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OZET

SHIKHALIYEVA, A: Farede filaman perforasyon yontemi ile olusturulan
subaraknoid kanama modelinde ketaminin kortikal yayillan depolarizasyona

etkisi

Yasami tehdit eden intrakranial anevrizma kanamasma bagl gelisen
subaraknoid kanamalar tim inmelerin %S5’lik kismini olustururlar. Subaraknoid
kanamalar diger inme tiplerinden daha geng yasta goriilmesi ve 6lim oraninin ytksek
olmasi nedeniyle yiiksek sosyoekonomik yiike sebep olmaktadir. Anevrizmal
subaraknoid kanama geciren hastalarin yaklasik %15’ daha hastaneye ulagsmadan
kaybedilmektedir. Hastanede Olumlerin %251 ilk 24 saatte gergeklesmektedir.
Hastalarin geri kalan %60°1 kanamaya neden olan anevrizma basarili bir sekilde
kapatilsa bile ilk kanamanin beyinde yol agtig1 hasarlar ve devam eden patofizyolojik

strecler nedeniyle ciddi mortalite ve morbidite riski altindadir.

Bu hastalarda mortalite nedeninin yaygin serebral enfarktlar oldugu uzun yillar
once ortaya konulmustur ve neden olarak kanama sonrasi 3-15 giinde ortaya ¢ikan
biiylik arter spazmlari oldugu diigiiniilmiistiir. Son yillarda subaraknoid kanama
sonrasi gelisen mortalite ve morbiditeden sorumlu etkenin tek basina biyiik

damarlarda gelisen vazospazm olmadig1 diisiiniilmiistiir.

Ik defa 2004 yilinda, subaraknoid kanama (SAK) gegiren hastalarda heniiz
vazospazm gelismeden, ilk 72 saatte olusan akut patofizyolojik olaylar1 agiklamaya
yonelik “erken beyin hasar1” (early brain injury) kavrami ortaya atilmistir. SAK
gelistikten kisa siire sonra (yaklasik 15 dakika i¢inde) intrakranial basing, kanama
sonrast meydana gelen intrakranial hematom boyutuna bagli olarak degismekle
beraber kanama Oncesine ya da kanama oncesine yakin degerlere geri doner. Erken
beyin hasarinda serebral iskemiye neden olan mikrodolagim bozukluklari, kan beyin
bariyeri harabiyeti, kortikal yayilan depolarizasyon, glutamat gibi eksitator

ndrotransmitterlerin sorumlu olmasina iligskin birgok ¢alisma yapilmustir.

Kortikal yayilan depolarizasyonlar, dakikada 2-6 mm hizinda ilerleyen kortikal
depolarizasyon dalgalaridir. Kortikal yayilan depolarizasyonu normal noronlarda

repolarizasyon izler ve sonrasinda bolgesel kan akiminin artmasi eslik eder. Kanama



olan beyinde depolarizasyona kortikal yayilan iskemi eslik eder. Kortikal yayilan
depolarizasyonun erken beyin hasarindaki rolii ve kotii prognoz ile iligkisi yapilan
klinik calismalar ve hayvan deneyleriyle desteklenmistir. Kortikal yayilan
depolarizasyon modellerinde ilag etkisinin arastirilmasimin yeni medikal tedavilerin
gelistirilmesinde dnemli yeri vardir. Merkezi sinir sistemine etki edecek terapdtik
maddelerin hizla metabolize edilmesi ve kandan temizlenmesi, bunun yanisira
terapotik maddelerin kan-beyin bariyerinden kolay gecememeleri merkezi sinir

sistemi i¢in ilag gelistirilmesinin énundeki 6nemli engellerdendir.

Bu c¢aligmada farede filaman perforasyon yontemi ile olusturulan subaraknoid
kanama modelinde ketamin anestezisinin serebral kan akimi {izerindeki -etkisi

incelenecektir.

Deneylerde 3 grup Swiss albino fare kullanildi. Farelerde filaman perforasyon
yontemi kullanilarak subaraknoid kanama modeli olusturuldu. Her ii¢ grupta islem
oncesi, sonrasi ve islemden 24 saat sonra farelerde laser speckle altinda kortikal
yayilan depolarizasyon sayis1 incelendi ve fareler sakrifiye edildi. izofluran grubunda
olan farelerde izofluran anestezisi altinda, ketamin grubunda ketamin anestezisi
altinda fare filaman perforasyon yontemi ile subaraknoid kanama modeli olusturuldu.
Sham grubunda iki farede izofluran, diger iki farede ketamin altinda filaman ECA’dan
ileri dogru ilerletildi ancak perforasyon yapilmadi. izofluran grubunda 8, ketamin

grubunda 8 ve sham grubunda 4 adet fare kullanildi.

Ketamin anestezisi altinda fare filaman perforasyon yontemi ile olusturulan
subaraknoid kanama modellerinde serebral kan akimi degerlerinin izofluran anestezisi
altinda fare filaman perforasyon yontemi ile olusturulan subaraknoid kanama

modellerine gore arttig1 goruldi.
Anahtar kelimeler:

Subaraknoid kanama, serebral kan akimi, laser speckle goriintileme, ketamin,

izofluran



ABSTRACT

Shikhaliyeva, A., The effect of ketamine on cortical spreading depolarization in
mice subarachnoid hemorrhage model which is done by filament perforation
method

The subarachnoid hemorrhages due to life-threatening bleeding of intracranial
aneurysms are responsible for %5 of all strokes. They cause a high socio-economical
burden due to occurrence at a younger age and high mortality rate. %15 of patients
who has an aneurysmal subarachnoid hemorrhage die before hospital arrival. %25 of
in-hospital mortality occurs in the first 24 hours. Despite successfully closed
aneurysms, the remaining %60 patients are at high risk because of brain damage

caused by first bleeding and ongoing pathophysiological processes.

The main cause of mortality in these patients that have shown many years ago
Is diffuse cerebral infarcts and it is thought that the reason is large arterial spasm which
occurs 3-15 days after bleeding. In recent years, the thought about the only reason for

mortality and morbidity after subarachnoid bleeding is vasospasm is been in doubt.

In 2004, for the first time, the concept of early brain injury was found to explain
acute pathophysiological events which occur in the first 72 hours in patients who had
a subarachnoid hemorrhage, before the occurrence of vasospasm. After the start of
subarachnoid hemorrhage, in a short time (approximately 15 minutes), despite it being
related to the size of the hematoma, the intracranial pressure returns to before
hemorrhage or at proximate values. There are several types of research about
microcirculation problems that cause cerebral ischemia, defect of the blood-brain
barrier, cortical spreading depolarization, and excitatory neurotransmitters such as
glutamate might be responsible for early brain injury.

