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ABSTRACT

The only effective treatment for cerebral aneurysms, which have high morbidity and mortality rate, is endovascular or
surgical repair. These interventions are used to treat subarachnoid hemorrhage (SAH) secondary to aneurysm,
preventing further morbidity, as well as preventing SAH in aneurysms that have not yet ruptured. Surgical treatment
of cerebral aneurysms, performed by placing a clip on the neck of the aneurysm using a microsurgical technique, is an
effective and safe procedure, but it also involves certain difficulties. The clipping stage is very critical, especially in large
aneurysms, close to critical cerebral and vascular structures, and deeply located. Risks associated with surgical aneurysm
treatment include new or worsening neurological deficits caused by brain retraction, temporary arterial occlusion, and
intraoperative bleeding. To reduce these risks, various methods have been described to temporarily stop or reduce
blood flow during the clipping stage of the neck of the aneurysm. These include rapid ventricular pacing (RVP), deep
hypothermic cardiac arrest (DHCA), and adenosine-induced hypotension and asystole.
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OZET

Yiksek morbidite ve mortalite oranina sahip serebral anevrizmalarin tek etkili tedavisi endovaskiler veya cerrahi
onarimdir. Bu girisimler, anevrizmaya sekonder subaraknoid kanamay1 (SAK) tedavi etmede, daha fazla morbiditeyi
engellemede ve ayni zamanda heniliz riptire olmamis anevrizmalarda SAK’1t 6nlemede kullaniir. Serebral
anevrizmalarin, mikrocerrahi teknik ile anevrizmanin boynuna bir klip yerlestirilerek uygulanan cerrahi tedavisi etkili
ve giivenli prosediitler olmakla birlikte belirli zorluklart da igerir. Ozellikle de biiyiik yapili, kritik serebral ve vaskiiler
yapilara yakin ve derin yerlesimli anevrizmalarda klipaj agsamast oldukea kritiktir. Cerrahi anevrizma tedavisiyle iligkili
riskler arasinda beyin retraksiyonu, gegici arteriyel tikaniklik ve intraoperatif kanamanin neden oldugu yeni veya
kotilesen norolojik defisitler yer alir. Bu riskleri azaltmak icin, anevrizma boynunun klipaji asamasinda kan akimini
gecici olarak durdurmada veya azaltmada kullanilan gesitli yontemler tanimlanmustir. Bunlar arasinda, hizli ventrikiler
pacing (RVP), derin hipotermik kardiyak arrest (DHCA) ve adenozin kaynakli hipotansiyon ve asistoli yer almaktadir.
Anahtar kelimeler: Adenozin-iliskili kardiyak arrest, intrakraniyal anevrizma cerrahisi, gecici kalp durmast, kan akimi

