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OZET

Amagc: IL-6 inhibitorii olan tocilizumab hem romatoid artrit hem de Behget hastaligi gibi
otoimmiin rahatsizliklarda anti-inflamatuvar etkili bir ila¢ olarak kullanilmistir. Bunun yaninda
patofizyolojisinde inflamasyonun da yer aldigi serebral iskemide de ayni sekilde
kullanilmistir. Ancak SAK sonrasi gelisen vazospazm da etkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismanin
amaci tocilizumabin SAK sonrasi gelisen vazospazm {izerine etkilerini biyokimyasal,

histopatolojik ve fonksiyonel etkilerini olarak incelemektir.

Yontem:Bu calismada 48 adet eriskin 300-350 gr agirhginda erkek Wistar albino rat
kullanilmistir. Ratlar 4 gruba ayrilmistir: grup 1 (kontrol), grup 2(SAK), grup 3(SAK+salin), grup
4(SAK+tocilizumab). Tocilizumab tedavisi (8mg/kg/giin ip) olarak verilmis ve tedaviye SAK
olusturulduktan sonra baslanarak tedavi 72 saat stirdiiriilmiistiir. Ratlar sakrifiye edildikten sonra
ratlarin beyin dokularinda bcl-2(bax), caspase-3, STAT-3, IL-6, IL-18, TNF- o ve VEGF
diizeyleri ve beyin sapindan elde edilen baziller arter kesitlerinde Hemotoksilen-Eozin ve Tunel
yontemleri ile noronal hasar, baziller arter ¢apr ve apopitozis skoru hesaplanacaktir Calisma
sonrasi elde edilen degerler SPSS 21.0 (Windows i¢in SPSS, version 21.0; SPSS, Chicago,
ABD) programi ile degerlendirilmistir.Verilerin gruplar arasi karsilagtirllmasinda  Kruskal
Wallis varyans analizi kullanildi. Gruplar arasi veri farklart bulundugunda gruplararasi hangi
verilerin farkli oldugunu belirlemek icin Mann Whitney U kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05

anlaml olarak kabul edildi. Sonuglar tablo ve grafiklerle gosterildi.

Bulgular:Yaptigimiz histolojik ¢alismada apopitozis varligin1 gosteren TUNEL pozitif
endotel hiicre ylizde ortalamalarinin SAK ve SAK+Salin grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli arttig1 belirlendi. Toc'un ise TUNEL pozitif endotel hiicre yiizde
ortalamasini istatistiksel olarak anlamli diisiirdiigii belirlendi.Calismamizda, SAK sonrasinda
baziller arter duvar kalinliginda artig ve liimen alani ortalama 6lgiim degerlerinde ise azalma
meydana gelmistir. Inflamatuar Sitokinler olan IL6, TNF-o. ve IL-1B seviyesinde SAK ve
SAK+salin grubuna gore anlamli oranda azalma, propopitotik bax ve caspaz seviyesinde SAK ve
SAK+salin grubuna gore anlamli azalma, anjiogenez molekulii olan VEGF’de SAK ve

SAK+Salin grubuna gore anlamli zalma tespit ettik.

Sonug¢: Tocilizumab tedavisininin etkilerini arastirdifimiz deneysel ¢alismamizda SAK
sonrast artan endotel apopitozisini ve arter duvar kalinligini1 azalttigi, limen alaninda meydana
gelen daralmay1 engelledigi, noroprotektif etkide artis sagladigi ve inflamasyonda azalma

sagladig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid Kanama, Vazospazm, Tocilizumab, Rat



ABSTRACT

AIM: . Tocilizumab, which is an IL-6 inhibitor, has been used as a medication with anti-
inflammatory effects in autoimmune diseases like rheumatoid arthritis and Behcet’s disease. In
addition, it has been used in the same way in cerebral ischemia whose pathology includes

inflammation. However, its effects are not known in vasospasm that develops after SAH.

METHODS:In this study, 48 adult male Wistar albino rats weighing 300-350 grams were
used.Rats were divided into 4 groups: group 1 (control), group 2 (SAH), group 3 (SAH + saline),
group 4 (SAH + tocilizumab).Tocilizumab treatment was given at a dose of 8mg / kg / day and
treatment was continued for 72 hours after the SAH was established.After the rats are sacrificed,
bcl-2(bax), caspase-3, STAT-3, IL-6, IL-1B, TNF-a and VEGF levels in the brain tissues of
ratsand neuronal damage, basilar artery diameter, and apoptosis score will be calculated by
Hemotoxylin-Eosin and Tunel methods in basilar artery sections obtained from brain stem.
Values obtained after the study were evaluated by SPSS 21.0 (SPSS for Windows, version 21.0;
SPSS, Chicago, USA) program.Kruskal Wallis analysis of variance was used for comparison of
data between groups. Mann Whitney U test were used to determine which data differ between
groups when data differences between groups were found.Statistically, p <0.05 was considered

significant. The results are shown in tables and graphs.

RESULTS: In our histological study, it was determined that the percentages of TUNEL
positive endothelial cells that reveal the existence of apoptosis increased statistically significantly
in the SAH and SAH + Saline group compared to the control group.Tocilizumab decreased the
mean percentage of TUNEL positive endothelial cells in a statistically significant manner.In our
study, basilar artery wall thickness was increased and mean luminal area was decreased after
SAH. In our study we found significant reduction in levels of inflammatory cytokines (IL6, TNF-
a and IL-1B) compared to SAK and SAK + Saline group. Propitotic bax and caspase levels were
significantly lower than the SAK and SAK + saline groups and alsothere is a significant decrease

in the angiogenesis molecule VEGF compared to the SAK and SAK + Saline group.

CONCLUSION:In our experimental study investigating the effects of Tocilizumab
treatment, it has been shown that tocilizumab reduces the endothelial apoptosis and increased
arterial wall thickening after SAK, prevents narrowing in the lumen area, increases

neuroprotective effect and decreases inflammation.

Keywords: Subarachnoid Hemorrhage, Vasospasm, Tocilizumab, Rats
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1. GIRIS VE AMAC

Beyin, beyincik ve spinal kordun subaraknoid mesafesinde ¢esitli sebeplere bagl olarak
gelisen kanamalar subaraknoid kanama (SAK) olarak tanimlanmaktadir (Kolias 2009). SAK
ve sonrasinda ortaya ¢ikan problemler gilinliikk norosirurji pratiginde olduke¢a sik goriilmekte
ve biiyiilk 6nem tagimaktadirlar. En sik anevrizma riiptlirii nedeniyle olusan SAK’in ana
komplikasyonlarindan biri olan serebral vazospazm ise hastaligin mortalitesini ve
morbiditesini oldukg¢a arttirmaktadir. Vazospazmin kesin etyopatogenezi tam acikliga

kavusmamigtir. Multifaktoriyel bir etyolojiye sahip oldugu diistiniilmektedir.

Kan ve kan yikim iiriinlerinin serebral vazospazm patogenezinde énemli rol oynadiklar
distiniilmektedir. Serbest radikaller, vazokonstriiktor ve vazodilatér maddeler arasindaki
dengesizlik, inflamasyon, ndronal mekanizmalar, endotel hasar1 ve apopitoz ile serebral
olayin farkli yonleri aydinlatilmaya ¢alisilmigtir. Halen gegerli ve genis kabul goren bir tedavi
protokolii olmamas1 da bu konuya olan ilginin her gecen giin daha da artmasina sebep

olmustur (Cahill 2006, Wu 2015).

Inflamasyon, vazospazm etyolojisinde suclanan en &nemli faktorlerden birisidir. Kan
hiicrelerinin kanama bolgesine gog¢ etmesi ve inflamasyona ait bulgular SAK sonras1 3.saatte
goriilmeye baslar. Lokositler, graniilositler, monositler ve lenfositlerin inflamasyon alanina
gelmesi ve c¢esitli substratlarin salinmasi ile inflamasyonun akut donemi baglar. Salgilanan
substratlardan baglicalart TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 dir. IL-6 vaskiiler endotelyal hiicreleri
etkiler ve endotelyal permeabiliteyi arttirarak etki gosterir. SAK sonrast gelisen vazospazm
da en 6nemli faktorlerden biri olan inflamasyon siirecini 6nlemeye yonelik yapilan deneysel

caligmalarda 6nemli basarilar elde edilmistir (Salsano 2013).

Bir IL-6 inhibitorii olan tocilizumab hem romatoid artrit hem de Behget hastaligi gibi
otoimmiin rahatsizliklarda anti-inflamatuvar etkili bir ila¢ olarak kullanilmistir. Bunun
yaninda patofizyolojisinde inflamasyonun da yer aldigi serebral iskemide de aym sekilde

kullanilmigtir (Wang 2016).

Bu calismada daha once romatolojik ve otoimmiin rahatsizliklarda anti-inflamatuvar
etkisinden yararlanilarak deneysel ¢aligmalar yapilan IL-6 reseptor inhibitorii Tocilizumab’in
ratlarda stereotaktik olarak gerceklestirilecek olan subaraknoid kanama sonrasi vazospazm

iizerine etkilerini histopatolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Subaraknoid Kanama
2.1.1. Tamm

Pia mater ile araknoid zar arasindaki beyin omurilik sivisinin bulundugu subaraknoid
mesafeye farkli patolojilerden dolay1 olusabilecek kanamalar subaraknoid kanama (SAK)

olarak tanimlanmaktadir.Siklikla arteryel kaynakli olup nadiren vendz kaynakli olabilir.
2.1.2. Epidemiyoloji

SAK insidansi ve prevelansini belirlemek igin birgok ¢alisma yapilmistir.Ancak farkli
genetik faktorler, bolgesel degisen risk faktorleri ve yasam tarzlari nedeni ile ortak bir sonug
elde edilememistir. SAK’mn yillik insidansinda diinyanin farkli bdlgelerinde Onemli
degisiklikler mevcuttur. SAK’in diinyanin degisik ilkelerinde goriilme sikligi Cin’de
100.000’de 2 ,Finlandiya’da 100.000’de 22,5(Ingall 2000), Amerika’da 100.000’de
9.7(Labovitz 2006) olarak bildirilmistir. Feigin ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 bir baska
caligmada ise ortalama olarak SAK’in goriilme sikligi her 100.000'lik niifusta yilda 2 ila 16
arasinda olup bu oranlarin yas ilerledik¢e arttigi bildirilmistir (Connolly 2012). Ancak
Schievink ve arkadaglari (1995) SAK insidansinin net olarak bilinemeyecegini ve tahminen
eldeki mevcut degerlerden daha yiiksek oldugunu; ¢linkii SAK geciren hastalarin yaklasik

%12 ila %15'inin hastaneye yatirilmadan 6nce kaybedildigini bildirmislerdir.

SAK her yasta goriilebilmektedir. Goriilme orani yas ile birlikte artmaktadir. Ozellikle
cogu vakanin 60 yas istinde oldugu bildirilmistir (Kaura 2012). Cocuklarda yaygin
olmamakla birlikte bilinen en kiigiik vaka bir aylik bir bebektir (Thompson RA 1969). Ilk 10
yas grubunda SAK’in en sik nedeni arteriovenéz malformasyonlar (AVM) iken 20-70 yas

grubunda spontan SAK’1n en 6nemli nedeni anevrizmalardir (Iwanaga 1990).

Genel olarak kadinlarda goriilme sikligt daha fazla olmasina ragmen, hayatin ilk
dekadinda erkek/kadin orani1 4/1, besinci dekadda erkek/kadin orami esit, 6.dekatta ise
kadinlarda 10 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Longstreth 1994). Zencilerde beyaz irka
gore ortalama 2.1 kez daha sik goriilmektedir.Ayrica SAK sikliginda mevsimsel
degisikliklerinde etkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Erkeklerde sonbaharda,

kadinlarda ise ilkbaharda daha ¢ok goriildiigii bildirilmistir (Chyatte 1994).



2.1.3. Risk Faktorleri

2.1.3.1.Degistirilemez Risk Faktorleri
Yas: Goriilme orani yas ile birlikte artmakla beraber 60 yas {izeri kanama insidans1 daha

fazladir (Kaura 2012).

Cinsiyet: Linn ve arkadaslar1 (1996) kadinlarin erkeklerden ortalama 1.6 kez daha fazla

risk tagidigini bilmislerdir.

Irk: Zenci irkta beyaz irka gore daha g¢ok goriilmektedir.Ayrica Finlandiya ve
Japonya’da goriilme sikliginin diger iilkelere gore daha yliksek;Giiney Amerika’da ise
goriilme sikliginin daha diisiik oldugunu bildiren galismalar mevcuttur (Linn 1996, de Rooij
2007).

Gecirilmis SAK o6ykiisii: Daha 6nce SAK gegiren hastalarin da tekrar SAK gegirme
orani daha 6nce SAK gegirmeyen hastalara oranla daha yiiksektir (Ishibashi 2009).

Ailesel: Ailevi predispozisyon SAK’in en o6nemli risk faktoriidiir. SAK’l1 olgularin
birinci derece akrabalarinda SAK goriilme riski normal populasyona oranla 3-7 kat daha fazla
iken ikinci derece akrabalarda bu oran genel populasyonla aynidir. SAK gegiren hastalarin
%7-20’sinin birinci veya ikinci derece yakinlarinda intraserebral anevrizma hikayesi vardir

(Schievink 1995, P. S. Wang 1995, Kaptain 2000).

2.1.3.2.Degistirilebilir Risk Faktorleri
Hipertansiyon : Intraserebral hematom igin ciddi bir risk faktdriiolmasina karsin SAK

icin goreceli bir risk faktoridiir (Kopitnik 1993).

Sigara : SAK igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Risk orani igilen miktarla artmaktadir.
Ayrica sigara kullaniminin SAK goriilme yasini disiirdiigi bildirilmistir (Bonita 1986,
Kawachi 1993, Juvela 1993).

Alkol : Yogun alkol tiiketiminin anevrizma riiptiir riskini arttirdig1 bildirilmistir (Juvela
1993).

Ila¢c kullammm: Thorogud ve arkadaslar1 (1992) oral kontraseptif kullanimmin SAK
riskini 2 ila 6 kat arttirdigini1 bildirmislerdir. Ayrica kokain ve amfetaminin de SAK riskini

arttirdig1 gériilmiistiir (Brown 1992).



2.1.3.3.Diger Risk Faktorleri
Genetik hastaliklar: Polikistik bobrek hastaligi, Ehler-Danlos tip IV, nérofibromatozis
Tip 1, alfa-antitripsin eksikligi, psodoksantoma elastikum, osteogenezis imperfekta ve Marfan
sendromunun SAK ile iliskili oldugu bildirilmistir (Yan 2015).

Anevrizma yerlesim yeri: Ishibashi ve arkadaslar1 (2009) posterior dolasimda yer alan
anevrizmalarin kanamaya daha yatkin oldugunu ve SAK i¢in risk faktorii teskil ettigini
bildirilmiglerdir. Ayrica anterior dolagimda yer alan anevrizmalarin 55 yasindan Once

kanamaya daha yatkin oldugu goriilmustiir.
Stres

Anevrizma boyutu: Ozellikle 7 mm’den biiyiik anevrizmalar kanama icin risk teskil
etmektedirler (Ishibashi 2009).

2.1.4. Etiyoloji
SAK, etiyolojik olarak travmatik ve spontan olarak ikiye ayrilabilir. En sik kafa
travmast sonucu meydana gelmektedir (Vijay 2006). Spontan SAK %75-80 riiptiire
intrakranial anevrizmalara bagli olarak ortaya ¢ikar.Anevrizmalarin i¢inde de en sik neden
sakkiiler anevrizmalardir (Adams 1992, Fassbender 2001). Anevrizma riiptiiriinden sonra en
stk neden arteriovendz malformasyon(AVM) kanamalaridir. Geriye kalanlarin ¢ok biiyiik

kismu, intrakranial veya sistemik baska bir faktore bagli olarak gelismektedir.



Asagida SAK’a neden olabilecek sebepler siralanmistir:

Tablo-1: SAK nedenleri.