Cortical spreading depolarizations are cortical depolarization waves that
spread at speed of 2-6 mm per minute. In normal neurons, after cortical spreading
depolarization, repolarization accompanies by an increase in local blood flow. In
bleeding brains, cortical spreading ischemia accompanies depolarization. The effect of
cortical spreading depolarization on early brain injury and its relationship with bad

prognosis is supported by animal and human research. Researches about drug effects



in cortical spreading depolarization models have great importance in the development
of new medical treatments. In addition to the hard passage of therapeutic substances
from the blood-brain barrier, rapid metabolization of drugs and clearance from the
blood which affect the central nervous system, are important obstacles to the invention

of central nervous system drugs.

In this research, the effect of ketamine anesthesia on cerebral blood flow is

studied in a mice model with a filament perforation method.

In this experiment, 3 groups of Swiss albino mice have used. A subarachnoid
hemorrhage model in mice has been created with the filament perforation method. In
every three groups of mice, under the laser speckle imaging, the number of cortical
spreading depolarization waves have been examined before the procedure, after the
procedure and 24 hours after the procedure and mice have sacrificed. The
subarachnoid hemorrhage models in mice have formed with the filament perforation
method, under isoflurane anesthesia in the isoflurane group and ketamine anesthesia
in the ketamine group. In the sham group, the filament has taken forward through the
external carotid artery however perforation has not been created in two mice under
isoflurane and in two mice under ketamine anesthesia. There have been 8 mice in the

isoflurane group, 8 mice in the ketamine group, and 4 mice in the sham group.

In a subarachnoid model in mice with filament perforation method under
ketamine anesthesia have better cerebral blood flow compared with subarachnoid

hemorrhage model with filament perforation method under isoflurane anesthesia.

Key Words: subarachnoid hemorrhage, cerebral blood flow, laser speckle imaging,

ketamine, isoflurane.
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1. GIRIS VE AMAC

Subaraknoid kanama ileri yas hastalarda goriilen, ilerleyen ve hayatlarinda
kognitif disfonksiyona neden olan nadir bir inme tiiriidiir. Vakalarin %85’inde kanama
nedeni altta yatan intrakranial anevrizmalardir. Son yillarda subaraknoid kanamada
sagkalim oran1 erken tan1 ve tedavi siire¢lerindeki gelismeler sayesinde, eskiye kiyasla
%17 daha fazladir (1). Tiim inmelerin %5’ini kapsayan ve otopsi vakalarinin %6’sinda
gorulen anevrizmal kanamalar, her yil 10/100000 oraninda gorilmektedir. Kanama
goriilen hastalarin %12’si daha tedavi alamadan, geri kalan hastalarin %40°’1 tedavi
almasina ve anevrizmanin basarili bir sekilde kapatilmasina ragmen kaybedilmektedir.
Tedavi sonrasi yasayan hastalar ilerleyen donemde bir ¢ok farkli patofizyolojik

sliregler nedeni ile normal hayatina donemez ve islevselliklerini kaybederler (2).

Yiiksek mortalite ve morbiditesi olmasi sebebi ile yillardir anevrizmal
subaraknoid kanama tedavisi, ilerleyen rehabilitasyon siirecinin kisaltilmasi ve
mortalitesinin azaltilmasi igin arastirilmaktadir. Kanayan anevrizmanin kapatilmasi
sonrasinda heniiz aydinlatilamamis patofizyolojik siiregler nedeniyle hastalarin biiyiik
kisminda beyin hasarmin olugsmasinin 6nlenmesi icin medikal tedavi arastirmalart
devam etmektedir. Kan beyin bariyerini gecen ilag sayisimin kisithiligi nedeni ile

medikal tedavi zorlugu bu konudaki en blyuk sorunlardan biridir.

Bu arastirmada esas amag¢ anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi olusan,
hastalarin mortalite ve morbiditesinde onemli patofizyolojik sebeplerden oldugu
diisiiniilen erken beyin hasar1 mekanizmalarina etki edecek medikal tedavi

yontemlerinin bulunmasidir.

Son yillarda akut subdural hematom hastalarinda goriintiileme yontemleri ve
elektrografilerle desteklenemeyen norolojik defisitlerde ketaminin etkisi (zerine
caligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda ketaminin kortikal yayilan depolarizasyon

Uzerine etki ederek kan akimini artirdigi ve norolojik defisitleri azalttigi gosterilmistir
(3).

Bu tez ¢alismasinda ketaminin fare filaman perforasyon yontemi ile olusturulan
subaraknoid kanama modelinde kan akimi iizerine etkisinin arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Subaraknoid kanama: Epidemiyoloji

Subaraknoid kanama ndérolojik bir acil durumdur. Mortalite orant %50’lere
ulagmaktadir. Subaraknoid kanamanin en sik nedeni travmadir. Travmatik olmayan
subaraknoid kanamanin yaklasik %80’i anevrizma ripturi kaynakhdir. Geri kalani

idiopatik perimezensefalik kanamadan veya daha az yaygin nedenlerdendir (4).

Anevrizma riiptliriine bagli olusan subaraknoid kanama hastalarinin %12,4’1
daha hastaneye ulasamadan 6lmektedir (5). Geri kalan hastalarin %401 hastaneye

ulasip anevrizmalari basarili bir sekilde kapatilsa bile 1 ay icerisinde mortal seyreder.
2.2. Subaraknoid Kanama: Patofizyoloji
2.2.1. Anevrizmalar

Sakkdler veya berry anevrizmalart populasyonun 1-2%’sinde goriliir. Kesitsel
goriintiilenmelerin klinikte kullaniminin yayginlagmasi nedeniyle riiptiire olmamis
anevrizmalar daha siklikla tespit edilebilmektedir (6). Anevrizmalarin kanama riski
yas ile dogru orantili olarak artmaktadir. Anevrizmalarin goriilme ve kanama riski

sigara icen, hipertansif ve konnektif doku hastaliklari olan popiilasyonda yiiksektir (7).
2.2.2. Diger Nedenler

Subaraknoid kanamalarin %10’u serebral arterlerin inflamatuar lezyonlar
(mikotik anevrizma, borelyozis vs.), non-inflamatuar lezyonlar: (arterial diseksiyon,
arterio-vendz malformasyon, serebral ventz trombozis vs.), spinal kord vaskdler
lezyonlari, timorler (hipofiz apopleksisi, anjiolipom vs.), koagulopatiler, antikoagiilan

ve kokain kullanim1 nedenli olur (8).
2.2.3. Non-anevrizmal Subaraknoid Kanamalar