Giris

Serebral anevrizmalar, riiptiire olduklarinda yiiksek mortalite ve morbidite ile karakterize subaraknoid
kanamaya (SAK) yol acabilen, intrakraniyal arterlerdeki ince duvarlt protriizyonlardir. Riiptire olmamis
serebral anevrizmalar, komsu nérolojik yapilar tizerindeki kitle etkisinin yol agtigt klinik bulgular ile ortaya
ctkabilecegi gibi bazen de baska bir endikasyon i¢in nérogbrintileme arastirmast sirasinda tesadiifen
kesfedilebilir. Riiptiire olmamis anevrizmalarin ileride riiptiire olma ve SAK riski, mevcut boyut ve
konumuna baglt olarak degiskenlik gosterir. Riptiire olmamis serebral anevrizmalarda SAK’ 6nlemek icin
veya anevrizmaya bagli SAK gelismesi durumunda kanamayt kontrol altina almak ve yeniden kanamay:
engellemek, dolayisiyla morbiditenin 6niine ge¢mek i¢in endovaskiiler veya cerrahi onarim etkin yontemler
olarak kullanilir!. Dr. Norman McComish Dott, Ingiltere'de 1931 yilinda ilk kez riiptiire olmus bir beyin
anevrizmasinin tedavisi icin intrakranial cerrahiyi gerceklestirmistir. Riptiire anevrizmalarin tedavisi icin
erken cerrahi tekniklerin 6nclisti olan Dr. Dott, anevrizmanin etrafini gliglendirme/sarma (wrapping) ve
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karotis ligasyonu dahil olmak tzere ¢esitli teknikleri tanimlamis ve uygulamustir?. Serebral anevrizmanin
giincel tedavisi cerrahi olarak klip yerlestirme ve endovaskiiler koil embolizasyonudur3. Bununla bitlikte, her
iki alandaki sayisiz teknolojik iletlemeye ragmen, tedavi edilmesi son derece zor olan anevrizma alt gruplati
da halen mevcuttur. Bunlar genellikle cok biyiik, yerlesimleri derin, yakinliklari ve kritik vaskiler yapilarla
iliskileri acgisindan karmagik anatomiye sahip anevrizmalardir. Anevrizma cerrahisi sirasinda, anevrizma
boynunun givenli bir sekilde diseke edilmesi ve kalici klip yerlestirilmesini saglamak amaciyla gecici klipler
kullanilabilir. Bununla birlikte gegici kliplerin kullanilmasi damar yaralanmasina, tromboembolik hadiselere
ve anevrizma rlptiriine neden olabilir*. Karmastk anevrizmalarda hem afferent hem de efferent arterleri
kontrol etmek i¢in birkag klip gerekebilir. Ayrica bu gegici klipler yer kapladiklart i¢in kalict klip yerlestirilmesi
strasinda cerrahin goriisini engelleyebilir. Ayrica paraklinoid internal karotid arter (ICA) anevrizmast ve
baziller arter gibi derin yerlesimli anevrizmalarda gecici klip yetlestirilmesi de zordur*. Anevrizma kesesinin
gerginliginin azaltilmast, ortalama sistemik arteriyel kan bastncini ditsiirerek yapilabilir. Gegici kalp durmast,
anevrizma kesesinin gerginligini dusiirmek, yirtilma ve kanama riskini azaltmak ve son olarak kalict
kliplemeyi kolaylastirmak icin kontrollii bir hipotansiyon saglar®. Bu, 6zellikle dev veya gecici kliplemenin
teknik olarak imkansiz oldugu durumlarda biiyitk anevrizmalarda etkin olabilir. Bununla birlikte, gegici kalp
durmast yontemi 6ngoérilebilir etkilere sahip, yan etkileri az, kullanimi basit, titre edilebilir ve isleme baglh
komplikasyon riski diisiik olmalidir’. Literatiirde, hizli ventrikiiler pacing (RVP), derin hipotermik kardiyak
arrest (DHCA) ve adenozin kaynakli hipotansiyon ve asistoli olmak tzere farkli secenekler tanimlanmigtir®
8. Bu yazida, intrakranial anevrizma cerrahisinde, kalici klip yerlestirmesi esnasinda islem bagarisini artirmada
kan akiminin gegici olarak durdurulmasi icin tanimlanan yéntemlere deginilmek istenmistir.

