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1.GIRIS

Sistatin-¢ nin fonksiyonu ile ilgili vapilan calismalarda, en cok sistatin-c nin
sercbral iskemi ile iliskisi dizerinde durulmustur. Ve simdiye kadar olan calismalar
hep 1atiarda yapilmistir. Ratlarm beyninde iskemi olusturulmus ve beyinden
kesitler ~almarak immunoflorasan elektron mikroskopu ile sistatin-c

yogunluklarina bakilmistir Iskemideki rolil ile ilgili yorumlar belirtilmistir,

Sistatin-c nin, viicut salgilar igerisinde en ¢ok serebrospinal sivida bulundugu

bilinmektedir. Plazmadan 5.5 kat daha yiiksek diizeyde bulunur (1).

Noronal iskemik hasatla ilgili olarak prognostik Sneme sahip pek cok ajan
calisitmig olup sistatin-¢c nin bu anlamda iskemik bir mediatér olarak olaym
prognozunu tayin etmede yarari anlasilarak gelecek calismalara 11k tutmasi on

goriilmektedit

Bilmekteyiz Ii; kafa travmasi gegiten hastalarda, travmanmn siddetine bagli
olarak belizli oranlarda iskemi olusmakta ya da olusmamaktadir. Ilem klinik hem
de radyolojik goriintileme yontemleri ile bu durumu ortaya koyabilmekteyiz.
Diger bir hasta grubu olarak da, intrakraniyal anevrizma tamisi alip elektif
operasyona tabii olanlar seklinde cle aldigumizda, intraoperatif uygulamamn
ortaya ¢ikarabilecegi ve postoperatif duruma yansiyacak iskemi hadisesi

herzaman karsimiza ¢ikabilecek bir komplikasyondur.

Bu iki hasta grubunda olugabilecek iskemi riskinden yola gikarak, elde edecedimiz
peroperatif BOS 6ineklerinde, sistatin-c diizeylerine bakilarak iskemi ile iligkisini

ortaya koymayi calismamamzin hedefi olatak belirledik.



2.GENEL BILGILER
2.1.SEREBRAL ISKEMIi PATOFiZYOLOJISI

SEREBRAL KAN DOLASIMINDA TEMEL FiZYOLOJIK OZELLIKLER
Serebral kan akimi (CBF) dakikada 100 gram beyin dokusuna gelen kan

vollimiinii ifade eder ve g1 cevherde 70-80 ml iken beyaz cevherde 30 ml
kadardir CBF serebral petfiizvon basinct (CPP) ve serebrovaskiiler rezistansi
(CVR) oramim yansrtir. CPP ortalama arter basinct (MAP) ve kafa igi basmer (ICP)
ile iligkili iken CVR vaskiiler yapinin boyu, capr ve icerisindeki kanin viskozitesi
ile orantil  olarak degisiklikler géstermektedir  Matematiksel olarak
irdelendiginde de azalmus sistemik arteriyel basing, artmis kafa ici basine1 ve yine
azalan damar kalibrasyonu ile artmus kan viskozitesi serebral perfiizyonu diigiiren
deZigkenler olarak ifade edilebilir Serebral kan akimi otoregiilasyon ve
kemoregiilasyon mekanizmalariyla diizenlenir Sistemik ortalama arterivel kan
basmeinin 50-160mmHg gibi genig bir aralikta oynamasi temelde prekapiller
rezistansla aciklanan bir mekanizma ile serebial kan akiminda anlami
degisiklikler yaratmaz ve bu otoregiilasyon olarak bilinir. Ayrica serebral kan
akimi dokunun metabolik durumu ile de yakindan iliskilidir ve esas olarak
oksijen, karbondioksit, hidrojen iyon konsantrasyonlar1 kemoregiilasyon icin 3
onemli faktordiir. Parsiyel oksijen basimcimn  60-300mmHg  arasindaki
degisiklikleri serebral kan akim lizerinde &nemli etkiler varatmazken daha da alt
degerler muhtemel kemoreseptérler aracili ndrojenik vazokonstriksiyon yoluyla
kan aklﬁnnl azaltir.  Yine parsiyel karbondioksit basincinda 20-60mmHg
arasindaki degerlerde her ImmHg lik artis ya da azalma siasiyla sercbral kan
akimint da vaskiiler toniis degisiklikleri yoluyla 1-2ml/100gram/dk olarak arttirip
ya da azaltacaktu. Ekstraselliler pH'mn artmasi da yine vazokenstriksiyon
yoluyla kan akiminda diistise yol agar. Viicut sicakligindaki her 1°C°Lik diisiis
serebial metabolizma hizim (CMR) %6-7 oraninda azaltirken hiperterminin etkisi
aksi yondedir ancak toksik deger olarak bilinen 42°C*in tizerinde ise CMR
~dramatik olarak diiser Beyin temel enerji kaynagi olan glukozun %70-80°ini
kandan insiiline bagimsiz olarak, %20-30 kadanm da glukoneogenezisle saglar ve

saglanan glukozun da %901 Kiebs siklusu ile oksidatif fosforilasyona, %10°u da
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anaerobik glikolize ugrar. Neticede beyin 100 gram dokusu basma dakikada
tikettigi 3 3ml oksijen ve 5 5mg glukoz ile elde ettigi ATP’nin %70 kadarin:

néronal iyon transportu i¢in haicar.

SEREBRAL ISKEMIDE FIZYOPATOLOJIK VE BIiYOKIMYASAL
SURE
Normalde 50-55ml/100gram/dk olan setebral kan akimi 20ml’nin alt1 degerlere

diismeye bastadiginda beynin elektriksel aktivitesinde azalma ile birlikte nérolojik
semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar 10-12 ml degeri ise EEG nin izoelektrik hal
alip geriye déniiglimsiiz hiicre hasarimin bagladiga kritik esik deger olarak kabul
edilmektedir. Vaskiiler okliizyon sonrasinda olusan serebral iskemide siddetli
iskemi altindaki merkezi niiveyi perfiizyonu kollateral sitkiilasyonla korunan bir
bslge c¢evirir Iskeminin siiresi, serebral petflizyon basincinin ve kollateral
sirkiilasyonun yeterliligi ‘penumbra’ olarak adlandurilan ve kaher hasarin heniiz
olugmadigi kurtarilabilit dokularmn akabetini belitler. Kan akimmin azaldip:
bélgelerde mikrovaskiiler sirkiilasyonda;otoregiilatuar mekanizmalarn bozulmast,
enflamatuar hiicre mediatérlerinin ortaya ¢ikmasi ile 16kosit agregasyonu, eritrosit
deformabilitesinin azalmast ve olugan mikrotrombiisler penumbranin nekroza
dénlistimiine yol agar. Sercbial iskemi fizyopatolojisinde gelisen tim olaylar

giden bir dizi patobiyokimyasal stire¢le a¢iklanmaktadiz.

Iskemik beyin hasarinda énemle vurgulanan 4 mekanizma asidoz, kalsiyum
iyonlan, serbest radikaller ve nitrik oksit(NO) olusumundaki artistr  Iskeminin
baglamasi ile birlikte glukozun anaerobik volla yikimi sonucunda artan laktik asit
konsantrasyonu (20umol tizeri} doku pH’sim diistirmekte, bu da serbest radikal
olusumunun,ayrica enerjive bagumli iyon pompalannin islevinin bozulmasiyla
hiicre i¢ci Na, Cl, Ca konsantrasyonlarinin artmasma neden olur Intrasellitler
osmotik basincmn artisi iskemik néron sismesi yam sitotoksik ddemi beraberinde .
getirit Bu asamada intakt olan kan-beyin bariverinin (KBB) ileriki evrelerde
bozulmasi ve ekstraselliiler s1v1 ekstidasyonu sonucunda vazojenik ¢dem ortaya

¢ikar ki 4.glin &demin en yogun oldugu zamandir. Glutamat MSS’deki en dnemli
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eksitator ndrotransmitter’lerden olmakla birlikte salimimi ve postsinaptik

etkinliginin artmas1 iskemik hasardaki ¢nemli mekanizmalardandir Hiicresel
diizeyde enerjinin azalmas: hem ekstraselliiler potasyum (K) artisina bagh sinaptik
vezikiillerden salnimi hem de re-uptake’lerinin bozulmasi yoluyla glutamat ve
aspartat gibt eksitatdr aminoasitlerin konsantrasyonlarini arttun.  Glutamatin
NMDA ve non-NMDA resept&rlerini aktivasyonu sonucunda da hiicre ici Na, CI,
Ca, H,0 miktar1 artarak akut néron sismesi ve gecikmis niron Sliimi seklinde
toksik etkileri ortaya ¢ikar. Bu baglamda NMDA reseptdr antagonistlerinin in
vivo ve in vitro néronal iskemi modellerinde olugan hiicre hasarini azaltabildigi
gosterilmistir. Iskemi sonrasinda gerek enerjive bagiml iyon pompalarimin
bozulmasiyla birlikte gelisen membran depolarizasyonu, gerekse eksitator
aminoasit etkilerine bagh olarak hiicre i¢i Ca konsantrasyonu artar. Bu artis
protein kinaz C aktivasyonu yoluyla hiicre i¢i enzim ve reseptérierin aktiviteletini
degistiritken, fosfolipaz  Ax(FLA;) aktivasyonu vyoluyla da membran
fosfolipidlerinden aragidonik asit ile bunun prostoglandinler, lokotrienler gibi
enflamatuar mediatorlerini ortaya ¢ikarir. Aynea hiicre igi Ca artist NO yapumim
hizlandumasi ve litik enzimleri (proteaz ve endonukleazlar) aktive etmesi yoluyla
da iskemik stirece katkida bulunur. Lipidde ¢oziiniir &zelligi ve serebial damailar
iizerine selektivitesi ile bilinen bir Ca kanal blokeri olan nimodipinin
noroprotektif etkinliginden de bahsetmek gerekir. Science dergisinde 1992 yilinda
yilim molekiilii olarak tanimlanan nittik oksidin (NO) serebral iskemik hasaidaki
rolii son zamanlarda 6nem kazanmistir. MSS’de NO; noronlar, glial hiicreler ve
vaskiiler endotel tarafindan sentezlenmekte ancak yapildiklari vere bagl olarak
etkileri farklilhik gostermektedir Noronal NO akut iskemik hasari arttmirken
vaskiiler NO serebral kan akimini arttumak suretiyle protektif etkidedir. Iskemik
hasardaki etkinin mekanizmasinda mitokondrial oksidatif fosforilasyonun
bozulmasi ve gesitli protein gruplan ile DNA’mmn molekiiler vapisindaki

degigikliklerdir.

Konumuzun esasimi teskil edecek serebral iskemik olaylar anterior ya da
posterior sitkiilasyonda ortaya cikisma gére degisik klinik tablolar verebilir

Anterior dolasimda sebep %80 oraminda ekstrakianiyal okliiziv hastaliklar ve
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kardiyak emboli iken posterior dolasimda intrakranival arterivel hastaliklar 6n
plandadir

Serebrovaskiiler hastaliklar 6liim sebepleri icerisinde iictincti, morbidite
acisindan da ilk sirada gelen patolojilerdir. Bu nedenle risk faktsrlerinin bilinmesi,
koruyucu oOnlemler, erken teshis ve etkin rehabilitasyon bu oranlatr azaltmaya
yonelik cabalari olugturur. Risk faktdrlerine bakildiganda ileri yas, etkek cinsiyet,
zenci, Cin ve Japon urklan, aile dykiistiniin bulunmas! degistirilemez faktirler
olarak ifade edilir. Bunun yaninda 6nlenebilir riskler olarak hipertansiyon, DM,
kardiyak hastaliklar, hiperlipidemi, sigara ve alkol kullanimi, semptomatik karotis
stenozu, hematoldjik hastaliklar (SCA, hiperkoagiilopati sendromlar1), obésite,

sedanter yasam, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi sayilabilir.

NOROVASKULER SENDROMLAR
Internal Karotis Arter(iCA)

ICA C4 korpus seviyesinde common karotis arter (CCA) dali olarak ¢ikar ve
sirastyla servikal, petréz, intrakavernéz ve supraklinoid olmak iizere 4 segmentte
incelenir. ICA tutulumu en sik 1.segmentte gériiliir ve goguniukla asemptomatik
olmakla birlikte siklikla géritlen klinik tablo TIA seklindedir Karakteristik olarak
kontrlateral hemiparezi, hemihipoestezi, ipsilateral gérme kaybi, homonim
hemianopsi ve afazi seklinde bulgularla karsilasilir. Posterior comminican arter
(PCoA), supraklinoid segmentin inferolateral duvarindan orjin alir ve arka
sirkiilasyonda posterior serebral arter (PCA) ile birlesir. 2-10 adet anterior
talamoperforan dallan  igerir. Ozellikle major daln tutulumu,talamusun
anterolaterali ve hipotalamusun beslenmesini etkileyebileceginden noropsikolojik
ve hafif-orta dereceli sensorimotor bulgular dikkati cekebiliz.  Anterior koroidal
arter {AchA) 1skemisinde ise, klasik olarak kontilateral hemipleji, hemianestezi ve
hemianopsi gézlenir

Orta Serebral Arter(MCA)

ICA bifurkasyonda en genis dal olarak Sylvian fissitr pioksimalinde baslar ve
bifurkasyona dek olan M1 segmenti temporal lobu besleyen superolateral ve bazal
ganglionlar, internal kapsiile giden inferolateral (lentrikiilostriat) dallan

icerir Bifurkasyon soniasinda ise temelde iist ve alt kok olarak devam eden M2

wh
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segmenti hemisferlerin konveks viizeyinde kortikal dallar seklinde dagilim
gosterit. MCA  ana dal okliizyonunda kontrlateral hemipleji, hemianestezi,
hemianopsi, bas ve gézlerin lezyon yoniine deviasyonu, dominant hemisferde
global afazi,nondominant hemisferde ise ihmal ve dikkat azalmasi gibi major
bozukluklar olugur Ust kék tutulumunda da belirtiler ana dal okliizyonundaki
gibidir ancak afazi sikhikla motor tipte ve ayrica da angiiler girus etkilenmesine
baghh Gerstmann Sendromu (akalkuli, agrafi, parmak agnozisi, sag-sol
dezoryentasyonu) izlenebilit Alt kék tutulumunda ise dominant hemisferde
Wemicke tipte afazi, nondominant hemisferde de apraksi ve deliryum gibi

davranis bozukluklar: dikkat ceker.

Anterior Serebral Arter (ACA)

ICA bifurkasyonun gogunlukla kiigiik dali olarak medial yiizde interhemisferik
fisstite dogru ilerleyip optik sinirler ve kiazmanin tizerinden gegerek anterior
komiinikan arter (ACoA} aracihifn ile karsi ACA ile birlesir, ACoA oncesi
segment Al,sonras1 da A2 olarak bilinir. ACA baslangic segmentinden medial
lentriktilostriat arterler diye bilinen sayilant 5-11 arasinda perforan dallar
¢ikar. Yine ACoA diizeyinde de devamlilik gésteren ve en belirginleri Heubner’in
tekiiren arteri olarak bilinen bu vaskiiler vyapilar internal kapsiil, bazal

ganglionlar, hipotalamus, optik kiazmayr besler ACA’va iliskin iskemik olavlar

daha ¢ok anevrizma cerrahisi ve vazospazm sonucu ortaya cikmaktadiz. Proksimal

tutulumlari  ACoA  destegiyle tolete edilebilirken, distal okliizyonlarmda
kontrlateral alt ekstremite distalinde belirgin motor defisit, tiriner inkontinans, bas
ve gozlerin lezyon tarafina deviasyonu, kontrlateral elde yakalama refleksi
izlenebilir. Ayrica Heubner’in arteri tutulmussa afazi, brakiosefalik tipte bir
hemiparezi tablosu dikkat ¢eker. Bilateral ACA okliizyonlarinda ise davramg
bozukluklari, paraparezi, gérme alam defektleri, anozmi gibi klinik bulgularla

kargilagilir.




Vertebrobaziler Sistem

Vertebral arterler solda subklavian,sagda da inpominat arterden cikip
vertebralarin transvers foramenleri boyunca ilerleyerek foreman Magnum’dan
posterior  fossaya giterler ve pontomediiller bileskede baziler arteri
olugtururlar. Anterior ve posterior spinal arterler, mediiller perforanlar ve posterior
inferior serebeller arter (PICA) temel dallarm: teskil eder. Ponsta kaudalden
rostrale dogru ilerleyerek iki posterior serebral artere (PCA) ayrilan baziler arterin
paramedian,sitkumferensiyal perforanlari ayrica anterior inferior seteEeller arter
(AICA), internal audituar arter ve supetior serebeller arter (SCA) dallan
bulunmaktadir. Termmal dal olan PCA’min PCoA’ya kadar olan kisnm P,
sonrasinda inferior temporal arter cikummna dek kismi P2, parictooksipital ve
kalkarin dallara kadarki kismm P3, daha distali de P4 segmentleri olarak bilinir.
Seyirlert boyunca da beyin sap1 perforanlar, medial ve lateral posterior koroidal

arterler ile serebral kortikal dallan verirler.

