uygulanmasi Sham
Kontrol grubuna gére anlamli olarak azalmistir (sirasiyla 319,30+20,79; 523,30+36,02)
(p=0,00304; p<0,005). Sempatektomi uygulandiginda ise CAT diizeyi SAH grubuna gore anlamli

olarak artmistir (424,37+19,38; 319,30+2079) (p=0,0189; p<0,05). (Grafik 6)

Grafik 6: Plazma 6rneklerinde CAT seviyelerinin karsilastirilmasi
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Grafik 6: Plazma CAT dizeyleri kiyaslandiginda SAH uygulanmasi Sham Kontrol grubuna
gore anlamli olarak azalmistir. Sempatektomi uygulandiginda ise CAT diizeyi SAH grubuna gore

anlamli olarak artmistir. *p<0,05; **p<0,01
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Beyin dokusunda SAH uygulanmasi Sham Kontrole gore GPx degerlerini anlamli élglide
azaltmistir (sirasiyla 689,21+57,76; 1395,58+78,83) (p=0,00152; p<0,05). Sempatektomi
uygulanmasi ise beyin doksunda GPx degerlerini SAH grubuna gore anlamli olarak artirmistir

(sirasiyla 1189,01+109,17; 689,21+57,76) (p=0,00286; p<0,005). (Grafik 7)

Grafik 7: Beyin dokusunda GPx degerlerinin karsilastirilmasi
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Grafik 7: Beyin dokusunda SAH uygulanmasi Sham Kontrole gére GPx degerlerini anlamli
Olglde azaltmistir. Sempatektomi uygulanmasi ise beyin doksunda GPx degerlerini SAH grubuna

gore anlamli olarak artirmistir. **p<0,01
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SAH uygulamasi Sham Kontrol grubuna gore plazma 6rneklerinde calisilan GPx
degerlerini istatistiksel olarak anlamli 6lctide azaltmistir (sirasiyla 737,41+45,83;
1420,58+102,76) (p=0,00216; p<0,005). Sempatektomi uygulanmasi ise tek basina SAH grubuna
gore GPx degerini anlamli 6lgtide artirmistir (sirasiyla 1020,67+68,67; 737,41+45,83) (p=0,01799;

p<0,05). (Grafik 8)

Grafik 8: Plazma GPx diizeylerinin mukayesesi

2000 -
z % %
o5

1500 -

T i
= I I *
o
o
é\
o 1000 -
(¢v]
-
N
©
2 500
0

Kontrol Sham Kontrol ~ SAH SAH+SEMP SAH+Sham opere

Grafik 8: SAH uygulamasi Sham Kontrol grubuna gore plazma 6rneklerinde calisilan GPx
degerlerini istatistiksel olarak anlaml 6l¢tide azaltmistir. Sempatektomi uygulanmasi ise tek

basina SAH grubuna gore GPx degerini anlamli 6lglide artirmistir. *p<0,05; **p<0,01
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Beyin dokusu SOD duzeylerinin 6lgiimiinde tek basina SAH uygulanmasi Sham Kontrol
grubuna gore istatiksel olarak azaltmistir (sirasiyla 130,08+12,73; 227,95+10,86) (p=0,0017;
p<0,005). SAH grubunda beyin dokusundaki SOD dizeyleri sempatektomi grubuna goére anlamli

sekilde az bulunmustur (sirasiyla 130,08+12,73; 208,34+15,81) (p=0,01185; p<0,05). (Grafik 9)

Grafik 9: Beyin dokusunda SOD duezylerinin kiyaslanmasi
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Grafik 9: Beyin dokusu SOD diizeylerinin 6lciimiinde tek basina SAH uygulanmasi Sham
Kontrol grubuna gore istatiksel olarak azaltmistir. SAH grubunda beyin dokusundaki SOD

diizeyleri sempatektomi grubuna gore anlaml sekilde az bulunmustur. *p<0,05; **p<0,01
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Plazmadan alinan érneklerde ¢aligilan SOD dizeylerinin degerlendirmesi gostermistir ki
tek basina SAH uygulamasi Sham Kontrol grubuna gére SOD seviyelerini istatistiki olarak
dlstrmugtdr (sirasiyla 127,46+12,03; 249,14+18,41) (p=0,00246; p<0,005). SAH ile birlikte
yapilan sempatektomi islemi ise SOD diizeyini tek basina SAH’a gore anlamli dlglide artirmistir

(sirasiyla 127,46+12,03; 193,55+14,62) (p=0,00411; p<0,005). (Grafik 10)

