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GIRIS VE AMAG

Anevrizmal subaraknoid kanama (SAK)'in giddeti, yalnizca ilk kanamanin
“siddeti ile degil, ayni zamanda kanama sonras! 6zellikle ilk iki hafta igerisinde
gelisen komplikasyonlarin siddetiyle de ilgili olabilmektedir. Kanama sonrasi
6zellikle bu iki haftalik sliregte hastalarin siki bir sekilde izlenmesi ve gerekli tibbi
tedavilerinin zamaninda uygulanmasi, s6z konusu komplikasyonlarin meydana
gelmesini dnlemede ve etkilerini sinirlamada 6nemli olmaktadir.

Bu komplikasyonlardan yeniden kanama ve geg iskemik serebral disfonk-
siyon hastaligin sonucunu belirleyen iki 6nemli olaydir. Konumuz digi oldugu igin
Uzerinde pek fazla durmayacagimiz yeniden kanamanin énlenmesi ile ilgili olarak,
en etkili ydntemin mimkun olan en kisa surede yapilan erken anevrizma cerrahisi
ile anevrizmanin sirkllasyon disi birakilmasi oldugunu sdyleyebiliriz.

CGalismanin ana konusunu, pre ve postoperatif peryodda yapilan medikal te-
davilerle dnlenmesi mimkiin olabilen ve vakalarin gogunda serebral vazospazmin
eslik ettigi geg serebral iskemik disfonksiyonlar olugturmaktadir.

Medikal tedavinin amaci, serebral perfiizyon basincini koruyarak serebral
kan akimini dizeltmektir. Geg serebral iskemik disfonksiyona eglik eden
vazospazmin mdltifaktdriyel patojeniteye sahip olmast galigmamizda gok yonlu



olarak gesitli droglarn kargilastirmali olarak arastirmamizda etkili oldu. Buna goére,
subaraknoid araliktaki pihtinin erken prematiire lizisini gergeklestirmek igin re-
combined tissue Plasminogen Activator'i (tPA), vazokonstriksiyon olusumunda
son ortak yol olan Ca”.calmodu!in zincirini inhibe etmek igin nimodipin, serebral
perfizyon basincini, dolayisiyla serebral kan akimini artiran hipervolemik

hemodilisyon igin Distk Molekil Agirikli Dekstran (DMAD) ve intrakranial
“basinc dislirmek suretiyle serebral kan akimini artirmak i¢in mannitol
arastirmamizda kullanilan ilaglari olusturdu.



GENEL BILGILER

A-Tarihi gelisim |

1761 yilinda bir otopsi vakasinda Morgagni, intrakranial anevrizmayi
tanimlayan ilk kisi olmugsa da, bu konudaki ilk yayin Biumi tarafindan 1763
yihnda yapiimigtir. 1872 yilinda Bartholew ve 1877 yilinda Osler, anevrizma ile
subaraknoid kanama arasinda iligki Gzerinde durmuglardir. 1891 ylhn}da Quincke
'nin spinal ponksiyonu tani yéntemi olarak geligtiriimesine kargin, ancak, 1923
yilinda Sir Charles Symonds'in teklifiyle, yasayan hastalarda subaraknoid
kanamanin tesbit edilecedi konusu gindeme gelebilmistir. Egaz Monis'in 1927
yilinda serebral anjiograﬁyi' tant metodu olarak uygulamaya sokmasiyla, intrakra-
nial vaskdler lezyonlarin teshisinde yeni bir ddneme girilmisgtir.

Bir intrakranial anevrizmaya ilk direkt midahale eden kisi, 1931
yilinda Dott olmus ve buglin wrapping olarak bildigimiz yéntemi gergeklestirmistir.
Anevrizma boynunun kliplenmesi ilk kez 1938 yilinda Walter Dandy tarafindan
basariimigtir. 1941 yihinda Krayenbdhl, anevrizmalarin yliksek mortalite ve morbi- _
ditesine ragmen ameliyatla tedavi edilebilecegini géstermis ve daha sonraki
yillarda subaraknoid kanama, nérosiriirjenlerin ilgisini ¢eken bir konu haline
gelmistir.

1950'i y|l|arda bazi klinisyenier, hastalarin daha iyi duruma gelmesi igin



gecen bekleme siresinde, yeni bir kanama riskini azaltmak i¢in yatak istirahatine

ilave olarak, hipotansiyon ve antifibrinotik ajanlarin kullaniimasini énermiglerdir.

Bilindidi kadariyla, posterior sirkilasyon anevrizmalarina yonelik itk cerrahi
midahaleyi, 1927 yilinda Walter Dandy, bliylik bir baziller anevrizma igin her iki
vertebral anteri baglayarak yapmistir. 1937 yilinda Dandy ve Tonnis, iki ayri vaka-
da, timdr 6n tanisiyla posterior sirklilasyon anevrizmalarini eksplore etmisler, da- .
ha sonralari Falconer ve Poppen vertebral arterlerin alt servikal ligasyonunu;
Loque ise anevrizmanin hemen proksimalinde olacak sekilde intrakranial vertebral
arter ligasyonunu gergeklesgtirmiglerdir. ‘ ’

1967 yilinda Donaghy'nin mikrovaskdler cerrahide binokuler mikroskobu
kullanmasi, Yasargil'in anevrizma mikrocerrahisindeki katkilarina én ayak
olmustur. Son iki dekatta vazospazm konusu mortalite ve morbiditedeki énemi
nedeniyle sik sik gindeme gelmis, 1974 yilinda, trabekliller igerisindeki serbest
sinir uglarinin vazospazm ile olan iligkisine dikkat ¢ekilmigtir (10).

B-Etiyoloji ve insidans

Locksley'in 5431 vakayi kapsayan arastirmasi sonucu subaraknoid
kanamanin: %51 oraninda sadece intrakranial anevrizmalara, %15 oraninda hi-
pertansiyon ve aterosklerotik vaskiler hastaliklara, %6 oraninda arterioventz
malformasyonlara, % 6 oraninda gesitli nedenlere ve % 22 oraninda da bilin-
meyen nedenlere bagli olarak meydana geldigi ortaya gikmistir ( 85,86).

Subaraknoid kanama gegiren vakalarin %22'sinde kanamantn orijini ve ne-
deni anlagilamamaktadir. Bunlarin pek ¢ogu, riptire olduklarinda kendilerini orta-
dan kaldiran ince vaskiler malformasyonlara ve anevrizmalara bagli olabilmekte,
anjiografi ve otopsi caligmalarinda kolaylikla gézden kagabilmektedirler.

Hipertansiyon ve ateroskleroz, damar duvarini zayiflatarak subaraknoid
kanamaya neden olur. Bu konuda 6nemli olan nokta, ruptire anevrizma
vakalarina gogunliuklia hipertansiyon ve aterosklerozun eslik etmesi nedeniyle, hi-
pertansiyon ve/veya ateroskleroza bagl subaraknoid kanama teshisinin, yetérli
anjiograﬁk galigmalar tamamlanip, bir anevrizma veya arteriovendz malformasyo-



nun elimine edildikten sonra konulmasidir.

Cesitli nedenlere bagli olarak meydana gelen subaraknoid kanama grubu
igerisinde, primer veya metastatik timérlere baglh olarak meydana gelen subarak-
noid kanama, mikotik anevrizmalara neden olan bakteriyel endokardit ve kan dis-
krezileri veya antikoagulan ilaglarin kullaniimasi sonucu olusan koagulopatiler bu-

lunur.

Genel popllasyonda subaraknoid kanamanin gergek sikligini bulmak kolay
degildir. Herseyden O&nce, subaraknoid kanama, belirli sayidaki vakalarin
hastaneye yetistirilemeden 6nce 6lmelerine neden olmaktadir. Buna delil olarak,
ani 6limleri igeren' genis otopsi serilerinde subaraknoid kanamanin %25.7 gibi
ylksek bir oranda tesbit edilmesi gésterilebilir.Subaraknoid kanamanin sikligin
bulmaktaki ikinci zorluk. ise, uzmanlagsmamis (nitelerde bu hastalarin gézden
kagmasidir. Genel poplilasyonda intrakranial anevrizma insidansi, otopsi istatistik-
lerine gore, %0.2-9 arasinda de§i§mektedir (152)

Serebral anevrizmalarin klinik insidansini belirlemek ayni sekilde gigtir.
Riptlre serebral anevrizmalarin insidansi ile ilgili en ciddi ¢alisma, Pakarinen'e
ait olup, adi gegen yazar, Helsinki popllasyonunda subaraknoid kanamanin yilda
100.000'de 15.7 oldugunu, verifiye edilen anevrizma vakalarinin ise 100.000'de
10.3 oldugunu bildirmigtir. ABD'de subaraknoid kanamaya bagli ani 6lim hizi
100.000'de 16'dir (71,137,152). Intrakranial anevrizmalar, en stk 30-60 yasglari
arasinda subaraknoid kanamaya neden olup, 50-55 yaslarinda pik yaparlar.
Kadin/erkek arasinda genelde fazla bir farklilik olmamasina ragmen, intrakranial
anevrizmalar kadinlarda biraz daha fazladir (137).

C-Klinik

Subaraknoid kanamali hastalarda en sik gérilen klinik semptom, ani ,
siddetli ve hastanin daha énceden alisik olmadig: tarzda bir bagagrisi olup,
%85.3 ile%97 arasinda gb6zlenir. ipsilateral, hemikranial veya hemifasial bir
basagrist siklikla posterior kominikan arter veya internal karotid arter
anevrizmalarinda ortaya gikarken, an'terior kominikan arter anevrizmalarinda daha
ok bifrontal baga@risi mevcuttur. Basagrsina bulanti, kusma ve bag dénmesi



eslik edebilir. Uyarici diger bulgular igerisine, 6zellikle Gglncl sinir felci olmak
Uzere, ekstraokiler g6z hareketlerinde bozulma girer.

Uyarici bulgulann mevcut oldugu hastalarda monrtalite ve morbidite oraninin
%28.9 olarak bulunmasina kargin, ayni oran bu bulgularin olmadi§: hastalarda
%43.2 olarak tesbit edilmistir. Bu tesbit, ilk hemorajinin teshis edilmesinin kljnik ve
prognostik 6nemine dikkat gekicidir (137). |

Kernig ve Brudzinski bulgulari, subaraknoid kanamay: takip eden 6-24 saat
igerisinde belirgin hale gelebilir.

Riptdre anevrizmali hastalarin Ugte birinden daha fazlasinda oftalmolojik
bulgular gézlemienebilir. Olayin baslangicinda optik sinir, kiazma ve optik traktin
basi altinda kalmasiyla gérme alani anormallikleri, optik sinir kilifinda basincin
yukselmesiyle de gérme bulanikhi§i meydana gelebilir. Akut intrakranial hipertan-
siyonu olan hastalardan yapilan 46 géz incelemesinde, optik sinir kilifi hemorajisi
%87, intraokller hemoraji %37 olarak tesbit edilmistir. Genellikle posterior komin-
ikan arter anevrizmasi ile birlikte gérilen tglncu sinir felci, karotid bifurkasyonu,
posterior serebral arter, baziller bifurkasyon ve stperior serebellar arter
anevrizmalarina da eslik edebilir (137). ‘

Subaraknoid kanamay: takiben meydana gelen fokal nérolojik defisitler tabii
ki, olaya katilan beyin bélgesine gére 6zellik gosterir. Bu defisitler intraparankimal
kanama, iskemi, tromboemboli veya subdural hematoma sekonder olarak ortaya
gtkar.Hastalarin énemli bir kisminda, anevrizmadan sizinti devam edebilir veya
yeniden kanama meydana gelebilir. Yeniden kanama sikligi, génig 6lgude
serebral damarlarda altta yatan patolojik durumla ilgilidir. Teghis ¢aligmalarinin
tamamlanamadi§i hastalarin yaklagik lgte birinde, 8 hafta igerisinde yeniden
kanama meydana gelebilir. Konservatif olarak tedavi edilen intrakranial
anevrizmali hastalarda, alti yillik sireg icerisinde monrtalite orani %55'lere kadar
¢tkabilmektedir. Bu 6llimlerin Ggte birinin nedeni yeniden kanamadir.

Gocuk ve adolesan grubunda subaraknoid kanama nadir degildir. Pediatrik
hastalarda anevrizmaya bagh subaraknoid kanama insidansi %36-52 arasinda
degigirken, bu oran arteriovenéz malformasyon (AVM)' lar igin %26-27 olarak



bulunmustur (137)

Intrakranial anevrizmaya bagll subaraknoid kanamasi olan hastalarin
%1.4'inde mevcut patolojiye AVM eslik edebilir. Boyle durumlarda anevrizmalarin
arteriovensz.fistmu besleyen ana besleyici arter lUzerinde geligtigi ve Willis poligo-
nunda bir asimetri oldugu goéralur.

Hamilelikte hem anevrizma hem de AVM riptirt sonucu subaraknoid kana-
ma meydana gelebilir. Fakat, kanama nedeni olarak anevrizma predominanttir.
Ister anevrizma ister AVM sorumlu olsun, hem fétal hem de maternal mortalite
oranlar ylksektir. Anevrizmali hastalarda normal vajinal dogum kabul edilebilir,
ancak, AVM bulunmasinda bdyle bir dogum sekli tehlikeli olarak mutalaa edilmeli-
dir (137).

'D-Subaraknoid kanamali hastalarin derecelendirilmesi

Subaraknoid kanamali hastalarin klinik derecelendiriimesi, hastalann suur
dizeyleri ve basagrilar konularinda odaklanmigtir.Béyle bir sistem ilk kez 1966
yilinda Botterell ve ark. tarafindan uygulamaya sokulmustur. Botterell derecelendi-
rilmesini modifiye eden Hunt ve Hess kendi derecelendirmelerini 1968 yilinda Kli-
nik olarak kullanmiglar ve bu derecelendirme genis oranda kabul gérmﬂgtﬂr.
Botterell derecelendirmesinin diger bir modifikasyonu Nishioka tarafindan
yapilanidir. Sano ve Tamura derecelendirmesinde ise Glasgow koma skalasi ek
bir kriter olarak kullanilmigtir (137).

E-Anevrizmalarin klasifikasyonu

Anevrizma etiyolojisinin kesinlik kazanmamig olmasi ve 6zellikle konjenital
faktérler ile kazaniimig dejeneratif degigiklikler arasindaki iligki g6zonulne alinirsa,
asagidaki gibi yapilan bir etiyolojik klasifikasyon makul olarak gérilebilir (136).



intrakranial anevrizmalarin etiyolojik siniflamasi:

Fuziform anevrizmalar

A . Ateroskleroz o '
Serebral damariarin genigleme ve uzamasinin en sik nedeni olup, en fazla posterior
sirkllasyon etkilenir.

B.Yapisal
1.Elastik ve mediya tabakalarinin genig alanlar boyunca mevcut olmamasi
2.Diffaz arteriyel fibromuskiler displazi

C.Genetik
Fuziform anevrizmalara Marfan sendromu ve ps6doksantoma efastikum

D.Enfeksiyon
Sifiliz

E.Diger kan damari hastaliklar
Dev hiicreli arteritis

F.Hemodinamik nedenler
Aort kuarktasyonu

- Sakkuler anevrizmalar
A.Hemodinamik nedenler :
1.Intrakranial damarlarin bifurkasyo tepeleri ve dallarinda internal
elastik tabakada lokal dejenerasyona neden olan diizensiz pulsatil basing
2.Kan akimini artiran nedenler ,
a.Distal arteriovenéz malformasyon
b.Kontrlateral damariarda aplazi,hipoplazi veya ligasyon
c.Kalici karotikobagziller (trigeminal, otik, hipoglossal, proatlantal) ve baziller-middle
meningeal anastomoz
3.Kan basincinin artmasi (ve damar defektinin eslik etmesi)
a. Aort kuarktasyonu
b.Polikistik bébrek hastalidi
c.Bobrek arterlerinin fibromuskiler displazisi
B.Yapisal nedenler
1.Kombine media ve elastika defektleri
2.Preanevrizmal lezyonlar:infundibul, ince alanlar, mikroanevrizmalar
C.Genetik faktorler
1.Familyal intrakranial anevrizmalar-dominant gegisli
2.Kan damarlarinda anomalilerin bulundugu genetik sendromlar:Ehler-Danlos sendromu,
Marfan sendromu, psddoksantoma elastikum, Rendu-Osler-Weber sendromu, Klippel-
Trenaunay-Weber sendromu
D.Travmatik nedenler
1.Kafatasi kiriklan
2.Penetran yabanci cisimler
3.Cerrahi travmalar
. E.Enfeksiydz nedenler
1.Bakteriyel
2.Mantar
F.Neoplastik emboliler
1.Koryokarsinoma
2.Atriyal miksoma
3.Indiferensiye karsinoma
G.Kan damarlarini etkileyen diger hastahklar
1.Granulamatoz (dev hicreli) anjitis
2.Sistemik Lupus Eritematozis
3.Moyamoya hastalgi
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F-Patogenez

Serebral anevrizmanin patogenezi sitrekli tartisilan bir konu olup, tarihi
gelisim icerisinde ileri sirllen hipotezleri, konjenital noksanlik teorileri, postnatal
dejenerasyon teorileri ve kombinasyon teorileri. bagliklarinda toplamak
mimkindur(137). Bu teorilerin bazilarini parankimatdz arterit, subakut bakteriyel
orijinli enfekte emboliler, elastik tabaka destriiksiyonu, aterom ve hipertansiyon,
mediyal tabakada dejenerasyon ve internal elastik tabaka destriksiyonu seklinde
kisa bagliklarla siralamak mumkdundur (152).