Travma Dis1 Subaraknoid Kanama Nedenleri

A-Kranium ici

I- Anevrizma

II- Hipertansif arteriosklerotik vaskiiler hastalik %15-16

I1l- Vaskiiler malformasyonlar %6-7 (AVM, Kavernom, Kapiller hemanjiom, venoz
anjiom)

IV-Hematolojik hastaliklar

1. Hemofili

2. Trombositopeni

3. Losemi

4. Valdenstrom mikroglobiilinemisi

5. Eritropoetik sistemik bozukluklari
a-Aplastik anemi
b-Herediter sferositoz
c-Orak hiicreli anemi
d-Polisitemi vera

6.Lenfoma

7. Hipo fibrinojenemi

8. Hiper fibrinojenemi




V- Infeksiyon Hastaliklar

1. Bruselloz

2. Tifo

3. Infliienza

4. Leptospiroz

5. Subakut bakteriyel endokarditis
6. Toksoplazmozis

7. TBC menenjiti

8.Bakteriyel menenjit

9.Viral ensefalitler

10.Fungal menenjit

11.Malarya

12. Herpes Zoster

13. Sitomegalik inkliizyon hastalig

14. Antrax (sarbon)

VI-Endojen Exojen Toxinler (Kapiller duvarinda permeabilite bozuklugu)

1. Sempatetikomimetikler (Epinefrin, Amfetamin)
2. Monoamin oksidaz(MAO) inhibitorleri

3. Alkol

4. Anti koagiilan kullanimi1




5. Arsenik

6. Kursun

7. Kinin

8. Hiperbiliirinemi

9. Hipernatremi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Karbon monoksit

Karbom disulfit

Benzen

Morfin

Nikotin

Paraproteinemia

a-Amiloidoz

Pentametien tetrazol

Uremi

Otoimmiin hastaliklari

19.Eter

20.1Insiilin

21.Venom yilan zehiri

22 .Hidrosiyanik asit

ViI- Allerjik reaksiyonlar




VIlI-Beyin Tiimorleri

Glioblastom
Metastatik karsinom
Pitiiiter tiimorler
Melanomlar
Menenjiom

Epandimom

N o a &~ w Db oe

Koroid pleksus papillomasi

IX- Moya moya hastalig1

X- Kortikal Venoz Tramboz (Dogum sonrasi en sik masif Subaraknoid kanama

nedeni)

XI- Dural AVM

B. Kranium Dis1 (Medulla spinalis)

I. Medulla spinalis ve meninkslerin vaskiiler malformasyonlari
II. Medulla spinalis tlimorleri
a-Ependimoma
I11. Poliarteritis Nodosa
IV. Spinal arterin riiptiirii

V. Antikoagiilan tedavi

Bunlarin disinda elektrokonviilzif tedavi, giines carpmasi, K vitamini eksikligi,

eklampsi, tiremi, gebelik, dalgi¢ hastalig1 da SAK yapan diger etkenler olarak sayilabilir.

SAK olgularimin yaklasik %20 kadarinin nedeni de hala bilinememektedir (Hurtig 1977,
Weir 1985). Ancak siipheli olgularda 3-6 hafta sonra yapilacak aragtirmalarda olgularin dortte



birinde nedenin saptanabilecegi gorilmistiir (Iwanaga 1990, Kawamura 1990). Bunlarin
disinda nadir olarakta boyun bolgesinden riiptiire olan anevrizmalarda, pihti anevrizma
boynunu tikar ve anjiografide anevrizma kesesi kontrast madde ile dolamayacagindan

radyolojik goriintii tespit edilemez (Hurtig 1977).

2.1.5. Klinik Semptom ve Bulgular
Subaraknoid kanamali (SAK) hastalarin yaklasik% 10-15"1 tibbi bakim almadan 6nce
oliir.Oliimlerin, anevrizmal riiptiir sirasinda intrakranial basincta olusan ilk masif artisin yol
actig1 serebral perflizyon ve irreverzibl beyin hasarindan, solunum refleksinin santral kaybina
bagli kardiyopulmoner arrestten ya da katekolamin kaynakli kardiyak aritmiden

kaynaklandigi sanilmaktadir ( Sebha 2012, Moore 2014).

SAK hastalarinin yaklasik %92-98’1, aniden baslayan ve birka¢ saniye iginde
maksimum siddete ulasan, ‘gok giiriiltiisii tipi bas agris1’ (‘thunderclap headache’) ad1 verilen
siddetli bir bas agris1 sikayetiyle hastaneye bagvururlar (Adams 1980). Ani ve siddetli gelisen
bas agris1 sikayeti ile acil servise bagvuran hastalarin %25’inde SAK tespit edilen ¢alismalar

mevcuttur (Linn 1994).

GOk giiriiltiisii tipi bas agrist’’ terimi ani ve siddetli bas agrisini tanimlamak icin
kullanilmakta ve subdural, epidural veya intraserebral hematom, serebral vendz siniis
trombozu, pitiiiter apopleksi, akut iskemik inme, reverzibl serebral vazokonstriksiyon
sendromu, temporal arteritis, posterior reverzibl ensefalopati sendromu, migren, hipertansif
aciller, akut agili glokom gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarda da goriilebilmektedir (Taylor 2007).
Hastalar bu agriyr siklikla “simdiye kadar yasadigim en koti basg agrisi” ifadesi ile
tanimlarlar. Giinliik hayatinda bas agris1 Oykiisii olan hastalarda, mevcut bas agrisinin,
genelde yasadiklar tipik bas agrisindan farkli olarak tipik bir 6zelligi olup olmadiginin
sorgulanmasi ayirici tanida 6nemlidir. SAK hastalariin ¢ogu, bas agrisinin basladigi andan
maksimum siddete ulasmasina kadar gecen siireyi, ya birden maksimum siddete ulast1 ya da
saniyeler icinde ulasti diye tarif ederler. Maksimum siddete ulasmas1 dakikalar, saatler alan
bas agrilari, genellikle anevrizmal SAK nedenli degildir ve 6nemli bir klinik ayristiric
olabilir. Yine de, az sayida hastada SAK nedenli bas agris1 yavas yavas da ortaya
cikabildiginden dikkatli olunmalidir (Moore 2014).

SAK’l1 olgularin bir kisminda nonkontrast beyin bigisayarli tomografi (BBT)
taramasinda agik¢a goriilen SAK’m ortaya cikisindan giinler, haftalar 6nce ikazci bulgular

goriilebilir. En sik goriilen ikazci bulgu siddetli, ani bas agrist olup hastalarin %15-60’1nda
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bildirilmistir (Linn 1994, Jakobsson 1996). Bu oOncii basagrisinin, anevrizma domunun
genislemesine bagli komsu yapilarda basing yaratmasindan ya da muhtemelen mikroskobik
anevrizmal riiptiirden kaynaklandigina inanilmaktadir. Linn ve arkadaslar1 (1994), nérolojik
gorlintiilemeyle tanimlanmis SAK mevcut degilken ‘gok giriiltiisii tipi bas agrisi’ gelisen

hastalarin yaklasik %25’inde sonraki bir y1l icerisinde SAK gelistigini bildirmislerdir.

SAK kaynakli fokal norolojik defisit, nispeten nadir goriilmektedir. Genellikle gegici
olmakla beraber, riiptiire veya riiptiire olmayan anevrizmanin yerine isaret edebilir. Ornegin,
afazi; riiptiire sol orta serebral arter anevrizmasina isaret edebilir. Tam veya kismi okiilomotor
sinir felci, ipsilateral posterior komunikan arterde veya internal karotid arterin komsu
segmentinde kompresyon veya riiptiiriin bilinen bir belirtisidir. Anterior serebral arter
kanamasii bilateral alt ekstremitelerde gegici kuvvetsizlik goriilebilir (Laun 1988, Oder
1991, Weir 1996, Zink 2000, van Gijn 2007).

SAK hastalarinin gormeyle ilgili sikayetleri intraokiiler hemorajiden kaynaklanabilir.
Intraokiiler kanamalar genellikle retina veya vitrdz icerisine olusur. SAK’a bagh kafa ici
basincin asir1 yiikselmesi sonrasi vitrdz i¢i kanama “’Terson sendromu’’ olarak bilinir.Bilinci
acik bir SAK hastasinda yeni gérme sikayetleri ortaya cikarsa, hi¢ gecikmeden hemen dilate
fundoskopik muayene yapilmalidir. Komadaki hastalarda, nonkontrast BBT ve orbital
ultrason ile degerlendirme yapilmalidir. Terson sendromu ciddi kanama ve yiiksek mortaliteye

isaret eder (McCarron 2004).

Hastalarin %4-26’sinda, SAK sirasinda fokal veya jeneralize ndbetler bildirilmektedir
(Moore 2014). Nobet siklikla anterior sirkiilasyon ve orta serebral arter anevrizmalarinda
gorliilmektedir. Hastaneye kabul sonrasi goriilen nobetler ve ani tonik postiir, 6zellikle de
anevrizmanin kontrol altina alinmasindan Once ortaya c¢ikmissa, tekrar kanamaya isaret

edebilir (Molyneux 2005).

Hemoraji sonrasi meningeal irritasyona bagli olarak 24-36 saat sonra hastalarda
enfeksiyon olmaksizin ates ylikselebilir. Bu aym1 zamanda kotii prognoz gostergesidir

(Oliveira-Filho 2001).

SAK sonrast siddetli hipertansiyon, hipoksemi, sivi-elektrolit bozukluklari, EKG
anormallikleri gibi sistemik bulgular ortaya cikabilir. SAK hastalarinin yaklasik %3’tinde

hemoraji aninda kardiyak arrest olusabilir (Toussaint 2005).
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SAK tablosunun diger 6zellikleri arasinda, bulant1 ve kusma (%77), kisa siireli biling
kayb1 (%53) ve kan {iriinii iritasyonuna sekonder gelisen meningismus (%35) olabilir
(Fontanarosa 1989, Schievink 1997). Hastalar meninkslerdeki gerginligi azaltmak igin
dizlerini fleksiyona getirerek hareketsiz yatmak isterler. SAK sonrasi yaklasik 6- 8 saat i¢inde
ense sertligi gelisebilir. Bazen spinal mesafeye ulasan kanin sinir koklerini irrite etmesiyle sirt
ve bel agrilar1 da olusabilir. Hastada irritabilite, hiperestezi, hiperakuzi ve fotofopi gibi
subjektif sensoryel degisikliklerde olusabilir. Gegici veya siirekli suur bozuklugu kafa igi

basing artmasi ve serebral dokularda iskemi nedeniyle olabilir.

Tablo 2’de SAK hastalarinda goriilen en yaygin bulgular 6zetlenmistir.

Tablo 2: Subaraknoid hemoraji hastalarinda goriilen bulgular.

Semptom Yiizde
Bas agrisi 92-98
Prior sentinel bas agrisi 15-60
Fokal norolojik defisitler 30-35
Kraniyal néropati 10-20
Nobet 4-26
Senkop 53
Bulant1 ve/veya kusma 77
Meningismus 35
Koma 16
Pulmoner 6dem 10
Troponin diizeylerinde yiikselme 20-40
Kardiyak bolgesel duvar hareket anormallikleri 8
(Moore 2014)

Yaygin goriilen sikayetler, hasta 6zellikleri ve fiziksel muayene bulgulari temelinde,
SAK’1n klinik tanisinin iyilestirme amaciyla Ottawa SAK Skalas1 gelistirilmistir. Travma dis,
siddetli bas agrisiyla bagvuran hastalarda su bulgulardan (40+ yas, boyun agrisi veya
tutulmasi, sahit olunan biling kayb1, efor an1 baslangicli, birden maksimum siddete ulasan bas
agris1 ya da fiziksel muayene sirasinda boyun fleksiyonunun kisith olmasi) altisinin varligi,

>9%99’luk bir hassasiyetle SAK habercisidir (Perry 2013).

2.1.6. Tam Yontemleri
SAK hastalariin akibetinin 1iyilestirilmesi agisindan erken tani ve miidahale cok
onemlidir. Hastanin SAK gegiriyor olabilmesinden siliphelenmek SAK tanisinda altin
degerindedir. Yanlis tan1 orani, 6zellikle hasta atipik bir tablo sergilediginde %19’lara kadar
cikmaktadir (Kowalski 2004). Yanlis ve ge¢ tan1 morbidite ve mortaliteyi yiikselteceginden
dolay1 teshiste hizli ve dikkatli davranilmalidir.
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2.1.6.1.Lomber Ponksiyon (LP)

SAK klinigi olan, meningeal irritasyon bulgular1 gosteren ve BBT negatif hastalarda LP
ile BOS incelemesi zorunludur. LP kesin tan1 konulmasini saglamakla birlikte benzer klinik
tablo olusturan bakteriyel menenjit gibi enfeksiydoz durumlarin ayirici tanisinida saglar. BOS
baslangicta yiiksek basingli ve kanlidir. Kanin pihtilasmamasi ve BOS mikroskobisinde
eritrositlerin tirtikli (taze kanama olmadigin1 gosterir) goriilmesi, ayrica kanamadan bir siire
sonra ksantokromik goriinim taniy1 kesinlestirmektedir. BOS’ta ksantokromik goriiniimiin
nedeni hemoglobin yikim f{iriinii olan biliriibindir. Bilirubin olusumu zaman aldigindan,
lomber ponksiyon yapilmadan dnce, siipheli hemoraji baslangicindan itibaren 12 saate kadar
zaman ge¢mesi beklenmelidir (Shah 2002, Nijjar 2007, Bederson 2009). LP esnasinda
gerceklesebilecek travma nedeniyle olusacak kanin BOS’a karismasi ile gercek SAK’1
birbirinden ayirt etmek onemlidir. LP yapilan hastalarin yaklasik %10’unda travmatik
ponksiyonun meydana geldigi goriilmiistiir. Ksantokromi travmatik ponksiyon ile SAK ayirici
tanisinda O6nemli bir belirtectir. Travmatik ponskiyon da ksantokromi goriilmezken,BOS’ta
mikroskop altinda eritrosit goriilmesi ile beraber ksantokromi varligi SAK’ta kesin tani
koydurur. Ksantokromi SAK sonrasi ilk saatlerde baslamakla birlikte 24 saat sonrasinda
hastalarin tamamina yakininda gelismektedir (Mark 2015). Travmatik ponksiyon sonrast ilk
tiipten son tiipe kadar alyuvar sayisinin azaldigi seklinde genellikle dile getirilen kural
giivenilir degildir ve SAK olasiliginin elimine edilmesi i¢in asla kullanilmamalidir (Buruma
1981). Papil 6dem, kanama bozuklugu, koagiilopati ve kafa i¢i basinicini arttiran

kitle/hematom olan olgularda LP kontrendikedir (Akinci 2013).

2.1.6.2.Bilgisayarli Tomografi (BT)

Yiiksek hassasiyeti ve spesifikligi, kolay erisimi ve hizli1 goriintii alinabilmesi nedeniyle
kontrastsiz BBT taramasi, SAK’dan siliphelenilen hastalar i¢in ilk tani1 yontemi olmalidir.
Bagvuru aninda o6zellikle biling bozuklugu ve belirgin norolojik defisitleri olan hastalarda
olast bir intraserebral hematomun LP ile herniye olabilecegi diisiiniildiigiinde BBT bu
hastalarda ilk inceleme yontemi olmaktadir (Specogna 2014). SAK’l1 hastalarda BBT’de
Ozellikle bazal sisternlerde, silvian fissiirde, sulkuslarda, interhemisferik fissiirde, ambient ve
kuadrigeminal sisternlerde ve perimezesefalik alanlarda hiperdens goriinlime sahip kan
gortliir. Daha hafif kanamalarda ve yetersiz teknik ile ¢ekilmis BBT lerde kan goriilmeyebilir
(Weir 1996).

BBT’nin pozitif bulgu vermesi , SAK olugmasi {izerinden gecen siireyle ters,

subaraknoid araliga ge¢en kanin miktari ile dedogru orantilidir. Semptom baslangicini izleyen
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ilk 6 saat iginde, BBT taramasinin SAK hassasiyeti ve spesifikligi %100’e yaklasirken, 24
saat sonra bu hassasiyet %95’e, liclincli giinden itibaren %74’¢ ve 1 hafta sonra yaklasik

%350’ye diiser ( Edlow 2000, Perry 2011).