PCA dallan oksipital korteks, temporal lobun medial yiizii, orta beyin ve
talamusu besler. Tek tarafli okltizyonlarinda kontrlateral hemipleji, hemisensotial
sendrom, hemianopsi, Horner sendromu ve davrams degisiklikleri, bilateral
tututumlarda ise stupor ya da komaya dek giden suur bozukluklari, hemiplejiler,
traktus,talamik nukleuslar, koroid pleksus ve 3 ventrikiil gibi alanlant besledigi
dilstiniiliirse bu vaskiiler yapimn tutulumunda viziiel alan defektleri, konusma
bozukluklari, hafif derecede hemiparezi ve blefarospazm gibi klinik bulgular
beklenit  Yine P2 segmentinden ¢ikan talamogenikulat dalin okliizyonu
sonucunda ‘Dejerine Roussy’ olarak ta bilinen talamik agn sendromu ortaya cikar

ki bu sendrom taktil stimuluslara siddetli ve agrih cevaplarla karakterizedir.

Vertebral arter ve PICA dalinm okliizyonu sonucunda da ‘Wallenberg® vya da
lateral mediiller enfarkt sendromu izlenir. Bu sendromda da akut oksipital bag
agnsi, bulanti, kusma, ¢ift gérme ve ipsilateral trigeminal nevralji Snemli
semptomlardir Vertebral arterin anterior spinal dalim tutan okliizyonlaida ise

medial mediiller sendrom olarak ta bilinen ve flask kuadripleji, vertikal nistagmus,



bilateral fasiyal paralizi ve okiiler ‘bobbing” gibi bulgulaila karakterize klinik
tablo ortaya ¢ikar. Baziler arterin pontin paramedian perforanlarmm etkilenmesi
neticesinde ipsilateral myozis, interniikleer oftalmopleji, hemiparezi, horizontal ve
vertikal nistagmus gibi klinik bulgular izlenir. Baziler tepe ve PCA'mn
proksimalinden orijin alan paramedian ve pedinkiiler perforan dallar da serebral
pedinkiiller, substantia nigra, 3.sinir fasikiilleri ve red nukleusu besler ve arterlerin
sulama alanlarindaki enfarktlar ‘Weber® sendromu (ipsilateral okiilomotor
paralizi,kontrlateral hemiparezi) "Benedict’ sendromu (ipsilateral 3 sinir paralizisi,
kontriateral dismetri ve ataksi) ve ‘Millard-Gubler’ sendromu (ipsilateral 6 ve

7.sinir tutulumu, konttlateral hemipleji) gibi klinik tablolara yol acar

AICA enfarktlar1 klinik olarak ponsun inferolateral alani, orta serebeller
pedinkiil, flokulusu etkiler ve lateral inferior pontin sendroma yol acar ki bu
sendromda izlenen belirti ve bulgular; verﬁgo, tinnitus, kusma, isitme kaybi,
ipsilateral fastyal paralizi, trigeminal hipoestezi, konjuge bakis kisithli,
kontrlateral agri ve 1s1 duyusu kayidir. SCA okliizyonlar serebeller enfarktlann
en sik sebebidir Bliyiik oranda serebellumun olmak iizere superior serebeller
pedinkiil, spinotalamik, trigeminal ve inen sempatik traktus alanlarini kanlandur
Okliizyonu lateral superior pontin sendrom olarak ta bilinir ki karakteristik
bulgulait; ipsilateral serebeller testlerde bozulma, Homer sendromu, 4 sinir
paralizisi ve kontrlateral agr 1s1 duyusu kaybidir. AICA ve SCA enfaktlarninda
prognoz genellikle iyi seyirlidir Baziler arterin akut okliizyonlarinda ise bas
agnisiyla birlikte suur bozukluklari, hemipleji va da kuadripleji, fasiyal parezi,
pupil ve okiler hareket bozukluklari, bilateral ekstanssr plantar refleksler

gozlenir.

ISKEMIK BEYiN DOKUSUNDA TEMEL TEDAVI PRENSIPLER{

Guinimtizde iskemik enfarkti durdurmak veya azaltmak yolunda deneysel
birtakim asamalar kaydédilmi@se de klinik uygulamalar halen tatminkar diizeyde

degildii. Bu bakimdan patogenezinde de deginildigi gibi tiim dogrudan tedavi



yaklaslmiarmm esast iskemik niivenin etrafindaki geriye doniisiimii miimkiin

- dokulan kurtarmaktir

Tedavi prensipleri igerisinde basta bilinen ve degistirilebilir risk faktérlerinin
engellenmesi gelir. Olay sonrasinda ise gesitli medikal ve cerrahi yaklagimlar
giindeme  gelebilir Oncelikle penumbrada perfiizyon  basincim  ve
mikrosirktilasyonu diizenlemeye yonelik olarak hipertansivonun indiiklenmesi,
hemodiliisyonun saglanmasi, eritrosit deformabilitesinin hizlandirilmas: ve doku
icin optimal metabolik degerlerin korunmas: yoluna gidilmeli bir vandan da

etvopatogenezinde altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.

Iskemik alandaki néral hasari azaltmaya yénelik olarak noroprotektif tedavi
baglig: altinda; kalsiyum kanal blokeri ilaglar, glutamat gibi eksitattr aminoasit
antagonistler, NO sentaz inhibitdrleri, endotel adhezyon molektillerinin
inhibisyonu ve enzimatik defibrogenasvondan bahsedilebilir.  Cerrahi tedavi
yaklasimlari icerisinde; Genis yer kaplavan ve hayati tehdit edici enfaktlarda kafa
i¢1 basincim diigiirmeye yﬁneiik dekompressif kraniektomi ile ventiikiiler drenaj

uygulamalarint da belirtmek gerekir (2)

2.2. KAFA TRAVMALARINA GENEL BAKIS:

Travmalar 18 yasindan kiigiiklerde &liimlerin en bitylik nedenini ve eriskinlerde
de oliim sebeplerinin 5 sini teskil eder. Viicut travmalarindan &liimlerin yarisim
da kraniyo-serebral travmalar olusturmaktadir. Santral sinir sisteminin fatal

sonughu bozukluklarinda ise kafa travmalan ikinei sirayi isgal etmektedir (3)

Birlesik Amerika Devletlerinde her yil niifusun 1/5 inin degisik derecelerde kafa
travmasina maruz kaldiklar1 ve bunlarin 70.000 inin 6lddgii istatistiki  olarak
gosterilmigtir Kurtulanlann hastanelerde kalma stirelerinin toplam 7.5 milyon giin
oldugu ve 30 milyon ig giini kaybma neden olduklan diisiiniliirse kafa

travmalarinin sosyoekonomik etkileri kolaylikla anlasitabilir (3).



ETYOLOJI

Dogumdan itibaren insanlar her yas ve cinste kafa travmasina maruz kalabilir.
Dogum esnasinda forseps tatbiki, besikten veva kucaktan dismeler, yasin
ilerlemesi 1ile swasma gore trafik, is, ev, spor kazalarn kafa travmalarimn
nedenlerimi olusturur. Trafik kazalan kafa travmalarinin %70 inden sorumiuduriar
ve kazalarda dlenlerin %60 inda esas 6liim nedenini tegkil ederler. Savaslarda da

sliimlerin biiyiik bir yiizdesini kafa travmalar1 olusturur,

.Kraniyuma gelen travma, skalpte, kraniyumda ve intrakraniyal olusumlarin bir

veva birkacinda zedelenmeye neden olur.
Zedelenmeye Etki Eden Faktorler:

Basin ve viicudun anatomik sekli; sa¢ miktari, sakal kalmlhigi, kemik kalinhig: ve
clastikiyeti. Ayrica ventrikiillerin durumu, beyin atrofisinin olup olmamas: da rol

oynar.

Kafava gelen travmatik kuvvetlerin fiziksel tipleri:

Kompresyon(ezilme)

Rotasyon(dénme)

Akselere darbe(¢ogalan hiz)

Deselere darbe (azalan hiz)

Orsanizmada prognoza ve darbe tesirine etki eden faktirler:

Hastalik
Malnutrisyon

Intoksikasyon




.':'-.'Travmamn etki verleri:
1.8agh deriye(skalp)
- 2.Kraniyuma

: ' Kraniyum kiriklanng; lineer ve ¢okme kiriklar olarak ikiye ayirabiliriz

a. Lineer kirklar: Biitiin kinklarin %80 nini teskil eder. %50 pariyetal, %50 frontal
ve oksipital bolgelerde goriliit Kanamalar, enfeksiyonlar ve dwa fistiilleri

olabilir.

b Cokme kiriklart: Cokmenin altindaki dura veya beyin dokusu zedelenebilir.

Kanama ve enfeksiyonlar meydana gelebilir

3. Beyne olan travmalar; meninksleri, kan damarlanni, beyin dokusunu ve
kraniyal sinirleri zedeleyebilir. Bu primer veya sekonder lezyonlar seklinde

olabilir.

a.Primer lezyonlar: Olayin oldugu zaman beyin hiicrelerinde olusan harabivettir
Bunlar diffiiz veya fokal néral ve noroglial hiicre harabiyeti, laserasyon ve

kontiizyonlar1 kapsarlar

b.Sekonder Iezyoﬁla,r: Primer zedelenmenin sonucu meydana gelen hematomlar,
6dem, iskemi, hipoksi, hidrosefali ve enfeksiyonlar  gibi beyinde olusan

bozukluklardar.

Kafa travmal: hastalarda beyin hasarimin meydana gelmesinde ve intrakianiyal

basincin artmasinda rol oynavan 4 énemli faktér:

1 Mekanik travma neticesi noral-ndroglial hiicielerde ve aksonlarda harabiyet

(aksonlardaki harabiyet lokal beyin §liimlerine neden olabilir)

2 Beyin parenkimasinda kanamalar




3 Kontilzyon veya hematom etrafinda olusan 6dem,

4 Beyin édemi veya gittik¢e genisleyen hematom gibi kitle nedeni ile ortaya ¢ikan

iskemidir

Kafa travmalarinda, mekanik harabiyetin disinda, patolojik degisikliklerin
olusumunda en Snemli faktdrlerin baginda, beyin hiicrelerinin iskemisi sonucu
yetersiz oksijenlenme gelmektedir. Iskemi intraserebral veya ekstraserebial
(subdural,epidural gibi) hematomlar veya beyin arterlerinin kompresyonu ile

beyin 6demi sonucu da ortaya ¢ikabilir.

Travma ==> Odem (lokal veya diffiiz) = Intrakraniyal basing artigg— Serebral
kan akiminda azalma > Hipoksi (lokal veya diffiiz) =) Vazoparalizi—)
Intrakraniyal basmg artist

Bu bakimdan, Kafa travmah hastalarin tedavisinde en 6nemli prensiplet:

1. Intrakraniyal hematomlara, irteversible iskemik harabivet meydana gelmeden

miidahale edilmesi

2. Intrakraniyal basing artmasina neden olan beyin &deminin tedavisinin hizh ve

etkili bir sekilde yapilmas: gerekmektedir.

Kafa trtavmalarini ikive avirabilitiz:

1. Kapah kafa travmalart: Hareketli basin bir objeye carpip aniden durmasi ile

olusur. Siklikla diffiiz beyin harabiyeti ile birliktedir.




Er:L.Kommozyo serebri; Beyin dokusunun devamli  harabiyetine neden

olmayan,kisa,gegici suur kaybs ile kendini gosteren bir durumdwr. Danny Brown a

< gére bu durum hiicresel O2 nin azalmasina baglidit ve mortalite %1 dir

.. b Kontiizyo serebri: Travma beyin dokusunda devamliligs bozmadan hiicresel yap
bozukluguna neden olur. Damarlarin ¢eviesinde ve beynin yiizeyel kisimlarmda
carpmanin hemen altinda kanamalar olusmaktadir. Agu kontiizyonlarda beyin
sapinda da kanamalar meydana gelebilmektedir. Noropatolojik degisiklikler

irreversible olabihmektedir. Subaraknioid kanamalar sik goriiliiz

Frontal btlgeye olan bir darbede oksipital bdlgede de kontiizyon meydana

gelebilmektedir. Mortalite %10-40 dur

c.Laserasyo serebri: [ravma beyin dokusunun devamlih@ni bozmustur Damar
yirtilmalarma bagli olarak kanamalar olur Subaraknoid kanama , intraserebral
hematom meydana gelmektedin Beyin 6demli, kan dolasimi bozulmustur.
Mortalite %40 tizerindedis Laserasyonun oldugu bdlgede meningoserebral skar

dokusu geliserek daha sonra epilepsi odag teskil etmektedir

Kapal1 katfa travmalarina kariklar eslik edebilir ve ya etmeyebili

2. Acik kafa travmalary: Beyin ile dis ortam istiraktadir. Skalp acik, kemik kink

ve dura yutiktr (3).

Bilizestm e P S s e



 KLINIK BULGULAR

" sik Glasgow Koma Skalasi kullamlmaktadir

Glasgow Koma skalasi

'_..".En sik travmanin siddetine bagl suur kaybi vardir Suur degerlendirilmesinde en

Gozler Spontan olarak agik 4
Sézli emirle agik 3
Agn ile agik 2
Cevap vok 1
En iyi motor cevap Sozll emire uyma 6
Agny: lokalize etme 5
Fleksiyon ¢ekme 4
Dekortike 3
Deserebre 2
Cevap yok 1
En iyi verbal yamt Oryente konugmakta 5
Disoryente konfiize 4
Uygunsuz kelimeler 3
Anlagilmaz sesler 2
Cevap vok 1

Total puan:15, 8 ve 8 in altindaki degerler prognozun kétii oldugunu gosterir,

Kafa travmalarinda kraniyal sinir felcleri siklikla goriilin En sik olus sirasina

£61e,0,3,7.8,1.2 dir. 3.

temporal [obun unkusunun tentoriyal acikliktan asafiyva dogiu hernive oldugu

sinir bulgular1 suur bozuklugu ile beraber gidiyoisa




diigiintilir. Bu durum en ¢ok epidural ve subdural hematomlarda karsimiza
glkmaktadlr. Bazen kontlizvon ve intraserebral hematomlaida da

gozlenebilmektedir

Motor fonksiyonlarin bozulmasi, tek tarafli felgler aksi taraftaki yer iggal eden

" kitleyi ve kontlizyonu diistindiiriir

Dekortike rijidite serebral pedikiillerin distalinde, deserebre tijidite ise ponsun
yukarisinda bilateral genis lezyonlara delalet eder Deserebre postiir ponsun orta

kisminin hadiselerinde olur.

Solunum degisiklikleri lezyonun diizeyinin tayininde yardime:r olur.
Cheyne-stokes solunumu, derin bilateral hemisfer lezyonunu gostermektedir.
Santral nérojenik hiper\ientilasyon, midbrain ve ponsun iist kisminin lezyonu
Santral alveolar hipoventilasyon,medullar lezyonu géstermekiedir.

Kan basincinin  vikkselmesi, nabzin diismesi (bradikardi), solunumun
diizensizlesmesi tentorial herniasyona isaret eder ve CUSHING triadi olarak

bilinir,

Iki tarafl: orbital kiriklar periorbital hematomlara neden olabilmektedir Mastoid
iizerindeki sisme ve hematom (Battle isareti) kafa kaidesi kirigint géstermektedis.

Ayrica otoraji de goritlebilir (4).
KAFA TRAVMALARININ KOMPLIKASYONLARI
Sefal Hematom

Epidural Hematom; Oita meningeal arterin kanamast ile olusur.Genellikle

kafatasi kiriklari ile beraberdir Travmadan sonra biling agiktir somra luzla
kotiilesiz. En ¢ok temporal daha sonra pariyatal ve frontal de goriilmektedir. Acil

cerrahi girisimle hematom bosaltilir ve kanama durdurulus.




-ubdurél hematom; Dura igindeki biiyiik vendz sistemi bitlestiren venlerin

mlrﬁam ile olusur. Akut subdural bematom, hemen daima primer beyin

tr'ﬁéerebral Hematom

serebral arter ve vende trombozlar olmasi

V Fistiiller ve Travmatik Anevrizmalar

__ E.n"feksiyonlar

Liker Fistiilleri

- Pnomosel

:_' Leptomeningeal Kist

" Kranival sinir felcleri

Hipotalamik ve Hipofizer Bozukluklar

GEC KOMPLIKASYONLARI

Post travmatik epilepsi

Post travmatik Ansefalopati: Bazi hastalar kafa travmasmndan sonra kendi

premorbid mental kapasitelerine tam olarak geri dénemezler Bu daha gok agn
kafa travmalanndan ve bilhassa kazadan evvel serebral arteriosklerozu, diabetes
mellutusu, demans veya hidrosefalisi olanlaida siktir. Sahsiyet degisikligi, afizda
yemek tutma, viirtiyemerme, patolojik konugmalai, inkontinans, irritabilite siktur

Beyinde muhtemelen lakiiner enfarktlar olusmaktadir




I_:P'enneabilite. bozukluklan ve ozmatik degisikliklere bagl olarak meydana geli

Extravaskﬁler ve intracelliiler mesafelerde sivi birikir, parankim kitlesi artar.

" Akut Beyin Sismesi:

© beyin 6demi gelismeden Once akut olarak serebral konjesyon ve kan hacmi artar.

Odemden fark: serebral kan akimu artmistur.

Sekonder Beyin Hasar1 Qlusturan Durumlar:

*Hipoglisemi

*Metabolik hemostazim bozulmas

*Ateg, titreme

*Konviilzyonlar

*Respiratuar uyan kaybina bagh hipoventilasyon, hipoksi ve hiperkapni
*Hava yolu obstritksiyonu ve torax yaralanmasina bagh hipoksi

*Kan kaybina bagli hipovolemi, iskemi.

