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OZET

Aydogmus E., Deneysel Subaraknoid Kanama Modelinde Gelisen Vazospazm
Uzerine Hesperidinin Etkisi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve
Sinir Cerrahisi Uzmanhk Tezi. Zonguldak, 2014.

Amag: Ratlarda deneysel subaraknoid kanama (SAK) olusturup bu model {izerinden
biyokimyasal ve histomorfometrik inceleme yaparak, hesperidinin serebral
vazospazma kars1 koruyucu etkisini aragtirmayi amagladik.

Yontem: Calisma 5 grup (G) ve her grupta 8 adet Wistar Albino cinsi rat olacak sekilde
planlandi. Gl: Herhangi bir girisim uygulanmadi; G2: Subaraknoid Kanama
olusturuldu; G3: Subaraknoid Kanama+ Serum fizyolojik verildi (100mg/kg); G4:
Subaraknoid Kanama+ diisik doz Hesperidin verildi (50mg/kg); G5: Subaraknoid
Kanama-+ yiiksek doz Hesperidin verildi (100mg/kg). Rat kuyruk arterinden alinan 0,15
cc otolog kan, kranioservikal bileskeden sisterna magnaya enjekte edilerek subaraknoid
kanama olusturuldu. Ila¢ dozlar; iki giin, giinde iki doz seklinde, toplam dort doz
intraperitoneal olarak uygulandi. Denekler 48. saatin sonunda sakrifiye edildi.
Bulgular: Lipid peroksidasyonun son iiriinii olan malonildialdehid diizeylerinde ilag
gruplarinda (G4, G5) istatistiki olarak anlamli derecede azalma tespit edilmedi.
Baziller arterden hazirlanan ince kesitler morfolojik olarak incelendiginde
subaraknoid kanama gruplarinda (G2, G3) liimende ileri derecede daralma ve damar
duvarinda kalinlagma oldugu goriildii. Hesperidin uygulanan gruplarda (G4, G5) ise
damar duvar kalinligimmin diger subaraknoid kanama gruplarina (G2 ve G3) gore
belirgin olarak azaldigi, liimen ¢aplarinin da belirgin olarak arttig1 belirlendi.

Sonu¢: Elde edilen bu bulgular hesperidinin malondialdehid ile iligkili lipid
peroksidasyonunu onleyici antioksidan etkinliginin olmadigini, buna karsin damar
duvar kalmliginin azalmasi ve limen ¢apinin artmasini saglayarak serebral

vazospazm’da etkili olabilecegini diislindliirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hesperidin, Subaraknoid Kanama (SAK), Serebral vaskiiler
spazm (SVS).



ABSTRACT

Aydogmus E., The effects of hesperidin on the development of the vasospasm of
experimental subarachnoid hemorrhage model, Biilent Ecevit University Faculty
of Medicine, Department of Neurosurgery. Zonguldak, 2014.

Purpose: To investigate the protective effects of hesperidin against cerebral
vasospasm by establishing an experimental rat model of subarachnoid hemorrhage
and performing biochemical and histomorphologic researchs on these models.
Methods: In this study, 5 groups and 8 wistar albino rats in each groups investigated.
G1: not implemented any initiatives; G2: subarachnoid hemorrhage was created;
G3: Subarachnoid hemorrhage was created and salina was given (100 mg/kg);
G4; subarachnoid hemorrhage was created and low dose hesperidin was given
(50 mg/kg); G5; subarachnoid hemorrhage was created and high dose hesperidin was
given (100 mg/kg). Subarachnoid hemorrhage was created by injecting 0,15cc of
autologous blood taken from the rat tail artery, to cisterna manga from craniocervical
junction. Drugs are adminestered intraperitoneally as twice dose daily for totally
2 days. Rats were sacrificed at the end of 48 th hours.

Findings: No statistically significant decrease observed on malondialdehyde levels;
which is the end product of lipid peroxidation; against the drug groups (G4 and G5).
Thin sections prepared from the basilar artery were examined morphologicall and
severe lumen narrowing and vessel wall thickening was observed in the subarachnoid
hemorrhage groups (G2, G3). In hesperidin applied groups (G4, G5), it is determined
that vessel wall thickness measurements were lesser than subarachnoid hemorrhage
groups (G3, G4) and the lumen diameters were significantly higher than
subarachnoid hemorrhage groups (G3, G4).

Result: These findings suggest that hesperidin has no effect on malondialdehyde
associated lipid peroxidation activity, but on the other hand it thought be useful on
subarachnoid hemorrhage therapy because of its beneficial effects on vessel wall

thickness and lumen diameters.

Keywords: Hesperidin, Subarachnoid hemorrhage (SAH), Cerebral vascular Spasm
(CVS).
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1. GIRIS VE AMAC

Serebral vazospazm subaraknoid kanamadan giinler sonra ortaya ¢ikan uzamis , agir
seyredebilen ama geri dondiiriilebilir, serebral arterlerin patolojik daralmasidir ve
genellikle etkilenen arterin distalinde perfiizyonda azalma ile birliktedir (1,2). Ilk kez
Ecker ve Reimenscheneider tarafindan 1951 yilinda anjiyografik olarak gosterilmistir.
Serebral vazospazm anjiyografik (radyolojik) ve semptomatik (klinik) olarak iki grup
altinda incelenebilir. Anjiyografik vazospazm ana arter liimeninde bdlgesel veya
yaygin daralma olmasidir. Semptomatik vazospazm ise serebral arterlerin daralmasi
sonucu ortaya ¢ikan iskemiye bagl goriilen klinik tablodur . Anjiyografik vazospazm
SAK sonrast 3. giinde basglayip 5-14. giinlerde pik yapar ve 2-4 hafta i¢inde giderek
azalir. Serebral vazospazm, olgularin %50’sinden fazlasinda anjiyografik olarak
saptanabilirken ancak ~ %30’unda semptomatik olarak gozlenir . Semptomatik
vazospazm geri donebilen hafif -orta siddette islev kaybiyla sonuglanabildigi gibi
iskemik enfarkta bagli agir ndrolojik kayiplara (%7) ve mortaliteye (%7) sebep
olabilmektedir.

Hesperidinin diyabet, iskemik reperflizyon hasari, katarakt olusumu, HIV
aktivasyonu, sinir rejenerasyonu ve radyasyon hasar1 gibi oksidatif hasar modellerinin
bir kisminda etkinlgi gosterilmistir (3-6).

Calismamizda giinlimiizde en sik kullanilan deneysel subaraknoid kanama
modellerinden biri olan ratlarda otolog kanin sisterna magnaya intrasisternal enjekte
edilmesi yolu ile subaraknoid kanama olusturuldu (7-10). Antioksidan 6zellige sahip
bir bioflavonoid olan Hesperidinin, subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm
iizerine olas1t etkinligini, biyokimyasal veriler ve rat baziler arterlerinin

histomorfometrik analizi yontemi ile gdstermek amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

Damar igindeki kanin ¢esitli nedenlerle beyin veya  spinal kordda, araknoid ile pia
arasinda bulunan subaraknoid mesafeye gecmesine subaraknoid kanama adi verilir
(1,2). En sik travmaya sekonder olmakla birlikte altta yatan herhangi bir neden
olmaksizin spontan olarak da gelisebilir.

Subaraknoid kanama gegiren hastalarin yaklagik ~ %10-15’1 herhangi bir tibbi
miidahale goremeden kaybedildigi i¢in ger¢ek insidansi tam olarak bilinmemektedir
(11). Yapilan galismalara bakildiginda son 40 yil icinde SAK insidansinda gozle
gortiliir bir degisiklik olma dig1 anlasilmaktadir. SAK’1n goriilme sikligi cografyadan
cografyaya degisiklik géstermekte olup 11-16/100.000°diir (12, 13).

Subaraknoid kanamalar genellikle yetigkinlerde goriilir ve 40-60 yas grubunda
siktir. Subaraknoid kanama nedeni olarak arteriyo vendz malformasyonlar (AVM) ilk
10 yas grubunda birinci sirada iken, ilerliyen dekatlarda anevrizmalar ilk siraya
gegerler. 20-70 yas grubunda spontan subaraknoid kanamalarin en 6nemli nedeni,
anevrizmalar olup 40-50 yas grubunda en yiiksek degere ulasirlar (14). Bu yas
grubunda anevrizmalar subaraknoid kanama nedeni olarak hipertansif arteriosklerotik
kanamalardan iki misli, arteriyo vendz malformasyonlar (AVM) kanamalarindan 25
misli fazladir. 70 yasm istiinde belirgin neden arteriosklerozdur. Goriinlim oram
olarak kadin ve erkek cinsleri arasinda anlamli bir fark yoktur, 20 yas altinda
kadinlarda, 70 yasin istiinde ise erkeklerde kanama daha siktir. Kadin erkek orant:
3/2 dir (14). Bazi ¢alismalarda erkeklerde sonbahar , kadinlarda ise ilkbaharda daha
sik goriildiigii bildirilmistir (15, 16).

Subaraknoid kanama nedenleri su sekilde siralanabilir (17):
1. Travma: En sik SAK sebebidir. Kapali kafa travmasi, elektrik yaralanmasi, atesli
silah yaralanmalari , penetran kafa travmalar1 , 1siya bagli ha sar, radyasyon, trafik
kazalari
2. Vaskiiler: En sik non-travmatik SAK sebebidir. Anevrizma, riiptiire arteryovenodz
malformasyon, ateroskleroz, iskemik enfarkt, vaskiilitler, hipertansiyon, antikoagiilan
tedavi
3. Idiopatik: Benign perimezensefalik SAK,
4. Enfeksiyonlar: Bakteriyel, viral, fungal menenjitler

5. Toksinler: Amfetamin, kokain, alkol, eter, morfin, nikotin



6. Neoplazmlar: Glioma, meningioma, hemanjiyoblastoma, sarkoma, hipofiz
adenomu, epandimoma

7. Kan hastaliklar1: Losemi, hemofili, orak hiicreli anemi, polistemi, trombositopenik
purpura, disemine intravaskiiler koagiilopati SAK’1n en sik sebebi kafa travmalaridir.
Nontravmatik SAK’1n en sik sebebi ise vaskiiler lezyonlardir.

Subaraknoid kanama , tani ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen
giiniimiizde halen 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. SAK geciren hastalarda
ailevi predispozisyon 6nemli bir risk faktorii olup yapilan ¢aligsmalarda SAK geciren
hastalarin birinci ve ikinci derece yakinlarinda SAK geg¢irme insidansinin normal
populasyona gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (18, 19, 20). Polikistik bobrek
hastaligi, Ehler Danlos ve Norofibromatozis gibi hastaliklarda da SAK’1n 6nemli
sebeplerinden olan anevrizma goriilme sikliginin normal populasyona gore daha fazla
oldugu literatiirde bildirilmistir (21, 22).

Alkol ve sigara kullanim1 , hipertansiyon, antikoagulan ilag kullanim1
uyusturucu madde kullanim1 SAK igin risk faktorleri olarak kabul edilmekle birlikte
tam olarak kanitlanamamustir (23, 24, 25).

SAK’m en sik ve en belirgin belirtisi ani baslangicli , siddetli ve yaygin bas
agrisidir. Bunun disinda biling bozuklugu, bulant1 ve kusma, bag donmesi, ¢ift gorme
ve halsizlik diger sik goriilen belirtilerdir (26). Norolojik muayenede ise menenjizm
bulgulari, ense sertlig i, goérme kayiplar1 , gorme alani defekti , ekstraokiiler kas
gligstizliigii, disfaji, hemiparezi ve hipertansiyon en sik goriilen bulgulardir (27).