Hipotermiye Bagli Dolagim Arresti

Ekstrakorporeal dolasim ile derin hipotermi, karmagtk anevrizmalarin tedavisi igin bir olasihiktir. Hipotermi
serebro-koruyucu etkiler sagladigindan, yani néronlarin metabolik taleplerini azalttigindan ve beynin serebral
kan akiminin yokluguna karst toleransint arttirdigindan faydali olabilir”. 1950'lerin baslarinda kalp cerrahlar,
kalp kapake¢igt onariminda ekstrakorporeal dolagim sirasinda serebral koruma i¢in hipoterminin ve dolasimin
durmasinin kullanilmasina Oncilik etmiglerdir®!?. Setebrovaskiler bir lezyonun tedavisi icin ik kez
dolasimin durdurulmasi, 1955 yilinda tekrarlayan kanama olusturan biiyiik bir interhemisferik arteriovendz
malformasyonu olan 17 yasindaki bir erkek hastada kullanimistir!!. Bu vakada preoperatif anjiyografik
kamitlar, lezyonu besleyen yeni vaskiler kollateral damarlarin gelistigini géstermis; “kansiz bir alan”
olusturmak icin 4 ana serebral arterin tamaminda akim toplam 47 dakikalik bir stirede aralikli olarak
durdurulmustur. Prosediirin hemen ardindan, hasta uyanik ve iletisim halinde iken retraksiyona atfedilen
yeni bir kismi sag hemipleji saptanmustir. Postoperatif 4. glinde ise hizli nérolojik bozulma ve Slim
gerceklesmistir. Yapilan otopside sag vertebral arter trombozu saptanmis ve islem sirasinda damarin
ttkanmast sonucu olusan travmadan kaynaklandigt disunilmistir!!. Ardindan Botterell ve ark. 1958'de,
riptire serebral anevrizmalarin hipotermik kosullar altinda serebral arter okliizyonu ile cerrahi tedavisini
iceren ilk buyik vaka serisini yayinlamuglardir'2. Dr. Drake, 1963'te 6zellikle komplike anevtizmalat
kliplenmesi gereken 10 hastadan olusan bir seride hipotermiyi kardiyopulmoner bypass ile birlestirmistir!?.
Santral vicut sicakliklart 15°— 18°Clye yaklastiginda, disik dolagim akim hizlar altinda anevrizma
diseksiyonunu gerceklestirmistir. Anevrizma agiga ciktiktan sonra, son diseksiyon ve ligasyon 2-18 dakika
arasinda degisen tam dolagim durmasi altinda gerceklestirilmistir. Hastalar daha sonra yeniden 1sitilmugtir.
Dr. Drake, ameliyatin bu esnasinda meydana gelen 6nemli kanama nedeniyle 1sinma asamasinin zorluklarini
bildirmistir!3. Antikoagiilanlarin zorunlu kullanimi, ekstrakorporeal dolasim prosedirlerini riskli hale
getirmistir, ancak bolgesel perfiizyon ve oksijenasyon icin degistirilmis Drew tekniklerinin® gelistirilmesi,
vaskdler beyin cerrahlarina anevrizma cerrahisinde dolasimin durmasina yonelik denemeleri konusunda ivme
kazandirmistir. Gissen ve ark. 5 olguda aralikli manuel kalp masajt ile dolasimin durmasinin, infratentoryal
anevrizmalarin hemostatik klipaji i¢in miikemmel cerrahi kogullar sagladigini, kardiyovaskiiler komplikasyon
oranlarinin 6nceden kalp rahatsizligi olan hastalarda bile disik ve kabul edilebilir oldugu sonucuna
varmislardir!. Housepian ve atk. 1967'de acik toraks dolagim durmast yontemini kullanarak (thermorite
battaniyeleri araciligtyla en distik sicaklik 29,5°C olacak sekilde ) manuel fibrilasyon olusturarak (4 dakika
dolasim durmast ve 60 saniye stireli 60 mmHg’lik bir sistolik kan basinct) baziler arter anevrizmasini bagarili
bir sekilde tedavi ettiklerini bildirmislerdir!>. Yazarlar, derin hipotermi, koagiilopati, ameliyat sonrast kanama,
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6dem veya mide kanamast riskleri olmadan manuel sistol ile elektif perfizyon periyotlarina izin verilmesi de
dahil olmak tizere, actk toraks dolasim durmast yonteminin avantajlarint agiklamislardir!>. McMurtry ve ark.
tarafindan 1974 yilinda medyan sternotomi uygulanan 12 hastadan olusan bir seride, orta derecede hipotermi
ve ventrikiler fibrilasyon ile anterior temporal lobektomi ve anevrizma kliplemesi gergeklestirilmistir!e,
Ventrikiler fibrilasyonu inditklemek icin dogrudan kalbe alternatif akim (AC) verilmigtir. Ventrikiiler
fibrilasyona baglt arrestin uzunlugu 1-28 dakika (ortalama 9 dakika) olarak belirlenmis, kalbi tekrar sintis
ritmine déndiirmek icin manuel kalp masaji, sodyum bikarbonat ve ardindan dogru akim (DC) kullanilmustur.
Dr. McMurtry daha sonra 60 baziller arter anevrizmasinin tedavisinde perfiizyon basinct bozuklugu ve
koagiilopati sorunu olmaksizin 17 kez hipotermi ve dolagim durmast yontemlerini kullanmistir!'”. Daha sonra
Spetzler ve ark. karmastk dev baziler arter anevrizmalarinin tedavisinde serebral koruma i¢in batbitiiratlarin
ve tam dolasimin durmastyla bitlikte derin hipoterminin kullanmildigt bir analizi yayinlamislardir’s. Dolasim
durmasi ve derin hipotermi kullanan beyin cerrahisi prosediirlerinin basarisint belitleyen hipoterminin
derinligi, dolagim durmasinin siiresi, barbitirat kullanimi ve hemostazin saglanmasi seklinde 4 anahtar
degisken tanimlamislardir!'®. Lawton ve ark. 12 yillik bir stirede agirlikli olarak posterior dolasim
anevrizmalarinin tedavisi icin 62 dolasim arresti prosediiri uygulanan 60 hastay1 iceren calismalarinin
sonuglarint sunmuslardit”.

