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1.GIRIS

Spontan subaraknoid kanama (SAK); genellikle anevrizma riiptiiriine bagli
olarak meydana gelen ve beyin omurilik sivisinin (BOS) doldurdugu subaraknoid
boslukta gelisen kanama olarak tanimlanir (1,2). Genel olarak farkli
populasyonlarda, farkli yasam tarzi, genetik yapi1 ve cesitli risk faktorlerinin
bulunmasi1 nedeni ile insidansi hakkinda fikir birligi gelismemistir. Ancak tiim
inmelerin %5-10"unu olusturdugu bilinmektedir (3). Mortalitesi ve morbiditesi
yiiksek bir patoloji olmasma ragmen son zamanlarda 6zellikle mortalite oranlarinda
azalma goriilmektedir. Mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasindan baslica yeniden
kanama (rebleeding) ve vazospazm sorumlu tutulmaktadir. Erken tedavi segeneginin
norosirurjiyenler tarafindan kabul edilmesi ve uygulanmasi yeniden kanamaya bagli
mortalite oranlarini azaltmistr.

Serebral Vazospazm (SVS) mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebi olarak
gosterilmektedir. Subaraknoid mesafedeki kan miktari ile vazospazmin siddeti birbiri
ile baglantilidir (4). 3. glinden baslayarak, arteryel liimendeki daralmanin siddetine
bagl, gec norolojik defisitler, bas agrisi ve klinik kotiilesme vazospazmi
disiindiirmelidir. Radyolojik olarak gosterilmesi ile tek basina tan1 koydurmasa da
klinik tanty1 destekler. Etiyopatogenezi aydmlatmak amaci ile birgok calisma
yapilmasima ragmen net bilgiler elde edilememistir. SVS gelisiminde birkag¢ hipotez
ortaya atilmis, ancak hicbiri fizyopatolojiyi aciklayamamistir. Multifaktoriyel olmasi
nedeni ile ortaya atilan hipotezler iizerinden verilen tedaviler mortalite ve

morbiditeyi degistirememistir.



Gelinen noktada ortaya atilan hipotezlerden bir tanesi, subaraknoid
mesafedeki eritrositlerin yikilmaya baslamasi ile ortaya c¢ikan oksihemoglobinin
sereberal vazospazmda (SVS) ana sorumlu oldugu yoniindedir (5,6). Vaskiiler
endotelin en O6nemli gorevlerinden bir tanesi vaskiiler tonusu saglamaktir. Bunu
sentezledigi vazodilator (NO, Ach, bradikinin.vs.) ve vazokonstriktor (ETI,
noerpinefrin, PG..vs) maddelerle gerceklestirmektedir. Baslica vazodilatator olarak
NO gosterilmektedir. Oksihemoglobin ET1’1 artiriken, NO’1 inhibe ederek dengenin
vazospazm gelisimi yoniinde bozulmasina neden olur (7,8). Oksthemoglobinin NO’1
baglamasi, guanilat siklazin (GC) inaktive olmasi1 vazokonstriiksiyonla sonuglanir
(Sekil 3.3). NO, nitrik oksit sentaz enzimi ile endotelde sentezlenir.

ADMA (asimetrik dimetilarjinin) NO sentetaz’in endojen inhibitoriidiir. Yine
oksihemoglobin ortamdaki serbest demir ile lipid peroksidasyonunu aktive
etmektedir. Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur ve malonil
dialdehit (MDA) olusumu ile sonu¢lanir. MDA membran yapisini bozar. Bunun
sonucunda membran gegirgenligi artar, iyon ve enzim dengesizligi olusur. Membran
destriikte oldugunda Ca’"  akim olur, 6dem ve nekroz takip eder. Lipid
peroksidasyonu sonucunda hiicre igerisine Ca’ akmmi olmakta ve bu olaym
sonucunda vazospazm olugmaktadir. Lipid peroksidasyonunda hidroksil radikalinin
etkili oldugu bildirilmistir (9).

Karnitin amino asitlere ve vitaminlere benzeyen kuarterner yapida bir
amindir. Baslica gorevi uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye gegisini
saglamaktir. Yag asidi metabolizmasi ve ketogenezisin diizenlenmesi, ag¢il koklerini
yeniden oksidasyon i¢in peroksizomdan mitokondriye tasimak, membran
stabilizasyonunu saglamak gibi c¢esitli etkilerinin yaninda c¢ok Onemli bir
antioksidandir. Esansiyel degildir. ALCAR, karnitinin asetil esteridir. Beyin
dokusunda bulunabilir ve kan beyin bariyerini kolayca gecebilir. Mitokondride
trikarboksilik asit siklusuna (TCA) Agil KoA saglar. Burada oksidatif fosforilasyon
ve enerji transport zinciri sirasinda fazla oksijen tiiketilir. Boylece O, konsantrasyonu

ve reaktif oksijen tiirevleri (ROT) liretimi azalir (10).



2.AMAC

Bu calismada bir antioksidan olan ALCAR’in olusturulan deneysel SAK
sonrasinda gelisen vazospazm lizerine terapotik etkinliginin incelenmesini

amagcladik.



3.GENEL BiLGIiLER

3.1 SUBRAKANOID KANAMA
3.1.1 Tanim ve Tarihce

Subaraknoidal bosluga, arter ya da venin yirtilmasi sonucu, kan sizmasi ile
meydana gelen tablo “subaraknoid kanama (SAK)” olarak adlandirilir.
Subaraknoidal bosluk veya aralik ise beyinin en disini saran piamater adi verilen ¢ok
ince zar ile bu tabakanin iizerindeki zar olan arachnoidea arasinda kalan mesafedir.
Beyin, beyincik, beyin sap1 veya omurilik ylizeyindeki siklikla arter, daha nadiren
ven ve kapillerlerin ¢esitli nedenlerle kanamasi seklinde olmakla birlikte, kanin beyin
omurilik sivis1 (BOS) dolanim yollarina girmesi esastir. Beyin parankimi icerisindeki
bir kanamanin beyin korteksi yoniinde yiizeye acilmasi veya ventrikiillere gecerek
yine BOS’a karismasi ve nadiren de subdural mesafedeki kanin araknoid membrani
delerek subaraknoid araliga gecmesi sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir. En sik SAK
sebebi travmadir. Travma disinda meydana gelen SAK’a spontan veya primer SAK
denir.

Subaraknoid kanama ilk olarak 1700’lu yillarda Morgagni tarafindan
saptanmustir. IIk anevrizma tarifini 1765 yilinda Biumi yapmis, 1814 yilinda da
Blackall kanamis bir anevrizmay: bildirmistir. Anevrizmaya yonelik ilk cerrahi
girisim ise 1885 yilinda Horsley tarafindan kanamay1 6nlemek ic¢in her iki karotis

arter baglanarak yapilmistir (11).



3.1.2 Epidemiyoloji

Spontan SAK’mn yillik insidansinin 10-16 / 100000 aras1 degistigi bildirilmektedir
(12). SAK tiim kanamaya neden olan inmelerin %5-10’unun nedenidir (3). Bu
durumun toplam mortalite orant %30-70’tir ve sag kalanlarin %10-20’sinde ciddi
norolojik bozukluklar goriiliir (13). SAK sonrasi izlenen klinik tabloda hastalarin
%10-15’1 medikal tedavi almadan kaybedilirken, tedavi edilmeyenlerin %40-60’1 ilk
30 giin icerisinde kaybedilmektedir (14,15).

Subaraknoid kanama siklig1 ile ilgili ¢ok farkli rakamlar ortaya atilmistir.
Gergek sikligr hakkinda fikir 6ne slirmek bazi nedenlerle oldukca giictiir. Agir bir
klinik tablo olmasi nedeniyle olgularin bir kismmin tam1 konulacak bir birime
ulagamadan kaybedilmesi ve daha silik semptomatoloji ile basvuru sonrasinda
konulabilen yanlig tanilar bu belirsizligin ana nedenlerindendir. Literatiirde konu ile
ilgili ilk rakamlar otopsi serilerinden gelmistir. Dolayisiyla SAK ve kanamanin
etiyolojisine yonelik ¢alismalar olmadiklar1 i¢in bu rakamlar ¢ok saghkli degildir.
Subaraknoid kanamanin insidansi ve prevalanst ile ilgili ¢ok sayida arastirma
bulunmaktadir. Ancak bu ¢alismalarin sonucunda ortak bir sonuca ulasmak miimkiin
olmamistir. Bunun nedeni ise farkli populasyonlarda, farkli yasam tarzi, genetik yap1
ve risk faktdrlerinin bulunmasi gosterilmistir (1,16,17,18).

Diinya Saglk Orgiitiiniin yaptig1 bilyiik bir ¢aliymada SAK’in yasa gore
diizeltilmis yillik insidansi karsilastirildiginda Cin'de 2,0/ 100 000, Finlandiya'da
22,5/ 100 000 olmak fizere iilkeler arasinda 10 kat farklilik oldugu bulundu (19).
Yine toplum temelli yapilan bir bagka ¢aligmada SAK insidans1 Avusturalya ve Yeni
Zelenda’da 8,1 / 100000 Japonya’da ise 23/100000 olarak saptandi (20). Japonlarin
yaptig1 bagka bir calismada erken Oliimler dahil edilseydi SAK’a atfedilen oranin
32/100000 olacag ileri striildii (18). SAK en sik 40-60 (ortalama 50) yaslar1
arasinda goriilmekle birlikte ¢ocukluk ve yashilikta da goriilebilmektedir. Kadinlarda
erkeklere oranla 1,6 kat fazla goriilmektedir (21,22). SAK’larin erkeklerde ge¢
sonbaharda ve kadinlarda ise gec ilkbaharda daha fazla goriildiigii belirlenmistir (23).
Bunlarin yani sira zenci irkta, beyaz irka nazaran 2,1 kat daha fazla risk tasindigmni

gosteren ¢alismalar vardir (24).



3.1.3 Subaraknoid Kanama icin Risk Faktorleri

Genetik faktorler; Olgularin %5-20’sinde pozitif aile hikayesi vardir (25).
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ve tip IV Ehler Danlos sendromu
ornek olarak sayilabilir (26).

Sigara; Sigaray1 birakan popiilasyonda icenlere oranla daha az SAK goriildiigi
gosterilmistir (27).

Alkol; Orta ve asir1 alkol kullananlarda daha fazla goriilmekle birlikte siipheli risk
faktoriidiir.

Hipertansiyon; Ozellikle tansiyon takibi diizensiz olanlarda daha fazla
gorimektedir.

Oral Kontraseptif Kullammmi: Diger risk faktorlerinden bagimsiz, kontrolli
calismalar olmadig1 i¢in SAK ve oral kontraseptif kullanim1 arasindaki iliski ¢ok net
degildir (12).

Madde bagimhhgi; Kokain ve fenilpropanolamin i¢ceren sempatomimetik maddeler,
risk faktorleri olarak bildirilmistir (28,29,30)

Diabet SAK i¢in bir risk faktorii olarak goriilmemektedir (31).

SAK i¢cin baz1 risk faktorlerinin (sigara, bayan cinsiyet, hipertansiyon,
postmenapozal donem) multipl anverizma goriilme riskini artirdigi gosterilmistir
(32).

Riiptiire olmus anevrizma nedeni ile tedavi edilmis hastalarda yeni anevrizma olusma

orani yillik %1-2 arasindadir (33,34).

3.1.4 Etiyolojik Faktorler

Travma disinda en sik SAK sebebi (%85) riiptiire olmus intrakranial
anevrizmalardir. Bunu AVM’ler, hipertansiyon, ateroskleroz, intrakranial kitleler,
SSS vaskiilitleri, kanama diskrazileri, cerrahi girisimler, enfeksiyonlar, allerjik
hastaliklar, intoksikasyonlar izler (35,36). Klinik ve radyolojik olarak saptanan
SAK’larmn yaklasik %20’sinde bilinen bir neden yoktur (37). Nedeni saptanamayan
SAK’lar genellikle selim seyreder. Kanama tekrar1 ve mortalite orant %3’{in
altindadir (38). Siiphelenilen olgularda 3-6 hafta sonra arastirmanin tekrarlanmasi 1/4

olguda SAK nedeninin ortaya konabilecegini gostermistir (39,40,41).



3.1.5 Klinik

SAK, semptomatoloji yoniinden ¢ok degisken olabilen bir hastaliktir. Bu nedenle
taniya varmak her zaman i¢in ¢ok kolay olmayabilir. Hastalarm %35°1 ile %59’u
arasinda kanamay1 akla getirecek bazi oncii bulgularin ortaya ¢iktigi bilinmektedir.
Onciil bulgular, anevrizmanin genislemesine, sizint1 seklinde kanamaya veya iskemik
olaylara bagl olabilir (42). En sik goriilen 6ncili bulgu ani ve siddetli bas agrisidir.
Basagris1 genellikle sonug riiptiir oluncaya kadar devam etmektedir. Diger Oncii
bulgular ise bulanti, kusma, bas donmesi, boyun agrisi, ekstraokiiler hareket
bozukluklari, gorme kaybi, gorme alani defektleri ve I1I. Kranial sinir paralizileridir.

Asil kanama, genellikle bu gibi Oncii sikayetlerden yaklasik bir hafta sonra
ortaya ¢ikmaktadir ve bu aradaki donemde hastalar migren, siniizit, menenjit vb. gibi
tanilar ile biiyiik oranda atlanmaktadir.

Subaraknoid kanama genellikle akut baslangiclidir ve hastalarin biiyiik bir
kismi ani ve siddetli bas agris1 ile bagvururlar (43). Hastalar bu agriy1r “hayatimda
yasadigim en siddetli agr1” ifadesi ile tanimlarlar. Kanama ile birlikte %30 hastada
komaya kadar giden ani biling bozuklugu gelisebilir. Subaraknoid kanamanin asil
semptomlar1 kusma, bas donmesi, ndbet, papil 6dem, konfiizyon, fokal ndrolojik
defisitler, hipertansiyon ve hafiza bozuklugudur. Kanamadan 6-24 saat sonra
meningeal irritasyon bulgularindan “Kerning ve Brudzinski” gelisebilir (44). %20-40
hastada okiiler hemorajiler goriiliir. Retinal kanamalar daha ¢ok intrakranial basing
artisini gosteren ve artmig mortalite ile birlikte olan Terson Sendromundan (vitreus
ici hemoraji) ayirdedilmelidir (45).

Bazi anevrizma kanamalarinda spesifik klinik bulgular gelisebilir. Ornegin
anterior serebral arter kanamalarinda bilateral alt ekstremitelerde gegici kuvvetsizlik
gelisirken orta serebral arter kanamalarinda ise siklikla hemiparezi, parestezi,
hemianopsi ve disfazi geligir. Nobet siklikla anterior sirkiilasyon ve orta serebral
arter anevrizmalari ile birliktedir. Uciincii kranial sinir paralizisi veya tek tarafli
retroorbital agr1 posterior kommunikan arter anevrizmasina igaret edebilir. Karotid-
oftalmik arter anevrizmalar1 da tek tarafli gorme kayiplar1 veya gérme alami
defektleri olusturabilir (44).

Ilk kanamadan sonra yasayan ve cerrahi olarak tedavi gdrmemis hastalarda
morbidite ve mortalitenin esas nedeni yeniden kanamadir. Kiiclik anevrizmalarin

daha fazla miktarda subaraknoid kanamaya yol actig1 seklindeki onceki teorilerin



aksine, son klinik serilerde anevrizma boyutu ile subaraknoid mesafedeki kan hacmi
arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir. Prognoz; Hunt-Hess derecesi, yas ve klinik
vazospazm siddeti ile iliskilidir (46).

Anevrizma riiptiirii sonrast SAK olan olgularda cerrahi riski ve prognozu
belirleme amaci ile degisik klinik degerlendirmeler yapilmistir. Yaygin olarak
kullanilanlari; Botterel, Hunt-Hess (Tablo-I ), Yasargil ve son olarak Diinya
Norolojik  Cerrahlar  Federasyonu (WFNS) (Tablo-II, Tablolll ) SAK
siniflandirmasidir (47,48).

Tablo- . Hunt-Hess Siiflamasi

Evre 0 Kanamamis anevrizma, ndrolojik bozukluk yok

Evre 1 Asemptomatik, hafif basagrisi ve ense sertligi

Evre 2 Orta veya siddetli basagrisi, ense sertligi, kranial sinir felci
Evre 3 Uykuya egilim, hafif fokal norolojik defisit

Evre 4 Stupor, orta veya ciddi hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk

Evre 5 Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi

Tablo-II. WFNS Siniflamasi

Evre 1 Glasgow Koma Skalas1 (GKS) 15 Motor defisit yok
Evre 2 GKS 13-14 Motor defisit yok

Evre 3 GKS 13-14 Motor defisit var

Evre 4 GKS 7-12 Motor defisit var veya yok

Evre 5 GKS 3-6 Motor defisit var veya yok

3.1.6 Tan1 ve Ayiric1 Tam

Acil servise basagrisi sikayeti ile basvuran hastalarin %1’inde SAK
saptandigindan bu hastalar ¢ok dikkatli degerlendirilmelidir (49). SAK’tan
siiphelenmek en can alict noktadir. Alisilmamis tipte siddetli bas agrisi sikayeti ile
gelenlerde ilk tan1 yontemi olarak mutlaka Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT)

cekilmelidir. BBT ayni zamanda ventrikiillerin biiyiikliigii, hematom, enfarkt,
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sisterna ve fissiirlerdeki kan miktari, cogul anevrizmali olgularda hangi anevrizmanin
kanadig1 ve anevrizmanin yeri hakkinda bilgi verir (50).

Tablo III. Yasargil SAK smiflandirmasi

Evre 0a Yirtilmamis anevrizma, ndrolojik defisit yok

Evre 0b Yirtilmamis anevrizma ve birlikte norolojik defisit var

Evre 1a Subaraknoid kanamas1 var, ancak norolojik belirti yok.

Evre 1b Uyanik, meningeal irritasyon bulgusu yok, ndrolojik kayip var

Evre 2a Uyanik, subaraknoid kanamay1 takiben basagris1 ve meningeal irritasyon
bulgusu var.

Evre 2b Ek olarak fokal norolojik kayip var.

Evre 3a Uyukluyor, biling bulanik, ¢evreyle ilgisiz, huzursuz.

Evre 3b Ek olarak fokal nérolojik defisit var.