SAK sonrasinda en sik goriilen komplikasyonlar yeniden kanama ,
hipertansiyon, artmis kafa i¢i basinc1 , intraserebral ve intraventrikiiler kanama,
vazospazm, hidrosefali ve nobettir. Ek olarak kardiyovaskiiler, gastrointestinal
komplikasyonlar ve sivi elektrolit bozukluklar1 goriilebilir (28). SAK sonrasi yeniden
kanama riski ilk 24 saat igerisinde %4 olup ilerleyen giinlerde azalarak devam eder .
Yeniden kanayan hastalarin yaridan ¢ogu 6liir . Yeniden kanama, ge¢miste SAK
sonrasi mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli etkenlerden biriyken anevrizma
tedavisinde erken cerrahinin yayginlagmasiyla beraber giiniimii zde yerini vazospazma

birakmaya baslamistir.



(TP L
Y

m
tr

i

A- ARTERYEL DUVAR B- ANEVRIZMA DUVARI

Sekil 1: Anevrizma olusumundaki patolojik degisiklikler (30).

Bir anevrizmanin olusumunda arter duvarinda bir zayiflik ve bu zayif noktay1
iterek genislemeye yol acan dinamik bir gii¢ gerekir . Arter duvarinda media
tabakasindaki defekt bolgesinde kan basincinin ve tiirbiilansinin artisi ile zamanla
internal elastik laminada dejenerasyon baslar . Intima tabakas1 damar duvari icine
dogru herniye olur ve lezyon giderek biiyiir . Biliylime devam ederken damar igi
basincin ve rejenerasyon olayinin etkisi ile anevrizma duvarinda kalin ve ince sahalar
gelisir. Kan basincindaki bir artigla ya da yillar stiren damar i¢i basincin stirekli etkisi
ile anevrizma duvarindaki bu ince sahalar basinca dayanamaz ve yirtilir (29).
Sekil 1°‘de anevrizma olusumundaki patolojik degisiklikler diag ram halinde
gosterilmektedir (30).

2.1. Vazospazm Hakkinda Genel Bilgiler

Serebral vaskiiler spazm (SVS), beyin vaskiiler agacinin dar almas1 olarak
tanimlanabilir (31). Kanama sonrasi mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedeni
serebral vazospazmidir. SVS (serebro vaskiiler spazm ) hakkindaki ilk bilgilerimiz
Peabody‘nin 1891 yilindaki ¢aligmalarina dayanir . Peabody spazmi damar diiz
kaslarmin spazmotik kontrakiyonu seklinde tarif etmistir (31). SVS genel olarak
anevrizma riiptiiriine bagl subaraknoid kanama sonrasi meydana gelir . Fakat ciddi

kafa travmasinda % 5-10 oraninda, meningeal enfeksiyon ve diger serebrovaskiiler



hastaliklarda da goriilebilir (31, 32). Serebral vazospazmin patogenezi net olarak
anlasilmamistir. Deney hayvanlarinda subaraknoid otolog kan enjeksiyonundan ¢ok
kisa siire sonra SVS goriilmesine karsilik insanlarda SAK ‘dan sonraki ilk ii¢ giin
icinde ¢ok nadir olarak spazm goriiliir . Genellikle spazm 3. giin baslar, 6-10. giinde
maksimal diizeye ulasir. 3-10. giin arasinda % 41, 10.giinden sonra % 25, bir ay sonra

% 6- 7 oraninda SVS saptanmustir (Sekil 2) (33, 34).

Vazospazm

Zaman (Giin)
0 5 10 15 20 25

Sekil 2: Subaraknoid kanama sonrasi goriilen vazospazmin zamansal gidisi.

Serebral vazospazm klinik olarak SAK sonrasi dordiincii giinde baglar , yedi-
sekizinci giinler arasinda en yiiksek diizeyine ¢ikar ve siddeti azalarak ikinci haftanin
sonuna dogru diizelir. Klinik tablo major ve mindr bulgular olmak iizere ikiye ayrilir.
1. Major bulgular: Bilincin kdtiilesmesi, motor defisit ya da afazi gibi hemisferik
belirti ve ulgularinin (major) ortaya ¢ikmasi dogrudan vazosapzmin gelisimini
diistindiirtir.

2. Mimdr bulgular : Bas agrisinda artma , subfebril ates gibi bulgular (minor)

varliginda ise serebral vazospazmdan kuskulanilmali ve hasta yakindan izlenilmelidir.

2.1.1. Vazospazmin Patogenezi

Subaraknoid kanama sonrasi1 gelisen fokal serebral iskeminin baslica nedeni serebral
vazospazmdir. Klinik olarak diger iskemik inmelerden farki , ortaya c¢ikmasinin
ongoriilebirligi, onlenebilirligi ve tedavi edilebilirligidir (35).

Anevrizma kanamasindan sonra gelisen en korkutucu komplikasyon tekrar eden

kanamayken, erken cerrahinin yaygin olarak uygulaniyor olmasi sayesinde bu



sorunun 6nemi azalmis ve vazospazm, subaraknoid kanamanin mortalite ve morbidite
acisindan en riskli komplikasyonu haline gelmistir.

Vazospazm s6z edildiginde anjiografik ve klinik vazospazmi ayirmak gerekir
Asagida tarafimizca deginildigi gibi, anjiografik vazospazm radyolojik olarak serebral
damar capinda meydana gelen daralmay:1 ifade eder. Klinik vazospazm ise son
yillarda daha ¢ok tercih edilen terim olan ge¢ iskemik defisitle (GID) es anlamli
olarak kullanilir ve serebral damarlarin ilerleyici daralmasiyla birlikte gelisen iskemik
belirti ve bulgularin olusturdugu sendromu tanimlar (35).

Serebral vazospazmin fizyopatolojisi kesin olmamakla birlikte subaraknoid
mesafeye ulasan kanin serebral vazospazmin gelismesine neden oldugu konusunda
kusku yoktur . Deneysel ¢alismalarda subaraknoid mesafeye enjekte edilen kanin
vazospazma neden oldugu gosterilmistir (35, 36, 44). Klinik ¢alismlarda da anevrizma
kanamasidan hemen sonra elde edilen BT kesitlerinde saptanan kan miktarinin, GID
gelisiminin en 6nemli gostergesi oldugu gosterilmistir (35, 37).

Fisher ve ark. BT deki kan miktarini derecelendirmis ve artan dereceler dlgiisiinde

vazospazm gelisme riskinin de arttigini ortaya koymustur (35).

Tablo 1: Fisher siniflama sistemi (BT deki kan miktar1)

Grade 1: Saptanabilen subaraknoid kan yok

Grade 2: 1 mm kalinliktan daha ince diffiiz yada vertikal tabakalar

Grade 3: 1 mm piht1 ve/veya —1 mm vertikal tabaka

Grade 4: Diffiiz SAK ile ya da SAK olmaksizin intraserebral vaye intraventrikiiler pihti

(Not: Vertikal tabaka interhemisferik fisiir, insular sisterna, ambient sisternayr igeren vertikal,

subaraknoid mesafeler i¢cindeki kan1 ifade eder).

Subaraknoid mesafeye ulasan eritrositlerin hemolizi sonucu vazoaktif maddeler
salinir. In vitro ve in vivo calismalar bu maddeler arasinda vazospazm gelisimindeki
ana sorumlunun oksihemoglobin oldugunu géstermistir . Oksihemoglobinin hangi
mekanizmayla damar diiz kasinda kasilmaya neden oldugu kesin degildir.

Olasilikla birden fazla mekanizmayla etki etmektedir. Oksihemoglobin

endotelyal hiicrelerden vazokonstriiktor prostoglandinlerin salgilanmasina neden olur
(31, 38, 39).



Arasidonik asit metabolizmasinin iirlinlerinden olan vazoaktif
prostoglandinlerden PGF2-alpha, PGD2, PGE2 ve tromboxan A 2 nin vazospazmda
arttig1 ¢esitli deneyse 1 modellerde gosterilmistir (32, 40, 41). Serebral vazospazmin
etyolojisinde serbest radikallerin etkisi de deneysel ve klinik ¢alismalarda
arastirtlmistir.  Oksihemoglobinin - methemoglobine  otooksidasyonu  sirasinda
superoksit anion radikali (O, ") ortaya ¢ikmaktadir . Buna ek olarak hemoglobinin
yikimi sirasinda ortama yayilan demir birlesikleri Haber -Weiss reaksionunu katalize
derek en reaktif radikallerden hidroksil radikalinin (OH) ortaya ¢ikmasina neden olur.
Serbest radikaller doymamis radikallerin peroksidasyonuna neden olarak lipid
peroksidasyonuna neden olarak lipid peroksidasyonu zincirini baslatirlar ve buda
yukarida s6z edilen vazoaktif prostoglandinlerin iiretilmesine neden olurlar. SAK
gecirmis hastalarin BOS incelemelerinde saptanan lipid peroksit diizeylerinin
vazosapzm agirhigi ile uyumlu oldugu gosterilmistir (29, 42, 43).

Asano ve arkadaslar1 intrasisternal enjekte edilen lipid hidroperoksidin
vazospazma yol agtigini ortaya koymuslardir (31, 43). Serebral damarlarin tonusu
biiyiik dl¢iide vaskiiler endotelyum tarafindan diizenlenir . Bu, endotel kaynakli
gevsemeye yol agan faktor  (Nitrik Oksit) ve endotel kaynakli kasilmaya yol agan
faktor (Endotelin) arasindaki dengeyle saglan 1r (44, 45). Oksihemoglobin dogrudan
nitrik okside baglanarak ya da olusumuna neden oldugu superoksitanion radikalinin
nitrik oksidi ortadan kaldirmasiyla vaskiiler tonusu vazokontriksion yoniinde etkiler.
Bununla birlikte endotel hiicrelerinden Endotelin salinmasinida uyararak vazospazmi
her iki yoldan sitiimiile eder. Yukarida kisaca 6zetlenen faktorlerin etkisi ile damar
diiz kaslarmmin uzun siireli kasilmasi vazosapzma neden olur. Bu uzun siireli
kontraksiona ikincil olarak damarda hipertirofi, hiperplazi ve fibrozise de yol agar
(Tablo 2) (38).



Tablo 2: Vazospazmda damar duvarindaki patolojik degisiklikler.

ZAMAN DAMAR PATOLOJIK DEGISIKLIKLER
TABAKASI
1-8 giinler adventisya Artmis enflamatuvar hiicreler (lenfositler, plazma hiicreleri,

mast hiicreler) ve konnektif doku

media Kas nekrozu ve elastika gevsekligi

intima Endotelyal sisme ve vakolizasyon ile birlikte kalinlagma

inter endotelyal gergin bilegkelerin acilmasi

9-60. giinler intima Diiz kas hiicrelerinin poliferasyon [Tilerleyici intimal

kalinlagsma

2.1.2. Vazospazm Olusumunda Rol Oynayan Sistem ve Maddeler

Vazospazm i¢in ileri siiriilen mekanizmalar1 basliklar halinde siralayacak olursak;

1. Asagidakilerin sonucu olarak damar duvar1 mediasindaki diiz kasin kontraksiyonu ;
a) Hemorajik arteryel kan i¢indeki vazookonstriktorler (46).
b) BOS igine serbestlenen vazoaktif maddeler (47, 48).
¢) Nervi Vazorum (Damar duvari igindeki sinirler) yolu ile néronal mekanizmalar
-Artmis vazokonstriktor tonus (olasilikla denervasyon siipersensitivitesine bagli)
-Vazodilator tonus kaybi
-Vazodilator innervasyon karsisinda vazokontriktorii baskin kilan zam  an bagimli
nispi dengesizlik (49).
d) Endotelyal tiirevli relaksan faktor (EDRF) etkilenmesi: Vaskiiler endotelyum,
EDREF diye adlandirilan bir relaksan madde serbestleyerek pek ¢ok farmakolojik ajan
tarafindan neden olunan vazodilatasyonda zorunlu bir rol oynar (50).
2. Proliferatif vaskiilopati
3. Immiinoreaktif siire¢
4. Enflamatuvar siireg
5. Mekanik faktorler
a) Araknoid liflerin gerilmesi
b) Kan pihtistyla dogrudan kompresyon
¢) Trombosit agregasyonu (41).