Viicut dist bir dolasim sistemi gerektirmesi, koagtilopati ve disritmi gibi olast komplikasyonlar, derin
hipotermi sirasinda intraoperatif elektroensefalografik (EEG) aktivite, somatosensoriyel uyarilmis
potansiyeller (SSEP) ve beyin sapi isitsel uyarilmis potansiyellerin (BAEP) izlenmesi gereksinimi nedenleriyle
giiniimiizde, hipotermik dolasim durmasmnimn sadece dev anevrizmalar veya gelencksel tekniklerle tedavi
edilemeyen posterior sirkiilasyondaki anevrizmalar veya endovaskiler tedavinin bagarisiz oldugu hastalar
icin endike oldugu sylenebilit’.

Pulmoner Arterin Balonla Sisirilmesine Sekonder Dolagim Durmasi

Yakin zamanl bir vaka raporunda, Kumar ve ark. dev bir anevrizmanin klipajinda, endovaskiiler yontemle
pulmoner arteri balonla sisirerek gecici olarak kardiyak akimi durdurduklarini bildirmislerdir!®. Bununla
birlikte, pulmoner arterin balon ile sisirilmesinin neden oldugu gegici dolasim durmasinin potansiyel
komplikasyonlari arasinda pulmoner arter diseksiyonu ve kardiyak aritmilerin yer aldigt da bilinmelidir’®.

Hizli Ventrikiiler Pacing (RVP)

Anevrizma duvarinin gerginliginin azaltdmasinda alternatif segencklerden biri de hizli ventrikiiler pacing
(RVP) yoluyla sistemik kan basincint distrmektir. RVP'de, internal juguler ven yoluyla sag ventrikile
yetlestirilen bir elektrot aracilifiyla kalp pili kaynakli bir ventrikiiler tagikardi olusturulur. Tagikardi
ventrikiller dolumu engeller ve ventrikiiler kasilmay1 azaltir, bu da kardiyak durmaya neden olmadan atim
hacminde ve kan basincinda azalmaya yol agar. Dakikada 130-160 atim arasindaki bir RVP'nin, nérosiriirji
girisimlerinde kontrollii hipotansiyonu inditklemede etkin oldugu kabul edilir. RVP sirasinda kalp atim hizt
tipik olarak dakikada 150 atim ile baglar, ardindan tatmin edici bir ortalama arteriyel basing (OAB) degeri
(50 mmHg'nin altinda) elde etmek icin kalp hizi kademeli olarak artirtlir. RVP'nin kesilmesinden sonra,
sistolik arteriyel kan basinct normale donert. Uzamis intraoperatif hipotansiyon ddénemlerinin beyne
potansiyel olarak zararlt oldugunu fark etmek 6nemlidir. Adenozinin aksine, RVP uzun siireli hipotansiyona
yol agmaz®. Sistolik kan basincinin < 60 mmHg olmasi, olumsuz nérolojik sonuglatla iliskilendirilmistir.
RVP’de hemodinami daha kolay ayarlanabilir (tasikardi ne kadar hizli olursa, kan basinct o kadar dusiik olur)
ve olusan hipotansiyon adenozine kiyasla daha kolay kontrol edilir. Hipotansiyon, iskemik bir esigin tizerine
ctkarilabileceginden (OAB 40 mmHg civarinda tutulabilecegi icin) bu yontemle birka¢ dakika boyunca
uzatilabilir. Ayrica, adenozin ile iligkili OAB'deki buytik disiis, vazospazmu olan SAK hastalart icin potansiyel
olarak zararl olabilir?!.

Anevrizma cerrahisinde RVP kullanimina yonelik endikasyonlar arasinda anevrizma kesesinin gerginliginin
azaltilmast (en yaygin endikasyon), intraoperatif kanama, ince duvarl anevrizmal yapi sayilabilir. Konczalla
ve ark. 16 hastaya RVP uygulamis ve bu yontemin 15 hastada (%94) diseksiyon ve klip uygulamasini
kolaylagtirdigini vurgulamistir?. OAB'nin tatmin edici degerini elde etmek icin ortalama 60 £ 25 saniye
stirede RVP uygulamuslar; ortalama kalp hizin1 173 + 23 atum (150-210) olarak belirlemisler ve OAB 35-55
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mmHg olarak Sl¢tilmistiir. RVP’nin giivenli oldugunu, ancak hastanin kapsamli preoperatif kardiyolojik
incelemesinin yani sira serebrovaskiiler uzmanhga sahip deneyimli bir beyin cerrahisi ve néroanesteziyoloji
ckibi gerektirdigini, secilmis elektif vakalarda ve uzmanlagsmis merkezlerde uygulanmasi gerektigini

savunmuslardir?. Saldien ve ark. ise ameliyat sirasinda ortalama 3 pacing epizodu kullanmiglardir?!.

