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KISALTMALAR
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SAK: Subaraknoid kanama
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1.GIRIS

Subaraknoid kanama (SAK) ; subaraknoid mesafe i¢ersine travmaya ya da
damarlardaki defekte bagli olarak arterlerden , nadiren venlerden , kanin ge¢mesi olarak
tanimlanir. SAK larin en sik nedeni travmalar, spontan SAK larin en sik nedeni de ( %75-80 )
anevrizmalardir ( 1) .Siklik sirasina gore bakildiginda SAK serebrovaskiiler hastaliklar
arasinda dordiincii sirada yer alir. I1k ii¢ siray1 aterotromboz, emboli ve primer intraserebral
kanama olusturur. SAK , tani ve tedavi yontemlerinin son on yilda ¢ok ilerlemesine ragmen
hala yiiksek mortaliteye sahiptir. Yasayan hastalarda da yasam kalitesini kotii etkileyen ,

uzun siireli fonksiyonel bozukluklara yol agan bir sorundur( 1) .

Anevrizma , damar duvarmin 6zellikle bifurkasyon noktasindan disariya dogru
genislemesi, balonlagsmasi halidir. Anevrizma kesesinin kapatilmas1 ( klipleme-klipaj )
kanamanin tekrarlamasini engellemek i¢indir. Tedavisin de en ideal yontem kliplemedir ( 2 )
. Kalict anevrizma klipleri radikal tedavi i¢in kullanilir ( 3 ) . Gegici anevrizma klipleri
anevrizma , mikrovaskiiler anastamoz, arteriyovendz shunt , damar hastaliklarinin

operasyonunda sik¢a bagvurulan bir yardime1 yontemdir (4 ) .

Gegici anevrizma klibi uygulamalarindan sonra bazen ndrolojik komplikasyonlar
goriilmesi lizerine ¢esitli histolojik, immunohistokimyasal ve farmakolojik calismalar
yapilmistir. Gegici anevrizma kliplerine bagl olarak hemen hepsinde damarlarin endotel ve
diiz kas tabakasida hasar oldugu goriilmiistiir (4) . Bunlara paralel olarak bu hasar1 azaltmak
icin gegici anevrizma klibinin kullanima ile birlikte ¢esitli farmakolojik ajanlarin ( kalsiyum
kanal blokerleri, immiinsiipresif ajanlar, antineoplastik, antiagregan, antikoagiilan ajanlar,
konverting enzim inhibitorii, protein kinaz C inhibitorii, ornitin dekarboksilaz inhibitori )

kullannminin faydali oldugunu gosteren calismalar da yapilmistir(4).

Barnidipin, lipofilik karakterde L-tipi kalsiyum kanallara yiiksek afinite gdsteren

uzun etki siireli dihidropiridin tiirevi olan bir kalsiyum kanal blokdoriidiir. Esas olarak hafif-



orta dereceli esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilir. Antihipertansif etkisi yaninda
diiiretik ve sitoprotektif etkisi de bilinmektedir. Dama duvari lizerine vasodilatasyon etkisinin

yaninda vasoprotektif etkisiye sahiptir.

Bu nedenle bu ¢alismadaki amacimiz gegici kliplemeye bagl vaskiiler vaskiiler
yaralanmanin 6nlenmesi veya hafifletilmesi i¢in barnidipinin kullaniminin etkinligini
histopatolojik olarak degerlendirmek olacaktir. Eger bu calisma anlamli sonuglanirsa
barnidipin gecici anevrizma klibine bagh olarak meydana gelebilecek vaskiiler hasarlarin

azaltilmas1 amaciyla klinik tedavide kullanilabilirligi s6z konusu olabilir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.11 TARIHCE

Intrakranial anevrizmalar , son yarim asirda dnem kazansa da bu konuda ilk yazil
belge Misir da elde edilen Ebers papirusudur. Bu papirusta muhtemelen ekstremitede
gelismis olan bir anevrizma ateste 1sitilan bir bicak ile tedavi edildigi belirtilmektedir. Yine
milattan 6nce Rufus, anevrizmanin travma sonrasi olusabilecegini belirtmistir. 1679 da
Bonet SAK 1n muhtemelen anevrizma kaynakli oldugunu, 1769 da Morgagni SAK 1n kesin
anevrizma kaynakli oldugunu belirtmistir(5) . Yine Morgagni 1775 de bir otopsi vakasinda
posteriyor serebral arter anevrizmasini gostermistir. Ger¢ek anlamda ilk anevrizma tarifi
Biumi tarafindan 1765 de yapilmistir. 1814 te kanamis bir baziller arter anevrizmasi Blackhall
tarafindan rapor edilmistir (6) . Qincke, 1891 de lomber ponksiyonu tanimlayarak SAK tanisi
klinik olarak koyulmaya baslanmistir.

Horsley 1885 de her iki karotid arter kanamay1 6nlemek i¢in baglayarak
anevrizmaya yonelik ilk cerrahi girisimi ger¢eklestirmistir. Egaz Moniz 1927 de anjiografiyi
kesfetmistir(1) ve 1935 de ilkkez anevrizma anjiografik olarak gosterilmistir (7). 1931 de Dott
internal karotid arter anevrizmal1 hastay1 opere etmis ve anevrizmayi kas dokusu ile sarmigtir
( wrapping) . 1937 de de Dandy internal karotid arter anevrizmasini klipleyerek ilk klipleme
operasyonunu gerceklestirmistir ( 1) .1951 yilinda Ecker ve Riemenschneider anjografik
olarak vazospazmi tanimlamais (8) ve Seldinger 1953 yilinda transfemoral yol ile anjiografi

teknigini gelistirmistir.

Cushing anevrizma tedavisinde giimiis klipleri kullanan ilk isimdir. 23 Mart 1937 de
Walter Dandy , internal karotid arter anevrizmasini V benzeri glimiis klip kullanarak
kliplemistir(9). Herbert Olivecrone sekillendirilebilir giimiis klipleri modifiye etmistir (9) .
1950 yilina kadar glimiis, tantalyum ve altin klipler kullanilmistir. 1950 yilinda Schwartz ve
Mayfield yaylanabilen klipleri yapmistir. Mayfield ve Kees ¢esitli uzunlukta (6-15 mm )
klipler gelistirmistir . McFadden diiz, kiint ve diger kliplerin yerine yuvarlak klipler modifiye

etmistir.



Lougheed-Keer yaylanabilir klip, alisilmamis tuhaf bir klipti. Heifetz agzi hafif¢e yuvarlak
olan ve tirtikli olan bir klip tanimladi (9).

Anevrizma cerrahisinde glinlimiizde Yasargil, Sugita, Spetzler klipler

kullanilmaktadir ve bu klipler titanyumdan yapilmis olup MRG uyumludur.

2.2.SEREBROVASKULER ANATOMI

Beyin , kalp debisinin yaklasik %15 ini alan son derece vaskiiler bir organdir.
Viicudun toplam oksijen ihtiyacinin %25 ini beyin kullanir. Beyin vaskiiler yapisini anteriyor
sirkiilasyonu olusturan karotid sistem ve posteriyor sirkiilasyonu olusturan vertebrobaziller
sistem olusturur. Bu iki sistem circulus arteriozus serebri ( Willis poligonu) yi olusturur.
Willis poligonu ilkkez 1664 yilinda Thomas Willis tarafindan tanimlanmistir(10). Willis
poligonu beyne gelen kanm beynin her yerine esit dagilimini saglar. Arterlerin biri
tikandiginda bu halka sayesinde beynin her tarafi beslenebilir(11). Willis poligonu fetusta en

erken 2.ayda fark edilir (10). Serebral anevrizmalar en sik Willis poligonunda goriiliirler.
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Sekil -1 : Willis poligonu

Internal karotid arter, common karotid arterin dalidir. Sol common karotid arter Aortadan
¢ikarken sag common karotid arter brachiocephalic arterden ¢ikar. Internal karotid arter, 4.

Servikal vertebra seviyesinde common carotid arterden ayrildiktan sonra boyunda



yukar1 dogru temporal kemik karotid kanalina girene dek hi¢ dal vermez (12) ve 7 bdlgede

incelenir.
C1 ---- servikal bolge
C2 ---- petroz bolge
C3 ---- lacerum bolge
C4 ---- kaverndz bolge
CS ---- klinoid bolge
C6 ---- oftalmik bolge

C7 ---- communican bdlge

Internal karotid arter ; oftalmik arter, posterior komminikan arter ve anterior koroidal
dallarini verir . Posterior komminikan arter Willis poligonunun olusumuna yardimcidir.
Kavernoz siniis tavaninda duray1 delip optik sinir ve okulomotor sinirler arasindan gecip area
perforata anteriora ulasinca anterior serebral arter ve orta serebral arteri olusturan iki dala
ayrilir (13). C6 oftalmik bdlgeden posterior komminikan arter dalini verir ve bu dal Willis
poligonunun olusumuna yardimcidir.

Anterior serebral arter 5 kisimdan olusur.

Al : anterior serebral arterin baglangicindan anterior komminikan artere kadar olan kisim

A2 : anterior komminikan arterle baglantili yerinden kallozomarjinal arter orijinine kadar
olan kisim

A3 : kallozomarjinal arter orijininden korpus kallosum siiperior yiizeyine kadar olan kisim
A4 : pericallosal arter
AS : terminal dallar
Orta serebrlar arter de 5 kisimda incelenir.
M1 : baslangicindan bifurkasyon ya da trifurkasyona kadar olan kisim
M2 : bifurkasyondan slyvian fissiire uzanan kisim

M3 ve M4 distal dallar1, M5 terminal dallar1 olusturur.
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Vertebral arter , subklavian arterin 1. ve en biiylik dalidir. Subklavian arter de Aorta in
dahdir.

Vertebral arterin dallari:

- Anterior meningeal arter

- Posterior meningeal arter

- Medullar (bulbar) arter

- Posterior spinal arter

- Posteroinferior serebellar arter (PICA) ( en biiyiik dal)
- Anterior spinal arter

Vertebral arterler bulbus orta seviyesinde birleserek baziller arteri

olustururlar.Baziller arter de anteroinferior serebellar arter, labirentin arterler, pontine arterler,

superior serebellar arter ve u¢ dallar1 olan posterior serebral arter dallarini verir.