Subaraknoid kanama goriilen hastalarin %15-20’sinde kapsamli tanisal
goriintiilemeler yapilsa da anevrizma saptanamamaktadir. Bu kanamalar non-
anevrizmal subaraknoid kanama olarak bilinir (NASAK). NASAK genellikle 2 alt



gruba ayrilir: 1. Perimezensefalik subaraknoid kanama, 2. Perimezensefalik olmayan

(9).
2.3. Subaraknoid Kanama: Hasar Mekanizmalari
2.3.1. Erken Beyin Hasari

Son yillarda subaraknoid kanama sonrasi beyin hasarini olusturan
patofizyolojik mekanizmalarin kanamadan hemen sonra basladigina dair kanitlar
artmaktadir (10). Bu hasar mekanizmalar1 daha vazospazm olusmadan ilk 72 saatte
gelisir ve “erken beyin hasar1” (early brain injury) kavrami olarak bilinir. “Erken beyin
hasar1” tanimi reperfiizyon hasari, kan-beyin bariyeri yikimi, beyin o6demi,
eksitotoksisite, noroinflamasyon ve metabolik bozukluklar gibi patofizyolojik

srecleri tasvir eder (11).

Beyne kan akigini saglayan net basing gradienti serebral perflizyondur.
Serebral perfiizyon ortalama kan basinci ve intrakranial basing arasindaki fark olarak
bilinir. Harvey Cushing, subaraknoid kanamada (SAK) intrakranial basincin
yiikselmesine yanit olarak sistemik arterial basingtaki artigin serebral perfiizyon igin
faydali oldugunu 6ne siirmiistiir (12). Intrakranial basincin uzun siireli yiiksek kalmas1

serebral perfiizyon bozukluguna, bu bozukluk hiicre 6limine neden olur.

Subaraknoid kanama sonrasi goriilen beyin 0demi kotli prognozla
iliskilendirilir. Subaraknoid kanama sonrasi goriilen beyin 6demine iskemik hasar,

hemorajik kan elemanlari, néroinflamasyon, otoregulasyondaki bozulma neden olur.

2.3.2. Gecikmis Beyin Hasar

Riiptiire anevrizmalar1 basarili bir sekilde kapatilan hastalarda mortalite ve
kotii norolojik sonucun 6nemli nedeni gecikmis beyin hasaridir. Son on yildaki
calismalar vazospazmin disinda gecikmis beyin hasar1  mekanizmasi olarak

mikrodolagim bozukluklari, otoregulasyon bozukluklart ve yayilan depolarizasyona

odaklaniyor (13).



2.3.3. Vazospazm

Eskiden subaraknoid kanama sonrasi norolojik kdotiilesmenin sebebi olarak
blyuk arterlerin spazmi1 ve kan akisinin azalmasina bagli olarak iskemi diistiniiliirdii.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar tim vazospazm olgulularina gecikmis serebral
iIskeminin eslik etmedigini gostermistir. Hastalarin yaklasik %70’inde anjiografik
olarak vazokonstriksiyon oldugu ispatlansa bile vazokonstriksiyon olan hastalarin
sadece %30’unda gecikmis serebral iskemi ve buna bagli nérolojik defisit oldugu

goriilmiistiir (14).

Vazospazm genellikle anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi 3-5. glnlerde
gozlenir. 5. ve 14. giinlerde pik yapar. Semptomatik olan vazospazm durumlarinda
semptomlar siirekli veya gecici olabilir. Etkilenen biiyiik arterlerin yerlesimine bagl
olarak biling bulanikligi ve lokalize norolojik defisitlerle karakterizedir (15).
Vazospazmin belirli bir tedavisi olmamasina ragmen hipertansiyon, hipervolemi,
hemodiliisyon 3lii’sii (Triple “H”) anevrizmal subaraknoid kanama sonras1 vazospazm

profilaksisi ve tedavisinde kullaniliyor (16).
2.3.4. Mikrodolasim Bozukluklari ve Mikrotromboz

Anevrizmal subaraknoid kanamanin ilk dakikalarinda kafa i¢i basing arteryel
kan basincina esit olacak kadar yiikselir. Transkranial Doppler goriintulemeler
subaraknoid kanamanin ilk dakikalarinda orta serebral arter ‘de (MCA) kan akiminin
0’a yakin oldugunu gostermistir. Ayni caligmalar arter ve vendz dolasimda oksijen

diizeyi farkinin diisiik oldugunu gostermistir (17).

Oncelerde hastalarda olusan nérolojik bozukluklar genellikle vazospazma
baglanmistir ve mikrodolasim bozukluklar1 goézardi edilmistir. Son zamanlarda
transkranial Doppler goérintilemeler ve anjiografide biiyiik arterlerde vazospazmin
goriilmedigi durumlarda olusan norolojik bozukluklar mikrodolasim ve oksijen
tilketimi bozukluklarina baglanmistir (18). Mikrovazospazmlarin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalar tam olarak ag¢iklanamamistir ancak ¢aligmalar nitrik oksit

(NO) diizeyi ile dogrudan iliskili olabilecegini gostermistir (19).



Mikrovazospazmlarin diger bir sebebi olarak parankimal arteriolar
miyositlerin kontraktilitesini artiran K* homeostazindaki bozukluk ve voltaj bagiml

Ca'™ kanal aktivitesinde artisin oldugu diistintiliiyor (20).

Mikrodolagim bozukluklarina sebep olacak bir diger patofizyolojik mekanizma
mivrovaskiiler yapilarda olusan mikrotrombiislerdir. Trombositler — agregatlar
olusturarak arter liimenlerini tikayabilir veya granullerinden vazokonstruktif
enzimlerin salinimin1 yapabilir ve trombosit agregasyonu endotel hasar1 yaparak kan

beyin bariyerini bozabilir (21).