Evre 4 Yar1 komada, agrili uyaranlara yanit var ancak sesli uyarana yok

Evre 5 Komada, pupiller 1518a yanit vermez, agrili uyarana ekstansor veya hi¢ yanit

yok

Lomber ponksiyon (LP), subaraknoid kanama siiphesi olan olgularda kesin
tan1 konulmasini saglamakla birlikte bakteriyel menenjit gibi benzer klinigi yapan
enfeksiyoz durumlarm ayirict tanisnda da yardimer olmaktadir. Intraserebral
hematom gelisme ihtimalinin yiliksek olmasi ve muhtemel bir intrakranial kitle
lezyonu bulunabilmesi nedeni ile intrakranial goOriintileme yapmadan LP
yapilmamalidir. LP kullanilan en eski yontemdir. Ardisik ii¢ tiipe alinan BOS
orneklerinde santrifiij sonrasi1 ksantokromi izlenmesi SAK i¢in tan1 koydurucudur.
BOS’da ksantokromi 4 ila 6 saatte geligir (51).

Dijital Subtraksiyon Anjiyografi (DSA) anevrizma goriintiilenmesinde altin
standarttir. Anjiografide anevrizmanin varlhigi, birden fazla ise sayisi, boynun
genisligi, anevrizma duvarinm sekli, domun biiyiikliigli, yonii ve diger vaskiiler
yapilar ile olan iliskisi degerlendirilebilir (52).

DSA, anevrizma goriintiilemesinde altin standart olarak kabul edilmekle
birlikte; non invazivolmasi, hizli goriintiilleme yapmasi, arter ve anevrizma
duvarmdaki kalsifikasyonlar1 gdstermesi, hizli ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon olanagi

vererek siipheli lezyonlar hakkinda bilgi vermesi nedeni ile bir ¢ok merkez ilk



inceleme metodu olarak Ug Boyutlu Bilgisayarli Tomografi Anjiografisi (3DCTA)
kullanmaktadir (53).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), acil kullanim zorlugu olmasi,
islemin uzun siirmesi ve subaraknoid kanama geciren hastalarm biiyiik kisminin
klinik tablosunun stabil olmamas1 ve inceleme siiresini tolere edememeleri nedeniyle
SAK tanisinda rutin kullanimda degildir.

Semptomatolojisinin degisken olmasi nedeni ile SAK;

-Migren, siniizit, gerilim tipi bas agrisi, hipertansiyon, subdural hematom gibi bas agrisi
ile seyreden hastaliklardan;

-Servikal artroz, servikal disk hernisi, menenjit gibi ense sertliginin bulundugu
hastaliklardan;

-Akut gastroenterit, gida zehirlenmesi, peptik iilser, akut apendisit ve akut miyokard
infarktiisii gibi bulanti-kusmanin eslik edebilecegi hastaliklardan;

-Uyusturucu kullanimi, alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi konfiizyon, letarji ve
kisilik degisikliklerinin varligryla seyreden hastaliklardan;

-Serebral iskemik olay veya spontan intraserebral hematom gibi fokal norolojik

defisitlerle seyreden hastaliklardan ayirdedilmelir.

3.1.7 Subaraknoid Kanamanin Komplikasyonlar:

a) Yeniden kanama; ilk anevrizma kanamasimdan sonra tekrar kanama
ihtimalinin en yiiksek oldugu zaman dilimi ilk 24 saattir. Ik 24 saatte tekrar kanama
oran1 %4 tlir. Birinci glinden sonra bu oran giinde %1,5 oranma diiser ve ilk 2
haftadaki kiimiilatif tekrar kanama orani %14 tiir. Tekrar kanama ihtimali; yiiksek
klinik grade, biiylik anevrizma boyutu, yiiksek tansiyon, ileri yas ve bayan cinsiyette
artiy gOstermektedir. Erken cerrahi, tekrar kanama oranini biiyiik oranda azaltip
vazospazm gelisimini Onlemek icin “3H” tedavisinin uygulanabilmesine imkan
saglamaktadir. Erken cerrahi ve intratekal fibrinolitiklerin kullanimi ile pihtinin
uzaklastirildig1 hastalarda vazospazm gelisme ihtimali azalmakta, hastalar daha hizli
mobilize edilebilmekte, yatak yarasi komplikasyonlarmin gelisimi dnlenebilmekte ve
hastanede kalis stiresi kisaltilabilmektedir (55). Erken cerrahinin dezavantajlar1 ise
intraoperatif anevrizma riiptiirii, retraksiyon hasarinin fazla olmasi ve iskemi gelisme
thtimalini arttirmasidir (44,54).

b) Hidrosefali: Subaraknoid kanama sonras1 akut hidrosefali gelisiminde en
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onemli faktorler subaraknoid ve intraventrikuler mesafedeki kanin miktaridir.
Olusumunda, beyin omurilik sivisinin intraventrikiiler veya subaraknoid mesafedeki
dolasimmin engellenmesi sorumludur ve SAK sonrasinda %20 oraninda
gelismektedir. Tedavide ventrikiiler eksternal drenaj uygulanmaktadir. Ancak
ventrikiiler drenajin yeniden kanama oranmi arttirdigi akilda tutularak dikkatli
calistirilmall ve bes giinden fazla kalmasi gerektigi durumlarda enfeksiyonun oniine
gecmek i¢in ya kateter degistirilmeli ya da kalic1 kateter yerlestirilmelidir (44,56).

¢) Vazospazm, serebral iskemi, enfarkt; Subaraknoid kanama sonrasi gelisen
arteryel daralma gecikmis norolojik bozukluklarin ana nedenidir. Vazospazm
asemptomatik olabilecegi gibi morbiditenin 6nemli bir nedeni olan gecikmis serebral
iskemiye de yol acabilir. Vazospazm subaraknoid kanama komplikasyonlarindan en
onemlisidir ve anevrizmali hastalarin %30-40’1inda olusur. Subaraknoid kanama
sonucu olusan vazospazmin en énemli yonii mevcut tedavi yontemlerine ¢cok az veya
hi¢ cevap vermemesidir. Geg¢ fokal ya da diffuz iskemik norolojik kayiplar, serebral
arteryel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmin semptomlar1 gilinler boyunca
yavas gelisir. Siddetlenen bas agris1 bilingte bulaniklik, artan meningismus, ates ve
fokal norolojik bulgular vazospazmin semptomlaridir. Bu durumda subaraknoid
kanamanm diger komplikasyonlar1 olan yeniden kanama, hidrosefali, yaygin serebral
o0dem, subdural ve intraserebral kanamalar1 ekarte etmek amaciyla acil kranial BT
endikasyonu vardir. Olgularin ¢ogunda anjiografide vazospazm goriilmesine karsin
pek cogu asemptomatik seyreder. Bu durum kollateral dolasim yeterliliginden
kaynaklanmaktadir. Geg serebral iskemi genellikle 3. giinde baslar, 4 ile 12. giinler
arasinda siddeti iist diizeye ulasir. Vazospazmi onlemek veya mevcut vazospazmi
tedavi etmek amaciyla hastalarda hiperdinamik ”3H” tedavisi uygulanir. Bu tedavi,
hipertansiyon, hipervolemi, hemodilusyonu kapsamaktadir. Hastalar bu donemde
beyin 6demi ve iskemiyi artiran etkenler olan hiponatremi, hiperglisemi, hipoksi ve
hipertermiden korunmalidirlar (57,58).

d) Nobet

e) Serebral Odem (sitotoksik, hipoksik, iatrojenik); Subaraknoid kanama
sonrasi intrakranial basing artmasinda intraventrikiiler kanama, parankimal hematom
ve iskemik beyin O6demi gibi etkenler sorumlu tutulmaktadwr. Hematomun
bosaltilmasi, ventrikiiler kateter yerlestirilmesi, sedasyon, farmakolojik tedavi ve

ventilasyonun ayarlanmasi uygulanabilecek tedavi yontemlerindendir (59).
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f) Elektrolit Imbalans1 (Uygunsuz asir1 ADH salinimy, serebral tuz kaybs,
diabetes insipitus)

g) Kardiyak Komplikasyonlar (Disritmiler, miyokard infarktiisii ve nekrozu,
ventrikiiler duvar hareket bozukluklar1)

h) Pulmoner Komplikasyonlar (aspirasyon pnémonisi, norojenik pulmoner
0dem, iatrojenik pulmoner 6dem, pulmoner emboli)

i) Gastrointestinal Bozukluklar (motilite degisiklikleri, kanama)

j) Terson Sendromu (subraknoid kanama sonrasi goriilen intraokiiler kanama)

k) Noropsikiyatrik Bozukluklar

3.2 SEREBRAL VAZOSPAZM (SVS)
3.2.1 Tanim

SVS, subaraknoid kanamadan giinler sonra ortaya ¢ikan, degisken siddette ve
reversibl olabilen serebral arterlerin daralmasidir. Rebleeding, anevrizmal riiptiiriin
en korkulan komplikasyonu olmasina ragmen vazospazm olim ve ndrolojik
sekellerin primer potansiyel nedenidir. SVS klasik olarak anevrizma riiptiiriine baglh
SAK’1n komplikasyonu olmasina ragmen %5-10 oraninda agir kafa travmasi ve daha

az oranlarda meningeal enfeksiyon ve diger serebrovaskiiler hastaliklarda goriilebilir

(60,61,62).

3.2.2 Tarihge

SVS hakkindaki ilk bilgilerimiz Peabody‘nin 1891 yilindaki ¢aligmalarina
dayanir. Peabody spazmi damar diiz kaslarmin spazmodik kontrakiyonu seklinde
tarif etmistir. 1942 yilinda Erclin, 1959°da Gurdjian ve Thomas baziler arteri
mekanik yolla stimiile ederek spazm meydana getirmislerdir. 1965°de Echline
subaraknoid mesafeye taze kan enjekte ederek deneysel subaraknoid kanamaya bagl
SVS‘m evrelerini gostermistir. Robertson ilk kez 1949°da anevrizma riiptiiriine bagh
SAK ile SVS iliskisini bildirmistir. Anjiografik vazospazm ilk olarak 1951 yilinda
bir norosiriirjiyen olan Ecker ve bir radyolog olan Riemenschneider tarafindan
tanimlanmistir (63). Bu calismalarin sonucunda vazospazmin kanama sonrasi birkag
hafta i¢inde gelistigini, anevrizmaya yakin vaskiiler etkilenmenin maksimum ancak

komsu vaskiiler yapilarda daha az derecelerde oldugunu ve anevrizma riiptiirii
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sonrast prognozda etkili oldugunu gostermislerdir. Yine de bu gorislerin
norosirurjiyenler arasinda o donemde kabul gérmesi yavas olmustur.

1960’larin basindan itibaren norosiriirjikal calisma laboratuvarlarinda hayvanlar
iizerinde deneysel SAK modelleri ile vazospazmin fizyopatolojisi yogun bir sekilde
calisiimaya baglanmis, vazospazmi onlemek veya tedavi etmek icin bircok basarisiz
ilag denemeleri yapilmaistir.

Ik olarak Kosnik ve Hunt 1976 yilinda, Giannota ve arkadaslar1 ise 1977
yilinda vazospazm nedeniyle gelisen iskemik norolojik defisitin tedavisinde
hipertansiyonun etkisini bildirmiglerdir. Kassel ve arkadaslar1 (64) 1982 yilinda
standart hipervolemik ve hipertansif tedavinin vazospazma bagli gec¢ iskemi
tedavisindeki olumlu etkilerini gostermislerdir. 1980’11 yillarda Sasaki ve arkadaslari,
oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol a¢tigini, bunun
da serebral vazospazmin etyopatogenezinde Onemli bir rolii oldugunu ileri
stirmiislerdir (65).

1980 yilinda Fischer ve arkadaslari, bilgisayarli beyin tomografisinde subaraknoid
mesafedeki piht1 kalinhiginin vazospazm gelisme ihtimali ile yakindan iliskili

oldugunu gostermislerdir (66).

3.2.3 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Serebral vazospazmi, anjiografik ve semptomatik vazospazm olarak
incelemek gerekir. Bu konudaki literatiirlerin taranmasi sonucunda elde edilen
bilgilere gore anjiografik vazospazm siklikla SAK sonrasi 3-5. giinlerde baslar,
arteriyel llimen daralmasi maksimum 5-14. giinlerde goriiliir ve 2-4 hafta arasinda
yavag¢ca diizelir (67). SAK sonrasi yaklasik yedinci giinde yapilan anjiografide
arteriogramlarin %30 ile %70’inde anjiografik vazospazmin dokiimente edildigi
bildirilmistir (68). Ancak semptomatik vazospazm goriilme zamani anjiografik
vazospazma paralellik gostermesine ragmen olgularm sadece %?20-30’unda
goriilmektedir(69).

Yapilan ¢aligmalar, BBT de goriilen kanamanin miktar1 ve lokalizasyonu ile
radyolojik vazospazm olusma riski ve dagilimi arasinda baglanti oldugunu
gostermistir. Fischer derecelendirme sistemi (4) (Tablo-1V) ve modifikasyonu bu

amagla kullanilmaktadir.
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Tablo-1V. Anevrizmal Subaraknoid Kanamada Fisher BT Derecelendirme Skalasi

1.Derece Saptanabilen subaraknoid kan yok (cok az riskli)

2.Derece 1mm kalinliktan daha ince ve diffiiz kan

3.Derece 1 mm veya daha fazla kalinlikta ve/veya lokalize kan (orta derece
riskli)

4 Derece Intraserebral veya intraventrikiiler kan

Erken cerrahi ile subaraknoid mesafedeki kanin temizlenmesinin radyolojik
vazospazm riskini azaltacagi belirtilmektedir. Risk faktorleri ayni zamanda
semptomatik vazospazm i¢in de belirlenmistir. Kotii klinik durum, ventrikiil i¢i kan
bulunmas1 ve akut hidrosefali olmasi, eslik eden hipovolemi ve hiponatremi,
periferik lokositoz ve ates bulunmasi, orta serebral arter anevrizmasi basta olmak
iizere anevrizmanin yerlesim yeri, 35’den kiigiik yas ve sigara i¢ilmesi vb. bagimsiz

risk faktorleri olarak gosterilmistir (70,71).

3.2.4 Vazospazmin Patofizyolojisi

Subaraknoid mesafedeki kan SVS patogenezinde rol oynar. Buna ragmen
spazmojenik bir faktor sorumlu tutulmamis, bu olay uzun siireli arteryel
kontraksiyonu saglayan vazodilatasyonu inhibe eden maddelere, immiinoreaktif ya
da inflamatuar olaylara, mekanik faktorlere ve arteryel metabolizmanin
depresyonuna baglanmistir. Muhtemelen SVS kompleks multifaktoryel olaylarin

sonucudur. Patofizyolojideki temel mekanizmalar1 dort baglik altinda toplayabiliriz.

a-) Kan Uriinlerinin Yikim

Kabul goren hipotezlerden biri, olaym ekstravaze olmus eritrosit ve
trombositlerin yikimi1 sonucu ortaya ¢ikan spazmojenler tarafindan tetiklendigidir
(72). Tanmmlanmis spazmojenlerden bazilar1 serotonin, prostaglandinler (PG),
katekolaminler, histamin, anjiotensin, oksihemoglobindir (5). Ancak bu sayilan
maddelerin higbiri laboratuvar deneylerinde tek baslarmma vazospazm olusturmakta
yeterli etki gdsteremedikleri gibi izole olarak notralize edildiklerinde de vazospazmin
engellenmesi  saglanamamustir (72). In vivo calismalar, kan pihtis1 iginde

eritrositlerin vazospazma yol agtigini; beyaz kan hiicreleri, trombositler ve plazmanin
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tek basma boyle bir etkisinin olmadigini gostermistir. Biitiin bu bulgular asil
spazmojenik faktoriin hemoglobin oldugunu diisiindiirmekle birlikte, bircok modelde
hemoglobin disinda daha pek¢ok madde ihtiva eden kirmizi kan hiicrelerinin
hemolizatlarinin, izole halde hemoglobinden daha etkin vazokonstriktor etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Biitiin bu bulgular hemoglobinin de tek basina vazospazma yol
acmadigini telkin eder niteliktedir. (73,74). SAK sonrasi hemoliz hemen baglar ve
eritrositler tamamen lizize ugrayincaya ve/veya fagosite edilinceye kadar devam
eder. Yapilan calismalar bu maddeler arasinda vazospazmda ana sorumlunun
oksihemoglobin oldugunu gostermistir (5,6). Vaskiiler endotel, vaskiiler gerginligin
diizenlenmesinde sentezledigi vazorelaksan (EDRF) ve vazokonstriktor (EDCF)
faktorler ile katkida bulunur. Nitrikoksit (NO), asetilkolin (Ach), bradikinin,
adenozindifosfat (ADP), adenozintrifosfat (ATP), histamin, vazopressin, substance
P, neurokinin A, neurokinin B ve PG F2a vazorelaksan etki gosterirken, serotonin,
norepinefrin, PG E2, Tx A2, leukotriene C4, endotelin 1 (ET1), endotelin 3(ET3) ise
vazokonstriiktor etki gostermektedir (5). Oksihemoglobin, vazokonstriktor ET ve PG
dretimini arttirirken vazodilatér NO’1 inhibe eder (7). SAK sonrasi azalmig
endotelyal NO ve artmis ET etkisinin vazospazm gelisiminde etkili oldugu
bildirilmistir (8).

Subaraknoid kanama patofizyolojisinde kan beyin bariyerinin hasar1 6nemli role
sahiptir. Bu konuda deneysel ¢alismalar vazospazm patogenezinde lipid peroksidasyonu
sonras1 serbest radikallerin primer rolii oldugunu gostermistir (75). Serbest radikaller
poliansatiire yag asitleri metabolizmasi ile etkilesime girmektedirler. Boylelikle belirgin
sitotoksik etki gdsterirler. Serbest radikallerin iiretiminin katalize edilmesi i¢in serbest
demir gerekir. SAK'dan sonra ortamda demirin artmasi serebral vazospazm ve ndronal
hasardan  serbest radikallerin sorumlu olabilecegini  dustindiirmiistir  (75).
Oksihemoglobin serbest demir ile birlikte lipid peroksidasyon aktivitesini arttirarak
oksijen serbest radikallerinin formasyonunu katalize eder. Bu proses endotel hasar1
ile sonuglanir ve intraselliiler kalsiyumun artisina yol acar. Kalsiyum ve kalsiyum
bagimli enzim olan kalmodulin, damar diiz kas regiilasyonunda 6nemli role sahiptir
(7).

b-) Uzamis Arteriel Kontraksiyon
Uzamig arteriel kontraksiyon halen vazospazm gelisiminde en ¢ok kabul

goren teorilerdendir. Vaskiiler diiz kaslar yavas, tonik ve uzun siireli kasilirlar.
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Kasilmalarinda mekanik, elektriksel ve kimyasal uyaranlar rol oynar. Mekanik olarak
damar duvarinda transmural basing artinca damarda sekonder dilatasyon gelisir.
Basing diisiince tekrar kasilma olur. Buradaki mekanik etkiye gore diiz kasin kendisi
tarafindan diizenlenen kasilma-gevseme reaksiyonlarina vaskiiler diiz kasin
miyojenik cevabi denmektedir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin elektriksel uyarimi ise
L ve T tipi voltaj bagimli kalsiyum kanallarindan L-tipi kalsiyum kanallarinin
acilmasina, membranin depolarize olmasina ve hiicre i¢i kalsiyumun artarak damarda
kontraksiyon gelismesine neden olur. Hiicre ici kalsiyum artisi ekstra selliiler
mesafeden kalsiyum kanal yollariyla, mekanik gerilme ve basinca duyarl
mekanizmalarla ve hiicre i¢i kalsiyum depolarindan (sarkoplazmik retikulum)
saglanir. Hiicre i¢i kalsiyum artis1 olmasiyla kalsiyum, hiicre i¢cinde kalmoduline
baglanir. Kalmodulin 6zel kalsiyum baglayan bir protein yapidir (76). En 6nemli
mekanizma hi¢ kuskusuz sitozol igindeki kalsiyum aktivitesidir. Kalsiyum,
kalmodulini ve sonrasinda kalmodulin miyozin hafif zincir kinazi (MLCK) aktive
eder. Bu miyozin hafif zincirinin (MLC), serine 19 pozisyonunda fosforilasyonuna
neden olur. Aktin filamentiyle etkilesme sonucunda kasilma gerceklesir. Hiicre ici
kalsiyumun azaltilmas: ise siklik guanozin monofosfat (cGMP) i sarkoplazmik
membrana bagimli kalsiyum pompalarmi aktive etmesi ile miimkiin olur. Bu sayede
diiz kas hiicresinde relaksasyon gergeklesir. Nitrik oksit (NO) ise, cGMP iireten
guanilat siklazin (GS) ana aktivatoriidiir.

Ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinde potasyum (K+) kanallar1t mevcuttur. Bu
kanallar K;, Katp, Ky ve Bk kanallaridir. Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
ozellikle Bx ve K, kanallar1 gorev alir. K, kanallar1 istirahat halindeki membran
potansiyelinin olusturulmasinda ve artmis luminal basinca myojenik cevaptan
sorumludur. Membran depolarize olup kalsiyum artis1 oldugu zaman BK kanallar1
acilir, hiicre i¢indeki (+) yuklii K+ disar1 ¢ikar, hiicre hiperpolarize olur. Boylece L-
tipi kalsiyum kanallar1 kapanir ve vazodilatasyon gergeklesir (76,77).

Hiicre i¢indeki kalsiyum dengesi ve vaskiiler tonusun olusturulmasinda 3 temel yol

vardir.

Fosfoinozitol yolu: Bu yolda fosfolipaz C (PLC) aktive olur. Fosfatidil inozitol 4,51
hidrolize eder ve diacilgliserol (DAG) ve IP3 olusumuna neden olur. DAG protein

kinaz C (PKC)’y1 aktive eder ve vaskiiler kasin devamli (sustained) kasilmasindan
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sorumludur. IP3 ise hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum salinmasmi saglar

(78,79).

G-protein ile iliskili yol: Bu yolda Gs ve Gi olmak iizere iki tip G proteini
bulunmaktadir. Bu G proteinleri ile etkilesim sonucunda Gs adenilat siklazin aktive
olmasina, Gi adenilat siklazin inhibe olmasma neden olur. cAMP’nin aktive olmasi
MLCK’nin inhibe olmasma neden olarak kasilmayi inhibe eder. cAMP ve cGMP
seviyeleri, siklazlar tarafindan sentezlenmesi ve fosfodiesterazlar (PDE) tarafindan

yikimi yolu ile dengede tutulur (80,81).

NO-cGMP yolu: Bu yolda ise L-Arjininden Nitrik oksid sentetaz (NOS) tarafindan
sentezlenen NO, guanil siklaz1 (GC) aktive ederek GTP’den cGMP olusumuna neden
olur. Temelde iki farkli guanil siklaz enzimi bulunmaktadir. NO duyarli GC ve
membrana lokalize natriiiretik etkin GC. NO duyarli GC alfB1 izoformu beyin harig
tiim dokularda sentezlenmektedir. a2B1 izoformu ise sinaptik iletiye spesifiktir. Diiz
kaslarda NO alBl GC’a baglanmasiyla GTP’de cGMP sentezi gerceklesir. cGMP
inozitol reseptorlere etki eder, myoglobulin hafif zincir fosfatazi defosforile eder ve
diiz kaslarda relaksasyona neden olur. cGMP protein kinaz yoluyla Ky kanallarini
aktive eder, voltaj bagimli kalsiyum kanallarmin kapanmasiyla damar dilatasyonu

olur (82).

c-) Inflamatuvar Yamt

SAK sonrast kanamanin oldugu bolgeye kan hiicrelerinin migrasyonu 3.
saatte baslar. Inflamasyonun bu akut déneminde lokositlerle vaskiiler endotelyal
hiicrelerin arasinda bir takim etkilesimler baslar. Bu etkilesimde l6kositlerin vaskiiler
hiicrelerle etkilesimini saglayan bir takim adhezyon molekiilleri bulunmaktadir.
Bunlar ICAM-1 (CD54), VCAM-1 (CD106), Mac-1 (CD11b/CD18), LFA ve
selektinledir. ICAM-1 vaskiiler endotelyal hiicrelerden salgilanir. Lokositlerin
endotelyum boyunca ekstravazyonunu saglar. Daha sonra selektinlerden E-selektin,
P-selektin ve L-selektin lokositlerin vaskiiler liimene toplanmasina ve daha siki
adhezyonuna neden olur. Selektinlerle saglanan siki adhezyon LFA ve Mac-1 adli
adhezyon molekiilleri ile stabil hale getirilir. Kanama sahasinda iyice toplanan

l6kositler aktif oksijen molekiillerini liretip salgilamaya baslar. Bu oksijen radikalleri
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endotelyal disfonksiyona, hiicre i¢ine kalsiyum gegisine ve damar diiz kasinda
kontraksiyonlara neden olur (83,84).

Kanda bulunan diger hiicreler olan graniilositler, monositler ve lenfositler de
inflamasyon sahasma toplanirlar. Inflamasyonda bazi substratlar1 salgilarlar. Bu
substratlar TNFa, IL-1a, IL-1B, IL-6 ve IL-8’dir. Ad1 gegen substratlarin sentezi ve
diizenlenmesi ise normalde hiicre stoplazmasinda inaktif halde bulunan ve bir
transkripsiyon faktorii olan Niikleer Faktor kappaB (NF-kB) tarafindan
diizenlenmektedir. inaktif haldeki NF-xB reaktif oksijen iiriinleri ile aktiflesmekte ve
vazospazm kaskad1 baslamaktadir (85,86,87).

TNFa cogu hiicre icin sitotoksik etkili bir sitokindir. Monositler ve
makrofajlar tarafindan tiretilir. Apopitik kaskatta TNFR-1 sinyal kompleksini aktive
ederek; inaktif prokaspaz 8’1, kaspaz 8’e cevirerek hiicre 6liimiinii baglatir. TNFa
hipotalamusu uyararak viicut sicakligini artirir (88,89).

IL-1 monositler ve makrofajlar tarafindan sentezlenir, ortamdaki serbest
radikaller tarafindan aktive olmus NF-xB’nin aktive edilmesinde (+) feed-back etkisi
vardir (85,90).

IL-6 ve IL-8 endotelyal hiicrelere baglanir ve permeabilite artisina neden olur.
Inflamatuar siirecte sahada kan hiicrelerinden eritrositler kiimelesip trombiis
formasyon olusumuna neden olur. Bu trombiiste IL-1p, TNFa ve Ify gibi akut faz
reaktanlar1 Uretilir. Kanamanin ilk 24 saati iginde goriilmeye baslanan bu siireg,
kanamanm 3.-4. giinline gelindiginde sahada artmis fagositoz, salgilanmaya baslanan
IL-1, IL-6 ve IL-8’in seviyelerinde belirgin yiikselme ve l6kositlerin sonradan

degraniile olmasiyla endotelin salinimi seklinde belirginlesir (88,90).

d-) Arter Duvarindaki Yapisal Degisiklikler

Hayvanlardaki deneysel subaraknoid kanamadan sonra ve anjiografik
vazospazmin goriildiigii insanlarda yapilan biopsilerde patolojik bir takim arteriyel
duvar degisiklikleri goriilmiistiir. Elektron mikroskobik inceleme ile yapilan
calismalarda endotel hiicre tabakalarinda vakuolizasyon, interendoteliyal siki
baglantilarda bozulma ve endoteliyal dokiilme ve luminal mikrotrombozis gibi
degisiklikler goriilmistiir. Gilinlimiizde arter duvarindaki degisikliklerin olayin
nedeninden ¢ok sonucu oldugu disiiniilmektedir. Arteriyel hiperplazi, trombosit

agregasyonu ve odem sonucu gelisen yapisal degisiklikler serebrovaskiiler rezistansi
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arttirarak serebral kan akimini azaltirlar. Hem deneysel ortamda gelistirilen hem de
insandaki vazospastik damarlarin 6zelligi, belirgin kalinlasmis media tabakasi ve
subaraknoid kanamadan sonra damar duvarinda yangisal veya hipertrofik reaksiyonal
sekonder degisikliklerdir. Bu nedenle damar duvarmin kalinlhigi primer olarak
vaskiiler kontraksiyon ve duvar alaninda artis ile adventisyanin enflamatuar

infiltrasyonuna baghdir (4).

3.2.5 Klinik Ozellikler

Serebral vazospazm SAK sonrasinda ortaya cikan, beynin kapasitans
arterlerinde daralmayla birlikte seyreden, gecikmis ve irreversbil olabilen iskemik
norolojik defisit olarak tanimlanir. Genellikle etkilenen arterin distalinde azalmis kan
akimi ile iligkili olan ve radyolojik olarak gosterilebilen perfiizyonda azalma ile
birliktedir. Erken cerrahi yapilmasi ile birlikte serebral vasospazm SAK’l1 hastalarda
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en dnemli komplikasyon olarak kalmistir (91,92).
Serebral vazospazmin siddeti subaraknoid bosluktaki kan miktar1 ile iligkilidir (66).
Serebral vazospazm klinik ve radyolojik olarak tanimlansa da, bu iki durum her
zaman birbiri ile uyumlu olmamaktadir.

Klinik olarak, SAK sonrasi ii¢lincii besinci gilinler arasinda goriilmeye baglar;
yedinci onuncu gilinler arasinda en siddetli sekilde goriiliirken, siddeti azalarak ikinci
haftanin sonuna dogru diizelir (67). Vazospazmin bilinen semptomlar1 saatler, giinler
boyunca yavas olarak gelisir. Siddetlenen bas agrisi, bilingte bulaniklik, artan
meningismus, diisiik derecede ates ve fokal norolojik bulgular vazospazmin
semptomlaridir. Iskemi tamis1 diger potansiyel norolojik kotiilesme nedenleri
dislandiktan sonra konur. Serebral vazospazmin klinik etkilerini belirleyen en 6nemli
faktor damar daralmasinin boyutu ve serebral vazospazmin yayginhigidir (71). SAK
sonrast 3.-4. giinlerde biling bozulmasi, motor defisit veya afazi gelismesi halinde
dogrudan disiiniilmeli; bas agrisinda artma, subfebril ates halinde ise
kuskulanilmalidir. Artan bas agrisi ile birlikte ates ylikselmesi, hafif bir konflizyon
ile ilk belirtiler baslayabilir. Arteryel diizeyde devam ederse fokal norolojik defisitler
gelisir devaminda serebral dokuda enfarkt ortaya ¢ikar. Kortikal iskemiler epileptik
nobetlere neden olabilir. Spazmin siddetine bagh olarak ¢ok degisik bulgular
cikabilirse de ilk ndrolojik bulgu genellikle diplopidir (71).

Etkilenen arterin lokalizasyonuna gore norolojik defisitler degisiklik gostermektedir.
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Orta serebral arter (MCA) tutulumunda, karsi tarafta hemiparezi ve dominant
hemisfer etkilendiyse afazi gelisebilmektedir. Bilateral anterior serebral arter (ACA)
tutulumunda; parapleji, frontal bulgular, akinezi, mutizm ve inkontinans ortaya
cikarken, tek tarafli tutulumlar karsi alt ekstremitede motor defisite yol acar.
Posterior serebral arter (PCA) tutulumu; bilateral pitoza ve hemianopsiye neden
olabilir. Posterior fossada vazospazm gelistiginde higkirik, Cheyne-Stokes solunumu,
ates ve kan basinci degisiklikleri goriilebilmektedir.

Semptomatik vakalarin yaklasik %50’sinde kalic1 serebal enfarkt gelisir. Geri
kalan hasta gurubunda anjiografik vazospazma ragmen defisitsiz tam diizelme
miimkiindiir.

Radyolojik vasospazm subaraknoid kanama sonrasi 7.-10. gilinler arasinda
%30-70 hastada goriilmektedir. Oysaki semptomatik serebral vazospazm
suburaknoid hemorajili hastalarin sadece % 20-30’unda goriiliir (68).

Klinik vazospazm SAK sonrasi 10.-14. giinler arasinda diizelse de radyolojik
vazospazm 3.-4. haftalar arasinda diizelmektedir. Fokal defisit gelismeden radyolojik
vasospazm gelisebilir. Radyolojik vazospazm gelismeden de klinik vazospazm
gortlebilir.

Baz1 hastalar vazospazmin gelisimi icin yiiksek risk tasirlar. Koma skoru
diistik olanlar, ventrikiil i¢inde kan bulunanlar, atesi olanlar, akut hidrosefali
gelisenler, meninks irritasyonu siddetli olanlar ve erken donemde kortikal boyanma

gosterenler bunlara 6rnektir (54).

3.2.6 Tam

Serebral vazospazm oldugu diisliniilen hastalarda transkranial doppler
ultrasonografi, serebral arterlerdeki akimi gdosterebilmesi agisindan 6nemli bir
tetkiktir. BBT, MR, MRA, Xenon BT, PET (Positron Emission Tomography) ve
SPECT (Single Photon Emission Computerized Tomography) perfiizyon defektini ve
iskemik alanlar1 gostermede etkili tetkiklerdir. Serebral vazospazm tanisinda en
onemli tetkik daralan arterleri gostermesi nedeniyle DSA’dwr. DSA’da goriilen
vazospazmi agmak amaci ile balon anjioplasti de yapilabilmektedir. Durumu akut
kotiilesen hastalarda hidrosefaliyi, intraserebral hematomu, iskemik alanlar1 ayirt
etmesi, kolay ulasilabilir olmas1 ve kisa siirede saglanabilir olmas1 nedeni ile BBT

faydali bir tetkiktir (94).
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3.2.7 Vazospazm Tedavisi Ve Onlenmesi

SAK sonrasinda ortaya c¢ikan vazospazmi ¢odzecek, beyini meydana
gelebilecek iskemi ve enfarktlardan koruyacak ve vazospazma bagh kot gidisi
durdurabilecek her yonii ile yeterli bir ilag yoktur. Bununla birlikte genel olarak
kabul gormiis ve kismen etkinligi gosterilmis tedavi secenekleri kullanilmaktadir.
Bunlardan bir tanesi 3H tedavisi olarak bilinen, hipervolemik, hipertansif,
hemodiliisyonel tedavidir  (64,95). Vazospazm sirasinda  otoregiilasyon
mekanizmalarinin  iskemik alanlarda bozulmasi nedeni ile kan basincindaki
degisikliklerin serebral kan basincini etkiledigi diisiiniilmektedir. Bu yiizdendir ki 3H
tedavisinde damarlar1 doldurmak suretiyle, beyine giden kan miktarin1 artirarak
serebral perflizyon basincmin arttirilmast hedeflenir. 3H tedavisi postoperatif
hastalarda daha giivenli uygulanabilir, serebral mikrosirkiilasyonda diizelmeye yol
acar. Preoperatif donemde anevrizma riiptiir riski mevcuttur. Pratik olarak hematokrit
degeri %30 (27-33), santral vendz basing degeri 8-12 mmHg ve kan basinci
preoperatif 130-150 mmHg, postoperatif 150-170 mmHg olacak sekilde hedeflenir.
Diger bir tedavi se¢enegi olan kalsiyum kanal blokerlerinin kullanilmasi birgok
calismaya konu olmustur. Nimodipinin L tipi kalsiyum kanallarmi1 bloke ederek
intraseliiler kalsiyum artisin1 engelledigi, hiicre 6liimiinii 6nledigi ve semptomatik
vazospazm gelisimini azalttig1 gosterilmistir (96,97). Yine yapilan ¢alismalarin ortak
sonucu olarak; oral nimodipin kullaniminin; her evredeki hastalarda vazospazma
bagl kotiilesmeyi belirgin olarak azalttigi, nimodipin tedavisi ile anjiografideki damar
capmin etkilenmedigi, ilacin yan etkilerinin ve komplikasyonlarinin minimal oldugu ve
son olarak tedavi maliyetinin ucuz oldugu gosterilmistir (98). Britanya anevrizma
nimodipin ¢alismasinin sonuglarina gore hastalarda serebral infarkt olusma sikliginin
%33’den %22’ye diistiigli, hastalarin kotii gidislerinde %40 azalma saglandig1 rapor
edilmistir. Yapilan bazi caligmalarda kalsiyum kanal blokerlerinin leptomeningeal
damarlar1 genisleterek kollateral dolasimi artirdiklar1 ve hiicre koruyucu etki
gosterdikleri rapor edilmistir. Biitiin bunlarin yaninda son yillarda bu konu ile ilgili
tim calismalarda nimodipin ile ilgili olumlu vazospazm insidansi ve anjiografik
olarak vazospazmin saptanmasinda kontrol gruplar1 ile farklilik gosterilmemistir.
Aciklanamayan bir mekanizma ile yasam kalitesi iizerine olumlu etkileri saptanmustir
(99). Yine bir kalsiyum kanal blokeri olan intravendz nikardipin ile yapilan

calismalarda radyolojik vazospazmin azaldigi gosterilmis, {i¢iincli ayda gruplar
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arasinda anlamli fark olmadigi ve norolojik sonuglar iizerine yararh etkisi
bulunmadig1 gosterilmistir (100). Magnezyum, kalsiyum akimi iizerine inhibitor
etkisi olmasi nedenti ile lizerinde c¢alisilmis olup ndéroprotektif olmadig: belirlenmis
(101) ve anevrizmal SAK’1 olup postop magnezyum alan ve almayan gruplar
arasinda vazospazm sikliginda fark olmadigi gosterilmistir. Balon anjioplastinin
vazospazmda yararli sonuclar1 gosterilse de %2-5 mortalite oran1 bulundugundan
onerilmemektedir (102).