BBT, SAK tanisinin yani sira kanamaya yol agan olas1 bir anevrizmanin lokalizasyonu

hakkinda da bilgi saglayabildigi gibi, gelisebilecek yeni bir kanamanin, vazospazmin veya

hidrosefalinin gelisip gelismedigi hakkinda da 6nemli veriler saglar (Specogna 2014).

BT perfiizyon (BTP) taramasi gibi gelismis BT goriintiileme yontemlerinin akut SAK
hastalarindaki rolii heniiz tam kabul edilmis degildir. BTP’de ortalama gecen siirenin ve pik
diizeye kadar gegen siirenin uzamast, ilk ndrolojik durumla ve ilk klinik sonugla bagintilidir,
ancak, asil rolii, genellikle, hemorajiyi izleyen bir ka¢ giin igerisinde ortaya ¢ikan geg¢ serebral
iskemiyi ve vasospazmu tespit etmektir. Ayni sekilde, BTP, SAK’n kendisini teshis etmede
degil, daha ¢ok SAK sekellerini teshis etmede daha yaygin kullanilmaktadir (Kamp 2012,
Lagares 2012).

2.1.6.3.Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Akut fazda SAK’mn kanitlanmasinda, yiiksek hassasiyeti ve yaygin erisim imkaniyla BT
tarama tercih edilen bir yontem olmakla beraber, basta FLAIR ve T2 agirlikli gradient eko
sekansgibi sekanslarin kullanimiyla, MRG’nin BT’den daha yiiksek hassasiyete sahip
oldugunu gosteren bazi ¢aligmalar vardir (Da Rocha 2006, Verma 2013). BBT nin SAK tespit
kabiliyeti, hemorajiden itibaren gegen siireyle ters orantilidir ve hemorajinin {izerinden bir kag
giin gecmesiyle ciddi oranda azalir. Buna karsin, MRG taramasinin hassasiyeti, 6zellikle
FLAIR ve T2 sekanslarda ,yliksek kalmayi siirdiiriir ve hatta subakut fazda (iktal olay1
izleyen 4-30 giinde) %100’e yaklasir ( Mitchell 2001, Da Rocha 2006).

2.1.6.4.Serebral Anjiografi

Geligen teknoloji ve kullanimin artmasiyla birlikte, BT anjiyografi ve MR anjiyografi
(sirastyla, BTA ve MRA) gibi invazif olmayan vaskiiler goriintileme yontemleri,
anevrizmalarin tespitinde cazip hale gelmistirr BTA yOnteminin anevrizma saptama
hassasiyeti %88 ila %100 olarak gdsterilmis olmasina ragmen BTA’nin anevrizma tespit
kabiliyeti, anevrizmanin biiyiikligiiyle ters orantilidir (White 2001). BTA’nin 6nemli bir
avantaji ise gorlintiilerin istenilen ag1 ve diizlem de {ii¢ boyutlu olarak rekonstriikte
edilebilmesidir. Bu 6zelligi sayesinde anevrizmanin boyutu, boynu, oryantasyonu ve komsu

yapilarla iliskisi (anevrizmanin kafa tabani, sella tursika veya klinoid proges gibi komsu
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kemik yapilarla iliskisi cerrahi girisim i¢in Onemlidir) hakkinda detayli bilgi
edinilebilmektedir (Uysal 2005). Rutin kullanim imkansizliklari, lojistik (akut hasta
durumundaki kisilerde tarama yapma giigliikleri gibi), hareket hatalarina yatkinlik, hasta
uyumu, tetkik siiresinin uzunlugu ve maliyet nedenlerinden 6tiirli, 6zellikle akut ve yiiksek
derece SAK hastalar1 icin MRA endikasyonu halen ¢ok azdir (Marshall 2010). MRA nin
mevcut haliyle tek avantaji ¢ok ince submilimetrik kaynak goriintiilerin saglanabilmesidir

(Uysal 2005).

Dijital substraksiyon anjiyografi (DSA), serebral anevrizmalarin teshisinde halen bir
altin standarttir (Marshall 2010). SAK olgular1 %80’¢ varan oranlarda esasen anevrizma
temelli oldugundan, her SAK hastasinda 6nce DSA lehine bir iddiada bulunulabilir (van Gijn
2007). Delgado Almandoz ve arkadaslarinin (2013) yapmis oldugu bir ¢alismada tani aninda
yapilan DSA ile, noninvazif anjiyografi tetkikleri negatif olan hastalarin %10-15"inde
nedensel vaskiiler lezyon bulunmustur. Anevrizmalarin anatomik konfigiirasyonlarini eksiksiz
bicimde gostermesine ek olarak DSA, embolizasyon veya coiling ile acil miidahaleyi de
miimkiin kilar. {lk 24 saat igerisinde tekrar kanama riski en yiiksek diizeyde oldugundan, DSA
sirasinda acil miidahale morbidite ve mortaliteyi biiyiik oranda diisiirebilir (Kassell 1990,
Roos 2000). Avantajlarina ragmen DSA ciddi komplikasyonlara da neden olabilmektedir.
DSA sonrast norolojik hasar riski yaklasik %0.07-2.36 ongoriilmektedir. Ayrica yine DSA
sonras1 kontrast kullanimima bagli nefrotoksisite, kateter giris yerinde hematom ve femoral

arterde psddoanevrizmalar gelisebilir (Cloft 1999).

2.1.7. Klinik Evreleme ve Stmiflandirmalar

Tablo-3: Hunt ve Hess Skalasi.

0: Riiptiire olmamig anevrizma

1: Asemptomatik veya minimal basagrisi,ense sertligi

2: Orta veya ciddi basagrisi,ense sertligi, kranial sinir paralizisi disinda norolojik defisit
yok.

3: Uykuya meyil, konflizyon, hafif fokal defisit var.

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

5: Deserebrasyon rijiditesi ve derin koma

(Hunt ve Hess, 1968)
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Tablo-4: Diinya Norolojik Cerrahlar Federasyonu (WENS) Siniflamasi

Evre Glaskow Koma Skalasi Motor Defisit
1 15 -

2 13-14 -

3 13-14 +

4 7-12 +I-

5 3-6 +/-

(Teasdale 1988)

Table-5: Modifiye Fisher Skalasi.

Evre Bilgisayarli Tomografi’deki Kan Miktar
SAK yada IVH yok

Fokal veya diffiiz ince SAK, IVH yok.
Fokal veya diffiiz ince SAK, IVH var.
Kalin SAK, IVH yok.

Kalin SAK, IVH var.

AWINFL IO

(Claassen 2001)

*[VH:Intraventrikiiler hemoraji

*Kalin SAK; bir veya daha fazla sistern veya fissiirii tamamen dolu olmasi olarak
tanimlanmaktadir.

Tablo-6: Yasargil siniflamasi.

Evre 0 a: Kanamamis anevrizma

0 b: Kanamamis anevrizma, FND (+)

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

1 b: Suur agik, SAK (+), MIB(-), FND(+)

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

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

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

3 b: Suur konfuze, dezoryante, SAK (+), MIB(+), FND(+)

Evre 4: Koma, genel durumu stabil, pupilla 1s1k reaksiyonu var ve agrili uyarani lokalize eder.

Evre 5: Derin koma, genel durumu unstabil, pupilla 151k reaksiyonu yok, agrili uyarana
ekstansOr yanit mevcut.

MIB: Menengial irritasyon bulgusu, FND: Fokal nérolojik defisit.
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2.1.8. Komplikasyonlar

Tekrar Kanama: ilk kanama sonrasi hayatta kalan SAK’l1 olgular, ciddi bir yeniden
kanama tehdidi altindadirlar. Tekrar kanama ihtimalinin en yiiksek oldugu zaman dilimi ilk 24
saattir. Ilk 24 saatte %4 olan tekrar kanama orani, 1. giinden sonra %1,5’a diiser. ilk 2
haftanin sonunda toplam kanama riski %14-%19 olarak bildirilmektedir. Kanamadan 6-12 ay
sonrasinda risk yillik %3 diizeyine kadar iner. Yiiksek klinik grade, anevrizma boyutunun
biiyiikligii, yiiksek tansiyon, ileri yas ve bayan cinsiyette tekrar kanama riskinin yliksek
oldugu bildirilmistir. Antifibrinolitik kullanimimin tekrar kanamay1 azalttigi yoOniinde

calismalar mevcuttur (Gjerris 1987, Ozdemir 2011).
Serebral vazospazm: Ayri bir baglik altinda incelenecektir.

Hidrosefali: SAK sonrasinda %20 oraninda gelismektedir. Ventrikiil igine agilmis
kanamalarda, yiiksek Fisher grade’ine sahip hastalarda, klinik durumu koétii hastalarda ve
ozellikle anterior kominikan arter veya baziller tepe anevrizmalarindan sonra sik
goriilmektedir.Olusumunda beyin omurilik sivisinin intraventrikiiler veya subaraknoid
mesafedeki dolasiminin engellenmesi sorumludur. Eksternal ventrikiiler drenaj uygulamasi en

uygun tedavi yaklagimidir (Hasan 1992, Weir 1996).

Intrakraniyal Basin¢ Artisi: SAK sonrasi goriilen intrakraniyal basing artisindan
serebrospinal sivinin araknoid villustan drenajina artan direng, hidrosefali, iskemik beyin
odemi, intraventrikiiler kanama, parankimal hematom ve serebral vazospazm sorumlu
tutulmustur (Grubb 1977, Carpenter 1991, Ozdemir 2011).

Nobet: SAK sonrasi hastalarda, % 4-15" inde epileptik nobet gozlenebilir. Yiiksek
gradeli SAK geciren hastalarda nobet gegirme olasiligi daha fazladir. Gelisebilecek bir
nobetin klinigi ¢ok olumsuz etkileyebilecegi diistiniiliirse, profilaktik antikonviilzif ilag

baslanmasi yaygin olarak kabul gormektedir (Kirig 2005).

Terson Sendromu: SAK’a bagli kafa i¢i basincin asir1 yiikselmesi sonrasi vitroz igi
kanama “’Terson sendromu’ olarak bilinir. Yaklasik %2-27 arasinda gorildiigi

bildirilmektedir (Wietholter 1998, McCarron 2004).

Medikal Komplikasyonlar: SAK sonrasi %40’a varan oranlarda goriilmektedir. En sik
goriilenler; anemi, disritmiler, elektrolit imbalansi, noropsikiyatrik bozukluklar, atelektazi,

pulmoner 6dem, pndémoni ve hipertansiyondur. Medikal komplikasyonlarin norolojik

16



komplikasyonlar kadar ciddi mortalite ve morbidite sebebi oldugu g6z Oniinde

bulunduruldugunda konunun ne kadar 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir (Solenski 1995).
2.2. Serebral Vazospazm

2.2.1. Tamm ve Klinik Ozellikler
SAK tanmi ve tedavisindeki gelismelere ragmen hasta gidisati halen zayif kalmaktadir.
Kanamasi devam eden hastalarin %50’ye yakini hayatin1 kaybetmekte, yaklasik %15°1
siddetli diizeyde engelli kalmakta ve yalnizca %20-35’1 orta-iyi diizeyde iyilesme
gosterebilmektedir (Séveland 1986, Rosenern 1987). Serebral vazospazmin istenmeyen
gidisatta 6onemli bir 6n belirteg oldugu ve anevrizmal SAK hastalarinda meydana gelen

engellilik ve d6liimiin potansiyel olarak tedavi edilebilir sebeplerinin basinda geldigi ortaya

konmustur (Kassell 1985, Kassel 1990).

Serebral vazospazm SAK’in sik ortaya ¢ikan ve potansiyel olarak sakatlik birakan bir
komplikasyonudur. Hastalarin %70’inde arteryel spazma dair anjiografik kanitlar goriilmiis ve
yine hastalarin %20-30’unda bu komplikasyonun klinik tezahiiriine taniklik edilmistir.
(Kassell 1985, Weir 1999). En iist diizeyde saglanan tedavilere ragmen, semptomatik
vazospazmi olan hastalarin yaklagik %50’sinde enfarkt alanlar1 gelismistir (Mayberg 1994).
Hastalarin %15-20’sinde sakatliga yol acan bir inme gelismekte veya progresif iskemiden
otiirii bu hastalar hayatin1 kaybetmektedir (Haley 1992). Klinik pratikte heniiz tutarli ve etkin

bir tedavi tanimlanamamustir.

Hastalarda var olan ve devamliligini siirdiiren serebral vazospazm SAK sonrasi ilk 2
hafta icerisinde mortalitede 1.5-3 kat artisla iliskili bulunmustur. Vazospazma sekonder
beyinde ortaya ¢ikan iskemik olaylar (gecikmis iskemi) klasik olarak baslangi¢ kanamasindan
sonra 4-12 giin araligindaki bir peryotta meydana gelmekle birlikte 3 giin gibi erken bir
vakitte veya 3 haftaya kadar uzayan ge¢ donemlerde de gozlemlenebilmektedir (Biller 1988).

Biling diizeyindeki degisimler, oryantasyon kaybi, fokal norolojik defisitler veya ense
sertligi seklinde kendini gdsteren gecikmis iskemiye bagli bozukluklar; hidrosefali, dural
hematom ve yeniden kanamayi ekarte etme amaciyla primer olarak BT inceleme ile hizla
yapilmasi gereken radyolojik incelemeler i¢in klinisyeni harakete gegirmelidir. BT inceleme
ile hidrosefali, yeniden kanamadan ayirt edilebilmekte ve bu iki komplikasyon dislanarak
klinisyen vazospazm tanisina yonelebilmektedir. Acilacak olan bir ventrikiilostomi sayesinde

de hastanin klinik durumuna hidrosefalinin katkis1 belirlenebilmektedir ¢linki semptomlari bu
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komplikasyon nedeniyle ortaya ¢ikan hastalarin biiylik ¢ogunlugu drenaj sonrasi dramatik
olarak iyilesme gostermektedir, yine de serebral vazospazm ve yeniden kanama riskini
artirabileceginden, drenajin gereginden fazla yapilmasindan da kagimilmalidir (Kasuya 1991).
Vazospazm varligint degerlendirmek i¢in transkranyal dopler calismalari da faydali
olabilmektedir fakat bu komplikasyonunu tanimlamak i¢in uygulanan metotlar arasinda
anjiografi “altin standart” yontemdir. Buna ragmen anjiografi potansiyel olarak semptomlar
henliz oturmamisken vazospazmi ortaya cikarabileceginden klinik bulgularla radyolojik
gorlintiilleme uyumsuz olabilmektedir. Ortaya ¢ikan bu anjiografik ve semptomatik
vazospazm farklarindan sorumlu olan faktorler heniiz tam olarak anlagilamamis olsa da beyin
kollateral dolasiminin yeterliligi, vazospazmin siddeti ve yaygmligi ve vendz lezyonlar veya
intrakranyal hipertansiyon gibi kofaktorlerin varliginin bu fark iizerinde etkili olabilecegi
diigtiniilmektedir. Semptomatik olarak vazospazmi olan hastalarda pozitron emisyon
tomografisiyle (PET) Olgiilen serebral kan akimi diizeyi 20ml/100gr/dk’ dan daha az, geri
dontigiimsiiz defisitleri olanlarda ise 12ml/100gr/dk’dan da az tespit edilmistir (Powers 1985).

SAK sonras1 meydana gelen serebral vazospazm mevcut ¢alismalarin ilgi odaginda olsa
da altta yatan patojenik mekanizmalar belirsizligini siirdiirmektedir. Bu durum rasyonel ve
spesifik tedavi paradigmalarinin gelistirilmelerinin 6niinde 6nemli bir engel olusturmaktadir.
Subaraknoid boslukta kan pihtisinin varligi, beraberinde arteryel hasar, intrakranyal
hipertansiyon, serebral iskemi veya infarkt olsun olmasin arteryel spazm ortaya ¢ikarmak i¢in
yeterlidir (Weir 1999). Subaraknoid boslukta bulunan kanin serebral arterlerde gecikmis
vazokonstriiksiyona nasil yol agtig1 heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Arteryel spazmin
meydana gelisinin kompleks ve multifaktoryel bir mekanizmayla gerceklesmesi muhtemel
olsa da anahtar rol oynayan mekanizmalarin tanimlanmasi yeterince faydali olabilir. Bu
anlamda subaraknoid boslukta bulunan kana cevap olarak ortaya c¢ikan inflamasyonun
serebral vazospazma yol acan mekanizmalar arasinda makul bir aday yolak oldugu

diistintilmektedir (Dumont 2003).