1

- Pediatrik yagta gozlenir Siddetli akselerasvon-deselerasyon travmasi sonucu




C.P.(KAFA ICI BASINC)

Travmatik vitkselmesi:
g Odem

- Hiperemi

: Travmatik olarak gelisen kitleler;

. —epidural hematom

. _subdural hematom

:'-:."—intraparenkimal hematom (hemorajik kontiizyon)
: .'—'yabanm cisim (6 kursun)

© . —¢6kmiis kranyum faktorii

CSF absorbsiyon ya da sirkiilasyon obstriiksivonuna bagli hidrosefali
Hipoventilasyon (vazodilatasyon)
Iskemik hipertansiyon

Vendz sintis trombozu



I\/iodifive edilmis Monro-Kellie hipotezi :

‘Intrakranyal bacimlerinin toplami sabittir ve bunlarin herhangi birindeki artis

"'dxgerindeki esit azalma ile dengelenmelidir.

Bu hacimler, elastik olmayan tamamen kapali bit muhafaza (kafatas1) icinde

: Bhlundumlutlar.
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TRAKRANIYAL BASING:
ofinali 0-10 mmHg olup 15 mmHg tizerine kafa i¢i basing artim denix

matomlar yada beyin ddemi buradaki yapilanin hacmini artirir. Hacim artist ile

'émg: arfis1 meydana gelir
tan kafa i¢i basiner serebral perfiizyon basincinin dilsmesine neden olur.

ICP artisi-Serebral kan akimi azalmasi-Hipopetfiizyon-Beyin Odemi-ICP artist

. geklinde olur.

 Kafa i¢i basmein supratentorial bolmede genel olarak vilkselmesi dnce trans -

‘Hematom olusumu sonucunda gdritlen tek vanli kafa i¢i basing artis1 ise ayn

yanda Unkal fitklasmaya yol acar.

Kranial sinir tentoryumun serbest kenarmna sikisir ve siliyer kaslann
parasempatik konstriktér tonusunun kaybina bagli olarak aym yanda pupil

genislemesi (midriyazis) ortaya gikar.

KAFA TRAVMALI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

1-BIRINCII, DEGERLENDIRME: Oncelikle hayati dnem tasiyan hava vyolu,

solunum ve dolasim yolu degerlendirilir Kafa yaralanmasi ile beraber boyun
omurlarinda da yaralanma olabileceginden boyun hareketsiz ndtral pozisyona

almmalidir.
Pupillerin bitytikligi ve tepkileri incelenmeli,

Biling dlizeyinin hzla degerlendirmesi yapilmahdn Oftalmaskopla KIBAS

degerlendirilebilir,

4 yas tizeri GKS ile, 4 vas alt1 ise ‘cocuk koma 6leegi” ile dederlendirilir.




Kéfa tabamnda kirtk olasiligina kars1 burun yada kulaktan kan ve BOS sizintisi,
hemotimpanium, goz ¢evresinde morarma yada BATTLE belirtisi (Kulagin

arkasinda mastoid iizerinde morarma) arastnlir

Birincil inceleme ve resiisitasyon smasinda kan gazi, Hb, Ure, Elektrolit

slctimleri ile gaprazlama islemi i¢in kan &rneklerinin alinmis olmasi gerekir,

- RADYOLOJi:
- Lateral boyun grafisi
_-: Pelvis ve akciger grafisi

Bilgisavaili tomografi,

—*Kafa kirigimin meveudiyetinde
—*Fokal ve ndrolojik semptom varlifinda
—*Aynica GKS <14 ise BT gektirilir.

BT BULGULARI: Marshall ve Ark.nin simiflandirmasina gore:

*GRADE 1: Patolojik bulgu yok.

*GRADE 2: Sisternler agik, orta hat sifti 5 mm den az25 cm3 den biyik

hiperdens lezyon yok.

2




RADE 3: Sisternler kapali,orta hat sifti S mm den az,25 em3 den biiylik lezyon
GRADL 5
M: Sisternler kapali, orta hat sifti 5 mm den ¢ok,25 ecm3 den biiyilk

THTILASMA BOZUKLUKLARI:

n'glk trombositopeni ve fibrinojen seviyelerinde diisme gozlenir

KARDIAK YANIT:

~eKardiak debi artar,

+Hafif hipertansiyon ,

‘Aritmili ve aritmisiz EKG anomalileri |

';Hipotalamik lezyonlarda pulmoner édeme yol_ac;abilen kardiak dekompansasyon

gbriilebilit
" PULMONER YANIT:

- *Biling kayb1 sonucu apne, obstritkstyon, aspirasyon olusabilir. Direk travmaya
baglt lezyonlar solunumsal asidoza yol agabilir. Bazen SSS  varalanmasi, ateg

.hipoksi, AC embolisi sonucu spontan hiperventilasyon olabilir

KAFA TRAVMALI HASTANIN TAKIiP VE TEDAVISINDEKI
PRENSIPLER:

Hangi hastalara ICP monitorizasyonu uygulanmali?

GKS=3-8 arast (normal CT)

27




40 yas Gstd,

{nilateral, bilateral motor postiirii,

istolik kan basmci <90 mmHg,

CPP (serebral perfiizyon basinet) protokolii:

Hedef ‘normovolemi’

- Vazopressdr kullanum (gerekirse)

ICP >20;

Ates kontrol altina alinmall, ;

Hipoksi agisindan degerlendirilmeli,

Konviilziyonlar varsa tedavi edilmeli,

Basinglar tekrar kontrol edilmeli;

Drenaj kontrolii (stirekli 7 aralikli 7)

Kiiltiir 6rnekleri gerekirse alinmali,

Ihml: hiperventilasyon,

Sedasyon,

Lidokain uygulamasi ile aspirasyon,

PaCO7=30-35 mmHg civarinda tutulmali,

EtCO» monitorizasyonu yapilmali,

Serebral kan akim dletimil degerlendiritmeli,

12
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itol uygulanmalt,

blemi saglanmali,

i ozmolarite <320 mosm tutulmals,
qulanan tedavilerin yeterliligini degerlendirdikien sonta;

iy

iye yanit yok ve GKS<4 1se potansiyel dondr olabilir diye diistintilmeli,
.E.Jlbé‘ﬂﬂ’—n acisindan degerlendirme yapiimalidir;
Glasgow koma skoru 8 ve 8’in altmda olan hastalar entiibe edilmeli,

ef?ikal travma olabilecegi de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Amag; hastanin entiibasyon suasinda tam gevseme ile kafa igi basmcinin

artt;rﬂmamam ve uygulanan ilaglara bagh hipotansiyon gelismemesidir. Sistolik

kan basinct daima ‘120 mmHg" nin tizerinde tutulmalidur.

Ventilasyon;

a0y > %95 ve PaCOy 30-35 mmHg ,Pa02 >100mmHg olacak sekilde

' kontroilij olarak yapiimahdir

.--Ege_r hersey stabil ise CT igin transport edilmeli. Degilse gerekli tedaviler

" uygulandiktan ve hasta stabillestikten sonra transport edilmeli

. Intrakranival Hipertansiyon Tedavisi:

*Havayolunun acik oldugu kontrol edilmelidit
*Yatakbasm 30 derece yiksektmek
Juguler venlerin basisindan kagintilir

*Normokapni hedeftir




:-Hipertansiyon ve hipotansiyon varsa kontrol edilir
“«Hipertermi onlenir
Hiperglisemi ve hipoglisemi den kacimlir

+%20 mamnitol 0.25 - 1 g/kg uygulanabilir. Ancak serum osmolalitesi 320
}'nOsmfkg oldugu durumlarda mutlak olarak kullanilmamalidir. (Hiperosmolar

.k.oma ve oligiirik renal yetersizlige sebep olabilir)
\EVD 3-5 ml CSF ditene edilir

:"-.Birden va da aciklanamayan ICP vyiikselmesi i¢in ‘kontrastsiz BT’

snerilmektedir

+Tiim bunlara ragmen viiksek olan ICP diigmiiyor ve cerrahi bir lezyon buna sebep
'6Imuyorsa yiikksek doz ‘barbitiirat’ tedavisi bu olgularda tedavi secenegi olarak

kullanilabilir.
.°Steroidierin, kafa travmali olgularin tedavisinde yeri yoktur.

" Operasyon Endikasvonlary:

| ._? *Derinligi 1 cm olan + nérolojik belitti veren subdural,epidural kanamalar.
+0,7 cm > siftler

| 0,8 cm > Deplase fraktiirler

*Hidrosefali

* Tetraventrikitler Hemoraji

2 . - .
*25 cm? > intraparenkimal hemorajiler operasyon sinirlarmdadir.
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astanin ekstrakranival patolojileri tespit edilerek cerrahi gerektiecek durumlar

intraabdominal yaralanmalar, hemotoraks-pndmotoraks, damar yaralanmalar,

kiriklar vs) belirfenmeli. Bunun igin gerekirse USG yaptilmalt.

YOGUN BAKIM TAKIBINDEKI STRATEJILER :

Hasta, PaCQ2> basiner 32-35 mmHg ve Sa02 % 95° in tizerinde olacak sekilde

- ventile edilir.

Kafa i¢i basinct monitdrize edilenlerde Serebral Perfiizyon Basmer 70 mmHg’

nin tizerinde olmals.

Hipotansif hastalarda, voliim agi8i, ektrakraniyal yaralanma, asm sedasyon

distiniiimell.

Ozellikle ilk 2 giin derin sedasyon verilmelidir. Aspirasyon, gitisim, pozisyon

dneeleri ek sedasyon yapilmahdur.

End-tidal CO7 monitdrize edilmeli,

Juguler bulb kateteri yerlegtirilerek saturasyon % 55-75 arasmda tutulmalr.
Glukoz diizeyi 80-110 mg/d] diizeyinde olmali.
Kan basiner yada CVP uygunsa bag 30 derece kaldinlmalidu

Bagin vendz déniistinii engelleyici olaylardan kagimimali O titptin stki tespiti,

basin asin ekstansiyonu gibi

Mannitol, 025 g/kg valmzca akut durumlarda (pupil degisikligi, nérolojik

bulgularda kétiilesme vs) veva juguler bulb degerlerine gére verilmeli.

Hasta normotermik olmah. Titremesi kesinlikle dnlenmeli.




_p__,,lé_flll. - Postravmatik epilepsi profilaksiyonu igin:

onviilziyon gegirenlerde,

empafo—frontal deplesyon fraktiri ve bu bolgede kontiizyosu olanlarda

‘okal nobet konvillzyondan daha degerlidir. Fokal bir nérolojik bulgu olarak
-edilebilir Nobetlerde kas gevsetici uygulanmis ve uygulanmamis biitiin

astalarda kafa ici basmer artar

rofilaktik antibiyotik, vyalmizca agik kiriklarda, rinore-otote durumlarmda ve

“opere edilenlerde kullamlmali
teroid tedavisi gereksizdir

Pupil ve nérolojik bulgularin takibi sik araliklaila kayit edilmeli.

._MORTALITE ORANLARI
.-'Agu kafa travmast  %25-60
| -.'-GKS <5 % 57
:.. *Pupiller Anizokorik %33
*Pupiller middilate %100
*BT bulgular: Grade 3 % 42
Grade 4 % 90
*Hipotansiyon : 2 kat artmis mortalite

*Apache [I 15> %58




PROGNOZ

Primer veya Sekonder beyin hasarlannm genisligine baghdir. Iskemi, beyin

gdemi ve KIBAS, kitle prognozu agirlastiran faktérlerdir.

Hastamin yasimn ileri olmasi,suursuz devienin uzun stirmesi,Glaskow koma
cizelgesine gbre 8 veya altindaki durumlarda ve intrakraniyal basmcin 40mmHg

ve {izerinde seyrettigi vakalarda prognoz agudir.

ABD de 1981 1statiklerine gére agir kafa travmalanmin genel mortaliteleri%35-

50,genel morbideteleri ise %50-70 arasindadir

GLASGOW OUTCOME SKORU DEGERLENDIRMESI :

GOS 5- Iamamen iyilesme,birisine bafimsiz olarak yasammm siirdiirme

GOS 4- Orta derecede yetersizlik,bagimsiz fakat entelektiiel acidan vetersizlik.
GOS 3- Ciddi zayiilik, yetersizlik, bilingli fakat tamamen bagimh

GOS 2- Vejetativ durum

GOS 1- Oliim

2.3. INTRAKRANIYAL ANEVRIZMALARA GENEL BAKIS
Subaraknoid kanamalarin en sik nedeni travmalar; spontan SAK  (subaraknoid

kanama) larin en sik nedeni ise %75-80 siklikla anevrizmalardir (9)

Serebral anevrizmalarin otopsi insidanst %0.2-7 9 arasinda degismektedir (10),
Prevalans ise %5 olarak tespit edilmistir. Kanamis ofanlarn insidental olanlara
orani kabaca esittir Insidental anevrizmalarin genellikle 10 mm den biiytik
olanlarinin kanadiklan bildirilmistir. Anevrizmalann yalmzca %2 si gocukluk

¢aginda goriilltit Ve genelde bunlar dev (> 235 com) anevrizmalardir.




Anevrizmalann gelisim fizyopatolojisi kesin olarak belli olmamasma ragmen
damar duvarinda konjenital olaiak zayif bir alamin pulsatil kan akimmin
zorlamasina bagh dilatasyonu sonucu aneviizmalarin olustugu gériisii hakimdir,
Periferik sistemik arterlerde ¢ift tabakali elastik membran mevcuttur ve media
tabakas1 daha kalindir. Buna karsin serebral damarlarda tek tabaka elastik
membran ve ince media tabakast meveudiyeti dogal bir zayiflik sayilmaktadi
Diger bir gbriis de laminar akimmn bifurkasyonlarda olusturdugu ttirbiilansin
endotel hasarma neden oldugu ve gelisen aterosklerotik degisikliklerinde

anevrizma olusumuna yol agtigidir (9).
Aneviizmalar etyolojilerine gére ;
Konjenital
Aterosklerotik
Hipertansif
Enfeksiytz
Embolik
Arteriovendz malformasyona bagh
Neoplastik

Diger durumlarla birlikte olanlar (otozomal dominant polikistik bbrek hastaligi,
fibromuskiiler  displazi, arteriovenéz malformasyonlar, konnektif doku
hastaliklarr, aort koartasyonu, bakteriyel endokardit, Osler-Weber—Rendu

sendromu ve anevrizmalt multipl aile bireyleri) seklinde ayrihr (9).

Aneviizmalar boyutlarina gére; kiigiik (<10mm), biiyiik (10-25mm) ve dev (>25

mm ) olmak tzere stmflandirilir

Aneviizmalar sekillerine gore ise sakkiiler (%98). fuziform, dissekan olarak iice

aynlir. Olgularn %20-30 unda anevrizmalar multipldit




Yerlesim yerlerine gore sakkiiler anevrizmalar; %80-90 karotis sisteminde,%30
-'é,nterim komminikan arter 225 posterior komminican arter, %20 middle serebral

arter, %5-15 vertebrobaziler sistem (%10 baziler, %5 vertebral arter) (9).

SAK; tam ve tedavi yontemlerinin son dekatta ¢ok ilerlemesine ragmen, halen
.yﬁksek mortalite ile seyreden, yasayan hastalarda ise uzun streli fonksiyone]
bozukluk etkisi yapan ve yasam kalitesinde degisikliklere neden olan agir bir
beyin darbesidir (11). Kanamadan sonraki ilk 24 saat i¢indeki agu nérolojik
tablo,ileri yas,anevrizmanin biiyikligi ; SAK sonrast mortalite ve agum
~ morbiditeyi belirleyici faktéilerdir (12,13). Komputetize tomografide global
. serebral 6demin, intraventrikiiler, intraserebral ve yogun subaraknoid kanamanin
- meveudiveti de radyolojik olarak tammlanmus kotit norolojik  gelisim  ve
* mortalitenin belirleyici faktdrtidiir (12). Anevrizmaya baglt SAK geciren
hastalarin %12 si hastaneve ulasamadan ve %25 1 ise ilk 24 saat iginde liir
Yasayanlarda, cerrahi veya endovaskiiler yontemletle tedavi edilmeyenlerde
tekrar kanama ana morbidite ve mortalite sebebidir (14) Bu risk, ilk iki hafta
icinde %15-20, ilk ay %35 wve ilk 6 ay i¢inde %50 dir. Erken
certahinin/endovaskiiler tedavinin amaci 6zellikle genel durumu ve grade iyi olan
hastalarda bu 1iski azaltmaktir. Hastalarin %8 1 ilk kanamay1 takiben iletleyici
kotiilesme sonucu dliirler. Anevrizmal subaraknoid kanamada 30 giinlitk mortalite
%40-60 arasindadir (15) Sonug olarak tedavi edilemeyen anevrizmalaia bagl

SAK 11 hastalarin %50 si kanamanin ilk ayi icinde 6l ve yasayanlarin sadece 1/3

U tam olarak iyilesit.

SAK lar en sik 40-60 vaslannda goriilic Olgulann %20 si ise 15-45 yaslan
arasindadir Kanamalarin %30 u uyku esnasinda olur. Olgulaiin %19 1-60 mnda
siklikla 6-20 giin dnce uyaricr semptomlar (bas agnsi, ense sertligi) goriiltiz. Bu
tip siddetli, alistlmamus tipte basagnisi ile gelenlerde tamda mutlaka SAK
ditstintilmeli ve komputerize tomografi(KT) ¢ekilmelidir. Bazen SAK olmadan da
anevrizmann geniglemesine ve ya anevrizma duvari i¢ine kanama sonras basagris
olusabilir. Sizinti tarzinda uyanici kanamast olan hastalarda K1 daha distik
oranlarda (%45) pozitiftir. Hastanin hikayesi sizinti tarzinda SAK gegirdigini

diisiindiiriiyorsa K1 si negatif olanlarda tamyr koymak icin LP yapilmahdir. LP




e tami konulurken akut SAK lilann hepsinde beyin omurilik sivismda (BOS)

.santokrominin meveut olmayabilecedl gozéntinde bulunduruimalidir. Yeni
.'t.:éstlerden D-dimer yontemi SAK nin travmatik ponksiyondan ayrilmasinda

Ey:ardImCI olabilir (9).