2.3.5. Kortikal Yayilan Depolarizasyonlar (KYD)

Kortikal yayilan depolarizasyonlar (KYD), serebral korteks (izerinde dakikada
2 ile 6 mm hizinda ilerleyen depolarizasyon dalgalaridir. Normal fizyolojik surecte bu
depolarizasyon dalgalar1 sonrasi néronlarda repolarizasyon olusur. Bu repolarizasyon
sirasinda olusan enerji ile bolgesel kan akimi artis1 goriliir (22). Kortikal yayilan
depolarizasyon noéronal hasar sonrasi gelisen iyon hemostazi bozuklugu, sinaptik
membranda degisiklik, degisen vaskiiler yanit ve elektriksel aktivite artisidir. ilk defa
1944’te Leao tarafindan tanimlanan kortikal depolarizasyon sonrasinda bir dizi hayvan
calismasinda ve son zamanlarda insan ¢alismalarinda bakilmistir. Klinik ¢aligmalarda
migren, kafa travmasi, beyin kanamalari, epilepsi ve vaskiiler hastaliklarda kortikal
yayilan depolarizasyon fenomeni gosterilmistir (23). KYD’nin anevrizmal
subaraknoid kanamada daha ko&tii doku hasar1 ve kotii prognostik sonuglarla iligkili

oldugu diisiintilmektedir (24).
2.4. Klinik, Tam, Tedavi, Komplikasyonlar, Prognoz

2.4.1. Klinik

Subaraknoid kanamanin en sik sebeplerinden biri anevrizmalardir.
Subaraknoid kanamanin en 6nemli bulgusu siddetli bas agrisidir. Genellikle hastalar
“hayatim boyunca yasadigim en siddetli bas agris1” olarak anlatir. Bas agrisi

beraberinde kusma, ndbet ve biling kaybi gibi semptomlar gelisebilir (25).

Biling kayb1 senkop tarzi, gegici veya kalici olabilir. Bunun yanisira fotofobi,

meningeal irritasyon bulgusu olarak boyun ve bel agris1 goriilebilir (26). Subaraknoid



kanamaya intraparankimal kanama eslik ettiginde lokalize ndrolojik defisitler
gorulebilir (27). Subaraknoid kanama sonrasi intraokiiler kanama goriildiigii durumlar
Terson sendromu olarak adlandirilir. Terson sendromu vitreus igerisine, subhialoid,

intraretinal kanama olarak tanimlanir. Kotii prognozla iliskilidir (28).

2.4.2. Tam

Teshis, gorintileme ve laboratuvar analizi dahil olmak {izere c¢esitli
arastirmalara dayanir. Yanhs teshis 3 biyik sebep yuziinden olur: Klinigi dogru
degerlendirememek, acil goriintiileme yapilamamas: ve uygun sartlarda lomber

ponksiyon (LP) yapilamamasi.

Subaraknoid kanamali hastalarin %53’ ilk tani aninda atlanir. Kontrastsiz
yuksek rezolusyonlu beyin BT ilk tan1 yontemidir. Beyin tomografisinde hiperdens
kanama alani1 aranir. Beyin tomografisinde kanama alam1 go6rulemez ancak
subaraknoid kanama diistiniilirse geleneksel yontem olarak lomber ponksiyon
yapilmasi uygun goriiliir.(4) Lomber ponksiyondan elde edilen BOS (beyin omurilik
stvist) santriflyj edilir ve ksantokromi varligi gorilirse subaraknoid kanama tanisi
konulur (29).

Subaraknoid kanama tanis1 konulduktan sonra sebebi arastirilir. Anevrizmaya
bagli oldugu diisliniilen subaraknoid kanamalarda anevrizmanin lokalizasyonunun
kesinlestirilmesi igin bilgisayarli tomografi anjiografi, manyetik rezonans anjiografi

veya altin standart olan kateter anjiografi kullanilir (30).



Sekil 2.4.2.1 SAK tan1 algoritmasi

SAK ile uyumlu
semptomlar

BT

Negatif veya teknik
olarak suboptimal

Pozitif

LP

Vaskuler goriintiileme

Norosirurji
degerlendirmesi

Normal BOS

Ksantokromik veya
kanl BOS

Anevrizma bulundu

Bas agrisI tedavisine
devam




2.4.3. Tedavi

Anevrizmal subaraknoid kanama diisiiniilen hastalarin acilen degerlendirilip
tedavi edilmesi gerekmektedir. Tedavi edilmeyen hastalarin tekrar kanama ve
mortalite riski yiksektir. Anevrizmal subaraknoid kanamalarin tanis1 konuldugu anda
anevrizmanin tedavi edilmesi tekrar kanama ihtimalini diistiriir. Ameliyat sirasinda
parankimal kanamanin bosaltilmasi, BOS bosaltilmasi nedeni ile kafa i¢i basincinin

zamaninda kontrol altina alinmasina ve “3H” tedavisine hizl1 bir sekilde baslanmasini

saglar (31).

Anevrizmalarin endovaskiiler yolla kapatilmasi uzun zamandir kullanilan bir
tedavi yontemidir. Vaskiiler cerrahi yontemi de anevrizmalarin kapatilmasi igin
kullanilmaya devam etmektedir. Eslik eden parankimal hematomlarin bosaltilmasi,
BOS drenajinin saglanmasi nedeniyle ¢ogu zaman vaskiiler cerrahi kanamig

anevrizmalarin kapatilmasi igin endovaskuler cerrahi yerine tercih edilir.

Bunun yanisira bazi anevrizma tlrlerinin morfolojik olarak endovaskiiler
koilleme ve vaskuler cerrahi yontemi ile tedavisi mimkiin olmayabilir; bunlar bazi
blister anevrizmalar, genis boyunlu bifurkasyon anevrizmalari ve displastik biiyiik
arterlerden olusan (gogunlukla fusiform veya iyi tamimlanamayan boyunlu)

anevrizmalardir. Bu durumlarda yeni nesil akim g¢evirici tedavisi uygulanmaktadir

(32).
2.4.4. Komplikasyonlar
2.4.4.1. Vazospazm

Anevrizma riiptiire oldugu anda subaraknoid mesafeye bosalan kana baglh
damar biiziismesi vazospazm olarak bilinir. Bu biizlismenin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber kan elemanlarinin pargalanarak olusturdugu kimyasallarin

neden oldugu diistiniilmektedir.

Vazospazm anevrizmal subaraknoid kanamaya bagli mortalite ve morbiditenin
en 6nemli nedenlerinden biridir. Radyolojik olarak vazospazm kanamanin 5-15.

giinleri arasinda gelisir (33). Subaraknoid kanamanin 6. ve 8. glnlerinde pik yapar



(14). Vazospazma bagli gelisen kanlanma ve perfiizyon bozuklugu sonucunda lokalize

norolojik defisitler ve biling kapanmasi goriilebilir (34).

Vazospazm tedavisinde nimodipinin norolojik hasar1 1iyilestirdigi ve
vazospazm insidansini azalttig1 goriilmiistiir. “3H” tedavisi vazospazm tedavisi ve
profilaksisinde kullanilmakla beraber randomize c¢alismalar bariz iyilesme
gostermemistir (35). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda endovaskiiler balon
anjioplastisinin norolojik defisitlerde iyi sonuglar verdigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda
intraarterial papaverin tedavisinin de balon anjioplastisi ile es zamanli kullanimi
Onerilmektedir (36).