Elde edilen veriler subaraknoid alanda meydana gelen 6nciil inflamasyonunun arteriyel
daralmaya neden oldugunu gostermektedir (Dumont 2003). Serebral vazospazmin
subaraknoid bosluktaki belirli enfeksiyoz olaylar1 komplike ettigi diisiiniilmektedir (Ries
1996). Ornegin bakteriyel menenjite serebrovaskiiler komplikasyonlarin siklikla eslik ettigi
gozlemlenmistir (Ries 1996). Ek olarak, subaraknoid boslukta lateks veya dekstran gibi
materyaller vasitasiyla meydana getirilen non-spesifik enflamasyonun, SAK sonrasinda da

meydana gelen belirgin arteryel konstriiksiyon ve vaskiiler yapilardaki morfolojik
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degisikliklere yol agtig1 ortaya konmustur (Peterson 1990, Nagata 1996). inflamasyonun
serebral vazospazmdaki rolii bu alanda yapilan ¢aligmalarla birlikte 6nem kazanmaya devam

etmektedir.

2.2.2. Etiyopatogenez
Vazospazmin patofizyolojisi kompleks yapida olup hayvan modellerinde ortaya
¢ikarilmasi zor bir mekanizmadir (Megyesi 2000). Serebral vazospazmin subaraknoid alanda
kan varligiyla iligkili oldugu net olarak goriilmekte olsa da bu siirecin gelisiminde gerekli olan

patojenik mekanizmalar heniiz tam olarak belirlenememistir.

SAK esnasinda subaraknoid boslukta biriken kan, ileri derecede toksik oldugu bilinen
serbest hemoglobin salinimina neden olmaktadir (Ascenzi 2005). Serbest Hb toksisitesine
engel olmak i¢in immiin sistem, endotel hiicrelerinin luminal yiizeylerinden spesifik hiicre
adhezyon (CAMs) molekiillerinin hizli salinimini uyarir (Gallia 2006). Boylelikle makrofaj ve
notrofiller endotel hiicrelerine baglanir ve subaraknoid bosluga gecis yapar, burada damar
disina ¢ikmis olan eritrositleri fagosite eder ve serbest Hb’yi ortamdan uzaklastirir.
Ekstrakorpiiskiiler Hb’nin baglanmasi ve ortamdan uzaklastirilmasi, yalnizca serbest Hb’ye
yiiksek afinite ile baglanan bir serum proteini olan haptoglobin (Hp) ile konjuge oldugund
Hb’nin bu hiicrelerce tamimlanmasiyla gergeklesebilmektedir (Ascenzi 2005). Ancak
eritrositlerin fagositozu ve Hb’nin ortamdan uzklastirilmast sonrasinda makrofa; ve
notrofiller, SAK nedeniyle serebrospinal sivinin akiginin bozulmasi ve santral sinir
sisteminde lenfatiklerin olmayisindan Gtiiri subaraknoid boslukta hapsolurlar (Gallia 2006).
Subaraknoid bosluga girislerinden sonra 2-4 giin icerisinde bu hiicreler 6liir ve graniilleri
ortama saliir (Fisher 1980, Hijdra 1988, Qureshi 2000, Dietrich 2000, Claassen 2001,
Nishizawa 2005). Bu durum neticesinde intraseliiler endotelinler ve serbest oksijen radikalleri
interstisyum ve subaraknoid bosluga salimir ve sonrasinda ortamda meydana gelen
inflamasyon arteryopati ve arteryel vazokonstriiksiyona neden olur (Fisher 1980, Hijdra 1988,
Doering 1996, Qureshi 2000, Claassen 2001, Nishizawa 2005 ). Ancak arteryel daralma SAK
sonrast meydana gelen inflamatuar cevabin gostergelerinden yalnizca bir tanesidir;
goriintiileme veya ultrasonografi ile tespit edilen arteriyel daralmasi olan hastalarin klinik
kotiilesmesi, menenjit ve serebrit ile sonuglanan daha karmasik ve gii¢lii bir inflamatuar
yanitin sonucudur (Pradilla 2010). Bu hipotez SAK sonras1 ortaya ¢ikan, siklikla gecikmis
iskemik defisitler ve inmeyle sonuglanan menenjit sendromu ve arteryel spazmi

aciklamaktadir (Chaichana 2007).
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2.2.2.1.Vazospazmda Inflamasyonun Rolii

Klinik ve anjiografik olarak vazospazmi olan hastalardan elde edilen serebral arterler
iizerinde yapilan histopatolojik caligmalarda 6nemli diizeyde inflamatuar arteryopatiye ait
kanitlar elde edilmistir ve hastaligin ¢ok sayida farkli deneysel modelinde tutarli bir sekilde
bu sonuglar tekrarlanmistir (Crompton 1964, Hughes 1978, Shimizu 1982, Hoshi 1984, Ryba
1992). SAK hastalarinda; riiptiire-anevrizma bolgelerine yakin arterlerde monositlerin
endotelyal penetrasyonunun artmasi (Crompton 1964), anjiografik vazospazmda damarlarin
tunica media ve adventisyasiin makrofajlarca invazyonu (Hughes 1978) ve spastik arterlerin
endotelinde immiinflorasanda IgM ve C3 pozitifligi olmasi (Hoshi 1984, Ryba 1992) bu

sonuglara birer 6rnek olarak gosterilebilir.

Vasospazmin ilerlemesiyle saglam bir inflamatuar yanit1 iligkilendiren ¢ok sayida klinik
calismaya ragmen, inflamasyon ve serebral vazospazm arasinda agik bir patofizyolojik
baglant1 kurulmasi giigtiir (Pradilla 2010). Bu iliskinin dogas1 ve nedenselligini aydinlatmak
icin arastirmacilar deneysel modellerde c¢esitli proinflamatuar ajanlari uygulayarak, kan
iiriinleri ve SAK ile iligkili diger kondiisyonlarin yoklugunda arteryel vazospazm ortaya
cikarmislardir (Peterson 1990, Mori 1994, Yanamoto 1994, Nagata 1996, Recinos 2006). Bu
caligmalarda kirmizi kan hiicreleri veya Hb yokluguna ragmen onemli diizeyde arteryel
vazospazm Yyaratilabilecegi ortaya konmus ve bu sayede kronik vazospazm gelisiminde

inflamasyonun roliiniin dogrulanmasi agisindan 6nemli veriler saglanmigtir (Pradilla 2010).

Immiinosupresif veya antiinflamatuar ajanlarm, cesitli hayvan modellerinde ve az
sayida insanlar tizerindeki klinik ¢aligmalarda kronik serebral vazospazm igin potansiyel bir
tedavi olarak kullanimi {izerinde c¢alisiimis ve degiskenlik gdsteren sonuglar elde edilmistir
(White 1983, Chyatte 1983, Chyatte 1989, Handa 1991, Nagata 1993)Bu ¢alismalarda en
genis yer verilen ajanlar arasinda kortikosteroidler (Chyatte 1989), siklosporin (Handa 1991),
takrolimus (FK-506) (Nagata 1993) ve non steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) (Chyatte
1983, White 1983) bulunmaktadir.

2.2.2.2.Vazospazmda Sitokinlerin Rolii
Sitokinler ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) gibi proinflamatuar proteinler ile poli
(ADP-riboz) polimerazin (PARP) da vazospazmdaki rolii dikkat ¢ekmektedir (Pradilla
2010). Vazospazm gelisen hastalarda diizeylerindeki yiikseklik ortaya konmus olan ana
sitokinler igerisinde IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a bulunmaktadir (Gaetani 1998, Fassbender
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2001, Hendryk 2004, Schoch 2007). Sitokin iiretimini engelleyen ilaglarin verilmesi hayvan

modellerinde vazospazmin soniimlenmesi ile sonuglanmistir (Bowman 2004, Bowman 2006)

2.2.2.3.Vazospazmda Nitrik Oksit’in (NO) Rolii

Endotel derive gevsetici faktor veya NO (Nitrik oksit) stres veya metabolik
disfonksiyonu ortadan kaldirmak i¢in damar duvarinda sentezlenmektedir ve 6nemli diizeyde
arteryel vazodilatasyon ortaya ¢ikarir (Pluta 2008). Ancak, hemoraji sonrasi serbest Hb, NO
tarafindan diizenlenen vazodilatasyon mekanizmasinin ¢esitli bilesenlerine engel olur.
Inflamasyona ek olarak, NO disfonksiyonunun post-hemorajik vazospazm gelisiminde eslik
edici bir rol istlendigine inanilmaktadir ve bir takim deneysel caligmalarin hedefi haline
gelmigtir (Pluta 2008). SAK sonrasi vazospazm gelisen hastalarda, endojen NO’nun ana
kaynaklarindan biri olan nitritlerin (Cosby 2003, Weyerbrock 2003) SSS diizeylerinin 6nemli
Olgiide diistiigi ortaya konmustur (Pluta 2005a, Pluta 2005b). Bu durumdan yola gikarak
SAK’in rat ve tavsan modellerinde kontrollii salinimi olan polimerlerce intratekal NO
desteginin vazospazmi Onledigi gosterilmistir (Gabikian 2002, Pradilla G. T. 2004).
Intraserebral NO enjeksiyonu (Pluta 1997) intraventrikiiler NO enjeksiyonu (Egemen 1993)
ve sistemik nitrit infiizyonunun vazospazm siddetini veya insidansini azalttig1 yoniinde veriler

elde eden gesitli deneysel ve klinik ¢alismalar da bulunmaktadir (Pluta 2005b)

2.2.2.4.Vazospazmda Endotelinlerin (ET) Rolii

Endotelinler  temelde  vaskiiler —endotel hiicrelerinden  sentezlenen  giiclii
vazokonstriiktorlerdir (Inoue 1989, Sakurai 1991). Cesitli ¢alismalarda vazospazm gelisen
anevrizmal SAK hastalarinda 6nemli 6l¢lide intratekal ET-1 diizeylerinde azalma ydniinde
bulgular elde edilmigse de (Seifert 1995, Mascia 2001) bu sonuca aykiri ¢aligmalar da
bulunmaktadir (Hamann 1993). Anti-ET-1 monoklonal antikorlar1 (Yamaura 1992), anti-ET
reseptor antikorlart (Clozel 1993, Zuccarello 1998) ve ET aktive eden enzim inhibitérlerinin
(Matsumura 1991) yine bazi ¢alismalarda azaldigi gosterilmis olsa da aksi yonde sonuglar da
elde edilmistir (Cosentino 1993).

2.2.3. Tam Yontemleri

2.2.3.1.Anjiografi ve Transkranyal Doppler
Vazospazm tanmisinin dogrulanmasinda anjiografi altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir (Treggiari-Venzi 2001). 10 yil siiren retrospektif bir analizde anjiografinin
anevrizma cerrahisi sonrast giivenli oldugu ortaya konmus ve bu yontemin gosterdigi

performans, yeni ortaya ¢ikan postoperatif norolojik defisitler gelistiren hastalarda
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kullanimin1 cesaretlendirmistir (Le Roux 1998). Transkranyal Doppler (TKD) teknigi ile
muhtemel olarak damar liimeninde daralmaya bagli ortaya ¢ikan ve internal karotis, orta
serebral, anterior serebral, posterior serebral, vertebral ve baziler arterlerin proksimal
segmentlerinde meydana gelen akim hizindaki artislar tespit edilebilmektedir (Treggiari-
Venzi 2001). 120 cm/sn tizerindeki akim hizlar1 hafif-orta diizeydeki anjiografik vazospazm,
200 cm/sn tizerindeki akim hizlari ise siddetli vazospazm ile iligkilendirilmistir ancak; bazi
hastalar 200 cm/sn iizerindeki akim hizlarinda bile asemptomatik seyredebilmistir (Laumer
1993).

Vora ve ark. (1999) yalnizca ¢ok diisiikk veya ¢ok yiiksek seyreden orta serebral arter
akim hizlarinin (<120 cm/sn veya >=200 cm/sn) anjiografik ve semptomatik vazospazmi
tutarli bir sekilde negatif (%94) veya pozitif (%87) tahmin edebilecegini ve orta diizeylerde
seyreden akim hizlarinin daha diisiik bir prediktif degerinin oldugunu ve ayrim yapmada daha
zayif oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ek olarak bu ¢alismada hipertansif hipervolemik tedavinin
vazospazm yoklugunda bile yliksek akim hizlarina neden oldugunu ortaya konmustur. TKD
ile dlgiilen kan akim hiz1 ile cutoff degeri 31 ml/100 gr/dk olan xenon BT ile 6l¢iilen serebral
kan akimini kiyaslayan retrospektif bir ¢aligmada daha yiiksek lokal serebral kan akiminin

bulundugu yerlerde daha yiiksek akim hizlar1 tespit edilmistir (Clyde 1996).

TKD’nin anjiografiyle kiyaslandiginda orta karotis arterdeki vazospazmi tespit etmede
%384°liik bir duyarliliga ve %89’luk bir 6zgiilliige sahip oldugu tespit edilmistir (Sloan 1989).
TKD’nin teknik olarak kisitli oldugu noktalar arasinda uygulayanin tecriibesine bagimliligi ve
transkranyal pencerenin yeterliligi bulunmaktadir (Treggiari-Venzi 2001). Kesin degerler
yerine sirali 6l¢iimler, kan hizindaki artis hizi (> 50 cm / s / d) ve ekstrakraniyal akis hizina
atifta bulunulan rolatif degisikliklerin (Lindegaard orani) TKD’ nin 6zgiilliigiinii artirabilecegi
belirtilmistir (Lindegaard 1989).

2.2.3.2.Mikrodiyaliz
Mikrodiyalizle SAK hastalarinin izlemi, bolgesel kortikal iskeminin izleminde yardimci
bir arag¢ olarak onerilmektedir (Saveland 1996). Bu teknikler hasta basinda uygulanabilmekte
ve klinik durum ile korelasyon gosteren artmis glukoz, laktat, glutamat ve gliserol
konsantrasyonlar1 ile kendini gosteren gecikmis serebral iskemiyi erken tanima potansiyeli
olusturmaktadir (Treggiari-Venzi 2001). Erken tani ig¢in Mikrodiyaliz bulgulari, TKD ile
Olciilen kan akim hizlarindaki degisimler ve semptomlarin baslangici arasindaki gergekci

temporal iliskinin tanimlanmasi gerekmektedir, bununla birlikte mikrodiyalizde erken serebral
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kan akim paternlerindeki degisimler i¢in glutamatin iyi bir aday oldugu disiiniilmektedir
(Nilsson 1999).