Vazospazm patogenezinde sozii edilen kan komponentleri (51).



1. Oksihemoglobin

2. Demir

3. Nor-epinefrin

4. Prostoglandinler 6rnek: PGF2-alpha, PGD2, PGE2 ve tromboxan A2
5. Serbest radikaller (46).

2.1.3. Vazospazm Tipleri

1. Klinik vazospazm
2. Radyografik vazospazm

1. Klinik vazospazm: Serebral arteryel vazospazm fokal, segmental, diffiiz,
semptomatik veya asemtomatik olabilir. Ge¢ fokal ya da diffiiz iskemik norolojik
defisitler serebral arteryel vazospazm ile birlikte gider . Vazospazm, genellikle SAK
takiben 3. gilinden sonra gelismeye baglar ve 4. ile 12. Giinler arasinda gelisme
olasiligi ve siddeti artar.

Vazospazm bilinen semptomlari saatler , giinler boyunca yavas olar ak gelisir .
Siddetlenen bas agrisi, bilingte bulaniklik, artan meningismus, diisiik derecede ates ve
fokal norolojik bulgular vazospazmin semptomlaridir . Anterior serebral arter (ASA)
dagiliminda, orta serebral arter ~ (MCA) dagiliminda oldugundan dah a yiiksek
vazospazm insidansi vardir. Belirtiler genellikle kademeli ortaya ¢ikar.

2. Radyografik vazospazm: Serebral anjiografi ile belirlenen ¢ogunlukla
kontrast dolusunun yavaslamasi ile gosterilen bir bulgudur . Daralma arteryel diiz
kasin kontraksiyonuna damar duvarindaki morfolojik degisikliklere sekonderdir (52).

Tani, ayn1 damar ya da damarlari normal 6l¢iide gosteren 6nceki veya izleyen
anjiogramlar ile kuvvetlendirilir.

Anjiografik olarak yalnizca biiyiik arterler gosterebildigi i¢in tan1 damar  larin
daralmasi ile smirhidir (52). Bu geg iskemik norolojik defisit , anjiogramda goriilen
vazospazmin golgesi ile uyumlu oldugundan semptomatik vazospazm olarak

isimlendirilir.



Radyografik serebral vazospazm, subaraknoid hemoraji sonrast 7. giin
civarinda gercgeklestirilen arteriyogramlarin =~ % 30-70°inde tespit edilir. Halbu ki,
semptomatik serebral vazospazm suburaknoid hemorajili hastalarin sadece % 20-
30‘unda goriiliir (53).

Anjiografik vazospazm, gegikmis iskemik vazospazmdan yakl asik iki kat fazla
gdbiiliir. Bunun nedeni biiyiik olasilikla serebral otoregiilator mekanizmalarin kisiler
arasinda farklilik gostermesidir. Radyografik SVS, klinik defisit olmadan ortaya
¢ikabilir veya bunun terside olabilir. Klinik SVS, hemen daima SAK sonras1 12. giine
kadar diizelir. Radyografik SVS gosterildiginde, genellikle 3—4. hafta i¢inde yavas bir
sekilde diizelir. Bazi hastalar vazospazmin gelisimi i¢in yiiksek risk tagirlar . Bunlar
arasinda; skoru diisiik hastalar, meninks irritasyonu siddetli ol an olgular, bilgisayarli
tomografide siddetli subaraknoid kanama gosterenler ile erken donemde kortikal

boyanma gosterenler sayilabilir (54, 55).

2.1.4. Vazospazm Tanimlama ve Saptamanin Metodlar:

Norolojik defisitler vazospastik arterlerle ile ilgilidir. Ancak serebral anjiografi
transkranial doppler ve klinik iskemi arasindaki korelasyon tam anlamiyla agik
degildir. SVS‘mn kesin tanis1 anjiografi ile konulur (56, 57). Bunun yaninda
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), transkranial doppler (TDK) de kullanilir. TDK
gosterilen kan akim hiz1 , intrakranial nabiz dalgasindaki degisiklikler vazospazmin
saptanmasinda kullanilabilir (58, 59).

Serebral vazospazmin goriilme sikligr literatiirde farklilik géstermektedir . Bu
durum hastay1 kabul eden hastanenin 6zelligine (acil hastalar1 kabul eden ya da geg
refere hastalar yatiran ), tani ve tedavi protokollerindeki  (erken ya da ge¢ cerrahi
uygulanmasi, anjiografinin yapilis zaman1 , transkraniyel doppler kullanimi gibi
faktorler) farkliliklara baglidir. Dorsch yaptigi literatiir arastirmasinda , 187 kaynakta
2. haftada anjiografi yapildiginda hastalarin %67 sinde serebralvazospazm
saptandigini, 297 kaynakta ise toplam 32188 SAK hastasindan 10145’inde (%32) geg
iskemik defisit gelistigini belirt mistir (59). SAK sonrasi ilk {i¢ giin i¢inde hastaneye
kabul edilen 3521 hastay1 igeren prospektif bir calismada vazospazm sonucunda
%7. 2 hasta da 6liim, %6.3 hastada sakatlik gelismistir (13).
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2.2. Klinik Seyir ve Prognoz

Anevrizma yirtilmast sonucu kan, subaraknoid araliga, ventrikiillere, beyin dokusu
icine veya subdural araliga gegebilir.

Bir anevrizma yirtilmasi sonucu subaraknoidal araliga hizla gecen kanin
siddetine gore, agir ve ani bir klinik tablo ile mortalite riski artar . Olgularin ¢ogunda
anevrizma yirtilmasi sonucu kanama saniyeler i¢inde belirli bir siire devam eder ve
durur. Bu durus riiptiir yerinde fibrin tika¢ ve anevrizmayi tasiyan damar bolgesinde
vazospazm sonucu olur. Daha sonra SAK seyrinde iyi
ve kotii yonde olasiliklar gelisebilir. Bunlar;

1-Yirtilan anevrizma duvari fibrozise ugrar . Bu arada BOS igine karisan kan

rezorbe olur ve hasta iyilesir.

2- Kanamayi durduran fibrin tika¢ ve vazospazm geri donebilir ve yeniden
kanama olabilir. Yeniden kanama klinigi agirlastirir ve mortalite oranini arttirir.

3- Vazospazm ciddi derecede olabilir . Boylece serebral dokuda ilgili damar
alaninda enfarkt gelisir. Biling bozulabilir, fokal nérolojik bulgular artar.

4- Sisterna duvarlarindaki yapisikli klar yiiziinden BOS ve kanin rezorbsiyonu
engellelenir ve ventrikiiller giderek dilate olur , kommunikan hidrosefali gelisir ve
bunun sonucunda hastanin klinigi bozulur (60).

Anevrizma riiptiiriiniin fizyopatolojisi kesin aydinlatilmis degildir . Anevrizma
riiptiirii sonrasi subaraknoid araliga gecen kan intakraniyal basincin artmasina yol
acar. Bu durum ise serebral perfiizyon basincindan ve ona bagl olarak serebral kan
akiminda azalmaya neden olur . Subaraknoid kanama ve sonrasi goriilen biling de
isikligi global serebral iskemiye bagli oldugu diisiiniiliir (61, 62).

Anevrizma riiptiiriine bagli SAK ‘1 olgularda olay aninda goriilen hipertansiyon
serebral iskemiye bagli otonomik kontrol mekanizmalarin tiravmasi sonucu olabilir
Anevrizma kesesinin genislemesine yol acan transmural basing, ortalama arter basinc
ile basingta ani veya devamlilik gosteren yiikselmeler, ya da kranyum i¢i basingta
azalmalar kesenin gerilmesi ve sonugcta riiptiir yada yeniden kanamaya yol agabilir.
Kanama sonras1 serebral hemodinami iki farkli yonde gidis gosterir ; Birinci olasilik;
kranyum igi basing arteryel diastolik basin¢ degerine dek ulasir ve bu durum serebral

kan akimindan sifira degin azalmaya yol agar.
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Daha sonra bunu kranyum igi basingta giderek azalma ve serebral kan akiminda
yiikselme takip eder . Hastalarin kanama sonrasi degisik biling diizeylerinde
yasantilarina devam etmesi bu sekilde agiklanabilir.

Birinci olasilik; Kranyum igi basing arteryel diastolik basing degerine dek ulasir
ve bu durum serebral kan akimindan sifira degin azalmaya yol agar . Daha sonra bunu
kafa i¢i basingta giderek azalma ve serebral kan akiminda yiikselme takip eder
Hastalarin kanama sonrasi degisik biling diizeylerinde yasantilarina devam etmesi bu
sekilde agiklanabilir.

Ikinci olasilik; Kranyum igi basincin devamli yiiksek gidisi ile serebral kan
akiminda ve fonksiyonel aktivitede yetersizlik olmast durumudur. Kranyum ici
basincin devamli akiminda ve fonksiyonel aktivitede yetersizlik olmasi durumudur.

Kranyum i¢i basincin devamli yiiksekligi sisternalarda olusan trombiis tikact ile
beyin omurilik sivisinin dinamiginde bozulmaya baglidir.

Kan akiminda yetersizlik (No flow pattern) akut vazospazm ve Kkapiller
endotelyum, néronal hiicreler, perivaskiiler astrositlerin sismesi ile birliktedir (34, 63).
Kisaca; SAK‘da prognozu yonlendiren faktorler ; kanamanin yeri ve miktart , eslik
eden vazospazm, akut hidrosefali ve hastanin klinik tablosudur.

Anevrizma riiptiiriine bagli SAK olgular1 3 ay i¢inde % 50 dolayinda mortalite
gosterir. Atak sonu 24 saatten once goriilen akut 6lim % 25 oranindadir. Sebep
cogunlukla tolere edilemiyen kanamadir . Geg mortalitenin nedeni ¢ogunlukla
tekrarlayan kanama, serebral enfarkt ve sistemik komplikasyonlardir (60).

SAK‘da mortalite oran1 1. hafta % 65, 2. hafta % 12, 3. hafta % 5 ve bundan
sonra % 1-6°dir. Uzun siireli izlemelerde ise 1. aydan sonra 10 yillik siirede tekrar
kanama % 1,5-3,5 arasinda bundan sonraki siirede % 0.86°dir. Etyolojisi bilinmeyen
SAK olgularinda ilk kanamadan sonra hemen kanama enderdir. Prognoz iyidir
(62, 64).

2.3. Inceleme Yontemleri

SAK kuskusu tagtyan bir hastada baslangigta yapilmasi gereken taniya yonelik

incelemeler sunlar olmalidir. Tam kan sayimi, trombosit sayimi, protrombin zamani,
parsiyel tromboplastin zamani, kanama zaman1, serum glukozu, kanda iire tayini ,
Serum kreatinin tayini , Karaciger fonksiyon testi , idrar tahlili , Akciger grafisi ,

Kontrastsiz bilgisayar tomografisi, Serebral pananjiografi, Arteriyel kan gazi tayini,
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Kontrastli beyin tomografisi, Beyin omurilik incelmesi, Manyetik Rezonans
incelemesi, Transkranial doppler, EKG, EEG vb (65, 66).

1- Lomber Ponksiyon: SAK klinigi olan hastalarda BOS incelemesi , BBT ‘nin
kullanim alanina girmesine kadar tek tan1 yontemi olarak kalmistir . SAK kuskusu
olan veya menenjial irritasyon bulgular1 gésteren hastalarda BOS incelemesi gerekir .
Subaraknoid kanamali hastada BOS rengi akut donemde kirmiz1 , birkag giin sonra
ksantokromik goriiniimdedir . BOS‘da kanin veya ksantokrominin goriilmesi taniy1
dogrular. Subaraknoid araliga gegen kanin hemolize olmasi ile hemoglobin
tiirevlerinden oksihemoglobin kanamayi izleyen ilk saatlerden itibaren BOS‘a karisir .
Daha sonra bilirubin de BOS‘a gecer.