Grafik 10: Plazma SOD diizeylerinin karsilastiriimasi
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Grafik 10: Plazmadan galisilan SOD diizeylerinin degerlendirmesinde tek basina SAH,
Sham Kontrol grubuna gore SOD seviyelerini istatistiki olarak diistirmustiir. SAH ile birlikte

yapilan sempatektomi islemi ise SOD diizeyini tek basina SAH’a gére anlamli 6lglide artirmistir.
*%n<0,01
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5.TARTISMA

SAK, tedavisinde yeni gelismeler olmasina ragmen 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir.>9 SAK ‘ I hastalarda mortalite ve morbiditenin dnemli nedenlerinden birisi serebral
vazospazmdir. Serebral vazospazm sonrasinda gelisen serebral iskemi, kan beyin bariyerinin
bozulmasina ve oksidatif strese neden olmaktadir.8 SAK’I takiben meydana gelen vazospazmin

oksidatif stres ve inflamasyonu tetikledigi bildirilmistir.120

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda SAK’1 takiben asiri serbest radikal olusumu meydana
geldigi ve intrinsik antioksidan sistemlerin (siiperoksid dismutaz(SOD), katalaz(CAT), glutatyon
peroksidaz) baskilandigi bildirilmistir.121 Bununla birlikte serbest radikal olusmasinin temel
nedeni olarak subaraknoid bosluga gecen hemoglobinin otooksidasyona ugramasi

gosterilmektedir.®*

Bizim yaptigimiz ¢calismada da SAK modelinde, SAK kontrol grubuna goére plazma ve beyin
dokusunda TAS/TOS arasindaki dengeyi TOS’ a kaydirarak antioksidan sistemin etkinligini
distirmistir. Cahsmamizda SAK’ I grubun plazma ve beyin dokusunda TOS degerleri artmis ve
buna karsilik TAS degerleri ve ayrica antioksidan enzimler olan CAT, GPx ve CAT degerleri de
azalmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde daha 6nce Erdi ve ark. Deneysel tavsan SAK
modelinde, SAK olusturulduktan 72 saat sonra beyin dokusunda oksidan stres indikatéri olan
malondialdehit’ in (MDA) arttigini, antioksidan SOD ve GPx seviyelerinin ise azaldigini

gostermistir.13

Bu calismaya benzer seklide bizim ¢alismamizda da hem beyin dokusunda hem de

plazmada SAK, total oksidan status (TOS)’ u artirmis ve total antioksidan status (TAS)’ u ve ayrica
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antioksidan enzimlerden SOD, GPx ve CAT duizeylerini ise azaltmistir. Bu haliyle ¢alismamizin
sonuclari literatiirdeki diger yayinlarla da uyumludur.13121-124 Ayrica daha 6nceki calismalarda
rastlanmayan ancak bizim ¢alismamizda ortaya koydugumuz plazma ve beyin dokusu TAS ve TOS

diizeyleri de sonuglarimizi daha giigli kilmaktadir.

Slperior servikal gangliyon sempatik sinir sisteminin bir bolimuddr ve serebral ve
meningeal arterler sempatik innervasyonunu sliperior servikal gangliyondan almaktadir.
Serebral arter ve arteriollerin sempatik innervasyonu, sempatik sinir sistemi aktivasyonunun
arttigi durumlarda bu damarlarda vazospazma yol acarak SAK’ | takiben gelisen vazospazmi daha
da kotilestirmek suretiyle oksidatif strese yol acabilir. Bu sebeple calismamizda bazal ve
sonradan olusabilecek sempatik aktivasyona bagli vazospazmi 6nlemek amaciyla sempatektomi
yaptik. Bilindigi gibi santral ve periferik arterlerin belirli derecede bir tonusu vardir. Dolayisiyla
herhangi bir anda (sempatik aktivasyon olmasa bile) serebral arterlere stiperior servikal
gangliyondan kaynaklanan bazal bir sempatik desarj vardir ve bu bazal sempatik desarj serebral
arterleri belirli bir miktar strekli kasili tutarak arter tonusunu saglar. Béylece SAK’ | takiben
yaptigimiz sempatektomi uygulamasinda serebral arterler Gzerindeki bazal sempatik desarj
ortadan kaldirilarak bir miktar arteryel vazodilatasyon ile SAK’ a bagli gelisen serebral
vazospazmin kompanse edilmesi amaglanmistir. Calismamizda SAK’ 1 takiben yapilan
sempatektomi plazma ve beyin dokusunda SAK ile tetiklenen TOS degerlerindeki artislari azaltti

ve TAS’ | ve ve antioksidan enzim sistemlerinden SOD, GPx ve CAT diizeylerini ise artirdi.