Bir¢ok tedavi yontemi denenmesine ragmen vazospazm insidansini ve agir
klinik tablosunu azaltmada tek basma onemli bir tedavi bulunamamistir. Aslinda en
dogru yol subaraknoid mesafedeki kanin temizlenmesi olarak goriilmektedir. Bu
ylizden erken cerrahi segenegi ile anevrizmanin erken tedavisi ve subaraknoid
mesafenin yikanmasi, ameliyattan sonra BOS sirkiilasyonunun saglanip subaraknoid
mesafenin temizlenmesi vazospazm sikligini azaltmada etkili bir yontem olarak
kabul edilmektedir.

Metilprednizolon, ET-1 antagonistleri, papaverin, vazodilatator kalsitonin ile
iliskili peptid, hidroksil radikali temizleyicileri, ndroprotektif ebselen (GPx benzeri
aktivitesi olan, antioksidan-antiinflamatuar etkili), ibuprofen gibi antienflamatuarlar
ve nitrik oksit dondrleri yapilan ¢alismalarda kullanilmis, ancak rutin tedavide yer

alamamiglardir (103,104,105).

3.3 SERBEST RADIKAL REAKSiYONU, LiPiD PEROKSIDASYONU
3.3.1 Serbest Oksijen Radikalleri

Biyolojik sistemlerdeki en oOnemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. O, molekiilii eslenmemis olmayan elektrona sahiptir ve kimyasal olarak
diradikaldir. Bu iki elektron farkli orbitallerde olmasina ragmen yonleri aynidir. Bu
durumda oksijen molekiilii elektron alicis1 gibi davranarak oksidasyon yapar. Eger
bir oksijen diradikali bir molekiil veya atomu okside edecekse (2 elektron alacaksa),
bu elektronlarin her biri mevcut elektronlarin hareket yoniiniin tersinde hareket eden
elektronlar olmalar1 gerekir. Baska bir molekiiliin ayn1 orbitalindeki bir ¢ift elektron
bu gereklilige uymaz ve bu nedenle oksijen non-radikallerle ¢cok yavas reaksiyona
girer. Ancak bircok oksidaz ve oksijenaz enzimleri ile mitokondriyal elektron

transport zincirinde bulunan basta demir olmak iizere metal iyonlari, bir elektron
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alma (veya verme) kapasiteleri sayesinde bu yoriinge kisitlanmasinin iistesinden
gelebilirler.

SAK sonrasi1 hemoliz hemen baglar ve eritrositler tamamen lizize ugrayincaya
ve/veya fagosite edilinceye kadar devam eder. Yapilan g¢alismalar bu maddeler
arasinda vazospazmda ana sorumlunun oksihemoglobin oldugunu gdstermistir (5,6).
Eritrositlerin  parcalanmasiyla aciga c¢ikan oksihemoglobin, methmoglobine
cevrilirken giiclii bir serbest radikal olan superoksidler (O;") olusur. Oksijen
molekiiliiniin bir elektron alip indirgenmesi veya indirgenmis ge¢is metallerinin
otooksidasyonu ile siiperoksid (O, ) radikali olusur (106). Bu da siiperoksid dismutaz
enzimi ile H,O; ‘ye doniisiir (107). Serbest radikal olmakla birlikte direkt olarak etki
etmez. H,O, kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarmin indirgeyicisi olarak dnemlidir.
Kendiliginden veya enzimatik yolla dismutasyona ugrayabilir (9). Siiperoksit radikali

hem oksitleyici hem indirgeyici 6zellige sahiptir.

Tablo-V Hidrojen Peroksid Olusumu

0,y + 0, +H" H,0,+ O,

Stiperoksid Dismutaz

Tablo-VI Haber — Weiss Reaksiyonu

0O, + Fe" Fe™ + 0,

Olusan hidrojen peroksit (H,O,) kanama sonucu ortamda bulunan
eritrositlerin pargalanmasiyla agiga c¢ikan demir ile reaksiyona girer ve hidroksi
radikallerin (OH") olusumuna neden olur. Zayif oksidan, zayif rediiktan bir ajandir ve
gecis metali iyonlarinin yoklugunda goreceli olarak stabildir. Esas Onemi, O;
radikali veya Fe gibi gecis metalleri ile reaksiyona girerek hidroksil (.OH) radikalini

olusturmasidir.
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Tablo-VII Fenton Reaksiyonu

H,0, + Fe™ Fe™ + OH + (.OH

Hidroksil radikali; son derece reaktif bir oksidan radikalidir. Yarilanma 6mrii
cok kisadir. Olustugu yerde biiyilk hasara sebep olur (9). Oksijen normal olarak
sitokrom oksidaz tarafindan katalize edilerek H,O’nun 4 elektron indirgenmesine
neden olur. Hiicre i¢i oksijenin varligi kismen indirgenmis toksik ara oksijen
tiirlerinin uygunsuz iretimine yol acar. Bu tiirlerden en Onemli {icli sliperoksit,
hidrojen peroksit ve hidroksil iyonlaridir. En 6nemli ti¢ serbest radikali olusturan bu
toksik bilesikler sitozol, mitokondri, lizozom, peroksizom ve plazma membran1 gibi
hiicrenin ¢esitli yerlerinde ¢esitli oksidatif enzimlerin aktivitesi ile iretilebilirler.
Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) aerobik canlilar i¢in gerekli bir¢cok reaksiyonda yer
alirlar ve bunlar endojen antioksidan sistemlerle ortadan kaldirilirlar. Normalde ROT
ile endojen antioksidan mekanizmalar arasinda var olan denge ortadan kalkarsa
oksidatif stres gelisir (2,69). Oksidatif stres hiicre DNA’sinin parcalanmasina, hiicre
membrani iyon transportunu saglayan protein yapilarin ve diger protein yapilarin
yikimina neden olur. Bunun neticesinde hasarlanmis hiicre i¢ine kalsiyum birikimi

olur ve hiicre i¢i yikim enzimleri etkinlesir (108).

3.3.2 Lipid Peroksidasyonu

Biyomolekiillerin tiim biiyiik smiflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler,
fakat lipidler en hassas olanlaridirlar. Lipid peroksidasyonunda en etkili olan serbest
radikal hidroksil radikalidir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis
baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri
olustururlar. Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu
olarak bilinir ve olduk¢a zararhidir. Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerlerler. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran
hasar1 geri doniisiimsiizdiir (9,109).

Hidroksi radikal ¢ok giiclii bir reaktiftir. Molekiil yapisinda bulunan hidrojen
atomunu biyolojik molekiiliin yapisindan c¢ikararak serbest radikal zincir

reaksiyonunu tetikler. Hiicre membranmin yapisindaki yag asidinin metilen
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karbonuna bagli olan hidrojen atomunu yapidan ¢ikararak eslenmemis elektrona
sahip lipid radikali olusumuna sebep olur. Lipid radikali, molekiiler oksijen ile
reaksiyona girerek peroksi radikaline doniisiir. Peroksi radikal de lipid hidrokside
indirgenir. Bunun neticesinde hiicre membrani destabilize olup membran potansiyeli
olusturamaz hale gelir. Vaskiiler endotelyal hiicrelerde gelisen lipid peroksidasyonu
sonucunda hiicre yapisinda hasar olusur, vaskiiler permeabilite artisi neticesinde

hiicre i¢1 kalsiyum birikimi olur.

LH + OH H,O + LLH
Lipid, OH-: Hidroksiradikal

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt membran
yapisma ve indirekt reaktif aldehitler tireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir.
Ug veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda malonil
dialdehit (MDA) meydana gelmektedir. MDA membranda; iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran
ozelliklerini degistirir (9,109).

Lipid peroksidasyonu sonucunda zar yapis1 bozuldugu i¢in gecirgenlik artar,
transmembran proteinlerinde hasar olusur (110). Lipid membranin destriiksiyonu
hiicrede iyon ve enzim dengesizligine, bu da Ca+? akimina, hiicre 6demi ve nekroza

yol acar.

3.3.3 Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicrelerde metabolik siirecin bir pargasi olarak, siirekli serbest radikaller ve
reaktif oksijen tiirleri meydana gelmektedir. Serbest oksijen radikallerinin hasar
yapic1 O0zelliklerine karsin hiicrelerde dogal olarak oksidatif hasar1 azaltmaya veya
sinirlamaya diizenlenmis, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemleri ya da kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli savunma
mekanizmalart geligmistir (111,112,113). Antioksidanlar, hem dogrudan, hem de
dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin, karsinojenlerin ve toksik radikal
reaksiyonlarmin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan maddelerdir.
Antioksidanlarm ilk belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan lipidlerin

peroksidasyona kars1 korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak antioksidanlar, lipid
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peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak tanimlanmislardir. Giliniimiizde
antioksidanlarin tanimi, lipidlerin yam1 sira proteinler, niikleik asitler ve
karbonhidratlar gibi diger hedef molekiilleri koruyucu etkilerini de icerecek sekilde
genisletilmistir.

Bashica enzimatik antioksidanlar;

Katalaz (CAT); Hiicrede sitozol ve peroksizomlarda yerlesir. Hidrojenperoksidi su
ve molekiiler oksijene c¢evirir. Ortamdaki hidrojenperoksit konsantrasyonunun ¢ok
fazla arttig1 durumlarda belirgin olarak artmaktadir (113).

Siiperoksit Dismutaz (SOD); Siiperoksit dismutaz, ¢ok etkili bir hiicre i¢i enzimatik
antioksidandir. Bu enzim siiperoksit radikallerinin daha az toksik etkili hidrojen
peroksite ve oksijene doniismesini katalize etmektedir. Serbest radikallerin
olusturdugu yikict etkinin 6nlenmesinde SOD enziminin katalaz enzimi ile birlikte
incelenmesi gerektigi ve hatta iki enzimin bir kompleks haline getirilip fenton
reaksiyonu sonucu olusan radikallerin giderilmesinde daha etkili olacag:
diistiniilmektedir.

Glutatyon Peroksidaz (GPx); GPx, intraselliiler mesafede lipidleri
peroksidasyondan koruyan en Onemli enzimdir. Bu nedenle hiicrenin 6zellikle
sitozolik kompartmaninda yer alan bu enzim hiicrenin yapisini ve fonksiyonunu
korur. GPx’in fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Solunum patlamasi
sirasinda, serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
gormelerini engeller. Eritrositlerde de GPx, oksidan strese karst en etkili
antioksidandir.

Glutatyon s-transferaz (GST), Glutatyon Rediiktaz (GR) ve Myeloperoksidaz diger
enzimatik antioksidanlardir.

Glutatyon (GSH), A, E ve C non enzimatik antioksidanlara 6rnek gosterilebilir.

3.4 ASIMETRIK DIMETILARJININ (ADMA)

Asimetrik N9 N dimetilarjinin, L-Arjininin guanidino analogu; endojen
olarak sentezlenen, proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin protein arjinin metil
transferazlariyla (PRMT 1) metillenmesiyle meydana gelen bir tiirev aminoasittir
(Sekil 3.1). Metil grubu vericisi olarak S-adenozil metiyonin (SAM) kullanilir (114).
3 adet metilarjinin (ADMA, SDMA ve L-LMMA) Y tasiyict protein adi verilen

katyonik aminoasit tastyicilar1 araciligiyla endotelyal hiicrelerin i¢ine girerler. Metil

26



arjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre i¢ine giris i¢in yarisirlar.
ADMA, L-Arjininin hiicre i¢ine transportunu engelleyerek NO sentezini azaltir. Bir
diger metil arjinin olan, simetrik dimetil arjininin (SDMA) NOS enzimi iizerine
inaktive edici etkisi yoktur. Ancak L-Arjinin ve ADMA ile hiicre giris yolunu
etkileyerek NO {iiretim hizinda dolayli yoldan etkisi vardir (115).

N\ N\
NH, COOH NH, COOH

L-ARGININ ADMA
Sekil 3.1. Arjinin ve ADMA’nin molekiiler formiilleri

ADMA, plazmada dogal olarak bulunan bir aminoasittir. ADMA, endojen
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitoriidiir. NOS un viicuttaki fonksiyonu, L-Arjinin’den
nitrik oksit sentezinin saglanmasidir (116). ADMA kan basincim yiikseltir,
vazokonstriikksiyona neden olur, endotel bagimli relaksasyonu bozar, endotelyal
hiicre adhezivitesini artirir. Kardiak outputu azaltir. ADMA, protein yikimi sirasinda
biitlin hiicrelerde sentezlenir. Bircok c¢alismada kardiyovaskiiler mortalite ve

morbiditenin bagimsiz bir gostergesi oldugu bildirilmistir (117).
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Ortama cok fazla miktarda NOS enziminin substrati olan L-Arjinin
eklenmesiyle ADMA’nin NOS {izerindeki inhibitor etkisi geri dondiiriilebilir.
ADMA’nm tek hedefinin NOS enzimi olup olmadig1 net olarak bilinmemektedir.

Klirensi bobreklerden olur. Bobrek yetmezliginde, ADMA klirensinin
azalmasi ile endotel vazodilator disfonksiyonu baslamaktadir (118). Dimetil-arginin
Dimetilaminohidrolaz (DDAH), ADMA’nm Kklirensinde gorevlidir. DDAH ile
ADMA, L-Sitrullin ve dimetilamine metabolize olur (119). Bu islem genellikle
yapildig1 hiicrede gerceklesmektedir. Metabolize olmayan cok az miktardaki bir
kismi ise dolasima gegmektedir. Dolagimdaki kismi ise ya yine bobrekten atilmakta
veya diger organlarda metabolize edilmektedir. Antioksidanlar, ADMA yikilimini
hizlandirmaktadir. Tedavide ADMA’y1 azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit,

vitamin B6 ve B12 kullanilmaktadir.

3.5 NITRIK OKSIT (NO)

Vaskiiler endotel, vaskiiler gerginligin diizenlenmesinde sentezledigi
vazorelaksan (EDRF) ve vazokonstriktor (EDCF) faktorler ile katkida bulunur.
SAK sonrasi azalmig endotelyal NO ve artmig ET etkisinin vazospazm gelisiminde
etkili oldugu bildirilmistir (8).

NO, L-Arjinin aminoasidinin guanido nitrojeninin NOS aracilig1 ile
oksitlenmesi reaksiyonu ile in vivo olarak sentezlenir. L-Arjininden sentezlenen NO
aynt zamanda c¢ok kisa yar1 omri olan bir serbest radikaldir. Kaveolin-1,
kalmodulin’e baglanir ve eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun (Ca++)
kalmodulin’e baglanmas1 kaveolin-1’1 ayirir ve eNOS’u aktive ederek, NO tiretimine
yol acar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) gibi kofaktorler de NO {iretiminde rol alir (Sekil 3.2)(119).

Guanil siklaz1 (GC) aktive ederek GTP’den ¢cGMP olusumuna neden olur.
Temelde iki farkli guanil siklaz enzimi bulunmaktadir. NO duyarli GC ve membrana
lokalize natriiiretik etkin GC. NO duyarli GC alpl izoformu beyin hari¢c tim
dokularda sentezlenmektedir. a2p1 izoformu ise sinaptik iletiye spesifiktir. Diiz
kaslarda NO alBl GC’a baglanmasiyla GTP’de cGMP sentezi gerceklesir. cGMP
inozitol reseptorlere etki eder, myoglobulin hafif zincir fosfatazi defosforile eder ve
diiz kaslarda relaksasyona neden olur. cGMP protein kinaz yoluyla Ky kanallarini

aktive eder, voltaj bagimli kalsiyum kanallarnin kapanmasiyla damar dilatasyonu
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olur (82). ¢cGMP’lerin inaktivasyonu endotel kaynakli fosfodiesterazlar tarafindan
GMP’ye doniistiiriilerek gergeklestirili(PDE 1-V). Ozellikle PDE V damar diiz
kaslarinda hidrolizden sorumlu major fosfodiesterazdir. Bu yolla SAK sonras1 beyin
damarlar1 gibi dokularda NO-cGMP etkisi smirlandirilmaktadir (Sekil 3.3)(119).
Makrofajlardaki NO, tiimor hiicresi ve mikroorganizmalardaki Fe-S tasiyan
enzimleri nitrolayarak, antimikrobiyal ve antitlimoral sitotoksik etki gosterir.
Ferritinle reaksiyona girerek serbest demir agiga ¢ikmasina neden olur. Bu da lipid
peroksidasyonuna neden olabilir.

NO’in invivo olarak iiretilmesi, NO ile NOS arasindaki (-) feed-back ve
PRMT-1"in L-Arjinini metilasyonu ile diizenlenir (120). L-Arjininin ikinci defa
metilasyonundan sonra SDMA ve ADMA olusmaktadir. SDMA’nin ne gérev yaptigi
bilinmemektedir. Ancak ADMA, NOS’un endojen yarismali inhibitoriidiir.

NADP™T

NADPH 1

— -|\-\_NC}S 7/ - -
L-Arjirnin )/"‘ i"\ L-Sitrullin
{ \
O

NITRIK OKSIT

Sekil 3.2. L-Arjininden Ure Siklusunda NO Sentezlenmesi

NOS’un bilinen en az ii¢ izoformu mevcuttur. Ikisi konstiitif ve biri
indiiklenebilir formudur. NOS; ve NOS; fizyolojik sartlarda ilgili reseptorleri
uyarildiginda aktif hale gecerler. Noronal (nNOS) ve endotelyal (eNOS) olarak da
bilinen NOS; ve NOS;, aktif hale gelmek i¢in Ca++’a ihtiya¢ duyar ve bu nedenle
konstiitif NOS olarak adlandirilmaktadir. Bu iki form noéronlarda ve endotelyal
hiicrelerde sentezlenirler. Sentez siiresi kisa ve miktar1 azdir. Bunun sebebi hiicre
icerisindeki kalsiyum miktar1 azaldiginda enzmin inaktif olmasidir. Diger iki formun
aksine, hiicre icinde bulunmayan NOS,, kalsiyumdan bagimsiz olarak makrofajlar ve
bazi hiicreler tarafindan sitokinlere veya endotoksinlere cevap olarak salgilanir.
Normal sartlarda gdsterilemeyen bu forma indiiklenebilen veya uyarilabilen (iNOS)
ad1 verilmistir.
nNOS: Santral sinir sistemi basta olmak {izere diger sistemlerde de gosterilmistir.

Baslica néromodulator olarak gorev yapar. Glutamat postsinaptik araliktan NO
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salgilatarak etkisini NO iizerinden gergeklestirir. Koku alma, gorme, hafiza gibi
islevlerde rol almaktadir (121).

Periferik sinir sisteminde ise, gastrointestinal ve genitoiiriner fonksiyonlarin
diizenlenmesi, penil ereksiyon saglanmasi, tiim dokularin kan akimmi diizenlemesi
islevlerinde rol almaktadir.
eNOS: Bu enzimle {retilen NO, vaskiiler tonusu ayarlar, l6kositlerin ve
trombositlerin endotel ile etkilesimini diizenler. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
apopitozu indiiklemekle birlikte, neointimal hiperplazi gelisimini engelleyerek
organlarin kan akimmim korunmasinda gorev almaktadir (122). Ayni zamanda
anjiogenezisi uyarmakta (123), vaskiiler siliperoksit radikallerinin sentezini
engellemektedir.
iNOS: INOS, inflamasyon sirasinda biiylik miktarlarda NO sentezler. Sitotoksisiteyi

yiirlitlir, immiin hiicrelerin fonksiyonunu diizenler.