2.4.4.2. Elektrolit Duzensizlikleri

Anevrizmal subaraknoid kanama sonrast genellikle tedavi stirecinde
hiponatremi veya hipernatremi gorilmektedir. Hiponatremi genellikle serebral tuz

kayb1 veya uygunsuz ADH (anti ditiretik hormon) sendromlarina bagl gelisir (37).

Hipernatremiye sebep olarak hematomun hipotalamo-hipofizer sisteme

baskis1 veya kanama sonrasi olusan hipotalamo-hipofizyal iskemi diigiiniilmiistiir (38).
2.4.4.3. Hidrosefali

Hidrosefali  anevrizmal  suabaraknoid  kanamaya  bagli  6nemli
komplikasyonlardan biridir. SAK’a bagli hidrosefali akut, subakut veya kronik
olabilir. Akut hidrosefali ilk 72 saat , subakut 3-7 guin icerisinde , kronik hidrosefali 7

giin sonrasinda gelisir (39).

Medikal tedavi olarak hidrosefalide asetozolamid ve mannitol kullanilmistir.
Yapilan ¢aligmalar bu ajanlarin tam olarak hidrosefaliyi tedavi etmedigini, V/P sant
takilmasina kadar olan siirecte destek ve noroprotektif tedavi olarak kullanildigini
gostermistir. Son zamanlarda minosiklin tedavisinin gliozisi 6nledigi ve hidrosefali
tedavisinde kullanilabilecegi One siiriilmektedir. Tam olarak kalic1 tedavi V/P sant

takilmasi olarak kabul edilir (40).
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2.4.4.4. Sistemik Komplikasyonlar

Subaraknoid kanama sonrasi sempatik sinir sistemi aktivasyonuna bagli kalp
yetmezligi gibi sistemik komplikasyonlar goriilebilir. Troponin yiiksekligi miyokardin
sempatik sinirlerinden noradrenalin sekresyonuna bagli oldugu disiintliir. Sol
ventrikultin sistolik ve diastolik yetmezligi subaraknoid kanama sirasinda olusan

katekolaminlere baglanmaktadir (41).

Noropulmoner 6dem subaraknoid kanama sonrasi akut gelisen bir sendromdur.
Pulmoner 6dem gelismesi sinir sistemi hasarina bagli katekolaminlerin aniden fazlaca

salinimina baglidir (42).
2.5. Lazer Beneklenme Kontrast Goéruntileme (LSCI)

Lazer beneklenme kontrast goruntiileme (LSCI) kan akimini gosteren optik
goruntuleme yontemidir. Goodman c¢aligsmalarini takiben Frecher ve Brier ilk defa
bunu retina damar sistemini arastirmak i¢in kullanmistir (43). Gunimuzde LSCI
vaskiiler yapilar1 ve kan dolasimini goriintiilemek icin klinik ve laboratuvar

calismalarda kullanilmaktadir (44).

Klinikte kan dolagim1 goriintiilemesi i¢in manyetik rezonans (MR), bilgisayarl:
tomografi (BT) ve ultrasonografi kullanilmaktadir. in vivo c¢alismalarda genellikle
laser Doppler, foton korelasyon spektroskopi ve lazer beneklenme kontrast
goruntuleme (laser speckle contrast imaging) gibi dinamik 1sik sagilimina dayali
yontemler tercih edilir (45).

Bu ¢ teknik 6lcim geometrisi ve analizinde farklilik gosterse de her biri
dinamik 151k sagilimina dayanir. Bunlardan lazer Doppler Flowmetri tek bir uzaysal
lokalizasyondan veri almasina karsin son zamanlarda kullanim alan1 genisleyen lazer

beneklenme kontrast goruntiileme genis yilizeyden kan akimi verisi toplayabilir (44).

Goruntlileme zamani beliren beneklenmeler, koherent lazer demeti ile
aydinlatilan her hangi bir objeden yansiyip kameraya geri donen 1sinlarin az da olsa
uzunluk farklarindan dolay1 ortaya ¢ikan Oriintiilerdir. Benek gorunttileme statik ve
dinamik beneklerden olusur. Statik benekler zamanla degismeyen benekler oldugu

halde dinamik benekler optik Doppler etkisi ile zamanla degisir. Aydinlatilan objeler
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hareketli oldugunda (6r. Eritrosit) benekler dalgalar olusturur. Bu prensip kullanilarak

kan dolagimi 6l¢timii yapilabilir (46).
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2.6. Ketamin

(S) ve (R) ketaminden olusan rasemik karigim olan ketamin 1970’lerden beri
kullanilmaktadir. Esas olarak dissosiyatif anestetik 6zellikleri ile bilinen ketamin

ayrica analjezik, antiinflamatuar ve antidepresan etkiler gosterir.

Ketaminin anestezik ve analjezik Ozellikleri genellikle N-metil D-aspartat
reseptorlerinin direkt olarak ketamin ile inhibisyonuna baglanir. Bunun yaninda y-
aminobitirik asit(GABA), dopamin, serotonin, sigma, opioid ve kolinerjik reseptorler
yanisira, Sodyum bagimli ve hiperpolarizasyon ile aktiflesen siklik niikleotid bagiml
kanallar Uzerinden de etki ettigi diistiniilmektedir (47).

Farkli beyin hasar mekanizmalarinda ortaya ¢ikan kortikal yayilan
depolarizasyon tedavisi i¢in ¢esitli klinik arastirmalar yapilmasi iizerine esas olarak
KYD baslatilmasin1 ve yayilmasini engelleyen NMDA reseptorii antoganistleri
Uzerinde durulmustur. Dissosiatif anestetik olan ketaminin hayvan modellerinde
KYD’yi engelledigi (48) ve klinik ¢alismalarda efektif oldugu goriilmiistiir. Yapilacak
prospektif calismalar KYD engellenmesinin klinikte iyi sonuglarla iligkili olup
olmadigini gosterecektir. Ancak bu calismalarda iki sorun gdzlenmektedir. Ilki KYD
baskilanmasi igin kullanilan yiuksek doz ketaminin sedatif etkisidir ki bu da kafa igi
basing artist komplikasyonlari riskini artirir. Ikinci olarak KYD’ler sadece hasar
gormiis beyin dokusunda degil hasar merkezinden uzakta da olusur ve KYD
engellenmesi hasar olmayan kisimda normal metabolik siire¢lerin bozulmasina yol

acabilir (49).