1978 yilinda yayinlanan bir makalede, esas patolojinin medial defektler
tarafindan olusturuldugu ve kan akimi ile yiiksek kan basincinin yardimcei faktérier
olarak rol oynadigindan séz edilerek, serebral anevrizma formasyonu igin
asagidaki patogenez formile edilmistir(152):Kan akiminin medial defekte
uyguladig sabit gerilim, arter duvarinda ince bir glkmnya neden olmaktadir. Bu
safhada anevrizma blyUkligu 3 mm'den daha azdir ve ana arterin adventisyasina
benzer bir fibréz dokudan ibarettir. Turbulans ve diger hemodinamik kuvvetler lez-
yonun daha fazla blyimesine neden olurken, onarici progesler anevrizma boynu-
nun ve fundusun kalinhgini artinir. Bu olaydan endotelial hicreler, fibroblastlar ve
elastik lifler etkilenir. Biyumenin devami ile birlikte, damar esas olarak kollagen
dokudan ibaret hale gelir ve muhtemel riptir yerleri olarak ince alanlar geligir.
Riiptire olan anevrizmalarda, fibrin ve araknoid, ruptlir yerini kuvvetlendirir.
Yaklagik 3 hafta sonra, kapiller proliferasyon ve araknoidin kalinlagmasi ile bu do-
ku daha iyi organize olur.

Anevrizma formasyonuna neden olan fiziksel faktérlerin arastinidig: bir
bagka ¢alismada, anevrizma formasyonunun baglangicinda turbulansin belirgin
bir faktér olmaz iken, tesekkul eden anevrizmanin bldylumesinde ve anevrizma
duvarnnin daha fazia dejenere olmasinda bu roliin arttigi ve anevrizma igindeki
basincin direkt olarak ana arterdeki basingla ilgili oldugu, kan basincindaki art-
mayla anevrizmanin ruptlre olabilecedi ileri sirdlmustur (152):

Sakkiler anevrizmalar genellikle Willis poligonu Uzerinde yerlesir.Bu
anevrizmalarin %85 -90'inin anterior sirkiilasyonda, %3 -15'inin posterior
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sirkilasyonda bulundugunun disiniimesine ragmen Drake'in serisi disindaki
blylk serilerin higbirinde, posterior sirkilasyon anevrizma insidansi %10'dan da-
ha fazla degildir. intrakranial anevrizmaya bagli kanamalarin, yerlesim yeri iti- -
bariyle sikhigi asagidaki gibidir (137):

intrakranial anevrizmalann yerlesim yerlerine gore sikhgi

Anevrizmanin bulundudu arter ylizde
internal karotid 38
posterior komminikan arter 25
anterior serebral sistem 36
anterior kominikan arter ) , 30
middie serebral sistem 21
ventebrobasiller sistem 5

fntrakrahial sakkiiler anevrizmalar, polikistik b6brek hastalgi, aort koark-
tasyonu, Ehlers-Danlos sendromu, psédéksantoma elastikum, Freiderich ataksisi
ve fibromiskiler displazi gibi tanimianmis bir herediter sendrom ile birlikte bulu-
nabilir (136). Adi gegen bu hastalik grubunda anevrizmalar sikhkla multipldir. %20
oraninda bulundugu kabul edilen multipl anevrizmalara, rutin otopsilerde %22 ve
anjiografik olarak da %18.5 oraninda rastlaniimaktadir (137).

Pakarinen (107), ruptire sakkiler anevrizmalarda mortalite oranini belki
de en kesin olarak veren arastiricidir. Gnkd, kendisine ait istatistikler hastaneye
ulagmadan &len hastalar ve tiim otopsi sonuglarini kapsamaktadir. Pakarinen, ilk
kanamadan sonraki mortalite oranini %43 olarak belitmis ve bunlarin %74'lnlin
ilk 24 saat iginde 6ldiklerini bildirmistir. Hastaneye ulasan ve opere edilmeyen
sakkiiler anevrizmali hastalarda mortalite orant, birinci haftada %25, ikinci ayda
%50 ve besinci senede %70'dir. Ayni yazar, niks kanamalarda mortalite
oranlarini birinci ayda %24, ikinci ayda %34 ve birinci sene sonunda %38 olarak
bulmustur

Sakkiiler anevrizmalar blyiikliklerine gére, 2 mm'den kuiglkler bebek
anevrizmalar, 2-6 mm arasindakiler kiiglk anevrizmalar, 6-15 mm arasindakiler -
orta blyUklikte anevrizmalar, 15-25 mm arasindakiler bliylik anevrizmalar, 25-60
. mm arasindakiler dev anevrizmalar olmak lzere beg grup altinda toplanirlar.
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Aterosklerotik anevrizma terimi, arter duvarinda ateromatdz dejenerasyon

sonucu bir serebral damarin fusiform dilatasyonu igin kullaniir.

Mikotik anevrizma insidansi, antibiyotik tedavisinin yaygin olarak
kullanilmasi nedeniyle zamanimizda belirgin derecede azalmigtir. Periferal
lokalizasyonlari ile sakkuler anevrizmalardan farklilik gésterirler. Multipl periferal
anevrizmalarin mevcudiyeti, embolik bir orijini dU§UndOrme|idir. Primer odagin
tedavisi sliresince riptlre olan vakalarda mortalite orani %80'lere ulagmaktadir.
Bakteriyel endokarditli hastalarda mikotik anevrizma gelisme insidansi %3 olup,
bu hastalara degisik araliklarla anjiografi yapiimaldir. Tek ve periferal lokalizas-
yonlu vakalarda cerrahi 6nerilirken, multipl ve proksimal lokalizasyonlularda kon-
servatif yaklagim savunulmaktadir.

Serebral arterlerde kafatas! kiriklari, penetran yabanci cisimler, anjiografi
veya cerrahi midahaleler sbnra5| travmatik anevrizma geligebilir. Etiyolojiden de
anlasilacagi lzere, blyUk siklikla bazal arterlerde ve middle meningeal arterde
lokalizedir. Travma ile anevrizma rlptira arasindaki interval, ortalama 3 haftadir
ve ruptlre vakalarda mortalite %30'dur.

Dissekan anevrizmalarda diseksiyon nedeni, travma, arterit, konjenital de-
fektler, internal elastik tabakanin fokal yoklugu gibi gelisim anomalileridir. ki gruba
ayrilan dissekan intrakranial anevrizmalarda 1. grupta diseksiyon, internal elastik
tabaka ile media tabakasi arasinda olmakta ve bu hastalarda iskemik sempto-
matoloji ortaya ¢ikmaktadir. Daha az rastlanilan 2. grupta ise, diseksiyon, media
tabakas! icinde veya media ile adventisya tabakasi arasinda olmakta ve klinik bul-
gu olarak bu grupta subaraknoid kanama ile karsgilagiimaktadir.

G-Tam yéntemleri

1- Lomber ponksiyon (LP): Semptom ve bulgularin subaraknoid kanamayi
dugtndurecek kadar agik oldugu vakalarda LP yapilarak teshisin teyit edilmesi
gerekir. Beyin omurilik stvisi (BOS) kanh olarak bulundugu takdirde, kanama dia-
tezini ekarte edebilmek igin, rutin laboratuvar testleri ile kanama ve pihtilagma
zamanlarinin normal oldugu gésterilmelidir.
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Anamnezin karakteristik oldugu ve staz papiller veya lateralize kuvvet
kaybi olan hastalarda LP yapilmasi tartigmalidir. Bazi klinisyenler, teghisi
kesinlestirmek igin ince bir LP ignesi ile bir kag damia BOS &rnegi alinmasini
onermektedirler. Ancak dikkat edilmesi gereken husus, subdural ve epidural me-
safelere devam eden BOS sizintisinin, intrakranial basinci d(]sﬂrérek, anevrizma
duvarina etki yapan transmural basinci artiracagldsr. Bu nedenle, supheli vakalar-
da 6nce kompliterize tomografi (CT) yapiimali ve bunun sonucuna gére LP igin

karar verilmelidir.

LP yoluyla elde edilen BOS'nin rengi, basinci ve mikroskobisi kanama
miktart ve zamana gore degiskenlik gbsterir (137). Semptom baglangicindan 1
saat veya daha erken siire iginde yapilan LP'da veya beyin dokusu igine ruptlre
olan vakalarda BOS &érneg@i tamamen normal olabilir. |

Genel olarak semptomilarin baslamasindan 6 saat sonra yapilan BOS tet-
kikinde ksantokromi gérllmeye baglanir. Ksantokromi, BOS'da kan oldugunu
gosteren iyi bir endikatdr olup, eritrositlerden, daha sonra biliribine ddnigecek
olan oksihemoglobinin BOS iginde dillie olmasina baglidir. Spektrofotometre
kullanildiginda, oksihemoglobin 2 saat iginde gérilmeye baglar. Oksihemoglobin
platosu, kanamayi takibeden 3. ve 4. glinlerde en yliksek seviyesine ulagir ve da-
ha sonra azalmaya baglar. 3 ve 4. glinlerde belirginlesen bilirlibin, 3. haftaya ka-
dar BOS'da bulunur.

Baslangicta BOS glikozu normal dizeylerdedir. Ancak, hastalarin
%70'inde ilk haftada hipoglukoraiji bulunabilir. Birinci hafta stiresince BOS'da fibrin
ytkim Urlnleri bulunabilirse de bu Urin dizeyleri, traneksamik asidin kullanildigi

“antifibrinolitik tedavi nedeniyle degiskenlik gosterebilir. BOS igerisinde ana damar-
lar bulundugundan dolay: seratonin, histamin, norepinefrin ve asetil kolin gibi, ¢ok
sayida, ancak dugik konsantrasyonda, vazoaktif maddeler bulunur. Yakin zaman-
da subaraknoid kanama gegirdiginden siphelenilen hastalarda BOS iginde
aragidonik asit metabolitleri ylksek diizeyde bulunabilir. Bu fosfolipid katabolitleri,
sisterne yakin rlptlire anevrizmasi olan ve klinik ve anjiografik serebral
vazospazmin gelisti§i vakalarda, en yiksek konsantrasyonda bulunur. Ancak
bugline kadar anevrizmanin klinik grade'i ile prostoglandin konsantrasyonlari
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arasinda kesin bir korelasyon bulunamamigtir.

Subaraknoid kanamaya eslik eden diger bir patoloji, kan beyin bariyerinin
bozulmasidir. Kanamay! gevreleyen beyin dokusunun vaskiler sisteme enjekte
edilen Evans mavisi ile boyandi§i deneysel olarak gdsterilmistir(137). Klinik olarak
kan beyin bariyerinin bozulmasi, subaraknoid aralik ve kortikal tabakalarda dan-
site artmasi §eklinde CT' de kontrast tutulumu olarak gérdlebilir. |

Subaraknoid kanamanin baglamasindan sonraki 24 saat icerisinde
BOS'da polimorfniveli I6kositler artar ve bunu monondkleer hicreler ile lenfosit
artigt izler. Lenfositler BOS'da oldukga uzun slre, hatta ksantokromi kaybolduktan

sonra bile bulunabilir.

2- Kraniografi: Spesifik bir bulgu olmamakla birlikte kafa kaidesinde bulunan
blylk anevrizmalar, 6zellikle sfenoid kemik ve sella tursikada erezydha neden
olabilir. Bazan anevrizma kalsifikasyonu goriilebilir. ‘

3- Elektroensefalograti (EEG): RUptire olmayan anevrizmalar, serebral kor-
tekse basi yapmadikga, EEG'de herhangi bir degisiklie neden olmazken, riiptiire
anevrizma vakalarinda EEG'de fokal yavag dalgalar gérilebilir. Bugin igin EEG
anevrizma teshisinde sinirli olarak kullanilsa da, multipl anevrizma vakalarinda
kanayan anevrizmanin ortaya konulmasinda ve komatdz halde bulunan vakalarda
beyin fonksiyonlarin degerlendiriimesinde uygulama alanina sahiptir.

4- Beyin sintigrafisi: Subaraknoid kanama nedeni olarak AVM veya intrakra-
nial bir timérl ya da subaraknoid kanama sonrasi 1-6 haftalik periyodda infarkt

alanini gésterebilir.

5- Serebral anjografi: Multipl anevrizma varliginin ortaya konulabilmesi, kol-
lateral sirkiilasyonun degerlendiriimesi, vaskiler anomalilerin gosterilmesi, okliizif
hastaliklar ve subdural hematomun teghis edilmesi, anevrizmanin buyukiigu,
sekli, lobullerin sayisi, fundusun y6nl, anevrizma duvarindaki dizensizlikler,
anevrizma boynu ile ana arter arasindaki iligkiler, anevrizma igindeki trombsin
varli§i gibi degerli bilgiler, bilateral karotid ve bilateral vertebral arterlerin femoral
yo‘l ile kateterize edildigi pedikiil anjiografisi ile elde edilebilir (137). Multipl anev-
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rizma vakalarinda anjiografi ile hangi anevrizmanin kanadidini tesbit etmek
mumkinddr. Daha blylk olan anevrizmanin kanamasi, anevrizmada sekonder
lobulasyonlarin gorilmesi, lokalize vaskiler spazm ve lokalize kitle etkisinin mev-
cudiyeti, genellikie hangi anevrizmanin kanadigini gosteren 6zelliklerdir (137,
152).

Anjiografik serebral ‘vazospazm, anjiografik olarak intraluminal ¢ap
daralmasi olup, siklikla ripture anevrizma ile birlikte ve 6zellikle de anevrizma
gevresindeki damarlarda meydana gelir. Arteriyel gaptaki azalma, en az %25 ise
hafif spazm, en az % 50 ise orta derecede spazm, %75 ise siddetli spazm olarak
degerlendirilir. Sadece tek bir arterde gdsterilen siddetli spazm, fokal olarak kabul
edilmesine kargin, iki ve daha fazla sayidaki arterde gosterilen siddetli spazm
diffiz olarak ifade edilir. Vazospazm genellikle anevrizma lehine bir bulgu
oldugundan, anevrizma gériilmese bile vazospazm mevcudiyetinde anjiografi 2-3
hafta sonra tekrarlanmalidir (137).

6- Komputerize tomografi : Hastalar tarafindan gayet iyi tolere edilen CT ile
en az 6 mm capina kadar olan anevrizmalarin tanisinin  konulabilmesinin
yanisira, ayni teknikle hematom, infarkt, ventrikil genigligi, kontrast boyanma ile
anevrizma mevcudiyeti, AVM ve subaraknoid kanamanin diger nedenleri ve pa-
tolojik sekelleri agikliga kavusturulabilir.

H-Tedavi

Nonoperatif tedavi: Subaraknoid kanamanin nonoperatif tedavisi, anevrizma
kliplenmesinden 6nce ve sonraki dénemde, ¢ok ileri yag nedeniyle cerrahi tedavi-
nin uygun olmadig: vakalarda, 6lmek Uzere olan vakalarda, asir tibbi komplikas-
yonu bulunan vakalarda, siddetli diffiiz ve semptomatik vazospazmi olan vakalar-
da, anevrizma bulyikligu, sekli ve lokalizasyonu nedeniyle inoperable olarak ka-
bul edilen vakalarda ve cerrahi miidahaleyi kabul etmeyen vakalarda endikedir
(73,137). ’

Anevrizmal subaraknoid kanamasi olan hastalarin medikal tedavisindeki-
amag, rezidi beyin fonksiyonlarini korumak, nérolojik ve sistemik
komplikasyonlari 6nlemektir. Tedavi slresince serebral 6dem, herniasyon,
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serebral iskemi, serebral infarkt, yeniden kanama ve hayati tehdit eden tibbi
komplikasyonlarin 6nlenmesine §zellikle dikkat ediimelidir.

Gecg serebral iskemik disfonksiyon ve Serebral vazospazm

Onceleri, anevrizma riiptirii sonrasi en dramatik ve en ¢ok korkulan kompli-
kasyon olan yeniden kanamanin morbidite ve mortalitenin en énemli nedeni
oldugu kabul edilirdi. Ancak son yillarda, anevrizmal subaraknoid kanamasi olan |
hastalarda morbidite ve mortaliteye yol agan en dnemli sebebin, vazospazm
nedeniyle olugan serebral iskemi oldugu gésterilmistir (25,73).

Intrakranial arteriyel spazm ve serebral vazospazm terimleki, intrakranial
anevrizma riiptlirli ve daha az siklikla da, kafa travmasi, hipotalamopitiiter béige
cerrahisi ve subaraknoid kanamanin diger nedenlerinden sonra olusan radyolojik
ve klinik fenomenleri tanimlamak igin kullanilir (3,136). Buna g&re serebral arte-

riyel spazmi

a-Ana intrakranial arter limenlerinin anjiografik olarak daralmasi
b-Serebral iskemiye baglt oldugu dusindilen geg¢ nérolojik gerileme
c-Arteriyel vazospazm ile ge¢ serebral iskemik semptomlarin kombinasyonu

seklinde kategorize etmek mamkindir (25).