I
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Sekil 3.3. Endotelden Kaynaklanan Faktorlerin Salgilandiktan Sonra Diiz Kas
Uzerindeki Etkileri
Yiiksek ADMA konsantrasyonlarinda eNOS’un inhibisyonu 6n plandadir, bu
durumda NOS enzimi NO iiretiminden c¢ok siiperoksit iiretimine katki saglayabilir
(124,125). Bu durum NOS enziminin substrati olan arjinin veya kofaktorii olan

tetrahidrobiyopterin (THB) yetersizliginde de olabilir.
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NO diisiik konsantrasyonda oldugu zaman, O,’e Hb’den 3000 kat daha fazla
affiniteyle baglanir. Hb oksi formunda NO’i kisa siirede Nitrata (NOs) oksitleyerek
etkisizlestirir. NO’in dolasimdaki en kuvvetli inhibitorii oksihemoglobindir.

NO, siiperoksit anyon radikali ile reaksiyona girerek peroksinitrite
doniisebilmektedir. Ancak NO bir yandan siiperoksit anyon radikalini temizlerken
diger yandan olusan peroksinitrit giicli bir oksidandir. Peroksinitrit hiicre

membraninda lipid peroksidasyonunu baslatarak hiicre hasar1 yapmaktadir (110).

3.6 ASETIL-L-KARNITIN (ALCAR)

Karnitin; yapr olarak amino asitlere benzeyen, hicbir proteinin yapisina
girmedigi i¢in amino asit olarak kabul edilmeyen, vitamin benzeri, kuarterner yapida
bir amindir. Karnitin ilk kez 1905 yilinda hayvan kaslarindan izole edilmis, kimyasal
yapist 1927’de belirlenmistir. Acik biyokimyasal formiilii 3-hidroksi-4-N-
trimetilaminobutirat seklindedir (Sekil 3.3). Karnitin esansiyel olmayan bir amin
tirevidir. %75°1 diyetle alinirken, %25°1 karaciger, bobrek ve beyin basta olmak
iizere birgok organda esansiyel aminoasitler olan lizin ve metioninden sentezlenir. Bu
sentez i¢cin C vitamini, niasin nikotinamid diniikleotid (NAD), flavin adenin
diniikleotid (FAD), piridoksin, demir ve SAM’a ihitiya¢ vardir (125).

Karnitin beta oksidasyona girebilmek {izere uzun zincirli yag asitlerinin
mitokondri matriksine gegisinde gorev alir. Asetilenmis Koenzim A (KoA) miktarimni
diizenler ve diger hiicresel metabolik olaylarda yer alir. Antioksidan ozelligi
kanitlanmig bir bilesiktir. Mitokondriye tasinan Acil CoA da, trikarboksilik asit
siklusuna (TKA) girer. Bu reaksiyonda elektron transport zinciri ve oksidatif
fosforilasyon swrasinda fazla miktarda oksijen tiiketilerek ATP sentezlenir. TKA
siklusu sonunda oksijen suya indirgenir. Boylelikle oksijen konsantrasyonu ve
sonugta ROT {iretimi azalir (10).

Viicutta genellikle L izoformunda bulunur. L-Karnitin, Asetil-L-karnitin

(ALCAR) ve Propiyonil-L-Karnitin olmak iizere li¢ tlirevi bulunmaktadar.
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Sekil 3.4 Karnitin’in Viicutta Bulunan Izoformlar:

Diyetle alman ve endojen olarak sentezlenen formu L-izoformundadir. L-
karnitin aktif transport ve pasif diflizyon yollar: ile barsaklardan emilir. Oral ve IV
kullanilabilir. Maksimum kan konsantrasyonuna oral alimdan ii¢ buguk saat sonra
ulasilir ve 15 saatlik bir yar1 6mrii vardir. Viicuttan atilimi bobrekler yolu ile
olmaktadir (126).

ALCAR karnitin esterlerinden biridir. ALCAR sentezi, yag asidi, ATP ve
KoA kullanilmas: sureti ile agil KoA sentez eden sitoplazmik tiokinaz enzimi ile
baslar. Ardindan, karnitin ile karnitin palmitoil transferaz-1 yoluyla birleserek,
acilkarnitin olusturur. Mitokondriye karnitin - agilkarnitin translokaz sistemiyle
tasiir. Buna karsilik disariya bir karnitin atilir. Mitokondrial membranda karnitin
palmitoil transferaz-1I, agilkarnitini karnitine ¢evirerek agil KoA’y1 serbest birakir.
Son olarak, mitokondriyal matrikste bulunan karnitin asetil transferaz, karnitin ve

asetil-KoA’dan ALCAR ve KoA iiretir.
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ALCAR’m etkileri arasinda;

-Yag asidi Acil CoA’y1 beta oksidasyon i¢in mitokondri membranindan gegirmek
-Yag asidi metabolizmasi ve ketogenezisin diizenlenmesini saglamak

-Peroksizomal beta oksidasyon ile ortaya ¢ikan agil koklerini yeniden oksidasyon
icin peroksizomdan mitokondriye tagimak

-Membran stabilizasyonu saglamak

-Sentez i¢in asetil grup vericisi (asetil kolin sentezi gibi) olmak

-Antioksidan etki olusturmak sayilabilir.

Bu etkilerine ilaveten; ALCAR noroprotektif, noromodiilatér ve norotrofik etkilere
sahiptir. Noroprotektif etkilerinin bir kismi nérotrofik etkileri ile iliskilidir. in vivo
ve in vitro ¢alismalarda ndron rejenerasyonunu hizlandirdigr gosterilmistir. ALCAR
beyinde Ach sentezi i¢in gerekli asetil grubu kaynagidir (125).

Yine yapilan caligmalarda serbest radikal temizleyicisi oldugu ve hiicreleri
ROT’dan korudugu gosterilmisticr (127). Hiicre i¢1 oksidatif hasarin lipid
peroksidasyonuna, fosfolipid yikimma ve bu yolla serbest yag asidi miktarinin
artisina neden oldugu bildirilmistir.

Farkli hiicre orneklerinde yapilan ¢alismalarda ALCAR’in apoptozu, hiicre
membran gegirgenligindeki degisiklikleri, mitokondrial disfonksiyonu ve lipid
perkosidasyonunu giiclii sekilde engelledigi gosterilmistir. ALCAR oksidatif stresi
engeller, nitrik oksidi ve oksidatif hasardan korunmaya yonelik enzimlerin

aktivitesini diizenler (128,129).
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ile onaylanmistir. Ratlar indnii Universitesi Deney Hayvani Uretim ve Arastirma
Merkezinden temin edildi ve takibi yapildi. Calismanin deneysel bdliimii, Indnii
Universitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Preparatlarin  hazirlanmasi, baziler arter c¢ap Olgiimleri ve
histopatolojik incelemeleri Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda,
immiinokimyasal Ol¢iimler Biyokimya Anabilim Dali Arastrma Laboratuvari’nda
yapilmistir. Calismada, daha 6nce herhangi bir calismada kullanilmamus, saglikli ve
agirhiklar1 235-350 gr arasinda degisen 35 adet eriskin Wistar cinsi erkek rat
kullanildi. Deney siiresince deneklerin tiimii 22 C sicaklikta, 12 saat aydmlik, 12
saat karanlik ortamda kafeslerde tutuldu. Deneklere standart beslenme kosullar1
saglandi. Deney i¢in denekler, her birinde yedi denek bulunan bes gruba randomize
edilerek dagitildi. Calisma indnii Universitesi Deney Hayvani Uretim ve Arastirma

Merkezinde standart cerrahi aletler kullanilarak gerceklestirildi.

4.1. ANESTEZI

Deney hayvanlarinin anestezisi, 12 saat dnceden a¢ birakilarak, spontan
solunumda Ketamin Hidrokloriir (60 mg/kg) (Ketalar, Parke Davis) ve Xylazine
Hidrokloriir (10mg/kg) (Rompun-%?2 Bayer) karisiminin intraperitoneal enjeksiyonu

ile saglandi. Anestezi ratlar agriya yanitsiz olacak ve deney sirasinda spontan
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solunumlarina devam edecek sekilde ayarlandi. Gerektiginde Xylazine ile ek doz
anestezi yapildi. Deney sirasinda ratlarin viicut 1sis1 rektal 1s1 probu ile kontrol
edilerek 37 °C sabit tutuldu. Calisma sonrasi ratlar normal oda 1sisinda (20-22 °C)

birakild..

4.2. SUBARAKNOID KANAMA MODELI VE UYGULANMASI

Anestezi saglandiktan sonra, tiim ratlarin inion ile atlas arasi tras edildi.
Batticon ile saha temizligi yapildiktan sonra, inion ile atlas arasina yaklasik 2 cm’lik
cilt bolgesi hazirlandi. Takibinde kontrol grubu disindaki tiim gruplardaki denekler
supine pozisyona getirildi. Sag inguinal bolgenin Batticon ile saha temizligi yapildi
ve cilt insizyonunun ardindan sag femoral arter ortaya kondu. Femoral arter
kateterize edilerek, 0.3 ml nonheparinize arteryal kan alindi. Ardindan ratlar yeniden
prone pozisyonuna getirildi. Bas hiperfleksiyona getirilerek atlanto-oksipital
mesafeden PPD enjektorii ile sisterna magnaya girildi. Kontrol grubu disindaki tiim
gruplardaki deneklerden esit miktarda (0,2 ml) BOS bosaltildi. Yine ayn1 deneklere,
femoral arterden alimman nonheparinize kan esit miktarda (0,2ml) yavasga enjekte
edildi (130,131). Bu islemi takiben ratlar 15 dakika siireyle daha 6nceden hazirlanan
sehpa iizerinde trendelenburg pozisyonunda tutularak kanin prepontin sisternaya
yayilmast saglandi. Ratlar tamamen uyandiktan sonra kafeslerine alindi. Kontrol
grubu disindaki tiim gruplardaki deneklere, 48. saatte ikinci kez sisterna magna
ponksiyonu yapilarak nonheparinize kan enjeksiyonu gerceklestirildi (130,132)
(Resim 4.1).
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Resim 4.1. Atlantooksipital bileske lokalizasyonunda sisterna magnaya

nonheparinize otolog arteryel kan enjeksiyonu.

4.3. DENEY GRUPLARI

Bu ¢aligmada, kontrol grubu (SAK yapilmayan) (n=7), SAK yapilan (n=7),
SAK yapilip ALCAR (50 mg/kg/12h) (n=7), SAK yapilip ALCAR (100 mg/kg/12h)
(n=7) ve SAK vyapilip plasebo uygulanan (tastyict molekiil, %0.9 salin SF) (n=7)
olmak tiizere 5 ana grupta toplam 35 adet Wistar Albino erigkin erkek rat iizerinde
calisildi.
Calismamizda O-Asetil-L-karnitin HC1 (Sigma-Aldrich, Uriin No: A6706) kullanildi.
Ilag dozlari ALCAR miktarlar1 hesaplanip, 0.1 ml’de 5 mg olacak sekilde serum

fizyolojikte ¢oziilerek hazirlandi.

1.Grup (Kontrol) (n=7)

Bu gruptaki ratlar higbir islem uygulanmadan ¢alismanin sonunda sakrifiye edildiler.

2.Grup (SAK Olusturulan Ve %0,9 SF) (n=6)
Bu gruptaki ratlara ikinci SAK isleminden sonra baslanmak sureti ile 12 saate bir

olmak iizere 72 saat boyunca intraperitoneal (IP) yoldan, 0,3 ml SF verildi. 72 saat
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sonunda biyokimyasal ve histopatolojik Orneklerin alinmasi amaci ile sakrifiye
edildiler. Bu grupta calismaya 7 adet rat ile baslandi. Kaybedilen 1 adet rat
calismadan ¢ikartild1.

3.Grup (SAK Olusturulan Ve 50 ml/kg/12h ALCAR) (n=6)

Bu gruptaki ratlara ikinci SAK isleminden sonra baglanmak sureti ile 12 saate bir
olmak iizere 72 saat boyunca IP yoldan 50 mg/kg/12h ALCAR verildi. 72 saat
sonunda biyokimyasal ve histopatolojik Orneklerin alinmasi amaci ile sakrifiye
edildi. Bu grupta calismaya 7 adet rat ile baslandi. Kaybedilen 1 adet rat calismadan
cikartildi.

4.Grup (SAK Olusturulan Ve 100 ml/kg/12h ALCAR) (n=6)

Bu gruptaki ratlara ikinci SAK isleminden sonra baslanmak sureti ile 12 saate bir
olmak iizere 72 saat boyunca IP yoldan 100 mg/kg/12h ALCAR verildi. 72 saat
sonunda biyokimyasal ve histopatolojik Orneklerin alinmasi amaci ile sakrifiye
edildi. Bu grupta calismaya 7 adet rat ile baslandi. Kaybedilen 1 adet rat calismadan
cikartildi.

5.Grup (SAK Olusturulan Ama Tedavi Almayan) (n=6)

Bu gruptaki ratlara ikinci SAK isleminden sonra herhani bir tedavi verilmedi. 72 saat
sonunda biyokimyasal ve histopatolojik Orneklerin alinmasi amaci ile sakrifiye
edildi. Bu grupta calismaya 7 adet rat ile baslandi. Kaybedilen 1 adet rat calismadan
cikartildi.

4.4. DOKU ORNEKLERININ ALINMASI VE HAZIRLANMASI
4.4.1. Sakrifikasyon islemi

72 saat sonunda tiim deneklere, spontan solunumda Ketamin Hidrokloriir (60
mg/kg) (Ketalar, Parke Davis) ve Xylazine Hidrokloriir (10mg/kg) (Rompun-%?2
Bayer) karisiminin IP enjeksiyonu ile anestezi saglandi. Anestezi sonrasinda tiim
deneklere torakotomi yapildi. Torakotomi sonrasinda kan alma igslemine gecildi. Sol
ventrikiil icerisine girilerek tiim deneklerden ortalama 6-7 cc kan alindi. Kan
almmasi1 iglemini takiben 5 dakika siireyle intrakardiak serum fizyolojik verilerek

doku perfiizyonu yapildi. Boylece beyin dokusu kan elemanlarindan armdirilmis
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oldu. Ardindan tiim deneklere bilateral fronto-parieto-oksipital kraniektomi yapildi.
Foramen magnum iizerinde kalan serebrum, serebellum ve beyin sapi total olarak
anatomik biitiinliigii korunacak sekilde ¢ikarildi. Makroskopik olarak, SAK yapilan
tim deneklerde beyin sap1 bazal yilizeyinde vertebral arterler ve baziler arter

cevresinde yaygin subaraknoid kanama izlendi.

Resim 4.2 Subaraknoid kanama olusturulmus denegin tek parca halinde ¢ikarilmis

beyin, beyincik ve beyin sapinin alttan goriiniisii

4.4.2. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Beyin sapindan gegen kesitlerden mikroskop altinda baziler arter diseke
edilerek ¢ikarildi. Baziler arter kesitleri gluteraldehit igerisine, beyin sap1 ve beyin
dokusundan alinan kesitler %10 formaldehit i¢erisine alinarak fikse edildi.
Doku homejanatlarinin hazirlanmas1 amaciyla alman ornekler aliiminyum folyo

icerisinde -30 °C’de sakland1.
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Resim 4.3 Mikroskop altinda, baziler arterin, baziler sulcustan diseke edilerek

¢ikarilmasi.

Resim 4.4 Mikroskop altinda baziler sulcustan diseke edilerek ayrilan baziler arter.
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4.4.3. Biyokimyasal incelemeler

Daha 6nce aliiminyum folyo icerisinde -30 °C’de saklanan preparatlar
homojenat elde etmek amaci ile 0,1 gr beyin dokusu 0,9 ml pH:7 olan sodyum fosfat
tamponu (Na,HPO4/NaH,PO,4) ile 1/10 oraninda muamele edildi. Ardindan buz
kabma yerlestirilmis cam tiipte, ucu teflon kapli homojenizatér kullanilarak 2 dk
12.000 rpm’de homojenize edildi. Bu homojenat daha sonra 3500 rpm’de +4 C* ta
15 dk santrifiij edildi. Elde edilen siipernatanlar ADMA, SDMA ve Nitrik Oksit
Olctimlerinde kullanildi.

L-Arjinin, ADMA VE SDMA dlglimleri; Bu testler kombine olarak,
Shimadzu marka HPLC (High (Performance) Pressure Liquid Chromatography)
cthazinda, EUREKA (Head Quarter: Via E. Fermi 25 60033 Chiaravalle (AN)
ITALY) kiti kullanilarak floresans dedektorle elde edilen kromotogramlarla analiz
edildi.

NO o6lgtimleri: Serum ve doku silipernatanlar1 deproteinize edilerek enzimatik

Greiss yontemine gore spektrofotometrik olarak olciildii (133).

4.4.4. Histopatolojik incelemeler

Histopatolojik inceleme icin serebral doku ve baziler arteri de igeren beyin
sap1 kesitlerinin 6rnekleri % 10’luk formaldehit igerisinde 48 saat siire ile tespit
edildi. Tespit islemini sonrasinda basilar arter segmentini iceren beyin dokusu
ornekleri rutin histolojik doku takip islemi basamaklarindan gegirildikten sonra
parafin bloklara gédmiildii. Parafin bloklardan mikrotom yardimiyla 6 pm kalinliginda
kesitler hazirlandi. Lamlar lizerine alinan kesitler hematoksilen — eozin (H-E) ile
boyandiktan sonra Leica DFC 280 151k mikroskobu ve Leica Q Win Goriintii Analiz
Sistemi (Leica Microsystems Imaging Solutions, Cambridge, UK) ile incelenerek
fotograflar c¢ekildi.

Hematoksilen — eozin ile boyanan histolojik kesitlerde basilar arterlerin
transvers kesitleri ve ¢evre sinir dokusu 15tk mikroskobik olarak histopatolojik
yonden degerlendirildi. Basilar arterlerin damar imgeleri kullanilarak Liimen alani
(um?), Damar alan1 (um®), Liimen gap1 (um), Damar duvar kalinligi (um?) bilgileri

elde edildi.
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Ad1 gegen Olgiimler i¢in, 2.66 GHz Pentium IV islemcili ve 2GB RAM
bellekli bir masaiistii bilgisayar ve bu bilgisayara yiiklenmis Matlab R2012b
programinda egri uydurma yontemi kullanildi.