~ SAK a ; intraserebral(%20-40), intraventrikiiler(%13-28) ve subdural hematom
(%2-5) eslik edebilir. Kanama insidans: ilkbahar ve sonbaharda daha yitksektir

Bazi topluluklarda dokiimente edilmis ailesel anevrizmalarin mevcudiyeti ve
aneviizma gelisiminde genetik rolin oldugu gosterilmistir Aile fertlerinden
 birisinde anevrizma mevcudiyetinde cocuklaninda olma riski %14 olarak
saptanmugtit. Bu yénden,anevrizmal SAK 1 olan hastalann cocuklanmin  ve
kardeslerinin taranmasi tavsiye edilmelidir. Anevrizma gelismesinin nasil oldugu
halen tartismahdir. Tiim vas gruplannda benzer bulgu olarak ,internal elastik
lamina kaybi gosterilmistir. Yash hastalarda hemodinemik kuvvetlerin kanama
duvanm bozmast ve hipertansiyonun neden oldugu artmis stres anevrizmanin
kanamasina zemin hazilar SAK i¢in risk faktorleri; hipertansiyon, sigara, oral
- kontraseptif kullanumi, asu1 alkol alimi, kan basmcindaki ditirnal degisiklikler,
“ailede SAK veya anevrizma hikayesi, genetik bozukluk, gebelik, ileri yas, kokain

kullanimi, anevrizmali hastalarda LP ve serebral anjiyografi islemleridir (16).
KLINIK

Anevrizmal SAK, olgulann %97 de ani, siddetl, generalize veya fokal bagsagtisi
ile baglar(hastalar bu agriyt yasamlarnnin en siddetli basagrisi olarak tanimlarlar.)
© Kanama ile birlikte bilingte ani bozulma(%30) ve / veya ilerleyici kétiilesme
geligebilir ve koma ile sonuclanabilir. Bag dénmesi(%10), letarji(%7), epileptik
- ndbet(%0), orbital agii(%7), gbrme bozuklugu(%7) goriilebilir. SAK tan 6-24 saat
sonra %98 oraminda ense sertligi gorilir %15 olguda. papil &dem izlenir
Olgularin %20-40 da okiiler kanamalar (subhyaloid,retinal,vitreus i¢ine} gdriliir.
Ve SAK igin patognomiktir Hastalarnin ¢ogunda nirolojik bulgular kesin olarak
aneviizma verini gdstermez, ancak bazen lokalizasyon igin yardimer olabilir.

Ornegin; okulomotor sinir paralizisi (ipsilateral pitoz, diplopi, pullada dilatasyon)



rior komminikan ve internal karotid arter bileskesindeki bir anevrizmayi
ya baziler arter anevrizmasini gdsterir Bir veya her iki alt ekstremitede kanama
amndéki gegici parezi, anterior komminikan arter anevrizmasumn telkin etmektedir
emiigar-ezi veya afazi middle serebral arter bifurkasyon anevrizmasin, tek tarafls

srliik ise oftalmik arter veya internel karotid arter bifurkasyon anevrizmasma

2511 olabilir. Suurda duraklama, akinetik mutizm ve abulia (bazen paraparezi ile
birlikte ) anterior komminikan arterdeki bir anevrizmanin, frontal bélgeye veya
_aimasma va da olusturdugu iskemiye bagh olabilir. Anevrizmanin bulundugu

afta tek tarafli bag agrisi, preretinal kanama, monokiiler agr veya nadiren
'. 't_'—",:"{rr‘izma riptiiri  esnasinda  duyulan, intrakraniyal sesin lateralizasyonu

ané_\}r'izmanln veri hakknda bilgi verebilir Tek veya iki tarafli abdusens paralizisi

UBARAKNOID KANAMADA LABORATUVAR VE RADYOLOJIK
ELEME SAK siiphesi bulunan bir hastanin degerlendirmesinde, yapilmas:
ereken tetkikler; kontrastsiz ve kontrastlx komputerize tomografi (KT), eger KT
_éatif ise lomber ponksiyon ve tam koyulduktan sonra 4 damar serebral
anj_'iyograﬁdir. KT ilk 48 saat i¢inde yapildifinda olgularin %95 de kanama tespit
dilir Lomber ponksiyonda artmis basing oldugu, kanli, pihtilasmayan ve rengi 3
_up.: deneyinde agilmayan, geg evrelerde ise ksantokromik ( 6 saat —2 giin arasinda
renk degisir) ve siklikla eritrosin igeren (>100.000/mm 3) BOS elde edili. KT
a_}fﬁca ventrikiillerin biiyiikligli, hematom, infarkt, sisterna ve fisstitlerdeki kan

miktar, multipl anevrizmali olgularda hangi anevrizmanin kanadigr ve

aneviizmanin yeti

hakkinda bﬂgi verit. KT de SAK Fisher derecelendiime sistemine gére 4 gruba

aynlir. Ve derece yiikseldikce vazospazm gériilme olasiligr artar (9).

iy
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'Komputerize Tomografide Fisherin Sibaraknoid Kanamalarda Derecelendirme

KT DE KANAMA BULGUSU

Yok

Imm den ince diffiiz veya wvertikal

tabakalar

Lokalize piht1 ve /veya 1 mm den kalin

vertikal tabaka

Intraserebral veya intraventiikiiler piht

ve diffiiz veya hig SAK

~ Vertikal tabaka: Vertikal sisternalar olan interhemisferik fissir, insular sisterna ve
- ambient sisternalardaki kandir Subaraknoid kanama ile bagvuran hastalar degisik
derccelendirme skalalarina gbre norolojik muayene bulgulart 15181 altinda
- degerlendirilebilir (Hunt-Hess, Diinya Norosirtirjiyenler Federasyonu, Yagargil

derecelendirmesi gibi) Hunt ve Hess derecelendirmesi agagida verilmistir (9).

Grade O

Kanamamug anevrizma, norolojik bozukluk

yok

Grade 1

Asemptomatik veya Hafif basagnsi ve ense

sertligi

Grade 1a

Akut meningeal beyin reaksiyonu yok, ama

sabit norolojik bozukluk mevcut

Grade 2

Kraniyal sinir paralizisi (3, 4 gibi)ora

siddetlibasagnisi ,ense serthigi

(Grade 3

Hafif fokal bozukluk,letarji veya konflzyon

Grade 4

Stupor,orta  siddetli hemiparezi,erken

desrebre rijidite

Grade 5

Derin  koma,deserebre rijidite,6lume  yakin

vaziyet

(9%}
i)




Ciddi sistemik hastalik (Omegin; Hipertansiyon, diyabet, siddetli ateroskleroz,
'k:ronik obstritktif akciger hastahigi) veya anjiyografide siddetli vazospazm

varliginda bir grade eklenir (9)

“Qerebral anjivografi anevrizmalarin de@erlendirmesinde hala standait tan:
yontemidir ve %8&0-85 oraninda anevrizmayt , verini ve efer varsa radiografik
-gi)azlnl gosterir. Hastalarin %10-19 da serebral anjiyografide multipl anevrizmal
lezyonlar goriilebilir  Anevrizmanin biiylikltig, KT de fokal kanamanin olmasi,
Spazmm eslik etmesi kanayan anevrizma hakkinda bilgl verir. Kaliteli serebral
anjiyografilerde anevrizmamn gorillememesi olasihft ¢ok disiiktir (%1). Buna
i{arsln %16 va kadar yanlis negatif anjiyografi olabilece§i de yaymnlanmistir
Nega’tif anjiyografilerde 6zellikle KT de bazal frontal interhemisferik fissiirde
51ht1n1n ve vaszospaznun gorillmesi anterior komminikan arter kompleksinde
'.gﬁsterilememis bir lezyonun belirtisi olarak kabul edilmeli ve ilk hafta iginde
anjiyografi tekrarlanmalidit. KT de sadece perimezensefalik bolgede kanamast
olan ve anjiyografisi negatif olgularda ise, anjiyografinin tekranmmin gerekli

olmadig ve semptomatik tedavinin yeterli oldugu gosterilmigtir (17)

MR Grafi, 6zellikle flair sekanslarda akut donemde KT si negatif ve lomber
ponksiyon vapilamayan veya siipheli SAK I olgularda degerlidir. MR anjiyografi
3 mm den biiviikk aneviizmalarin tamsinda %86 sensitiviteye sahipken, KT
anjiyografi ile 2.2 mm biiyviikligiindeki anevrizmalarda sensitivitenin %95,

: spesitifitenin %83 oldugu bildirilmistir (18), (19)
-~ SUBARAKNOID KANAMA TEDAVISI

SAK'da gee mortalite ve morbiditenin en sik sebebi serebral vazospazm sonucu
| olusan iskemidir . Vazospazm klinik ve/veya radyolojik olarak gozlenebilir.
Klinik (semptomatik) vazospazm kanamay: takiben gec fokal/jeneralize iskemik
ndrolojik bozukluk olarak goriiliin Klinik vazospazm; konfiizyon, bagagrisi, ense
sertligi, suurda bozulma, inkontinans, hemipatezi veya afazi seklinde gozlenir Bu
durumda subaraknoid kanamanmn diger komplikasyonlar olan yeniden kanama,
hidrosefali, global serebral édem, subdural ve intraserebral kanamalai: ekarte

ctimek amaciyla acil KT endikedir Radyolojik vazospazm ise serebral




anjiyograﬁde (%30-70) arteryel daralma ve konrast dolumunda yavaglama
:éklinde ve 7 glin civannda goriiliirken, semptomatik vazospazm (%30-40) 3-12
éﬁnler arasinda (en cok 6-8 giinlerde ) gériiliir Vazospazm ndrosiriirjikal tedaviye
lagabilenlerin %7 sinin dlimiine ve diger %7 sinin agir sekelli kalmasina neden
Jlur. Kan pihtilan ana intrakraniyal arterlerin 6zellikle proksimal segmentlerine
pézmojenik etki gosterir. Bagvuru klinik grade’i ve Fisher grade’i vikseldikce
azospazm tiski de yiikselir. Erken cerrahi girisim yapilan hastalarda posoperatif
4 saatte KI'de kanama miktann azaldik¢a vazospazm riskinin de azaldig
gosterilmigtit. Vazospazm patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Uzun stireli
“arterivel kontraksiyona neden olan ve vazodilatasyonu inhibe eden maddeler,
_ mmunoreaktif veya inflamatuar olaylar ve mekanik faktotler (araknoid liflerin
..gexilmesi, pthtimm direkt basisi, trombosit agregasyonu) sorumlu tutulmugtur
azospazm neden oldugu diigliniilen maddeler; oksithemoglobin, demir,

ﬁorepinefrin, prostaglandinler ve serbest radikallerdir (9).

‘Anevrizmaya bagl ilk subaraknoid kanamayi atlatan hastalar, ikinci kanamanin
iski altindadir. Tedavi edilmeyen olgularin en azmdan %4-12 si ilk 24 saat iginde

ve %20 si ilk iki hafta icinde yeniden kanar ve buna bagli mortalite %50 dir (15)

:SAK sonrast hidrosefali gelisme siklifinin %6-67 arasinda oldugu bildirilmistix
(20). Hidrosefali prognozu belirleyen faktdrdiir ve external ventrikiiler direnaj ile
basincin azaltilmasi, mortalite ve morbiditenin diigtiriilmesinde &nemli bir tedavi

- yontemidir.

..Global serebral 8demin nedenlerinin; geg¢ici iktal, serebral dolamim durmasina
;Ibagh diffiiz iskemik travma, kanin diffiiz inflamatuar veya ndrotoksik etkisi,
" mikrovaskiiler harabivete bagli anormal otoregiilasyon veya beyin merkezindeki
vazomotor merkezlerin fonksiyon bozukluguna bagh oldugu disimiilmekiedir
(21). Akut global serebral ddem SAK sontasi gekilen KI* lerde %6-8 oraninda
gortliir. Geg global serebral 6dem ise %12 oraninda ve 2-16. giinleri arasinda
:'_; goriiliit. Gec global serebral odemin geligmesinde yukardakilere ek olarak,
i:'doiamm durmasmna bagl olaylarin devam etmesi, diffiz mikiovaskiiler spazma

~baglt iskemi, hiponatremiye bagl intiaselliiles mesafeye su  ginmesi,

5]
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asopressorlerin verilmesine bagl otoregiilasyonun bozulmasi gibi nedenler Sne

miistiit. Global serebral sdem mortalite ve morbiditeyi arturan bagimsiz bir

ak__toxdiir (9).

K nedeni eger anevrizma ise, tedavinin amaci anevrizmanin kliplenerek veya

mbolize edilerek devre disi birakiimasidir. Hastaya cerrahi girisim/embolizasyon

Iaﬁlanlrken kan basicinin asut yikselmesi, ndbet ve vazospazma bagl serebral
keml gibi intrakraniyal basincin artmasima yol acabilecek faktdrlere yOnelik
Alémlerde almmahidir. Hasta kesin vyatak istirahatma alimr ve sedasyonla
mbsyonel uyaranlar en aza indirilir. Yatak bag1 30 derece viikseltilerek serebral
:'_Vehﬁz doniis kolaylagtirihir, Arteriyel kan basinci, santral vendz basine ve EKG
__.;ﬁ.c:).nitorize edilir KB 100-140 mmHg (eger indiiklenmis hipertansiyon tedavisi
.'.ulamyorsa kan basinct; anevrizma kliplenmemis ise 140-160 mmHg;
plenmigse 160-180 mmllg ), santral vendz basinct 8-10 cm H20 diizeyinde
‘totulur ve hastamn aldifi ve gikardipn stvi miktart saatlik olarak kaydedilir.
'Izbtonik %0.9 NaCL 2mlkg/st iv+20 mEq KCL olarak verilit (140-150 ml/st).
'Hastaya sedatif (61n Diazepam 5-10 mg/2-4 st iv,im veya oral Fenobarbital 30-
60mg oral veya im), analjezik(érn. Meperidin HCL 50-100 mg/2-4 st im veya oral;
F_entanil 0.5-1 mikgr/kg), antikonvillsan(ém Feniyoin 5- 7.5 mgkg/glin ),
htiemetik (6m Dimenhidrinate S0mg im veya iv/4-6 st), antiasit(6tn. Ranitidine
| 50 mg/6-8 st oral), gaita yumugatici (6rn.Psyllium hidrofilik musilloid 4-10 gr
'/giin oral ), steroid (Dexametazon sodyum fosfat 8 mg/6-8 st iv) ve etkisi
tartismali da olsa kalsiyum kanal blokeri (Nimodipin 6x 30 mg oral)baglamlir.
Eger Het< %40 ise %S5 lik albumin 500 ml verilii Derin ven trombozunun
“pulmoner embolinin énlenmesi amaciyla elastik diz iistii gorap giyditilir. Grade’s
yiiksek suuru kapal1 hastalar(GKS 8) entiibe edilerek respiratér sistemine baglamr.
PCO2 35-40 mmHg,PO2 100mmHg diizeyinde tutulur. Bu hastalara intrakraniyal
basing (IKB) monitarizasyonu uygulanir ve IKB > 20 mmHg ise external
ventrikiiler ditenaj sistemi takilarak BOS direnaji ile basing digtirtilir
Vazospazmi dnlemek veya mevecut vazospazmi tedavi etmek amaciyla hastalaida
hiperdinamik “3H tedavisi uygulanabilir. Bu tedavi Hipetransiyon, Hipervolemi
ve Hemodiliisyonu amaglar. KB nmi > 140-180 mmHg a yiikseltmek i¢in

phenilephrine. dopamin, nosepinephrine kullanilabilir. Hipervolemik tedavide



kristalloid ve kolloid (%5 albumin) solusyonlan verilit (23) Vazospazm
;ar11g1ndan etkilenen damarlar tarafindan beslenen alanlarda serebral kan akinu
egiilasyonu  bozuldugundan kan akimi basinca baguml hale gelir Iskemik
f;eyinde kan akiminn kardivak debi ile dogru orantili de@ismesi hipervolemik
..edavinin temelini olusturur ve yapilan caligmalarda  hipertansiyonun, 3H
.édavisinde diger fakt6ilerden bagimsiz prognostik faktdr oldugu bildirilmektedir
Hemodiltisyon kan viskositesini ve periferik direnci azaltip mikrodolagimi
yilestirit Bu amagla mannitol 025 gr/kg/gin iv infizyonla verilit (9).
_Anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi gelisen serebral vazospazma bagl
..'.:gecik_mi$ iskemik norolojik defisitleri  6nlemede, profilaktik postoperatif
:'-'hipeIdinamik sivi tedavisinin rolinii aragtiran prospektif randomize klinik
cahsmada, etken ve ge¢ donem sonuglar bakimindan 3H tedavisi ile
;f::'normovolemik tedavi arasinda farklibk saptanmanustir (22). Bu calisma, konu ile
:_'ilgili diger arastumacilar tarafindan 3H tedavisinin terkedilmesini gerektiren bir
:.fkamt olarak kabul edilmemektedit Ayrica hipertansiyon ve hipervoleminin
- kliplenmemis anevrizmalarda hemoraji riskini arttnmadig da gosterilmigtir (23}
- Son yillarda 3H tedavisine iyi cevap alinamayanlarda intraarteriyel papaverin ve
transluminal anjiyoplasti uygulamlmasi &nerilmektedir. Balon anjiyoplasti
proksimal damar capim genisletitken, papaverin etkin olarak distal serebral
damarlart genigletmektedirt Her ikisinin bitlikte uygulanmasi ise serebral kan
akiminy anlamh olarak arttirmakta fakat prognozda degisiklik yapmamaktadit
{24). Hastalar, beyin d6demi ve iskemiyi arttiran etkenler olan hiponatremi,
hiperglisemi, hipoksi ve hipertermiden korunmalidirlar. Secilmis olgularda
hipotermi(33-34 derece) uygulanmasi ile, infarkt alaninin ¢evresinde bulunan ve
yasayan ancak fonksiyonlarmi durdurmus néronlardan olusan ‘penumbra’

bolgesinin korunulmasi amaglanabilir (25).