Ketaminin KYD {izerinde etkisinin arastirildigi ilk prospektif calismada 8
travmatik beyin hasar1 ve 2 anevrizmatik SAH hastasinda bu etki kesinlestirilmistir
(50). Sonrasinda aktif enantiomer olan S-ketaminin domuzlar ilizerinde yapilan
calismalarinda diisiik doz (2mg/kg) verilmesi halinde KYD azalmasi hasarli beyin
dokusu goriildiigii halde yeterince perflizyonu olan dokuda bu etki yiksek doza
(4mg/kg) cikildiginda goriilmistiir (51).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Barinma Kosullar:

Bu arastirmada 44 adet agirligi 30-35 gr olan Swiss Albino erkek fare
kullanilmustir. 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongude 21-23°C, %30-50 nem orani
olan odada su ve yeme smirsiz erisimli takip edilmistir. Arastirma Hacettepe
Universitesi Noroloji ve Psikiyatri bilimleri enstitii laboratuvarinda yapilmistir.
Fareler lizerinde uygulanan deney protokolii, ulusal ve uluslararasi hayvan deneyleri
mevzuatina ve kilavuzlarina uygun olup; Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 28.09.2021 tarih ve 2021/07-05 karar numarasi ile

onaylanmaistir.
3.2. Deney Gruplari ve Protokol

Bu aragtirmada farelere 3 grupta islem yapildi:

1. Sham: Fareler 2’ser adet olmak {izere ketamin ve izofluran sedasyonu kullanilarak
oncesinde lazer benekleme contrast goriintiileme ile bazal kan akim1 degerlendirilmesi
yapildiktan sonra fare filaman perforasyon yontemi kullanilarak filaman eksternal
karotid arterden ilerletilir ancak perforasyon yapilmaz. Sonrasinda lazer beneklenme
kontrast goriintiileme kullanilarak kan akimi bakilir. Bu farelere 24. saatte kontrol kan

akimi bakilir.

2. Izofluran: Farelerde izofluran anestezisi kullanilarak bazal kan akimi bakilir,
sonrasinda fare filaman perforasyon yontemi kullanilarak SAK modeli olusturulur.
Islemden hemen sonra kontrol kan akimi1 bakilir ve gériintiiler aliir. Bu fareler 24 saat

izlendikten sonra 24. saat kan akimi1 bakilir ve fareler sakrifiye edilir.

3. Ketamin: Fareler ketamin anestezisi altinda bazal kan akim1 bakilir ve fare filaman
perforasyon yontemi kullanilarak SAK modeli olusturulur. Hemen sonrasinda kontrol
kan akimi bakilir. Fareler 24 saat izlendikten sonra ketamin anestezisi altinda 24. Saat

kan akimi bakilir ve fareler sakrifiye edilir.
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3.3. Bazal Beyin Kan Akimin Degerlendirilmesi

Fareler sedatize (ketamin veya izofluran ile) edildikten sonra stereotaktik
cerceveye (Stoelting Co. IL. USA) yerlestirildi. Skalpte agikligi anteriora bakan U
seklinde insizyon yapilarak fleb 6ne dogru devrildi. Periost siyrilarak Lamda ve
Bregma, her iki parietal kemik ortaya konuldu. (Sekil 3.3.1) Sonrasinda yiiksek hizli
drill kullanilarak durayir hasarlamadan parietal kemikler inceltildi. Aralikli olarak
dirilleme sirasinda dirillenen yiizey termal hasarin onlenmesi i¢in soguk salin ile
yikandi. Kortikal damarlar tam olarak ortaya konulana kadar parietal kemikler
inceltildi. Parietal kemikler inceltildikten sonra stereo cerrahi mikroskop (Nikon
Instruments, Japan) altinda kemikler {izerine mineral yagi (Merck KGaA, Darmstadt,
Germany) uygulandi; lazer 15181n1n homojen bir sekilde gegilmesi i¢in bir film tabakasi
olusturuldu. Laser speckle imaging teknigi kullanilarak her iki parietal kemigi
aydinlatacak sekilde dalga boyu 450 nm olan lazer demeti diisiiriildii ve yansiyan lazer
stereo cerrahi mikroskopa bagli CCD kamera (Basler Instruments, Germany) ile
kaydedildi. Ozel bir yazilim (imagelJ) kullamlarak kaydedilen goriintiiler analiz edildi
ve kan akisi belirlendi. Serebral kan akimi degerleri 2 dakika boyunca kaydedildi,

sonrasinda scalp dikilerek fare filaman perforasyon islemi i¢in hazirlandu.
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Sekil 3.3.1 Fare kafatasinda Bregma, Lamdanin ve parietal kemiklerin ortaya
konulmasi

Sham

Kontrol

Ketamin

Sekil 1.3.2 Her ii¢ deney grubunda bazal, SAK sonrasi 3. Dakika ve 24. Saat kan
akimi degerleri.
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(a) (b)

Sekil 3.3.3 Lazer beneklenme kontrast goriintiileme yonteminin ¢aligma prensibi(52)
Laser benekleme kontrast géruntiileme yonteminin deneysel sisteminin kullaniminin
sematik sunumu(a), CCD-kamera, LD- benek gortintileme icin lazer diyot, L-lens, D-
diffiizor, Em-emisyo.