1951 yilinda ilk kez Ecker ve Riemenschneider (32) tarafindan tanimlanan
anjiografik daralma , ¢ogu kez, ilk kanamay: takip eden 4. glinden sonra
belirginlesir ve 7. gln civarinda en yiksek dlzeyine ulagir (16,52,66,78,79,87,
121 ,151). Siklikla anevrizma riiptiirii nedeniyle bazal sisternlerde yogun kan biriki-
miyle olusan vazospazm ile ge¢ iskemik defisitler ya da ge¢ nérolojik disfonk-
siyonlar arasindaki iligki 1970'li yillarin ortalarinda ileri surildi. Anevrizma
riptirine bagh subaraknoid kanamasi olan hastalarin yaklagik %25-37'sinde
siddetli vazospazm meydana gelirken, ayni etiyoloji kalici ndrolojik defisitlerin ve
%7-17 arasinda gézlenen 6lumlerin en 6nemli sebebini olugturur (73). '

Siddetli vazospazmin olup olmayacagini hadiseden sonraki 3. ve 4.
gunlerde  gekilen CT'de bazal sisternler igerisindeki kanamanin hacmi ve
dagiliminin blylkligine gére tahmin etmek mimkindur (77,97,132,136). Kistler
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ve ark. (77), anevrizmal subaraknoid kanamas! olan 41 vakalik prospektif
galismalarinda, CT gérunumleri temel alinarak, vakalarda siddetli vazospazmin
gelisip gelismeyecegini ylksek bir dogruluk ylzdesiyle tahmin edebilmiglerdir.

Yazarlar, frontal interhemisferik lokalizasyonlu kanamalarin diglk bir vazospazm
riski tagidigini, insular ve silvian sistern lokalizasyonlu kanamalarda bu riskin orta
derecede oldugunu, ancak tim sisternleri dolduran yogun hematomiarin en
ylksek oranda vazospazm riskine sahip olduklarini misahede etmiglerdir.

Daha yakin bir zamanda yapilan riptlre intrakranial anevrizma nedeniyle
subaraknoid kanamasi olan 187 hastay! kapsayan bir ¢galismada, CT'de buylk
oranda goézlenen subaraknoid kanamanin hem hidrosefali hem de vazospazm ile
korelasyon gosterdigi bildiriimigtir (35).

1-Patogenez:Serebral vazospazmin patogenizi pek iyi anlagiimamistir. Ar--
teriyel daralmanin natliri veya sorumlu ajanlar agisindan yapilan galismalar,
doyurucu bir sonuca varmaktan uzaktir. Vazospazmin normal ya da anormal bir
kontraksiyon veya arteriyel diiz kas hucrelerinin gevseyememesi veya damar
duvarinda hiicresel bir kalinlagma olup olmadig! konusu hala belirsizdir.

Konunun daha iyi anlagiimasi i¢in serebral diiz kas kontraksiyon farmakolo-
jisinin iyice anlasilmasi zorunludur. Bu konu, Smith (136) tarafindan kisaca
asagidaki gibi 6zetlenmigstir: Dz kas kontraksiyonunda nérotransmitterler, trans-
membran mekanizmasi ve Ca't akimi énemii roller oynarlar. Bir enerji maddesi
olarak siklik nikleotidler de vaskiiler diiz adalelerin gevsemesinde énemlidirler.
Hicre membranina bagll bir enzim olan adenilsiklaz, beta adrenerjik
stimllasyonla aktif hale gelir. Bu uyarim uzerine, siklik adenozinmonofosfat
(CAMP),‘ hucre igerisinde herbiri ayr bir role sahip, iki fraksiyona donusur. Sto-
plazmik fraksiyoh, fosforilaz sistemini baglatan protein kinazi aktive ederek, gli-
kojenin glikoz 1-fosfata dénlislimune yol agar ve enerjiden zengin adenozin trifos-
fat (ATP) ve kreatin fosfat meydana gelir. Mikrozomal fraksiyon, sonugta, kalsiyu-
mu proteine baglar. lyonik kalsiyumun proteine baglanmasi vaskiiler diiz kas
hucrelerindeki aktin ve miyozin flamentlerinin gevsemesine neden olur.

Membrana bagh diger bir enzim olan guanilsiklaz, alfa reseptér ajanlari
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tarafindan aktive edilerek guanozintrifosfat (GTP) reaksiyonlarini katalizler. Bunun
UrinG olan siklik guanozintrifosfat (cGTP), hiicre membraninin Ca'f iyonlarina
karsi gegirgenligini artinir ve aktin/miyozin flamentlerinin kontraksiyonunu baglatur.

a2 bagl kasiima ve

Kargit rollere sahip bu iki enzim, diz kas hicrelerinin Ca
gevsemelerini dizenlerler. cAMP sisteminin aktivasyonu ve cGMP sisteminin inhi-
bisyonu diz kas hiicrelerinin gevsemesine, tersine bir reaksiyon ise duz kas

hicrelerinin kasiimasina neden olur.

Vazospazmin patogenezisindeki belirsizlik, tutulan arterlerdeki histopatolojik
degisiklikler konusunda ileri surilen fikirlerin birbirleriyle ¢elismesi ve hala
tartisma konusu olmasindandir(73). Deneysel subaraknoid kanamay! takiben
daralan arterlerin morfolojik olarak normal. oldugu bildirilirken (150), vazospazm
durumunda mikroskobik degismelerin olduguna dair ¢ok fazla bulgu vardir.
Tanimlanan degisiklikler gsunlari kapsamaktadlr: Alyuvar adezyonu ve trombis
olusumu ile birlikte intraliminal platelet adezyonu ve agregasyonu (51), artmis
endoteliyal pinositik aktivite veya kanal formasyonu, intimal gsigsme, proliferasyon,
dejenerasyon ve deskuamasyon (1,65,73,134), subendoteliyal fibrozis (25,96,
135), diiz kas hicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonu (26), lenfositlerin, plazma
hicreleri ve makrofajlarin medial infiltrasyonu (144,146), immiinglobuilin ve
kompleman depolanmasi (60), diz kas hicrelerinin nekrozu (26), internal elastik
laminanin burugmasi (30), tunika intima ve mediyada dejeneratif degisiklikler (37),
perivaskdler sinir terminallerinin degraniilasyonu ve perivaskuler sinirlerin dejene-
rasyonudur (45,84,108).

Zamanimizda, subaraknoid mesafedeki kanin vazospazm geligimi ile iligkili
oldugu ve yine subaraknoid mesafedeki kan miktar ile vazospazm arasinda yakin
bir baglanti oldudu konusunda hemen hemen bir kesinlik vardir (39,77,97,120,
142,143,168) Subaraknoid mesafedeki pihtinin ¢6ziinmesini énleyen antifibrinoli-
tik tedavi, biylk ihtimalle klinik vazospazmin siddet ve insidansini artirmakta (25,
72,73), pthtinin ¢ikartiimasi ise, iskemik defisitlerin giddet ve insidansini azaltabil-
mektedir (61,119,122,140). Subaraknoid mesafeye olan kanamanin patolojik
progesi baglatan temel neden olarak gériilmesinin yani sira, pithtidan salinan
spesifik spasmoje‘nik maddeler kesin olarak tammlanml§t|r (127).



18

Varsayilan spasmojenik maddeler gunlardir: Epinefrin (4), norepinefrin (45, 148,
149), serotonin (116, 171), anjiotensin (67), trombin veya plazmin (157), fibrin
ytkim Urdnleri (25, 42, 62), prostoglandinler (11, §5, 68), tromboksan (33, 165), hi-
perperoksitler (124), potasyum (133, 147) ve hemoglobin (91, 94, 155) dir. Rat-
larda kaudat niikleus igerisinde sisirilen mikrobalon modeliyle yapilan bir deneysel
galigmada kandaki vazokonstriktér elementler elimine edildiginden, olugan iske-
mik lezyonlar, ayni miktardaki kan enjeksiyonuyla olugturulan lezyonlardan daha
kiglk hacimda bulunmustur (93). Bu bulgu, kanamaya bagli mekanik basinin, yu-
karda bahsedilen spazmojenik ajanlar tarafindan agreve edildigi fikrini
uyandirmaktadir. Arteriyel daralmanin patogenezi ile ilgili glincel olan baglica
hipotezler sunlardir:

1-Vazodiladatér aktivitenin bozulmasina neden olan etkenler: Serebral arte-
riyel diiz kas hiicrelerinin BOS'da bulunan vazoaktit maddelere sekonder kontrak-
siyonu (5, 18, 21, 127), siipersensitivite denervasyonu (93,108, 167), veya pros-
tasiklin/tromboksan A2 balansinda - bozulma (88, 125, 135) arteriyel duvar
prostoglandinde SAK'I takiben, muhtemelen, progresif endoteliyal dejenerasyon
ile birlikte, progresif olarak azalma (88, 125, 136), kanli BOS'taki oksihemoglobi-
nin, asetilkoline bagli vazodilatésyonu dnlemesi (89), asetilkoline bagl dilatasyo-
nun arteriyel diz kas hlcrelerindeki adventisiyal porlarin fibrin ve alyuvarlar
tarafindan ttkanmasi sonucu olusan hipoksiyle inhibe edilmesidir (47,81). Ustelik,
BOS'taki hemoglobin, endoteliyal kaynakli relaksing fakt6rin olusturdugu vazo-

dilatasyonun yanisira, nérojenik vazodilatasyonu da engelleyebilir (80).

2-Proliferatif vaskilopati: Ya subaraknoid pihtidan ya da yaralanmis endo-
telyumdan salinan benzer bir maddenin yanisira, arteriyel [imene yapigik olan
trombositlerdeki mitojenik maddeler, diz kas hlcrelerinin ve mediya
tabakasindaki fibroblastlarin proliferasyonuna neden olabilirler (44).

3-Vazospazm immiinreaktif bir proges olabilir. Klinik vazospazmli hastalarin
arteriyel duvarinin mediya tabakasinda, hem 1gG ve C3 depolanmasi (109) hem
de dolagan immunkomiekste bir artma oldudu gosterilmigtir (60). Bu
imminreaktivenin, damar duvarinda veya etrafinda olan anaflaktoid reaksiyonun
baglamasindan veya bir inflamatuar progesin yan Urtnlerinden ve/veya vazospas-
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tik proges esnasinda olabilecek antijene karst bir cevaptan (duz kas veya endotel-
yal injijri; destruksiyon) (118) sorumiu olup olmadigi agik degildir.

4-Vazospazm, bir inflamatuar proges olabilir. Onemli derecedeki indirekt de-
liller, vazospazmin, ¢evrede bulunan pihti tarafindan baslatilan ve arteriyel duvar-
da olusan bir inflamatuar progesin sonucu olabilecegini telkin etmektedir (60, 153,
167). Inflamatuar progesle uyumlu morfolojik degisiklikler (98), kan damarlari
duvarninda ve endoteliyal ylzeye yapisik l6kositler (27,' 130), multipl kompleks ori-
jinli vazospasm (156) ,nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (159) ve steroidlerle (25)
alinan eksperimental cevap ve inflamatuar proges Uzerinde yapilan g¢aligmalar
(64, 112) bu kavrami desteklemektedir.

5-Arteriyel daralma gu iki nedenden dolayr mekanik bir fenomen olabilir (30,
93) :Birincisi arterler, pefianeriyel pihti tarafindan komprese edilmektedir. Ikincisi
desubaraknoid sisternlerde ana serebral arterleri baglayan araknoid bandlar dis-
torsiyone olmaktadir.

Yukarida da g6rildiga gibi, arteriyel daralmanin gelisimi ile ilgili hipotezlerin
¢ogdu, sunu varsaymaktadir: Etiyoloji, subaraknoid pihtidan salinan ve damar
duvanndaki kontraksiyon ve morfolojik degisiklerden sorumiu olan maddelerle
iligkilidir.

Klinik olarak, bazi hastalarda anevrizma riptirini takiben ana serebral
arter bdlgelerinde bazal sisternler icerisinde artmig arteriyel pérmeabiliteyi
gosteren kontrast tutlumu tesbit edilmis ve bu hastalarda vazospazm gelisimi
yontinden blyulk bir egilim muisahede edilmigtir (29, 43). SAK'in subakut ve kronik
safhalarinda, arteriyel endoteliyal hiicreler dejenere olmakta, i‘nterendoteliyal tight
junctionlar agiimakta, dolayisiyla kan/arter duvari bariyerinde belirgin bir bozukluk
meydana gelmektedir. Kan/arter duvari bariyerindeki bu bozulma, plazmadaki
konstriiktér maddelerin (katekolamin veya prostoglandin gibi) diz kas hlicrelerine
gegisine imkan sadlamaktadir. Ayrica, subaraknoid kanamanin arteriyel diz kas
hiicrelerini depolarize ederek, onlar kontraksiyona daha egimli hale getirdikleri
géSteri!mi§tir (111). Endotelyal hasar, potent vazodiladator olan prostasiklin
kaybina yol agabileceginden (18, 21, 136), trombositierden salinan tromboksan
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Az'nin vazokonstriktor etkisi engellenemeyecektir. Ustelik, trombositler, hasar
g6érmls endoteliuma veya soyulmus subendoteliuma yapigarak, ilave olarak, se-
rotonin gibi konstriktér maddeleri salgilayabilirler (59,64,101).

Mediyal kélmlagma ve luminal daralma, diiz kas hicreleri ve fibroblastlarin
proliferasyonuyla olugabilir. Bunun da nedeni, ya subaraknoid pihtidaki trombosit-
lerden salinan blyume faktérintn derive trombositi veya arteriyel duvarin luminal
ylizeyine yapigmis trombositler veya hasar gérmus endbtelyumdan salinan
benzer bir madde (53), ya da trombin, ‘plazmin ve fibrinojenin spazmojenik etkileri-
dir (160). .

Daha 6nceki tartismalardan da anlasilacagi Uzere, serebral vazospazmin
patogenezi, buytk bir ihtimalle, komplike multifaktériyel bir progestir. In vivo veya
in vitro olarak, arterlere kan veya dijer maddelerin uygulanmasini takiben olugan
progesin akut safhasini incelemek igin birgcok deney yapilmigtir (158). Bu incele-
meler kisa streli arteriyel kontraksiyonun anlagiimasinda yeterli olabilirlerse de,
SAK nedeniyle olusan uzun streli geg arteriyel daralmanin karmagikhigini
agtklamakta yeterli degildir.

Yapilan birgok SAK modellerindeki problemler sunlardir (31,73,149,154):

1-Kuillanilan hayvan cinsleri daha basit ve subaraknoid mesafedeki
trabekdilleri daha az oldugundan veya BOS'larinda insanlardakinden daha aktif bir
fibrinolitik sistemleri oldugundan dolay yeniden olusturulabilir bir arteriyel daralma
meydana getirmek gok glgtur.

2-Hemen hemen biitin hayvanlarda gecikmis progresif nérolojik defisit
geligtirilememigtir.Ndrolo}ik defisit olusturm'aktaki guglik, muhtemelen duguk
turlerin serebral iskemiye daha fazla direngli olmasiyla iligkilidir. Gunki, bu
tirlerde daha efektif bir kollateral dolagim séz konusudur.

~ 2-Patofizyoloji:vazospazmin patofizyolojisi, patogenezine gére daha iyi
anlagiimigtir. SAK'l takiben gelisen arteriyel daralma, artmig serebral vaskiiler
direncle sonuglanir. Fakat, proges muhtemelen arterioler seviyeye kadar
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uzanmaktadir. CUnkd, kirmizi kan hicreleri ve muhtemelen plazma igeren spaz-
mojenler, SAK' takiben Virchow-Robin mesatesine ¢ok iyi ge¢gmektedir. Bu, anjio-
grafik olarak demostre edilmis vazospazmda serebral kan akiminin iskemik se-
viyelere dU§me‘si’ icin yeterlidir. Zira, serebral vaskiler direncin yaklagik yarisi bu
damarlarda lokalizedir (15). AneriyelAdaralmamn mevcudiyetinde baglangi¢ta oto-
regulasyon ile, serebral kan akimi sabit tutulur. Fakat, eger daralma ilerlerse oto-
regulasyonun limiti gegilir ve serebral kan akimi yavaglar. Serebral iskeminin egik
dederi yakin zamanda yapilan deneysel bir ¢aligmada agagidaki sekilde
bulunmustur. Deneysel sartlarda 23 ml/100gr/dk altindaki serebral kan akimi re-
versible norolojik defisitlere, 10ml/100gr/dk altindaki kan akimlarn da irreversible
norolojik defisitlere yol agmaktadir. 10-15ml/100gr/dk arasinda degisen kan
akimina sahip beyin dokusu hala yagayabilme sansina sahiptir ki, bu dokuya iske-
mik penumbra adi verilir (93). Geg serebral iskemik disfonksiyonlardan sorumiu
bu dokuyu canli tutabilme fikri, klinik ve anjiografik vazospazmla mucadele
girisimlerinin temelini olugturur.

Klinik vazospazm, serebral arteriyel daralmanin sonucunda olugan iskemik
bir sendrom olup, sinsi baglangi¢h konflizyon ve suur dlzeyinin gerilemesini taki-
ben, fokal motor ve konugma bozukluklar ile karakterizedir (137). Bu klinik
sendromun, diiz kas kontraksiyonu nedeniyle olusan daralmis serebral arterlerin
anjiografik gérinimu (anjiografik vazospazm) ile karistinlmamasi gerekir (93).