[1k olarak, bilgisayarda yiiklii olan ve RGB renk formatma sahip her bir beyin
baziler arter imgesi Matlab aracilig1 ile okunarak matrissel formata doniistiiriildii.
Daha sonra her bir beyin baziler arter imgesindeki liimen alani ve damar alaninin
sinirlarini ifade eden referans noktalar1 isaretlendi. Ilgili noktalara ait koordinat
bilgileri kaydedildi. Boylece her bir imgede kabaca Limen poligonu ve damar
poligonu elde edilmis oldu. Liimen ve damar poligonuna ait koordinatlarin se¢ildi ve

kaydedildi (Sekil 4.1). Yesil noktalar liimen poligon smirlarini, kirmizi noktalar ise

damar smirlarini ifade etmektedir.

Sekil 4.1. Beyin baziler arter imgesi ve uzman tarafindan girilen liimen ve damar
poligon koordinatlari. Kalin ok yesil noktalari, ince ok kirmizi noktalar1

gostermektedir.

41



Sonraki asamada, kabaca belirlenen limen ve damar poligonlarina ait
koordinat bilgilerinden B-spline egri uydurma yontemi kullanilarak hassas poligon
egrileri elde edildi. Sekil 2’de degisik Orneklerle gosterilen B-spline egrileri,
bilgisayar grafiklerinde ve Bilgisayar Destekli Tasarim (CAD) uygulamalarinda ¢ok

kullanilmaktadir.

Sekil 4.2. Ornek B-spline egrileri
Matematiksel olarak kisaca ifade etmek gerekirse, N + 1 adet nokta
P(x,¥;),i=012,..,N seklinde verilmis olsun. Herhangi bir P-
P, (i =012, ..,N) araligindaki kiibik B-spline egrisi parametrik olarak asagidaki
gibi ifade edilmektedir;

Alan hesaplamasinda ilk olarak liimen ve damar poligonlarmmm alani tespit
edilir. Liimen alanini hesaplamak i¢in imgedeki her bir pikselin elde edilen hassas
limen koordinatlarinin igerisine mi yoksa disarisina mi distiigii kontrol edilir.
Boylece imgedeki pikseller liimen poligonuna ait ve ait olmayan seklinde iki smifa
ayrilir. Liimene ait olan piksellerin sayisi liimen alanini ifade etmektedir. Ayni1 islem
damar koordinatlar1 kullanilarak damarin alanmni bulmak i¢in yapilir. Her iki

poligonun alan1 hesaplandiktan sonra poligon ¢aplar1 agagidaki gibi hesaplanir;

I Alan

T

Cap= |2+
d

Damar kalinligi, damar ¢apmdan liimen ¢apinin ¢ikarilmasiyla hesaplanmaktadir.
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Piksel olarak elde edilen alan ve c¢ap bilgilerinin mikro-metre birimine
dontstiiriilmesi icin Sekil 4.3’deki referans doniisim imgesi kullanilmistir. Bu
imgede 200 mikron uzunlugunu ifade eden bir ¢izgi yer almaktadir ve Matlab’daki
imtool araciyla bu ¢izginin kag piksel oldugu tespit edilmistir. Boylece piksel olarak
hesaplanan alan ve ¢ap bilgileri 200/106.83=1.8721 katsayis1 ile ¢arpilarak mikro-

metre birimine doniistiirilmiistiir.

200 um

lﬂ6,33=

Sekil 4.3. Piksel mikro-metre doniisiimii imgesi
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5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 16.0 programinda tanimlayici
veriler ortanca (Min-Max) olarak verildi. Normal dagilim varsayimi saglanmadigi
icin, gruplarin ortancalarmin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Coklu karsilastirmalar Connover varyans analizi ile yapildi. P< 0.05 anlamli olarak

alind1
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6. BULGULAR

6.1. MAKROSKOBIK BULGULAR

Makroskopik olarak; sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile
subaraknoid kanama olusturulan Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’teki deneklerin
bilateral total kraniektomi sonrasi hepsinde beyin ventral ylizeyinde ve bazal

sisternlerde yaygin subaraknoid kanamaya ait piht1 oldugu izlendi (Resim 4.2).

6.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Grup 1 (Kontrol): Isik mikroskobik incelemede arter duvarinin igten disa dogru
normal histolojik yapida intima, media ve adventisya tabakalarmi icerdigi goriildii.
Arter liimeni agik ve diizgiin olarak izlendi. Liiminal yiizde, tek sira yassi endotel
hiicreleri ile dosenmisti. Media tabakasi birbirine paralel, sirkiiler seyirli diiz kas
hiicre tabakalarimdan olusmustu. Adventisya tabakasi gevsek bag dokusu yapisinda
izlendi. Perivaskiiler alan ve c¢evre sinir dokusu normal histolojik yapida

degerlendirildi (Resim 6.1, 6.2).
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Resim 6.1 Grup 1, Normal histolojik goriiniimde arter (yesil ok) ve
beyin dokusu (kirmizi ok), H-E, x20.

Grup 1’in histopatolojik kesitlerinde baziler arterin ve etrafindaki beyin
dokusunun goriintiilenip seliiler haritasinin ¢ikarilmasindan sonra, bu goriintiilerden
isaretlenen limen ve damar poligon koordinatlar1 esliginde bilgisayar ortaminda
baziler arter liimen alani, damar duvar kalinlig1 ve baziler arter alan1 6l¢iildii (Resim

6.3, 6.4).
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Resim 6.2 Grup 1: Normal histolojik goriinlimde arter; tek sira yassi endotel
hiicreleri (siyah ok), birbirine paralel, sirkiiler seyirli diiz kas hiicreleri (kirmiz1 ok),

gevsek bag dokusu (yesil ok) H-E, x40.

100
200
300 4
400
500
GO0 -+ I

700 4

Resim 6.3 Grup 1: Baziler arter imgesi ve uzman kisi tarafindan girilen limen ve
damar poligon koordinatlari. Yesil ok damar liimen koordinatlarini, kirmizi ok damar

duvari dis ¢ap koordinatlarini gdstermekte.
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Resim 6.4 Grup 1: Resim 6.3’te limen ve damar poligon koordinatlar1 belirlenen
imgenin egri uydurma yontemi ile elde edilmis goriinimi. Yesil ok damar liimen

capini, kirmizi ok damar duvarmin ¢apini gostermekte.

Grup 2: Bu grubun arter kesitlerinde, endotel hiicrelerinde limene dogru ¢ikinti,
perinuklear alanda intraselliiler 6dem ve yer yer alttaki elastik laminadan ayrilmalar
goriildii. Lamina elastika internanin kivrimlarinda, media tabakasmnin diiz kas
hiicrelerinin kontraksiyonunda artiy ve boylarinda kisalma saptandi. Diiz kas
hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon ve sisme dikkati ¢ekti (Resim 6.5, Resim

6.6).

Grup 2’nin isaretlenen liimen ve damar poligon koordinatlar1 esliginde
bilgisayar ortaminda baziler arter liimen alani, damar duvar kalinlig1 ve baziler arter

alan1 6l¢iildi (Resim 6.7, Resim 6.8).
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Resim 6.5 Grup 2: Arter endotel hasari, lamina elastika internada belirgin kivrilma-
ondiilasyon (kirmizi ok), media tabakasi diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon ve

vakuolizasyon (yesil ok), H-E, x40.

Resim 6.6 Grup 2: Arter lamina elastika internasinda belirgin kivrilma-ondiilasyon
(yesil ok), media tabakasi diiz kas hiicrelerinde sisme ve vakuolizasyon (kirmizi ok),

H-E, x40
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Resim 6.7 Grup 2: Baziler arter imgesi ve uzman kisi tarafindan girilen limen ve
damar poligon koordinatlar1. Yesil ok damar iimen koordinatlarmi, kirmizi ok damar

duvari dis ¢ap koordinatlarini gostermekte.
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Resim 6.8 Grup 2: Resim 6.7°de limen ve damar poligon koordinatlar1 belirlenen
imgenin egri uydurma yontemi ile elde edilmis goriinimii. Yesil ok damar liimen
capini, kirmizi ok damar duvarinin ¢apini gostermekte.

Grup 3: Bu grubun arter kesitlerinde endotel hiicrelerinde liimene dogru ¢ikinti,

kivrimli lamina elastika interna yapisi ve media tabakasi diiz kas hiicrelerinde
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kontraksiyon izlenmekle birlikte bu bulgularin ikinci gruptakine goére daha az

belirgin ve liimen konturunun daha diiz oldugu goriildii (Resim 6.9, Resim 6.10).

g

Resim 6.9 Grup 3: Arter media tabakas1 diiz kas hiicrelerinde minimal kontraksiyon
(kirmiz1 ok), Arter lamina elastika internasinda orta derecede kivrimli goriiniim (yesil

ok) , H-E, x20.

Resim 6.10 Grup 3: Arter media tabakasi diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon (yesil
ok), H-E, x40.
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Grup 3’lin isaretlenen liimen ve damar poligon koordinatlar1 esliginde
bilgisayar ortaminda baziler arter liimen alani, damar duvar kalinlig1 ve baziler arter

alan1 6l¢iildi (Resim 6.11, Resim 6.12).

100 200 300 400 500 BOO  7OO 800 500 1000
Resim 6.11 Grup 3: Baziler arter imgesi ve uzman kisi tarafindan girilen liimen ve
damar poligon koordinatlar1. Yesil ok damar iimen koordinatlarmni, kirmizi ok damar

duvari dis ¢ap koordinatlarin1 gostermekte
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Resim 6.12 Grup 3: Resim 6.11°de liimen ve damar poligon koordinatlar1 belirlenen
imgenin egri uydurma yontemi ile elde edilmis goriinimii. Yesil ok damar liimen

capini, kirmizi ok damar duvarmin ¢apini gostermekte.

52



Grup 4 (SAK + ALCAR 100 mg\kg): Bu gruptaki damar kesitlerine ait histolojik
bulgular ti¢iincii gruptakine benzerdi. Endotel hiicreleri liiminal yiize ¢ikint1 yapmis

sekilde izleniyordu. Media tabakasi diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon minimal

diizeyde olup yer yer intrasitoplazmik 6dem mevcuttu. (Resim 6.13, Resim 6.14)

lo "' & ’ g = ﬂwf

Resim 6.13 Grup 4: Arter media tabakasi diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon (yesil

ok), perivaskiiler alanda minimal diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu. H-E, x20

Resim 6.14 Grup 4: Diizgiin goriiniimlii endotel (yesil ok) ve media tabakasi diiz kas

hiicrelerinde minimal intraselliiler 6dem (kirmizi ok). H-E, x40.
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Grup 4’lin isaretlenen liimen ve damar poligon koordinatlar1 esliginde
bilgisayar ortaminda baziler arter liimen alani, damar duvar kalinlig1 ve baziler arter

alan1 6l¢iildi (Resim 6.15, Resim 6.16).

100 200 300 400 500 BOO YOO 800 900 1000
Resim 6.15 Grup 4: Baziler arter imgesi ve uzman kisi tarafindan girilen liimen ve
damar poligon koordinatlari. Yesil ok damar iimen koordinatlarmi, kirmizi ok damar

duvari dis ¢ap koordinatlarin1 gostermekte.
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Resim 6.16 Grup 4: Resim 6.15’de liimen ve damar poligon koordinatlar1 belirlenen
imgenin egri uydurma yontemi ile elde edilmis goriinimii. Yesil ok damar liimen

capini, kirmizi ok damar duvarmin ¢apini géstermekte.
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Grup 5 (SAK): Bu grubun arter kesitlerinde ikinci gruptakine benzer sekilde endotel
hiicrelerinin nukleuslarinin limene dogru ¢ikint1 yaptigi, lamina elastika internanin
olduk¢a kivrintili seyrettigi ve media tabakasi diiz kas hiicrelerinde belirgin
kontraksiyon oldugu saptandi. Ayrica diiz kas hiicrelerinde yer yer sitoplazmik

vakuolizasyon dikkati ¢cekti (Resim 6.17, Resim 6.18).

Resim 6.17 Grup 5: Arter endotel hiicre nukleuslarinda limene dogru ¢ikinti (yesil

ok), media tabakasi diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon (kirmizi ok). H-E, x20.
Grup 5’in igaretlenen liimen ve damar poligon koordinatlar1 esliginde bilgisayar

ortaminda baziler arter liimen alani, damar duvar kalinligi ve baziler arter alani

Ol¢iildii (Resim 6.19, Resim 6.20).
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Resim 6.18 Grup 5: Arter endotel hiicre niikleuslarinda liimene dogru ¢ikinti (yesil
ok), media tabakasi diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon ve vakuolizasyon (kirmizi

ok), perivaskiiler alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (beyaz ok). H-E, x40.
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Resim 6.19 Grup 5: Baziler arter imgesi ve uzman kisi tarafindan girilen liimen ve
damar poligon koordinatlari. Yesil ok damar liimen koordinatlarini, kirmizi ok damar

duvari dis ¢cap koordinatlarini gdstermekte.
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Resim 6.20 Grup 5: Resim 6.19°da liimen ve damar poligon koordinatlar1 belirlenen

imgenin egri uydurma yontemi ile elde edilmis goriinimii. Yesil ok damar liimen

capini, kirmizi ok damar duvarinin ¢apini gostermekte.

Baziler Arter Liimen Kesit Alanlar;

Tiim deneklerin baziler arter limen kesit alani, damar duvar kalinlig1 ve baziler arter

damar ¢ap1 egri uydurma yontemi kullanilarak 6l¢iildii.

Tablo-VIII. Baziler Arter Liimen Kesit Alanlari (um?)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Denek
SAK+ALCAR SAK+ALCAR
No Kontrol ~ SAK + SF SAK
50 mg\kg 100 mg\kg
1 55011,6585 48981,6244 71497,3711 32158,9338 26911,4375
2 129122,4812 36451,6591 36210,1582 39847,6485 91824,6329
3 62878,2227 31670,3157 95478,9721 52871,8482 56767,6883
4 57973,3207  39739,0667 59255,7092 41350,9448 40566,5349
5 76947,0542  46924,1865 38943,4242 63941,5755 29191,6553
6 74599,4408 42146,5873 111249,5425  74251,2302 40289,4641
7 76088,6963
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Her denekten edinilen ve baziler arter list 1/3’linden gegen kesitleri alinarak
hazirlanan preperatlarin liimen kesit alanlar1 egri uydurma ydntemi kullanilarak
olciildi (Tablo-VIII). Elde edilen degerler dogrultusunda her grup i¢in kesit alanlar1
ortalamalar1 alind1 (Tablo-IX). Gruplarin ortancalariin karsilastirilmasinda Kruskal

Wallis testi ve ¢oklu karsilastirmalarda Conover varyans analizi kullanildi.

Tablo-IX. Gruplara Gore Liimen Kesit Alan1 Ortalamalar1 ve Standart Sapmalari

Liimen Kesit Alanlar1 (um®)

Minimum | Maksimum| Median Ortalama + SD

55011,66 |129122,48 |74599,4408 | 76088,6964 +

Kontrol (n=7) 25041,50544

31670,32 |48981,62 |40942,8270|40985,5733 +

SAK + SF (n=6) 6472,03359

SAK + ALCAR 50 |36210,16 |111249,54 |65376,5402 | 68772,5296 +
mg\kg (n=6) 30217,90492

SAK + ALCAR 100 |32158,93 | 7425123 |47111,3965 |50737,0302 +
mg\kg (n=6) 16022,84597

26911,44 191824,63 |40427,9995|47591,9022 +

SAK (n=6
(n=6) 24123,27345

Bes grupta yer alan deney hayvanlarinin liimen kesit alanlar1 ortalamalar1
arasinda istatiksel olarak fark mevcuttu. Kontrol grubunda liimen kesit alani
ortalamasi diger gruplardan yiiksekti. Kontrol grubu baz almarak diger gruplar ile
karsilastirildiginda SAK + ALCAR 50 mg\kg grubu arasinda istatistiksel anlamda
fark yoktu (p<0.05). SAK grubu, SAK + SF grubu, SAK + ALCAR 100 mg\kg
grubu arasinda istatiksel anlamda fark yoktu (p<0.05). Kontrol grubu ile SAK grubu,
SAK + SF grubu, SAK + ALCAR 100 mg\kg grubu arasinda istatistiksel anlamda
fark mevcuttu (p=0.0408). Damar liimen kesit alanlar1 ortalamasinda kontrol grubuna

en yakin ortalama SAK + ALCAR 50mg\kg grubuna aitti (Sekil 6.1).
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B Liimen Kesit Alanlart (upm2)
76088,69 64
68772,5296

50737,0302
47591,9022

40985,5733

SAK

SAK + SF SAK + ALCAR

50mg\kg

SAK + ALCAR
100mg\kg

Kontrol

Sekil 6.1 Gruplara Gore Liimen Kesit Alanlar1 Ortalamalar1

Baziler Arter Damar Duvar Kahnhklar:

Tim deneklerin baziler arter damar duvar kalinligi, baziler arter damar c¢apindan

limen ¢apinin ¢ikarilmasi ile 6l¢iilmistiir (Tablo-X).

Tablo-X. Baziler Arter Duvar Kalinligi (um)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Denek
N SAK+ALCAR SAK+ALCAR
0 Kontrol SAK + SF SAK
50 mg\kg 100 mg\kg

1 260,4379015 241,6039878 368,6444205 274,5164105 276,6633786
2 203,4210576 241,1562379 311,5495808 238,0034079 242,8861168
3 234,2746309 275,3922134 265,8514755 295,5219446 296,3235014
4 198,1575382 287,044101  262,824434 281,7788585 231,5427546
5 197,2636134 237,0675791 255,4520775 272,9515304 271,9428008
6 245,7862057 300,3918023 269,9893444 245,5837733 266,82729
7 223,2234912
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Elde edilen degerler dogrultusunda her grup i¢in duvar kalinlig1 ortalamalar1 alind1

(Tablo-XI).