17

3.4. Fare Filaman Perforasyon Yontemi ile Subaraknoid Kanama Modeli

Olusturulmasi

Bazal kan dolagimi1 bakildiktan sonra fareler anestezi (izofluran veya ketamin)
sonrasi cerrahi mikroskop altinda supin olarak yatirildi. (Sekil 3.4 a) Sternumdan
baslayarak mandibulaya kadar orta hatta lineer insizyon yapildi. Altta ¢ikan
submandibular bezler orta hattan her iki tarafa cekildi. Altta trakea ile birlikte
omohyoid ve sternohyoid Kkaslar gortldi. Disseksiyon devam ettirilerek
omohyoid/sternohiod, sternokleidomastoid ve digastrik kaslarin olusturdugu tiggen
ortaya konuldu. Uggen disseksiyon devam ettirilerek dibinde Common Carotid Arter
(CCA), Juguler Ven (JV), Vagal Sinir’den olusan damar sinir kilifi goriildii. CCA
damar sinir kilifindan izole edildi ve daha iyi gérebilmek agisindan altina dikdortgen
seklinde kesilen nitril eldiven pargas: yerlestirildi. (Sekil 3.4 b) Daha sonra kraniale
dogru disseksiyon devam ettirildi ve CCA bifurkasyon gorildu. Bifurkasyonda
oksipital arter, External Carotid Arter (ECA), CCA goruldu. Digastrik kas laterale
itilerek ECA distalde olan bifurkasyonunun hemen asagisindan baglandi. ECA’nin
CCA’dan bifurkasyonun hemen {istiinde ayrildigi kisimda gevsek diigiim yapilarak
birakildi. CCA ve ICA’ya klip konularak akim gegici olarak durduruldu. ECA’nin
distalinde konulan baglama dikisinin hemen altindan mikro makas ile kiiciik delik
acildi. Delikten 15 mm uzunlukta 6-0 prolen filaman akim yoniiniin tersine gevsek
birakilan diiglimiin altina kadar génderildi. Diiglim kanama olmayacak ama filamanin
da ilerleyebilecegi kadar sikildi. Her iki gegici klip ¢ikarildi. ECA distalde olan
diigiimiin proksimalinden kesilerek mobilize edildi. Filamanin yonii degistirilerek
ICA’ya yonlendirildi. Filaman ICA igerisinde ilerletilerek intrakranial kisimda direng
olustugunda 2-3 mm daha ilerletilerek perforasyon olusturuldu. Filaman geri ¢ekilerek
gevsek diigiim sikistirildi ve kanama onlendi. Cilt sutire edildi. Sham gruplarinda

filaman perforasyon yapmadan geri cekildi.
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Sekil 3.4.1 Farede filaman perforasyon yontemi ile SAK modelinin olusturulmasi.
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3.5. Kontrol lazer speckle goriintiilerinin alinmasi

Fareler islem yapildiktan sonra anestezi etkisi gegmeden 3 dakika sonra lazer
speckle goriintiileme yapilarak islem sonrasi kontrol kan akimi degerlendirildi.
Kontrol goriintiileme kaydi sonrasi fareler anestezinin etkisi gecene kadar izlendi ve

sonrasinda ayr1 ayri kafeslere alinarak yem ve suya ulasim saglandu.
3.6. Norolojik Degerlendirme

Farelerde norolojik degerlendirme SAK’mm 2 ve 24.saatlerinde yapildi.
Degerlendirme icin kompozit skorlama sistemi kullanildi (53). Skorlama sisteminde
subaraknoid kanamali hastalar 0-24 arasi puanlama ile degerlendirildi. Skorlama

sistemi tabloda gosterilmistir.



Tablo 1. Farede subaraknoid kanama modeli sonrasi noérolojik degerlendirme igin

kullanilan kompozit skorlama.

Puan
Test 0 1 2 3
Spontan Hareket | Minimal hareket 1-2 duvara temas 3-4
aktivite yok duvara
(3 dakika) temas
Tirmanma Zayif Tirmanir ancak | Tepeye kadar tirmanir ancak | Tepeye
(1 dakika) | tutunma, | tepeye erisemez zayif tutunur ya da tepeye tirmanir
fare diiser | ve zayif tutunur | kadar tirmanamaz ancak iyi ve iyi
tutunur tutunur
Denge Yikilir Ayakta durur Yururken sallanir Kolayca
ancak sallanir pozisyon
degistirir
Lateral Yanit yok | Tek tarafli yanit | ki tarafli zayif yamt yada | Gugli iki
uyarana tek tarafli giicli yanit tarafll
yanit yanit
Biyik Yanit yok | Tek tarafli yanit Zayif tek tarafli yanit Gucli iki
uyarimi tarafll
yanit
Gorsel Yanit yok | Tek tarafli yanit Zayif tek tarafli yanit Defisit
uyaran yok
On Ciddi iki | Ciddi tek tarafli | Minamal defisit (tek tarafli Defisit
ayaklar tarafli defisit ya da iki tarafli) yok
defisit
Arka Ciddi iki | Ciddi tek tarafli | Minamal defisit (tek tarafli Defisit
ayaklar tarafli defisit ya da iki tarafli) yok
defisit
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3.7. Farelerde 24. Saat Laser Speckle Goruntileme Yapilmasi

24 .saatte farelerin norolojik degerlendirmesi yapildiktan sonra yukarida anlatildigi
gibi ketamin veya izofluran kullanilarak fareler uyutuldu ve stereotaktik cerceveye

alinarak laser speckle goriintiileme yapildi.
3.8. Sakrifikasyon Perflizyon ve Beyinlerin Cikarilmasi

Fareler 24. Saat goriintiileme alindiktan sonra yiiksek doz kloralhidrat verilerek
sakrifiye edildi. Sonrasinda torakotomi yapilan farenin kalbi ortaya konuldu. %5
heparin ve %4 paraformaldehit solusyonu farenin ventrikiiliine infiizyon yapilirken
atrium Kesildi. Perflizyon bittikten sonra kafatasi agilarak beyinler zedelenmeden tek

parca halinde ¢ikarilarak paraformaldehit i¢cine birakildu.
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e

Sekil 3.8.1 Sham (a) ve ketamin (b) grubu islem sonrasi.
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4. BULGULAR

4.1. LSCI Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Islemden 3 dakika sonra alinan kan akimi goriintiilerine bakildiginda ketamin grubu
ve kontrol grubunun, Sham grubu kan akimina gore anlamli sekilde diisiik oldugu
goriildii. Sham grubu kan akimi sol MCA, sol ACA, sag MCA, sag ACA alanlan
sirastyla %82.9, 9%92.1, %108.6, %99.5 olarak hesaplandi. Buna karsilik SAK
olusturulan kontrol (izofluran) grubunda kan akim1 sol MCA, sol ACA, sag MCA, sag
ACA alanlarinda sirasiyla %37.7, % 30.8, %62.1, %62.4 olarak gorildi. Ketamin
grubu islem sonras1 kan akimi sol MCA, sol ACA, sag MCA, sag ACA alanlari i¢in
sirastyla %61.8, %48.9, %46.9, %51.4 olarak hesaplandi. Kan akim1 hesaplamalarina
bakildiginda Sham grubunda anlamli bir azalma olmadigi, ketamin grubu ve kontrol
grubunda anlamli azalma oldugu goriildii. Kan akimi degerleri ve sakrifikasyon
sonras1 deneklerin bir grubunda SAK gosterilmesi islemin sonucunda kanama

oldugunu gosterdi.(Sekil 4.)
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Sekil 4.1.1 SAK islemi sonras1 3. dakikada sol MCA, sol ACA, sag MCA, sag ACA

sulama alanlarinda kan akimimnin degigimi.
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Sekil 4.1.2 SAK sonrasi 3. dakikada sol MCA ve sol ACA sulama alanlarinda sirastyla
kontrol, ketamin ve sham gruplarinda kan akiminin degisimi.
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Sekil 4.1.3 SAK sonrast 3. dakikada sag MCA ve sag ACA sulama alanlarinda

sirasiyla kontrol (izofluran), ketamin ve sham gruplarinda kan akiminin degisimi.
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4.2. Kontrol (izofluran) ve Ketamin Gruplarinda islemden 24 Saat Sonra