2.2.4. Tedavi Yontemleri

2.2.4.1. Medikal Yontemler

SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmin tedavisi iki temel {lizerine kurulmustur:
serebral perflizyonu artirmak i¢in hemodinamik giiclendirmetedavisi ve damarlardaki
daralmay1 geri dondiirmek igin endovaskiiler prosediirler (Rabinstein 2005). Bu tedavi
tiplerinin her ikisi de tamamlayicidir ve basarilar1 girisimlerin zamanlamasina yliksek
diizeyde bagimlidir (Rabinstein 2005). Terapotik etkinligi optimize etmek igin standardize
edilmis kapsamli bir protokol ile kesinlesmis tedavi hedefleri belirlemek elzemdir. Bu
anlamda ilk basamak hastanin voliim diizeyinin azalmis olmadigindan emin olmaktir (Maroon
1979). Basit goriinse de bunu saglamak asir1 natrilirezi olan hastalarda siklikla zorlayici
olmaktadir. Tuz ve voliim replasmaninda kullanilacak ideal ajan agisindan heniiz kesin
cizgiler bulunmamaktadir. Hipertonik salin soliisyonlart (%1.5 veya 3’liik normal salin) ve
kolloid ajanlar (en stk %S5 veya %25 lik sollisyon igerisinde alblimin) siklikla tercih
edilmektedir (Maroon 1979). Ilave %5 albumin soliisyonu glomeriiler filtrasyon oranini
azaltarak sivi ve sodyum kaybin kisitlar, boylelikle yeterli voliim durumunu saglamak igin
gerekli olan replasman sivisinin miktar azaltilabilmektedir (Giannotta 1998). Fludrokortizon,
entral niitrisyon icin konsantre formiiller ve kan transfiizyonlar1 da faydali olabilir, bununla
beraber serbest su alimindan kagmilmalidir (Hasan 1989, Rabinstein 2005). Semptomatik
vazospazmi olmayan hastalarda sivi yonetiminin amaci hissedilemeyen kayiplar1 g6z oniinde
bulundurarak nétr sivi dengesini korumaktir (Ibrahim 2013). Daha invazif protokoller santral
vendz basincinin 6-8 mmHg arasinda, pulmoner kapiller kama basincininin (PCWP) ise 8-12
mmHg arasinda tutulmasini dnermektedirler (Giannotta 1998, Lennihan 2000, Egge 2001).
Semptomatik vazospazm gelisiminden oOnce hipervolemi indiiksiyonunu (profilaktik
hipervolemi) degerlendiren ¢aligmalarda, bu girisimin serebral kan akimimi artirmada
(Lennihan 2000), iskemiyi 6nlemede veya uzun dénem fonksiyonel sonlanimi iyilestirmede
etkisiz oldugu ortaya koyulmustur (Egge 2001). Ayrica profilaktik hipervolemi daha yiiksek
maliyetli bir islem olmakla birlikte s1v1 asir1 yiiklenmesiyle iliskili komplikasyonlara da daha
sik rastlanmaktadir (Egge 2001).

Oral nimodipin (21 giin boyunca her 4 saatte 60mg) anevrizmal SAK geciren her
hastada onerilmektedir. (Mayberg 1994, Feigin 1998). Kalsiyum kanal blokeri olan bu ajan
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sekonder iskemi etkisini azaltarak fonksiyonel sonlanimi iyilestirmektedir (Rabinstein 2005).
Bu alanda yapilan bir meta analizde nimodipinin 3 ayda zay1f fonksiyonel sonlanim i¢in %27
diizeyinde relatif riski azalttig1 gosterilmistir (Feigin 1998). Boylelikle nimodipin ile tedavi
edilen her 13 hastadan birinde zayif sonlanima engel olunabilmektedir. Klinik derecesi iyi
olan hastalarda ise bu ilacin faydasi relatif riskte %44 diizeyinde bir azalma ile daha da
belirgindir.  Nimodipin  uygulamasi  anjiografik  vazospazmi  6nemli  Olgiilerde
iyilestirmemektedir (Rabinstein 2005). Nimodipinin anti-iskemik etkisinin altinda yatan
mekanizma heniliz tam olarak bilinmemektedir. Nimodipinin aksine intravendz infiizyonla
verilen diger kalsiyum antagonistleri (nikardipin gibi) anjiografik vazospazmi azaltmada etkili
olsalarda genel sonlanimi iyilestirmede basarisiz olmuslardir (Haley Jr 1993, Feigin 1998).
Hemodinamik giiclendirme tedavisinin, yetersiz kardiyak rezerv yoniinden engellenmedigi
stirece, belgelenmis semptomatik vazospazmi olan tiim hastalarda uygulanmasi tavsiye
edilmektedir (Diringer 2007). Bu stratejinin komponentleri hipervolemi, indiiklenmis

hipertansiyon ve hemodilusyondur (“Triple H” tedavisi olarak da bilinir).

2.2.4.2.Endovaskiiler Tedaviler

Medikal tedaviye ragmen semptomatik vazospazm gelisen hastalarda endovaskiiler
tedaviler tercih edilmektedir. Bu alanda mevcut secenekler arasinda anjioplasti ve intra-
arteryel vazodilator inflizyonu bulunmaktadir. Balon anjiyoplastisi, nispeten biiyiik arteryel
segmentleri iceren fokal anjiyografik vazospazmu etkili bir sekilde tedavi edebilmektedir
(Newell 1989). Anjioplasti sonrast elde edilen klinik ilerleme agisindan veriler zengindir
(Joseph 1998, Mericle 1998, Katoh 1999). Bu girisimin etkisi uzun siireli oldugundan,
anjioplasti teknik sartlar saglandiginda oncelikli olarak tercih edilmelidir (Elliott 1998).
Selektif intraarteryel vazodilator bir ila¢ infiizyonu daha kiiclik distal dallari etkileyen
vazospazmda faydali olabilmektedir. Papaverin bu alanda en sik rapor edilen ajan olmakla
birlikte gecici fokal norolojik defisitlerle iligkisi ve klinik iyilesmelerin kisa siireli olusu
arastirmacilar1 daha iyi seceneklere yoneltmektedir (Kaku 1992, Milburn 1998). Verapamil
(Feng 2002), nimodipin (Biondi 2004) ve nikardipinin (Badjatia 2004), papaverine giivenli

ve etkili birer alternatif olabilicegine dair ¢alismalar yapilmistir.

Cesitli cizgilerde yapilan arastirmalar SAK sonrasi1 vazospazm gelisen hastalar ic¢in
yakin gelecekte yeni tedavi alternatifleri i¢in umut kaynagi olmaktadir (Rabinstein 2005).
Aragtirma verileri SAK sonrasi trombositlerin agregasyon kabiliyetlerinde artis oldugunu
gostermis ve pilot bir klinik ¢calismada anevrizma tedavisi sonrasi aspirin kullaniminin giivenli

oldugunu ortaya koymustur (Hop 2000). Kalin sisternal pihtilari olan hastlarda trombolitik bir
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ajanla sisternal alanin yitkanmasinin siddetli vazospazm oranini azaltmada etkili oldugu tespit
edilmistir (Findlay 1995). Bu girisim siklikla belli basli merkezlerde uygulanmakla birlikte
standardize edilmis bir protokole sahip degildir (Rabinstein 2005). Hipotermi ve barbitiirat
komasinin; derecesi zayif SAK’1 ve medikal ve endovaskiiler tedaviye direngli vazospazmi
olan hastalarda kullanimi savunulmaktadir (Gasser 2003, Finfer 1999). Endovaskiiler sogutma
kateterleri gibi teknolojik gelismeler, hizli ve etkili bir sekilde hipotermi yaratilmasini ve
kademeli kontrollii yeniden 1sitmay1 kolaylastirabilmektedir (Badjatia 2004).

2.3. Tocilizumab

2.3.1. Etki Mekanizmasi

Tocilizumab IL-6 tarafindan olusturulan sinyal iletimini IL-6’nin membrana bagli veya
solubl reseptoriine baglanmasini inhibe eden IgG1 sinifi, hiimanize anti IL-6 monoklonal
antikorudur (Sekil 1) (Sato 1993, Nishimoto 2006). IL-6 gesitli hiicre tiplerince iiretilen ve T
hiicre aktivasyonu, akut faz proteinlerinin indiiksiyonu ve hematopoezin stimiilasyonunda
gorev alan multifonksiyonel bir sitokindir (Fonseca 2009, Rose-John 2007). IL-6 biyolojik
aktivitelerini memran tarafindan eksprese edilen IL-6 reseptorii (mIL-6R) ve solubl IL-6
reseptorii (SIL-6R) vasitasiyla gosterir. Ayni kokenden gelen mIL-6R ekspresyonu kisitlanmis
oldugundan, membran yolag: vasitasiyla sinyalizasyon nétrofiller, monositler, T lenfositler,
B lenfositleri, hepatositler, osteoblastlar ve keratinositleri igeren hiicre tiplerinin kiiciik bir
popiilasyonunda kisitli kalmigtir (Fonseca 2009, Rose-John 2007). Ancak mIL-6R salgilayan
hiicre tiplerinin sayis1 IL-6 ya cevap verebilen hiicre tiplerinin tamamini gostermemektedir
(Gibiansky 2012). sIL-6R RNA-splicing kullanilarak {iretilir ve aktive hiicre yiizeyinden
“shedding” yoluyla salinabilecegi gibi aktive notrofil ve monositlerin sitoplazmasindan direkt

olarak da salinabilmektedir (Miilberg 1993, Horiuchi 1994).
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Tocilizumab gp130 aktivasyonunu énleyerek proinflamatuvar aktiviteyi inhibe etmektedir
(Frey 2010). Tosilizumab, IL-6 reseptorlerine (sIL-6R ve mIL-6R) spesifik olarak etki
gosterirken; IL-6 ailesinin (I6semi inhibitor faktor, onkostatin M ve IL-11) diger
reseptorlerine baglanamamaktadir (Mihara 2005)



IL-6 trans-sinyalizasyon olarak bilinen bir islem vasitasiyla mIL-6R eksprese etmeyen
hiicreleri de aktive edebilmektedir (Gibiansky 2012). Bu islemde IL-6 ilk olarak bagl
bulunmayan sIL-6R’ye baglanir; daha sonra IL-6/SIL6R kompleksi ortak sinyal iletim
molekiilii olan ve pek ¢ok hiicrenin ylizeyinde eksprese edilen glikoprotein 130’a baglanir
(Rose-John 2007, Le Goff 2010). Serum ve sinovial siv1 gibi alanlarda IL-6 diizeylerinin basta
romatoid artrit olmak tizere bir takim hastaliklarda artis gosterdigi bildirilmistir (Madhok
1993, Sack 1993). IL-6 nin bu 6zelligi baz alinarak bir takim yeni tedavi calismalar1 ve yeni

ilag caligmalar1 giiniimiizde devam etmektedir.

2.3.2. Endikasyonlar ve Kontraendikasyonlar
Giincel tedavide tocilizumab hastalara aylik intravendz infiizyonlar seklinde
verilmektedir ve her bir infiizyon yaklasik iki saat siirmektedir (Haberfeld 2015). Subkutan
enjeksiyon i¢in kullanilan alternatif bir formiilii ise Ekim 2013 tarihinde FDA tarafindan
onaylanmistir. Tocilizumabin romatoid artrit (RA) (Yoshizaki 1998, Choy 2002), Castleman
hastaligi (Nishimoto 2000) ve eriskin baslangigl Still hastaligi (Iwamoto 2002) olan kisilerde

klinik etkinligi tanimlanmustir.

Romatoid Artrit — Tocilizumab orta-agir siddette seyreden romatoid artrit tedavisinde
eger hastalik modifiye edici ajanlar (DMARD) ve TNF-a blokerlerinin etki gosteremedigi
veya tolere edilemedigi kanitlanmigsa metotreksat ile birlikte uygulanabilmektedir (Yazici
2012). Metotreksati tolere edemeyen hastalarda ise monoterapi seklinde uygulanabilmektedir
(Dougados 2012). Ilacin hastalik progresyonunu yavaslattign ve hastalarin fiziksel
fonksiyonunda gelisim saglayabildigi ortaya konmustur (Hall 2010).

Sistemik Jiivenil Idiyopatik Artrit (JIA) — Sistemik JIA tedavisi RA tedavisine genel
hatlariyla benzerlik gostermektedir. Yine bu hastalikta da tocilizumab metotreksatla kombine
halde verilir ve yine metotreksat tolere edilemezse kesilir. Bu tedavi modalitesinin genel
giivenligi ve efektivitesi 2 yas ve ilizeri ¢ocuk hastalarda gosterilmistir (Chaitow 2011),
2011°de FDA tocilizumabin bir yetim hastalik olup artritin ¢ocuklarda siddetli seyreden nadir

bir formu olan aktif sistemik JIA tedavisinde kullanimini onaylamustir.

Castleman Hastah@ — Japonyada, tocilizumabin B hiicrelerinden koken alan nadir bir

benign tiimdr olan Castleman hastaliginda kullanim1 onaylanmistir (Matsuyama 2007).
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Biiyiik Hiicreli Arterit — Mayis 2017 tarithinde tocilizumab biiylik hiicreli arterit

tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir.

Tocilizumab kullanimi latent tiiberkiilozda ve aktif enfeksiyonlar esnasinda

kontraendikedir (Dinnendahl & Fricke 2010).

Tocilizumabin gebelerde kullanimi hakkinda klinik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yine
ilacin siite gecisi konusunda yeterli bilgi bulunmadigindan emzirme déneminde kullanimina
dair olusturabilecegi risklerin heniiz belirgin olmadigi Avrupa Ila¢ Ajansi (European
Medicines Agency) tarafindan sunulan “RoActemra (Tocilizumab) Degerlendirme

Raporu”nda belirtilmistir.

2.3.3. Yan Etkiler ve ilac Etkilesimleri
Klinik deneylerde tocilizumabin en sik goriilen yan etkileri icerisinde iist solunum
yollar1 enfeksiyonu (hastalarin %10’undan fazlasinda), nazofarenjit, bas agris1 ve yiiksek kan
basinct (%5) bulunmaktadir (Campbell 2010). En yaygin goriilen ciddi enfeksiyonlar arasinda
pnomoni, idrar yollar1 enfeksiyonu, seliilit, herpes zoster, gastroenterit, divertikiilit, sepsis ve
bakteriyel artrit bulunmakla birlikte firsat¢1 enfeksiyon vakalari da bildirilmistir (Campbell
2010).

Hastalarin en az %5’inde alanin transaminaz enzim aktivitesinin artis gosterdigi tespit
edilmistir fakat bu vakalarin pek ¢ogu asemptomatik seyretmistir (Nishimoto 2009). Yine
total kolesterol seviyelerinde artiglar siktir (Genovese 2008). Sersemlik, gesitli enfeksiyonlar,
hafif dokiintii tarz1 deri ve mukoza reaksiyonlari, gastrit ve oral iilserler daha az siklikta
rastlanan yan etkilerdir (Singh 2010). Gastrointestinal perforasyonlar (6 aylik tedavide %0,26)
ve anafilaksi (%0.2) nadir fakat siddetli seyreden reaksiyonlar arasindadir (Dinnendahl &
Fricke 2010).

[lacin kullaniminda infiizyon esnasinda ve akabinde 24 saat icerisinde gergeklesen
istenmeyen olaylar da ortaya c¢ikabilmektedir. Bunlar arasinda hipertansiyon, basagrisi,
dokiintii ve tirtiker gibi deri reaksiyonlar1 bulunmaktadir fakat genellikle tedaviyi kisitlayici
diizeyde meydana gelmemektedirler (Genentech 2014). Yapilan ¢alismalarda tocilizumabin
hastalarin yaklasik 9%2-3’linde notropeniye ve %1 ’inde hayati tehdit eden (<50.000/mcL)
trombositopeniye yol actig1 gozlenmistir (Genentech 2014).
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Karacigerde bulunan sitokrom p450 (CYP450) enzimleri IL-6 gibi sitokinler
vasitasiyla kontrol altinda tutulan enfeksiyon ve enflamasyon durumlarinda down-regiile
olurlar. Tocilizumab tedavisi alan hastalarda IL-6 sinyalizasyonunun inhibisyonu CYP450
aktivitesini artirarak CYP450 substrati olan ilaclarin metabolizmasini hizlandirabilmektedir
(Navarro-Millan 2012). Ozellikle terapdtik araligi dar olan (varfarin, teofilin gibi) veya dozu
bireysel olarak ayarlanan ve CYP450 alt siniflarinca metabolize olan ilaglarin kullaniminda
hastalarin yakin takibi daha da 6nem kazanmaktadir (Navarro-Millan 2012, Genentech 2014).
Oral kontraseptifler, lovastatin, simvastatin ve omeprazol terapotik etkileri bu mekanizmayla
azalabilen ilaglar arasindadir, yine siklosporin konsantrasyonlari tocilizumab uygulanan
hastalarda diisiis gosterebileceginden birlikte kullanimda siklosporin dozu ayarlanmalidir
(Navarro-Millan 2012). Bahsi gegen ilaglarin konsantrasyonlarindaki bu diisiis tocilizumab
kesildikten sonra bir haftaya kadar devam edebilir (Genentech 2014).
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3. MATERYAL VE METHOD

Yaptigimiz calisma randomize kontrollii hayvan deneyidir. Bu tez ¢alismasi 161518006
proje  no ile Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma  Projeleri
Koordinatorliigii'niin(BAP) destegi ile yapilmistir. Calismaya Necmettin  Erbakan
Universitesi Hayvan Etik Kurulu onay1 2016-007 karar sayisi ile alindiktan sonra basland.
N.E.U KONUDAM Deneysel tip Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen 48 adet
erigkin 300-350 gr agirliginda erkek Wistar albino rat randomize olarak her biri 12 rat igeren
4 gruba ayrildi: grupl (kontrol), grup 2 (SAK grubu), grup 3 (SAK+salin) grup
4(SAK+TOC). Tavsanlar 35mg/kg ketamin (Ketalar; Eczacibasi Ilag ve Ticaret A.S.
Istanbul -Tiirkiye ve xylazine 5Smg/kg im(Rompun; Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. Istanbul
- Tiirkiye). kombinasyonu ile anesteziye edildi.Solunum sayisi, oksijen satiirasyonu ve viicut

1s1lart siirekli monitorize edildi.
Deney protokolii
1.grup ratlara herhangi bir islem yapilmadi.