SAK‘l1 hastadan alinan hemorajik BOS santrifiij edilecek olursa iistte kalan
stvinin ksantokromik oldugu goriilir . Travmatik ponksiyonla alinan hemorajik
BOS‘da ise santrifiij sonras1 ksantokromi goriilmez.

Ayrica BOS 3 tiipe alinidginda travmatik ponksiyonla renk giderek agilir ve
stv1 koogiilasyon gosterir, oysa spontan SAK‘da sivi hep ayni renktedir ve koagiile
olmaz. BOS‘da makroskopik kan 10-14.giinlerden ksantokromi ise 20-30.giinlerde
kaybolur, yeniden kanama durumunda BOS‘da tekrar taze kan belirir. Papilla 6demi
olan ve intraserebral kanama veya hematom kuskusu tasiyan olgularda birka¢ damla
disinda BOS 6rnegi alinmamalidir . BOS‘un alinmasi ile subaraknoid aralikta basing
dinamiklerinin degismesine bagli olarak kafa i¢i basing dinamikleri de degisime
ugrayabilir ve bu durum herniasyona yol agar (67). Ozellikle intraserebral hematomu
olan olgularda bu durum ciddi tehlikeler dogurabilir (68).

BOS‘da kirmiz1 seri hiicreler yaninda beyaz seri de artar ve protein degeri

yiikselir. BOS basinci artar, glikoz degeri sapmaz.

2- Bilgisayarh Beyin Tomografi (BBT): SAK’l hastalarin tetkikinde risk
tasimayan emin ve hizli bir yontemdir . Son yillarda 6nem kazanmistir . Ozellikle
biling bozuklugu ve belirgin ndrolojik defisitleri olan hastalarda olas1 bir intraserbral
hematomun LP ile herniye olabilecegi diisiiniildiigiinde BBT bu hastalarda ilk
inceleme yontemi olmaktadir (58, 66, 67, 69).

Siddetli bir kanamada noral yapilar ¢cevreleyen subaraknoid aralik ve
ozellikle bazal sisternalar BBT de hiperdens bir goriiniim alir. BBT ‘nin pozitif bulgu

vermesi subaraknoid araliga gegen kanin miktart ile orantilidir . Hafif kanamalarda ve
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teknik yonden yetersiz BBT ‘lerde SAK bulgusu saptanmaz . BBT‘nin yetersiz

kalabilecegi bir baska durumda incelemenin kanamayi izl eyen ge¢ donemde
yapilmasidir (68).

BT*“de hiperdens goriiniim belirgin oldugu bolge, kanamaya yol agan olasi bir
anevrizmanin lokalizasyonu hakkinda da bilgi saglayabilir . BBT gelisebilecek
komplikasyonlarin izlenmesinde de 6nemli veriler saglar . Yeni bir kanamanin

vazospazmin veya hidrosefalinin gelisip gelismedigi BBT ile izlenebilir (70, 71).

3- Serebral Anjiografi: SAK‘da anjiografi kanamanin en sik nedenleri olan
anevrizma ve AVM‘lerin belirlenmesinde kesin tan1 yontemidir.

Etyolojinin saptanmasiyla cerrahi endikasyonun kesinlesmesi ancak anjiografi
ile miimkiin olur . Anjiografi ayrica Vazospazmin ve hidrosefalinin gelisimini , varsa
hematomun 6zelliklerini, multipl anevrizmalari, anevrizmanin boyutu, sekli ve yerini,
timor gibi diger nedenleri de ortaya koyar (60).

Anjiografi bu katkilar1 ile SAK ‘da vazgecilmez bir tan1 yontemidir . SAK
nedeni merkezlere gore degismek tlizere olgularin % 5-10“unda belirlenemez (teknik
yetersizlik, vazospazm veya tromboz nedeni ile anevrizmanin dolmamas:1 ). Bu
nedenle baslangigta patoloji saptanmamis olgularda ~ 2-3 hafta sonra anjiografinin
yinelenmesi uygun olur (60). SAK nedeni bilinen sistemik bir hastalik ise anjiografi
yapilmaz. Anjiografinin negatif oldugu durumlar da diger SAK nedenlerine yonelik

arastirmalar derinlestirilir.

2.4. Klinik Derecelendirme

SAK‘da hastanin klinik durumu prognozun degerlendirmesinde ve tedavinin
planlanmasinda biiyiik 6nem tasir . Bu nedenle hastalarin klinik tablolarin
derecelendirilmesi amaci ile de isik siniflamalar yapilmistir.

Giliniimlizde yaygin olarak kullanilan derecelendirme sistemleri Botterel‘in
(1965) (Tablo 3) Hunt- Hess‘in 1968 (Tablo 4) (34) ve M.G Yasargil (Tablo 5) (34),
WENS (Tablo 6) siniflandirmalardir.
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Tablo 3: Botterel SAK siiflandirmasi

Evre 1: Suur agik, menengial irritasyon belirtileri var.

Evre 2: Uykuya egilimli, norolojik defisit yok.

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

Evre 4: Suur kapali ve norolojik defisit var.

Evre 5: Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var.

Tablo 4: Hunt ve Hess siniflamasi

Grade O0:Riiptiire olmamis anevrizma

Grade 1: Asemptomatik veya minimal basagrisi ve hafif ense sertligi

Grade 1a: Akut meningeal reaksiyon yok, fakat norolojik defisiti olanlar.

Grade 2: Basagrisy ense sertligi varkranial sinir paralizisi diginda norolojik defisit yok

Grade 3: Uykuya egilim konflizyon veya hafif fokal defisit var.

Grade 4: Stupor orta veya ciddi derecede hemiparezi erken deserebresyon rijiditesi ve vejetatif bozukluk var.

Grade 5: Deserebrasyon rijiditesi ve derin koma.

Tablo 5: Yasargil siniflandirmasi

Evre 0

a: Kanamamus anevrizma (Check-Up)

b: Kanamamis anevrizma, FND (+)

Evre 1

a: Suur agik, SAK (+), M B(-), FND(-)

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

Evre 2

a: Suur agik, SAK (+), MiB(+), FND(-)

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

Evre 3

a: Suur konfuze , dezoryante, SAK (+),

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

reaksiyonu var ve agriyla lokalize eder.

MIB (+), FND (-) FND(+)
Evre 4 Evre 5
Koma, genel durumu stabil , pupillaistk | Derin koma, genel durumu unstabil , pupilla 151k

reaksiyonu yok, agriyla ekstansor yanitli.

MIB: Menengial irritasyon bulgusu.
FND: Fokal nérolojik defisit.
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Tablo 6: WFNS Smiflamasi (Diinya Norosirurji Federasyonu Derecelendirmesi)

Grade GCS Puani Major Fokal Defisit (¥)
EVRE 0({p: 15 yok

EVRE 1: 15 yok

EVRE 2: 13-14 yok

EVRE 3: 13-14 var

EVRE 4: 7-12 var ya da yok

EVRE 5: 3-6 var ya da yok

GCS: Glaskow Koma Sikalasi
¥ : Afazi ve/veya Hemiparazi ya da Hemipilaji
4 intakt Anevrizma

2.5. Diger Komplikasyonlar

Anevrizma riiptiire olduktan sonra subaraknoid kanamayir durduran en Onemli
mekanizmalardan biri perianevrizmal kan pihtisinin meydana gelmesidir. Bu pihti
olusumu yalniz ilk kanamay1 6nlemekle kalmaz , yeniden kanama riskini 6nlemede de
rol oynar. Eger intrakranial koagiilasyon sistem ve faktorleri ilk fibrinolitik aktivite
belirli ve normal bir denge i¢inde ise piht1 kolaylikla gelisir ve kanama durur.

SAK‘dan sonra BOS‘da fibrinolitik aktivitenin arttig1 bildirilmistir . Fibrinolitik
aktivite plasminojenden plazmini olusturur ve buda protolitik bir enzim olarak
perianevrizmal bolgedeki kan pihtisim1 eritir ve yeniden kanamaya yol agabilir.
Yeniden kanama riski ilk kanamadan sonra ilk hafta iginde en sik olur (72, 73).

SAK‘da hidrosefali, kanamanin hemen ardindan akut olarak ya da 1-3 hafta
icinde daha ge¢ donemde gelisir. Akut hidrosefali gelisimi ventrikiillerin i¢indeki kanin
miktari ile iligkilidir. Ge¢ donemde ortaya ¢ikan hidrosefali ise kanin kendisinin ya da
tirtinlerinin subaraknoid aralikta yaptig1 yapisikliklarla BOS dolaniminda olusturdugu
blokaja baghdir. Yaklasik % 10 olguda kominikan hidrosefali gelisir(73).

SAKdan sonra geligebilen diger komplikasyonlar kardiovaskiiler degisiklikler

hipertansiyon, elektrolit ve sivi dengesizligi sayilabilir.

2.6. Vazospazm Tedavisi

Anevrizmal SAK olgularinda son yillarda giderek yayginlasan goriis erken cerrahi

tedavi ve anevrizmanin kliplenmesi yoniindedir (74-77). Erken cerrahi tedavi ile
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kanayan damarin kliplenmesi, yeniden kanama riskini azaltmasinin yani sira
vazospazmin en biiylik etkeni olan kanin temizlenmesine ve trombolitik ve
anjiyoplastik tedavi gibi agresif medikal tedavi yontemlerinin uygulanmasina olanak
saglamaktadir (78, 79).

Bugilin icin en gegerli medikal tedavi yontemi ise 3H diye O&zetlenen
Hipervolemik, Hipertansif, Hemodiliisyonel tedavidir (3H). Bu tedavide amag
intravaskiiler voliim, kardiyak atim ve sistemik kan basincinda yiikselme saglayarak
serebral perfiizyon basincini arttirmaktadir (51, 73).

Iskemik alanlarda normalde var olan otoregiilasyon mekanizmasinin
kayboldugu ve serebral kan akiminin pasif olarak sistemik kan basinci
degisikliklerinden etkilenir hale geldigi diisiiniilmektedir . Vaskiiler voliim artis1 ve
hemodiliisyon serebral mikrosirkiilasyonda diizelmeye yol agar ancak bu tedavi
postoperatif donem igin giivenli bir sekilde uygulanabilir (73).

Preoperatif donemde anevrizma riiptiiric riski tasir . Pratik uygulamada
hematokrit % 30 (+3) diizeyinde distriliir . Santral vendz basing  8-12 mmhg
diizeyinde tutulur. Pulmoner kapiller wedge basing 15-18 mmhg‘ya diizeltilir. Sistolik
arteryel kan basinci kliplenmemis anevrizma olgularinda 130-150 mmhg, anevrizmasi
kliplenmis olgularda  150-170 mmhg diizeyinde tutulur . Kan basincini tedavi
oncesinin 20-40 mmhg tizerindeki degere ¢ekecek inotropik ilaglar kullanilir (80).

Kan basincin diisiirmek i¢in se¢ici B - blokerler, ditiretiklere (bunlar voliim
kontraksiyonuna ve vozospazm insidensinin yiikselmesine yol agabilir ) yeglenir. Bu
tedavienaz 48-72 saat siireyle uygulanir . Norolojik bulgulardaki degisiklikler
transkranial doppler sonografi sonuglarina goére takip edilir (81).