NEVRIZMALARIN TEDAVISI

Anevrizmalar igin en iyl tedavi yontemi (medikal, cerrahi veya kol
:..embohzasyon) hastanmn durumuna, yasina, aneviizmanmmn yerine ve arterlerin
..'.anatomik yapisina, cerrahm vetegine ve teciiibesine, girisimsel tecriibeli
‘nororadyologun olup olmamasina baghdu ve tedavive olayin dogal seyri de
‘gizoniinde bulundurularak karar verilmelidir. Literatiirde taﬁl bir fikir birligi
."olmamasma ragmen, grade’i ivi olan (1-3) kanamis anevrizmalar igin etken (1-3
“giin) ve geg erken (4-7) cerrahi klipleme en iyi zamanlama olarak
- degerlendirilmektedir Grade’i kot olanlarda ise geg (>7 giin) cerrahi girisim
snerilmektedir Grade’i iyi olan hastalarda erken ve ge¢ erken cerrahi girigim
arasimnda mortalite ve morbidite yoniinden farkhilik gériilmezken, ge¢ ameliyat
edilenlere gore her iki grupta da prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (26).
Grade’i iyi olan hastalara miimkiin olan en kisa zamanda miidahale edilmesi

tekrar kanamammn (ilk 24 saat%12-87 1) mortalite ve morbiditesini azaltacagindan

dogru bit yaklasim olarak kabul edlmektedit (27).

Diigiik ve orta grade’deki (0,1,2,3) hastalar erken cerrahi gitisimle (ifkk 3 giin)
diisik mortalite (<%10) ve morbidite oranlariyla tedavi edilebilizler. Ayrica
anevrizma kliplendikten sonra vazospazmin tedavisi icin daha etkin medikal
tedavi ve transluminal anjiyoplasti yontemleri kullanilabilir. Grade’s kotil olan
hastalarda ise, erken amelivat edilenlerde geg edilenlere gore daha iyl prognoza
egilim ortaya cikmaktadin Grade'i iyi olan fakat SAK gecirdikten birka¢ giin
sonra norositiirjikal gitisim igin gonderilen, vazospazm riski yliksek olan
hastalarin tedavisinde ise goriis aynhign vardir. Bazi yazarlar, tekrar kanama riski
ydniinden hastanin geldigi zaman ameliyatint dnerirken, digerleri SAK tan sonta

12-14 giin beklemenin daha iyi olacag: goriisiint savunmaktadirlar (28).

Endovaskiller koil ile embolizasyon son dekat iginde intrakraniyal
anevrizmalatin tedavisinde, SAK grade’i yiiksek olgularda cerrahi kliplemeye bir
alternatif olarak gelismistir. Ik kez 1991 yilinda Guglielmi tarafindan platin

koillerin anevrizma icine elektrolik olarak yerlestitilmesi ile baglayan bu teknikte.



zellikle fundus/boyun orant >2 olan anevrizmalar hacimlerinin maksimum %40 1
‘Kadar koilletle doldurulmakta, tromboz ve enflamasyon etkisi ile tedrici
anevtizmal okllizyon saglanmaktadn (29). Bu teknigin son villarda daha da
‘gelismesi Gzellikle yasly, viiksek tibbi riskli, ve anatomik olarak zorluk arzeden

‘anevrizmalarda cerrahi tedaviye iyi bir alternatif olmasina neden olmustur. Her

sonuclar, yasam siiresini artrdigimi ancak hastanin iyilesmesine etkisinin
olmadiim gostermektedir (30). Grade’i iyi olan hastalarda ise, cerrahi girisim ile
endovaskiiler koil embolizasyon sonuglari arasinda mortalite ve morbidite

uygulanan hastalarda %16 oraninda serebral iskemi belirtilerinin ortava ciktif
bildirilmektedir (9).

2.4, SISTATIN-C

Proteolitik enzimler; besin sindiriminde, komplemen aktivasyonunda, kan
pihtilasmasinda onemli rol oynamaktadnlar. Bu enzimlere dinek verecek olursak,
katepsin B ,D JH, L, S, PAPAIN (sistein proteaz ailesi) ve lizozomal enzimler
Bu enzimlerin etkileri, proteaz inhibitsrleri ile kontrol edilmektedir Bunlara
omek; Sistatin- ¢ yi verebilitizBu proteaz inhibitdrlerine ilgide ki artig;
kontrolsiiz proteolizin (kronik enflamasyon, akciger hasan, malignite gelisimi
gibi ) geri doniigimstiz hasara yol agma olasilifindan kaynaklanmaktadir.
Kontrolsiiz proteoliz aym zamanda erken ateroskleroza da vol acabilmektedit
(31).

Sistein proteinazlar; Bitkilerde, bakterilerde, virtslerde, protoazalarda ve
memelilerde  bulunan bir  giup proteolitik enzimlerdir Birgok patolojik
progesde kesin olarak rol oynamaktadiriar.

Sistatin-c  nin, ¢ok sayida hiicresel sistemle multifonksiyonel  iligkisi
bulunmaktadir Biiyiimeyi destekleyici aktivite, inflamatuar yanitin

diizenlenmesi,anti-viral, anti-bakterivel aktiviteler sayilabilir.




stéin  proteinazlar, memeli hiicrelerinin  lizozomlarmda ver almaktadir.

llikle katepsin B, H, 1. dnemli olanlandir. Arastirmalarda, katepsin B nin
.}ﬁemeli hiicrelerinde bulundugu ortaya cikmisti Katepsinler extraselliiler
striksin pargalanmasinda nemli rol oynamaktadr.

u.. lizozomal enzimlet, intraselliiler protein turnoverinda da temel
__ap_;'te..lslandu; Tip 1 kollojenin pargalanmast ve protein prekiirsdtlerinin
.rﬂr.nasmda (6rm;  iyodine  troglobuline ... .. tiroxin ) Snemli rolleri
ulunmaktadir.

._Lﬁozamal enzimler; extraselliiler proteinlerin, intraselliler organellerin,
_a.l.c.terilerin degradasyonunda, hiicte membran proteinlerinin regiilasyonunda,
ﬁﬁnun sistem hiicrelerinin presentasyonu i¢in peptid {iretiminde gérev

rﬁaktadlrlar _

tim proteolitik enzimlerin aktivitelerini regiille eden spesifik inhibitorleri
ulunmaktadin.  Eger sistein proteinaz aktivitesi kontrol edilemezse, otoliz;
ﬁeversible hasara yol acabilmektedir

Bir sistein proteinaz inhibitdrii olan sistatin- ¢; daha Once post- gamma vya
‘da gamma- trace olarak da adlandinlmaktayd:. Molekiller agurhg 13.3
‘kilodaltondur. Serebrospinal sivi proteinlerinin %2-4 nii olusturmaktadir,

‘sistatin stiper ailesi ° olarak adlanduilan proteinlerdendir (32).

AILE -1 AILE -2 AILE -3

{Intraselliiler distriibiisyon |Extraselliiler distriibiisyon | Intravaskiiler

distriibiisyon
Sistatin-A . Sistatin- C Low-MW kininojen
Sistatin- B Sistatin - D High-MW kininojen
Sistatin - M
Sistatin - S

Sistatin - SN

Sistatin - SA

Sistatin- ¢; 120 aminoasitlik bir zincirden olusur Niitkleer hiicrelerin bityiik
¢ofunlugu tarafindan sentezlenmektedir (néroendokiin  hiicreler ve kortikal

néronlann da kapsamaktadu). Sistatin- ¢ sentezinden sorumlu gen 20

40




kromozomun kisa kolunda lokalizedir Sistatin- ¢ sistemik dolasimda yitksek
konsantrasyonlarda  bulunmaktadir  Sistein  proteinazlanmin  (Papain, fisin,
_insan katepsin B- H- L aktiviteletini invitto ortamda inhibe ettifi
gosterilmistir ) Gnemli bir extraselliiler inhibitériidiit. Ve ek olarak da
snemli bir antiviral aktiviteye sahiptir (33).

Sistatin- ¢ tetkik edilen dokularda ve tim wviicut sivilarinda bulunmaktadir.
Serebrospinal sivida ki konsantrasyonu; serumdaki konsantrasyonundan 535
kat daha vyiiksektir Tikriikte, seminal sivida, sinovial sivida da 1hmal
edilemivecek miktarlarda bulunmaktadir (34)

Sistatin- ¢, primer olarak beynin diger bolgeleri ile karsilastimldiginda
baskin olarak koroid pleksustan hem ultrafiltrasyonla hem de aktif olarak
salgilanmaktadir Invitro olarak, leptomeningeal hiicrelerden salgilandigr rapor
edilmistir (35) Bu vyiizden, sistatin- ¢ nin [umbal serebrospinal sivida ki
konsantrasyonu ventrikiiler serebrospinal sivida ki konsantrasyonundan 35
kat daha ytiiksektir. |

Sistatin- ¢ nin vasla iliskili olarak serebrospinal srvidaki miktari, dofumdan
sonraki kisa bir siirecte azalmistiz. Dogumdan vyaklasik 4 ay soma arakniod
villilerin  maturasyonuna bagli  olarak serebrospinal sivi  akim  hiz
maksimuma ulasir. Sonraki dekatlarda serebrospinal svimin  akim  hizimn

azalmasina bagh olarak konsantrasyonu yavasca artmaktadi

Sistatin- ¢ nin biolojik sivilardaki konsantrasyonlar: soyledir;

Biolojik stv1 Konsantrasyon

CSF 5 8 mikrogram/ml(-/+ 2,200)
Plasma 1 Imikrogram/ml(-/+0,420)
Tiikriik I 8mikrogram/ml(-/+0,880)
Idrar 0.095mikrogram/ml(-/+0,057)

Sistatin-¢ nin plasma diizeyi ,yas gruplan arasinda su sekilde belirtilmistir; Geng
vas grubunda sistatin-c seviyesi 0.75+/- 0.65 mikrogr/ml, vash grupta 1 34+/- 0.95
mikrogi/ml dir. Cinsler arasinda ise belirgin bir fark bulunamamistir Ama ¢ogu

yazar,1-50 yas arasindaki degerleri referans olarak almaktadn 1 yasdan sonraki
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degerler yetiskin referans araligi olarak kabul edilmektedir sistatin-c diizeyleri;
kjio,cinsiyet ve boydan bagimsizdu (32)

'.Sistatin— ¢, santral sinir sistemi noronlarimin  stoplazmasinda, adrenal
medullada, tiroid bezinde, 6n hipofiz bezinde ve pankreasin A hiicrelerinde
{okalize edilmistir.

Qistatin- ¢ nin birtakim hastaliklarla iligkisi tanimlanmigtir (32);

Hastalik Doku - S Normal doku ya da sivi
konsantrasyonuna gore
.. 'Tiimﬁﬂer Renalcell Tiimdr dokusu ya da asit
karsinomu,Gastroenteropankreatik | s1visinda tespit edilmis.
_ karsinomlar,Ovarian karsinom
inflamatuar periodental | Glandiiler tikiiik bezi Yiksek
: '..hastahklar konsantiasyonda
|Inflamatuar akciger Piriilan balgam Dugiik konsantrasyonda
3 hastaligi
Inflamatuar eklem Sinovial sivi Yiiksek
‘thastalig konsantrasyonda
Multiple Skleroz BOS Diistik konsantrasyonda
[Herediter serebral BOS Diisiik konsantrasyonda
| hemoraji amiloid
énjiyopati iceland
Renal yetmezlik Serum Yiiksck

Sistatin- ¢

kismim

Sistatin- ¢ gen

Ekspresyonun

icilmesi  gen

., serebrospinal

kaybedebilmektedir

inhibisyonu

ekspresyonunu

ekspresyonu,

Ve

sivida  bakilacaksa omekler,

da elektroforetik profilin yanhs yorumlanmasina yol agmaktadir (32).

thm

stimiilasyonu  cesitli

inhibe etmektevken:

duruma geldigi

oda sicakliginda

saklanmamalidir Yoksa bu protein parcalanir ve aminaasit zincitlerinin bit

Ve daha asidik bi

i¢in,

clektroforezdeki hareketliligi degismektedir. Gama bdlgesine gitmekte ve bu

cekirdekli hiicrelerde bulunmustur

faktorlerle  iliskili

olabilmektedir Ornegin; bakteriyel lipopolisakkaridler, gama interferon, sigara

TGF-1

1se  stimiile




mmektedit Dexametazon, doz  bagumli  olarak  sistatin-c  olusmasim
arttirmaktadir Zit olarak monosit , makrofajlar ve lipopolisakkaridler ise sistatin-c
: 'éksperesyonunu azaltmaktadir (36,37)

Sistatin-c.diistik molekiil agarlikli bir protein oldugu i¢in kolayca glomeriillerden
fltre edilmekte, proximal tubiilde katobolize edilmektedir Bu da renal fonksiyon
‘bozukluklarinda bir marker olarak kullanimim giindeme getirmigtir

: Beynin iskemik hasarinda salgilanan lizozomal hidrolik enzimler (katepsinler) en
snemli sitotoksik komponenetleri olusturmaktadu

' Sistatin-c nin, sistein proteazlann,lizozomal proteazlarm inhibitdrli oldugu i¢in,
timor progresyonu,ndrolojik hastahiklar,inflamatuar progesier,iskemik olaylarla

" {lgili biyolojik rolleri bulunmaktadir (38).

3.GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
dali olarak , bir sistein proteinaz enzim inhibitérii olan sistatin-c nin , iskemik ve
hemorajik olaylarda hastamn klinik seyri ile ilgili bir rolii olup olmadigim

arastirmay! amacladik.

Bu sebeple , serebral iskemi ve hemorajik olaylann eslik ettigi ; Kafa
travmasimin olmasi buna yonelik acil cerrahi girisim uygulanmas: ile FElektif
Operasyon karari verilmis intrakraniyal aneviizmasi bulunan iki hasta grubunu

galismaya aldik.

3.1. Hastalar ve Metod

Grupl olarak; ASA I-1T grubuna dahil edilen , acil sartlarda External Ventrikiiler
Direnaj kateteri uygulanan 0-60 yas grubu, Glasgow Koma Skoru § ve § in
altinda olan kafa travmali hastalan1 aldik Preoperatif nérolojik degerlendiimesini.

preoperatif  komputerize tomografi sonucunu kaydettik Hasta yakinlaima



‘sorularak,  sigara  Oykiisti,  diyabetes mellutus  Gykiisii, gecirilmis
‘serebrovaskiilerdyku, hipertansiyon oykiisii ve  antihipertansif ilag kullanip

kullanmadig not edildi

‘Hastalarnin hepsi entiibe vaziyette operasyon odasina girdi

Hastalar peroperatif ; EKG monitérizasyonu,Puls oximetre cihazi  ile
.-:oksijenizasyon takibt, 16-18 gauge branii] ile ek damaryolu acilmasi, radial artere
yeilestirilen 20 gauge braniil ile invasif arter basme: olciilmesi, entidal CO2
Glgimii, ihtiyaca gore femoral vene 7.5 F santral vendz katefer verlestirilmesi

 yapilatak takip edildi

Anestezi idamesinde, 08-1 MAC sevofluran, %50 oksijen, %50 kuru hava,

narkotik analjezik olarak fentanyl, kas gevsetici olarak da cis-atrakuryum
kullanild Operasyon odasina giriste; Kafatasina Burr-holl teknigi ile delik
agilmas1 esnas;nda; Extrenal Ventrikiiler Direnaj (EVD)kateteri takildiktan sonra;
- Dekompresyon  yapilacaklarda cilt insizyonu, kemik kalduilmasi.dura
© agilmast,duraplasti sonrasicilt kapanmas: esnasinda; Ve operasyon sonunda:
: sistolik/diastolik ve orta arter basinci kalp atim hizi,periferik 02 saturasyonu

- entidal CO2 , §zafagial 1s1 8lciimleri kaydedildi.