Sikhikla kan basinginin ve bag agrisinin gittikge artmasi klinik sendrom igin
bir haberci niteligi tasir (73). Klinik tablonun seyri, kan basinginin dugtrilmesi
(genellikle antihipertansif tedavi), intravaskiler volimin eksilmesi veya cerrahi
mudahale ile hizlandinlabilir. Nérolojik disfonksiyon, blyiik ihtimalle, biiylik oran-
da vazospazmin provake ettigi serebral kan akiminin azalmasinin bir sonucudur. .
Genellikle suur dizeyinin azalmasi ve atesle belirgin hale gelen vazospazmi,
daralan damarlarin dadihm bélgeleri ile ilgili semptom ve bulgular takip eder. De-
fisitler birkag glin iginde degismeksizin sabit kalabilir veya ¢éziilebilir veya kalic
nérolojik defisitlere neden olacak sekilde progresyon gosterebilir. EGer siddetli ve
diffliz bir vazospazm meydana gelirse sonug¢ 6lim olabilir.

Klinik vazospazmdaki zaman stireci ile anjiografik vazospazmdaki zaman
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streci birbirleri ile paralelik gdsterir. Fakat hastalarin %70'inde arteriyel daralma
meydana gelirken, yalnizca %20 -30 hastada noroldjik defisitler belirginlesir (8,
103,113,139). Anjiografik ve klinik vazospazm arasindaki insidans zithgini
agiklamak igin en mantikli gérus, arteriyel daralmanin derecesi ve lokalizasyonun-
daki farkhlik ile kollateral dolagiminin yeterliligi ile ilgili olandir (73). Intrakraniyal
anevrizma rUptiirine maruz kalan hastalarda klinik vazospazm riskinin her an or-
taya cikabilmesine karsin, olusan ndrolojik defisitlerin arteriyel daralma ile ilgili
oldugunu kanitlamak g¢odu kez zordur. Cinkd, vakalarin ¢gogunda vazospazm,
ge¢ iskemik disfonksiyonlarin en énemli nedeni ise de, iyi bir klinik tablo ser-
gileyen hastalarda da siddetli vazospazm bulunabilir (93).

Subaraknoid kanamali vakalarin gogunda, nérolojik gerilemelerinin etiyolojik
faktéri gok yonlidur. Bu faktérleri damar daralmasi, serebral kan akiminin
azalmasi, yeniden kanama, hidrosefali, dehidratasyon, kardiak output ve kan
basincinin diismesi, hiperglisemi ve epilepsi seklinde siralamak mimkunddr.Te-
davinin bagarisi, bu faktorlerin klinik problemden hangi oranda sorumiu oldugunun
tesbitine ve patolojinin diizeltiimesine baghdir (35,93).

1982 yilinda transkranial doppler sonografinin uygulamaya girmesiyle
vazospazmin baslangicini, gelisimini ve siddetini non-invaziv ve kolayca tekrarla-
nabilir bir yéntemle izlemek mdmkin olabilmistir (50,56). Bu tlr bir bilgi, sekonder
defisitlerin daha iyi analiz edilmesine ve daha spesifik hemodinamik tedavilerin
planlanmasina imkan saglar.

3-Tedavi:Vazospazmi Onleme ve olugmusg bir vazospazmi dizeltme
girisimleri, arteriyel daralma etiyolojisinin anlagilamamasindan dolayi yetersiz
kalmis, glinimUze kadar da higbir girisim basarli olamamigtir (161).

Son zamanlarda vazospazmin tedavisinde degerlendirilen droglar sunlardir:
Anjiotensin converting enzim inhibitéri olan teprotide (9,48), tromboksan A2
sentetaz inhibit6rleri (25,126), prostasiklin (19,46,115), fibrinolitik ajanlar (2,36,
37,132,166), Ca't antagonistleri (6,8,12,20,25,28, 41,75,104,128,169), steroidler
(25,40,57), nonsteroid antiinflamatuar ajanlar (159), barbituratlar (25,69), hiperba-
rik oksijen (58), flunarize hidrokarboniardan fluozol (54,102) ve vitamin E gibi
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serbest radikalleri ortadan kaldiran ajanlardir (74,105).

Anjiografik vazospazmin dnlenmesi ve dizeltiimesinde etkili girigsimler, ilgi'li
progesin patogenetik tanimini gerektirmektedir. Oncelikle, arteriyel daralmanin
natiirii gun |§1§|na‘ cikartilmahdir. Spazmojenik maddelerin bloke edilmesinde
veya inaktivasybnunda kullanilacak spesifik ajanlar, arteriyel diz kas hucre
kontraksiyonunu snlemede kullanilan nonspesifik ajanlardah daha etkili olmalidir.
Zira, kontraksiyonu engelleyen ajanlar, sadece tutulmus serebral damarlan degil,
ayni zamanda beyin ve diger organlardaki normal damarlar da etkileyeceklerdir ki
bu 6zellik, kullanilan ilag igin istenmeyen bir takim yan etkilerin ortaya ¢itkmasina

yol agacaktir.

a- Kalsiyum antagonistleri: Vazospazm, blydik bir ihtimalle, spesifik diiz
kas hiicre reseptdrlerine baglanan bir veya birden fazla vazojenik ajanlarin
intrasellUler Calt konsantrasyonunu artirmasi nedeniyle olugmaktadir (6,8,20, 25,
75,128,138). Bu nedenle, Ca't kanal blokerleri en fazla ilgi toplayan ilag grubunu
olugturmaktadir.

Ekstraselliiler otamdan Ca'? girigi voltaj veya reseptorlerle ¢alisan kal-
siyum kanallan araciligiyla duzenlenir (22,25,131,138 ). Néron ve glial hicrelerin
yanisira tim kaslarda ve endokrin salgi bezlerinde bulunan kalsiyum kanallari ka-
rakteristik olarak voltaja bagimlidir (22). Kalsiyum antagonistleri ve kalsiyum kanal
blokerleri olarak da bilinen kalsiyum entry blokerleri, Dinya Saglik Tegkilati
tarafindan kalsiyum kanallarina olan duyarhliklari temel alinarak gruplandinimigtir:
Kalsiyum kanallarina selektif olanlar: Verapamil ve deriveleri, dihidropiridinler ve
diltiazem; kalsiyum kanallarina non-selektif olanlar: Difenilpiperazinier (flunarizin)
ve prenilamin deriveleridir. Ca''antagonistleri tarafindan etkilenen kalsiyum
kanallari (voltage Operated Canal-VOC) voltaja bagimii olarak ¢aligirlar.Buna
gore bu kanallar gegici (Transient-T), yavas (Low-L) ve néronal (Neuronal-N)
su'bgruplarma aynlir. Bu kanallar igerisinden yalnizca L kanallan ca't antago-
nistleri tarafmdan etkilenirler.

Nimodipin, dihidropiridin tipi bir kalsiyum antagonisti olup iskelet kasindan
ziyade koroner ve serebral damar dlz kaslarini etkilerler (22). Bu nedenle, bu
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grup kalsiyum antagonistleri, vicudun diger bélgelerindeki arteriyel tonusu
bozmaksizin, serebral arterlerin kontraksiyonunu bloke edebilirler.

Kalsiyum kanal blokerlerinin primer olarak leptomeningeal kollateral ar-
teriolleri dilate edici etki (12), eritrosit deformabilitelerini iyilestirici ve trombosit
agregasyonu Onleyici etki (22, 28) ve direkt néronal etki (22) ile iglev gormesi .
s6z konusudur. Bu ajanlarin subaraknoid kanama sonrasi goriilen vazospazmi
onleyebilecedi veya azaltabilecedi yéninde bazi iyimser bulgular mevcuttur (7,
22, 25, 50,138, 162). Bu makaleler, serebral vazospazm veya serebral va-
zospazm ve komplikasyoniarina atfedilen iskemik gerilemelerin giddet ve
insidansi Uzerine yogunlasmigtir.

b-Fibrinolitik tedavi: Yogun aragtirmalara ragmen klinik olarak SAK
sonrasi norolojik gerilemeye neden olan geg serebral vazospazmin patofizyolojisi-
nin ve patogenezinin tam olarak aydinlatilamamasina ragmen, kan yikim
uranlerinden ortaya gikan spazmojenik metobolitlerin salinimi sonucu subarak-
noid arahktaki kanin posthemorajik lizisinin serebral vazospazmin geligmesinde
6nemli bir rol oynadig! genel bir kanidir (2, 35, 36, 37, 132, 136). Bazal sisternler-
deki kan miktari ile- vazospazmin siddet ve insidansi arasindaki belirgin iligki, son
deneysel galigmalarda oldugu gibi, CT g¢aligmalari ile yapilan klinikoradyolojik
degerlendirmelerle de gdsterilmistir (35, 77, 97, 132).

Vazospazmin meydana gelmesinde kan komponentlerinin sorumlulugunun
yanisira, subaraknoid mesafedeki kan miktarinin da 6nemli oldugunun tesbit edil-
mesi, gec iskemik defisitleri énlemek igin bazal sisternlerdeki diiz kas
reseptorlerinin etrafindaki yogun kani bogaltmaya yénelik ya cerrahi ya da farma-
kolojik girisimleri gtindeme getirmistir (2, 36, 37, 132). |

Kanin mekanik olarak bazal sisternlerden ¢ikartiimasi gerektigi fikri ilk kez
1958'lerde ortaya atilmig, son yillarda erken anevrizma cerrahisi ve bu cerrahi
sirasinda subaraknoid sisternlerin agressif intraoperatif irrigasyonunun artan
kullanimi, G6pcl Cerrahisi "Scavenger Surgery” gibi yeni bir kavramin dogmasina
yol agmistir (99, 123, 132, 145). | |

Deneysel ¢aligmalar, kan pihtilarinin gikartiimasinin, ancak anevrizma
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riptlriinden sonraki 48 saat iginde yapildiginda, etkili oldugunu géstermektedir.
Pihtinin mekanik olarak temizlenmesinin, anevrizma cerrahisi sirasinda zaman
zaman yapilan bir prosedir haline gelmesine ragmen, nérogirtrjenlerin gogu bu
proseddriin riskini ve dogal zorluklarini gok iyi bilir. Erken cerrahi sirasinda bile,
beyin kaidesindeki serebral damarlar etrafinda bulunan kan pthtilari bazan o ka-
dar yapisik olur ki, 6zellikle perforan arterlerde zedelenme tehlikesi sz konusu
oldugu zaman bunu gergeklestirmek imkansizdir. Ayrica, siddetli SAK vakalarinin
¢ogunda, subaraknoid sisternlerin hemen hemen tamami kanla dolmusgtur ve tek
tarafli standart pterional yaklagimla, ancak bir kag¢ sisterne ulagilabilir. Bu meto-
dun efektif oldugunu rapor eden bircok iyimser makale varken, bazi makalelerde
de vazospazmin insidans ve siddetini anlamli derecede azaltmadig: belirtiimekte-
dir (50, 61, 83). Taneda (145), subaraknoid kanamadan sonraki 48 saat veya da-
ha geg operasyona aldigi 139 hastada, kronik vazospazmin énlenmesi lzerine
bosaltilan kan pihtilarinin vazospazma olan iligkisini aragtirdi. Operasyonun 10
glin veya daha fazla stre ile geciktirildigi 44 hastanin % 25'inde, 48 saat iginde
bazal sisternlerden kani minimal bosalttig! 94 hastanin %?27.7'sinde, ekstensif
pthti ¢ikarilmasinin 48 saat igerisinde yapildi§i 101 hastanin sadece %10.9'unda
vazospazm olugtu. Mizukami ve ark. (99), hemorajiden sonraki 4 gln igerisinde
opere ettikleri 64 hastada, benzer bir deneyim bildirmiglerdir. Operasyondan 6nce
ve sonra c¢ekilen CT, subaraknoid hematomlarin frontal interhemisferi’k fissur
bbélgesinden veya ipsilateral veya kontrlateral insular sisternlerden
bosaltilamadifin ortaya koymustur. Vazospazm, yalnizca bazal sisternlerde he-
matomun kaldi§i hastalarda geligmigtir. Buna g6re, semptomatik vazospazm
insidansinin, subaraknoid araliktaki hematomlarin erken ve komplet bosaltiimasi
ile azaltilabilece@i s6ylenebilir. Ancak, béyle bir prosedir, deneyimli ellerde bile,
teknik olarak zordur ve kan pihtilarinin tamamen bosaltiimast mimkin olmayabi-
lir. Béyle bir durumda, rlptire anevrizmadan uzaktaki vaskiler alanlarda bile,
serebral vazospazmi olusturmak igin yeterli miktarda rezidd pthti kalacaktir (132).
Serebral vazospazm ile CT'de gézlenen subaraknoid kanamay: kargilagtiran
Fisher ve ark. (39), belirli yerlerde yeterli miktarda bulunan subaraknoid kanin,
yas, seks, kan basinci ve bagadrisi gibi faktorlerden daha etkili olmak zere va- -
zospazm olugmasinda nemli rol oynadi§ini tesbit etmiglerdir.



26

Intraoperatif sisternal lavajin zor olmasi, subaraknoid kanin nonmekanik ve
farmakolojik yollarla temizlenmesi gibi alternatif bir prosedurin genig élgide
arastinimasina neden olmugtur.

Farmakolojik yontemlerle subraknoid kanamanin lizisi oidukga gekicidir.
Cunki, daha az hasarla ve daha emniyetli bir sekilde yaptlabilir. Fibrinolitik mad-
delerin uygulanmasinin arkasindaki gergek, subaraknoid araliktaki kan pihtilarinin
premattre lizisini gergeklestirmek, bu suretle, BOS dolagimi yardimiyla, lizis so-
nucu ortaya ¢ikan spazmojenik metabolitlerin temizlenmesini kolaylagtirmaktir (2,
36, 37, 132).

Son dekatta, bazal sisternlerin trokinaz ve streptokinaz gibi fibrinolitik ajan-
larla preoperatif ve postoperatif dénemlerde irrigasyonuyla vazospazmm
onlenebilecegi ileri sUrUImU§tUr (110). BOS/lrokinaz karigimi kullanilarak yapilan
deneysel ve klinik galismalarda serebral vazospazmi 6nlemede bu kombinasyo-
nun basarili oldugu gézlenmis, ancak intrasisternal olarak verilen Grokinazin,
sistemik fibrinogenolizise neden olma ihtimali, bu proseduriin su ana kadar yaygin

olarak kullaniimasina engel olmusgtur.

Son yillarda, rekombine deoksiribondkleid teknolojisiyle Uretilen rekombine
doku plazminojeh aktivatord (rtPA), ikinci jenerasyon yeni bir fibrinolitik ajan olup,
trokinaz gibi birinci jenerasyon droglara kargi bazi Ustlnliklere sahiptir.
Urokinaza kiyasla, rtPA'nin dolagimdaki plazminojene kars: affinitesi daha azdir
ve bu affinite fibrine bagl plazminojene dikkat ¢cekecek derecede fazladir. Pihti
selektif fibrinolizise yol agan bu 6zellik, Grokinaz ile ilgili deneyimlerde gézlenen
sistemik fibrinolizisin ortaya ¢ikmasina izin vermez. Ayrica, plazminojenin plaz-
mine déniigtim hizi fibrin mevcudiyetinde anlamli derecede artar. Ustelik, beyin
parankimi ve sisternal bogluga enjekte edilen rtPA'nin etkisi ve guvenilirligi,
Urokinaza kiyasla daha emniyetlidir. Subaraknoid mesafede serebral arterlerin ad-
_ventisyal ylizeyine yapisarak damar duvarinda patolojik degisiklikler ve endote-
liyal hasar meydana getiren subaraknoid kan, vaskuler yapida olusturdugu hasar
nedeniyle intimal trombosit birikimini artirabilir. tPA'nin prematire lizisi
gergeklestirerek, s6z konusu intimal trombosit birikimini énleyebilecegi, yukarda
tartigilan etkilerine ilave olarak vazospazm patogenezinde roli oldugu kabul edi-
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len trombositlerden salinan spazmojenik madde konsantrasyonlarini azaltacagi
duslindlebilir. Serebral arterlerin adventisya! yUzeyine tatbik edilen kanin damar
duvarinda patolojik degisiklikler ve endoteliyal hasarla pozitif bir korelasyon
gbstererek intimal trombosit birikimini artirdiini gésteren Yamamato ve ark.
(166), deneysel SAK sonrasi erken enjekte edilen tPA'nin intimal trombosit biriki-
mini inhibe ettigini, ge¢ enjekte edilenlerin ise bu birikimi inhibe edemedigini, an-
cak, her iki tPA enjeksiyonunun da subaraknoid pihti yogunlugunu azalttigini
bildirmiglerdir.

Genis yayilima sahip subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral
vazospazmin patofizyolojisinin ve patogenezinin multitaktoriyel olmasina karsin,
pihti lizisi sirasinda kanin pargalanma Urtinlerinden salinan spazmojenik metobo-
litlerin, arteriyel daralmanin patogenezinde en 6nemli roli oynadigi kabul edilebi-
lir.S6z konusu spazmojenik ajanlar arasinda en 6nemli roli arasidonik asit me-
tabolitlerinin veya eikosanoidlerin oynadi§i yapilan deneysel ve klinik
galigmalarda gdsterilmistir(2,35,36,37,132).