FRONTAL BAKIS
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K
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Orta frontal dallar
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Frontopolar arter

Anterior serebral arter

medial orbitofrontal arter
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Rekirren arter (Heubner)
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Sekil 2 : Beynin anterior ve posterior sirkiilasyonunun goriiniimii
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2.3 SEREBROVASKULER FiZYOLOJi

Beyin tiim viicut agirhiginin sadece %2 (1400gr) sini olusturmasina karsin tiim viicut
oksijen tiiketiminin %20 sini kullanir. Bu nedenle beyin dokusunun kanlanmasi ¢cok
onemlidir. Kardiyak atimin %15 ( 750 ml) beyine gider. Serebral kan akimi; 100 gram doku
basma dakikada ortalama 50-60 ml dir. Gri cevherde ndronal aktiiviteye ve kan akimi daha

yiiksektir.

Serebral kan akim1 , serebral perfiizyon basincinin serebral vaskiiler dirence orani ile

belirlenir.
SKA=SPB/SVD

Serebral perflizyon basinci ise intraarteriyel basing ile venoz siniislere giris yerinde

lokalize kollabe olabilen ince duvarli venlerin i¢inde ki basing arasindaki farktir(1) .

Spontan bazal néronal aktivitenin devamai i¢in gerekli kritik esik kan akimi degeri 100
gram doku basma 20-25 ml dir. Ozellikle retikiiler sistemde bu deger diistiigiinde biling kayb1
gelisir. Kan akimi bu degerin altina diistiiglinde elektrokortikal aktivite ile birlikte kortikal
uyarilmis potansiyeller kaybolur. Bu asamada EEG izoelektrik olup yetersiz enerji temini
nedeni ile noronlar hala aksonal iletimin siirdiiriilebildigi canl1 ancak yiiksek enerji

gerektiren norotransmitter alimimin olmadigi sessiz konumdadir.

Kan akimi dakika da 10-25 ml/100 gr doku degerinin altina diisiince Na/K ATPaz

pompast bozulur ve kalic1 ndronal hasar olusur (14).

Intrakranial basing , intrakranial kompartimanda 6lgiilen kafa ici basing degeridir.Bu
deger 10-15mmHg (136-204 mmH20) arasindadir.Arter pulsasyonlariin dogrudan veya
koroid pleksus araciligiyla iletilmesi ile olusur. Santral sinir sisteminin belli bir araliktaki
basing degisikliklerinden korunmasini saglar. Serebral perfiizyon basincinda artma oldugunda
vazokonstruksiyon, azalma oldugunda ise vazodilatasyon olur. Serebral perflizyon basinci,

ortalama arteriel basincin intrakranial basinca farkidir.

Serebral damarlarin ¢ap1 serebral metabolizma, oksijen, karbondioksit, otoregiilasyon ve

neurohumoral faktorlerden etkilenir.
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Dinlenme halinde beyinde serebral kan voliimiiniin yarisina yakini kapillerlerde diger
yarisina yakini kiiciik ven ve veniillerde %35 kadar1 da arter ve arteriollerde bulunur.

Kapillerler igersinde eritrositler en hizli dolanima sahiptirler.

2.4. (INSAN ) ARTERIN HiSTOLOJIK YAPISI

Arterler , kalpten pompalanan kanimn kapiller yataga taginmasini saglayan

damarlardir. Caplarna biiyiik, orta, kiigiik arterler ve arterioller diye siniflandirilirlar.
-Biiylik boy arterler: elastik, ilerletici arterler (16), ¢aplar1 7 mm iizerindedir(15)
-Orta boy arterler : muskiiler, dagitici arterler. Caplar1 2,5-7 mm arasidadir (15)
-Kiigiik boy arterler: ¢aplar1 daha kiigiik ve duvarlar1 incedir

-Arterioller( prekapiller arterler) : ¢aplar1 0,5 mm den azdir. Oldukg¢a dar liimene

sahiptir.limen devamli kapillerdekine benzer sekilde endotelyal hiicrelerle ortiiliidiir(16)

Histolojik yapilarina gore de elastik tip ( biiyiik boy arterler) , muskiiler tip ( orta
boy arterler ) diye ikiye ayrilir. Kapiller damarlar ve veniiller hari¢ tiim intrakranial kan

damarlar1 genel olarak 3 tabakadan olusur (15) .

I- Tunika intima ( i¢ tabaka )
2- Tunika media ( orta tabaka )
3- Tunika adventitia ( dis tabaka ) (15)
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[ ARTER ] VEN

Eksternal elastik
membran

Tunika

adventitia

Tunika
media

internal elastik

memebran

[ KAPILLER ] Tek katmanli endotel

Endotel hiicre niikleusu

Sekil 3 : Tipik damar duvar yapisi

[ ARTER DUVARI ]

Bazal
membran

Sekil 4 : Tipik viicut arter duvar yapisi
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Tunika intima : igten disa dogur endotel hiicre dizisi , bazal lamina ve gevsek bir
fibroelastik bag dokusundan olusan subendotelial tabaka seklinde siralanir. Subendotelial
tabakanin disinda membrana elastika interna bulunur. Elastik fibrillerin yogunlasmasiyla
birlikte meydana gelir. Subendotelial tabakada diiz kas hiicresi de olabilir. Bu tabakada hem

bag dokusu fibrilleri hemde diiz kas hiicreleri genel olarak longitudinal diizenlenmistir.

Tunika media :Bu tabaka arterlerde iyi gelismistir ve sirkiiler diizenlenmis diiz kas
hiicrelerinden meydana gelir. Kas hiicreleri arasinda dagilmis farkli miktarlarda elastik ve
kollajen fibriller ile proteoglikanlar bulunur. Ekstraselliiler matriks, diiz kas hiicrelerince

olusturulur.

Dis tabaka Kas tabaka (tunika - Endotel tabaka ( tunika
(tunika media) ince arter ve E.Iasflk ve beyaz intima )
adventitia) ’ fibrdz doku

Sekil 5 : Tipik damar duvar yapisi



14

Tunika adeventitia : Daha ¢ok uzunlamasina diizenlenmis kollajen ve elastik
fibrillerden olusur ve en dista bulunur. Media tabakasinin yakininda beyin damarlarinda

bulunmayan elastik fibrillerin yogunlasmasi ile olusan membrana elastika eksterna yer alir.

Elashoa interna

P Endotal
A -
b, u w
AN Limen
.\'l.\..\. -
y ;‘.L\_.. dir kas hlicrelen

fibrobilest . \t}{”‘-\d_ 1.
T 1""’_‘«_r:»._...:,.. intma

e | media

adwvenblia

Sekil 6 : Tipik beyin arter yapisi

Adventisia tabakasi ¢cevre bag dokusu ile devam eder ve venlerin duvarindaki en
belirgin tabakadir. Biiylik damarlarda adventisia tabakasi i¢ersinde vazovazorum denen kiigiik
kan damarlar1 bulunur. Bu damarlar liimenden diffiizyona beslenemeyecek kadar kalin olan
media ve adventitia tabakalarini besler. Arterlerde bu damarlar az sayidadir ve sadece
adventitia tabakasinda bulunur. Venlerde daha ¢ok sayida ve media tabakasinda da bulunur.
Intima ve media tabakasinin en i¢ tarafi damarsizdir ve kanla diffiizyonla beslenir. Lenfatik
kapillerler, arterlerde sadece adventitia tabakasinda bulunurken venlerde ise media tabakasina

kadar girerler.
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Sekil 7 : Tipik beyin arter duvar yapisi

2.5. SUBARAKNOID KANAMA

Subaraknoid mesafede seyreden, burdaki arter ve nadirde olsa venlerden kan
geemesine subrakanoid kanama denir.Subaraknoid mesafe araknoid membranin i¢ ve dis
tabakasindan olusur. Bu mesafe BOS ile dolu olup arter, ven , kranial sinirlere ve beyin
dokusuna kafatasiin hareketi sirasinda koruyuculuk gorevi yapar. Travma kokenli
olabilecegi gibi travma olmadan, damarlardaki defekte bagli olarak da (spontan)

gergeklesebilir.

Spontan SAK 1n en 6nemli sebebi intrakaranial anevrizmalardir. Genellikle 4. Ve 5.
dekatlarda sik goriiliir. Cocukluk caginda nadirdir. 15-18 / 100.000 siklikta tanimlanmaktadir.
Ama bu oranin daha fazla oldugu diistiniilmektedir. Baz1 iilkelerde ve wklarda daha sik olarak
goriilmektedir. Ancak bunun bilimsel net izah1 heniiz agiklanamamistir. Spontan SAK

nedenlerine baktigimizda ;
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A-) Damar duvarmdaki patoloji ve/ veya damar anomalilerine bagl

1- Anevrizmalar (%75-80)
2- AVM
3- OKkkiilt vaskiiler malformasyonlar

B-) Embolik nedenler

1- Timorler
2- Mikroorganizmalar

C-) Komsuluk yoluyla acilan kanamalar

1- Parankimal hematomlar
2- Ventrikiiler kanamalar
3- Spinal AVM ler
4- Pituiter apopleksi

D-) Kan ve metabolizma kaynakli olanlar
E-) Sistemik hastaliklar

1- Hipertansiyon

2- Sistemik lupus eritematozis
3- Antikoagiilan kullanim1

4- Narkotik ajanlar

F-) % 25 e yakin nedeni gosterilemez ( idiopatik) .

SAK ta klinik klinik belirtiler:

Spontan SAK ta klinik oldukga degiskendir. Bu degisiklik anevrizmanin yerlesimine
bagli kanamanin parankimal, ventrikiiler a¢ilimi1 , kanamanin voliimii , gelisen KIB artimi gibi
birgok faktore baglhdir. i1k belirti % 85 oraninda ani gelisen, siddetli bas agrisidir. Iskemik
olaylara baglh olarak da gecici iskemik ataklar, fokal ndrolojik belirtiler olabilir. Bazan SAK
olugsmadan vaskiiler patolojinin basing boyut artis1 ve duvarindaki mikrokanamalardan sizint1

olur. Anevrimza i¢inde dolasan kanin duvarmda olusturdugu basingla ya da sistemik
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kanbasincinin yiikselmesinin olusturacagi anevrizma kesesi icersine giren kandaki basing
artis1 ya anevrizma boyutunda degisiklik olusturarak ¢evredeki noral yapilara yapacagi
basingla ( 6rnegin posteriyor kominikan arter anevrizmasinin okkiilomotor sinire basi
uygulamasi) ya da anevrizma duvarindaki mikrokapillerin kanamasi sonucu kanin ¢ok az
miktarda BOS a karismasiyla SAK a benzer bulgular olusabilir( %34-59). Bu bulgulara
uyarici ( warning) bulgular denir. Bunlar genelde ; bas agrisi, kranial sinir tutulumlari, gérme

bozukluklar1, bulanti, ense sertligi, sirt agrisi, fotofobi, fokal norolojik belirtilerdir.