Hastalardan; EVD Kkateteri takildiktan hemen sonra, dekompresyon yapildiysa
sonunda ve postoperatif olarak 1 giinde kateterden 2 ml kadar sistatin —c

dﬁzeylgarine bakmak i¢in BOS 6rnegi alindi ve —20 C de sakland:

Postoperatif degerlendirme de;Postoperatif komputetize tomografi  sonucu,
sedasyonu kesildikten sonraki nérolojik muavenesi, yogun bakim tinitesinde kalis

stiresi ve GOS (glasgow outcome skoru) kaydedildi

Grup 2 olarak ta ;ASA I-11 grubunda yer alan .norolojik sikayeti nedeni ile
komputerize tomografi gektirilip spontan subaraknoid kanama goriilen ,serebral
anjigrafi ile intrakianiyal anevrizmas tespit edilerek elektif sartlarda operasyonu

planlanan 20 - 65 yas grubunda ki hastalan aldik.
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. Preoperatif olarak; Komputerize tomografi ve serebral anjiyografi
‘sonucu,vazospazm agisindan transkraniyal doppler degerlendirmesi, anevtizmanin
.Hunt-Hess ve Ficsher simflamasina gére grade, norolojik muayenesi, sigara,
hipertansiyon ve diyabetes mellutus &ykiis, antihipertansif ilag kullanip

kullanmadig1 kaydedildi.

* Hastalar, operasyon odasina girmeden Once, ndrolojik durumlatina gére 2 mg

midazolam ile sedatize edildi.

Hastalarin  peroperatif dénemde; EKG monitdrizasyonu,puls oximetre ve
_noninvazif manson ile tansiyon 6lcimii  vapildi Anestezi  indiiksiyonu

icin,tiyopental sodyum,remifentanyl,cis-atrakuryum uyguland: Indiiksiyon

sonunda, invaziv arteriel basing momnitarizasyonu i¢in 20 gauge braniil radial
artere yerlegtirildi Entiibe edildikten sonra,internal juguler ven den 7.5 I santral
vendz kateter takildi. Daha sonra hastalara lumbal yan pozisyon verilerek
nérosiriirji tarafindan L4-5 seviyesinden 16 gauge epidural igne ile intratekal

'at'ahga girilip BOS geldigi goriildiikten sonra kateter yerlestirildi.

Operasyon odasina girigte, inditksivon sonunda, entlibasyon sonunda
sistolik/diastolik, ortalama arter basinci, kalp atim hizi, Spo2 degerleri not
- edildi.Sirast ile ;Lumbal ponksivon sonrasi, cilt insizyonu, kemik kaldirilmasi,
- dura agilmasi, beyin ekartasyonu, gegici klip konulanlarda dncesi ve sonzasinda,
:_ kalict klip sonrasi, dura kapanmasi, kranyum kapanmasi, cilt kapanmasi ve
operasyon sonu asamalarinda ,sistolik/diastolik, orta arter basmeci, kalp atim hizi,
Spo2, entidal CO2, transtzafagial 1s1 olgiimleri ve gecici klip stireleri,

' intraoperatif tiiptiir olup olmadi31 kaydedildi

Hastaya lumbal kateter takildiktan hemen sonra, kalici klip sonrasi ve post

operatif lumbal kateter ¢ekilmeden 6nce 2 ml kadar BOS &immegi alinarak eksi 20
C de sakland:. Postoperatif ndrolojik muayenesinde gerileme olup EVD takilan

hastalardan ek BOS 6rnegi alindi




Postoperatif degerlendiimede; anestezi etkisi gegtikten sonraki norolojik
‘muayenesi,postoperatif komputerize tomografi sonucu, yogun bakim {nitesine
‘almip alinmadifi, yogun bakim kals stiresi, GOS (glasgow outcome skoru),

_transk:ianiyal doppler ile vazospazm degerlendirilmesi kaydedildi.

| 1.2. Verilerin Degeilendirilmesi:

Arastirma verileri, SPSS vetsiyon 13.0 (Statistical Package for social sciences)
programna yitklenmistit Calismamizda; sistolik kan basinci, diastolik kan
" basinci, ortalama kan basinci, kalp atim hizi, entidal karbondioksit, oksijen
" saturasyon , 1s1 degerleri, girig sistatin-c,klip sonu sitatin-c, postoperatif sistatin-c
' degerieri, glaskow outcome skoru, sigara icenletle icmeyenlerin degerleri, yas,

yogun bakim siireleri, ort + SD seklinde belirtilmigtir.

istatiksel ¢oziimlemelerde kullanilan testler ise soyledir;
Nonparametrik iki grup karsilagtilmasinda Mann-whitney testi,

Parametrik iki grup arasindaki kargilastirmada ise, bagimsiz 6reklerde t testi (iki

ortalama arasindaki farklilifin anlamhilik testi, student-t testi) kullanld:

Grup i¢i karsilagtirmada kullanilan test, eslestirilmis Srneklerde t testi ya da iki

es arasindaki farkin anlamlilik testi (paired sample test) idi.

Degigkenler arasindaki iliskinin belirlenmesinde ‘pearson korelasyon analizi’

kullanilmaistit
Gruplar arasindaki sistatin-c kargilagtirmasinda power analizi yapilmigtir,

Istatiksel anlamhilik diizeyi a=0,05 olarak alinmaistir.
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fki gruptaki hastalara ait demografik veriler agagida gdsterilmistir.

izelge 4.1. Olgularin yas ve yogun bakim siiresi ortalamalar1 ( ort £SD )

._Gruplar

Yas

'Yogun bakim stire

Grupl Grup II

(n=25) (n=20)

ortalama SD ortalama SD
26,64 19,02 49,15 9,82
29,24 28,67 12,44 21,49

Cizelge 4. 2. Gruplarin cinsiyet yiizdeleri

_Gruplai Grup I(n=25) Grup (n=20)
 Erkek %72 %50
Kadin %28 %50

‘Gruplarin Hemodinamik Parametrelerin Deferlendirilmesi

:.Cizelge 4.3. Grup Lin sistolik kan basmer degerleri ( ort+/- SD )

Grup 1
(n=25)
ortalama SD
Giris 128,12 28,17
Burr-holl agiimast 120,48 24,92
EVD sonu 118,48 22,25
Cilt insizyonu 119,15 27,70
Kemik kaldirilmas: 114,38 29,14
Dura acilmasi 100,92 * 32,42
Duraplasti _ 97,07 * 31,70
Cilt kapanmasi 104,07 * 26,81
| Operasyon sonu 114,60 * 23,51

(*) p< 0.05=giris degerlerine gore istatistiksel anlamlilik
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Cahsmamizda grup ici kargilagtumalarda, Grup I de; Dura agilmasi, dura-plasti,
cilt kapanmast ve operasyon sonu donemlerinde sistolik arter basincinda girig

degerine gore istatistiksel olarak anlaml diisme g6zlendi.

Cizelge 4.4. Grup I in diastolik kan basiner degerleri(ort+/-SD)

Grup I (n=25)
Ortalama SD
Giris 73,00 15,55
- | Burr-hol] agilmasi 68,16 14,29
EVD sonu 67,28 14,96
Cilt insizyonu 69,38 19,24
i Kemik kaldinlmast 65,38 16,14
Dura acilmasi 58,61 19,60
Duraplasti 54,84 * 18,42
Cilt kapanmasi 59,69 * 16,72
Operasyon sonu 65,20 * 15,59

(*) p<<0.05=giris degerlerine gore istatistiksel anlamhlik

Grup [ in olgulannda; Duraplasti, cilt kapanmasi, opetasyon sonu dénemlerinde
diastolik kan basincinda giris deferine gére istatistiksel olarak anlambi diisiis

saptandi.
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zelge 4.5. Grup Lin ortalama kan basmei degerleri (ort+/-SD)

:CI

Grup 1 (n=25)
Ortalama SD
iris 87,76 18,71
arr-holl agiimas 84,76 15,14
VD somu 82,96 16,19
1-1t insizyonu 85,76 17,11
Kermik kaldirilmast 81,46 19,02
;Dﬁra aciimasi 71,92 21,60
Duraplasti 6538 *(anlamli 122,70
| diisilis saptand1)
Cilt kapanmast 72,92 ~ 20,10
f_(_jperasyon sonu 81,08 16,64

Cizelge 4.6. Grup 1 in kalp atim hizlarinin degerlendirmesi (ort+/-SD)

Grup I (n=25)
: ortalama sSD

Giris 104.40 34,01
Burr-holl agilmast 103,48 30,06
[EVD sonu 104,88 28 81
1 Cilt insizyonu 08,30 26,18
1Kemik kaldiriimasi 103,07 29,82
{Dura acilmas: 106,23 29,85
Duraplasti - 105,69 31,48
Cilt kapanmas 105,61 33,87
Operasyon sonu . 105,04 34,80




_:.-olgulazm kalp atim hizlan agisindan dénemlerde, giris deferine gore anlamh bir
‘fark bulunamadi (p>0 05)
~Cizelge 4.7. Grup I in oksijen saturasyon degerleri(Ort+/-SD)

Grup I (n=25)
ortalama SD
Gitis 98,56 4,72
.ﬁurr—holl acilmasi 99.00 4,59
EVD sonu 98,52 6,98
Cilt insizyonu 99,84 0,37
Kemik kaldirilmasi 100,00 0,00
Dura acgilmasi 95,23 17,19
Duraplasti 99,76 0,83
Cilt kapanmasi 99,84 0,55
.Operasyon sonu 99,12 3,99

Olgularm oksijen saturasyon degerleri, giris deBetine gore anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).

Cizelge 4.8. Grup II nin Giris ve cilt insizyonu donemindeki hemodinamik

parametrelerinin karsilastiriimasi

Girig Cilt insizyonu P
ortalama |SD orfalama | SD
Sistolik KB 150,45 23,38 145,55 32,46 0,57
Diastolik KB 87,95 12,10 85,80 20,54 0,66
Ortalama KB 105,90 |15.71 109,00 [2538  [0.65
Kalp hiz1 71,35 15.80 70,55 14,20 0,87
Spo2 97,60 1,95 99,50 1,10 0,00
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srup 11 pin giris ve cilt insizyonu dénemindeki hemodinamik parametrele:
1ﬁdaki farkliliklarm  deperlendirmesinde, sadece gitis periferik oksijen
uﬁasyonu, cilt insizyonu periferik oksijen saturasyonu degerine gore istatistiksel

farak anlamb diisiik bulunmustur (p<0.05)

jzelge 4.9. Grup II nin jumbal ponksiyon ve cilt insizyonu dénemlerindeki

modinamik parametrelerin karsilagtirilmas

Lumbal ponksiyon | Cilt insizyonu P

ortalama | SD ortalama |SD
MKB 1235 [21,57 [14555 [3246  [0,015
Diastolik KB 7075|1843  |85,80  |20,54  [0,019
Ortalama KB 91,55  |18.94 |109,00 12538 [0017
Kalp izt 6855|1226 |7055  |1420 |0,622
Tntidal CO2 3080 1278 12925 |259  |0005
[Spo2 99,30 | 1,03 9950  |1,10 10,214

36.06 0,57 35,74 10,74 0.000

Grup 11 nin lumbal ponksiyon ve cilt insizyon dénemleri arasinda hemodinamik
- olarak farkliliklar agismdan; Cilt insizyon donemindeki sistolik, diastolik,
‘ortalama kan basincindaki degerler Jumbal ponksiyon donemindeki deBerlere

ogre istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptand1 (p<0.005).

Fakat cilt insizyon asamasmndaki entidal CO2 ve 151 degerleri lumbal ponksiyon
asamasindaki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli diigiik bulunmugtus

(p<0 005)




Cizelge 4.10. Grup II nin cilt insizyonu ve kemik kaldirlmas: donemlerindeki

hemodinamik parametrelerin karsilastirilmas:

Cilt insizyonu Kemik kaldirilmas: P
ortalama |SD ortalama |SD
Sistolik KB 145,55 32,46 123,55 12,16 0,009

Diastolik KB 85,80 20,54 70,00 13,10 0,000

Ortalama KB 109,00 25,38 89,90 13,75 0,001

Kalp izi 70,55 14,20 56,85 14,90 0,007
Entidal CO2 29,25 2,59 27,30 1.86 0,000
- | Spo2 99,50 1,10 99,40 0,99 0,494
[s1 35,74 0,74 35,52 0,75 0,001

Grup II nin cilt insizyonu ve kemik kaldmlmasi donemleri arasindaki
hemodinamik parametrelerin degetlendirilmesinde, periferik oksijen saturasyonu
degeri haric, tiim parametrelerde cilt insizyonu doneminde, kemik kaldirilmas:

donemine pore istatistiksel olarak anlaml yiikseklik saptandi (p<0.05).

Cizelge 4.11. Grup II nin kemik Kkaldirlmasi ve beyin ekartasyonu

dénemlerindeki hemodinamik parametrelerinin kargilastirilmasi

Kemik kaldinilmas1 | Bevin ekartasyonu

ortalama |SD ortalama |SD
Sistolik KB 123,55 12,16 126,00 13,03 0,545
Diastolik KB 70,00 13,10 70,05 9,68 0,984
Ortalama KB 89,90 13,75 90,65 10,33 0,801
Kalp hizx 56,85 14,90 55,95 7.89 0,773
Entidal CO2 27,30 1,86 26,77 3,13 0,458
Spo2 99,40 0,99 95,90 16,63 0,365
Ist 35,52 0,75 40,31 20,03 0,338

Grup 1I nin kemik kaldirilmasi ve beyin ekartasyonu donemleri arasindaki
gdzlenen hemodinamik farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(1>0.05).




‘Cizelge 4.12. Grup II nin gecici klip konmasi ile kaliet klip konmasi

“arasindaki hemodinamik parametrelerin karsilastirilmasi

Gegici klip Kalica klip

ortalama | SD ortalama | SD
Sistolik KB 126,40 19,59 136,40 21,54 0,010
Diastolik KB 76,73 10,10 78,13 14,30 (0,615
Ortalama KB 194,20 12,85 98,53 16,35 0,173
Kalp hizi 71,73 12,93 69,86 13,93 0,031
Entidal CO2 27.8 3,71 28,69 3,44 0,005
Spo2 94,46 19,51 94,33 19,49 0,546

42,54 25,18 42,54 25,18 1,000

Is1

Grup 1I nin

gecici klip ve kalict klip dénemleri arasmnda hemodinamik

karsilastuma agisindan, sistolik kan basiner kalier klip doneminde gecici klip

dénemine gore istatistiksel olarak anlaml yiksek (p<0.05); kalp huzi kaher klip

déneminde gecici klip ddnemine gore istatistiksel olarak anlamh diisiik (p<0,05);

entidal CO2 kalier klip déneminde gegici klip donemine gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05)

Cizelge 4.13. Grup II nin Kkalier klip ve operasyon sonu asamalarimin

karsilastirilmasi

Kalict klip Operasyon sonu

ortalama |SD ortalama |SD
Sistolik KB 135,90 19,80 126,45 21,60 0,069
Diastolik KB 77,35 14,58 73,70 13,75 0,219
Ortalama KB 97.85 16,35 92,85 13,35 0,201
Kalp hiz1 68,65 15,32 67.90 13,95 0,760
Entidal CO2 27,97 3,69 27,40 4,10 0,198
Spo2 95,70 16,91 96,80 12,93 0,235
Isy 41,13 22,92 33,98 7,56 0,346
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Grup IT nin kalieit klip ve operasyon sonu asamalarmdaki hemodinamik
parametrelerin  karsilagtmilmasinda  istatistiksel olarak anlamli  bir fark

bulunamamistir (p=>0.05).

Cizelge 4. 14. Grup H nin giris ve operasyon sonu hemodinamik

parametrelerinin karsifastiriimasi

Giris Operasyon sonu P
ortalama | SD ortalama | SD
Sistolik KB 150,45 23,38 126,45 21,60 0,000

Diastolik KB 87,95 12,10 73,70 13,75 0,000

Ortolama KB 105,90 | 15,71 02,85 13,35 |0002

Kalp hizs 71,35 15,80 67,90 13,95 0,485

Spo2 97,60 1,95 96,80 12,93 0763

Grup II nin giris ve operasyon sonu hemodinamik parametreleti arasinda
‘gozlenen farklihk olarak; Girigteki sistolik,diastolik ve ortalama kan basmglar:
degerleri, operasyon sonundaki degerlere gore istatistiksel olarak anlamlr yitksek

bulunmustur (p<0.05).

Grup | in preoperatif glaskow koma skorlani ile glaskow outcome skorlanmin

karsilagtiriimasina bakacak olursak;




Cizelge 4. 15.

Ortalama SD P
Pre GKS 5,96 1,79 0,000
GOS 2.52 1,50

Grup I in, preoperatif’ glaskow koma skorlar ile glaskow outcome skotlarn

arasindaki 1ligki istatistiksel ofarak anlamli bulunmugtur (p<0.05).

Cizelge 4.16. Grup I in giris, dekompresyon sonu ve postoperatif BOS

sistatin-¢ diizeylerinin preoperatif glaskow koma ve glaskow outcome

skorlar ile istatistiksel iliskisinin gosterilmesi

Giris sistatin-c Dekompresyon Postoperatif
sistatin-c sistatin-c
Preoperatit GKS (6,065 0,439 0,563
GOS 0,823 0,852 0,434

Aralanndaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.05)

Grup I in %28 de postoperatif tomografisinde iskenu bulgusu yokken, %72 de

iskemiye ait bulgu goriillmiistiir

Ln
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Grup 1 in postoperatif tomografisinde iskemi olanlar ve olmayanlar ile giris ve

--postoperatif' sistatin-c diizeyleri arasindaki iliskinin karsilagtinlmas: séyledir.

Cizelge 4. 17.

Tomo-Iskemi Tomo-Iskemi yok P
ortalama | SD ortalama |SD
Giris sistatin-¢ 0,58 0,44 0,97 1,14 0,406
Postop.sistatin-c 0,87 0,69 0,81 0,58 0,952

Giris sistatin-c diizeyleri ile postoperatif olarak tomosunda iskemi olup
olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05) Yine
postoperatif sistatin-c diizeyleri ile postoperatif dénemdeki tomografilerde iskemi
olmast veya olmamasi arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p<0.05).