SAK sonrasi hiicre membranina bagli fosfolipidlere serbest radikallerin etki-
si sonucu ortaya gikan aragidonik asit salinimindaki artma, sikiooksijenaz ve li-
pooksijenaz araciliflyla spazmojenik eikosanoidlerin birikimine sebep olur. Son
zamanlarda yapilan galigmalarda klinik ve anjiografik vazospazm ile BOS'ta bulu-
nan tromboksan Az ve prostaglandin E2 gibi spazmojenik arasidonik asit me-
tabolitlerinin konsantrasyonlari arasinda bir korelasyon bulunmustur. Ustelik,
subaraknoid aralikta bulunan kan miktar ile BOS'ta bulunan spazmojenik eiko-
sanoid konsantrasyonlari, birbirleriyle uyum géstermistir(132).

ntPA'nin,subaraknoid pihtiy: eritmek suretiyle SAK sonrasi olusan serebral
vazospazmi Onleyebilecegi fikri gesitli yazarlar tarafindan arastiniimistir.
Literatlrde rtPA ile ilgili caligmalarda, bu ajanin intrasisternal tek doz enjeksiyo-
nunun bazal sisternlerdeki pihti miktarini azalttigi, anjiografik vazospazmi
6nledigi ve de injeksiyona bagh néral dokuda herhangi bir inflamasyona yol
~ agmadig belirtilmektedir (2,36,37,132). |

Tum bu ézellikler, bazal sisternlerdeki subaraknoid kani eritmek igin,
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mek i¢in ideal bir fibrinolitik ajan yapar (36, 37).

c-Volum genisletilmesi ve arteriyel hipertansiyon: Halen vazospazma
baglt nérolojik defisitlerin diizeltiimesi igin en uygun tedavi volim genisletiimesi ve
farmakolojik olarak arteriyel hipertansiyon olugturmak suretiyle serebral perflizyon
basincinin arhrﬂmasndlr (17, 25, 35, 50, 92, 136).

1970 sonlarinda glindeme gelen erken anevrizma cerrahisi, yeniden riiptiire
olma riskini azaltmak suretiyle s6z konusu tedavinin daha kolay yapiimasini
mimkdn kilmistir (50). ' |

Anevrizma ripturiine bagh subaraknoid kanamasi olan hastalarda
dolagimdaki kan volimi ve kirmizi kan hicre Kitlesinde bir azalma oldugu
hakkinda gok sayida bulgu mevcuttur. Asemptomatik hastalar iginde, nérolojik de-
fisiti gelisecek olanlari ayirt etmede, kan volimi durumunun anahtar roli
oynadi§i ileri sirlilmektedir. 1979 yilinda subaraknoid kanamali, nonselektif 15
hastada kan volimunin degerlendirildigi bir ¢aligmada (35), hipovolemiyi
dékimente eden yazarlar, kan volimindeki bu azalmanin, yatak istirahati, supine
diirez, kanin periferde birikimi, negatif nitrojen balansi, kirmizi kan hicre
- yapiminda azalma ve iatrojenik kan kaybi ile iliskili oldugunu iddia ederek, sub-
araknoid kanama sonrasi hastalarda dolagsan kan voliminde bir azalma
oldugunu g6stermislerdir.

Subaraknoid kanama sonrasinda total kan vollimiinin azalmasinda artmis
sempatik aktivite de 6nemli bir faktér olabilir (136). Kan volimiindeki bu azalmaya
katkida bulunan diger mekanizmalar igerisine , dilretik ve antifibrinolitik ajanlarin
kullaniimasi, kusma nedeniyle olusan hiponatremi, diare, BOS drenaji, sivi
kisittanmas! ve serebral tuz kaybetme sendromu sokulabilir (25, 35).Giannota ve
ark. (49), subaraknoid kanamalt 17 hastanin 12'sinde vazospazma bagh nérolojik
defisitleri, 3'inde de hastalarin klinik durumlarini hipertansif hipervolemi tedavisi
ile dizeltmiglerdir. Yazarlar, iskemik semptomlarin baglangicindan sonra santral
ven6z basincin 5 cm. H20'dan daha az olduguna dikkat gekmisler 1 ya da 2 (nite
tam kan infizyonu ile CVP'yi yUkseltip ilave kan ve kan Uriunlerinin infizyonuyla
CVP'yi 8-10 cm H20 duzeyinde devam ettirmiglerdir. 17 hastanm 10'unda hiper-
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volemiyle sistolik kan basinci 140-170 mmHg'ye'glkamlm@, 1. gun baglanan
diglk molekdl agirlikl dekstran (20mg/kg/glin), azaltilarak daha sonraki iki giin
suresince verilmigtir. Direncli nérolojik defisiti olan hastalarda, sistolik kan basinci
intravendz fenilefrin veya dopamin kullanilarak 150 mmHg gibi Ust dlzeylere
yukseltilmisgtir. Printz ve érk. (114) da, intravaskiler volim ekspansiyonu
uyguladiklart anevrizma rlptirine bagh subaraknoid kanamasi olan 4 hastada,
nérolojik durumda iyilegsme gozlemigler, agresif tedaviye ragmen hastalarin hig bi-
rinde, kardiak veya pulmoner komplikasyonlar gelismemisgtir.

Kassel ve ark. (70), vazospazma ba@h progressif nérolojik gerilemesi olan
58 hastayi, intravaskiler volim ekspansiyonu ve arteriyel hipertansiyon
olugturarak tedavi etmiglerdir. Tedaviye vagal cevabi deprese etmek igin atropin,
antiditretik olarak da vazopresin ilave edilmigtir. Hastalarin %81'inde vazospazma
bagh nérofojik gérileme ¢6zllmdsg, dizelme %74 oraninda kalici, % 7 oraninda
gecici olmustur. CVP'i yaklagik 10 mm Hg dizeyinde tutup pulmoner wedge
basincint 20 mmHg'a kadar arttirmiglar, (riner output'u saatte 200 ml'den daha
az dizeylerde tutabilmek igin vakalarin %28'ine sivi pitresin vermiglerdir. Sistolik
arteriyel kan basincinin maksimum 240 mmHg'ye kadar ylkseltebilmek igin has-
talara dopamin ve dobutamin verilmigtir. Kan basinci kritik diizeylere kadar
ylkseltildiginde dlizelen nérolojik defisitler, kan basinci azaltildiinda yeniden or-
taya ¢ikmigtir. Bazi vakalarda hipertansiyon olusturulmadan &énce bile
intravaskiiler voliim ekspansiyonuyla diizelmeler meydana gelmistir. Kargilagilan
komplikasyonlar, hastalarin %19'unda yeniden kanama, %17'sinde pulmoner
6dem, %3'Unde dilisyonel hiponatremi, %3'inde kuagulapati, %3'linde
pnémotoraks ve %2'sinde miyokard infarktisii seklinde tesbit edilmigtir. Sistolik
kan basincini, nérolojik defisitler basarih birsekilde dﬂzéltilene kadar ylkseltmeyi
tavsiye eden yazarlar, anevrizmanin kliplendigi hastalarda sistolik kan basincini
240 mmHg'ya, anevrizmanin kliplenmedigi vakalarda ise sistolik kan basincini
maksimal 160 mmHg'ye ¢ikartmiglar, nérolojik defisitierin ¢6zllmesini takiben, te
davi 2 veya 3 glnlik bir periyod igerisinde sonlandirmiglardir .

d-Mannitol: Nérogirtrjide gok gesitli kullanim alani olan mannitoliin zellikle
kullamidir alanlan, artmig intrakranial basinct dliglirme, intrakranial operasyonlar
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sirasinda beyin volimini azaltma ve serebral iskemiyi tedavi etme seklinde
siralamak mamkundur (100, 134, 141).

Muizelaar ve ark. (100), kranial pencere teknigi kullanarak yaptikiar
calismalarinda mannitoliin kan viskozitesini azaltarak, serebral kan akimini
artirma egilimi yarattigini, ancak bu hiperemiye cevap olarak analog bir
otoreglilasyon mekanizmasiyla, serebral kan voliminu sabit tutabilmek igin,
serebral kan damarlarnnin vazokonstriksiyon yaptigini ileri sUrmU§Ierdir. Bu
bulgulan destekleyen bir bagka galigma, Rosner ve ark.'a (117) aittir. Sistemik ar-
teriyel kan basincindaki artigin intrakranial basingta bir azalmayla sonuglanacag:
fikrinden yola ¢ikan aragtinicilar, intrakranial basingtaki bu azalmanin ortalama ar-
teriyel basingtaki artma, dolayisiyla serebral perflizyon basincindaki artmayla
olugtugunu, bu artisin da serebral vazokonstriiksiyon yaparak serebral kan

volumiini azalttigini ileri stirmiglerdir.

Jafar ve ark. (63), mannitolin serebral kan akimina olan etkilerini
aragtirdiklart galismalarinda intravenéz inflizyon geklinde verilen mannitolin
bélgesel kan akimini artirirken, ortalama kan basinci ve intrakranial basingta bir
degisiklik yapmadi§ini, aksine, bolus olarak verilen mannitolin, bélgesel kan
akimini daha uzun bir siireyle artirdiini, bunun yanisira, kardiak out-put'ta belir-
gin bir artigsa neden olurken, intrakranial basinci da digirddglnu gézlemiglerdir.

Mannitollin verilis sliresinin yanisira, bazi 6zel durumlarda mannitoliin
neden oldugu hiperemi daha uzun slire devam edebilir.E§er metabolik kontrol
bozulmamis ise, serebral kan akim artigi ¢ok kisa slrer ve vazokonstriksiyon ile
intrakranial basing ¢ok kisa slrede duger. Ancak, travma ve subaraknoid ka- -
namalarda oldugu gibi, otoreglilasyonun bozulmasi nedeniyle, belirgin bir intrakra-
nial basing azalmasi olmaksizin, serebral kan akimindaki artma uzun stire devarh

edecektir (100).

Temel olarak, normal otoregulatuar ortamda, ortalama arteriyel basingta bir
degisiklik meydana geldiginde, intrakranial basingta tersine degisimler olusur.
Boyle bir ortamda, sistemik arteriyel kan basinci arttikga, otoregtilasyon basinci-
vazokonstriiksiyon olusturarak serebral kan akiminin hemen hemen ayn
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duzeylerde devam etmesini temin eder. Olusan bu vazokonstriksiyon, serebral
kan volimiini azaltarak, intrakranial basinci disurdr. Tersine bir durumda ise,
sistemik arteriyel basingtaki bir digme serebral perflizyon basincini azaltarak
vazodilatasyonu stimiile eder. Vazodilatasyon ise intrakranial basinci artiracaktir -
(117).

Serebral kan akiminin kismen de olsa, serebral dokuya iletilen oksijeni
etkileyecedi gbz 6nine alinirsa, mannitol inflizyonundan sonra degigen viskozite
ve kirmizi hiicre deformasyonu gibi faktérler de vazokonstriksiyonu stimdle ede-
ceklerdir (117). Muizelaar ve ark.(100) tarafindan yapilan aragtirmada, mannitol
infizyonundan sonra pial damarlarda olusan vazokonstriiksiyonun kandaki visko-
zite degisiklikleriyle paralel seyrettigi tesbit edilmigtir.

Mannitollin pial arterler (izerine etkisini aragtiran Muizelaar ve ark.(100),
mannitol verilmesinden sonra Uriner yolla olan sivi kayiplarini yerine
koymadiklarindan deney sonunda kan viskozitesini, deney baglangicindan daha
ylksek olarak bulmuslar, bunun tabii sonucu olarak da, pial arterlerde geg
dénemlerde vazodilatasyon tesbit etmiglerdir. Rebound fenomeni mevcudiyetini
iddia eden makaleler, ICP'nin nérosirirjide rutin kullanimindan énce yazilmigti. Bu
nedenle mannitol ile birlikte intrakranial basincin diigiriilmesi igin hastalara sivi
kisitlamasi uygulaniyordu. Bu gekilde uygulanan bir protokol tabii ki, kan viskozi-
tesinin artmasina, serebral vazodilatasyona, serebral kan volimdntn artmasina
ve sonugta intrakranial basincin yiikselmesine yol agacaktir. Bu nedenie mannitol
tedavisi sliresince kan viskozite élglimlerinin yanisira, hematokrit diizeylerinin sik
sik kontrol edilmesi tedaviye ve bazi defisitlerin dizeltiimesine yol g&sterici
olacaktir. Schievink ve ark.'min (129) yaptiklan klinik ¢alismada elde ettikleri bul-
gular, bu hipotezi destekler niteliktedir. Yazarlar, suur dizeyi ve kan viskozitesi
arasinda ters bir iliski bulmuglar, fokal nérolojik defisiti olan hastalarda kan vis-
kozitesinin daha yliksek oldugunu tesbit etmiglerdir. Ayn ¢alismada, klinik durum-
la iligkili olarak hematokrit dﬁzeyvlerinde ters bir korelasyon gézlenmis, fokal
nérolojik defisitli hastalarda postoperatif plazma viskozitesi daha yuksek
bulunmustur. | |



MATERYALve METOD

Erciyes Universitesi Deneys‘e'l ve Klinik Arastirma Biriminde yapilan bu
calismada agirliklar 15-25 kg arasinda degisen her iki cinsten toplam 24 kirma
cins kopek kullanildi. Gruplar igin képek secgimi rastgele yaptldi.

Cerrahi Teknik: Islem 6ncesi hayvanlar 6mg/kg dozunda IM ketamin
hidroklorid ile sedatize edildiler. Tartim sonras! 15 mg/kg IV sodyum tiopental
indUksiyonu yapilan hayvanlar entibe edilip kontrolli ventilasyonun surdurilmesi
igin hayvan respiratérine baglandilar. Deney sirasinda ve sonrasinda ilag ve
swvilarin etkin olarak verilebilmesi icin sefalik ven kaniile edildi. 0.1 mg/kg
pankronyum bromid ile paralizinin, | pgr/kgr IV fentanil ile analjezinin
saglanmasini takiben rektal termometre kullanilarak hayvanin viicut isisinin ortal-
ama 37°C diizeyinde kalmasina galisildi.

Kasik bolgesindeki tiyler trag edildikten sonra, cerrahi saha zefiran, iyod ve
alkolle temizlendi ve steril drtiilerle izole edildi.Femoral arter, retrograd femoro-
serebral anjiografi igin kateterize edilip, 5 nolu sigmoid tip polietilen kateter, floros-
kobik kontrol altinda C, hizasina kadar sol vertebral artere ilerletildi.3 ml'lik
urografin enjeksiyonu ile anteroposterior planda vertebrobasiller anjiogram
gergeklestirildi. Islem bitimini takiben, kateter gikartilip, kanama kontrolu
yapildiktan sonra cerrahi saha tabakalar halinde kapatildi. Daha sonra hayvanm
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ense kismi trag edilip, zefiran, iyod ve alkolle temizlendi. Steril 6rtllerle izolasyon
yapildiktan sonra yine floroskopik kontrol altinda 19 no'lu spinal igne.ile orta hat-
tan C,_,, vertebralar arasindan sisterna magnaya girildi. BOS geldigi goruldikten
sonra hayvanin periferik veninden alinan yaklasik 8 ml'lik otolog heparinize
edilmemis kan, 2 dk stren yavag bir enjeksiyonla sisterna magna igerisine verile-
rek deneysel SAK gergeklestirildi. Bazal sisternlerde kanin homojen yaythimini te-
min etmek igin floroskopi masasi 30° trendelenburg pozisyonuna getirilerek bu
pozisyonda 15 dk kadar tutuldu. 0.07 mg/kg prostigmin ve 0.02 mg/kg atropin IV

enjeksiyonu ile deklrarize edilen hayvanlar kafeslerine afinarak Uyanmalanna izin
| verildi ve ait olduklan gruplara gore tedavi protokolleri tatbik edilmeye baglandi.
Deney 6ncesi ve deney sirasinda ¢aligilan kan gazi degerlerinde PCO,'nin 40mm
Hg civarinda tutulmasina 6zen gdsterildi. Tum hayvanlara proflaksi amaciyla
deney éncesinden baglanarak islem sonrasi 1 ve 2. glinlerde devam edilen 100
mgr/kg seftriakson IM uyguland.

SAK'in 8. glinl yeniden genel anestezi verilen hayvanlara ayni tekniklerle
SAK sonrast anjiogram yapildi ve hayvanlar uyandiriimadan 30 mg/kg gibi asin
bir [V sodyum tiopental dozuyla sakrifiye edildi.

Burun tizerinden orta servikal bélgeye kadar cilt insizyonu yaplldlktén sonra
skalp ve temporal adaleler temporal kaideye kadar siyrildi. Pariyetal bolgeye
agtlan burr-hole genigletilerek kraniektomi yapildi.Mikrocerrahi teknik ile basiller
arter ve bazal sisternlerdeki kan pihtilan korunarak kaidedeki vaskliler ve néral
yapilar disseke edildi. C5 diizeyinden medulla spinalis kesilip beyin, beyincik ve
beyin sapi komple gikartilp fotograflan gekildi.

Tedavi Gruplan:

Kontrol grubu:Kontrol olarak kabul edilen 3 hayvana, 3 gun sureyle oral
aliminin yanisira 1500 cc/m2 1/3 serum fizyolojik verildi.