SAK hastalarinda %50 oraninda biling kayb1 , %8 konflizyon ve hafiza bozukluklar1
olur. Konviilsiyonlar kanamanin basinda sik degildir. Ancak daha sonraki donemde
gortilebilirler. Meninkslerde reaksiyona bagli olarak ense sertligi, radikiiler bel agrilari (
pozitif laseque belirtisi) , fotofobi, konflizyon, hiperakuzi, hipertermi, likorda pleosiozis
goriilebilir. Retinal kanama, preretinal(subhyaloid) kanama, vitrea i¢ine kanama( terson
sendromu) gibi goz bulgulari olabilir. Afazi, homonim hemianapsi, piramidal irritasyon
belirtileri, deserebrasyon rijiditesi gibi fokal nérolojik belirtiler, ¢esitli kranial sinir
tutulumlari, hipofiz hormon bozukluklari, otonom sinir sistemine ait belirtiler, ani 6liim

goriilebilen diger bulgulardir(7).

SAK 1degerlendirmek i¢in ¢esitli skalalar kullanilir. Bunlar arasinda :

- Yasargil smiflamasi: semptom ve norolojik bulgulara gore
- Fisher smiflamasi: BT de kanin miktarina gore
- WFNS( diinya beyin cerrahisi fedorasyonu) : GKP ve major fokal defisit varligana gore

- Hunt-Hess smiflamasi: semptomlara ve norolojik bulgulara gore

SAK sonuglarini degerlendirmek i¢cin Glaskow sonug skalas1 ve Rankin sonug skalasi

kullanilir.
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SAK ta radyolojik bulgular:

SAK siiphesi bulunan bir hastanin degerlendirilmesinde ilk yapilmasi gereken tetkik
kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) dir. Eger BT negatif veya siipheli ise LP yapilmalidir.
BT ilk 12 saat i¢cinde yapildiginda %98-100, ilk 24 saat i¢inde yapildiginda %93 SAK tespit
edilir. Hemoglobin ve tiirevlerinin hizla temizlenmesi nedeniyle 7. Gilinde BT nin tan1
hassasiyeti %50 diiser. DSA, anevrizmalarin degerlendirilmesinde altin standart yontemdir(1).
SAK 11 hastalarda anjiografi ve diger incelemelerle %15-20 oraninda etiyoloji tespit

edilemez(17).

1927 yilinda ilk kez Egaz Moniz tarafindan uygulanan serebral anjiografi SAK a neden
olan lezyonlar ile bu lezyonlara ait tedaviye yonelik bir tetkiktir. SAK tanis1 koydurmaz.
Anjiografinin amagclari; SAK 1n nedeninin ortaya konulmasi, lezyonlarin 6zelliklerinin
gosterilmesi ( lokalizasyon, biiyiikliik, yonii, boyun yapisi, ¢evre damarlarla iliskisi, multipl
anevrizma varligi, AVM lerde lokalizasyon ve giren ¢ikan damarlarin belirlenmesi ) , kanama
komplikasyonlarinin goésterilmesi ( vazospazm ), beynin kan dolanimma ait 6zelliklerinin
gosterilmesi ( kollateral, hipoplastik damarlar, damar anomalileri ), postoperatif donemde

tedavi sonuclarmin kontoliidiir ( 7).

Anjiografi yapilirken mutlaka dort damar serebral anjiografi yapilmalidir. Tespit edilen
anevrizmalarm boyun genisligi durumu, oryantasyonu, sayisi, anatomisi, intrakranial
arterlerin genel durumu olabildigince ortaya konmalidir. Giiniimiizdeki modern DSA cihazlar1
ve rotasyonel anjiografiler sayesinde 1 mm boyutundaki anevrizmalar dahi rahatlikla
gosterilebilir. DSA da vazospazm olmasina karsi anevrizma tespit edilemeyebilir. Ciinkii
vazospazm anevrizmay1 saklayabilir. DSA nin negatif olmasi teknik yetersizlige bagl
olabilecegi gibi anevrizmaya ait lokal sebeplere de bagl olabilir Bu nedenle DSA 1ilk 2 hafta
icinde mutlaka tekrarlanmalidir. Bu tip vakalarda DSA tekrarlanirsa %20 vakada anevrizma

tespit edilebilir (18).

Manyetik rezonans anjiografi (MRA) , serebral ve boyun damar hastaliklarinin

degerlendirilmesinde sik olarak bagvurulan invaziv olmayan bir yontemdir. iki ve ii¢ boyutlu
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goriintiilerin kontrast madde verilmeden ve iyonizan 1s1ma maruz kalmadan elde edilebilmesi
ayni zamanda yumusak dokularin ayni incelemede degerlendirilebilmesi yontemin kullanim
sikligmi artirmaktadir(34). MRA nin dezavantajlari ise; yavas akima bagl satiirasyon,
kompleks akima bagli voksel i¢i faz dagilim gibi nedenlerle sinyal kayb1, damar hareketleri
ya da kardiyak pulsasyonlara bagli kan akim hizi degisikliklerinin olusturdugu replikasyon
( hayalet artefakt1) gibi birgok goriintiiyii zorlastiran faktorlerdir .

DSA da oldugu gibi MRA da da sabit dokulardan gelen sinyaller engellenmekte ve
kanin hareketine bagli sadece damarlardan gelen sinyaller goriintii olusturur. MRA ile
genellikle anevrizma tipi, parent arter ile olan iliskisi ve i¢cindeki akim gosterilebilir . MRA ,
3 mm den biiyiik anevrizmalarin tanisinda %86 sensiviteye sahiptir (20) . Daha kii¢iik
anevrizmalar1 goriintiilemek i¢in kesit kalinliginin azaltilmasi ve rezoliisyonun arttirilmasi
gerekmektedir. Bu durumlarda kontrastli MRA tekniklerinin uygulanmasi 6nerilir. Kismen
tromboze damarlarda boyutlar hatali 6lgiilebilmekte ya da atlanabilmektedir. Anevrizmalar
degerlendirilirken tiim MRA kesitleri , MIP ( maksimum intensite projeksiyon) ve
projeksiyon goriintiilerinin birlikte gézden gecirilmesi hatali taniy1 onleyecektir. Liimen
icersindeki piht1 ve staz sinyal kaybina yol acabilmektedir.. Kisa inceleme siiresi ve invaziv

olmayan bir yontem oldugundan MRA genellikle tarama yontemi olarak tercih edilmektedir

(19).

Akut SAK ta ruptiire anevrizmay1 degerlendirmede MRA nin rolii sinirhidir ( 19).
Akut donemde BT si negatif ve LP yapilamayan veya siipheli SAK 11 olgularda MRG,
ozellikle FLAIR sekanslarda dnem kazanir (1). Ruptiire anevrizmalarda eslik eden
hematomun olusturacag artefakt nedeniyle zemin sinyallerinin baskilandig1 faz kontrast
goriintiiler tercih edilmelidir (1). Son yillarda tiretilen manyetik alandan etkilenmeyen metal
implantlar manyetik alanda sapma olusturmamakta ve giivenle MRA yapilabilmektedir.
Ancak genellikle manyetizasyonda faz kayb1 olusturabilmekte ve sinyal kayb1 ortaya
cikmaktadir. Sinyal kaybinin derecesi ; metalin manyetik alana etkisine , etkilenen bolgede
kanm hic1 gibi birgok faktore baghidir. Metal distalindeki damarlarin devaminda sinyalde
azalma nedeninin kaynak goriintiiler ve rutin MRG kesitler ile birlikte degerlendirilerek
arastirilmasi hatali taniy1 6nleyecektir. Anevrizma tedavisinde kullanilan sarmallar
( Guglielmi detachable coils) dnceleri yogun artefakt nedeniyle degerlendirilemezken son
zamanlarda tedavi sonrasi anevrizma takibinde 3B TOF MRA ve kontrastli hizli MRA

teknikleriyle basarili sonuglarlar bildirilmektedir . Anevrizmanin sivi polimer( onyx) ile
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endovaskiiler tedavi sonrasi takipte MRA yontemi uygulanmakta olup MRG ile birlikte
degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Polimer BT de yogun artefakta neden olmaktadir. 3B TOF

MRA ile anevrizmanin durumu, i¢ yapisi ve rekanalizasyon degerlendirilebilmektedir (19).