Grup Il deki hastalaun preoperatif donemdeki Hunt-Hess, Fisher ve trans-

kranyal doppler degerlendirmelerinin say: ve ylizde olarak belittecek olursak;

Cizelge 4.18. HUNT-HESS e ait degerler

SAYI(n=20) YUZDE (%)
H-H 0 1 5
H-H 1 5 25
H-1 2 8 40
H-H 3 5 25
H-H 5 1 5




Cizelge 4.19.FISHER a ait degerler

SAYI(n=20) YUZDE(%)
F-1 2 10
F-2 6 30
F-3 6 30
F-4 ) 30

Cizelge 4.20. TRANSKRANYAL DOPPLER e ait degerler

SAYI(n=20) YUZDE (%)
Vazaspazm yok 10 50
Hafif vazospazm 7 35
Orta derecede vazosp. 2 10
Siddetli vazospazm 1 5

Cizelge 4.21. Preoperatif glaskow kema skoru deZerleri

SAYI(n=20) YUZDE(%)
GKS- 15 17 85
GKS- 14 2 10
GKS- 8 1 5
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Cizelge 4.22. Glaskow outcome skoru degerleri

SAYI(n=20) YUZDE(%)
GOS- 1 2 10
GOS- 2 3 15
GOS- 3 2 10
GOS- 4 1 5
GOS- 5 12 60

Grup Il deki hastalarin postoperatif donemde tomogragrafiletinde iskemi olanar

ve olmayanlarin say1 ve yiizde degerleri,

Cizelge 4.23. Postoperatif tomografi degerlendirmesi

SAYHn=20) YUZDE(%)
Iskemi var 7 35
Iskemi yok 13 65

Grup II deki hastalann intraoperatif riiptiir degerlendirmesi



Cizelge 4.24, intraoperatif riiptiir

SAY1(n=20) YUZDE(%)
Riiptiir yok 18 90
Riiptiir var 2 10

Grup I nin giris, klip sonu, postoperatif sistatin-c diizeyleri ve glaskow outcome

skorlar1 ile postoperatif dsnemde tomografide iskemi bulgusunun kargilastirilmasi

Cizelge 4.25
Tomo-iskemi var Tomo-iskemi yok P
ortalama |SD ortalama |SD

Giris sistatin-c 1,25 0,74 1.20 0,38 0,937

Klip sistatin-c 3,26 2,55 1,31 0,73 0,013

Post sistafin-c 2,56 2,56 1,42 0,89 0,062

GOS 2,00 0,81 4,92 0,27 0,000

Yukaridaki tabloda da goriildiigii gibi; Postoperatif olarak tomografisinde fokal
iskemi bulgusu olanlann klip sonrasi bakilan sistatin-c diizeyleri istatistiksel

olarak anlamh yiiksek bulunmustur.

Grup 11 deki hastalarin ; Hunt-Hess, Fisher, GOS, giris sistatin-c, klip sonu
sistatin-c, postoperatif sistatin-¢ diizeylerinin birbiri ile olan korelasyonlarina
bakilds Hastalarin Hunt-Hess ve Fisher gradeleri ile GOS arasinda anlaml iligki

saptanamadi. Digerleri ile ilgili yorumlar, tartigma boltimiinde belirtilmistir.

Her iki grup i¢in; Giris sistatin-c diizeyletinin, sigara icilip i¢ilmemesi ile olan

iliskilerine bakildy.
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Cizelge 4.26. Grup I giris sistatin-c ve sigara karsilastirilmasy

Giris sistatin -c P
ortalama SD
Sigara igiyo1 0,94 0,90 0,136
Sigara igmiyor 0,46 0,37

Giris sistatin-c diizeyi ile sigara igimi arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir fark

saptanmadi(p>0,05).

Cizelge 4.27. Grup 11 giris sistatin-c ve sigara karsilastirilmasy

(iris sistatin-c P
ortalama SD
Sigara igiyor 1,45 0,72 0,201
Sigara igmiyor 1,12. 0,39

Grup 11 de de giris sistatin-c diizeyi ile sigara i¢imi arasmnda istatistiksel olarak

anlamly bir fark bulunamad: (p>0.05)

En son olarak her iki grubun giris ve postoperatif sistatin-c diizeyleri

karsilastirilde

Cizelge 4. 28. Gruplar arasi giris ve postoperatif sistatin-c diizeylerinin

karslastirilmasi

Grup I (n=25) Grup II (n=20) p
ortalama | SD ortalama |SD
Giis sistatinc 0,70 071|122 0.51 0.012
Postop sistatin-c | 0,85 0,65 1,82 1,70
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Sonu¢ olarak; Kafa travmasi hastalannn giris ve postoperatif  sistatin-c
diizeyleri; Aneviizma hastalarnin gitis ve postoperatif sistatin-c diizeylerine gore

istatistikse] olarak anlamli diisitk bulunmustur (p<0.05).

Gruplar arast, sistatin-c karsilagtrmasinda hem giris sistatin-c, hem postoperatif

sistatin-c degetleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustu.

Giris sistatin-c igin yapilan power analizi %74 olarak saptand1.

Postoperatif sistatin-c i¢in yapilan power analizi ise %68 olarak belirlendi.
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5 TARTISMA

~ Sistatin-c nin, noroprotektif bir protein mi yoksa nérodejenerasyonda bir
mediatér mii oldugu tartismali bir konudur (39). Biz de beynmin iskemik
olaylarinda, koroid pleksustan sercbro- spinal siviya salgilanan sistatin-c
ditzeylerini dlgerek, sistatin-c nin her iki basta grubunda prognoz iizetine etkisini

arastirmayi planladik

Ormegin, Neutoscience dergisinin 2004 sayisinda (40),serebral iskemide ststatin-
¢ nin néroprotektif etkisi ile ilgili bir rat ¢aliymasi yaymlanmgtir. Ratlar iki gruba
aynlmgtir; birinei grupta,sistatin-c yetmezligi olan ratlar Ikinci grupia,sistatin-c
diizeyi normal ratlar Bu ratlarda fokal ve global iskemi olmak tizere iki model
olusturulmustur. Fokal iskemi modelinde her iki grup rata 40 dakika kadar siiren
middle serebral arter okliizyonu uygulanarak daha somra reperfiize edilmis.
Reperfiizyondan 48 saat sonra hayvanlara anestezi verilerek dekapitasyonla
sidiiritimils. Hizli bir sekilde beyinleri gikartilarak enfarkt sahalarmmin voliimlent
hesaplanmig Sistatin-c yetmezligi olan farelerin enfarkt voltimleri belirgin olarak
daba genis saptanmis Global iskemi modelinde ise, ratlanin her iki common
karotid arteri 12 dakika kadar okliize edilmis. Ardindan reperfiize edilmig. Ddrt
glin sonra da anestezi verilip, ratlar sldiriildiikten sonra beyinleri hizh bir sekilde
cikarilmg. Talamus, hipokampus.korteksten koronal kesitler alinmig N&ronal
hasar, tiim noronal hiicre sayisinm yiizdesi olarak hesaplanmis (0=hasar yok ,
1=0-2%10, 2=%10-%50, 3=%50-%100). Sistatin-c yetmezIigi olan farelerin

iskemik hasarmmn diger gruba gote daha az oldufu saptanmig

Bu calisma gostermektedir ki, fokal iskemide, sistatin-¢  nin  etkis]

néroprotektif(katepsinler lizerine inhibitdr etki)

Global iskemide ise, ndronal hiicre dliimiine katks: olmaktadus (katepsinierin

inhibe edilemeyip etkiletinin daha da artmast}



Bizim de anevrizma hastalarinda, postoperatif tomografilerinde iskemi tespit
ettiklerimizde, iskemi tespit etmediklerimize gore; intraoperatif donemde kalica
klip konulduktan sonmra alman BOS drneklerinde, sistatin-c diizeyleri istatiksel

olatak anlamli yiiksek bulunmugtur

Diger hastalar da; iskemik alamin biiyiikliigtine gére GOS degerleri. 2-4 arasinda
olmak tizere hastaneden taburcu edilmislerdir. GOS degerleri ile klip sonu ve
postoperatif sistatin-c diizeyleri arasinda negatif’ korelasyon bulunmustur GOS
degerleri diistik olan hastalarmn aym sekilde klip sonu sistatin-c diizeylerini de

yitksek saptadik

Anevrizma hastalanmin; Hunt-Hess ve Fisher gradeleri ile GOS arasinda anlamlt
bir korelasyon saptanamamistir. Aneviizma hastalarinda; Hunt-Hess ile Fisher
gradeleri arasinda pozitif korelasyon, Hunt-Hess ile klip sonu ve postoperatif
sistatin-¢ diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamisken; Fisher ile giris-klip
sonu-postoperatif sistatin-c diizeyleri arasinda anlaml korelasyon saptayamadik
Aynica klip sonu sistatin-c diizeyi ile postoperatif sistatin-c diizeyi arasinda

anlamli korelasyon saptadik

1995 te Palm ve arkadaglan (41); ratlarda global iskemi sonrasinda hipokampal
blgede ki dejenere noronlarda sistatin-c artisin gdstermistir. Boylelikle sistatin-c

nin néron dlimtindeki rolleri glindeme gelmistit

2001 Sevfiied ve arkadaglarmin (42) ratlarda vaptifn bir ¢alisma da, Middle
serebral arter okliizvonu ile fokal bevin iskemisi olusturulmustur Sistein
proteinaz inhibitérlerinden Stefin A ve CP 1 in enfarkt alamimi azalttif:
gosterilmistir Bundan dolay1 sistein proteinazlann potent bir inhibitérii olan

sistatin-¢ nin nd1oprotektif etkiye yardimer olabilecedi diigiiniilmiistiir




Fakat sistatin-c nin , ndron dltimil ve serebral iskemi iizerine endojen toli ile

lgili aragtirmalar ¢ok azdi

Gistatin-c nin, beyindeki kesin rolii net degildir Hirohisa ve arkadaglan 1996
Brain Research de yaymlanan makalelerinde (43) ; raflarin iskemik hipokampus
“bolgesindeki ndronlarmda sistatin-c nin roliinti  aragtumuglardir. Sistatin-c nin,
‘noronlarin dejeneratif progesine karnistign rapor edilmistir. Calismanin amaci, rat
“hipokampusunda iskemi 6ncesi ve sonrasi sistatin-c nin dagihm paternindeki
'. degisiklikleri belirlemek olmus. 25 tane rat bes gruba aynlmis. Kontrol grubu ve
iskemi olusturulduktan somra birinci glin , ddrdiincd giin, yedinci giin ve
* ondordiincii giin beyinleri incelenen gruplar seklinde belirlenmis. Kontrol grubuna
bilateral karotid arter oklizyonu vyapilmadan anestezi verilmis. Diger gruba
| bilateral common Kkarotid arterleri oklize edilerek iskemi olusturulmustur
Iskemiden sonraki; bizinci, dérdiineii, yedinci, ondordiincti giinlerde dekapitasyon

ile anestezi altinda hayvanlar, kontrol grubu da dahil olmak tizere Sldiriilmiis.

Beyinler gikartildiktan sonra 24 saat derin dondurucuda koruma sollisyonunda
bekletilmis. Daha sonra koronal kesitler uygulanarak hipokampus bolgesi
aynstirlmis  Hipokampusta ki piramidal  n6ronlar, morfolojik  ve
imminositokimyasal olarak incelenmigtit Morfolojik inceleme de; Kontrol
grubunda piramidal ndronlar normal goriinmekteymis. Iskemi olusturulan gruba
gelince, iskemi sonrasi birinci giinde aym kontrol grubunda oldugu gibi piramidal
ndronlarda herhangi bir nekroz durumu gdritlmemis. Dérdiincii giinde, néronlarda
atrofi goriilmiis, vedinci giinde piramidal néron sayisinda belirgin azalma géze
garpmis Ond6rdiincii giinde ise tiim piramidal néronlarin ortadan yok oldugu
saptannus. Immunositokimyasal inceleme de ise, immunoreaktivite yoluyla
sistatin-c  belirlenmeye cahsilmugty.  Kontrol grubunun hipokampusunda,
piramidal néronlarda ve astrositlerde sistatin-c pozitifligi gdsterilmis Iskemiden
bir giin sonia ise neredeyse hipokampal bélgedeki pozitiflik ortadan kaybolmus,

burada heniiz néron 6litmii olmadigs gériilmustiir.




Gecikmis néron oliimit dort ila onddrdiinet giin arasinda gbzlenmistir iskeminin
Jordinetl gliniinden  itibaren sistatin-c pozitifligi astrositlerde ve piramidal
' ‘onlarda artmaya baglamigtir. Ondérdiincii giin sonunda piramidal néronlarda
ve astrositlerde genis bit yayilim Uostermlgtu Tiim bunlar gdstermektedir ki;
gistatm—c nin, yaralanma sonrasi santral sinir sistemi néronlarinda meydana gelen

-déjeneratif' degisikliklerde roli bulunmalctadir.

Bilmekteyiz ki sistatin ¢ sadece astrositler tarafindan olusturulmamaktadir,

keza sekrete edilmektedir.

- Iskemiden sonraki birinci glinde piramidal noronlarda, lizozomal sistein
roteinazlar olarak bilinen katepsin B ve L nin artmaya basladign bilinmektedir.
Yaklasik yedinci giine kadar artiglart devam etmektedir . Iskemivi takiben,
.piramidai néronlarda sistein proteazlann miktanmn artmast, beraberinde ko-
insidental olarak hipokampusta ki piramidal noronlar etrafinda, sistatin-c nin
olmamasimn bir isareti olarak goziikmektedir Muhtemelen bundan dolayi
iskemiye yamt olarak astrositlerden, hizl bir sekilde sistatin-c salimimi meydana

gelmektedit  Bu da piramidal bdlgede, immunoreaktivitenin olmamast ile iliskili

olabili

Yararli noroprotektif etkileri oldufu sdylenen proteaz inhibitérlerinin, pre

iskemik dénemde uygulanmasinn etkisiz olacag yukarda belirtilen durumla

desteklenmektedit

iskemiden sonraki, 4 cii ve 7 ci ginlerde piramidal katmandaki atrofik ndron

kalintilarinda sistatin-c immunoreaktivitesi kaydedilmustir.

Burada immonoreaktivite olusturan sistatin-c nin, tam kaynags net degildir.
Bununla birlikte , muhtamelen astrositlerin yakimnda yer alan piramidal
nétonlardan kaynaklandign belirtitmektedir. Bk olarak sistatin-c nin varhgy
immunoreaktivite yontemi ile, mikroglialar, makrofajlar ve de astrositlerde olmak

lizere gosterilmistit  Mikioghalar, iskemi sonrasinda lipid fagositleri haline




doniismekteditler  Sistatin-c nin, piramidal katmandaki dejeneratif néronlara
serebrospinal sividan gelmesi olasilifi bulunmaktadur. Ciinkii serebrospinal sivi,
sistatin-c  (gama trace protein} den =zengindit Ve serebrospinal sivi ile
ekstraselliiler bosluk arasinda herhangi bir bariyer bulunmamaktadir. Sistatin-c,
koroid pleksustan serebrospinal siviya salgilanmaktadir. Bu yiizden sistatin-c
olusumuna katkis olan astrositler, mikroglialar ve koroid pleksus hiicrelerini de

degeriendirmede goz 6ntlinde tutmak gerekir,

Sonug olarak; bu gahsmada sistatin-c, nérodejeneratif progesin akut fazinda

onemli bir rol oynamaktadir.

Serebral iskemide noron Olimiinden sorumlu mekanizmalardan birinin
apopitozis olabilecegi rapor edilmistir. Bu calismada, gosterilen sistatin-¢c nin
immunoreaktivitesindeki akut degisiklikler ile proteolizin giderek artisidir Ve bu
durum da, iskemi sonrasi norodejeneratif progeste apopitozis ile iliskisini

destekleyebilir.

Meveut bulgular agikea gostermektedir ki; néronlarda saptanan sistatin-c nin
iskemi somrasi gecikmis néron dlumi mekanizmasmin agiklanmasima katkis:

olabilecegidi

Sistatin-c nin beyindeki fonksiyonu halen net degildit. Fonksiyonlarindaki
farkliliklar, santral sinir sistemi icindeki diger proteaz inhibitorleri ile iligkili
olabilir. Sistatin-c nin Ormegin, noéropeptid aktivasyon ve inhibisyonunun
modulasyonu, noron proliferasyonu veya noronal koruma  gibi Szellikleni

gsterilmigtir.
Serebral iskemi somrasi, spesifik ve nonspesifik proteaz inhibitérlerinin néronal

koruma ile ilgili aktivasyonlari gosterilmigtii Buradaki incelemeler; postiskemik

ndronal dejenerasyona proteolitik aktivitenin katks: oldugunu belirtmugrtic
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1995 yilinda Donald ve arkadaglar1, Sistatin-c nin néronal sag kalim lizerine

gnemli rolil bulundugunu gosteren bir calisma yaymlamuslardir.