Vazospazm gelismesini enge llemek, serebral vazospazmin olumsuz etkilerini
azaltmak i¢in her yonii ile yeterli ilag¢ yoktur. Bugiin i¢in klinik uygulama da kalsiyum
kanal blokerleri kullanilmaktadir. Nimodipin ve nikardipin bu alanda kullanilan iki
ilagtir. Ancak bu ilaglarin serebral iskemiyi dnledigi klinik yararl  1lig1 konusu
tartigmalidir (80).

Kalsiyum kanal blokerleri belki vazospazmi engelleyemezler ama , hiicre
membra stabilizasyonu saglayarak kalsiyum dengesizliginden dogan hiicre
zedelenmesini minimale indirgeyerek iskemik defisit gelisim insidansini azaltirlar
(81, 82).
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Leptomeningeal damarlarda dilatasyona yol agarlarken , iskemik sahalara olan
kollateral dolagimi etkinlestirirler. Bunlarin disinda ayrica sitoprotek tif etkileride s6z
konusudur (83, 84).

Nimodipin i¢in 6nerilen uygulama SAK sonrasi ilk 96 saat i¢cinde baslanilmak
kosulu ile ilk 7 giin intravendz ve sonraki 15 giin olmak tizere 22 giinliik tedavidir.
Nikardipin i¢in ise 6nerilen 14 giinliik intravendz uygulamadir.

Diger tedavi segceneklerini maddeler halinde siralayacak olursak;
. Sempatektomi
. Adenil siklaz stimiilatorleri
. Adenil siklaz stimiilatorleri ile fosfodiesteraz inhibitorlerinin birlikte kullanilmast

. CAMP
. Guanil siklaz inhibitorleri
. Direk diiz kas gevseticileri

. Dopamin Beta hidroksilaz inhibitorleri

coO N o o B~ W N

. Kalsiyum antagonistleri (72).
Denenen bunca tedaviye ragmen SVS insidansi ve ciddiyetini azaltmada 6nemli
bir yontem bulunamamuistir (72).

SVS‘yi dnlemek i¢in en dogru yol subaraknoid mesafedeki kanin
temizlenmesidir. Bu nedenle anevrizmanin erken klipaji ve subaraknoid mesafenin
yikanmasi, ameliyattan sonra lomber ponksiyon ile subaraknoid mesafenin miimkiin
oldugu kadar temizlenmesi en emin yoldur . Ancak ozellikle durumu kritik olan
hastalarda ve operasyon yerine uzak bdlgedeki pihtilarin temizlenmesi oldukga

zordur. Perforan damarlar zedelenerek iskemiye yol acabilir (84).

2.7. Subaraknoid Kanamanin Deneysel Modelleri

Vazospazm ilk kez insanlarda gézlenmesinden sonra ¢esitli hayvan tiirlerinde de tespit
edilmistir. Insanlarda in -vivo ¢alismalar miimkiin olmadig1 gibi , post-mortem
patolojik calismalardan da sinurli bilgiler elde edilmektedir (85, 86).

Ayni sekilde deneysel in ~ -vitro modellerde ise vazospazm’da, arterlerin
bulunduklar1 ortamlardan alinmasi ve suni manipulasyonlar sonucu gelistirildigi i¢in
bu tiir ¢alismalardan da yeterli kadar bilgi elde edilememektedir . Bu sebeplerle SAK

ve vazospazmin anlasilmasi i¢in hayvan modelleri gelistirilmis olup , ideal modeller
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tizerinde ¢alisilmaktadir  (87). Bir in-vivo modelde bulunmasi gereken temel

komponent, canli bir hayvanda, damar etrafinda kan pihtisinin olusturulmasidir.

Kan pihtist , devamlilik ve tekrar olusturulabilme 6zelliklerine sahip bir
vazokonstriksiyona yol agmali ve bunun da giinlerce devam etmesi ve gecikmis
vazokonstriiksiyona doniisebilmesi gerekmektedir . Bunun yanisira , ideal bir
modelde, deneyde kullanilacak hayvan miimkiin oldugunca insanlara benzemeli ve

olusturulacak SAK miimkiin oldugunca anevrizmal patlama sonucundakine benzer

olmalidir.
Elde edilen vazospazm belirlenebilmeli , olusma zamani ve rezoliisyonu
insanlarinkine benzer olmalidir . Fakat bu ¢alismalar i¢in uygun model hala

olusturulabilmis degildir ve ¢alismalar1 sinirl kilan sadece insanlarinkine benzeyen
modeli olusturma zorlugu d egil ayn1 zamanda pahali olusu , etik kurallar ve teknik
zorluklardir (87, 88). 1928 yilinda Begley, ilk kez bir hayvan modelinde, subaraknoid
alana kan enjekte ettigini bildirmistir . Deney sonuglarinin insanlarinkine benzemesi
amaciyla, Begley ve arkadaslari, kdpegin sisterna magnasina ve ventrikiillerine otolog
vendz kani enjekte etmis ve bunun sonucunda hayvanlarda klinik gidisatin degistigi
ve boyanmis histopatolojik spesimenlerde patolojik degismeleri n gorildigi
bildirilmistir (87).

1961 yilinda Lougheed ve Tom SAK  'in deneysel modellerinde vazospasm
olusturmak amaciyla ilk kez kopekleri kullandiklarini yayinlamiglardir . Bu tarihten
itibaren siganlarin, tavsanlarin, kedilerin, kopeklerin ve primatlarin kullanildigi gesitli
hayvan modelleri agiklanmustir.

Bu deneysel modelleri vazospazmin dogal seyrinin , patojenezinin, patolojisinin,
teshisinin ve tedavisinin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilmigtir (87).

Megyesi ve arkadaslarinin yakin zamanda yayinladigi bir yazida ~ , literatiirde
bulunan biitiin deneysel SAK ve vazospazm modelleri gézden gegirilmis ve 57 model
arasinda en ¢ok kullanilan modelin kopek (canine) "gift-kanama" modeli oldugu
bildirilmistir (87).

48 Saat arayla kopeklerin bazal sisternalarma yapilan iki enjeksiyon sonucu
olusturulan arteriyal vazokonstriiksiyon , tek enjeksiyonlu modellere gére daha
kuvvetli oldugu tespit edilmistir (86, 87). Insanda olusan subaraknoid kanamaya
benzerligi ve SAK sonras1 gelisebilecek vazospazmin giivenilir bir sekilde tahmin

edilebilmesi agisindan en iyi vazospazm modelinin primat modellerin oldugu
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bildirilmistir. Bu modellerde kan pihtis1 cerrahi yontemlerle maymun kafa tabaninda
biiyiikk damarlarin gevresine yerlestirilmektedir (87, 89, 90).

Giliniimiizde ise en sik kullanilan model otolog kanin sisterna magnaya enjekte
edildigi tavsan modelidir.

Tavsanlarda serebral anjiografi sicanlara oranla daha kolay yapilabilmekte ve
vazospazm zamani daha iyi belirlenebilmektedir (86-88). Diger modellere nazaran
maddi avantajlar1 ve kolay uygulanisi agisindan, deneysel rat SAK modelleri de sik
olarak kullanilmaktadir (2, 91-93). Rat vazospasm modeli ilk kez Barry ve arkadaslar1
tarafindan kullanilmistir  (86). Bu modelde transklival yaklasimla baziller arter
ponksiyonu ile SAK yaratilmist1 r. Gelisen vazospasmin derecesi daha sonra direkt
obzervasyonla gozlenmistir.

Bu modelde vazospasmin post -0p 2. giinde maksimum oldugu ve 3. giinden
itibaren subaraknoid mesafeden kanin temizlenmesiyle paralel ¢oziilmeye basladigi
ortaya konulmustur . Gelistirilen diger rat vazospazm modellerinde , SAK, otolog
kanin sisterna magnaya (1, 2) veya perikiazmatik sisternaya (93) direkt enjeksiyonla,
internal karotis arter (91) veya anterior serebral arter (96) ponksiyonu ile
olusturulmustur.  Diger hayvan SAK modelleriyle karsilastirildiginda , rat
modellerinde, hayvanin kii¢lik olmasi, vazospazmin anjiografi ile ortaya konmasini
giiclestirmektedir. Ayrica, ratlarda vazospasmin zaman siireci , diger hayvanlarin

aksine tam olarak karakterize edilememistir (1, 93, 97).

2.8. Flavonoidler

Flavonoidler, bitkisel kaynakli yiyeceklerde bulunan polifenolik bilesiklerdir . 4000’
in izerinde dogal flavonoid tanimlanmistir ve sayilarida  giin gectik¢e artmaktadir
(98). Flavonoidler; flavonoller, flavonlar, katekinler, flavanonlar, antosiyanidler ve
isoflavonoidler olmak iizere 6 alt sinifa ayrilirlar (99). Dogada yaygin halde hemen
hemen tiim bitki familyalarinda bulunurlar. Meyve, sebze, tahil, cay, kahve ve kirmizi
sarap oldukca fazla miktarda flavonoid igerir . Bitkisel kaynakli flavonoidlerin
biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteleri oldukca genistir . Antioksidan, damar acici,
anti-inflamatuar, antibakteriyel, immiin-uyarici, antiallerjik ve antiviral etkileri bu
aktiviteler arasindadir (100). Ayni zamanda, insanlarda ve hayvanlarda yapilan
caligmalar flavonoidlerin kardiyovaskiiler hastalik ve kanser hastaliklarina yakalanma

riskini azalttigi belirlenmistir (101). Flavonoidlerin bir diger 6zelligi ise , gecis metal
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iyonu ¢elatorii olarak gorev yapmasidir. In vivo ve in vitro ortamlarda, gecis
metalleriyle katalizlenen serbest radikal olusturma reaksiyonlarinda 6nemli rol oynar .
Bu durum, flavonoidlerin antioksidan etkisinden ileri gelmektedir (100).
Flavonoidlerin asir1 miktarda almi , yan etkilere sebep olabilir. Bu durum ,
esansiyel gecis elementlerinde ve bunlara bagimli enzim aktivitelerinde azalmaya
neden olur (100). Rutin ile 2002 yilinda fare karacigerinde yapilan bir ¢alismada , ¢ok
yiiksek dozda rutin aliminin, demir igeren bir enzim olan katalaz enziminin demir

icerigini azalttig1 belirlenmistir (102).

2.8.1. Hesperidin

2.8.1.1. Hesperidin Yapisi ve Ozellikleri

Bir flavonoid olan hesperidin ; flavanon hesperitin ve disakkarit rutinozdan meydana
gelmistir. Hesperidin, portakal ve limonda en ¢ok bulunan flavonoiddir. Bu
meyvelerin kabuklar1 ve zarlart ¢ok yiiksek konsantrasyonda hesperidin igerirler. Bu
nedenle posa igeren portakal suyunda, posa icermeyen portakal suyuna gore daha
yiiksek oranda hesperidin bulunur. Tatli portakal (Citrus sinensis) ve tangelolar
(greyfurt ile portakalin hibritlestirilmesiyle olusur ) yiiksek oranda besinsel hesperidin
kaynagidir. Hesperidin, turunggil bioflavonoidi olarak siniflandirilir (103).
Hesperidin, suda az ¢ozilinen kati bir maddedir. Ancak suda, aglikani olan

hesperetinden daha fazla ¢6ziintirdiir. Molekiil formiilii, CogH34015” dir ve molekiil
agirlig1 610.57 daltondur.