BT anjiografi ; hizli ve noninvaziv bir yontemdir . Ancak MRA ya gore avantajlar
vardir. . Entiibe hastalarda kolayca uygulanabilir ve anevrizma klibi olan hastalarda yasanan
MRG uyumluluk sorunu yoktur. MRA ya gore daha az harekete duyarli olup MRA da
goriilen akim artefaktlarini icermez BTA da anevrizmanin multiplanar goriintiilerini
saglamakla birlikte anevrizmanin kafa tabani, sella turcica ve klinoid ¢ikintilar gibi kemik
yapilar ile iligkisini gosterir. Ayrica anevrizma boynundaki kalsifikasyonu, intraluminar
trombiisii saptayarak cerraha yol gosterir. Semptomatik hastalarda anevrizmalarin hizla
gosterilmesinde ve serebral anevrizma riski tasiyan asemptomatik hastalarin incelenmesinde
tarama yontemi olarak kullanilabilmektedir. Supraklinoid karotid arter ve posterior sistem
anevrizmalarmin degerlendirilmesinde ve infindibuler dilatasyon ile ger¢ek anevrizma
ayirmminda BTA oldukga yararhidir(1) . BTA ile 2.2 mm biiyiikliiglindeki anevrizmalarin
tanisinda sensitivitenin %95, spesifitenin %83 oldugu bildirilmistir(20) . Intravendz iyotlu
kontrast madde kullanimi gerektirmektedir. Intravendz iyotlu kontrast enjeksiyonu riskleri ,
veri isleme i¢in uzun zaman harcanmasi, hastanin radyasyona maruz kalmasi , kafa
tabanindaki damarlarda kemik yap1 ya da kontrastlanan kaverndz siniisler nedeniyle yasanan

degerlendirme zorluklar1 tetkikin dezavantajlarin1 olusturmaktadir .
SAK Komplikasyonlari:

- yeniden kanama

- vazospazm

- hidrosefali

- swvi-elektrolit denge bozukluklar1 ( hiponatremi.. vs)
- kardiyak problemler ( aritmiler, EKG degisiklikleri)
- g0z ici kanamalar

- pulmoner emboli ,derin ven trambozu

- SAK tedavisinde temel prensip kanamaya yol acan sebebin ortadan kaldirilmasidir(14).
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2.6. INTRAKRANIAL ANEVRIZMALAR

Tarihge :

Biumi 1765 yilinda gergek anlamda ilk anevrizma tarifi yapan kisidir (7). Riiptiire
serebral anevrizmalara ilk cerrahi girisim 1885 yilinda Sir Victor Horsley tarafindan karotis
ligasyonu ile gergeklestiirlmistir ( 21). ilk olarak anjiografide anevrizmanin gdsterilmesi
ise 1935 te gergeklestirildi . Dott um 1933 yilinda bir karoits anevrizmasini kas ile 6rtmesi
ile anevrizmalara dogrudan yonelik cerrahi baglamis oldu. 1938 de Dandy ilkkez bir

anevrizmay1 kliplemistir (7).
Epidemiyoloji :

Anevrizma prevalansi otopsi serilerinde % 0.2 - % 7.9 arasindadir (20) . Amerika’ da
yapilan bir caligmada (Kassel ve Drake’s) yilda 28.000 insanin anervizma riiptiiriine bagl
SAK a maruz kaldig1 gosterilmistir (22). Anevrizmaya bagli SAK baslt basina yiiksek
mortalite / %50-60) ve morbiditeye (%20-30) sahiptir (23).

Goriilme yas1 ve cinsiyet :

Anevrizmalara en ¢ok 40-70 yaslar1 arasinda rastlanmaktadir. Ortalama goriilme yas1 5

dir. kadinlarda daha sik goriiliir (7). Yalnizca %?2 si ¢ocukluk caginda goriiliir( 20).

Anervizmanin esilik ettigi patolojiler:

1- aort koarktasyonu

2- polikistik bobrek hastaligi

3- konnektif doku hastaligi
- fibromuskiiler displazi
- Ehler-Danlos sendromu
-Marfan sendromu
-Pseudoksantoma elastikum

-SLE
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4- ¢esitli doku hastaliklar1

- Osler-Weber-Rendu sendromu
- arteritis
- sistemik hastaliklar

- orak hucreli anemi

5- infeksiyon
6-neoplazm

7- travma (24)

Etiyopatogenez :

Bu konuda ileri siiriilen ilk teori; 1930 da Forbus a ait olan ; serebral damarlarin bazi
noktalarinda 6zellikle bifurkasyonlarin apeksinde , muskularis media tabakasinda konjenital
bir defekt oldugu ve bu noktalardan zamanla anevrizma gelistigi teorisidir . Ancak konjenital
teori patogenezi aciklamakta yetersizdir. Clinkii media tabakasindaki defektlerin hemen
hemen her insanda bulunmasina karsilik herkeste anevrizma olmamaktadir , konjenital media
defektlerinin posteriyor sirkiilasyonda daha fazla olmasia ragmen anevrizmalar 90 nin
anteriyor sirkiilasyonda gelismektedir , cocukluk ¢caginda anevrizmalarin yok denecek kadar
azdir ve de nova ( yeni, sonradan olusan) anevrizmalarin da gelistigi anjiografi ile
gosterilmistir . Glynn , 1940 yilinda yaptig1 bir calismada anevrizma gelisimde asil faktoriin
internal elastik membrandaki zayiflama oldugunu ileri siirmiistiir. Bu ¢alismada internal

elastik membran eger saglamsa arter 600mmHg basincina dayanikli oldugu gosterilmis(14).

Bugiin daha c¢ok kabul goriilen goriis ; intrakranial anevrizmalarin HT, ateroskleroz ve
hemodinamik stress gibi sonradan olusan faktorlere baglidir. Bir bagka goriis ise hem
konjenital hem de sonradan olusan etkilerle meydana geldigidir. Son yillarda yapilan
calismalar apopitozun ve genetik faktorlerinde anevrizma olusumunda rol oynadigi
goriisiindedir. Tirbiilans, anevrizma olusumuna yol agmaz, mevcut anevrizmanin biiylimesine

yol agar ( 14).
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Gilintimiizde kabul gérmekte olan goris ise genetik olarak kromozom anomalilerine
bagli muskuler media ve lamina elastika internada konjenital olarak gelisen yetersizlik ve /

veya yokluklar1 edinsel faktorlerin de etkisiyle anevrizmanin gelisimine onciiliik etmektedir.

Anevrizmalarin siniflandirilmasi :

Yates e gore:

sakliiler ( berry) anevrizmalar1

- aterosklerotik fuziform anevrizmalara
- mikotik anevrizmalar

- travmatik anevrizmalar

- Charcot-Bouchard mikroanevrizmalari
Yasargil e gore :

- Sakkiiler ( mikotik, sfilitik, travmatiki dissekan) anevrizmalar

- Fuziform anevrizmalar

10 mm’ nin altinda ise kiiciik, 10-25 mm arasinda ise biiylik ve 25 mm’ den biiyiik

ise dev anevrizmalar denir.

Sakkiiler anevrizmalar: Bir arterin bir kenarinda kese seklinde genisleme anlamindadir.
%90 lik kismi olusturur. % 85-90 karotis sistemde ( %30 anteriyor kominikan arter, %20 orta
serebral arter, % 25 posteriyor kominikan arter) , %5-15 vertebrobaziller sistemde ( % 10

baziller arter, 5 vertebral arter) goriiliirler ( 1).

Fuziform anevrizmalara: Arterler uzamis ve geniglemistir . Cevresel dokulara ( beyin

dokusu, sinir kokleri) basi olusturur.
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Mikotik anevrizmalar: Bakterilerin cesitli yollarla bir damarm media tabakasima gelip

yerlesmesi ve burada nekroz yapmasi sonucu gelisen anevrizmalardir.

Dissekan anevrizmalar: Elastik laminada zayiflama sonucu duvar ikiye ayrilmis ve kan
lamina ile media arasina bazan da media ile adventitia arasina toplanmistir. Ger¢ek anevrizma

degildirler.

Intrarapankimal mikroanevrizmalar: Parankim i¢indeki damarlarda yer alirlar ve 1 mm
biiyiikliigiindedirler. ileri yaslarda hipertansiyonu olan hastalarda goriiliirler. Cok sayida

olabilirler. Bu nedenle miliyer anevrizma veya Bouchard’ in mikroanevrizmalar1 da denir.

Onkotik anevrizmalar: Kalp miksomas1 veya koryokarsinomadan kaynaklanan hiicresel

embolilerin serebral damar duvarina yerlesip burda zedenelmeye yol agmasi sonucu olusurlar.

Anevrizmada tani:

Kesin tan1 DSA dir. Mutlaka dort sistem yapilmalidir. Standart anteroposterior, lateral
ve oblik goriintiilerin yaninda gereken vakalarda ters oblik ve submentovertikal gibi ek

goriintiiler de elde edilmelidir(14).

Anevrizmada tedavi :

1970 1i yillarda mikrocerrahi yontemler uygulanmaya baslanmistir(3). Ayrica indirek
yontemler kullanildi. Bunlar; proksimal okliizyon ( 1956 Logue), sarmalama ( 1956 Dutton),
intraluminar trombozis (1968 Mullan ve Dawley), steretaksik trombozis (1965, 1971, 1977,
1980 Alksne) dir.

Gilinlimiizde intrakranial anevrizmalarin tedavisinde endovaskiiler tedavilerin giderek
artmaktadir. Ama halen en ¢ok kullanilan ve kabul goren yontem anevrizma boynunun klip

ile kapatilarak anevrizmanin dolagim disinda birakilmasidir ( 25). Ana arterin proksimalinin
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ligasyon yontemi ile kapatilmasi , proksimal ve distalinin trapping ile kapatilmasi ve

anevrizma tizerine adale sarilmasi gibi yontemler giiniimiizde terk edilmistir (14).

2.7. ANEVRIZMA KLiPLERi VE OZELLIKLERI

Peroperatif donemde anevrizma riiptiiriinii 6nlemek i¢in gegici, radikal tedavi i¢in kalici
klipler uygulanmaktadir (3). Ideal klip; yiiksek gerilme kuvvetine sahip olmali, kolay
uygulanabilmesi i¢in genis agilmali, manyetik olmayan materlayden yapilmali ve MRG

uyumlu olmalidir (26).
Gegici anevrizma klibi kullanim amaglari:

- Anevrizma kesesine yapisik ¢evre doku ve damarlarin uzaklastirilmasi ( diseksiyon)
- Anevrizmanin prematiir riiptiirii esnasinda

- Anevrizma kesesinin re-modelizasyonu

Gegici klipleme; anervizma, mikrovaskiiler anastamoz, arteriovendz shunt, okluziv
damar hastaliklarinin operasyonunda bagvurulan yardimci bir yontemdir. Gegici  klipleme ile
olusan endovaskiiler hasar noérolojik komplikasyonlara yol agtig1 gosterilmistir (4) . Yapilan
hemen hemen tiim ¢aligsmalarda endotel ve diiz kas tabakasinda hasar oldugu goriilmiistiir.
Anevrizma boynuna konulan kalic1 klip anverizma i¢ine kan akismni1 keser. Klip icersine
anevrizma duvarindan ya da boyuna yakin ¢ikan fonksiyone damarlar1 almamaya 6zen
gosterilmelidir. Bazen anevrizma biiytikliigli cerrahiyi sinirlayabilir. Bu asamada parent
damara gecici klip takilip anevrizma boyutu kiictltiiliir. Fonksiyonel arterleri bu sayede

uzaklastirabiliriz .