Arastirmacilar, serebral iskemi sonrasi sistatin-c  varligi  gdstermek igin
i_rmnunohistokimyasal bit yontem kullanmislardir.  Aldiklann  sonuglardan
Eahsedecek olursak; kontrol grubundaki normal rat beyinlerinin lateral koroid
pleksusundaki epitel hiicrelerinin stoplazmasinda, sistatin-c immunoreaktivitesi
belittilmiﬂir Diger literatiir bilgilerinden farkhi olarak, normal beynin

asrositlerinde sistatin-c immunorektivitesine 1astlayamamiglardir

Calismada, noronal dejenerasyonun progresyonu ile hipokampiisteki noronlarda
gistatin-c immunreaktivitesi artigg  ayni zamanda ve birbiriyle uyumlu ortaya
:glkrl’l1$t1]f Ozellikle iskemi sonrasi 7. giinde, 1. ve 3. giine kiyasla hipokampal
bilgede, sistatin-c immunoreaktivitesinin daha ¢ok arttifi gdzlenmistit. Ek olarak,
iskemiyi takiben erken dénemle karsilastinildiginda hipokampiisteki astrositik

reaksiyonun dzellikle 7 ve 14 giinler arasinda arttigi saptanmigtir

 Iskemi somrasinda, sistatin-c immunreaktivitesinin ge¢ ortaya gikmast ile ayni
zamanda noron oliminiin de gec ortaya ¢iktug belirtilmistin Bu g¢alismanm
bulgulann da, post-iskemik porodejeneratif yamtta sistatin-c nin istirak:

“olabilecegini gdstermigtir.

Sistatin-c nin hasarh néronlarda nasil ver aldign ile ilgili gabismalar yapilmigtir.
Yasuhara ve arkadaglari (44,) sistatin-c mRNA smi hipokampal néronlarda
saptamiglardi. Buradaki noronlar veya astrositlerin sistatin-c iiretebilecegini
belirtmislerdir. Diger muhtemel yol da  sistatin-c nin koroid pleksustan
salgilanarak serebrospinal siviya gegmesi ve oradan birtakim substratlar aracilifn

ile dejenere néronlara tasinmasidir.
Beynin multipl fizyolojik ve patofizyolojik progesleri, proteaz aktivitest ile

proteaz inhibitdtleti arasindaki hassas bir denge sayesinde degistirilmektedir. Bu

calismada ki sonuclarda gostermektedin ki, sistatin-c tarafindan lizozomal sistein
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roteaz aktivitelerinin dengelenmesi gecikmis néron &liimiinde onemli rol

o§11an1aktad11 .

Giniimiizdeki  calismalarda, iskemi sonrasi proteolizize, hiicte iskeleti
proteininin yapisiun bozulmasinin katkisi ile néron 6liimii meydana geldigi

Eelirtiimektedir.

Bundan dolay1 bu ¢aligmanin ve diger cabismalanin bulgular, sistatin-c nin
beyinde iskemi sonras: dejenere piramidal noronlarda sistein proteaz aktivitesinin
~sinulandimlmasinda, beyni koruyucu endojen mekanizma olarak 1ol oynadigim

“‘desteklemektedir.

Hasarlanmig noronlarda sistatin-c sentez ve/veya birikiminin artmasi, ndron sag
‘kalimi Uzerindeki kritik énemini g@sterebilmektedir Sistatin-c nin hasar gbrmiis

beyindeki proteaz aktivitesinin regiilasyonunda cok nemli 1ol bulunmaktadir

Atsushi ve arkadaslarinin yaptign bir ¢alismada (45), ise, sistatin-c ile ilgili
yukardaki bulgulara zit bulgular elde edilmistir Bu calisma gene ratlarda
yapilmigtir. Ratlarn ¢ikartilan beyinlerindeki hipokampus kesitlerine,sistatin-c
katepsin-B ile beraber enjekte edilmis 3 ila 14 giin arasinda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler immunohistokimyasal yéntem ile mikroskop altinda

incelenmis.

Sonug olarak, hipokampal b6lgedeki néron kaybr sistatin-c enjekte edilmeyen rat

grubuna gore belirginmis.

Enjekte edilen sistatin-c nin, normal BOS degerinin 15 kau kadar viiksek olmasi
noronlara toxik etkisi varmms gibi gézikmemektedit. Bununla beraber, lizozomal
sistein proteazlarin (Katepsin B,H ve L) sistatin-c ve sikica baglanmas: ile
inflamatuar reaksiyon degisebilmektedir Ceviesel lokal degisikliklerle sistatin-c
nin noronlar tizerindeki enzimatik aktivitesi muhtemelen ndron &liimini

inditklemektedir  Yaptlan deneysel ¢calismalar gostexmektedir ki; Katepsin B ve L
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nin supresyonu lizozomlarda proliferasyona neden olmaktadir. Hipokampal
néronlann lizozomlarinda muhtemelen sistatin-c tarafindan Katepsin B nin inhibe

edilmesi ile néron 6limil indiikleniyor olabilir

Aktive olmus mikroglialar, néron dejenerasyonunun oldugu bdlgelerde
saptanmustir.  Sttotoksik ajanlar (oksijen radikalleri, nitrikoksit, proteazlar,
proinflamatuar sitokinler gib1) aktive olan mikroglialardan salgilanarak santial

sinit sisteminde sitotoksik veya sitopatik etkilere neden olabilmektedir

Ama bu ¢alismada, mikroglialaim aktivasyonunun sistatin-¢ nin kendi etkisi ile
mi yoksa immun reaksiyonu takiben mi n&ron Slimine yol acgtif
gosterilememistir. Ve sistatin-c nin miroglialart aktive etmesi ile ilgili in-vivo ve

in-vitro ¢calismalar halen devam etmektedir

Bizim anevrizma hastalarimizdan bir tanesinde; postoperatif 1 giinde beyin
olumil tablosu gelismistir Postoperatif tomografisinde; digerlerinden farkl: olarak
global iskem: bulgulan saptanmgtin. Kahier klip sonu alman BOS sistatin-c

dtizeyleri anlamli yiiksek grup i¢inde yer almistir.

Kafa travmas: hasta grubumuzun sonuglari biraz farkli ¢ikti Kafa tiavmas:
hastalarimizin giiis ve postoperatif sistatin-c diizeyleri anevrizma hastalarina gore

istatiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir

Kafa travmas: hastalarimizdan bir tanesinde benzer olarak; Beyin ¢liimil tablosu
gelismeden dnce alinan postoperatif sistatin-c ditzeyi gitis sistatin-¢ diizeyine gére
yiiksek bulundu Digerlerinde, gitis ve postoperatif sistatin-¢ diizeylerinin,
postoperatif tomografilerinde iskemi olmasi ya da olmamasi acisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanamanmistir
Bahsedilen tim bu ¢aligmalarda gériilityor ki, sistatin-c nin beyindeki etkisi tam

olarak net degil Fakat cahsmalann ¢ogu. sistatin-c nin beyindeki koruyucu

roliiniin én planda oldugunu desteklemektedir
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Bilinmektedir ki, santzal sinir sisteminin travmatik olarak hasan ve iskemisinden
sonra koroid pleksustan birgok faktor (growth faktor, sistatin-c) gibi serebrospinal
siviva salgilanmaktadir. Ve salgilanan bu faktérler komsulugundaki beyin
dokusuna (O0tnegin  hipokampus gibi) konveks'iyon ve difuzyon vyolu ile

gecmektedir (46).

Akut iskemi sontast koroid pleksusun yeterliligi,kan-beyin bariverinin ivilesmesi
ve BOS formasyonun fonksiyonlarinin iyilesmesi agisindan bevin sivi dengesinin

stabilizasyonunda en Snemh faktordinr (46).

Serebroventriktiler sisteme yakm olan beyin dokusu; travma, iskemi,
hipertansiyon ve mikiobial enfeksiyon nedeni ile zarar gorebilir (47) . Arteriel kan
iceriginde ve basincindaki degisiklikler, kan-BOS barier permiabilitesinde
degisikliklere yol acmaktadir (48) Koroid pleksus, tim ventrikiil duvatlarim
kusatmaktadir. Koroid epitel hiictelerinden, serebral hasari takiben trofik faktoiler
ve diger proteinler (sistatin-c gibi) onanm igin kontrollii bir sekilde

salgilanmaktadir (49; 50; 51;52;53:54)

1995 de Palm ve Knuckey (51) IGF-beta ve sistatin-cnin né1oprotektif etkilerini

gostermek agisindan, ratlarda serebral iskemi modeli olusturmuslardir,

Koroid pleksustaki epitel hiicreleti global iskemi somrasi irreverzibil hasara
ugrayabilmektedir Boylece, kan-serebrospinal sivi bariyerinin hasar1 baskin hale
gelmektedir Ve beynin  oarm  mekanizmasindaki etkileri  ortadan
kaybolabilmektedir. Fokal iskemi durumunda ise nekioz ne kadar yaygm olursa
olsun, saglam hiicrelerden iskeminin etkisi ile birtakim néropeptidler (sistatin-c
gibi) ve growth faktdrler salgilanmaktadir Boylece hiicrelerdeki belirgin
restorasyon goze carpmaktadir. Birgok calisma, - beynin iskemik olaylan
sonrasindaki onarim mekanizmalarinda koroid pleksusun katkisii g6z ardi

etmigtir
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Koroid pleksus fonksiyonunu geri dontigsiiz hasarlanmas: veya noropeptidler,
growth faktorler ve diger substanslarin sentezinin bir sckilde engellenmesi beynin

ekstraselliiler sivi dengesinde diizensizliklere neden olmaktadir. Bu dengesizlikte

Normal néronal fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ve gelistirilmesinde, koroid pleksus

beyinde ¢ok Snemli bir role sahiptir (56).

Santral sinir sistemi hastaliklar, Alzhemier hastaligs, travmatik beyin hasar1 ve
iskemisinden sonra, koroidal polipeptid sentezindeki farkl: degisiklikler, beynin

lyilesme stirecine katkida bulunmaktadir(56).

Serebral iskemiyi takiben, koroid pleksusta ¢ok sayida anatomik ve salgilama
kapasitesinde degisiklikler meydana gelmektedir (57). Hem dejeneratif hem de
onarim progeslerine bagli olarak koroid pleksustaki iskemi siiresi ile iligkili
olarak degisiklikler meydana gelmektedit (58) Iskemik epizodun siddetli olmasi
durumunda koroid pleksusta daha ciddi ve kalics degisiklikler meydana
gelmektedir. Iskemiden yaklagik olarak 6 saat sonra apoptotik hiicre 6limii ve
DNA bozulmalan olusmaktadir (59). Koroid pleksustaki DNA bozulmalari ve
hiicre sliimleri komsu néronal sistemi de etkileyebilmektedir. Yapilan calismalar,
koroid pleksustaki hiicre Sliimiiniin en azindan daha 6nce meydana geldigini ve

komsu néronlan zararh bir sekilde ctkiledigini géstermektedir (57).

Hafif néronal hasarlanma olustugunda, koroid pleksus makiil bir sekilde
yeterince birtakim faktérleri (sistatin-c, IGF-B gibi.) salgilayabilmektedir. Bu
faktStierin  salgilanmasimin arfist  1le daha az noronal hasar meydana
gelebilmektedir Iskemiyi takiben koroid pleksusun tim sckietuar fazinda

degisiklikler meydana gelmektedir ( Expert opin.2004)
Palm ve arkadaslart; Koroid pleksustan salgilanan sistatin- ¢’vi, iskemiden 10

dakika sonra hipokampal noronlarda yitkseldigini fakat normal ratlarda ve iskems

sonrast ilk 24 saatte sistatin-c  immunoreaktivitesinin minimal oldugunu
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belirtmiglerdir. Ayrica iskemiden 3, 7 ve 14 giin sonra dejenere piramidal

noronlarda beligin olarak yikseldigini saptammistardir Iskemiyi takiben, gec
dejeneratif gerekse onanim progeslerinde rolii olabilecegini diistindtirmektedir.

Koroid pleksustaki genis hiicie dliimlerinde, kan-serebrospinal sivi bariyerinde
- kagaklar meydana gelmekte ve serebrospinal siviya salgilanan substratiar beyin
- parankimine daha kolay geemektedir Serebrospinal sividan ahnan omeklerle
_substratlanin miktarma bakmak miimkiindtir. Ratlarda ki Iskemik lezyonun
biyiikliigiine gore serebrospinal sivi dineklerinde bakilan substratlarin yararh mt

yoksa zararli mi olduguna karar verilebilit (Micvasc.Res. Tech 2001 ).

Lie ve arkadaglar1 (60); koroid pleksusun énemini vurgulamak icin ratlarda bir
caligma yapmustir Elde ettigi koroid pleksus grefilerini, iskemi olusturdugn
ratlarin subventrikiiler zonuna implante etmistir. Elektron mikroskopi ile yapilan
incelemelerde koroid pleksus hiicrelerinde proliferasyon ve farkiilasma

saptanmigtir.

Guntimiizdeki caligmalar, stroke ve spinal kord hasatlarinm, koroid pleksus

greftleriyle oniine gegiiebilecegini gostermektedir (Expert opin 2004}

olan hiicre kaybi sistatin-c nin yoklugunda, va daha da bityiiyecek va da
vatliginda irreversibil hiicre hasan meydana gelecek. Gelecekteki ¢abalar, bu

sorunun kesin cevabinin bulunmasi dogrultusunda olmalidir (Expert opin.2004)




OZET

Sonug olarak sdyle sdyleyebiliriz; Anevrizma hastalanmizdan iskemi gelismis
olanlarin  klip sonundaki sistatin diizeyleri istatiksel olarak yiiksek
gikmusti. Ayn sekilde GOS degerleri diisiik olan hastalarinda klip sonu sistatin-c
dizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu dwumda iskemiyve sekonder sistatin-c

diizeyinin yiikseldigi bilgisini literatiitler dahilinde desteklemektedir.

Gruplar aras: ve i¢i yapilan hemodinamik karsilastirmalarda birtakim anlamli
sonuglar elde ettik Bunlardan kisaca bahsedecek olursak; Grup 1 hastalarmin (kafa
travmasi) dura agilmasi,duraplasti,cilt kapanmasi ve operasyon sonu dénemlerinde
sistolik kan basmcinda, giris degerlerine gore anlamh diisiiklik bulduk Aym
sekilde giris degerlerine gore; duraplasti, cilt kapanmasi, operasyon sonu diastolik
kan basinci degerleri ve duraplasti dénemindeki ortalama kan basmec: anlamli

distik saptanmistir

Kafa travmasi hastalaninda  sistatin- ¢ diizeyleri acisindan  yapilan
karstlagtumalarda anlamlr sonug elde edemedik. Bu durumun dekompresyon
yapilip ta, postoperatif tomografisinde iskemi bulgusu saptanmayan sadece 3 kisi

oldugundan dolayz ististige sokulamamasindan kaynaklandigin: diisiinmekteyiz.

Dekompresyon yapilip da, postoperatif dénemde iskemi bulgusu saptanan 10
kiginin p degeri bu yiizden hesaplanamamstir. Fakat dekompresyon sonu alinan
sistatin-c degerlerinin ortalamas: ve standart sapmasi hepsinden farkli olarak

belirgin yilksek gézitkmekteydi (3,19+£7,36).

Grup II nin (Anevrizma hastalan); Cilt insizyonu dénemindeki sistolik-diastolik-
ortalama kan basinci degerleri lumbal ponksiyon dénemine gére anlaml yiiksek

bulunmustur. Gene, cilt insizyonu dénemindeki EtCO2 ve 1s1. lumbal ponksiyon

dénemine gore diisiik saptanmustu. Bu dénemde kemik kalduilmasi dénemine

gire SPO2 haric tiim parametreler anlaml yiiksek olarak elde edilmistit. Ve giris




sistolik-diastolik —ortalama kan basinci degerleri, operasyon sonuna gore anlaml

yiksek bulunmustur,

Grup II nin kalicr klip ve gegici klip dénemleri arasinda hemodinamik farkiiliklar
elde edilmigtir Kalici klip doneminde, sistolik kan basmer ve EtCO2 gecici

ddneme giire anlaml yiiksek; Kalp hizi ise anlam diisiik saptanmistir

Grup II nin preoperatif dénemdeki GKS degerletinin ve GOS degetlerinin
¢ogunlufu iyl dizeyde oldugu i¢in karsilasttma vyapilmanusti. Yiizde olarak

verilmistir

Grup II hastalanimin, preoperatif ve postoperatif transkranyal doppler sonuglart

arasmdaki iliskiye bakilmistir.

Preoperatif ve postoperatif transkranyal doppler arasinda bir korelasyon

vardi Fakat sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

Ayrica, pre ve postoperatif transkranyal doppler sonuglan ile giris, klip sonu,

postoperatif sistatin-c diizeyleri arasinda anlamh bir korelasyon bulunamadi.

Gruplar arasinda dekompresyon ve klip agamalan birbirinden farkls oldugu igin

karsilastirmalan yapilmadi.

- Gruplann, sigara i¢imi ile sistatin-c diizeyleri arasinda bir korelasyon olup

olmadigina bakild.

Grup I igin; Sigara igimi ile girig sistatin-c arasinda ve Grup II icin de giris

sistatin-c ile sigara i¢imi arasinda anlamli bir fark saptanmadi

Sonugta, sistatin — ¢ diizeylerinde meydana gelen vyiiksekliklerin, iskemik
durumlarda organizmanmn bir kompanzatuar mekanizmasi olarak diisiinebiliriz

Iki vakada global iskemi meydana geldiginde, bakilan BOS érneklerinde sistatin-
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¢ diizeyleri viiksek bulunmustur. Her iki vakada da klinik olarak beyin 6liimii

meydana gelmistir

Bu da gosteriyor ki sistatin-c hem nérodejeneratif, hem de noroprotektif
progeslerde 10l oynayabilir Ve sistatin —¢ nin yitksekligi iskeminin siddeti ile

korele gozitkmektir.
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