2., 3. ve 4. grup ratlarin genel anestezi saglandiktan sonra kuyruk arterlerinden 0,1 ml
non-heparinize otolog kan alindi. Daha sonra ratlar bas 45 derece fleksiyonda olacak sekilde
stereotaktik frame’e yerlestirildi. Bagin ve oksipitoservikal bolgenin polivinilpirolidon iyod
ile sterilizasyonu saglandi. Oksipitoservikal bolgenin orta hattindan 2 cm’lik diiz bir
insizyonla cilt, cilt alt1 gegildi. Oksipital adele ve posterior servikal adeleler diseke edilerek
atlantooksipital membrana ulasildi. Atlantooksipital membran 25 gauge igne ile dikkatli bir
sekilde gegilerek sisterna magnaya ulasildi. 0,1 ml beyin omurilik sivis1 bosaltildiktan sonra
daha once kuyruk arterinden alman kan yaklasik 2 dakika siirede yavasga enjekte edildi.
Islemin hemen sonrasinda adele dokusu ve cilt siitiire edilerek cerrahi alan kapatildi. Ratlar 15
dakika siire boyunca 45 derece trendelenburg pozisyonunda kanin tiim beyne dagilmasini

saglamak i¢in tutuldu.
2. gruptaki ratlara sadece SAK yapilip tedavi verilmedi ve 3. giin sakrifiye edildi.

3. grupraki ratlara ilk dozu SAK olusturulduktan hemen sonra olmak iizere 24 saat’te bir

toplamda 3 doz intraperitenoal salin (0,2 ml) uygulamasi yapildi ve 3. giin sakrifiye edildi.
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4. gruptaki ratlara ilk dozu SAK olusturulduktan hemen sonra olmak iizere 24 saat’te bir
toplamda 3 doz intraperitenoal tocilizumab (8mg/kg) uygulamasi yapildi ve 3. giin sakrifiye
edildi.

Ratlar sakrifiye edildikten sonra beyin spesimenleri Necmettin Erbakan Universitesi
Tibbi Histoloji ve Embriyoloji A.D’ da histopatolojik ve Necmettin Erbakan Universitesi

Tibbi Biyokimya A.D’ da biyokimyasal olarak incelenmek tizere alindi.

Ratlarin beyin dokularinda , bcl-2(BAX-1), Kaspaz-3, STAT, IL-6, IL-1B, TNF-a ve
VEGF diizeyleri hazir ticari kit kullanilarak N.E.U Meram Tip Fakiiltesi biyokimya arastirma

labaratuarinda bulanan ELISA cihazinda 6lgtldii.

Yine ratlarin beyin sapindan elde edilen baziler arter kesitlerinde Hemotoksilen-Eozin

ve Tunel yontemleri ile néronal hasar, baziler arter ¢ap1 ve apopitozis skoru hesaplandi.
Laboratuvar Inceleme

Deney hayvanlarindan soguk fosfat tamponu (50 mM, pH: 7.4) igerisine alinan beyin
sap1 dokularindan doku 6rnekleri parametrelerin analizine kadar New Brunswick U570 (New
Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda -80 °C' de saklandi. Cozdiiriilen doku
ornekleri tartilarak 10 kat (w/v) soguk fosfat tamponu (50 mM, pH: 7.4) icerisinde mekanik
homojenizatér (Ika T10 basic ultra-turrax, Almanya) ve ultrasonik homojenizatdr
(Bandelin Sonopuls, Almanya) kullanilarak buz igerisinde homojenize edildi. Homojenatlar
Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij
cihazinda 4 ° C ve 10.000 g hizda 10 dakika santrifiij edilerek siipernatanlar ayrild.

ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek
Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik dlgliimlerde Bio-rad Mikroplate
absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak

absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore sonuclar hesaplandi.

Histopatolojik Materyal Metod

Dokular ¢ikarildiktan sonra 2 giin % 10'luk formaldehitte tespit edildi. Alkol takibinden
sonra parafine gomiildii ve 4 mikronluk kesitler alindi. Ratlardan elde edilen baziller arter

kesitleri Hemotoksilen-Eozin ve Tunel yontemleri ile boyanarak incelendi.
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Gruplardan elde edilen verilerden ortalama ve standart hata sunuldu. Gruplar arasi

istatistiksel karsilagtirmalar Kruskal Wallis testi ile gergeklestirildi.

Baziler arterin histomorfometrik analizi

Liiminal alan luminal sinirin ¢evresinden hesaplandi ve membrana elastika internanin
sinirlart icerisindeki alan ihmal edildi. Her baziler arter i¢in luminal alan bu dlgiimlerin

ortalamasi alinarak elde edildi. Her arterden elde edilen ortalama + SH degeri kullanildi.

Liimen ile kas tabakasmin (tunika media) dis sinir1 arasindaki duvar kalinlig1 baziler
arterin her bir bolimiinden alinan bes ayr1 Kesit bolgesiiizerinde 6lgiildii. Sonuglar kesitsel
alan i¢in bes ardisik bazilar arter segmenti degerinin ortalamasi alindiktan sonra, belirli bir

damar i¢in ortalama = SH degeri olarak verildi (Erdi 2016).
TUNEL method-Apoptotik indeks

Apoptotik hiicreler, ApopTag In Situ Apoptosis Detection Kit (Millipore) kullanilarak
isaretlenmistir. Doku kesitlerindeki DNA fragmanlar1 terminal deoksiniikleotidil transferaz
etkisi araciliglyla modifiye edilmistir. Tim islemler iireticinin talimatlarina gore
gerceklestirilmistir. TUNEL pozitif hiicre sayisinin toplam endotel hiicresi sayisina orant
bulundu ve yiizdesi alindi. TUNEL pozitif hiircreler 4 mikronluk kesitlerde 20'lik objektifde
sayild1 ve ylizdeleri alind1 (Erdi 2016).

istatistiksel inceleme

Verilerin gruplararasi1 karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi.
Gruplararast veri farklari bulundugunda gruplararasi hangi verilerin farkli oldugunu
belirlemek i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi. Arastima biyobelirtegleri i¢in p<0.001 oldugundan gruplar arasi anlamli fark

bulundu. Sonuglar tablo ve grafiklerle gosterildi. Grafiklerde median degerler kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda randomizasyon sonucu olusturulan kontrolve ¢alisma gruplarindaki 48

rat, gere¢ ve yontemde tanimlanan deney prosediiriine uygun islemlere tabii tutulduktan

sonra takibe alindi.

mortalite gézlenmedi.

Histopatolojik Bulgular

Tiim gruplardaki tavsanlarin tamami deney siiresince yasamis olup

SAK sonrasi istatistiksel agidan anlamli sekilde artan endotelial apopitoz ve baziler arter

duvar kalinligi degerlerinin anlamli sekilde azaldigi, azalan liimen alaninin ise tedavi

sonrasinda istatistiksel acidan anlamli sekilde arttigi belirlendi (p<0.05). Histopatolojik

incelemelerin sonucu Tablo 7’de ve Resim 1-2 ‘de 6zetlenmektedir.

Tablo 7: Morfometrik dlgtimler ve TUNEL Pozitif hiicre (apopitotik indeks) ortalamalari

TUNEL (apopitotik | Duvar Kalinligr (p) Liimen alam (pum?)
indeks)
Kontrol 2,540,262 29,69+0,72 @ 13232,98+412,012
SAK 27,6+1,48P 37,32+0,77° 9718,064+245,09°
SAK+Salin | 25,8+1,74P 39,87+0,51° 9837,46+179,16°
SAK+TOC 8,1£0,56° 31,92+0,69 2 11848,36+311,33°¢

Her sutundaki farkli harfler istatistiksel olarak anlamli

(p<0,05).
Kruskal Valis
a p<0,000

b p<0,001

¢ p<0,05

farklilig1 ifade etmektedir
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Resim 1: A:Kontrol grubu, B:SAK Grubu, C:SAK+Salin Grubu, D:SAL+Toc Grubu
(Oklar: TUNEL pozitif boyanan hiicreler).

TUNEL pozitif endotel hiicre yiizde ortalamalarinin SAK ve SAK+Salin grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli arttigi belirlendi. Toc'un ise TUNEL pozitif

endotel hiicre yiizde ortalamasini istatistiksel olarak anlamli diisiirdiigii belirlendi (Resim 1).
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Resim 2: (H&E) ile boyanan kesitlerde SAK sonrasi liimen alaninin belirgin sekilde

daraldigi, duvar kalinliginin ise arttig1 goriillmektedir.

A:Kontrol grubu, B:SAK Grubu, C:SAK+Salin Grubu, D:SAL+Toc Grubu. (Arter
duvar kalinligi(Tunika Media))
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Biyokimyasal Bulgular

Doku STAT, CASPAZ, BAX(bcl-2), IL6, IL-1B, TNF-o. ve VEGF diizeyleri grupl

(kontrol), grup 2 (SAK grubu), grup 3 (SAK+SALIN), grup4 (SAK+TOC) arasinda
karsilastirildi.
Tablo 8: Biyokimyasal bulgular
STAT CASPAZ BAX1 IL6 IL-1B TNF-a VEGF
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) | (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) | (pg/ml)
0.002 0.029 0.016 0.002 0.015 0.001 0,000
Grup 1 10,2540, | 1,99+0,13 4,91+ 421,36+ 422.46+75 | 59,14+12, | 48,41+1,
50 0,32 75,92 ,23 59 92
Grup 2 11,14+0, | 1,91+0,10 5,03+ 443,07+ 453,07+62 | 67,13+19, | 54,9842,
57 0,42 62,044 ,04 50 91
Grup 3 11,30+ 1,85+0,94 4,96+ 446,07+ 463,56£83 | 69,19+£21, | 53,564,
0,48 0,32 114,32 75 02 91
Grup 4 10,93+ 1,81+ 0,11* 4,56+ 355,07+ 438,05+ 61,93+16, | 43,4045,
0,38* 0,33* 89,69* 110,77* 94* 49*
Kruskal-Wallis
*p<0,05
Tablo 9: Biyokimyasal bulgular alt grup anlamlilik karsilastirmasi
STAT CASPAZ BAX1 IL6 IL-1beta TNF-alfa VEGF
lvs 2 p0,001 | 1vs2 p0,001 | 1vs2 p0,001 | 1vs2 p0,001 | 1vs2 p0,001 | 1lvs2 p0,001 | 1vs2 p0,001
1vs 3 p0.001 | 1vs3 p0.001 | 1vs3 p0.001 | 1vs3 p0.001 | 1vs3 p0.001 | 1vs3 p0.001 | 1vs3 p0.001
lvs4 p0,001 | 1vs4 p0,001 | 1vs4 p0,001 | 1vs4 p0,001 | 1vs4 p0,001 | 1vs4 p0,001 | 1vs4 p0,001
2vs3p0.976 | 2vs3p0.569 | 2vs3p0.235 | 2vs3p0.754 | 2vs3p0.123 | 2vs 3 p0.287 | 2vs 3 p0.412
2vs4p0.000 | 2vs4p0.000 | 2vs4p0.000 | 2vs4p0.000 | 2vs4 p0.000 | 2vs4 p0.000 | 2vs4 p0.000
3vs4p0.000 | 3vs4p0.000 | 3vs4p0.000 | 3vs4p0.000 | 3vs4 p0.000 | 3vs4 p0.000 | 3vs4 p0.000

Mann whitney _U test

*p<0.005
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Doku STAT diizeyleri her galisma grubu i¢in karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli  faklilhik izlenmedi (p>0,05). STAT diizeyenin SAK+TOC grubunda
10,93+0,38*pg/ml ile SAK (11,14+0,57)ve SAK +Salin (11,30+0,48) grubundan anlamli
olarak daha diisiik izlendigi gozlendi. Kontrol grubu ile SAK ve SAK +Salin grubu arasinda
anlmali farklilik mevcuttu ve SAK ,SAK+SALIN grubunda STAT diizeyinin artt1ig1 gdzlendi.

Grafik 1 de her dort grup icin doku STAT degerleri gosterilmistir
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11.50 —

pg/ml

STAT
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10.50

10.00—+
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Grafik 1: Her dort grup i¢inSTAT diizeyleri.
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Doku KASPAZ diizeyleri her ¢alisma grubu i¢in karsilastirldiginda gruplar arasinda
anlamli faklilik izlenmektedir (p<0,05). KASPAZ diizeyinin SAK+TOC grubunda
1,81+0,11*pg/ml ile Kontrol (1,994+0,13),SAK (1,91+£0,10)ve SAK +Salin (1,85+0,94)
grubundan anlamli olarak daha disiik izlendigi goézlendi. Kontrol grubu ile SAK ve

SAK+Salin grubu arasinda anlamli farklilik yoktu.

Grafik 2 de her dort grup icin doku KASPAZ degerleri gosterilmistir
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Grafik 2: Her dort grup i¢in KASPAZ diizeyleri.
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Doku BAX1 diizeyleri her g¢alisma grubu i¢in karsilastirldiginda gruplar arasinda
anlamli faklilik izlenmektedir (p<0,05). BAX1 diizeyenin SAK+TOC grubunda (4,56+0,33)
pg/ml ile Kontrol (4,91+0,32),SAK (5,03+0,42) ve SAK+Salin (4,96+0,32) grubundan
anlamli olarak daha diisiik izlendigi gozlendi. Kontrol grubu ile SAK ve SAK+Salin grubu

arasinda anlamli farklilik yoktu.

Grafik 3 de her dort grup icin doku BAX1 degerleri gosterilmistir.
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Grafik 3: Her dort grup icin BAX1 diizeyleri.
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Doku IL-6 diizeyleri her ¢alisma grubu i¢in karsilastirldiginda gruplar arasinda anlaml
faklilik izlenmektedir (p<0,05). IL-6 diizeyinin SAK+TOC grubunda (355,07+89,69*) pg/ml
ile Kontrol (421,36+75,92),SAK (443,07+62,044) ve SAK+Salin (446,07+114,32) grubundan
anlamli olarak daha diisiik izlendigi gozlendi. Kontrol grubu ise SAK ve SAK+Salin grubu

arasinda anlamli olarak daha diistiktii.

Grafik 4 de her dort grup icin doku IL6 degerleri gosterilmistir.
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Grafik 4: Her dort grup i¢in IL6 diizeyleri.
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Doku IL-1B diizeyleri her calisma grubu i¢in karsilagtirldiginda gruplar arasinda
anlamli  faklilik izlenmektedir (p<0,05). IL-1p diizeyenin SAK+TOC grubunda
(438,05+110,77*pg/ml ile Kontrol (422,46+75,23), SAK (453,07+62,04) ve SAK+Salin
(463,56+83,75) grubundan anlamli olarak daha diisiik izlendigi gézlendi. Kontrol grubu ise
SAK ve SAK+Salin grubu arasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlendi.

Grafik 5 de her dort grup icin doku IL-1p degerleri gosterilmistir.
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Grafik 5: Her dort grup i¢in IL-1f diizeyleri.
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Doku TNF-o diizeyleri her ¢alisma grubu i¢in karsilastirldiginda gruplar arasinda
anlamli  faklilhik izlenmektedir. (p<0,05) TNF-o diizeyinin SAK+TOC grubunda
(61,93£16,94) pg/ml ile Kontrol (69,14+12,59),SAK (67,13+19,50) ve SAK+Salin
(57,19+£21,02) grubundan anlamli olarak daha diisiik izlendigi gozlendi. Kontrol grubu ise
SAK ve SAK+Salin grubu arasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlendi.