Gegici klipleri ayn1 zamanda ruptiir aninda kanamay1 durdurmak i¢in de kullanilir.
Duruma gore birden fazla klip konulabilir. Gegici klipler , kalic1 klipler ile ayn1 model metale

benzer. En 6nemli farklar1 kapanma kuvvetlerinin kalici kliplerin yaris1 kadar olmasidir.



Kalic1 klip anevrizma boynuna takilirken gecici klipler saglam arter duvarina konulur. Bu
nedenle saglam arter endotelinde ve diiz kas tabakasinda yaptig1 hasarla beraber norolojik
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bununla ilgili bir¢ok deneysel calisma mevcuttur (4).

Gegici klip stiresi ile hasar dogru orantili olarak bildirilmistir . Gegici klipler kan akimini
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engelledigi i¢in perflizyon bozukluguna bagli norolojik hasarlar olusabilir. Beynin
noroanestezi yontemi ve otoregiilasyonu ile korunmasina ragmen yine de kalic1 hasarlar

gortlebilir.

Gegici klipleme siiresi ¢esitli durumlara gore degisir. Bunlar anevrizmanin ve
cevresindeki damarlarin boyutu , anevrizma duvarinin yapisi( ince, kalin) , perforanlarin
cikisi, arterlerin anevrizma duvarma yapisiklik derecesi, anevrizmanin pia ile komsulugu ve
cerrahin deneyimidir. Sabit, kalic1 ve giivenli bir slirenin beyin kan akimi ve fizyolojisinin
kollateral beslemenin de etkisiyle 3-5 dakika arasinda oldugu bilinmektedir (14,27). Ancak bu
stire kalic1 kliplerin damar duvarinda hasar olusturmasi i¢in yeterlidir. 2-5 dakikaya kadar
gecici klipleme giiven i¢inde yapilabilir (27). Bazi1 kaynaklarda bu siire 3 dakika olarak
bildirilir (14). Daha uzun klipleme gerektiginde ise beden 1s1s1 33 dereceye kadar diisiiriilerek

ve barbitiirat kullanilarak bu siire 10-20 dakikaya uzatilabilir (27).

Kalic1 klipler 120-280 gms arasinda kapanma kuvvetine sahip iken gegici klipler ise

60-111 gms kapanma giiciine sahiptir.

Klipler Dujovny ve Kossowsky tarafindan mekanik 6zelliklerine gore 3 e ayrilmustir.
Alfa, mobil ve pivot dayanak noktali klipler. Alfa klipler ¢capraz bacak dizayninda olup
Mayfield, Mc Fadden Vari-Angle, Sudita, Biemer, Drake, Rhoton, Sund, Yasargil klipleir bu
gruptandir. Scoville ve Acland klipleri mobil dayanakli kliplere drnektir. Pivot tip kliplere
ornek ise Kutz klipleridir(2).

Gegici kliplere bagli olusan vaskiiler yaralanmay1 6nlemek yada hafifletmek i¢in
damar duvaria destekleyici doku yada materyal ( surgicell gibi) yerlestirilmistir. Ayrica
kalsiyum kanal blokorleri, immunsiipresif, antineoplastik, antiagregan, antikoagiilan ilaglar,
konverting enzim inhibitorleri, protein kinaz ¢ inhibitorii, ornitin dekarboksilaz inibitorii gibi

baz1 farmakolojik ajanlar ve kullanilmistir( 4).
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Kliplerin tarihsel gelisimi :

1937 de Walter Dandy V benzeri giimiis klibi ilk kez internal karotid arter
anevrizmasinda kullanmistir. Herbert olivecrone glimiis klipleri modifiye ederek kanatlar
ekledi ve klip yeniden agilabilecek konuma getirildi . Bununla birlikte bu klipler anevrizma
boynunda kirilmaya ve kesme ve yirtilmalara neden olabilirdi. Schwartz , minyatiir yayli
klipler tireterek bazi kisitlamalarin tistesinden gelmistir. Mc Fadden tek el ile yar1 kapanabilir

ve yar1 tutma klembi ile klipleme uyguladi ve kaldirdi.

Schwartz klip gecici bir arag idi, ¢ok genisti ve aplikatorii kullanilabilir degildi ancak
alternatifinin olmayis1 nedenti ile ¢ogu hastada uygulandi. 1952°de Mayfield ve Kees degisik
uzunlukta 6 ile 15 mm boyutlar1 arasinda degisen klipler iirettiler. Drake klip” in de
anevrizma boynunda komsu sinir ve arterlerin yaralanmasimi dnlemek i¢in klip’in agzinda
aciklik vardi. Mc Fadden diiz agizl1 ve kiint kliplerin yerine yuvarlak klipler tasarladi.
Lougheed-Kerr yayli klibi sira dis1 bir klipti. Heifetz, zahmetli olmayan tel yayli kapanabilir
hafif yuvarlak ve disli bir klip tasarladi.

Anevrizma cerrahisinin modern doneminde ise mikroskobun rutin kullanilmasz ile
anevrizma kliplerinin tasariminda yeni yeni talepler oldu. Ozellikle cerrahlar dar ve derin
cerrahi koridorlarda kullanabilecekleri anevrizma klibini arastirdilar. Yasargil ve arkadaslari,
bu sebeple dar ve gii¢lii kapanma basinci olan ¢apraz yayl klipler gelistirdiler. Sugita ve
arkadaslar1 ¢ok uzun bir klip ( 4 cm’nin iizerinde) tasarladilar.Bu klibi biiyiik boyutlu ve derin
lokalizasyonlu anevrizmalarda kullanmislardir. Her iki cerrah , klipler icin bayonet klempler
ve aplikatorler iiretmislerdir. MRG’1n kullanilmastyla birlikte anevrizma kliplerinin dizayni

da MRG ile uyumlu bir hal almistir ve gogu sirket titanyum klipler iiretmislerdir.

Steiner ilk titanyum klibi tiretmistir. Spetzler klip, MRG uyumu ve yeterli glivenli profil
ozellikleri nedeni ile 1yi bir 6rnekti. Spetzler klip ticari olarak tiimiiyle titanyumdan yapilmis

idi ve 4.3 teslaya kadar giivenliydi (9) .

Anevrizma klipleri manyetik alandan etkilenmelerine gore gruplara ayrilirlar. Alasim
ozelliklerine gére manyetik alanda degisik cevaplar vermektedirler. % 10 - 14 arasi nikel

icerenler manyetik alandan etkilenmemektedirler.
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1-)Manyetik alandan hi¢ etkilenmeyenler
-Yasargil anevrizma klibi
-Sugita anevrizma klibi
-Heifetz Elgiloy anevrizma klibi

-Vari-angle Mc Fadden anevrizma klibi

2-)Manyetik alanda 45 derece oynayanlar

~Mayfield

3-)Manyetik alanda 70 derece oynayanlar:
-heifetz anevrizma klibi
-Pivot anevrizma klibi
-Sundt-Kees anevrizma klibi

4-)Kapp klipleri anevrizma boynundan hep kaymslar( 7).
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Sekil-8 :Onciiliik eden anevrizma kliplerine ait baz1 fotograflar gdsterilmistir.Ustte (soldan
saga) : V benzerik klip (1937 yilinda Walter Dandy tarafindan kullanilan orijinal klip) ,
Olivecrona klip , Mayfield and Drake klip Altta (soldan saga dogru) :Heifitz klip ,
Lougheed and Kerr klip , Sundt klip(Aneurysm clips , Deon F.Louw, M.D., Taro Kaibara
,M.D., and Garnette R. Sutherland, M.D. , J Neurosurg 98 : 638-641 2003
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2.8. BARNIDIPIN :

Barnidipin , dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokériidiir. Kalsiyum kanal
blokerleri 2 dekattan daha fazla zamandan beri hipertansiyon, aritmi ve koroner kalp
hastalarinda kullanilmaktadir. Onceleri variant anjinada kullanilirken, gittikge kararl ve
kararsiz anjinay1 da i¢ine alacak sekilde koroner kalp hastaliginin biitiin formlarinda
kullanilmaya basladi. Hatta sonuclar1 iimitleri bosa ¢ikarsa da, miyokard infarktiisiinde de
kullanildi. Kalsiyum kanal blokerlerinin pozitif etkileri; vasodilatasyon ile periferik direnci
azaltarak art yiikii diisiirmesi, miyokardial oksijen istemini azaltmasi, kardiyak ve vaskiiler
dokuda kalsiyum asir1 yiikiinii azaltmasi sonucu olusmaktadir. Bu ajanlarin antiaterosklerotik

etkileri de tartisilmaktadir.

Kalsiyum kalp, iskelet ve diiz adelelerin kontraksiyonunda 6nemli rol oynar.
Miyoplazmadaki kalsiyum miktar1 hiicreye kalsiyum girigine baglidir. Kalsiyum yavas
kanallardan hiicreye girer, diizenleyici protein troponin ile baglanarak tropomyozinin
inhibitor etkisini kaldirir ve ATP varliginda myosin ve actin iliskisi baslar, adele hiicresi
kasilir. Kalsiyum kanal blokerleri plazma membranindaki voltaja bacgli kalsiyum kanallarmi
bloke ederek hiicre i¢ine kalsiyum girisini engeller. Boylece vaskiiler diiz adelede kasilma

inhibe olur vazodilatasyon olusur (28,29)

Albrecht Fleckenstein kalsiyum kanallarinin kalsiyum kanal blokerleri diye
isimlendirdigi ajanlar tarafindan bloke edildigini gosterdi. Bu ajanlar kalsiyum kanal kanal
blokerleri, kalsiyum entry kanal blokerleri veya yavas kanal kanal blokerleri olarak da
isimlendirilmektedir. L ve T tip olmak tizere 2 tip kalsiyum kanal1 vardir. L kanalinin
aktivitesi katekolaminlerle artar. Klinik kullanimda olan kalsiyum kanal blokerleri L kanal
blokerleridir. T kanallar1 vaskiiler diiz adele hiicrelerinde, Purkinje hiicrelerinde,

norohormonal sekretuar hiicrelerde de vardir(28).