Kan Akim Degerleri

Kontrol ve ketamin gruplariin SAK sonrasi 24. saatte alinan kan akimi
goriintiilemelerine bakildiginda anlamli fark olmadig1 goriildii. Kontrol grubunda sol
MCA, sol ACA, sag MCA, sag ACA sulama alanlarinda 24. saat kan akimi sirasiyla
%52.3, %46, %53.1, %50.5 olarak hesaplandi. Ketamin grubunda islem sonrasi 24.
saatte Olciilen kan akiminin sol MCA, sol ACA, sag MCA, sag ACA sulama alanlari
icin strastyla %69.5, %51.4, %74, %56.7 oldugu goriildii. 24. saat kan akimi
goriintiilemelerinde kontrol ve ketamin grubu arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii.
SAK sonrasi 24. saat her i¢ deney grubunun kan akimi puanlarini gosteren grafik sekil

4.2.1 ve 4.2.2 de gosterilmistir.
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Sekil 4.2.1 SAK sonrasi 24. saatte kontrol, ketamin ve sham gruplarinda sol MCA ve
sol ACA sulama alanlarinda kan akim1 degerleri.
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Sekil 4.2.2 SAK sonrasi 24. saatte kontrol, ketamin ve sham gruplarinda sag MCA ve
sag ACA sulama alanlarinda kan akimi degerleri.
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Sekil 4.2.3 SAK islemi sonrasi kontrol ve ketamin gruplarinin sol MCA, sol ACA, sag
MCA, sag ACA sulama alanlarinda kan akimi karsilastirilmas1 ve Kruskal-Wallis
degerleri.
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5. TARTISMA

Literatiirdeki giincel arastirmalarda anevrizmal subaraknoid kanama sonrasi
mortalite ve morbiditenin yiiksekligi sadece vazospazm degil, erken beyin hasar1 adi
altinda farkli patofizyolojik siireglere baglanmaktadir (54). Bu patofizyolojik surecleri
aciklamak icin 2014 yilina kadar 15 yillik siirecte 765 in vivo hayvan deneyi
yapilmigtir. Bu deneylerde fare, rat, tavsan, kedi, kopek, domuz ve primatlar
kullanilmistir (55). Bu c¢alismada fare kullanmamizin sebebi LSCI kayitlariin
alinmasi sirasinda fare kafatasinin parietal kemiklerinin ince olmasi nedeni ile

dirillenmesinin kolay olmasi ve goriintiilerin daha yUksek kalitede olmasidir.

Caligmada kullandigimiz fare filaman perforasyon yoOnteminin diger
yontemlere gbre anevrizmal subaraknoid kanamayir daha iyi simule ettigi
diisiiniilmektedir. Bu model ilk defa Kamii ve ark. tarafindan 1999 yilinda daha 6nce
olusturulan rat filaman perforasyon modelinden tiiretilmistir (56). Bu islemin kapali
olarak damar icerisinden gonderdigimiz filaman yardimi ile yapilmasi nedeni ile
perforasyon olup olmamasi ve kanamanin siddeti ile ilgili yorum yapilamamaktadir.
Ancak islem sirasinda perforasyon olustugu anda birkag¢ saniyede farenin solunumun
ve kalp atiminin durmasi ve 24. saatte sakrifiye edilen fare beyinlerinde sisternlerde

kanin goriilmesi SAK olustugunu gostermektedir.

Farelere islem sonras1 2. saatte yapilan norolojik degerlendirme sonuclarinda

anlaml fark olmamasi1 SAK siddetinin farelerde benzer oldugunu gostermektedir.

Farkli hastaliklarda ketaminin kortikal yayilan depolarizasyonu azalttigi ve
sonug olarak kan akiminda artmaya sebep oldugu klinik ¢aligmalarda gdsterilmistir
(3). Bundan bagka in vivo hayvan deneylerinde ketaminin iSkemik enfarkt sonrasi
ndronal apoptoz tizerine etkisi de arastirilmaktadir (57). Ancak klinik ¢alismalarda
SAK hastalarinda ketaminin erken beyin hasarina etkisi tam olarak gdsterilememistir.
Bu ¢alismada SAK hastalarinda erken beyin hasari patofizyolojisinde yer alan ve kot

prognozla iligkili olan kan akimindaki azalma iizerine ketaminin etkisi arastirildi.

Calisma sonuglarma baktigimizda SAK sonrasi 3. dakika kan akimi
sonuglarinda kontrol ve ketamin grubunda anlamli diistis oldugu ancak sham grubunda

diisis olmadigi goriilmektedir. Bu kontrol ve ketamin grubunda kanamanin



32

olustugunu gostermektedir. Ancak SAK sonrasi 24. saatte kontrol ve ketamin gruplari
arasinda p degerlerinin sol MCA, sol ACA, sag MCA ve sag ACA sulama alanlari igin
sirastyla 0.076, 1.00, 0.561 ve 1.00 oldugu goriilmektedir. Bu sonuglara bakildiginda
sadece sol MCA sulama alami i¢in anlamli fark oldugu goériildii. Calismada kan
akiminda anlamli fark olmadigi gorilse de, ketamin sadece islem sirasinda sedasyon
olarak kullanildi.Bu ¢alismanin yanisira, ketaminin islem sonrasinda infiizyon tedavisi
olarak siirdiiriilmesi veya aralikli olarak terapétik dozlarda parenteral verilmesi ile

daha iyi sonuglar goriilebilecegi 6ngoriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. SAK sonrasi kontrol ve ketamin grubu her iki hemisfer kan akimi
degerlendirilmesi sonucunda ketamin grubunda kontrol grubuna gére kan akiminda

artig gortldii ancak p degerleri anlamli kabul edilmedi.

2. Calismada ketamin sadece islem sirasinda sedasyon i¢in kullanildi ve tedavi

icin ek doz verilmedi.

2. Ketamin tedavisinin uzun siireli etkisinin arastirilmasi i¢in ketaminin sadece
anestetik olarak degil 24-48 saat siresince uygulanmasi ve sonuglarin tekrar

degerlendirilmesi dnerilir.
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