Nimodipin gruplar:Nimodipin grubundan 3 hayvana SAK'in 1.saatinden itibar-

en2 ugr/kg/dk dozunda olmak Uzere 24 saat sireyle bes gin; 3 hayvana SAK'in
12. saatinden-itibaren yine 2 pgr/kg/dk dozunda olmak lizere 24 saat sureyle bes
giln; diger 3 hayVana da SAK'In 24. saatinde baglamak Gzere ayni sure ve dozda
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nimodipin tedavisi verildi. 200 cc serum fizyolojik igerisinde ¢6zunmus hale getiri-
len nimodipin, kendi 6zel setinde i1siktan korunarak hayvanlara tatbik edildi.

Mannitol, Dasik Moleki! Agirlikli Dekstran ve Mannitol+D{gik Molekdl Agirlikh Dek-
stran Gruplari: Mannitol grubuna alinan 3 kdépege 1gr/kg/gun dozunda 5 gin
stireyle %20'lik mannitol solusyonundan 8 saat arayla 10 dakikalik infizyonlar
yapildi. Disik molekdul agirlikli dekstran (DMAD) ise ortalama 150 cc olarak yine
5 glin slresince sekiz saatte gidecek sekilde bir baska ug¢ képeklik gruba verildi.
- DMAD+mannitol grubuna alinan kopeklere DMAD ve mannitol ayni dozlarda an-

cak kombine edilerek verildi.

Rekombine Doku Plazminojen Aktivatér Grubu: ntPA grUbundaki kopeklerde ise,
SAK'nin 1. giinlinde 6 mg/kg dozunda IM olarak yapilan ketamin ile yeterli sedas-
yon saglandiktan sonra sisterna magna steril sartlarda yeniden ponksiyone edile-
rek 1 ml serum fizyolojik icerisinde eritilmis olan 25 pgr rtPA 30 dk'lik bir siire
icinde intratekal olarak verildi.lla¢ tatbikinden sonra hayvanlar 15 dakika trende-
lenburg pozisyonunda tutularak ilacin bazal sisternler igerisinde homojen olarak

dagitilmasina galisiidi.

Nérolojik durum, fizyolojik ve radyolojik Olgiimler: Deney grubundaki
tim hayvanlar, oral alimlar, uyarilara cevaplan ve lateralize motor defisitleri
yoniinden SAK'In 1., 3., ve 5. glinlerinde degerlendirildi. SAK 6ncesi, SAK sonrasi
1.,2., 3. ve 5. glinlerde hematokrit diizeyleri igin kan Grnekleri alind.

SAK 6ncesi ve SAK sonrasi anjiogramlarda basiller arterlerin gaplari,
kalibreli optik mikrometre ile 4 kez blyGtdlip tdm uzuniudu boyunca alti belirli
noktadan él¢uldd.

istatistiksel analiz: Tim gruplarda 0. ve 8. glinde elde edilen anjiografik
‘damar gap: degisiklikleri, kan gazi, SAK éncesi ve SAK sonrast (1., 2., 3. ve 5.
gunler) hematokrit degerlerinin gruplar arasi karsilastirmalari igi'n Mann-Whitney
U testi kullanildi. Tiim sonuglar ortalamatstandarn deviasyon (orttstd.sp) seklinde

sunuldu.



BULGULAR

8 tedavi grubuna ayrilan kdpekler arasinda belirgin bir davranis degisikligi
g6zlenmedi. Ancak tim gruplardaki hayvanlar, SAK sonrasi 1-3. gunler arasinda
deney 6ncesine gore letarjik gériinlyorlardi. Subaraknoid kanamadan sonraki ilk
- 24 saat iginde oral verilmeyen hayvanlarin daha sonraki gliinlerde oral alimlari
yeterli idi.

Hematokrit dlgiimleri: DMAD, mannitol ve DMAD-+mannitol gruplarinda
SAK sonrast 1., 2., 3. ve 5. gln 6igllen hematokrit dizeyleri sirasiyla ortalama
%36.33, %37.17 ve %35.50 idi. Bu degerler s6z konusu gruplarin SAK 6ncesi
dederleri ve diger gruplardan elde edilen SAK sonrasi degerlerle kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlam ifade ediyordu (p<0.05). Hematokrit diizeyinde bu Gg
grupta sirasiyla ortalama %12.81, %12.18 ve %16.80 gibi anlamli bir azalma tes-
bit edildi. (Tablo | - II, sekil 1). |



36

Baziller arter anjiografisi: Anestezi ve kontrolli ventilasyon sirasinda,
damarin anjiografik ¢ap! Gzerine muhtemel bir etkisi nedeniyle, kan gazi para-
metrelerindeki anlamli degisikliklerden tablo Il ve IV 'de de sunuldugu gibi

kaginildu.

Tdm gruplann ortalama SAK éncesi ve SAK sonrasi anjiografik baziller arter
caplari ile anjiografik vazospazm miktarlari tablo V, VI, Vi ve Vlli'de 6zetlenmis,
elde edilen veriler sekil 2 ve 3' de sunulmustur.

Kontrol grubunda SAK 6ncesi anjiogramdaki ortalama ¢ap 52.1 birim idi.
SAK sonrast anjiogramda bu ortalama 24 birim olarak bulundu. Bu grupta %53.93
olarak tesbit edilen anjiografik daralma istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo VIil,

resim i1 ve 2)

Nimodipin 1 saat grubunda %61.50 olarak bulunan vazospazm, kontrol
grubuna kiyasla biraz daha siddetli idi ancak aradaki fark istatistik deger
tagimiyordu (Tablo VIii, resim 3 ve 4 ). Bu grup nimodipin 12 ve 24 saat ile tPA
grubu ile kargilastinidiginda tesbit edilen anjiografik daralma anlamli olarak bulun-
du (p<0.05)

Nimodipin 12 saat ve 24 saat grubunda SAK déncesi ve SAK sonrasi an-
jiografide d&lgllen damar gaplan arasinda farklar, kontrol, nimodipin 1 saat,
DMAD, mannitol ve DMAD+mannitol gruplanina kiyasla anlamh derecede
azalmigti (Resim 5,6,7 ve 8 ). tPA grubuyla yapilan kiyaslama ntPA grubu lehine
anlamli bulundu (Resim 9 ve 10 ). Bu iki grup kendi arasinda kiyaslandi§inda ista-
tistiksel bir farkhlik bulunamad:.

nPA grubunda her iki anjiogramda 6lgllen damar gaplarrhemen hemen bir-
birinin aynist idi (Tablo V, VI, VII, VII, resim 9, 10 ). Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (SAK 6ncesi 48.8 birim, SAK sonrasi 48.1 birim) ( p>0.05). Bu
grup diger gruplarla kiyaslandiginda istatistik degerlendifmelerin hepsi anlamh
olarak bulundu (p<0.05).

DMAD, mannitol ve DMAD+mannitol gruplarinin anjiografik oélgimleri
kontrol grubu da dabhil tim gruplarla istatistiksel olarak farklilik gésterdi (Resim
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11,12, 13 ve 14 ). Bu (¢ grupta en belirgin anjiografik vazospazm olgumleri elde
edildi (Sirasiyla %64.83, %52.82 ve%72.28 ). Bu u¢ grup arasinda yapilan
kiyaslamada DMAD+mannitol grubunda daha fazla vazospazm egilimi
goriliyorsa da gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p<0.05). | |
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Sekil 1: Gruplara gore SAK ncesi, ortalama SAK sonrast hematokrit deGerleri ve azalma ylzdesi

Tablo | :Gruplara gére SAK 6ncesi ve SAK sonrasi 6lgilen hematokrit degerleri (orttst.sp)

Gruplar

Kontrol
Nimodipin-1 st
Nimodipin-12 st
Nimodipin-24 st
Mannitol

DMAD
DMAD<+Mannitol
ntPA

SAK dncesi

43.33+£0.58
42.33+1.15
42.00+1.00
42.67+2.08
42.33+1.15
41.67+1.53
42.67+1.53
44.00+1.00

1.gln

42.33+2.31
41.33+0.58
41.33+1.15
42.00+1.73
37.33+1.53
37.67£0.58
36.67+0.58
43.00+1.73

SAK

2.gln
42.33+1.53
41.67+1.15
41.00£1.00
43.00+1.00
36.33+1.15
37.00+1.00
36.33+1.53
44.00+2.65

sonrasi
3.gln
42.00+2.00
42.33+0.58

43.33+1.15

42.00+1.73
36.00+1.73
36.33+2.08
34.67+1.53
44.00+1.00

5.gan

41.67+1.15
42.33+1.53
42.33+1.53
42.67+1.53
39.00+1.00
34.33+1.53
34.33+0.58
43.67+0.58



Tablo II: Gruplara gore SAK 6ncesi, SAK sonrasi ortalama hematokrit degerleri, azalma miktan ve

azalma yuzdesi (OAM+SD=0rtalama Azalma Miktar+Standart Sapma)

Gruplar

Kontrol
Nimodipin-1 st
Nimodipin-12 st
Nimodipin-24 st
Mannitol

DMAD
DMAD-+mannitol
rtPA

Tablo Hl: SAK éncesi anjiogram sirasindaki kan gazi degerleri

Gruplar

Kontrol
Nimodipin-1 st
Nimodipin-12 st
Nimodipin-24 st
DMAD

Mannitol ,
DMAD+Mannitol
tPA

Tablo 1V: SAK sonrasi anjiogram sirasindaki kan gazi degerleri

Gruplar

Kontrol
Nimodipin-1 st
Nimodipin-12 st
Nimodipin-24 st
DMAD

Mannitol
DMAD+Mannitol
nPA

SAK 8ncesi

43.33+£0.58
42.33+1.15
42.00+1.00
42.67+2.08
42.33+1.15
41.67+1.53
42.67+1.53
44.00+1.00

PH

7.43+0.04
7.39+0.03
7.40+0.01
7.42+0.01
7.40+0.02
7.39+0.01
7.29+0.03
7.32+0.01

PH

7.42+0.03
7.41+0.02
7.44+0.02
7.43£0.02
7.40+0.03
7.41+£0.04
7.40+0.01
7.41£0.03

SAK sonrasi

42.08+0.32
41.97+0.50
42.00+£1.05
42.42+0.50
37.17+£1.35
36.33+1.44
35.50+1.17
43.6710.47

P002

40.40+1.57
37.87+1.91
42.10+0.78
40.87+1.80
39.27+1.85
38.37+3.05

33.80+2.91-

40.53+0.32

PCO,

40.20x+2.07
39.27+0.21
42.40+2.25
39.30+1.45
41.23+0.85
38.07+1.46
35.90+1.92
38.6710.46

OAM+SD

1.25+0.26
0.41+£0.65
0.00+0.05
0.25+1.58
5.1610.20
5.34+0.09
7.1710.36
0.33+0.53

P02

89.33+0.60
90.53+1.40
89.13+2.25
87.27+1.72
83.90+1.21
88.43+2.07

78.60+2.98

95.67+0.55

PO,

89.17+1.12
85.83+0.65
87.47+1.52
88.17+0.23
88.07+1.53
86.80+3.12
89.70+0.36
89.87+0.84

%

2.88 -
0.96
0.00
0.58
12.18

t2.81 -

16.80
0.75

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
<0.05
<0.05
<0.05
>0.05
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Sekil 2 : SAK 6ncesi ve SAK sonras! yapitan anjiografilerde élgiim noktalari arasindaki farklarnn
gruplara gére grafigi (nimodipin 12 ve 24 saat ile tPA grubundaki anjiografik 8l¢giim noktalan ara-
sindaki farklarin kiigik olmasi dikkat gekici idi)

Morfolojik gériintim: rtPA grubu hari¢ tim gruplarda, hayvanlar sakrifiye edildik-
lerinde bazal sisternlerde belirgin bir kan birikimi dikkat gekiyordu. rfPA grubunda
ise, bazal sisternler tamamen normal gérinimdeydi (Resim 15).

Tablo V: Gruplara gére SAK dncesi ve SAK sonrasi anjiografilerde &lglim noktalan arasindaki or-
talama farklar

gruplar 1.nokta  2.nokta  3.nokta  4.nokta  5.nokta  6.nokta

kontrol 1.50+0.50 1.06£0.81 1.00+0.36 1.26+1.16 1.53+0.50 1.80+0.44
nimodipin 1 st 1.83+1.04 1.76+1.12 1.20+£1.13 1.06+£0.83 1.36£0.51 1.23+0.46
nimodipin12st  0.30+0.17 0.43+0.25 0.00+0.00 0.10+£0.17 0.20+£0.20 0.33+0.23
nimodipin24st  0.13+0.12 0.06+0.12 0.03+0.06 0.13%0.12 0.06+0.12 0.03+0.06
DMAD 1.70£0.26 . 1.56+0.21 1.46x0.06 1.30+0.17 1.56+0.40 1.43+0.40
mannitol 1.53+0.31 1.56+0.21 1.46+0.46 1.6310.61 1.33+0.29 1.53+0.50
DMAD+mannit  1.86+0.81 1.80+0.72 1.46+0.99 1.80+0.40 1.83+1.04 1.83+0.61
ntPA 0.00+0.00 0.06+0.12 . 0.06+0.12 0.13+0.06 0.06+0.06 0.03+0.10
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tPA h

DMAD+mannit
mannitol w
DMADM
nimodipin-24 h

nimodipin-12 E

nimodipin-1

B otalama
sid sapma

(Il

kontrol

Il‘ﬂlllllllllllllll

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00

Sekil 3 : SAK dncesi ve SAK sonrasi anjiografilerde 6lgim noktalart arasindaki fark ortalamala-
rinin gruplara gére grafigi '

Tablo VI: Gruplara gbére SAK 6ncesi ve SAK sonrasi anjiogramlardaki toplam 6lglim birimleri ve
olusan vazospazm yizdesi (degerler birim olarak ahnmugtir)

Gruplar SAK dncesi SAK sonrasi  Fark % P

Kontrol 52.1 24.0 28.1 53.93 <0.05
Nimodipin-1 st 41.3 15.9 25.4 61.50  <0.05
Nimodipin-12 st 40.8 36.7 4.1 10.04  >0.05
Nimodipin-24 st 50.4 49.0 1.4 2.77 >0.05
DMAD , 41.8 14.7 27.1 64.83 <0.05
Mannitol 496 23.4 26.2 52.82  <0.05
DMAD-+mannitol 43.3 12.0 31.3 72.28 <0.05

ntPA 48.8 48.1 0.7 1.43 >0.05
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Tablo VII: SAK éncesi ve SAK sonrast anjiografilerde deney gruplanindaki hayvanlarda 6lgim
noktalar degerleri ve SAK éncesi ve SAK sonras! anjiografik 6lgim noktalar arasindaki tarklar

(ON: Olgiim Noktasi)

2.hayvan 3.hayvan

1.hayvan

gruplar
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Tablo VII: Gruplara gére SAK éncesi ve SAK sonrasi anjiografide 6igim noktalari arasindaki fark-

lar
gruplar

kontrol

nimodipin
1 saat

nimodipin
12 saat

nimodipin
24 saat

DMAD

mannitol

DMAD
L
mannitol

ntPA

hayvanlar 1.nokta

1.hayvan
2.hayvan
3.hayvan
ortalama

1.hayvan
2.hayvan
3.hayvan
ortalama

1.hayvan
2.hayvan
3.hayvan
ortalama

1.hayvan
2.hayvan
3.hayvan
ortalama

1.hayvan
2.hayvan
3.hayvan
ortalama

1.hayvan
2.hayvan
3.hayvan
ortalama

1.hayvan
2.hayvan
3.hayvan
ortalama

1.hayvan
2.hayvan
3.hayvan
ortalama

2.nokta

0.5
2.0
0.7
1.066

3.0
1.5
08
1.766

0.7
0.2
0.4
0.433

0.2
0.0
0.0
0.066

02066

3.nokta

0.7
1.4
0.9
1.000

25
05
0.6
1.200

0.0
0.0
0.0
0.000

0.0
0.0
0.1
0.033

1.4
1.5
1.5
1.466

4.nokta

1.066

5.nokta

0.200

6.nokta



Resim 1 : Kontrol grubunun SAK éncesi Resim 2: Kontrol grubunun SAK sonrasi anjigra-
anjiografisi fisi

Resim 3: Nimodipin 1 saat grubunun SAK Resim 4: Nimodipin 1 saat grubunun SAK
dncesi anjiografisi sonrasi anjiografisi
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Resim 5: Nimodipin 12 saat grubunun SAK  Resim 6: Nimodipin 12 saat grubunun SAK
dncesi anjiogratisi sonrast anjiografisi

Resim 7: Nimodipin 24 saat grubunun SAK  Resim 8: Nimodipin 24 saat grubunun SAK
éncesi anjiografisi sonrasi anjiografisi
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&

Resim 9: tPA grubunun SAK 6ncesi anjio-
grafisi

Resim 10; tPA grubunun SAK sonrasi anjiogra-
fisi

Resim 11; Dl‘jsﬁk“molekﬂl agirlikli dekstran 'Resim 12: DUs(Jk molekil agirhkl dekstran
grubunun SAK dncesi anjiografisi grubunun SAK sonrast anjiografisi
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—

Resim 13: Digstk molekdt agirlikh dekstran+ Resim 14: Digiuk molekul agirhikh dekstran+
mannitol grubunun SAK éncesi an- mannitol grubunun SAK sonrasi an-
jlogratfisi jiografisi
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Resim 15: Tum deney gruplarinin sakrifiye edildi

kten sonra gikartilan beyin ve beyincikleri (A:
kontrol grubu, B: nimodipin 1 saat grubu, C: nimodipin 12 saat grubu, D: nimodipin 24 saat gru-

bu, E: mannitol grubu, F: DMAD grubu, G: mannitol+DMAD grubu, H: ntPA grubu)



TARTISMA

Subaraknoid kanamanin en énemli nedenlerinden biri olan sakkdler anev-
rizma, aniden riptlire oldugunda, normalde 0-10 mm Hg basincinin hikim
sirdiigi subaraknoid aralik, yaklagik 100 mm Hg basinci ile sikigtirilir (163).
Insan fizyolojisinden bildigimiz kadanyla intrakranial basingtaki kisa sreli bu tir
yikselmeler, serebral perflizyon basincini belirli sinirlar icerisinde sabit tutan
serebral otoreglilasyon mekanizmasinin devreye girmesiyle serebral dolagima
zarar vermezler. llk kanamadaki bu derece anlamlt bir basing degisikligi vakalarin
¢ogunda tolere edilebildigine gére, kanamay! nigin geg¢ nérolojik disfonksiyonlarla
karakterize klinik tablo izlemektedir?