Grafik 6 da her dort grup i¢cin doku TNF-a degerleri gosterilmistir.
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Grafik 6: Her dort grup icin TNF-a diizeyleri.
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Doku VEGF diizeyleri her g¢alisma grubu i¢in karsilastirldiginda gruplar arasinda
anlamli  faklilik izlenmektedir. (p<0,05) VEGF diizeyenin SAK+TOC grubunda
(43,40+5,49%) po/ml ile Kontrol (48,41+1,92),SAK (54,98+2,91) ve SAK +Salin
(53,56+4,91) grubundan anlamli olarak daha diisiik izlendigi gozlendi. Kontrol grubu ise SAK

ve SAK+Salin grubu arasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlendi.

Grafik 7 de her dort grup icin doku VEGF degerleri gosterilmistir.
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Grafik 7: Her dort grup i¢in VEGF diizeyleri.
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5. TARTISMA

SAK bircok nedene bagli, her yasta goriilebilen, morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek
akut hemorajik serebrovaskiiler bir olaydir. SAK hastalarindaki esas problem 3.-14. giinler
arasinda gelisen, siklikla semptomatik olan, vazospazma bagli kalici serebral iskemidir. Beyin
bazalinde yer alan major serebral arterlerin liimen caplarinda fokal veya diffliz daralma olarak
tanimlanan serebral vazospazm, SAK sonrasi goriilebilen ve mortalite ve morbiditeyi olumsuz
yonde etkileyen en dnemli patolojik komplikasyondur (Faraci 1998). ilk kez Reimenschnider
tarafindan 1951 yilinda anjiyografi ile tespit edilen serebral vazospazm, hem mekanizmasi,
hem tedavisi, hemde profilaksisi agisindan halen ¢6ziimlenememis biiyiik bir saglik sorunu
olarak karsimizda durmaktadir. Serebral arteryel vazospazm, fokal, segmental, diffiiz,
semptomatik veya asemptomatik olabilir. Geg, fokal, yada diffiiz iskemik norolojik defisitler
serebral arteryel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmin bilinen semptomlar: saatler giinler
boyunca yavas olarak gelisebilir. Siddetlenen basagrisi bilingte bulaniklik, artan meningismus
diisik derecede ates ve fokal norolojik bulgular vazospazmin semptomlarindandir.

(Wintermark 2006)

SAK sonrasi gelisen vazospazm konusunda deneysel arastirmalar tiim diinyada siiratle
devam etmektedir. Patogenez, tedavi ve proflaksi arastirmasi i¢in en uygun yontem insan
serebral arterlerinin kullanilmasidir, fakat boyle bir imkan miimkiin olmadigindan ¢aligmalara
hayvanlar iizerinde yogunlagsmistir. Bu arastirmalarda kullanilabilecek tam anlamiyla insan
benzeri bir denek bulunamamuistir. Birgok deney hayvani SAK modellemesinde kullanilmustir.
Bu amagla en ¢ok kullanilan hayvanlar sigan, fare, kopek ve tavsandir. Bu deney
hayvanlarinda da subaraknoid kanama olusturabilmek icin bir ¢ok ydntem gelistirilip,
kullanilmistir. Megyesi (2000) tarafindan hayvan modellerindeki serebral vazospazm ile ilgili
yayinlanan bir tarama ¢alismasinda 6zellikle su 3 metodddan bahsedilmigtir: 1)Bir arter, kan
kendi etrafinda ve komsu yapilarda toplanacak sekilde hasarlanmistir. 2) Bir arter cerrahi
olarak aciga cikarilmistir ve arterin etrafina baska bir bolgeden elde edilen otolog kan
yerlestirilmistir. 3) Bagka bir bolgeden gelen kan subaraknoid bosluga enjekte edilmistir ve
arterlerin etrafinda toplanmasina izin verilmistir. Her teknigin kendisine goére avantaj ve
dezavantajlar1 da mevcuttur. Giiniimiizde bu amagla bilinen ve en ¢ok uygulanilani, sisterna
magnaya, kuyruk arterinden alinan kanin enjekte edilmesi yontemidir. Hem uygulama
kolaylig1 hemde sik kullanilmasi nedeniyle bizde ¢alismamiz da sisterna magnaya otolog kan
enjeksiyonu ile subaraknoid kanama modelini uyguladik. Bir diger konuda hayvan
modellemelerinde insana benzer sekilde SAK ve vazospazm ortaya ¢ikarmaktir. Kullanilan
metodlardaki hayvanlarda subaraknoid boslukta bulunan intrakraniyel arterlerde periferik
sistem arterlerinden farkli olarak adventisya tabakalarinin iyi gelismemis olmasi, vazo
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vazorumlarinin olmamasi ve bu hayvanlarda kollateral dolagimin iyi gelistigi icin vazospazma
bagli norolojik defisitin nadir olarak ortaya ¢ikmasi insanlardaki SAK ve vazospazma yakin
bir durum saglayabilmektedir. Baziler arteri kulanmanin bir diger avantaji da posterior
sirkiilasyonun iyi gelismis olmasidir (Megyesi 2000). Bizde ¢alismamizda bu nedenlerden
dolay1 tocilizumabin vazospazma olan etkisini arastirmak amaciyla ratlarda deneysel SAK

modelini kullandik.

SAK sonrasi gelisen serebral vazospazmin tedavisindeki Oncelikler serebral
perflizyonu arttirmak i¢in hemodinamik giiclendirme tedavisi ve damarlardaki daralmay1 geri
dondiirmek icin endovaskiiler prosediirlerdir. Bu tedaviler birbirlerinin tamamlayicisi
durumundadirlar. Ozellikle hemodinamik giiglendirme tedavisi kardiyak yetmezligi olmayan
tiim hastalara onerilmistir (Diringer 2007). Hemodinamik giiclendirme tedavisi giiniimiizde
“’3H (Triple H)*’ tedavisi olarak uygulanmaktadir. Bu tedavi hipertansiyon, hemodiliisyon ve
hipervolemiyi kapsamaktadir. Hipertansiyon icin genellikle fenilefrin, dopamin ve
norepinefrin, hipervolemik tedavide siklikla hipertonik salin soliisyonlar: (%1.5 veya 3 liikk
normal salin) ve kolloid ajanlar (en sik %5 veya %25°lik soliisyon iginde albiimin) (Maroon
1979), hemodiliisyon amaci ile de mannitol tercih edilmektedir. Hastalar bu donemde beyin
Odemi ve iskemiyi artiran etkenler olan hiponatremi, hiperglisemi, hipoksi ve hipertermiden
korunmalidirlar (Egemen N 1995). 3H tedavisi uygulanan standart bir tedavi olmakla birlikte
SAK sonras1 gelisen vazospazmi Onlemek icin bir c¢ok ila¢ gelistirilmistir. Nimodipin,
nikardipin, AT877, nikorandil, sildenafil, magnezyum gibi pek ¢ok kalsiyum kanal blokeri
subaraknoid kanamali hastalarda kullanilmistir (Solenski NJ 1995). Yalnizca oral nimodipin
uygulamas1 sekonder iskemi etkisini azaltarak fonksiyonel sonlanimi iyilestirmistir. Standart
olarak oral nimodipin 21 giin boyunca her 4 saatte 60 mg olmak iizere anevrizmal SAK
geciren her hasta da Onerilmektedir. SAK tedavisinin; serebral vazospazmin 6nlenmesinin
yan: sira inflamatuar yanitin baskilanmasi1 ve damar harabiyetine neden olan apopitotik
stirecin baskilanmasini igeren kompleks bir siireci kapsamasi gerekmektedir. Vazospazm;
adrenerjik sistemin norojenik ve arter damar duvarinin primer miyojenik cevabi ile kandan
serbest kalan maddelere kars1 damar duvarinin farmakolojik reaksiyonu olarak tanimlanmugtir.
Erken donemde gelisen akut hemorajiye bagh serebral vazospzama ek olarak giinler sonra
gelisen gecikmis vazospazm damar liimeninde hipertrofi ile karakterize morfolojik degisiklere
yol agmaktadir. IL6, TNF-a ve IL-1p gecikmis serebral vazospazmdan sorumlu tutulan en
onemli immunolojik ajanlardir. Suglanan bir¢ok etyolojik nedenin yani sira subaraknoid
kanamanin olusturdugu mekanik baskinin etkisi ve kanama alaninda olusan oksidatif stress

artisina yol acan kan komponentlerine bagli (oksihemoglobin, demir, norepinefrin,
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prostaglandinler, serbest radikaller) vaskiiler endotelyal hiicre harabiyeti, NO azalmasi,
endotelin miktarmin artmasi, immunolojik sitokinlerin artisida (TNF-a,, IL-1B, IL-6 , IL-8)
serebral vazospazmdan sorumlu tutulmaktadir (Osuka 1998, Fassbender 2001). Vaskiiler
hiicre membran harabiyeti neticesinde intraselliiler kalsiyum birikimi olusmasi azalmig
perfiizyonun etkisi ile akut hiicre 6liimiine ek olarak artmis programli hiicre 6liimii siirecini
baslatir. Reperfiizyonun saglanmasina ragmen devam eden apopitozis siireci noral hasar1 ve
morbiditeyi arttirmaktadir. Kalsiyumun sitozolik birikimi, nitrik oksit dahil serbest radikallere
maruz kalma, demir birikimine bagli toksik etkiler ve mitokondrial disfonksiyon gibi
baslangigtaki hasar1 devamli hale getirerek kisir bir dongii olusturmakta ve bu nedenle
serabral vazospazma neden olan akut etkinin tedavisi disinda apopitoz siirecininde
baskilanmasi gerekmektedir. Buna paralel olarak literatiirdeki ¢aligmalar SAK sonrasinda
gelisen inflamatuar yanitin ve apopitozis siirecinin  vazospazmin gelisiminde rol
oynayabilecegi hipotezini ortaya koymaktadir (Mayberg 1990, Frijns 2002, Lo 2003, Kolias
2009).

Tocilizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen bir monoklonal antikor olup
etkisini, spesifik olarak IL-6’nin hiicre membran yiizeyinde ve hiicre i¢inde bulunan
reseptorlerine baglanarak gosteren IL-6 reseptor blokoridiir (Suzuki M 2010). Bu nedenle,
IL-6 ile indiiklenen bagisiklik sistemi hastaliklarinda ve 6zellikle romatoid artritin tedavisinde
yaygin sekilde kullanilmaktadir (Smolen JS 2008). Literatiirde dzellikle diger antiromatizmal
ilaglara direngli romatoid artrit olmak {izere, endometriozis, nonenfeksizyoz iiveit, akciger
kanseri, jiivenil idiyopatik arterit, serebral iskemi gibi hastaliklarda kullanimina iliskin
caligmalar bulunmaktadir (Bykerk 2015, Papo 2014, Ando 2014, Frampton 2013,Wang
2016). Tocilizumab’in bir bagka 6nemli 6zelligide onayli tek IL-6 reseptor blokorii olmasidir.
Tocilizumabin; IL-6 reseptor blokorii olmasi ve buna bagli olarak anti-inflamatuar ve dolayl
olarak anti-apopitotik 6zelliginden yararlanilarak daha 6nce bir ¢ok ¢alismada kullanilmig
olmas1 nedeniyle bizde ¢alismamizda ratlarda deneysel SAK modelinde tocilizumabi

kullandik.

Vazospazmin en belirgin gostergesi baziler arter liimen capindaki daralma ve internal
elastik laminadaki kisalmadir. Bunun diginda yine baziller arter duvar kalinliginin artmas: da
vazospazmin kriterlerinden kabul edilmektedir. Deneysel vazospazmin degerlendirmesinde
bir ¢ok yontem olmakla birlikte siklikla anjiyografi, transkraniyal doppler, histolojik ve

stereolojik Ol¢iimler yaygin olarak kullanilan yontemlerdir (Cusin 1995). Biz ¢alismamizda,
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hem gorsel hemde kantitatif sonuclar elde etmemizi saglayan bir yontem olmasi nedeniyle,

histolojik 6l¢iimlerle degerlendirme yapmayi tercih ettik.

Yaptigimiz bu calismada histolojik olarak ilk amacimiz olusturdugumuz SAK
modelinde vazopazmin en belirgin gostergesi olan arter duvar kalinligr ve liimen alaninda
degisikliklerin oldugunu goézlemlemektir. Sugawara (2008) ratlar lizerinde SAK modeli
olusturdugu calismasinda damar duvar kalinliginin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu ve damar limen genisliginin daha az oldugunu gostermistir. Ram (1991) ratlar
iizerinde yapilan SAK modelinde magnesyum siilfat verilmesinin etkinligini arastirmis, SAK
olusturulmus olan ratlarda damar duvar kalinli§inin kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Bizde calismamizda literatiir ile uyumlu olarak SAK,
SAK+Salin grubunda duvar kalinligimin kontrol ve TOC+SAK grubundan istatistiksel
anlamli olarak, daha yiiksek oldugunu ve damar liimen ¢apmin SAK grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha kiigiik oldugunu gozlemledik. Apopitozisin hiicre 6liimiine
neden olan dnemli bir hiicresel yolak oldugu ve genel olarak inhibe edilmesinin mortalite ve
klinik sonuglar tizerinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. SAK sonrasi gelisen serebral
vazospazmda da apopitoziste artis saptanms olup, serebral vazospazmin nedeni mi yoksa
sonucumu oldugu halen tartisma konusudur (Cahill 2006, Sen 2006). Ayrica serebral
vazospazm olusumunda apopitozisin rolii hayvan modelli SAK ¢aligmalarinda gosterilmistir
(Meguro 2001, Zubkov 2002). Apopitozis siirecinin histolojik gostergesi bizimde
calismamizda kullandigimiz TUNEL pozitif endotel hiicresi sayimmidir. Otrowski (2005)
ratlarda SAK modeli olusturmus ve hiperbarik oksijen tedavisinin etkisini arastirmistir.
Bulgularinda SAK olusturdugu ratlarda kontrol grubuna gore apopitozis siirecinin daha gok
oldugunu ve bunun gostergesi olarak da endovaskiiler Tunnel pozitif hiicre sayisinin arttigini
belirtmistir. Zhou (2005) SAK sonrasi apopitozis siirecini P53 protein diizeyi ve Tunnel
pozitif hiicre sayisi ile arastirmis ve SAK gelistirdigi ratlarda kontrol grubuna gore daha
yliksek Tunel pozitif hiicre buliundugunu belirtmislerdir. Bizde calismamizda literatiirle
uyumlu olarak TUNEL pozitif endotel hiicresi sayisinin SAK, SAK+Salin grubunda artmis
apopitozise bagli olarak kontrol ve TOC+SAK grubundan istatistiksel olarak daha cok

oldugunu gozlemledik.

Tocilizumabin anti-apopitotik 6zelliklerinin insanlar tizerinde klinik ¢aligmasi heniiz
mevcut degildir. Ancak, Wang (2016) ratlar iizerinde serebral iskemi modeli olusturarak
yaptig1 caligmada iskemi gelisen grupta kontrol grubuna gore daha ¢ok tunel pozitif boyanma
saptandigin1 fakat tocilizumab kullanimin antiapopitotik etki ile tunel pozitif boyanmayi

47



azalttigin1 tespit etmistir. Yine Zue ve arkadaslari da (2016) hipoksi sonrasi néral glial
hiicrelerde tocilizumabin apopitozise bagli damar liimeni daralmasi ile tunel pozitifligi
oraninda, kontrol grubuna goére azalma saptamislardir. Bizde bu g¢aligmada tocilizumabin
apopitozis siirecini baskiladigini gostermeye calistik. Sonuglarimiz da SAK ve SAK+SALIN
gurubunda tunel pozitif hiicre sayisinin kontrol ve TOC+SAK grubuna goére daha ¢ok

oldugunu tespit ettik.