Hesperidindeki disakkarit olan rutinoz , ramnoz (6-deoksi-L-mannoz) ve glukoz
sekerlerinden meydana gelir . Hesperidin ayrica, 7-ramnoglukozid, hesperetin- 7-
rutinozid ve (S)-7-[[6-0-(6-deoksi-alfa-L-mannopiranozil)-beta- D- glukopiranozil]
oksi] -2,3 -dihidro- 5 -hidroksi-2-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-4H-1-benzopiran-4-on
adlariyla da bilinir. Hesperidinin kimyasal yapis1 Sekil I1.16° deki gibidir.
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Sekil 3: Hesperidinin yapisi

Hesperidin; damarsal yetersizliklerde ve hemoroid tedavisinde kullanilan
diozmin adl bir flavon glikozid ile kombine haldedir . Hesperidin, rutin ve diger
flavonoidler kapiler gegirgenligi azaltirlar ve anti  -inflamatuar etkiye sahiptirler . Bu
maddeler; aslinda vitamin degillerdir ve literatiirde vitamin olarak yer almazlar ancak
eski literatiirde P vitamini olarak gegerler. In vitro c¢alismalarin birgogunda
flavonoidlerin, memeli enzim sistemlerini inhibe ettikleri ya da indiikledikleri
gosterilmistir (103, 104).

2.8.1.2. Hesperidin Etki Mekanizmasi

Hesperidin, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-allerjik, hipolipidemik, damar
koruyucu ve anti-karsinojenik etkiye sahiptir. Hesperidinin, anti-inflamatuar etkisinin,
aglikani olan hesperetinden kaynaklandig: diigiiniilmektedir . Hesperetinin, arasidonik
asit metabolizmasi ile histamin salinimini etkiledigi gorilmustiir . Hesperetin,
fosfolipaz A2, lipoksijenaz ve siklooksijenazi inhibe eder. Hesperetinin mast
hiicrelerden histamin salinimini engellemesi yoniinde kanitlar vardir ve bunlar

hesperidinin anti -allerjik etkisi olarak sayilabilir . Hesperidinin, hipolipidemik

etkisinin de, hesperetinin lipit diisiirme etkisinden kaynaklandig diisiiniilmektedir.
2.8.1.3. Hesperidinin Antioksidan Aktivitesi

Kan beyin bariyerini gegebilmesi, hiicrei¢i antioksidan 6zellikteki enzim proteinlerini
indiiklemesi ve gii¢lii bir radikal temizleyici olmasi nedenleriyle de hiicresel
antioksidan savunma mekanizmalarina yardimci olmaktadir (3, 4, 6, 105, 106).
Hesperidinin, protein kinaz B yi aktive ettigi ve fosforile FOXO3 seviyelerini

diistirerek apoptozis tizerine de etkili oldugu bildirilmistir (107).
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2.8.1.4. Hesperidinin Klinikte Kullanimi

Hesperidin ve sentetik tiirevi olan diosmin, kan akimini arttiran bir mekanizma ile
varikoz venlerin semptomlar1 {izerinde yararli etkiler ortaya cikartmislardir; bu
etkileri nedeniyle de klinikte Daflon® adli ilacin da igeriginde yeralmaktadirlar.
Hesperidinin, alt ekstremitelerde ortaya c¢ikan O0demin tedavisinde de etkinligi
gosterilmistir (5, 6).

Ayrica, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii, IL-1B, IL-8, TNF- o yapimini
arttirdigina yonelik ¢alismalar da mevcut olup, bu 6zelligi yoniiyle de mast hiicresi
aracili inflamatuar hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir ajan olabilecegi
diistiniilmektedir (108).

2.9. Malondialdehit (MDA) ve Total Antioksidan Seviye (TAS)

Malondialdehit (MDA): Malondialdehid (MDA), ¢ogunlukla oksidatif stres
belirteci olarak kullanilmaktadir. Malondialdehid kanda ve idrarda ortaya ¢ikar, yag
asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
materyalde malondialdehid o6l¢iilmesi lipid peroksit diizeylerinin indikatorii olarak
kullanilir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilesiklere doniismesiyle sona ermektedir. Bu bilesiklerden sonuncusu olan MDA,
tiyobarbitiirikasit testi ile Olclilmekte ve bu yontem lipid peroksidasyonunun
saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir (109).

Total Antioksidan Seviye (TAS): Normal fizyolojik kosullarda organizma,
endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller ve bunlara bagli olusan
oksidatif stres ile miicadele eden karisik bir antioksidan savunma sistemine sahiptir.
Viicudun olusan oksidan durumlara karsi indirgenme ayarini siirdiirebilmesinde
plazma c¢ok Onemlidir. Ciinkii plazma, antioksidanlarin viicudun tim bdliimlerine
taginimini ve dagitimini gergeklestirir (110).

Total antioksidan kapasiteye en biiyik katki plazmadaki antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, {irik asit ve askorbik asit insan

plazmasindaki total antioksidan seviyenin %85’inden fazlasini olusturur. Bu fark
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kanda flavinoidler, bilirubin, GSH, a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan durumun
komponentlerine nazaran albumin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla
olmasina baglidir. Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢indedir. Bu etkilesimden
dolay1 bilesenlerin tek baslarmna yaptiklar: etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olusmaktadir. Bu sinerjizme Ornek olarak, glutatyonun askorbati, askorbatin da
tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan seviyenin
Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek olglimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Bundan
dolayr kanin antioksidatif durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan c¢ok
bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan seviye (TAS) ol¢limii

yayginlasmaktadir (110, 111, 112).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel ve Klinik
Arastirma laboratuvari, Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari ve Patoloji Anabilim
Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan onay alimmistir. Kullanilan denekler Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden temin edilmistir.

Calismada, her biri agirligi 200-250gr arasinda olan 40 adet 4 aylik disi Wistar-
Albino ratlar kullanilmis olup, deneyde Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali

cerrahi deney aletleri, monokiiler mikroskop kullanilmistir.

3.1. Anestezi

Cerrahi uygulanacak ratlar bir giin dnceden a¢ birakilmistir. intraperitoneal yolla
verilen 60 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar 50 mg/ml 10 ml flakon, Pfizer
Iaglar1 Ltd. istanbul) ve 10 mg/kg xylasine hidrokloriir (Rompun %2 soliisyon, 50 cc.
flakon, Bayer-Tiirk Ilag Ltd. Istanbul) ile spontan solunumda genel anestezi

saglanmistir.

3.2. Deney

Hayvanlar iizerindeki inceleme ve arastirmalar Subat 2014’te Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi, Arastirma ve Hayvan Laboratuar
‘nda yapildi. Incelenen tiim ratlar, 12 saatlik bir siire boyunca giin 1s131/karanlik
siklusunda ve yeterli miktarda sivi ve besinlerin bulundugu 22-25C lik sicaklik ve

uygun nem kosullarinin saglandigi bir ortamda tutuldu.

3.3. Deney Gruplan

Uygulanan farkli kosullar temel alinarak ratlar bes ayr1 gruba ayrildi : Grup 1
(G1; n:8), deneysel bir miidahale uygulanmadan yasamaya birakilan ratlar ; Grup 2
(G2; n:8), sadece SAK olusturulan kontrol grubu; Grup 3 (G3; n:8), SAK olusturulup
fizyolojik salin uygulanan plasebo cerrahi grubu; Grup 4 (G4; n:8), SAK olusturulup
diisitk doz Hesperidin tedavisi uygulanan ratlar; Grup 5 (n:8), SAK olusturulup
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yiiksek doz Hesperidin tedavisi uygulanan ratlar. Deneysel model, daha Once
yapilmis caligmalarla uyumlu olacak sekilde olusturuldu (132, 133). Arastirmada
kullanilan ratlara, intraperitoneal ketamine (60mg/kg) ve xylazine (10mg/kg) ile
anestezi uygulandi. Kuyruk arterinden insiilin enjektorii ile 0.15 cc kan alindi
(Sekil 4). Rat baslari, burun asag1 bakar pozisyonda ve pariyetal kemiklerin superior
planlar1 6ne dogru yaklasik 30 derece a¢1 yapacak sekilde sabitlendi. Posterior
kranioservikal yaklasimla suboksipital insizyon yapilarak oksipital kemik, atlasin
arkusu ve atlantooksipital membran ortaya kondu. Tiim gruplarda, ratlarin sisterna
magnalarina insiilin enjektorii ile uygun agida perkiitan olarak girildi ve 0.15cc BOS
yavas¢a bosaltildi (Sekil 5). G2, G3, G4 ve G5 gruplarindaki ratlarin kuyruk
arterlerinden alinan 0,15 cc kan uygun agili insiilin enjektorii ile sisterna magnaya
yavasca verildi. Daha sonra suboksipital cerrahi alandaki katlar usuliine uygun olarak
kapatildi. Girigimi takiben ratlar, bazal sisternalara kan akimini arttirmak amaciyla 5
dakika kadar bas asag1 pozisyona alindi. Subaraknoid kanamanin olugmasinin hemen
ardindan, G3 grubundaki ratlara giinde tek doz 100mg/kg serum fizyolojik
intraperitoneal, G4 grubundaki ratlara iki gilin, giinde iki kez 50mg/kg hesperidin, G5
grubundaki ratlara iki giin, gilinde iki kez 100mg/kg hesperidin intraperitoneal olarak
verildi. Ratlar uygun kosullarda 48 saat canli tutuldu. Tiim gruplardaki, deneklere
anestezik ajan ketamin hydrochlorid fatal doz uygulandi ve takiben biokimyasal
degerlendirme amacl ratlardan kan ornekleri ve sol frontal loblardan 0,5 cm c¢aph
serebral doku ornekleri alindi. Histolojik ve morfometrik ¢alismalar i¢in alinan pons
ve baziler arterden olusan serebral doku Ornekleri 3 glin boyunca 10%
paraformaldehidde fikse edilip parafine gomiildii. Biyokimyasal degerlendirmeleri

yapmak amaciyla drnekler -80C de saklandi.
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Sekil 4: Rat kuyruk arterinden otolog kan alinmasi

LN

Sekil 5: Rat’in atlantooksipital mebrani ortaya konup ponksiyone edilerek otolog

kanin sisterna magna i¢ine verilmesi
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3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal veriler, beyin dokusunun MDA diizeyleri ve TAS 6l¢iilerek elde edildi.

Malondialdehid (MDA) Olciimii: Serum ve doku MDA diizeyleri yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) yontemiyle Agilent 1200 markali HPLC
(Miinih, Almanya) cihazinda Immundiagnostik markali MDA’nin ticari kitleri
(Bensheim, Almanya) kullanilarak caligildi. Calismanin prensibi derivasyon reaktifi
ile yapilan 6rnek hazirlama islemi sonucu MDA floresan bir iiriine g¢evrilmesine
dayanir. Floresan tiiriine c¢evrilen MDA igeren 20 pl reaksiyon karisimi 30°C’de
reverse faz C18 kolon kullanilarak ayristirilmas: sonras1 515 nm eksitasyon ve 553
nm emisyonda florometrik 6l¢iimii yapilir. Yontemin dedeksiyon limiti 0.15 pmol/L
ve linearitesi 100 umol/L’dir.

TAS (Total Antioksidan Seviye) Olgiimii: TAS o&lgiim yontemi Erel
tarafindan gelistirilen ve tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere kars1
viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur(115). Serum ve doku total
antioksidan seviye (TAS) Immun Diagnostic (Bensheim, Germany) firmasinin ticari
IMANOXx (TAS/TAC) kiti ile ¢alisildi. Bu testin 6l¢iim prensibi bilinen miktarda
ekzojen hidrojen peroksidin drnege eklenmesi sonrasi Ornekteki antioksidanlar ile
hidrojen peroksidin reaksiyonuna dayanir. Ornekteki antioksidanlar eklenen hidrojen
peroksidin belirli bir kismin1 uzaklastirir, artan hidrojen peroksit enzimatik reaksiyon
ile TMB’yi renkli bir bilesige doniistiiriir. Olusan renkli bilesik fotometrik yontemle

Olctiliir.
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Tablo 7: TAS ¢alisma prosediirii

Ornek Kalibrator Kontrol
Ornek 10 ul
Kalibrator 10 pl
Kontrol 10 pl
Kuyucuklara pipetlenir.
Reaktif 1 100 pl 100 pl 100 pl
37°C’de 10 dakika inkiibe edilir.
Reaktif 2a
(Enzim icerir) 100 ul 100 pl 100 pl
Reaktif 2b
(Enzim Icermez) 100 pl 100 pl 100 pl
Oda 1s1sinda 5 dakika inkiibe edilir.
Stop Solusyon 50 ul 50 ul 50 pl

ELISA okuyucu cihazinda 450 nm’de enzim igeren Ornekler ile enzim
icermeyen  Orneklerin  absorbanslari  alindi.  Sonuglar enzim igermeyen
ornegin/kalibratoriin optik dansitesinden enzim igeren Ornegin/kalibratoriin optik
dansitesinin ¢ikarilmasi sonrasi elde edilen delta optik dansite (AOD 6rnek/kalibrator)

kullanilarak hesaplandi.