Etiyolojisi ne olursa olsun subaraknoid kanama olugtugunda en azindan g
&nemli patofizyolojik mekanizma harekete geger (163).

1-Serebral perflizyon basincinda azalma
2-Yaygin kortikal mikrosirkilasyon degigiklikleri
3-Serebral arteriyel ve anterioler daralma

Bu faktérlerin akut donemdeki serebral iskemi olugsumundan sorumiu
olmast mimkiin ise de, olaya tedavi perspektifinden bakildiginda, ilk kanamadan
sonraki 4. g'ﬂnde belirginlegen ve 7. giin civarinda en Ust dizeyine ulagan an-
jiografik ve klinik vazospazmin patogenezi, patofizyolojisi ve tedavisi yodun
aragtirmalara ragmen, hala tartigmal blmaya devam etmektedir.
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Geg serebral vazospazm veya semptomatik vazospazm gibi sinonimleri
olan gec¢ serebral iskemi, subaraknoid kanama ve daha az sikhkla da kafa
travmasi, hipotalamopitliter bélge cerrahisi ve diger subaraknoid kanama neden-
lerinden sonra olusan radyolojik ve klinik bir fenomeni tanimlar (136). Genellikle
hastalarda nérolojik defisitlerle uyumlu anjiografik vazospazm bulunmasina
karsin, siddetli anjiografik vazospazmi demonstre edilen hastalarin nérolojik
durumlarinin iyi olabilmesi, bunun aksine, anjiografide vazospazm gériilmeyen
bazi vakalarin siddetli bir klinik vazospazm sergilemeleri, anjiografik ve klinik
vazospazmin farkli iki antite olarak mutalaa edilmeleri zorunlulugunu getirmigtir
(73,93,163). Geg serebral iskemik disfonksiyonla karakterize klinik sendromu "va-
zospazm" olarak isimlendirmekten kaginmak, klinisyenleri nérolojik gerilemenin
diger nedenlerini aragtirmaya tesvik edici olacaktir.

Tartisilan konunun gézle gériltr en 6nemli nedeni subaraknoid aralikta bu-
lunan kandir (35,77,97,132,136,163). Kistler ve ark. (77), yaptiklari 'klinik ve rad-
yolojik caligmalarinda, CT gérinumierini temel alarak, hastalarda geg serebral
iskemik disfonksiyon gelisip gelismeyecegini yiksek bir dogruluk ylzdesiyle tah-
min etmiglerdir. 187 vakalik bir bagka ¢alismada ise, subaraknoid aralikta bulunan
kan miktan ile ge¢ serebral iskemik disfonksiyon insidansi ve giddeti arasinda
korelasyon tesbit edilmigstir (136). Zabramski (168), tekrarlanan subaraknoid kana-
ma ve kan voliminin geg serebral vazospazma olan etkilerini aragtirdigi képek
modeli galismasinda, subaraknoid mesafede bulunan kan volimu ve subaraknoid
kanama sayis! ile ge¢ serebral vazospazm arasinda belirgin bir korelasyon
bulmustur.

Rekombine Doku Plazminojen Aktivatori

Vazospazmin meydana gelmesinde ve ge¢ serebral iskemik disfonksiyon
olusumunda kan komponentlerinin sorumlu olmasinin yanisira, kan miktarnnin da
6nemli oldugunun gdésterilmesi (2,36,37,132,135,168), ge¢ serebral iskemiyi -
onlemek igin bazal sisternlerdeki yogun kant b0§altmaya yonelik girisimieri
giindeme getirmigtir. 1958 gibi erken dénemde ortaya atilan ve 1970 sonlarina
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dogru oldukga fazla ilgi goren, erken cerrahi ile subaraknoid sisternlerin agressif
intraoperatif irrigasyonu (99,123,124,132), hasara ugramis beyne yapilan retrak-
siyonla ilgili serebral hemoraji ve siddetli beyin sigsmesi, standart pterional
“yaklagimla sisternlerin tamaminin temizlenememesi, bu nedenle bazi vakalarda
mulﬁpl kraniotomilere gerek duyulmasinin (136) yanisira, bazi vakalarda etkili
olmamamasi (61) klinisyenleri daha basit, daha emniyetli ve mekanik olmayan bir
metodla subaraknoid pihtilarin temizlenmesi cihetine yéneltmistir (36,37,132).

Subaraknoid kanamada fibrinolitik maddelerin uygulanmasinin arkasindaki
gercek, subaraknoid araliktaki kan pthtilarinin premature lizisini gergeklegtirmek
suretiyle, lizis sonucu ortaya gikan spazmojenik metabolitlerin BOS dolagimi
yardimiyla temizlenmesini kolaylagtirmaktir (2,36,37,132).

Fibrinolitik sistem, aktive oldugu zaman fibrin yikimina veya fibrinolizise
neden olan ve daha sonra kan pihtisini eriten bir enzim toplulugudur. Aktif fibri-
nolitik enzim, plazminojen proenziminin aktif Uriind olan plazmindir. Normal bir
kan komponenti olarak plazmada 10-20 ng/100ml konsantrasyonda bulunan plaz-
minojen, koagulasyon slresince fibrin polimerlerine arginin-valin bag: ile baglanir.
Bu bagin enzimatik yolla kirimasi sonucu aktive oldugunda, pihtt lizisi igin gergek
cevap meydana gelir. En énemli endojen plazminojen aktivatéri, doku plazmino-
jen aktivatéri (tissue Plasminogen Activator-tPA)dir. Vaskiler endotelyum
tarafindan sentezienen tPA, damar zedelenmesi veya damar tikanmasiyla
dolagima salinir. Plazminojen gibi fibrine kargi olan agiri affinitesi nedeniyle, fibrin
polimerlerine hizia baglanir. Daha sonra hidrolizi baglatarak, fibrine bagh plaz-
minojeni aktif plazmin haline getirip trombustn fibrin ¢atisini sindirmek suretiyle
kan pihtisini eritir.

Fibrinoliz sliresince hiz sinirlayici faktér, plazminojen aktivatérleridir. tPA,
fibrin polimerlerine karsi plazminojenden daha fazla bir affiniteye sahiptir. Aynca
tPA'nin fibrine bagdli plazminojeni selektif aktivasyonu, trokinaz ve streptokinaz gi-
bi egzojen fibrinolitiklerde g6zlenen sistemik fibrinogenolizis probleminin
olugmasina engel olur. Dogal bir insan enzimi olmasi nedeniyle antijenitesinin
bulunmayisinin yanisira pihtiya selektif affinitesi, tPA' Gstin bir fibrinolitik ajan ya-
par (36,37). Son yillarda rekombine deoksiribonukleik teknolojisiyle Gretilen re-
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kombine doku plazminojen aktivatori -ntPA- yeni bir ikinci jenerasyon fibrinolitik

ajan olarak bu amag igin kullaniimaktadir.

Deneysel subaraknoid kanama sonrast intratekal rntPA uyguladigimiz hay-
vanlarda, anjiografik vazospazmin tamamen onlendigini tesbit ettik. Sakrifiye edil-
diklerinde bu gruptaki hayvanlarin bazal sisternlerinde, diger tim gruplarda
gbrdigumdiz kanin tamamen temizlendigini gzlemledik. Uygulanan dozdaki intra-
tekal tPA'nin hayvanlarin serebellar korteks ve pia-araknoid yapilarin histolojik
gériiniimleri izerinde hig bir advers etki yapmadigini demostre ettik. '

Intratekal tPA ile subaraknoid kan pihtilarinin deneysel olarak eritilmesinin
son derece etkili ve kolay bir metod oldugunu sdyleyebiliriz. Deneysel bulgular
klinik baza indirgeyecek olursak, klinik vazospazm ydntinden risk altinda bulunan,
bazal sisternleri dolduran giddetli anevrizmal subaraknoid kanamali segilmig vaka-
lar, kanamadan sonraki ilk 72 saat iginde yapilan operasyonla, anevrizma kliplen-
dikten sonra subaraknoid arali§a tek doz rntPA uygulamasi ile tedavi edilebilirler.
Bu konu ile ilgili olarak son zamanlarda yapilan klinik ¢aligmalar, boyle bir kom-
bine protokolliin, hem klinik hem de anjiografik vazospazm izerinde etkili
oldugunu géstermistir (38, 95, 106, 170 ). Bu 6ncdl Klinik denemelerde yapilan se-
ri hematolojik testler, sistemik fibrinolizis ile uyumiu bulgularin mevcut oimadigini
ortaya koymus olsa da, protokol ile iligkili olmasi muhtemel bazi ekstradural ya da
intraserebral kanama gibi komplikasyonlar meydana geimigtir (38, 106, 170 ). Bu
komplikasyonlar ve tedavi sonuglan birlikte ele alindiginda, tedavi ile ilgili isten-
meyen yan etkiler, ancak, vazospazm ydninden ylksek risk oranina sahip yogun
sisternal veya subaraknoid kanamasi olan hastalar s6z konusu oldugunda kabul
edilebilir sinirflardadir. Aksi takdirde, bdyle bir risk tagimayan vakalarda, rtPA teda-
visi ile ilgili ortaya gnkabileéek komplikasyonlar tedavinin glvenilirligini zedeleye-
cektir.

Sonug olarak, segilmig vakalarda erken anevrizma cerrahisi ile kombine edi-
len intratekal tPA uygulamasi, ge¢ serebral iskemik disfonksiyonlarin ve serebral
vazospazmin énlenmesinde etkili bir yéntem olabilir.
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Nimodipin

Vazospazm, biyik bir intimalle spesifik diz kas hlcre reseptérierine
baglanan bir veya birden fazla vazojenik ajanin intraselliler Ca't konsantrasyonu-
nu artirmas! nedeniyle olusur. Burada temel dayanak §.u varsayimdir (14) .
Serebral arteriyel diz kas hicrelerinin kontraksiyonu, ekstraselliler Catf
iyonlarinin hicre igine akiminin énlenmesiyle inhibe edilebilecek bir fenomendir.
Vazospazma neden olan ajan veya ajanlar g6z ontne alinmaksizin, kardiyak,
sistemik arteriyel veya néronal fonksiyonlart bozmaksizin arteriyel diiz kas kon-
traksiyonuna yol agan blitiin progeslerde son adim olan calmudolin ile aktin/miyo-
zin kompleksinin aktivasyonunu 6énleme, intraselliler Ca't konsantrasyonunu
azaltmakla mimkin olabilir (35,50). Intraselliler ve ekstraselliler Catf
konsantrasyonlari arasindaki yaklagik 1/10.000 oraninda olan gradient, istirahat
halindeki plazma membraninin kalsiyuma'olan sinirli gegirgenliginin yanisira
hiicresel aktif Ca’™ atilim mekanizmasiyla temin edilir (22). Bu mekanizmada he-
rhangi bir nedenle ortaya gikacak bir bozulma intraselliler Ca'™ konsantrasyonun
artmasina bagl zincirleme olaylarin meydana gelmesine neden olur.

Anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi olusan ge¢ serebral iskemik dis-
fonksiyonlar (izerinde nimodipinin yararh etkileri ile ilgili yayinlarda belirgin artma
vardir (22,50,161,162,165).

2 png/kg/dk dozunda olmak lzere bes giin sireyle sirekli [V inflizyon
seklinde verdigimiz nimodipin gruplarinda subaraknoid kanamadan sonraki 8.
ginde yapilan serebral anjiografideki bulgularimiz gruplara goére farklilik
gostermektedir. Subaraknoid kanamadan 1 saat sonra tedaviye basladigimiz
grupta, SAK Oncesi anjiografik damar ¢aplar ile SAK sonrasi anjiografik damar
caplari arasindaki farklar belirgin idi (p<0.05). Bu grupta nimodipin tedavisinin,
anjiografik vazospazmi 6nleyemedigini tesbit ettik. Subaraknoid kanamadan 12
ve 24 saat sonra tedaviye basglanan gruplarda ise, SAK sonrasi anjiografide tiimh
bir vazospazm gé6zlendi. Kontrol grubu ile kargilagtiriidiginda SAK sonrasi anjiog-
rafik damar ¢aplari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
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Espinoza ve ark. (34), maymunlarda yaptikian nimodipin denemesinde,
nimodipinin anjiografik vazospazmi duzeltmedigini ancak, nimodipin grubunda
plaseboya kiyasla ge¢ serebral iskemik disfonksiyonlar yoniunden anlamh bir azal-
ma oldugunu tesbit etmiglerdir.

_ Nosko ve ark {(104), maymunlarda 6-4 ml otolog kan ile olugturduklan de-
neysel subaraknoid kanama sonrasi klinik ve radyolojik vazospazm Uzerine 3, 6
ve 12 mg/kg dozunda her 8 saatte oral olarak verilen nimodipinin etkisiz

oldugunu bildirmiglerdir.

Zabramski ve ark (169), kopeklerde yaptiklari deneysel galigmalarinda, ni-
modipin ile tedavinin (10 mg/kg her 8 saatte, oral) kontrol grubuna kiyasla baziller
arterde vazodilatasyon yaptigini ancak, aradaki farkin istatistiksel olarak bir anlam

ifade etmedigini belitmislerdir.

Deneysel nimodipin denemelerinde anjiografik vazospazmin énleneme-
diginin gosterilmesinin (35, 104, 168) aksine,' kalsiyum antagonistlerinin subarak-
noid kanamaya bagh klinik vazospazmi Onleyebilecedi veya en azindan
azaltabilecegine dair klinik bildiriler vardir (22, 35, 50, 75, 128, 161, 162, 165).

Subaraknoid kanamasi olan ve iyi bir nérolojik grade'e sahip olan 125
vakalik, prospektif, cok merkezli, randomize, gift-kor, plasebo kontrolli bir nimodi-
pin denemesinde , hemorajiden sonraki 96 saat igerisinde serebral anjiografi ve
CT yapilip tedaviye baglanilmistir (35). Oral olarak verilen 0.7 mg/kg lik ylkleme
dozunu takiben, 21 gtin sureyle her 4 saatte 0.35 mg/kg dozunda nimodipine de-
vam edilmigtir. Vazospazm nedeniyle, plasebo verilen 60 hastanin 8'inde, nimodi-
pin verilen 56 hastanin 1'inde, giddetli sakatlik veya 6lim meydana gelmigtir. An-
‘jiograﬁnin yalnizca nérolojik defisit gelistigi zaman tekrarlanmasi nedeniyle, nimo-
dipinin gergekten de vazospazmin sikli§i ve/veya siddetini azaltti§) sonucunu ke-
sin olarak séylemek zordur. Ancak sonuglar, nimodipinin vazospazm nedeniyle or-
taya ctkan, gerek nérolojik gerilemeyi gerekse de élim riskini azalttigini
gostermektedir. S6z konusu ¢aligmanin yanisira, diger baska bir galismada da, 3
~ayn dozda -30, 60, 90 mg- kullanilan nimodipin prospektif, randomize,ift-kor
ybntemle incelehmi§tir (35). Calismaya anevrizmal rliptlr sonras: subaroknoid
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kanamasi olan ancak, nérolojik olarak normal olan 214 hasta alinmigtir. Galigmayi
tamamiayan 170 hastanin %2.3'Unde, vazospazma bagh siddetli ve kalici
norolojik defisit geligmis, nimodipin'i 30 mg dozunda alan -4 saatte bir- hastalarda
hi¢ bir faydali etki g6zlenmemesine ragmen, 60 veya 90 mg'lik nimodipin alan
vakalarda vazospazma bagl defisitlerin insidans ve siddeti anlamli derecede

azalmigtir.