Kalsiyum kanal blokdrlerinin antihipertansif etkisi disinda vazoprotektif etkisi de
mevcuttur. Dihidropiridin tiirevi olan barnidipin daha ¢ok periferik vaskiiler yapi iizerine

etkilidir. Grup A kalsiyum kanal blokoriidiir(30).
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3. MATERYAL VE METOD

Deneysel bir ¢calisma olan bu arastirma K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezinde yapilmistir. Bu deneyin ¢alisma safhalar1 T.C. Karadeniz Teknik Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanliginca incelenmis ve 20.03.2012 tarihli,
2012/12 dosya numarali, 2012/10 etik kurul toplant1 nolu, 2 etik kurul karar nolu rapor ile
onaylanmistir. Bu arastrmanm 151k mikroskobi incelemeleri ve histopatolojik
degerlendirilmesi Patoloji A.D.’ca ve istatistiksel degerlendirilmesi de Halk sagligi A.D.’ ca

yapilmistir

Sekil-9 : Ksilazin hidrokloriir(Ticari ismi : Rompun ampul %2 ‘lik 25 ml’ lik
enjeksiyonluk ¢ozeltide)



Sekil-10 : Ketamin hidrokloriir (Ticari ismi : Alfamine %10 ‘luk enjeksiyonluk ¢ozelti)

Sekil 11: Barnidipin ( ticari ismi libradin 10 /20 mg kapsiil )
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Sekil-12 : Yasargil titanyum standart diiz gegici anevrizma klibi ticari kutusu

Sekil-13 : Yasargil titanyum standart diiz gegici anevrizma klibi
Deneyde kullanilan Yasargil titanyum standart diiz gegici anevrizma klibinin 6zellikleri;

1- kapama giicii 103,6 g yada 1,02 N ‘dur.
2- 7 mm diiz bir kliptir.

3- Maximum ag¢iklik 6,2 mm’dir.

4- Ref:S.65.240 T

5- Materyal : 3.7165/1SO 5832-3 “dir.

6- Son kullanim tarihi mayis 2016°dur.
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3.1. DENEY HAYVANLARI

Calismamizda , K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinden temin edilen
agirliklar1 220 gr ile 280 gram arasinda degisen 40 (kirk) adet saglikli spraque dawley tipi
disi rat kullamlmustir. Ratlar deney siiresince K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma

Merkezinde ayr1 kafeslerde izlenmistirler.
3.2.GRUPLAR:

Ratlar rastgele secilip 5 gruba ayrilmistir. Her grupta 8 rat olacak sekilde

siniflandirilmastir.

Grup 1(kontrol grubu): Bu grupta A.Carotis Comminis cerrahi olarak ortaya kondu.
Herhangi klip uygulamasi yapilmad: ve ila¢ verilmedi. A.Carotis Comminis eksize edilip

Oornek alindi.

Grup 2 : A. Carotis communis cerrahi olarak ortaya konuldu ve Yasargil gecici diiz
anevrizma klibi ile 10 dakika siireyle kliplendi. 1. gilinlin sonunda Yasargil gegici diiz
anevrizma klibinin konuldugu cerrahi alanda ki A.Carotis Communis eksize edilip 6rnek

alindi..

Grup 3 : A. Carotis communis cerrahi olarak ortaya konuldu ve Yasargil gecici diiz
anevrizma klibi ile 10 dakika siireyle kliplendi. 3. gilinlin sonunda Yasargil gegici diiz
anevrizma klibinin konuldugu cerrahi alanda ki A.Carotis Communis eksize edilip 6rnek

alind1

Grup 4 : A. Carotis communis cerrahi olarak ortaya konuldu ve Yasargil gecici diiz
anevrizma klibi ile 10 dakika siireyle kliplendi. intraperitoneal 10 mg/kg barnidipin verildi. 1.
giinlin sonunda Yasargil gecici diiz anevrizma klibinin konuldugu cerrahi alanda ki A.Carotis

Communis eksize edilip 6rnek alind1.

Grup 5 : A. Carotis communis cerrahi olarak ortaya konuldu ve Yasargil gecici diiz
anevrizma klibi ile 10 dakika siireyle kliplendi. intraperitoneal 10 mg/kg barnidipin verildi. 3.
giinlin sonunda Yasargil gecici diiz anevrizma klibinin konuldugu cerrahi alanda ki A.Carotis

Communis eksize edilip 6rnek alind1.
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3.3 METOD:

Denekler isemden 12 saat Once a¢ birakildi Deneklere intraperitoneal yoldan
preanestezik ajan olarak 10 mg/kg dozunda Ksilazin Hcl (Ticari ismi : Rompun ampul % 2
‘lik olup 25 ml’lik enjeksiyonluk ¢6zeltidir) ve yine intraperitoneal yoldan 50 mg/kg dozunda

ketamine Hcl (Ticari ismi : Ketalar ampul olup 500 mg enjektabl 1 flakondur) verilerek

anestezi saglanmistir.

Sekil-12: Spraque-Dawley tipi ratin supine pozisyonda operasyon masasina alinisi

Deneklere anestezi verilerek supin pozisyona alindi. Cerrahi alan povidon iyot ile ( ticari

ismi Batticon soliisyon) boyandi.
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Sekil-15: Spraque-Dawley tipi ratin cerrahi alan bdlgesinin tras edilmesi ve povidon iyot ile

boyanmasi

Daha sonra klavikula lizerinden anteriyor servikal bolgeden oblik insizyon yapildi.

Sekil-16 : Operasyon sahasinin oblik cilt,cilt alt1 insizyonu ile agilimi1
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Acilan insizyondan sternokleidomastoid kas ekarte edilerek platisma, servikal faysa ve

anterior servikal kas tabakalar1 diseke edilerek A.Carotis Communis ortaya kondu.

Sekil-17 : Opere edilen ratlarda sag A.carotis communis’in ortaya konulmasi

l.grupta (kontrol grubunda ) sag A.Carotis Communis ortaya konuldu. 1. grupta ki
ratlara herhangi bir anevrizma klibi uygulamasi veya pirasetam uygulamasi yapilmadi ve

ornekler alinip tabakalar karsilikli olarak suture edilerek povidon iyot ile pansuman edildi.

2. grupta ki ratlarda sag A.carotis communis ortaya konulduktan sonra Yasargil ge¢ici
diiz anevrizma klibi eksplore edilen alanda ki sag A.carotis communis’e konularak 10 dakika
siireyle tutuldu ve 10. dakikanin sonunda anevrizma klibi ¢ikartilarak tabakalar karsilikli

olarak suture edildi ve povidon iyot ile pansuman edildi.



37

Wy,

Sekil-18 : Opere edilen ratlarda A.carotis communis’e Yasargil gegici diiz anevrizma klibinin
yerlestirilmesi

3. grupta ki ratlarda sag A.carotis communis ortaya konulduktan sonra Yasargil gecici
diiz anevrizma klibi eksplore edilen alanda ki sag A.carotis communis’e konularak 10 dakika
siireyle tutuldu ve 10. dakikanin sonunda anevrizma klibi ¢ikartilarak tabakalar karsilikli

olarak suture edildi ve povidon iyot ile pansuman edildi.

4.grupta ki ratlarda sag A.carotis communis ortaya konulduktan sonra Yasargil gegici
diiz anevrizma klibi eksplore edilen alanda ki sag A.carotis communis’e konularak 10 dakika
sireyle tutuldu ve 10. dakikanin sonunda anevrizma klibi ¢ikartilarak 10 mg/kg dozunda
barnidipin ratlarin 6l¢iilen agirliklara gore ayarlanarak intraperitoneal olarak tek doz halinde

birkez verildi. Tabakalar karsilikli olarak suture edildi ve povidon iyot ile pansuman edildi.

5.grupta ki ratlarda sag A.carotis communis ortaya konulduktan sonra Yasargil gecici
diiz anevrizma klibi eksplore edilen alanda ki sag A.carotis communis’e konularak 10 dakika
sireyle tutuldu ve 10. dakikanin sonunda anevrizma klibi ¢ikartilarak 10 mg/kg dozunda
barnidipin ratlarin 6l¢iilen agirliklara gore ayarlanarak intraperitoneal olarak tek doz halinde

3 giin boyunca verildi. Tabakalar karsilikl1 olarak suture edildi ve povidon iyot ile pansuman
edildi.
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2. ve 4. gruplar 1. giinlin sonunda, 3. Ve 5. gruplar ise 3. giiniin sonunda opere edilen
cerrahi alandan tekrar acilarak sag A.carotis communis’ler c¢ikarildi ve deneklere

kansizlastirma yolu ile 6tenazi yapildi. Alman doku 6rnekleri numaralandirilarak 40 ayr1 cam

kavanoz igerisinde % 10’luk formaldehit ¢ozeltisi icerisine konularak K.T.U. Tip Fakiiltesi

Patoloji A.B.D’na incelenmek iizere gotiiriildii.

Damar dokularinin herbirinden 5 mm kalinliginda 6rnekler hazirlandi. Alinan doku
ornekleri formol, alkol ve ksilen soliisyonlarindan gegirilerek parafin bloklara gomiildii . Daha
sonra doku ornekleri mikrotom ile 5 mikronmetre kalinliginda kesilerek etiivde 60 derece
altinda 3 kez ksilen ile deparafinizasyon islemi uygulandi. Alkol ile rehidrate edilen doku

ornekleri su ile yikanarak hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi ve 151k mikroskobu altinda
100’1k ( X 100 ) ve 400’lik ( X 400 ) biliyiitmelerde incelendi ve Olympus BX51 , DP71
mikroskobunda digital fotograflar1 ¢ekildi.