Tablo-XI. Gruplara Gore Baziler Arter Duvar Kalinlig1 Ortalamalar1 ve Standart

Sapmalari
Baziler Arter Duvar Kalinligi (um)
Minimum | Maksimum Median Ortalama + SD
Kontrol (n=7) 197,26 260,44 223,2235 223,2235 +24,86788
SAK + SF (n=6) | 237,07 300,39 258,4981 263,7760 + 27,32636
SAK + ALCAR
255,45 368,64 267,9204 289,0519 +43,72547
50 mg\kg (n=6)
SAK + ALCAR
100 mg\kg 238,00 295,52 273,7340 268,0593 +21,98435
(n=6)
SAK (n=6) 231,54 296,32 269,3850 264,3643 + 23,55727

Bes grupta yer alan deney hayvanlarmin damar duvar kalinlig1 ortalamalar1
arasinda istatiksel olarak fark mevcuttu. Kontrol grubunda damar duvar kalmnligi
ortalamast diger gruplardan diisiiktii. Kontrol grubu baz alinarak diger gruplar ile
karsilastirildiginda SAK grubu, SAK + SF grubu, SAK + ALCAR 100 mg\kg ve
SAK + ALCAR 50 mg\kg grubu arasinda istatistiksel anlamda fark mevcuttu
(p=0.0267). SAK grubu, SAK + SF grubu, SAK + ALCAR 50 mg\kg ve SAK +
ALCAR 100 mg\kg grubu arasinda istatiksel anlamda fark yoktu (p<0.05) (Sekil
6.2).
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B Damar Duvar Kalinlig1 (um)
289,0519
263,776 268.,0593
[ I I I
Kontrol SAK + SF SAK + SAK +
ALCAR 50 ALCAR 100
mg'kg mg'kg

264,3643

SAK

Sekil 6.2 Gruplara Gore Damar Duvar Kalinlik Ortalamalari

Baziler Arter Damar Alani:

Tim deneklerin baziler arter damar alani, baziler arter damar ¢apindan ol¢iilmiistiir
(Tablo-XII).
Tablo-XII. Baziler Arter Damar Alani (pm®)
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Denek
N SAK+ALCAR SAK+ALCAR
0 Kontrol SAK + SF SAK
50 mg\kg 100 mg\kg
1 162597,5013 142738,2645 256202,5013 127546,173 117816,8693
2 241173,2825 120493,9723 153729,3636 125157,3734 211917,9758
3 162004,0456 126975,1825 231545,0722 177536,8593 185064,5734
4 136253,3101 148431,3206 171113,6842 148888,113 123470,6113
5 164156,9606 137026,4874 131623,6068 184607,781 120405,9836
6 186906,7198 159890,4447 258486,4633 186242,1243 139538,8456
7 175515,3033

Elde edilen degerler dogrultusunda her grup igin baziler arter damar alani

ortalamalarr1 alindi (Tablo-XIII).
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Tablo-XIII. Gruplara Gére Baziler Arter Alan1 Ortalamalari ve Standart Sapmalari (um?)

Baziler Arter Alani (pm?)
Minimum | Maksimum Median Ortalama + SD
Kontrol (n=7) 136253,31 | 241173,28 | 164156,9606 | 175515,3033 +32814,31180
SAK + SF (n=6) | 120493,97 | 159890,44 | 139882,3760 | 139259,2787 + 14351,97412
SAK + ALCAR
131623,61 | 258486,46 | 201329,3782 | 200450,1152 + 55179,68046
50 mg\kg (n=6)
SAK + ALCAR
125157,37 | 186242,12 | 163212,4862 | 158329,7373 +28198,32722
100 mg\kg (n=6)
SAK (n=6) 117816,87 | 211917,98 | 131504,7284 | 149702,4765 + 39465,51112

175515,3033

H Baziler Arter Alan1 (um?2)

200450,1152

Kontrol

158329,7373
139259,2787 I 149702,4765
SAK + SF SAK + SAK +
ALCAR 50 ALCAR 100
mg\kg mg\kg

Sekil 6.3 Gruplara Gore Baziler Arter Damar Alan1 Ortalamalari
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Bes grupta yer alan deney hayvanlarinin damar alani ortalamalar1 arasinda
istatiksel olarak fark yoktu. Bes grubun karsilastirmali varyans analizi sonucunda p=
0,0932 (p<0.05) olgiildii. Liimen kesit alanlar1 ve damar duvar kalinliklar1 arasinda
istatiksel anlamda fark olmasina ragmen, damar alan1 ortalamasinda fark yoktu (Sekil

6.3).

6.3. BIYOKIMYASAL BULGULAR

Gruplardaki tiim deneklerden sakrifiye edilmeden 6nce kan ve sakrifikasyon
sonrasinda parankimden Ornekler alinarak L-Arginin, ADMA SDMA, ve NO’nun
serum ve doku diizeylerine bakildi.
-L-Arginin’in serum (p=0,2132) ve doku (0,3506) Orneklerinde gruplar arasinda
istatistiksel anlamda fark yoktu (p<0,005).
-SDMA’nin doku orneklerinde gruplar arasinda istatiksel anlamda fark saptanmadi
(p=0,7854). SDMA’nin serum 6rneklerinde gruplar arasinda ¢oklu varyans analizi ile
karsilastirma yapildiginda; kontrol grubu ile SAK + SF verilen grup arasinda
istatistiksel anlamda fark bulunmadi (p<0,05). SAK + ALCAR 50 mg\kg verilen
grup ile SAK olusturulan grup arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu(p<0,05).
ALCAR 100 mg\kg verilen grup ile SAK grubu arasinda istatistiksel anlamda fark
gozlenmedi (p<0,05). Kontrol grubunda SDMA serum seviyeleri diger gruplara
oranla yiiksekti. Kontrol grubu ve SAK + SF grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel anlamda fark mevcuttu (p=0,0007).
-ADMA’nin serum 6rneklerinde gruplar arasinda istatiksel anlamda fark goériilmedi
(p=0,0572). ADMA’nin doku 6rneklerinde gruplar arasinda ¢oklu varyans analizi ile
karsilagtirma yapildiginda; SAK + ALCAR 50 mg\kg grubu ile SAK grubu arasinda
istatiksel anlamda fark belirlenmedi (p<0,05). Kontrol grubu, SAK + SF grubu ve
SAK + ALCAR 100 mg\ kg grubu arasinda istatiksel anlamda fark yoktu (p<0,05).
SAK + ALCAR 50 mg\kg ve SAK gruplar1 ile Kontrol, SAK + SF ve SAK +
ALCAR 100 mg\ kg gruplar1 arasinda istatistiksel anlamda fark mevcuttu (p=0,0015)
(Sekil 6.4).
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H ADMAd

0,5
0,4667
0,3143 0,3333
|||| ] “‘\
Kontrol SAK + SF SAK + ALCAR SAK + ALCAR AK
50 mg\kg 100 mg\kg

Sekil 6.4 Gruplara Géore ADMA Doku Diizeylerinin Ortalamalari (mikromol/L)

ENOs
66,1667
44,6667
42,3333
I 38,6667 I
Kontrol SAK + SF SAK + ALCAR SAK + ALCAR
50 mg\kg 100 mg\kg

Sekil 6.5 Gruplara Gére NO Serum Diizeylerinin Ortalamalar1 (mikromol/L)
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-NO’in doku 6rneklerinde gruplar arasinda istatiksel anlamda fark yoktu (p=0,3917).
-NO’in serum orneklerinde gruplar arasinda ¢oklu varyans analizi ile karsilagtirma
yapildiginda; SAK + SF grubu ile diger gruplar arasinda istatiksel anlamda fark
mevcuttu(P=0,0016). SAK + ALCAR 50 mg\kg grubu ile SAK + ALCAR 100
mg\kg grubu arasinda istatistiksel anlamda fark belirlenmedi.

-SAK + ALCAR 50 mg\kg grubu ile SAK + ALCAR 100 mg\kg gruplarinin SAK
grubu karsilastirilmasinda ise istatistiksel anlamda fark goriilmedi (p<0,005).
-Kontrol grubu ile SAK grubu arasinda istatiksel anlamda fark yoktu(p<0,05), ancak
diger gruplarla istatistiksel anlamda fark mevcuttu (Sekil 6.5).
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7. TARTISMA

Tip alaninda son yillardaki basdondiiriicii gelismelere, tan1 ve tedavi
yontemlerindeki alternatiflerin hizli artisina ragmen SAK sonrasi ortaya c¢ikan
vazospazm, tedavisi ve sonuglar1 konusunda 6nemini korumaktadir.

Riiptiire olmus anevrizma sonrasinda mortalite ve morbiditenin en onemli
sebebi vazospazm olarak gosterilmektedir (49). Vazospazm gelismesinde olmazsa
olmaz ana faktor arter c¢evresindeki pihtidir. Aslinda tiim sorun bu pihtinin
cOziilmeye baslamasi ile bashyor gibi goriilse de vazospazmin sadece bir faktore
bagli olmamasi olayr icinden ¢ikilmaz bir hale sokmaktadir. Bu da tedavide
yetersizligin ana sebebini olusturmaktadir.

Arter liimenindeki daralmanin devaminda kan akiminda azalmayi takiben
iskemi gelismektedir. Norolojik sekelin reversibl olmasi arterdeki daralmanin diffiiz
ve fokal olmasia baglidir (49).

Vazospazmin 1951°de ilk olarak radyolojik olarak gosterilmesinin ardindan
bircok caligmaya konu olmustur. Yapilan g¢alismalarda SAK geciren hastalarin
%70’inde radyolojik vazospazm goriilmesine ragmen %30-40’mnda semptomatik
serebral iskemi gelistigi goriilmiistiir (7).

Yaygin olarak vazospazm, spontan SAK sonrasi olusan periarteriyel pihtiya
ve bu pihtinin hemoliziyle agiga ¢ikan spazmojenlere bagli olarak olugsmaktadir. En
ideali bu konudaki arastrmalarin insan serebral arterleri lizerinde yapilmasi olarak

distiniilmiistiir. Ancak bu durumun kadavradan elde edilen arterlerin ¢alisilmasi ile
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miimkiin olabilecegi goriilmiistiir. Bu da bize ¢ok sinirli bilgi vereceginden,
hayvanlar iizerinde deneysel modeller gelistirmek ihtiyacit dogmustur.

Ik olarak Offerhous ve Van Goll 1969 yilinda hayvanlarda SAK modelini
yayinladilar. 1979 yilinda Barry ve ark. ratlarda ilk kez deneysel vazospazm
modelini bildirdiler. Hayvanlar iizerinde deneysel SAK modeli gelistirilirken,
oncelikli olarak insandaki anevrizma riiptiirii sonrasinda gelisen subaraknoid
kanamaya yakin Ozellikler gostermeli, uygulanacak tedaviye dayanikli olmali, ucuz
olmal1 ve calisilmasi kolay bir model olmalidir. Solomon ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada; SAK oOncesi ve sonrasinda serebral kan akimini incelemisler ve
ratlarm SAK calismalar1 i¢cin potansiyel model oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni
calismada baziler arterdeki vazospazmin insandaki vazospazm ile ayni 6zellikleri
gosterdigini belirtmiglerdir (133).

Biz de g¢alismamizda kolay bulunur olmasi, ucuz olmasi, bakiminin rahat
olmasi1 ve vazospazm olusmasi sirasinda insandaki vazospazma benzerligi nedeni ile
ratlar1 sectik. Ratlarda akut vazospazm 48. saatte maksimuma ulagsmaktadir.
Deneysel SAK olusturma teknik olarak 3 baslik altinda toplansa da, bu teknikler baz
aliarak bir cok yontem gelistirilmistir. 11k olarak; baziler arter veya biiyiik bir arterin
delinmesi suretiyle etrafta kan toplanmasmin saglanmasi teknigi. Ikinci teknik ise;
arterin cerrahi olarak diseke edilmesi, baska bir arterden alinan otolog kanin arter
etrafina yerlestirilmesi. Ugiincii ve son olarak; aslinda ¢alismalarda en sik kullanilan
teknik subraknoid bosluga otolog arteriyel kanin enjekte edilmesi (105). Bu yontem
tekli, ikili ve icli kananama olusturma seklinde uygulanabilmektedir. Deneysel
vazospazm modellerinde, Ozellikle ratlarin ortak 6zelligi vazospazm gelisse bile,
buna bagli norolojik defisit gelismemesidir. Bunun sebebi olarak da kollateral
dolagimin yogun olmas1 gosterilmistir. Ayrica insanlarda oldugu gibi subaraknoid
bosluktaki arteryel sistemin adventisyasi gelismemistir ve vazo vazorumlar1 yoktur,
arterler BOS’tan beslenmektedir. Hayvan modellerinde morfometrik ol¢timlerde
baziler arterin secilmesinin sebebi ise ratlarda posterior sirkiilasyonun daha gelismis
olmasidir. Vazospazmin en belirgin gostergesi baziler arter liimen ¢apinda azalmadir.
Yine beraberinde internal elastik tabakadaki hiicrelerin degisikligidir.

Yapilan c¢aligmalarda ratlarda vazospazmin bifazik paterni oldugu
gosterilmistir. Olusan spazm belirli bir zaman siiresinde smirlanmalidir. Ratlarda

ikinci giin goriilen ge¢ donem vazospazm diger tiirlerden daha erken gelismesi
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nedeni ile Onemlidir. Hastalarda goriilen vazospazm ise yedinci glinde tepe
yapmaktadir. Klinikte norolojik bulgularin goriildiigli donem bu donemdir. Ratlarda
tiim morfolojik degisikliklerin oldugu giin 3. giindiir. Bu yiizden ratlarda yapilan
calismalar 72. saatte sonlandirilmalidir.

Calismamizda daha Once Aladag ve ark.’nin kullandigi ve benzer
calismalarda en sik kullanilan ikili kanama modelini kullandik (130,134). Bu
modelde bazal sisternlere (sisterna magna yoluyla) 48 saat arayla iki kez
nonheparinize otolog enjeksiyon yaptik. Bu uygulama ile tek zamanli kan
enjeksiyonuna gore daha iyi arteryel vazokonstriksiyon saglamay1 amacladik.

Viicutta birgok fizyolojik etkisi olan, esansiyel olmayan, esas gorevi uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine taginmasi olan Asetil-L-Karnitin’in
(ALCAR) deneysel SAK modelinde vazospazm iizerine etkisini arastirmayi
amagcladik. Burada elde edilen sonuglar deneysel SAK modelinde olusan vazospazm
iizerine ALCAR ile elde edilmis ilk sonuglardir.

Deneysel subraknoid kanama modelinde olusturulan vazospazmi nasil
degerlendirebiliriz? Baziler arter limen alanini, baziler arter alanini ve arter
duvarindaki degisiklikleri morfometrik olarak Olgebiliriz. Bu  Olglimleri
karsilastirarak gruplar arasinda fark olup olmadigina karar verebiliriz.

Hematoksilen — Eozin ile boyanan histolojik kesitlerde basilar arterlerin
transvers kesitleri ve cevre sinir dokusu 151k mikroskobik yontemle histopatolojik
olarak degerlendirildi. Basilar arterlerin liimen caplari, damar duvar kalinliklar1 ve
damar ¢aplar1 Ol¢iildii. Egri uydurma yontemi kullanilarak bilgisayar ortaminda,
baziler arter limen kesit alanlari, baziler arter alanlar1 ve baziler arter damar duvar
kalinliklar1 hesaplandi. SAK sonrast ALCAR 50 mg\kg verilen grupta, SAK + SF,
SAK + ALCAR 100 mg\kg ve SAK grubuna gore baziller arter liimen kesit alanm
ortalamalarinin anlamli sekilde arttigi goriildii. Tedavi grubunda kontrol grubuna
gore vazospazmin biiyilk oranda diizeldigi saptandi. Gruplar arast farklilik
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bu calismada yer alan bes grubun sonuglari Kruskal Wallis testi ile
karsilastirildi. P< 0.05 anlamli olarak alindi. Baziler arter limen kesit alan1 degerleri
arasinda tiim gruplar goz Oniine alindiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (P< 0,05). Calismada yer alan tiim gruplar Connover varyans analizi testi ile

karsilastirildi. Kontrol grubunda liimen kesit alani ortalamasi diger gruplardan
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yiiksekti. Kontrol grubu baz almarak diger gruplar ile karsilastirildiginda SAK +
ALCAR 50 mg\kg grubu arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu (p<0.05). SAK
grubu, SAK + SF grubu, SAK + ALCAR 100 mg\kg grubu arasinda istatiksel
anlamda fark bulunmadi (p<0.05). Kontrol grubu ile SAK grubu, SAK + SF grubu,
SAK + ALCAR 100 mg\kg grubu arasinda istatistiksel anlamda fark mevcuttu
(p=0.0408). Damar liimen kesit alanlar1 ortalamasinda kontrol grubuna en yakin
ortalama SAK + ALCAR 50mg\kg grubuna aitti (Sekil 6.1). Yaptigimiz ¢alismanin
sonuglarina gore ALCAR istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde serebral
vazospazmin olusumunu ve gelisimini engellemistir. Seckin H. ve ark.’nmn yaptigi
calisma ile sonug¢larimiz uyumlu bulunmustur (135). Adi gegen caligmada tavsan
deneysel SAK modelinde bir antiepileptik olan Lamotrijinin vazospazm {izerine
etkileri arastirilmistir. Tedavi alan grup ile kontrol grubu arasinda liimen kesit alani
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel agcidan anlamli fark bulunmadi. Tedavi alan

grup ile SAK yapilan grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttu.

Baziler arterden hazirlanan ince kesitler 151k mikroskobunda incelendiginde
damar duvarmda bir takim degisikliklerin oldugu goriildii. Kontrol grubunun isik
mikroskobik incelemesinde arter duvarmin icten disa dogru normal histolojik yapida
intima, media ve adventisya tabakalarini igerdigi saptandi. Arter limeninin agik ve
diizglin oldugu izlendi. Liiminal yiiz tek sira yassi endotel hiicreleri ile dosenmisti.
Perivaskiiler alan ve cevre sinir dokusu normal histolojik yapida degerlendirildi
(Resim 6.1, Resim 6.2). SAK ve SAK + SF gruplarinin arter kesitlerinde, endotel
hiicrelerinde limene dogru ¢ikinti, perinuklear alanda intraselliiller 6dem ve yer yer
alttaki elastik laminadan ayrilmalar goriildii. Lamina elastika internanin
kivrimlarinda, media tabakasinin diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonunda artis ve
boylarinda kisalma saptandi. Diiz kas hiicrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon ve
sisme dikkati ¢ekti (Resim 6.5, Resim 6.17). SAK + ALCAR 50 mg\kg ve SAK +
ALCAR 100 mg\kg gruplarinda endotel hiicrelerinde liimene dogru ¢ikinti, kivrimli
lamina elastika interna yapis1 ve media tabakasi diiz kas hiicrelerinde kontraksiyon
izlenmekle birlikte bu bulgularmn ikinci gruptakine gére daha az belirgin ve liimen
konturunun daha diiz oldugu goriildii (Resim 6.9, Resim 6.14).

Istatistiksel agidan baziler arter damar duvar kalmhg ortalamalar:

incelendiginde kontrol grubu ortalamasi diger gruplardan diisiiktii ve anlamli

69



derecede farkliydi (p=0,0267). Diger gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu
(p<0,05) (Sekil 6.2).

Bu bulgular daha 6nce Kuo CP ve ark. ile Erdi MF ve ark. tarafindan
saptanan bulgular ile benzerdir (136,137). Tedavi grubunda baziler arter liimen
capinda belirgin artis ve baziler arter duvarinda SAK grubuna gore incelme saptandi.