SAK’I takiben meydana gelen vazospazmin oksidatif stres ve inflamasyonu tetikledigi goz

oninde bulundurulursa ¢alismamiz SAK’ | takiben uygulanan sempatektominin serebral
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vazospazmi azaltarak SAK sonrasi vazospazma bagl gelisen oksidatif stresi 6nemli 6l¢lide
azalttigini ve bunun bir sonucu olarak antioksidan sisteminin etkinligini artirdigini ortaya

ctkarmistir.120

Daha Once yaplilan bir calismada deneysel subaraknoid hemoraji olusturulan sicanlarda,
middle ve basiler serebral arterlerin vazokonstriksiyona ugradigi ancak yapilan servikal
sempatektomi sonucu bu vazospazmin azaldig1 gosterilmistir.1* Bu ¢alisma calismamizda
uygulanan sempatektominin SAK’ | takiben serebral arterlerdeki vazospazmin azaltildigi
cikarimlarimizi desteklemektedir. Calismamizda oksidan ve antioksidan biyobelirtegler hem
plazma hem de beyin dokusunda o6l¢lilmustir. Boylece beyin dokusunda yapilan dlgiimler direk
santral oksidatif durumu gosterirken periferik kanda yapilan dlgtimler ise bu oksidatif durumun
periferdeki yansimasi olarak 6lctlmistir. Calismamizda beyin dokusundaki ve periferik
plazmadaki oksidan/antioksidan parametrelerin degisiminin paralellik gostermesi de bu durumu

desteklemektedir.

Ayrica SAK’ | takiben yapilan sempatik blokajin oksidan ve antioksidan denge lizerine
etkisine dair literatlirde su ana kadar herhangi bir calismaya rastlanmamistir ve calismamiz bu
yoniyle de 6zgundir ve bu konuda daha sonra yapilacak olasi ¢alismalara 6nciilik edecek

niteliktedir.

Calismamizda SAH grubuna yapilan sempatektomi sonrasinda plazma ve beyin
dokusunda TAS ve antioksidan enzim sistemlerinden SOD, GPx ve CAT dizeylerinin artmig
olmasi, SAH sonrasi yapilan sempatektominin oksidatif stresi dnledigini ve buna karsilik
antioksidan sistem zerine olumlu bir etkisi oldugunu ve oksidan/antioksidan sistemindeki
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dengenin antioksidan tarafina kaydigini géstermektedir. Boylece bulgularimiz SAK’ 1 takiben
yapilacak stiperior servikal sempatektominin serebral vazospazmi 6nleyerek veya azaltarak SAK’
a bagli gelisebilecek serebral iskemi ve oksidatif hasari azaltarak SAK sonrasi post opratif
donemde hayatta kalan hastalarin yasam kalitelerini énemli 6l¢lide artirabilecegini
onermektedir. Ayrica sempatektomi uygulamasinin refleks sempatik distrofili hastalarda
uygulaniyor olmasi da ileride SAK’ | takiben hastalara bu uygulamanin yapilabilirliginin temelini

olusturmakta ve bu konuda cerrahlara iyi bir yol gostermektedir.12°>-127

51



6.SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglarina gore subraknoid kanamali hastalarda postoperatif donemde
yapilacak olan sempatik blokaj, serebral vazospazmi ve buna bagh gelisen serebral iskemiyi
onleyebilir. Bu durumda olasi sempatik blokaj islemi ile SAK’ in yol actigi serebral vazospazm ve
serebral iskemi sonucu SAK’lI hastalarda okdisatif strese bagli meydana gelen hasarlari azaltarak
postoperatif donemde hastalarin yasam kalitesi artirilabilir. Sunulan ¢alismanin SAK hayvan
modelinde sempatektominin oksidarif durum ve antioksidan enzimler Gzerine yapilmis ilk
calisma olmasindna dolayl bu konuda yapilacak daha fazla deneysel ¢alisma, SAK’ |1 hastalara
sempatektomi uygulamasi ile ilgili verileri gliclendirecektir. Ayrica refleks sempatik distrofili
hastalarda sempatektomi uygulamasinin yapiliyor olmasi ve SAK’ li hastalarda sempatektomi
uygulamasi ile ilgili ileride yapilacak olan klinik denemeler SAK’ I hastalar icin bu yeni yaklasimin

klinik uygulamaya girebilmesi agisindan bilylik 5nem tasimaktadir.
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