3.4 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIiRME

Alinan doku ornekleri 151k mikroskobu altinda 100’Lik ( X 100 ) ve 400’lik ( X 400 )
biiylitmelerde hematoksilen-eozin boyasi ile boyanarak incelendi. Alinan doku 6rneklerinde
damar endotel hiicreleri ve perivaskiiler inflamasyon , perivaskiiler 6dem skorlamalar

esliginde degerlendirildi. Buna gore; Endotel hasar1 5 dereceye ayrilarak incelendi:
Evre 0 : normal , endotel tabakasi var ve yaygin proliferasyon mevcut
Evre 1 : endotelde belirginlesme
Evre 2 : endotelde denudasyon ( hasar )
Evre 3 : endotelde hasar var ,kismi proliferasyon mevcut

Evre 4 : endotelde yaygin hasar var, ¢eperde fibrinoid nekroz mevcut
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Sekil 1 : Normal arter yapisi. Liimeni saran saglam endotel tabakasi. Onun disinda 5-6

tabakadan olusan diiz kas hiicreleri ve en dista adventitia tabakasi
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Kontrol grubu olan 1. grupta; alinan 6rneklerin 151k mikroskobisi altinda incelenmesinde
tim 6rneklerde endotel ve diiz kas tabakas1 tamamen normaldi ve perivaskiiler inflamasyon

tespit edilmedi.

2. grupta ; bir 6rnek evre 0, ii¢ 6rnek evre 2 ve {li¢ 6rnek da evre 1 olarak degerlendirildi.
Bir 6rnek de karotis duvari goriilmedi. Evre 0 olan 6rnekte damar duvarinda endotel saglamdi
ve kas tabakast 5 sirali olarak goriildii. Evre 1 olarak tespit edilen drneklerde endotelde
belirginlesme ve kas tabakasi 4-5 swrali idi. Evre 2 olarak tespit edilen Orneklerde ise
endotelde denudasyon ( hasar) mevcut idi ve diiz kas tabakasi 3-4 sirali idi.  Bir 6rnekte

damar duvarmda 6dem seg¢ildi.

Sekil 2 : Damar duvarinda yaygin hasar , endotel tabakasinda denudasyon ( hasar)
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3. grupta ; bir tane evre 1, bir tane evre 2, bes tane evre 3 ve bir tane evre 4 tespit edildi.
Evre 1 olan da endotelde belirginlesme mevcut idi. Evre 2 de endotelde hasar vardi ve kas
tabakas1 4-5 sirali idi. Evre 3 olanlarda endotelde hasar vardi kismi proliferasyon vardi ve diiz
kas tabakasi 3-4 sirali idi. Evre 4 olan tek bir 6rnekte ise endotelde yaygin hasar, endotel

ortadan kalkmis ve damar duvarinda fibrinoid nekroz vardi.

Sekil 3 : Endotelde denudasyon



Sekil 4 : Damar duvarinda 6dem ve sol iist kdsede fibrinoid nekroz

Sekil 5 : Endotelde denudasyon ve subintimal alanda proliferasyon
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4. grupta ( barnidipin verilen ve bir giin beklenen) ; ic 6rnek evre 0, tic 6rnek evre 1, bir
ornek evre 2 ve bir 6rnek de evre 4 olarak degerlendirildi. Evre o olanlarda damar duvari
tamamen dogaldi. Evre 1 olanlarda endotelde belirginlesme ve diiz kas tabakasi 4-5 sirali
gortildii. Evre 2 olan 6rnekte endotelde hasar vardi ve damar duvarinda diiz kas tabakast 5

siralt idi. Yalnizca bir ornekte endotel kismen kaybolmus ve damar duvarinda fibrinoid

nekroz vardi.

Sekil 6 : Normale yakin bir arter yapisi.
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5. grupta (barnidipin verilen ve ii¢ glin beklenen) ; dort 6rnek evre 1, li¢ 6rnek evre 2 ve
yalnizca bir 6rnek de evre 4 olarak degerlendirildi. Evre 1 olan Orneklerde endotelde
belirginlesme goriildii ve diiz kastabakasi 4-6 sirali idi. Evre 2 olan 6rnekte endotelde hasar

vardi ve damar duvarinda diz kas tabakasi 3-5 sirali idi. Yalnizca bir 6rnekte endotel kismen

kaybolmus ve damar duvarinda fibrinoid nekroz vardi, diiz kas tabakas1 3-4 sirali idi.

Sekil 7 : Normale yakin bir arter yapisi
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Ayrica tiim 6rnekler perivaskiiler inflamasyon derecesine gore de incelendi. perivaskiiler

inflamasyon derecesine gore ; inflamasyon yok, + inflamasyon ve ++ inflamasyon diye

derecelendirildi. Buna gore 1. grupta inflamasyon yoktu ve diiz kas tabakasi normaldi. 2.
Grupta tli¢ 0rnekte inflamasyon yok, iki ornekte ++ inflamasyon,bir 6rnekte + inflamasyon
tespit edildi. Bir 6rnekte de arter ¢evresinde 6dem, nétrofil infiltrasyonu, bir 6rnekte de arter
cevresinde minimal inflamasyon, bag dokusunda ve arter ¢evresinde belirgin 6dem tespit
edildi. 3. Grupta ; bir 6rnekte infalamsyon goriilmedi. Dort grupta + inflamasyon, iki 6rnekte
++ inflamasyon ve bir drnekte de +++ inflamasyon goriildii. Yalnizca bir Ornekte arter
limenind eobliterasyon, elastik liflerde ayrilma goriildii. Bir 6rnekte de damar duvarinda

fibrin birikimi ve notrofil infiltrasyonu tespit edildi.

Barnidipin verilen ve bir giin beklenen 4. Grupta ; iki Ornekte inflamasyon tespit

edilmedi. Dort 6rnekte + inflamasyon, iki 6rnekte ++ inflamasyon tespit edildi.

Barnidipin verilen ve ii¢ giin beklenen 5. Grupta ; {ic Ornekte inflamasyon tespit
edilmedi. Dort 6rnekte + inflamasyon, bir 6rnekte ++ inflamasyon tespit edildi. Yalnizca bir
ornekte damar duvarinda fibrin birikimi gorildii ve baska bir 6rnekte de damar duvarinda

eozinofil ve notrofil infiltrasyonu gorildii.
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Endotel hasan Diiz kas hiicresi inflamasyon
sayisl derecesi
1. denek Evre 0 5-6 sirali Inflamasyon yok
2. denek Evre 0 5-6 sirali Inflamasyon yok
3.denek Evre 0 5-6 sirali Inflamasyon yok
4.denek Evre 0 5-6 sirali Inflamasyon yok
5.denek Evre 0 5-6 sirali Inflamasyon yok
6.denek Evre 0 5-6 sirali Inflamasyon yok
7.denek Evre 0 5-6 sirali Inflamasyon yok
8.denek Evre 0 5-6 sirali Inflamasyon yok

Tablo 1 : 1. grupta endotel hasari, diiz kas hiicre sayis1 ve inflamasyon derecesine gore elde

edilen bulgular

Endotel hasan Diiz kas hiicresi inflamasyon
sayisl derecesi

1. denek Evre 11 3-4 swrali ++

2. denek Evre 11 3-4 sirali ++

3.denek Evre 0 4-5 sral +

4.denek Evre | 3-4 sirali Inflamasyon yok
5.denek Evre | 4-5 sirali Inflamasyon yok
6.denek Evre 11 6 swrali Inflamasyon yok
7.denek Evre | 6 swrali +

8.denek Evre 11 5 swrali ++

Tablo 2 : 2. grupta endotel hasari, diiz kas hiicre sayis1 ve inflamasyon derecesine gore elde

edilen bulgular
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Endotel hasan Diiz kas hiicresi inflamasyon
sayisl derecesi

1. denek Evre 111 4-5 sirali +

2. denek Evre 111 3-4 sirali Inflamasyon yok
3.denek Evre 11 4-5 sirali ++

4.denek Evrelll 3-4 swrali +

5.denek Evre 111 3-4 swrali ++

6.denek Evre IV 3-4 swrali ++

7.denek Evre 111 3-4 swrali +

8.denek Evre | 4-5 sirali +

edilen bulgular

Tablo 3 : 3. grupta endotel hasari, diiz kas hiicre sayis1 ve inflamasyon derecesine gore elde

Endotel hasan Diiz kas hiicresi inflamasyon
sayisl derecesi

1. denek Evre | 4-5 siral Inflamasyon yok
2. denek Evrell 5 swral +

3.denek Evre 1 5 swral +

4.denek Evre 1 5 swral ++

5.denek Evre 0 5-6 sirali +

6.denek Evre 0 5-6 sirali +

7.denek Evre IV 3-4 sirali ++

8.denek Evre 0 5-6 sirali +

edilen bulgular

Tablo 4 : 4. grupta endotel hasari, diiz kas hiicre sayis1 ve inflamasyon derecesine gore elde
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Endotel hasan Diiz kas hiicresi inflamasyon
sayisl derecesi

1. denek Evre 11 4-5 sral +

2. denek Evre IV 3-4 sirali +

3.denek Evre 11 4-5 sral Inflamasyon yok
4.denek Evre II 4-5 sral Inflamasyon yok
5.denek Evre | 3-4 swrali +

6.denek Evre | 4-5 siral ++

7.denek Evre | 5-6 sirali +

8.denek Evre | 5-6 sirali ++

Tablo S : 5. grupta endotel hasari, diiz kas hiicre sayis1 ve inflamasyon derecesine gore elde

edilen bulgular

Median deger Min-max degerler
1.grup 0 0-0
2.grup 1 0-2
3.grup 3 1-4
4.grup 1 0-4
S.grup 1,5 1-4

Tablo 6 : Endotel hasari i¢in istatistik sonuglari. P=0,005 in altinda olup istatistik sonuglar1

anlamlidir.
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Median deger Min-max degerler
1.grup 5,5 5-6
2.grup 4,5 4-6
3.grup 4 4-5
4.gup 5 4-6
5.grup 5 4-5

Tablo 7 : Diiz kas hiicre tabaka sayisi1 i¢in istatistik sonuglari. P=0,001 olup istatistik

sonuclar1 anlamlidir.

Median deger Min-max degerler
1.grup 0 Yok-yok
2.grup 1 Yok-agir
3.grup 1 Yok-agir
4.gup 1 Yok-agir
S.grup 1 Yok-agir

Tablo 8 : inflamasyon derecesine gore istatistik sonuglari. P=0,009 olup istatistik sonuclar1

anlamlidir.

Endotel hasarinda, diiz kas hiicre tabaka sayisinda ve inflamasyon derecesinde anlamli
farklilik saptandigi i¢in post. Hoc olarak Borferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
kullanildi.

Kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda ve tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Toplam

karsilagtirilma sayis1 10 dur.