3.5. Histopatolojik ve Morfometrik Degerlendirme

Histolojik incelemeler amaciyla, baziler arteri de igeren ponstan alinan parafine
gomiilii doku ornekleri, mikrotom ile 5 mikron kalinliginda kesildi. Lam iizerine
alman kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) yardimiyla boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi. Morfometrik analizler, baziler arterin orta bdliimlerinden
elde edilen ve H&E ile boyanmis kesitler iizerinde ayn1 patolog tarafindan yapildi.
Baziler arter duvar kalinlig1 degeri ve ortalama baziler arter ¢ap1 Leica (DMLB-100S)
mikroskop kullanilarak Leica, QWINPlus v.3.1.0 goriintii analizi yazilimi ile dlgiildii.
Her baziler arter 4 noktada (saat 3, 6, 9 ve 12 yonlerinde) 6l¢iiliirek ortalama degerler

elde edildi (116).
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir. Siirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle verilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Degiskenlerin 5 grup arasindaki
karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. 5 grup arasinda anlamli farklilik
c¢ikan degiskenlerin 2’11 karsilastirmalari i¢in Bonferonni diizeltmeli Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hiicre membranlarinda hasar olusturan reaktif oksijen tiirevlerinin aracilik ettigi lipid
peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA ve total antioksidan seviye
degerleri Tablo 8’ de karsilastirilmistir.

Sonug olarak;

Gruplar, MDA degerleri agisin dan karsilastirildiginda (p>0,05) gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi.

Gruplar, TAS degerleri agisindan karsilastirildiginda (p>0,05) gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi.

Tablo 8: Gruplarda MDA, TAS degisikliklerinin medyan (minimum- maksimum) ve
Standart Sapma (SS) degerlendirilmesi.

Gruplar MDA(nMol/grdoku) Medyan TAS() Medyan (Min-Max)
(Min-Max) Ortalama + SS Ortalama + SS
Grup 1 (n:8) 0,415 (0,36-0,54) 0,416+0,56 0,370 (0,30-0,73) 0,430:£0,155
Grup 2 (n:8) 0,600 (0,37-1,06) 0,626+0,22 0,450 (0,27-0,57) 0,448+0,097
Grup 3 (n:8) 0,560 (0,43-1,14) 0,618+0,24 0,485(0,31-0,63) 0,476+0,096
Grup 4 (n:8) 2,395(1,65-2,96) 2,360+0,440 0,125 (0,06-0,22) 0,126+0,062
Grup 5 (n:8) 2,115(1,74-3,73) 2,497+0,825 0,255 (0,13-0,29) 0,245+0,049

4.1. Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

Mikroskobik degerlendirmede G1 grubunda tek sirali ve devamlilik gosteren endotel
ile déseli, ince bir internal elastik laminanin ve intima g¢evresinde konsantrik olarak
yerlesmis diiz kas tabakalarinin gozlendigi normal baziler arter histolojisi izlenmistir
(Sekil 6). G2 ve G3 grubunda endotel hiicrelerinde yer yer sisme ve dokiilme, bazi
alanlarda internal elastik laminada ondiilasyon artig1 ile karakterize diizensiz
gorliniim, G1 grubuna kiyasla arter duvarlarinda belirgin kalinlagma ve buna eslik
eden limen daralmasi dikkati ¢cekmistir (Sekil 6 ve 8). G4 ve G5 gruplarinda
arterlerin endotel hiicrelerinde yer yer sisme ve dokiilme ile bazi arterlerde distorsiyon
izlenmistir. G4 ve G5 gruplarinda, G2 grubu ile kiyaslandiginda, arter duvarlarinin
belirgin derecede inceldigi ve limen c¢apinin arttigr gorilmistiir (Sekil 9 ve 10). G4
ve G5 gruplarinda, G3 grubu ile karsilastirildiginda, liimen ¢apinin belirgin olarak
arttigr goriilmiistiir. Buna karsin, G4 ve G5 gruplarinda damar kalinligi, G3 grubuna

oranla azalmis olarak izlense de, istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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liimenin daraldigin1 gésteren mikroskobik goriiniim (H&E; X100).
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Sekil 8: G3 (SAK+SF) grubunda normale gore baziler arter duvar kalinliginin arttigini ve
liimenin daraldigimni gosteren mikroskopik goriiniim (H&E; X100).

et
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Sekil 9: G4 (Disiik doz) grubunda, SAK grubuna gore baziler arter damar
kalinligimin azaldigini ve liimen c¢apinin belirgin olarak arttigin1 gosteren
mikroskopik  gortinim  (H&E; X100). SAK+SF grubu ile
karsilagtirildiginda ise, bu grupta damar kalinlig agisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmamis, ancak liimen ¢ap1 belirgin olarak artmistir.
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kalinliginin azaldigin1 ve liimen ¢apinin belirgin olarak arttigini gosteren
mikroskopik  goriiniim  (H&E; X100). SAK+SF grubu ile
karsilagtirildiginda ise, bu grupta damar kalinli§i agisindan istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamis, ancak liimen c¢ap1 belirgin olarak
artmistir.

4.2. Morfometrik Sonuclar

Baziler arterlerde damar duvar kalinligi ve liimen genisligi ile iligkili veriler Tablo

9’da verilmistir. Grup 1 ile Grup 2, Grup 1 ile Grup 3, Grup 2 ile Grup 4 ve Grup 2

ile Grup 5 karsilastirildiginda baziller arter duvar kalinligi ve liimen gap1 arasinda

anlamli bir fark mevcuttur (Sirasi ile p<0.0001, p<0.0001, p<0.05, p<0,05). Grup 3 ile

Grup 4 ve Grup 3 ile Grup 5 arasinda baziller arter damar duvar ¢apinda anlaml

degisiklik yok iken liimen ¢aplari1 arasinda anla ml1 bir fark mevcuttur (p<0.05). Grup

4 ve Grup 5 arasindaki karsilagtirmada, baziller arter duvar kalinligi ve liimen ¢ap1

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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Tablo 9: Gruplar arasindaki Baziller arter duvar kalinligi ve limen ¢ap1  arasindaki

morfolojik dagilim

Gruplar Duvar Kalinhgi(pm) Liimen Cap1 (um)
Grup 1 (n:8) 24,62+1,74 106,25+4,84
Grup 2 (n:8) 32,51£2,51 68,01£3,21
Grup 3 (n:8) 30,01£2,89 72,514£3,35
Grup 4 (n:8) 26,62+2,56 93,12+5,02
Grup 5 (n:8) 27,01£3,01 98,62+5,56
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5. TARTISMA

Serebral vazospazm, SAK sonrasi gelisen patogenezi net olarak agiklanamamakla
birlikte multifaktoryel oldugu kabul edilen , giiniimiiz beyin cerarrahisi pratiginde en
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir . Bu durum uygulanan tedavilerin
birden ¢ok faktoriin hepsine karsi etkili olamamasina ya da istenmeyen zararl etkilere
baglanmaktadir (117).

Subaraknoid kanama gegiren hastalarda asil sorun ~ , intrakranial arterlerdeki
kalict vazospazm sonucu 3. ve 14. giinler arasindaki subakut donemde gelisen
semptomatik beyin iskemisidir. Bir ¢ok deneysel ve klinik ¢alismaya ragmen etkin bir
tedavisi ve 6nleme yontemi bulunamamistir  (118). SAK sonrast ilk iki hafta iginde
serebral vazospazm varligi mortaliteyi 1,5 Kattan 3 kata kadar arttirmaktadir (119).

Subaraknoid kanama sonrasi gelisen vazospazm deneysel norosirurjinin en
onemli konularindan birisidir. Fakat tam anlamiyla insan benzeri bir model yoktur ve
aragtirmalarda primat , kopek, tavsan, fare ve sican gibi hayvan modelleri
kullanilmaktadir (120). Bu calismada hesper idinin serebral vazospazm iizerine
etkisini arastirmak amaciyla rat deneysel SAK modeli kullanilmistir.

Vazospazmin patogenezi ve tedavisi konusundaki en ideal ¢alisma yontemi
insan serebral arterlerinin kullanilarak yapilmasidir . Insan damarlarminin  vivo
deneylerde kullanilamamasi ve postmortem vazospastik insan arterlerinin
incelenmesinden sinirli bilgi alinmasi nedeni ile hayvanlar {izerinde bazi deney
modelleri gelistirilmistir. Hayvanlarda yapilan in vitro ¢alismalarda incelenecek arter
dekapitasyon isleminden sonra derhal ¢ikarilmali ve formolde tespit edilmelidir . Arter
tespitin ardindan otolog kanda ortadan kaldirilacak sekilde cesitli testlere tabi
tutulmalidir.  Ancak bu ¢aligsmalarin en 6nemli kisitlamasi arterleri dogal
cevrelerinden ayirmay1 gerektirdiginden elde edilecek bilgi de sinirli olacaktir (121).

Deney hayvanlarinda subaraknoid kanama olusturabilmek i¢in pek ¢ok yontem
kullanilmistir. Bunlar igerisinde en ¢ok tercih edileni, rat kuyruk arterinden alinan
kanin sisterna magnaya enjeksiyonuyla SAK olusturulmasi yontemidir; ayrica baziller
arterin riiptiire edilerek SAK olusturulmasi gibi yontemler de tarif edilmistir (121).

Subaraknoid boslukta bulunan intrakranial arterlerde periferik sistem
arterlerinden farkli olarak adventisya tabakalari iyl gelismemistir ve vazovazorumlari
da bulunmamaktadir. Adventisyadan BOS yoluyla beslenen bu arterlerin kanamayla

birlikte porlarina eritrosit infiltrasyonu goriilmektedir . Bu nedenle insanlardaki SAK

36



ve vazospazma yakin bir durum sagl anabilmektedir. Ayrica hayvanlarda kollateral
akim 1yi gelistigi i¢in vazospazma bagli norololik defisit nadir olarak ortaya gikar
Baziller arteri kullanmanin bir diger avantaji da hayvanlarda posterior sirkiilasyonun
iyi gelismis olmasidir . Biz de calismamizda en ¢ok tercih edilen ve giiniimiizde en
¢ok kullanilan yontem olan sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile subaraknoid
kanama modelini uyguladik (121).

Deneysel vazospazmin degerlendirmesinde anjiyografi , TCD ve histolojik
Olciimler yaygin kullanilan yontemler olup bolgesel serebral kan akiminin 6l¢iilmesi
ve transkraniyal magnetik stimulasyon gibi yontemler de bildirilmistir (122-126). Biz
calismamizda giivenilir, tarafsiz ve kantitatif sonuglar elde etmemize imkan saglayan
Olgtimlerle degerlendirme yapmayu tercih ettik.