Tabii ki vazospazma giden siirecte suclanan arterdeki degisiklikler ve
vazospazm gelismesi olayr tek basina agiklamamaktadir. Periarteriel klotttan
damardaki morfolojik degisikliklere kadar gegen siirecle ilgili bircok teori ortaya
atilmistir. Vazospazm gelisiminin sadece bir faktére bagli olmamasi ¢alismalarin
birka¢ noktadan ayn1 anda ytiriitiilmesi gerekliligini zorunlu kilmastir.

Serebral vaskiiler dokularin morfolojik olarak benzerlik gdstermesi nedeniyle
hem insanlarda, hem de ratlarda; kanama sonrasindaki intrakranial basing artis1 ve
dolayisi ile serebral perfiizyon basincinda diisme meydana gelir. Sonucunda serebral
vaskiiler dokularm BOS’tan beslenmesini saglayan rete vazorium denilen,
adeventisya olmamasi nedeni ile tiim damar tabakasina penetre olan delik¢iklerin kan
pihtis1 ile kapanmasi gerceklesir. Pihtilarla tikanan bu yapilar gérevini yapamayacak,
vaskiiler ve noronal dokularin iskemik siirece girmelerinde sebep olacaktir. Daha
sonrasinda kan hiicrelerinin baslattig1 akut inflamasyon, serbest radikal tiretimi, lipid
peroksidasyonu, vaskiiler endotelyal hiicre harabiyeti, NO azalmasi, endotelin
miktarinin artmasi, vaskiiler hiicre membran harabiyeti neticesinde intraselliiler
kalsiyum birikimi gibi bircok icice gecmis reaksiyonlar olayin ne kadar karmasik
oldugunun bir gostergesidir.

Bu rekasiyonlar 15181 altinda vazospazm agiklanmaya calisilmistir. Kan
irlinlerinin yikimi ile vazospazm gelismesi en popiiler hipotezdir. Bu hipoteze gore
SAK sonrasinda eritoristlerin ve tombositlerin yikimi sonucu spazmojenler aciga
cikmakta ve bunun sonucunda vazospazm tetiklenmektedir. Ad1 gecen pazmojenler
arasinda, serotonin, prostoglandinler, katekolaminler, anjiotensin ve oksihemoglobin
sayilabilir (5,72). Bu maddelerin hig¢birinin laboratuar ortaminda tek basma
vazospazm gelistiremedigi ve olan vazospazmi ¢ézemedegi goriilmiistiir (72). SAK
sonras1 hemolizin hemen baslamasi, eritrositlerin lizise ve fagosite edilmesine kadar
devam etmesi arastirmacilarm ilgisini ¢ekmis, yapilan c¢aligsmalar sonucunda,
vazospazmdan ana sorumlu maddenin oksihemoglobin oldugu gosterilmistir (6).

Buna gore oksihemoglobin NO’i baglayacak, azalan NO sonucunda GC inaktif
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olacak cGMP azalacak ve vazospazm geligsecektir (7). Yine ortamdaki serbest demir
oksihemoglobinle lipid peroksidasyonunu arttiracak ve sonugta serbest radikal
dretimi artirilmis olacaktir. Serbest radikaller kan beyin bariyerini bozacak ve olay
ayni zamanda endotel hasar1 ile sonuglanacaktir (75).

NO; endotelden sentezlenen, endotel tonusunda vazorelaksan gorev yapan bir
maddedir. L-Arjininin guanido nitrojeninin NO sentetaz ile oksitlenmesi sonucu
sentezlenir (Sekil 3.2).

L-Arjininden sentezlenen NO ayni zamanda ¢ok kisa yar1 dmrii olan bir
serbest radikaldir. Kaveolin-1, kalmodulin’e baglanir ve eNOS aktivitesini inhibe
eder. Kalsiyumun (Ca++) kalmodulin’e baglanmasi kaveolin-1’1 ayirir ve eNOS’u
aktive ederek, NO iiretimine yol agar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gibi kofaktdrler de NO iiretiminde rol alir (Sekil
3.2) (138).

NO’in invivo olarak iiretilmesi, NO ile NOS arasindaki (-) feed-back ve
PRMT-1"in L-Arjinini metilasyonu ile diizenlenir (150). L-Argininin ikinci defa
metilasyonundan sonra SDMA ve ADMA olusmaktadir. SDMA’nin ne gérev yaptigi
bilinmemektedir. Ancak ADMA, NOS’un endojen yarismali inhibitoriidiir. Hiicre
icerisine L-Arginin giremez ve boylece NO iiretilemez. Ve bu da vazokonstriksiyona
neden olmaktadir. Caligmamizda L-Arginin, ADMA, SDMA ve NO diizeylerine
bakilmis deneysel SAK’1 takip eden vazospazm siirecinde alinan doku ve serum
ornekleri incelenmistir.

L-Arjinin diizeylerinin doku ve serum Orneklerinde gruplar arasinda istatistiksel
anlamda farklilik olmadig1 goriildi.

SDMA diizeylerinin doku orneklerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark
yoktu.

ADMA diizeylerinin serum orneklerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark
saptanmadi.

NO diizeylerinin doku orneklerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu.
SDMA serum oOrneklerinde, ADMA doku 6rneklerinde ve NO serum Orneklerinde
istatistiksel anlamda birbirlerine paralellik gosteren farkliliklar mevcuttu.

NO ve dolayisiyla vazodilatasyon olusumunu kabaca tartisacak olursak; ADMA, L-

Arjininin hiicre i¢ine girigini Onlemekte, ayrica NO sentetaz enziminin inhibisyonunu
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saglamaktadir. BOylece NO sentezini azaltarak vazospazma neden olmaktadir.
SDMA’nin gorevleri ise net olarak tanimlanamamustir.

Calismamizda ADMA doku ornekleri ortalamasi agisindan SAK + ALCAR
50 mg\kg grubu ile SAK grubu arasinda istatiksel anlamda fark yoktu (p<0,05) ve
her iki grupta ortalama deger diger gruplara gore artmisti. Yine kontrol grubu, SAK
+ SF grubu ve SAK + ALCAR 100 mg\ kg grubu arasinda istatiksel anlamda fark
belirlenmedi (p<0,05) ve bu ii¢ grupta ADMA doku 6rnekleri ortalamasi azalmisti.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, SAK + ALCAR 50 mg\kg ve SAK grubunda
ADMA doku diizeyleri istatistiksel anlamda artig gostermekteydi (Sekil 6.4)

NO serum o6rnekleri karsilastirildiginda; SAK + SF grubu ile diger gruplar
arasinda istatiksel anlamda fark mevcuttu (P=0,0016). SAK + ALCAR 50 mg\kg
grubu ile SAK + ALCAR 100 mg\kg grubu arasinda istatistiksel anlamda fark yoktu.
Kontrol grubu ile SAK grubu arasinda istatiksel anlamda fark yoktu(p<0,05), ancak
diger gruplarla istatistiksel anlamda fark mevcuttu (Sekil 6.5). Yani kontrol grubuna
gore SAK +SF grubunda NO ortalama degeri artmis, SAK + ALCAR 50 mg\kg
grubu ile SAK + ALCAR 100 mg\kg grubunda ize NO ortalamas1 azalmist1 (Sekil
6.5).

Liimen kesit alanlar1 ortalamasi ile NO serum 6rneklerinin diizeyleri kontrol
grubu baz alinarak degerlendirildiginde her iki parametrenin ters orantili bir gelisme
gosterdigi goriildi. SAK + SF grubundaki limen kesit alani ortalamasinin
(40985,5733 um’) disiikligiine karsilik NO serum diizeyi ortalamasi (66,1667
mikromol/L) yiikselmisti.

SAK + ALCAR 50 mg\kg grubundaki limen kesit alani ortalamasina
(68772,5296 um®) karsihk NO serum diizeyi ortalamasi (66,1667 mikromol/L)
olarak degerlendirildi (Kontrol grubu ile her iki parametre istatistiksel anlamda
farksiz). Sekil 6.1 ile Sekil 6.5 karsilastirildiginda her iki paremetrenin birbirini
destekledigi goriilmektedir.

Bu durumda; serum oOrneklerinden Olciilen NO seviyelerinin, liimen kesit
alan1 diisiik olan gruplarda yiiksek olmasi vazospazmin siddeti ile dogru orantilidir.
Vazospazm ne kadar siddetli ise (liimen kesit alan1 azalacak) bu spazmi ¢dzmek
amaci ile NO seviyeleri ayni oranda artacaktir. Ancak ALCAR 50 mg\kg ve ALCAR
100 mg\kg alan gruplarda liimen kesit alanlar1 ortalamalarinin diger gruplara oranla

daha yiiksek olmasina karsilik NO seviyelerinin ayni oranda diismemesi tedavi alan
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gruplarda  vazospazmin  bagska  mekanizmalarla  ¢Oziilmeye  calisildigini
gostermektedir.

NO seviyesi yiiksekliginin endotel hasarindan kaynaklandigi diisiiniiliirse,
ALCAR alan gruplarda endotelin korundugu séylenebilir. Yine buna bagli olarak L-
Arginin seviyelerinin doku ve serum Orneklerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark gostermemesi NO sentezinin dogrudan endotel hasar1 sonucu olugsmadigmin bir
gostergesi olabilir.

Grup bazinda degerlendirlecek olursa, doku ADMA diizeylerinin serum NO
diizeyleri ile ters orantili, liimen kesit alanlar1 ile dogru orantili oldugu sdylenebilir.
Doku ADMA seviyeleri yiikseldiginde NOS enzimini inhibe edip, NO seviyelerini
azaltacaktir. NO seviyeleri diistiiglinde ise liimen kesit alaninin artmasi beklenir.
Ancak calismamizda bunun tam tersi olmustur. Liimen kesit alani diisiik olan
gruplarim serum NO seviyeleri yiiksek saptanmistir. Bu da bize vazodilatasyon
gelismesinin bu kaskat tizerinden olmayip ALCAR’1n antioksidan etkisi tizerinden
olustugunu desteklemektedir.

SAK'dan sonra hemolize bagli olarak ortamda demirin artmasi serebral
vazospazm ve noronal hasardan serbest radikallerin sorumlu olabilecegini
diistindiirmstiir (75). Oksihemoglobin serbest demir ile birlikte lipid peroksidasyon
aktivitesini arttirarak oksijen serbest radikallerinin formasyonunu katalize eder. Bu
proses endotel hasar1 ile sonug¢lanir ve intraselliiler kalsiyumun artigina yol agar.
Kalsiyum ve kalsiyum bagimh enzim olan kalmodulin, damar diiz kas
regililasyonunda 6nemli role sahiptir (7).

Antioksidanlarm ilk belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan lipidlerin
peroksidasyona kars1 korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak antioksidanlar, lipid
peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak tanimlanmislardir. Giinlimiizde ise
antioksidanlarm tanimi, lipidlerin yam1 sira proteinler, niikleik asitler ve
karbonhidratlar gibi diger hedef molekiillerin koruyucu etkilerini de icerecek sekilde
genisletilmistir.

Biz de calismamizda bir antioksidan olan ALCAR’1 kullanarak olusan
vazospazmi ¢dzmede etkili olup olmadigini arastirmak istedik. ALCAR alan her iki
grupta histopatolojik ve morfometrik olarak liimen kesit alan1 ortalamalar1 diger
gruplardan anlamli derecede farkliydi. Bu da ALCAR’1n vazospazm tedavisinde bir

alternatif ajan olarak denenebilecegini gostermektedir.
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8. SONUC

Bu calismada ratlarda sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu ile deneysel
subaraknoid kanama olusturuldu. Ilk kanamadan 48 saat sonra kanama tekrarlanarak
ikili SAK modeli kullanildi. Subaraknoid kanamaya bagli gelisen vazospazmi
onlemek icin halen etkinligi kanitlanmig bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Vazospazm iizerine bir¢ok ¢alisma yapilmis ve yapilan ¢alismalar sonrasinda lipid
peroksidasyonunun vazospazm olusumundan sorumlu olabilece§i goriisii ortaya
atilmistir. Bundan yola ¢ikarak Karnitin’in (ALCAR) ratlarda deneysel subaraknoid
kanama sonrasi gelismis vazospazmda tedavi edici etkinligi aragtirilmistir. 72. saatte
denekler sakrifiye edilerek baziler arter kesitleri, beyin dokusu ve serum 6rnekleri
almdi. Hazirlanan preparatlarin mikroskop ile histopatolojik incelemesi yapildi.
Baziler arter caplar1 Olgiilerek vazospazm dereceleri degerlendirildi. Elde edilen
sonuglardan, tedavi grubunda damar duvar kalinliginin tedavi edilmemis SAK’l1
deneklere gore istatistiksel acidan anlamli diislis gostermedigi, yine liimen kesit
alanlar1 incelendiginde tedavi alan grupta, tedavi edilmemis subaraknoid kanamali
deneklere gore istatistiksel acidan anlamli artis gosterdigi saptandi. Biyokimyasal
parametrelerde NO serum Ornekleri sonuclari, limen kesit alanlar1 sonuglar1 ile
korelasyon gostermekteydi. Tiim bu bulgularm 1513831nda ALCAR’mn antioksidan
ozelligi gdz Oniline alinarak bu ajanin deneysel SAK modelinde ortaya ¢ikan
vazosapzmin Onlenmesinde olumlu etkilerinin oldugu ve bu konuda daha c¢ok

arastirma yapilmasi gerektigi soylenebilir.
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9. OZET

Subaraknoid kanama (SAK) sonrasi gelisen vazospazm, etyolojisi ve
sonuglar1 bakimindan aydinlatilamamais bir tablodur. Vazospazm olusumu ile birgok
teori Uretilmistir. En ¢ok kabul goren teorilerden bir tanesi, vaskiiler gerginligin
diizenlenmesinde endotel tarafindan sentezlenen baslica vazodilatator olan NO ve
baslica vazokonstriktor olan ETlarasindaki dengenin ET1 tarafina kaymasi olarak
gosterilmektedir. Oksihemoglobin serbest demir ile birlikte lipid peroksidasyon
aktivitesini arttirarak oksijen serbest radikallerinin formasyonunu katalize eder. Bu
proses endotel hasari ile sonuglanir ve intraselliiler kalsiyumun artigina yol acar ve bu da
vazokonstriksiyon ile sonu¢lanmaktadir. NO, cGMP iireten guanilat siklazin (GS) ana
aktivatorii olmas1 nedeniyle hiicre i¢i kalsiyumu diisilirerek vazodilatasyon yapmaktadir.
Biz de bir antioksidan olan Karnitin’in (ALCAR) vazospazm iizerine etkisini aragtirdik.

Calismamizda agirliklar1 235-350 gr arasinda degisen 35 adet erigkin Wistar
cinsi erkek rat kullanildi. Bu ratlar n=7 olacak sekilde bes gruba ayrildi. Grup 1
Kontrol grubu, Grup 2 SAK + SF (tasiyic1 soliisyon), Grup 3 SAK + ALCAR 50
mg\kg ip., Grup 4 SAK + ALCAR 100 mg\kg ip. ve Grup 5 SAK olarak
olusturuldu. Grup 2, 3, 4 ve 5’teki hayvanlarin sisterna magnalarina otolog arteriyel
kan verilerek SAK meydana getirildi. 0.-12.- 24.- 36.- 48.- 60. ve 72. Saatlerde Grup
2’ye SF, Grup 3’e ALCAR 50 mg\kg ve Grup 4’e ALCAR 100 mg\kg intraperitoneal
olarak enjekte edildi. Daha sonra perflizyon ve fiksasyonu takiben tiim hayvanlara
genis kraniektomi yapilarak beyin, beyincik ve beyin saplar1 global olarak ¢ikarildi.
Ardindan tiim hayvanlarin baziler arterlerinden kesitler alinarak bunlarin 40X

biiyiitmede fotograflar1 ¢ekildi. Bu kesitlerden baziler arter limen kesit alanlari,
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baziler arter alanlar1 ve duvar kalinliklar1 6lciildii. Elde edilen degerlere, gruplara
gore ortalamalar1 ve gruplar arasi farki incelemek amaci ile Kruskal Wallis testi
uygulandi. Baziler arter iimen kesit alani, SAK olusturulup ALCAR 50 mg\kg ve
ALCAR 100 mg\kg verilen gruplarda sadece SAK olusturulan ve SAK + SF alan
gruba gore anlamli olarak biiyiik bulundu (p=0.0408). Baziler arter duvar kalinlig1 ise
kontrol grubu disindaki tiim gruplarda artis gostermekteydi (p < 0,05).

Tiim bu bulgular 15181nda ¢alismamizda Karnitin’in deneysel SAK modelinde olusan

vazospazmin ¢oziilmesi lizerinde etkili oldugu kanisina varildi.
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10. SUMMARY

Vasospasm after subaracnoid hemorrhage has not been elucidated absolutely
in terms of etiology and consequences. There are a lot of theories about the formation
of vasospasm. One of the most widely accepted theory is that, there is a balance with
the NO- a main vasodilator which is produced from vascular endothelium and ET1 -
a main vasocontrictor originating also from vascular endothelium. Vasospasm
develops after disruption of this balance in favor of ET1. Oxyhemoglobin with Fe"™"
enhances lipid peroxidation and catalyzes the formation of oxygen free radicals. This
process results in endothelial damage and leads to increased intracellular Ca™ which
results in vasoconstriction. NO is a main activator of guanilat cyclase (GC) which
produces cGMP and reduces intracellular calcium causing vasodilatation. We
investigated the effect of Carnitine (ALCAR) on vasospasm which is an antioxidant.

In our study, 35 adult male Wistar rats ranging from 235-350 g were used.
Rats were divided into five groups, (n = 7). Group 1 Control Group, Group 2 SAH +
saline (carrier solution), Group 3 SAH + ALCAR 50 mg \ kg ip, Group 4 SAH +
ALCAR 100 mg \ kg ip and Group 5 pure as SAH group. SAH was created by giving
autologous arterial blood to cisterna magna in group 2, 3, 4 and 5. On group 2,3 and
4 the therapotic agent was dministered intraperitoneally in 0 - 12 - 24 - 36 - 48 - 60
and 72 hours. Then all the animals were capitated after perfusion and fixation. A
Large craniectomy was performed and brain, cerebellum, and brainstem were
removed globally. Then the photographs of basilar arteries were then with 40X

magnification after sections were obtained. In these sections, basilar artery lumen
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cross-sectional area, basiler artery areas and wall thickness were measured. The
obtained values, were examined with Kruskal-Wallis test. Basilar artery lumen cross-
sectional area, was found significantly higher in SAH created and treated groups of
ALCAR 50 mg \ kg and ALCAR 100 mg \ kg, than pure SAH and SAH + SF groups
(p=0.0408). Basilar artery wall thickness was significantly increased in all groups
except the control group (p < 0,05).

Carnitine in the light of all these findings, is thought to be effective against

vasospasm in an experimental SAH model.
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