4. BULGULAR

Isik mikroskopisinde 100 ‘Lik ( x 100 ) ve 400 * likk ( x 400 ) biiylitmelerde yapilan
incelemelerde damar duvarina koyulan Yasargil diiz gecici anevrizma klibinin endotel
tabakasinda endotel hiicrelerde hasara, desquamasyona, fokal kayiplara yol actig1 goriildii.
Diiz kas hiicrelerinde tabaka sayisinda azalmaya, diiz kas hiicrelerinde nekroza ( fibrinoid ) ,
perivaskiiler inflamasyona, eozinofil ve notrofil infiltrasyonuna , damar duvarinda 6deme ,

damar duvarinda fibrin birikimine yol a¢tig1 goriilmiistiir.

Tim gruplar endotel hasar1 ve diiz kas hiicre sayis1 acisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli istatistik sonuglar1 elde edilmistir. Inflamasyon agisindan
bakildiginda ise kontrol grubu ila¢ verilmeyip bir giin beklenen grup hari¢c digerlerinde

istatistiksel sonuglar anlamli bulunmustur.

Klip konulduktan sonra ilag¢ verilip bir giin beklenen grup ile ila¢ verilmeyip bir giin
beklenen grup ve klip konulduktan sonra ilag verilip ti¢ giin beklenen grup ile ila¢ verilmeyip
iic giin beklenen grup karsilastirildiginda sonuglar ilag kullanilan gruplarda daha olumlu
olmasma karsin P degerleri istatistiksel olarak hem endotel hasarinda hem diiz kas hiicre

sayisinda hem de inflamasyon derecesinde anlamli kabul edilmemistir.

Diger karsilastirilan tiim gruplarda da anlamli sonuglar elde edilmemistir.



5. TARTISMA

Subaraknoid mesafe i¢indeki arterlerin nadiren de venlerin travma yada damar
duvarindaki defekt sonucunda kanin BOS age¢cmesine subaraknoid kanama denir. Spontan
SAK en sik neden olan, damar duvarinmm bir noktasmnin digsartya dogru genisleyip
balonlasmas1 ile olusan intrakranial anverizmalarin ideal tedavisi ise cerrahi klip
uygulamasidir (31) . Klipler ise kalic1 ve gegici olmak tlizere iki kisma ayrilir. Radikal tedavi
icin kalict klipler kullanilir (3) . Gegici klipleri ise anevrizma, arteriovendz shunt, okluziv

damar hastaliklari, mikrovaskiiler anastamoz operasyonlarinda kullanilir (4) .

Ik gecici klip 1928 de Jefferson tarafindan kullamlmistir. Gegici klibe bagli iskemik
norolojik defisitleri dnlemek icin de mannitol, barbiturat, E vitamini ve deksametazon gibi

ilaglar kullanmistr ( 3) .

Gegici klip kullanmadaki amag ; diseksiyon sirasinda anevrizma i¢i basinci diisiiriip
ve anevrizmay1 kiigiiltiip diseksiyonu kolaylastirmak, anevrizma riiptiire oldugunda kan
akimini acil olarak engellemek ve anevrizma igerindeki aterom plagini kalsifikasyonu bosaltip
kalic1 kliplemeyi kolaylastirmaktir ( 21) . Yapilan bir ¢ok histolojik, imminohistokimyasal ve
farmakolojik ¢aligmalarda hemen hepsinde gecici klip kullanimi sonucu endotel ve diiz kas
tabakasinda hasar olusmustur ve klipleme sonrasi olusan ndrolojik defisitler bu hasarlara
baglanmistir ( 4) . Bu hasar1 engellemek icin bir ¢ok ilag denenip caligmalar yapilmistir. Biz
de bu calismada bir kalsiyim kanal blokorii olan barnidipini kullanarak arteri karotis

komminis duvarmna gegici klip ile olusturdugumuz hasara barnidipinin etkisini inceledik.

Barnidipin , dihidropiridin tiirevi bir kalsiyum kanal blokoriidiir. Kalsiyum kanal
blokerleri hipertansiyon, aritmi ve koroner kalb hastalarinda kullanilmaktadir. Onceleri
variant anjinada kullanilirken, gittikce kararl ve kararsiz anjinay1 da i¢ine alacak sekilde

koroner kalp hastaliginin biitiin formlarinda kullanilmaya baslandi. Kalsiyum kanal blokerleri
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vasodilatasyon ile periferik direnci azaltarak ard yiikii diistiriir, miyokardial oksijen istemini
azaltir . Bu ajanlarin antiaterosklerotik etkileri de tartisilmaktadir. Kalsiyum kanal blokerleri
plazma membranindaki voltaja bagli kalsiyum kanallarini bloke ederek hiicre i¢ine kalsiyum
girigini engeller. Boylece vaskiiler diiz adelede kasilma inhibe olur vazodilatasyon olusur
(28,29) . Kalsiyum kanal blokorlerinin antihipertansif etkisi disinda vazoprotektif etkisi de
mevcuttur. Dihidropiridin tiirevi olan barnidipin daha ¢ok periferik vaskiiler yapi iizerine

etkilidir. Grup A kalsiyum kanal blokortdiir (30) .

Gegici klip uygulama siiresine bakildiginda ¢esitli kaynaklarda 3 dakika, 5 dakika, 10
dakika, 20 dakika ve 110 dakika gibi farkl: siireler kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda ise klip
10 dakika siire ile takili birakilmis ve bu siire sonrasinda birinci ve tigiincii giin de damar
duvarindaki hasara ve bu hasara barnidipinin etkisine bakilmistir. Yapilan ¢calisma sonrasinda
hem birinci hem de {i¢iincii giin sonunda, hem barnidipin kullanilan hem de kullanilmayan
gruplarda kontrol grubuna gdre endotel ve diiz kas tabakasi hasarinda anlamli sonuglar elde
edilmistir. Ancak birinci ve tiglincii giin karsilastirildiginda ve barnidipin kullanilan ve
kullanilmayan gruplar karsilastirildiginda farklar izlenmisken istatiksel olarak anlamli kabul

edilmemistir.

Mevcut hasarin derecesini klip ¢esidi de etkilemektedir. Yapilan bir caligmada
Yasargil klibi ile Mayfield klibi karsilastirildiginda Mayfield klipte hasar daha fazla
bulunmustur (3) . bizim ¢alismada ise Yasargil klibi uygulanmistir. Bu da istatiksel olarak

anlamli sonug elde edilememesine bir sebep olabilir.

Istatiksel olarak anlamli sonug elde edilememesinin diger bir sebebide kullanilan
hayvan modeli de olabilir. Biz bu ¢alismada rat modeli kullanirken daha 6nce yapilan
calismalarda rat yada tavsan kullanilmistir. Reidy ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir

calismada tavsan ve ratlarda endotel hiicre gelisim oranlarinin farkli oldugu belirtilmistir (32).

Bizim ¢alismamizda siire birinci giin ve tiglincii glinle siirl tutulmus ve barnidipin
sadece ilk giin tek dozda 10 mg/kg seklinde verilmistir. Birinci giin ve {i¢iincii giin arasinda,
barnidipin verilen ve verilmeyen gruplar arasinda fark izlenmis ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Ilag verdikten sonraki giin bekleme siiresi daha uzun tutulsa idi ve barnidipin

tekrarlayan dozlarda verilse idi anlamli sonug elde edilebilirdi.



6. SONUC

Kullanilan gecici anevrizma klipleri hem vaskiiler endotelyal hiicrelerde hem de diiz
kas tabakasinda hasara yol agmaktadir ve bu hasar istatiksel olarak anlamlidir. Ancak siire
gectikce alinan orneklerde anlamh farklar saptanmamaistir. Ayrica bu hasar1 engellemek yada
en aza indirmek icin kullanilan bir kalsiyum kanal blokorii olan barnidipinin etkinligi

istatiksel olarak anlamli degildir.

Sonug olarak; barnidipin gecici anevrizma kliplemesine bagli olusan vaskiiler hasari

onlemede, bizim uyguladigimiz doz ve siirede yeterli etkinlige sahip olmadigi goriildii.



7. (TURKCE ) OZET

Biz bu calismamizda gecici anevrizma klibine bagli gelisen  vaskiiler hasarin
azaltilmasinda veya Onlenmesinde barnidipinin etkinli§ini 6lgmeyi amagladik. Bu amagla 40
adet disi rat 5 gruba ayrilarak ¢alisma yapildi. 1. grup kontrol grubu olarak kabul edilirken 2.
ve 3. gruplara Yasargil diiz ge¢ici anevrizma klibi uyguland1 ve sirayla birinci ve iiglinci
giinlerde carotis kominis arterden 6rnek alindi. 4. ve 5. gruplarda ise yine Yasargil diiz gegici
anevrizma klibi uygulanmasinin takiben intraperitoneal barnidipin verilerek, sirayla birinci
ve lclincii glinlerde ornekler alindi. Endotel ve damar diiz kas tabakasi histopatolojik olarak
incelendi. Sonug olarak; barnidipin , gegici anevrizma kliplemesine bagl olusan vaskiiler

hasar1 6nlemede yeterli etkinlige sahip degildir.

Anahtar kelimeler : barnidipin , gecici anevrizma klibi , vaskiiler hasar , A. Carotis communis
, endotel hasar1 , damar diiz kas hasar1 , kalsiyum kanal blokoérii , anevrizma , subaraknoid

kanama , klipleme



8. INGILIZCE OZET (SUMMARY )

In this study ; we evaluated effects of barnidipin on preventing or reducing vascualar
damage induced a temporary clipping. For this purpose 40 rats is used and they have
examined in five groups. The first group is control group. In 2. and 3. groups we used
Yasargil temporary aneurysm clip. Also , in 4. and 5. groups we used Yasargil temporary
aneurysm clip. After clipping we gave them barnidipin in intraperitoneal. In order ; after first
and third days we received biopsy from their arteria carotis communis . Examined
histopatologically classified as endothelial and vascular smooth muscle layer. As a result ;

barnidinin is not enough to prevent temporaray aneurysm clip ‘s vasvular damage .

Key words : barnidpin , temporary aneurysm clip , vasculary damage , endothelial damage ,
vasculary smooth muscle damage , calcium channel blocker , aneurysm , subaracnoid

hemorrhage , clipping
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