Bulgularimiz, subaraknoid kanama sonrasi 1. saatte tedaviye baslanan ni-
modipin grubu harig, literatlrle uyum gdstermemektedir. Ancak, Catt antago-
nistlerinin hepsinin ortak farmakokinetik ézellikleri oral veya inflizyon '§eklinde
alimdan sonra yodun hepatik ekstraksiyon, ylksek oranda clearence ve plazma
proteinlerine asiri miktarda baglanmadir (25). Bu derece yliksek clearence nede-
niyle (yanlanma émri yaklasik 1-2 saattir)(165), sabit bir plazma konsantrasyon
dizeyini saglamak igin gerekli gunlik dozun gok sik araliklarla veya strekli
inflzyon geklinde verilmesi gerekir. Literatirdeki deneysel nimodipin denemele-
rinde ilag oral olarak 4-8 saat araliklarla ve 1-12 mg/kg arasinda degisen dozlarda
verilmistir. Caligmamizda nimodipini 2 pg/kg/dk dozunda ve 5 giin siireyle IV
inflizyon seklinde vermemiz, s6z konusu galigmalarla bizim c¢aligmamiz
arasindaki en énemli farki olusturmaktadir. llacin yarlanma émriiniin 1-2 saat
olmasi nedeniyle uyguladigimiz protokol ile kandaki nimodipin dlzeyini belirli bir
seviyede tutabilmis olmamiz elde ettigimiz vazodilatasyon bulgularini izah edebi-
lir. Bununla birlikte, subaraknoid kanamadan 1 saat sonra nimodipin tedavisine
bagladi§imiz grupta nimodipin inflzyonunun kesilmesinden yaklagik 48 saat son-
ra yaptlan SAK sonrasi anjiografi , yiksek clearence'e sahip nimodipinin plazma
konsantrasyonunun azaldigi déneme rastlamasi nedeniyle anjiografik vazospazm
tesbit edilmis olabilir. Ancak, konunun hem oral hem de IV inflizyon geklinde ni-
modipin verilerek kargilagtirmali ileri galigmalarla ara§tmlmasm|n uygun olacagi
kanaatindeyiz.

Koruyucu nimodipin tedavisi ile kombine edilen anevrizma cerrahisinin, geg
serebral iskemik disfonksiyonlarin énlenmesi igin Onerilebilecek bir tedavi
protokoll oldugunu séyleyebiliriz. '



Mannitol ve diisiik molekiil agirlikli dekstran

Vazospazm ve buna bagh ge¢ serebral iskemik defisitlerin dizeltilmesi igin
en uygun tedavinin volim genisletiimesi ve farmakolojik olarak arteriyel hipertan-
siyon olusturmak suretiyle serebral perflizyon basincinin artirllmasn oldugu konu-
sunda hemen hemen gorus birligi vardir (7,25,35,136). Bunun yanisira eger intra-
kranial basing yliksek ise bu basing digurilerek de serebral pertizyon basinci

artirilabilir:

Subaraknoid kanama sonras| tedavi déneminde, devaml yataga bagli kal-
ma, negatif nitrojen balansi, kirmizi kan hlcre yapiminda azalma, dilretik
kullanimi, serebral tuz kaybetme sendromu, kanin periferde birikimi ve iatrojenik
kan kaybi gibi faktorlerle dolasan kan voliminde bir azalma meydana gelebilir
(25,35). Sempatik aktivitede artma ve kardiak aritmilerin de katkida bulunabilecegi
(136) bu hipovoleminin tabii sonucu olarak serebral perflizyon basincinda bir azal-

ma ortaya ¢ikacaktir.

Giannota ve ark. (49), Kassel ve ark. (70) hipervolemik hemodilusyon ve hi-
pertansiyon, Wood ve ark. (164) ise yalnizca hipervolemik hemodilisyon ile sub-
araknoid kanamaya bagll geg¢ serebral iskemik defisitleri dizeltebildiklerini
bildirmiglerdir.

Vazospazmdan dolay1 nérolojik defisiti gelismis hastalarn serebral kan
akimini artirmak gayesi ile hemodinamik statllerinin iyilestiriimesi, komplike
olmasina ragmen, anlamh derecede etkili bulunmustur (25,35,87,137). Kronotro-
- pik veya inotropik ajaniarin (6rn.izoproteranol) kullantimas: ve intravaskiiler
volimiin artirnimasiyla, kardiyak output artinlabilir (25). Kardiyak output veya arte-
riyel basinci artirmaksizin intravaskiler kan volimunin artirimasi, nabiz
basincini artirmak suretiyle, serebral kan akimint iyilegtirebilir (25,35). Bu konuda-
ki yaklagim, sistemik arteriyel basing ile intrakranial basing arasindaki fark olarak
tanimlanan serebral perfiizyon basincini, intrakranial basinci azaltmak veya siste-
mik arteriyel basinci artirmak suretiyle iyilestirme yéntemidir. Bu teorinin dayanagi
sudur: Iskemik zonlardaki kan akimi basing yoniinden pasiftir. Zira, damarlar mak-
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simal olarak dilatedir. Otoregulasyon had safhadadir ve bu nedenlerle vazopresor
“ajanlarla arteriyel hipertansiyon indlklenir. Pratikte, eger tedaviye infarkitan 6nce
baslaniimis ise, kardiak outputun artirilmasi ve arteriyel basincin yukseltiimesi
kombinasyonu ile norolojik defisitlerin %70'i geri déndurilebil-mektedir. (35,70).
Hipertansif - hipervolemik terapi, komplike ve oldukga tehlikeli olup, yogun bir
bakim zorunludur. Intravaskiiler voliim ekspansiyonu olusturuldugu zaman, hema-
tokriti %30-35 ve hemoglobini 10-12 gr/dl dizeyinde tutmak arzu edilir.
Hemodilisyon, kan viskositesini azaltmak yoluyla kanin reolojik karakterini
dizeltir. Deneysel damar okllzyonundan sonra hipervolemik hemodilisyonun,
beynin iskemik alanlarina kollateral kan akimini artirarak infarkti azalthgi
gdsteritmigtir (163). Intravaskiiler voliim ekspansiyonu ve hemodilisyon, albimin
ve plazma gibi vaskiler alanda kalmaya egilimli ve /veya hematokrit %30'dan ve
hemoglobin 10 gr/dl'den az ise paketlenmis kirmizi kan hicreleri ile yapiimalidir
(82,136).

Hemodiliisyon tedavisi stiresince nérolojik durum gerilerse tedavi hemen
sonlandiriimali, aksi takdirde, genellikle 4-5 giin sureyle devam edilen tedavi daha
sonra azaltilarak kesilmelidir. Hipervolemik hemodilisyonun kontrendikasyonlari,
serebral 6dem ve yerlegmig infarkti kapsar. Gunkd, bu vakalarda kan beyin ba-
riyerinin bozulmasi nedeniyle, parankime sizan protein, serebral 6demi daha da
artirarak, 6demin daha uzun sure devam etmesine neden olabilir. Kardiojenik ve
nonkardiyojenik akciger 6demi, anemi, intrakranial basing artmas: da
hemodiiliisyonun kontrendikasyonlar arasindadir. Hipervolemik hemodilisyonun
arzu edilmeyen yan etkileri veya komplikasyonlarn, serebral 6demin artmasi,
akciger 6demi ve oksijen tagima kapasitesinde azalmadir.

Farmakolojik olarak arteriyel hipertansiyon olugturmaksizin, hipervolemik
hemodillisyon amaciyla mannitol, diisiik molekull agirlikit dekstran (DMAD) ve
mannitol+DMAD kullandigimiz deneysel ¢alismamizda s6z konusu ajanlarin
kullaniidi§i bu grupta, kontrol grubu, rtPA ve nimodipin gruplarina kiyasla, deney
sliresince 6lgllen hematokrit diizeylerinde anlaml bir azalmanin oldugunu tesbit
ettik. SAK sonrasi anjiografide belirgin olarak demonstre edilen vazospazm,
voliim ekspansiyonuna bagh olarak artma egilimi gdsteren intrakranial kan
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voliimiini azaltan serebral otoregiilasyon mekanizmastna bagli olmalidir.

Mannitoliin intrakranial basing ve beyin kitlesi Gzerindeki osmotik etkisinin
beynin su igeriginin ekstraselliler araliktan intravaskiler kompartmana gegisgine
aracihik etme geklinde oldugu klasik olarak kabul edilse de (13), intrakranial
basing konusunda bir sempozyumda sunulan bir makalede, hem normal hem de
su enjeksiyonu ile ddem oIU§turuIah beyin hemisferlerinde, mannitole ragmen, su
muhtevasinda bir azalmanin olmadi§i, ancak, intrakranial basincin dastagu
bildirilmistir (100). Intrakranial hacim sabit olduguna gére, bu etki, ya BOS
miktarinda ya da intrakranial intravaskuler kan volimuinde bir azalmanin sonucu

olmalidir.

Muizelaar ve ark. (100), kranial pencere teknidi kullanarak yaptiklarn deney-
sel galigmalarinda, mannitoliin kan viskozitesini azaltarak serebral kan akiminda
artma egililmi yarattigini ancak, bu artisa cevap olarak, serebral otoregulasyon
mekanizmasiyla serebral damarlarin vazokonstrikte oldugunu, sonugta intrakrani-
al intravaskdler kan voliiminin azalmasiyla intrakranial basincin dustaguna ileri
sirmuglerdir. Ayni galigmada hematokritte %20'lik bir azalmanin serebral kan
akiminda %45 oraninda bir artiga, aksine hematokritte %10'luk bir artigin da
serebral kan akiminda %20'lik bir azalmaya yol agtig: tesbit edilmistir. Rosner ve
ark. (117) ile Jafar ve ark.'nin (63) deneysel galisma bulgular bu hipotezi destek-
ler niteliktedir. Hemodillsyon ile hastalarin suur diizeyi ve fokal nérolojik defisitleri
arasindaki korelasyonu klinik olarak inceleyen Schievink ve ark. (129), hematokrit
diizeyi ile s6z konusu parametreler arasinda ters bir iligki bulmusglardir.

Mannitoliin hemodillisyon ve bunun sonucu olarak da kan viskozitesini
azaltmasi (76,100,154), kirmizi hiicre deformasyonunu diizelterek (23) dokuya il-
etilen oksijen miktarint artirmasi (24,117), serbest oksijen radikallerini ortadan
kaldirmasi (105) ve sistemik kan basincini artiran volim genigvletici etkisi (117) ile
vazokonstriksiyona neden olarak, intrakranial intravaskdiiler kan volimunu azalt-
mak suretiyle intarkranial basinci digurdugu ileri strdlebilir.

Mannitol grubundaki deneysel bulgularimiz, literatiir bulgulari ile uyumludur.
Bu gruptaki hematokrit degerleri DMAD ve mannitol+DMAD gruplari harig, tim -
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gruplara kiyasla anlamh derecede dusik bulunmugtur. Bunun nedeni,
intravaskuler volim artmasina baglt hemodilisyon olmalidir. SAK sonrasi an-
jiografide g6zlenen vazospazm da, volim geniglemesine bagh olarak devreye gi-
ren serebral otoreglilasyon mekanizmasi ile izah edilebilir. Deney slresince man-
nitol alan hayvanlara, oral alimlariyla birlikte 1500 cc/m2'den verdigimiz 1/3 luk
serum fizyolojik ile renal atimla kaybedilen siviy! yerine koymamiz, Muizelaar ve
}ark.'n'm (100) deney sonunda gozledikleri kan viskozitesinde artmaya sekonder
pial arterlerdeki vazodilatasyona bagh intrakranial basingtaki rebound artigi
énlemis olabilir. ‘

Volim genigletici etkisi nedeniyle kullandigimiz DMAD grubundaki
bulgularimiz, mannitol grubu bulgularina hem hematokrit hem de anjiografik bul-
gular yéniinden benzerlik gdsterméktedir. Mannitol, DMAD ve mannitol+DMAD
grubunda subaraknoid kanama sonrasi diglilen hematokrit ve baziller arter gap
degerleri, Nimodipin 12 ve 24 saat grubu ve ntPA grubu ile kargilastiriidiklarinda
istatistiksel olarak anlaml derecede azalmig bulundu.

Mannitol ve DMAD grubu ile mannitol+DMAD grubu birlikte degerlen-
dirildiginde kan viskozitesinin azaldi§i, hematokrit degerlerinin hemodilisyona
bagli olarak anlaml derecede dustigu, viskozitedeki azalmaya sekonder olarak
devreye giren serebral otoregllasyon mekanizmasiyla intrakranial serebral arter-
lerde meydana gelen vazospazm nedeniyle intravaskuler kan volimundn
azaldi§i, sonugta, intrakranial basincin digsmesiyle serebral perflizyon basincinin
arttii sonucunu gikarabiliriz.



SONUCLAR

1- Vazospazmin meydana gelmesi ve geg serebral iskemik disfonksiyon
olugsumuyla, bazal sisternler / subaraknoid mesafedeki kan miktarinin korelasyon
gbéstermesi temel alindi§inda, secilmis vakalarda erken anevrizma cerrahisi ile
kombine edilen intratekal fibrinolitik tedavi, vazospazm ve ge¢ serebral iskemik
disfonksiyonun énlenmesinde etkili bir yéntem olabilir.

2- Vazospazm, blylk bir ihtimalle, spesifik diiz kas hicre reseptérlerine
baglanan bir veya birden fazla vazojenik ajanin intrasellliler kalsiyum konsantras-
yonunu artirmasiyla olusmaktadir. Dihidropiridin tipi bir kalsiyum antagonisti olan
nimodipin ile ilgili deneysel bulgulanimiz, bu grup ilaglarin deneysel subaraknoid
kanama sonrasi gérilen vazospazm (zerinde yararli oldugu sonucuna
goétirmagtar.

Anevrizmal subaraknoid kanamas! olan vakalarin pre ve postoperatuar
medikal tedavilerine kalsiyum kanal blokerlerinin eklenmesi, hastaligin sonucu
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uzerinde etkili olacaktir.

3- Mannitol, duglik molekll agiritkli dekstran, mannitol + digik molekil
agirlikli dekstran protokolii ile ilgili bulgularimiz esasta benzerlik gc‘)'sterdiginden‘,
s6z konusu bu gruplarin sonuglén birlikte degerlendirilebilir. Ortak olan deneysel
bulgular, tedavi siresince 6lglilen hematokrit dizeylerinde azalma ve subaraknoid

kanama sonrasi tekrarlanan anjiografide belirgin vazospazmin gézlenmesidir.

Hem mannitol hem de disik molekul agirhkli dekstran ile olugturulan
hemodiliisyon, serebral kan akimint arttirmig, bu artigsa sekonder olarak devreye
- giren serebral otoregiilasyon mekanizmasiyla vazokonstriksiyon meydana

gelmigtir.

Deneysel bulgular temel alindiginda, serebral kan akiminin azaldigi veya
bu akimin yeterli olmadi§: duslnilen vakalarda, gesitli solusyonlarla olugturulacak
hemodiltisyonun serebral kan akimini artiracag: kanaatindeyiz.



OZET

Geg serebral iskemik disfonksiyon, anevrizmal subaraknoid kanamay: taki-
ben olusan klinik bir sendromdur. Multifaktoriyel bir patoloji olmasi nedeniyle kesin
ve tek bir tedavisi yoktur,

Bu nedenle, her biri Uger adet kdpekten olugan, randomize, plasebo
kontrolli bu deneysel ¢aligmada, ortalama 8 cc otolog kanin intrasisternal ponk-
siyonu ile olusturulan deneysel subaraknoid kanamaya bagli anjiografik va-
zospaim tizerine nimodipin (subaraknoid kanamadan sonraki 1., 12., ve 24. saat-
lerde baglandt), rekombine doku plazminojen aktivatéri (ntPA), mannitol, diisik
molekul agirhkh dekstran (DMAD) ve mannitol + DMAD' in etkileri arastinidi.

Mannitol ve DMAD ile tedavi edilen gruplarda, subaraknoid kanama
sonrast Glgllen hematokrit dlizeylerinde belirgin azalmanin yanisira, subaraknoid
kanamanin 8. glinu tekrarlanan anjiografide giddetli vazospazm tesbit edildi.Ni-
modipin-1 saat grubu hari¢, nimodipin-12 ve 24 saat- ile rtPA gruplarmda sub-
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araknoid kanama ¢ncesi ve sonrasi yapilan anjiografilerdeki damar ¢ap 6lgimleri
arasindaki farklar istatistiksel deger tagimiyordu.

Bulgularimiz deneysel subaraknoid kanama sonrasi olugan anjiografik
vazospazmin, nimodipin veya rntPA uygulamasiyla 6nlenebilecegini
gostermektedir.



SUMMARY

Delayed ischemic cerebral disfunction is a clinical syndrom that occured fol-
~ lowing aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH). It is multifactorial pathology,
for this reason, it hasn't definitive and unique management.

For this reason, in this blind randomized and placebo-controlled trial, three
dogs in each groups, we evaluated the effects of nimodipine (used 1, 12, 24
hours after SAH), recombined tissue Plasminogen Activator (rtPA), mannitol, low
molecular weight dextran (LMWD) and mannitol + LMWD on angiographic vasos-
pasm which experimentally induced by punctured approximately 8 cc otolog blood
intracisternaly. "

In mannitol and LMWD groups, hematocrit levels significantly decreased fol-
lowing SAH and severely vasospasm was seen on angiography that was re-
peated on day 8. Except nimodipine 1 hour group, no statisticaly difference bet-
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ween vessel caliber measures before and after SAH underwent angiography in ni-
modipine 12 and 24 hours with nPA groups.

Results of this study were suggested that nimodipine and rtPA therapies

might be prévented angiographic vasospasm which occured following experimen-
tal SAH.
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