Multifaktoryel oldugu diisiiniilen serebral vazospazmin fizyopatolojisi
giiniimiizde halen tam olarak aydinlatilamamistir . Patogenezinin altinda yatan
mekanizmalar arasinda endotel hasari, subaraknoid mesafedeki kanin ¢oOziilmesi
esnasinda ortaya ¢ikan spazmotik ajanlarin yol agtig1 diiz kas kontraksiyonu , damar
duvarinin inflamatuvar ve immiinolojik reaksiyonlar1 sayilabilir . Yapilan deneysel
caligmalarda subaraknoid mesafedeki kanin vazospazma neden oldugu ve BT deki
kan miktarinin vazospazmla iligkili oldugu bulunmustur (127- 129).

Serebral vazospazm tedavisinde amag etkilenen damarlar1 dogrudan veya
dolayli olarak dilate etmek ve bunun sonucunda serebral kan akimini artirmaktir.
Standart tedavi yontemi olan hipervolemi, hemodilusyon ve hipertansiyon serebral
vazospazm i¢in profilaktik olsa da vazospazmi 6nlememekte ve birgok hastada bu
girisimlere kars1 direng gozlenmektedir. Bu yiizden, 3H tedavisi halen sorgulanmakta
olup yeni caligmalarda da yiiksek komplikasyon oranl ar1 nedeni ile artik
onerilmemektedir. 3H tedavisinden sonra giindeme kalsiyum kanal blokerleri gelmis
fakat bu ilaclarin yaygin kullanimi etkilenen arterlerde vazodilatasyona yol
acmamalar1 ve hipotansif etkileri nedeniyle sinirlanmistir . Vazodilatorler gecikmis
serebral vazospazmin tedavisinde 6nemli bir yere sahip olmakla birlikte , serebral
vazospazmda yararli oldugu diisiiniilen hipertansiyon etkisini ortadan kaldirmasi ,
serebral arteriyollerde dilatasyon sonucu serebral kan akimini artirarak ¢alma
fenomenine yol agmasi gibi etkiler de gosterebilir (130).

Transluminal serebral anjiyoplasti ve vazodilatorlerin intraarteriyel enjeksiyonu

rezistan vasospazm olgularinda denenmis , fakat hem isleme bagli komplikasyonlarin

37



yiiksek olmasi, hem de uzun donemli izlemlerinde nérolojik sekel {izerine klasik {i¢lii
tedaviden farkli etki gostermedikleri saptanmistir (117).

Gilinlimiize kadar subaraknoid kanama ile ilgili bir¢ok teori tiretildigi ve bunlara
yonelik birgok tedavi stratejilerinin deneylerde kullanildigini bilinmektedir. Bu tedavi
stratejilerinden birisi de antioksidan 6zellikte ilaglarin kullanilmasidir.

SAK sonrasinda olusan asir1 serbest radikal tiretimin kaynagi olarak
gosterilebilecek bir¢ok farkli mekanizma olmasina ragmen olayin esas kaynaginin
subaraknoid mesafede serbest hale gegen hemoglobinin otooksidasyona ugramasi ve
bu esnada ortama serbest radikallerin salinmasi oldugu diistiniilmektedir (131). SAK
sonrasinda serbest radikallerin olusumunu saglayan enzimlerde indiiklenme ve hiicre
ici antioksidan sistemlerde ise inhibisyon ortaya g¢ikmaktadir (132). Olusan bu
patolojik siire¢ sonucunda ise serebral doku oksidatif strese kars1 savunmasiz hale
gelmektedir.

Hesperidinin, hiicrei¢i antioksidan aktivitede rol alan bir¢ok enzimi indiikleyerek
etkili oldugu daha 6nce yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir (6, 133, 134).

Fiziksel egzersizin yaninda, besin takviyesi olarak hesperidin tiiketiminin
antioksidan 6zelligi ile biyokimyasal profile olumlu yonde etki ettigi de bildirilmistir
(135).

Calismayr planlarken bekledigimiz, hesperidinin, O©ncelikle antioksidan
ozelliginin, ratlarda deneysel SAK modeli {izerindeki etkinligini gézlemlemekti.
Benzer bir ¢alismada, Oztanir ve ark., ratlarda giinliik 100mg/kg dozunda hesperidin
uygulamasinin, yaygin iskemik reperflizyon hasarinin beyin dokusunda ortaya
cikarttig1 norodejeneratif etkileri, gili¢lii antioksidan ve radikal temizleyici 6zellikleri
sayesinde belirli oranda diizelttigini gostermislerdir (6, 136, 137).

Norotoksisiteye neden olan bir¢gok ajan ile ilgili yapilan caligmalarda,
hesperidinin hiicrei¢i sinyal kinaz yollar1 ve transkripsiyon faktorleri iizerinden
apoptozisi diizenleyici ve serbest radikalleri diisiiriicii etkilerinin de varoldugu
gosterilmistir(107). Tamilselvam ve ark., insan noroblastoma hiicrelerinde rotenone
tedavisine bagli ortaya c¢ikan ndronal apoptosis iizerine hesperidinin etkilerini
arastirmis ve hesperidinin; Bax, sitokrom c, kaspaz 3 ve 9 diizeylerini arttirmaya,
mitokondrial fonksiyonun korunmasina yardimci olarak antioksidan ve noroprotektif
etkiler ortaya ¢ikarttigini géstermislerdir (136, 137, 138).

Calismamizda, hesperidinin antioksidan 6zelligini 6l¢gmek amaciyla gruplarda

doku malondialdehid diizeyleri bakilmistir. Naveen T. ve ark., 2005 yilinda yaptiklari
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caligmalarinda, rat karaciger ve bobreginde deneysel olarak olusturulan oksidatif stres
iizerine hesperidinin etkilerini aragtirmis ve ¢alisma sonunda hesperidin
uygulamasinin gruplarda malondialdehid diizeylerini belirgin olarak azalttigini,
dolayisiyla da oksidatif stres lizerine faydali oldugunu gostermislerdir (139). Bizim
calismamiz sonucunda; SAK sonrast MDA konsantrasyonlarini beklendigi gibi SAK
gruplarinda (G2, G3), normal gruba (G1) kiyasla yiiksek bulduk. Ancak hesperidin
gruplarinda (G4,G5), MDA konsantrasyonlarinda istatistiki olarak anlamli diizeyde
bir diigme tespit etmedik. SAK olust urulan gruplarda (G2,G3), TAS degerlerinin
normal gruba (G1) kiyasla arttigin1 saptadik. Ancak teker teker ve kendi aralarinda
ilag gruplar1 (G4,G5) karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir ylikselme tespit
etmedik. Bu sonucun, Naveen ve ark.ninkinden farkli olarak, ¢alismamizda ajanin
nodral doku lizerinde ¢alisilmis olmasi, gerek doz gerekse de uygulama yolu agisindan
farkliliklar icermesinden kaynaklabilecegi diisliniilmektedir. Literatiirde hesperidinle
ilgili, ratlardaki deneysel SAK modeliyle yapilan benzer bir c¢alisma mevcut
olmadigindan, diger organ sistemleri {izerindeki belirgin antioksidan &zelligi de
g6zoniinde bulunduruldugunda (6, 133, 134, 139), ilacin farkli doz ve uygulama
yollartyla yeni c¢alismalarda arastirillmasinin  da gerekligi oldugu sonucuna
varilmaktadir.

Calismamizin bir diger amaci da, hesperidinin vazospazm tedavisi lizerindeki
etkinligini degerlendirmektir. Hesperidinin alt ekstremitelerde ortaya ¢ikan 6demin
tedavisinde kullanildigi; sentetik tiirevi olan diosminin de, kan akimini arttiran bir
mekanizma ile varikoz venlerin semptomlar {izerinde yararl etkiler ortaya ¢ikarttigi
ve bu o6zellikleri nedeniyle klinikte tedavi amaciyla kullanildigi bilinmektedir (5,6).

Vazospazmin en belirgin gostergesi baziller arter limen ¢apindaki daralma ve
internal elastik laminadaki kisalmadir . Bunun disinda yine baziller arter duvar
kalinliginin artmasi1 da vazospazmin kriterlerinde n biri kabul edilmektedir. Ancak
tunika medya tabakasindaki degisiklikler denekten denege farklilik gosterdigi i¢in
giivenilir kabul edilmemektedir.

Sen O . ve arkadaglar1 ayrica Cahill J . ve arkadaglar1, yaptiklari caligmalarda
endotelial apopitozu dnlemenin vazospazm gelisimini azalttigin1 ve a yrica endotelial
apopitozun vazospazm gelisiminde 6nemli bir basamak oldug  unu gostermislerdir

(131, 140).
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Calismamizda SAK sonrasinda baziller arter duvar kalinliginda artig ve limen
alani ortalama 6l¢iim degerlerinde ise azalma meydana gelmistir . Diisiik ve yiliksek
hesperidin tedavisi sonrasinda histopatolojik parametrelerde istatistiksel olarak
anlaml1 diizelme saglanabilmistir . SAK + disiik hesperidin ve SAK ~ + yiiksek
hesperidin gruplarinda , baziller arter duvar kalinlig1 ve liimen alan1 ortalama
degerlerinin, kontrol grubuyla benzer oldugu tespit edilmistir.

Literatiirde periferik vazospazm tedavisi tizerine etkinligi bir¢ok calismayla
kanitlanmis olan hesperidinin, noral doku tizerindeki etkileriyle ilgili ¢alismalar Sinirli
saylda kalmistir. Bu nedenle ¢alismamizda, bu ajanin deneysel SAK modelinde, néral
dokuda vazospazm {izerindeki etkilerini arastirdik. Ancak hayvan sayisinin az olmasi ,
caligma siiresinin kisa olmasi bu ¢alismanin kisitlamalari olup daha sonraki donemde
daha genis hayvan sayis1 ve daha genis zaman diliminde , daha farkli dozlarla ¢alisma
yapilarak istatistiksel olarak daha anlamli sonuglar bulunabilecegi  ne inanmaktayiz.
Bu ajanin subaraknoid kanamasi olan hastalarda hem antioksidan hem de
vazodilatator olarak ayni zaman dilimi icinde tek seferde iki onemli fonksiyonu

gostermesi agisindan ¢ok daha efektif ¢alismalar yapilmasi uygun olacaktir.
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6. SONUC

Hesperidin, daha dnce varikoz ven ve alt ekstremite vendz 6dem tedavileri {izerinde
faydali etkileri bildirilen bir ajan olmasina ragmen, deneysel SAK sonrasi
vazospazmda etkilerini irdeleyen herhangi bir ¢calismaya literatiirde rastlanilmamaistir.

Bu 6zelligi ile bir ilk olan  ¢alismamiz ile hesperidinin bu hastalik modelinde
etkilerini aragtirmak ve olas1 faydali etkilerini ort aya koymak, kanita dayali tip
uygulamalarina bir 6rnek teskil ederek, ileri ¢alismalar ile de desteklenmesi halinde,
yiiksek diizeyde mortalitesi ve morbiditesi olan bu hastaligin tedavisinde klinik
uygulamalara dnciiliik edecektir.

Yapilan incelemelerin sonucunda hesperidin gruplarinin limen ¢aplarinin, SAK
grubu ile karsilastirildiginda daha genis oldugu ve bu gruplar arasindaki bu sayisal
farkin istatiksel olarak da anlamli oldugu goriildi . Tiim bu bulgularin 1s181nda
hesperidinin, deneysel SAK modelinde ortaya ¢ikan vazospazmin 6nlenmesinde

olumlu etkilerinin oldugu sdylenebilir.
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8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1

T.C.
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

TOPLANTI TARIHI : 08.05.2013
TOPLANTI NO : 2013/04

2- B.EU. Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali Bagkanlginin
2013-08-08/05 Protokol no'lu “Ratlarda Deneysel Subaraknoid Kanamay: izleyen
Serebral. Vazospazm Uzerine Hesperidinin  No&roprotektif Etkisi” konulu
galismasinin Etik Kurul ilkelerine uygun olduguna,

Oy birligi ile karar verildi.
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