Calismamizin biyokimyasal olarak ilk amaci ise olusturdugumuz SAK modelinde
inflamatuar, angiogenetik ve proapopitotik sitokinlerin arttigin1  gostermekti. SAK,
SAK+SALIN grubunda kontrol grubuna gére inflamatuar proteinler olan IL6, TNF-o. ve IL-
1B’nin ve bir angiogenetik protein olan VEGF’nin kontrol ve TOC+SAK grubuna gore artis
gosterdigini  gézlemledik. Apopitozis gelisimini engelleyen STAT-3 ve Bcl-2(BAX)
proteinlerinin SAK, SAK+SALIN grubunda kontrol ve TOC+SAK grubuna gére anlaml
olarak daha diisiik oldugunu ve bir pro-apoptotik olan Kaspaz 3 proteinlerinin SAK,
SAK+SALIN grubunda kontrol ve TOC+SAK grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek

oldugunu gosterdik.

IL-6; T lenfositler ve makrofajlar tarafindan iiretilen ve B hiicre proliferasyonu ile
antibody iiretimini, ayrica T hiicrelerinin maturasyonunu saglayan sistemik inflamatuar
yanitta rol olan bir sitokindir. Romatolojik hastaliklarin 6zellikle hiicresel immun sistem
nedeni ile olustugu bilinmektedir ve IL-6’nin bu hastaliklarla iligkisi ortaya konmustur.
Ozellikle Romatoid Artirit tedavisinde I1L-6 inhibisyonunun TOC ile saglanmasmin tedavi
basarisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Houssiau 1988, Nishimoto 2009, Volpin, 2014). IL-6
inflamatuar siiregler ile serebral vazospazmin olusumunda da rol almaktadir. IL-6’nin PGI2
inhibisyonu ve C-sis gen m RNA seyiyesini arttirarak, vazokonstriktor olarak vazospazmda
rol oynayabilecegi ileri siirlilmiistir Bu nedenle IL-6 diizeyinin diisiiriilmesinin serebral
vazospazma bagli gelisen santral sinir siStemi komplikasyanlarinda azalma saglayacagi
diistiniilmiistiir (Fassbender 1994, Kikuchi 1995, Taga 1997, Hendryk, 2004). Osuka (2006)
ratlar lizerinde yaptigi calismada subaraknoid hemoraji olusturdugu deneklerde IL-6
diizeyinin kontrol grubuna gore arttigini gostermislerdir. Ni W (2011), I1L-6 seviyesinin klinik
baslangigtan 6nce, tedaviden sonra 3. giinlerde subaraknoid kanamanin ardindan vazospazmi
ongormek ic¢in giivenilir bir erken belirteg oldugunu ortaya koymustur. Mathiesen ve
arkadaslar1 (1993), yaptiklar1 bir klinik ¢alismada, SAK sonrasi serum ve BOS o6rnekleri
alinan hastalarda BOS’da IL-6 seviyesinin artis gosterdigini, yine Kwon ve arkadaslar1 (2001)
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SAK nedeniyle yatirilan 19 hasta ve 12 kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada SAK sonrasi
gec iskemik defisit gelisen hastalarda da IL-6 seviyesinin yiikseldigini bulmuslardir. Kikuchi
(1995) tarafindan yapilan klinik ¢aligmada ise SAK’l1 hastalarda IL-6’nin immunomodiilator
olarak rol oynayabilecegi ve IL-6’nin PGI2 inhibisyonu ile vazokonstriktor olarak
vazospazmda rol oynayabilecegi ileri siirlilmiistiir. Literatiirdeki caligmalar 1s1ginda bizim
calisgmamizda da IL-6 seviyesi diisliriilerek serebral vazospazmin azaltilabilecegi hipotezi 6ne
stirilmiistiir. Sonug olarak ¢alismamizda da literatiir ile uyumu olarak kontrol ve TOC+SAK
grubunda, gelismis serebral vazospazm olusumu histolojik olarak kanitlanmis olan SAK ve
SAK+Salin gruplarina gore IL-6 seviyesini dnceki ¢alismalarla uyumlu olarak gére diismiis

olarak gozlemledik.

TNF-0, makrofaj yiizeyinden, T-lenfositlerden, Natural Killer (NK) hiicrelerinden, diiz
kas hiicrelerinden ve fibroblastlardan eksprese edilen, 26 kDa agirliginda homotrimerik
transmembran bir proteindir (Beg 1994). Apopitotik hiicre 6liimiinii ve inflamasyonu
indiikler, tiimor gelisimini ve viral replikasyonu engeller. TNF-a, hem normal hem de
patolojik hiicrelerin biyolojik etkilerinin olusmasin1 saglayan bir sitokindir. TNF-a
inflamatuar siire¢ boyunca anahtar bir role sahiptir. inflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-6, IL-
8) salinimini uyarir, bir seri kritik kemokinin artisina yol agar ve ayrica endotel adezyon
molekiillerinin  giigliit  bir aktivatoriidiir. TNF-a’nin  bu fonksiyonlari, inflamatuar
reaksiyonlarla ilgili olaylarin baglamasini ve siirdiiriilmesini diizenler (Beutler 1989). TNF-a
diizeyleri, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), psoriazis ve Crohn hastalig1 gibi
kronik inflamatuar hastaliklarda hem lokal, hem de sistemik olarak artmaktadir. Bu durum,
yiksek TNF-a diizeylerinin doku hasar1 ile ilgili olabilecegini gostermektedir (Nadkami
2007). TNF-a diizeyinin SAK sonrasida arttigi gosterilmistir. Mathiesen (1997) TNF-a
diizeyinin serebral hemoraji sonrasinda arttigini ve inlamatuar siirecte anahtar rol oynadigini
belirtmistir. Hanafy (2010) SAK gelisen koma halindeki 14 hastada yaptig1 ¢alismada beyin
dokusunda TNF-a seviyesinin hemoraji agirligi ile orantili olarak arttigini gostermistir. Bizde
calisgmamizda TNF-a’nin SAK grubuna gére TOC+SAK grubunda anlamli olarak daha diisiik
oldugunu gozlemledik. Shimamoto (2013) tocilizumab terapisi verilen hastalarda tedavi
sonrasi inflamatuar sitokinlerin degisimini gézlemlemis ve TNF-a diizeyinin anlamli olarak
azaldigim1 gostermistir. Jiang ve arkadaslar1 (2015) tocilizumabin intrasisternal kullanimi
sonrasinda cerrahiye bagli inflamatuar yanit artisi ve noral hasarda etkin oldugunun

kanitlarindan birininde TNF-a diizeyinin anlamli olarak diistiriilmesi oldugunu belirtmislerdir.
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Calismamiz bildigimiz kadar ile literatiirde ratlarda sak modeli kullanilarak tocilizumabin

TNF-a seviyesine etkisini gosteren ilk ¢aligmadir.

VEGF'nin histamin ve bradikininden daha giiglii olarak vaskiiler permabiliteyi arttirdigi
bilinmektedir. Artan anjiogenez sonrasi doku permabilitesi artmakta ve beyin dokusunda
odem artisina neden olmaktadir (Dvorak 1995). Invo ve invitro ortamda hipoksiye sekonder
olarak VEGF'nin arttig1 bilinmektedir (Banai 1994). Josko (2003) ratlar tizerinde olusturdugu
subaraknoid hemoraji modelinde kontrol gurubuna gére VEGF diizeyinin anlamli olarak
arttigin1 gozlemlemistir. Song (2013) yaptig1 ¢alismada romatoid artirit icin TOC tedavisinin
IL-6 seviyesinin azaltilmasi ile anti-inflamatuar etki olugsmasinin yani sira VEGF diizeyini
etkileyerek asir1 anjiogenezis siirecini azalttigini géstermislerdir. Taskin ve arkadaslar1 (2016)
rat modeli lizerinde yapmis olduklar1 endometriozis ¢aligmasinda TOC tedavisinin VEGF
diizeyini anlamli olarak diizelttigini gostermisler ve bu nedenle VEGF artis1 ile patolojik
anjiogenez mekanizmasinin TOC tedavisi ile diizeltilebilecegini belirtmislerdir. VEGF nin
subaraknoid kanama sonrasi 6nemi bilinmekle beraber tocilizumabin SAK sonrasi artan
VEGEF f{izerine olan etkisini arastiran ¢alisma hentiz yoktur. Bu nedenle tocilizumabin VEGF
iizerinde inhibitor etkisi olacagini diisiindiigiimiiz SAK modeli olusturdugumuz ratlarda SAK
ve SAK+SALIN Gurubuna gore tozilizumab tedavisi verilen ratlarda VEGF diizeyinin daha
diistik, kontrol gurubuna gore ise daha yiiksek oldugunu gosterdik. Calismamiz tocilizumabin

SAK modeli olusturdugumuz ratlarda VEGF diizeyine etkisini inceleyen ilk ¢alismadir.

Calismamizda SAK sonrasi gelisen inflamatuar yanit olusumunda rol aldig: bilinen IL-
1B’nin, olusturdugumuz SAK modelinde kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu gosterdik.
Ciurea (2013) subaraknoid hemoraji iizerine yaptig1 derlemesinde IL-1B’nin SAK gelisen
hastalarda inflamatuar yanitin olusmasi ve devaminda kilit bir rol oyanadigini belirtmistir.
Ostrowski (2007) SAK sonrasinda IL-1p’nin erken beyin hasart olugmasinda rol oynadigini
belirtmistir. Tuttolomondo (2008) iskemik inme {izerine yaptigi c¢alismasinda literatiir
derlemesi yapmis ve iskemik tiim patolojik olaylarda IL-1B’nin arttigin1 gdstermistir.
Calismamizda tocilizumabin IL-1( seviyesinin olusturdugumuz SAK modeli ile kontrol grubu
arasinda bir degisiklik gosterip gostermedigini incelemeye ¢alistik. Literatiirde tocilizumabin
IL-1p tizerine direkt etki yapmasi ile ilgili yaymn bulunmamakla birlikte IL-6 supresyonu ile
gelisen anti-inflamatuar etkinin diger inflamatur sitokinlerden olan IL-1B‘y1 da azalttigini
sOyleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Biz ¢alismamizda TOC verilen ratlarda SAK gurubuna

gore IL-1 seviyesini anlamli olarak daha az bulduk . Sheng (2016) sepsis patogenezi ile ilgili
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yaptigi hiicre kiiltlirii ¢aligmasinda tocilizumabin IL-6 yani sira IL-1B’y1 anlamli olarak
azalttigin1 gostermistir. Bu konuda yeterli ¢calisma olmamasi nedeni ile tocilizumabin hangi
mekanizma ile IL-1p’y1 SAK grubuna gore azalttigin1 bilmiyoruz. Bildigimiz kadar1 bizim
calismamiz SAK ve ona bagli gelisen serabral vazospazm modelinde tocilizumabin IL-1p’ya

etkisini incelemis bu konudaki ilk ¢alismadir.

Calismamizda histolojik olarak gosterdigimiz tocilizumabin antiapopitotik etkisini
biyokimyasal pro-apopitotik ve anti-apopitotik proteinlerle gostermeye de ¢alistik. Whang ve
arkadaslar1 (2016) noral iskemi ile ilgili rat ¢alismasinda tocilizumabin histolojik kesitlerde tunel
pozitif hiicrelerde azalma sagladigini, bunun da IL-6° nin fosforilize STAT miktarin
diizenleyerek gerceklestigini gostermisler ve tocilizumabin néroprotektif etkisinin olabilecegini
vurgulamislardir. Feng ve arkadaslar1 (2015) ratlar tizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmada noral
iskemi modeli olusturmuslar ve STAT aktivasyonu ile antiapopitotik etki olusturdugunu
gozlemlemislerdir. Yine bir bagka ¢alismada Cheng ve arkadaslar1 (2015) ise miyorkard iskemi
reperfiizyon sonrasi tocilizumabin kardiak miyositlerde IL-6 seviyesinde azalma ile birlikte pro-
apopitotik molekiiller olan Kaspaz seviyesinde azalma ile aktive STAT seviyesinde artisa neden
olarak apopitosizde belirgin azalma izlemislerdir. Calismamizda STAT diizeylerinin SAK,
SAK+Salin, grubunda anlamli olarak fark olmadig: fakat kontrol grubuna goére anlaml olarak
daha diisiik oldugunu gozlemledik. Bir anti-apopitotik protein olan bcl-2(BAX) diizeyinin ise
SAK+TOC grubunda SAK,SAK+Salin gruplarina gére anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Apoptozun diizenleyici mekanizmasinda kullanilan baslica yol kaspazlarin aktivasyonudur.
Proapoptotik kaspazlar kalsiyum bagimsiz hiicre igi sistein proteazlarin etkin bir kismin1 meydana
getirirler. Bu kaspaz ailesi proteinler biyolojik fonksiyonlarina gore tic ana grupta incelenirler.
Bunlar sitokin aktivasyonu yapanlar, apopitozisi baslatanlar ve apopitozu yiiriitenlerdir. Sitokin
aktive eden grup kaspazlar (kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13 ve 14) ve apoptozu uyaran kaspazlar (kaspaz
2, 8, 9 ve 10) ve apopitozu devam ettiren kaspazlar (kaspaz 3, 6 ve 7) dir. Kaspazlar apopitozisi
aktive eden sinyaller tarafindan tetiklenip, apopitozisin her ii¢ yolunda da (intrinsik yol, ekstrinsik
yol ve endoplazmik retikulum aracili yol) aktif olarak gorev alirlar (Zhou, 2004). Balkan ve
arkadaglari  (2017) yaptiklar1 ¢alismada tocilizumabin kaspaz aktivitesini  azalttigini
gozlemlemislerdir. Wang ve arkadaslari(2016) ise rat modelinde serebral iskemi sonrasi
tocilizumab tedavisinin kaspaz aktivitesini ve apopitozisi azalttigimi goézlemlemislerdir.
Calismamizda KASPAZ-3 proteininin SAK grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu fakat TOC kulanimi sonrasi SAK grubundan daha diisiik oldugunu gozlemledik.
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6. SONUC

Bu calismada IL-6 inhibitorii olan ve romatoid artrit tedavisi basta olmak tlizere bir ¢ok
hastalikta denenmis olan tocilizumabin deneysel SAK modelinde vazospazm iizerine etkinligi

gosterilmeye calisilmistir.

Baziller arterden elde edilen kesitlerle ve beyin dokusunda bakilan biyokimyasal
parametrelerle yapilan bu c¢alismada SAK sonrasinda gelisen vazospazmin etkilerinin
azaltilmasinda tocilizumabin hem inflamatuar siiregte yer alan sitokinlere etkisi hem de

apopitosizi azaltmasi ile ndroprotektif etkilerinin bulundugunu gézlemlemis olduk.

SAK uygulanan hayvanlarin baziler arter liimen ve damar kalinliklar 6l¢iilerek yapilan
karsilastirmada, tocilizumabin hem liimen genisligi hem de duvar kalinliginda oldukea etkili

bir ajan oldugu gosterilmistir.

Ayrica Serebral vazospazm etyolojisinde yer alan inflamasyondan sorumlu proteinler
IL-6, TNF-a, IL-1B, VEGF seviyelerinin SAK+TOC grubunda SAK ve SAK-+SALIN

gruplarina gore anlamli diisiis oldugunu literatiir ile uyumlu bulduk.

BAX ve Kaspaz seviyesinde tocizilumab kullanimi ile anlamli bir azalma oldugunu ve

bunun antiappitotik etkiye katkida bulundugunu gézlemledik.

STAT seviyesinde azalma tespit edilmesininin diger ¢alismalardan farkli olarak

antiapopitotik etkide azalma olusturmadigini gézlemledik.

Sonu¢ olarak ileride SAK sonrasi gelisen vazospazm ve gec iskemik defisitte,
sitokinlerin vazospazmdaki roliiniin dogrulanmas1 ve desteklenmesi i¢in gerek klinik gerekse

deneysel ¢alismalarin sayisinin arttirilmasina ihtiyag vardir.

Ge¢ iskemik yanita bagli apopitosizin azaltilmasim1 saglayacak ajanlarinin
aragtirllmasinin  ve bizim arastirdigimiz tocizilumab ajaninin etkilerinin ileri klinik
aragtirmalarla incelenmesinin ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan bu patolojinin

medikal tedavisinde gelismeler saglayabilecegini diisiiniiyoruz.
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