RVP teknigi ile ilgili bildirilen komplikasyonlarin insidanst digtiktiir. RVP, intrakardiyak elektrotlarin
yetlestirilmesini icerdiginden ¢ok nadir de olsa girisim sirasinda kardiyak perforasyon, kardiyak tamponad,
ventrikiiler tasikardi ve ventrikler fibrilasyon gibi aritmiler, miyokard enfarktiisii ve pnémotoraks riski
bulunmaktadir®. Komplikasyonlarin ¢ogunu, kardiyoversiyon ile tedavi edilebilen tagiaritmiler olusturur.
Konczalla ve ark.’nin calismalarinda bir hastada ventrikiler fibrilasyon, diger bir hastada da atriyal
fibrilasyon gelismis, her ikisi de sorunsuz bir sekilde diizelmistir2. Kardiyak Troponin I seviyelerinde kiigiik,
gecici artiglar goriilebilir. Ozellikle tasiaritmi riski nedeniyle ciddi koroner iskemik kalp hastaligi, kardiyak
aritmiler, ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu veya ciddi kapak kalp hastaligt OSykisii olan hastalar
kontrendikasyonlart olusturur®.

Adenozin

Adenozin, beta-N9-glikosidik bag (6-amino-9-b-D-ribofuranosil-9-H-) yoluyla bir riboza (ribofuranoz) bagh
adenin molekiiliinden olusan, endojen bir purin niikleoziddir. Hem ATP'nin hem de sinyal molekult siklik
adenozin monofosfatin (cAMP) niikleozit bazidir??. Adenozin, adenozin deaminaz tarafindan inozine
katabolize edildigi vaskiler endotelyal hiicrelere ve eritrositlere hizla tasinir?’. Adenozin, hiicre zarindan
serbestce gecemez ve siireci kolaylastirmak icin niikleozid tastyicilarin kullanilmasint gerektirir. Hicre dist
adenosin, hiicre i¢i depolarin aktif tasinmasindan veya adenin nikleotidlerinin htcre disinda
parcalanmasindan kaynaklanir?. Adenozin, dort reseptor alt tipine baglanir: Al, A2A; A2B ve A3%. Bu
reseptotler, G-proteini reseptorleri ile etkilesime girer. Gi proteinine bagh Al ve A3 reseptotlerinin
aktivasyonu, adenil siklaz aktivitesini azaltir ve hiicre i¢i cAMP'yi azalur. Gs proteinine baglt A2A ve A2B
reseptotlerinin aktivasyonu, adenil siklaz aktivitesini ve cAMP seviyelerini arttirir. Adenozin, Al ve A2a
reseptOtleri icin en yliksek afiniteye sahiptir. A2A ve A2B adenosin reseptdrlerinin aktivasyonu, koroner
dolagim da dahil olmak tizere cogu damar yataginda giiclii vazodilatasyona neden olarak miyokardiyal kan
akisinda bir artisa neden olur. Ancak, A2A ve A2B aktivasyonu renal ve splenik afferent arteriyollerde ve
hepatik venlerde vazokonstriksiyona neden olur. Al reseptotleri genellikle cogu dokuda inhibe edici bir
isleve sahiptir. Kardiyak Al reseptorlerinin aktivasyonu, negatif kronotropik ve dromotropik etkilerle
miyokardiyal depresan etkiye sahiptir?>24, Al reseptorii aktivasyonu aynt zamanda cAMP aracili kalsiyum
akistnin inhibisyonu yoluyla atriyoventrikiiler (AV) diigim iletiminin inhibisyonuna ve refrakter periyodun
uzamasina aracilik eder ve potasyum iletimini arttirir. A2A reseptorii aktivasyonu ayrica anti-inflamatuar
ctkiler iiretir ve kafeinin ana hedefi olarak islev goriir. A2B reseptorleri, insan mast hiicrelerinde bulunur ve
mast hiicre degrantlasyonu ve bronsiyal daralma trettigi disunilmektedir. A3 reseptorleri esas olarak
periferik olarak yerlestirilmistir, ancak 6n kogullandirmaya aracilik etmede rol oynadiklart distintilmektedir?+.

Adenozin ve kimyasal analoglart ayni zamanda potansiyel antikanser Ozelliklere sahiptir?. Endojen
adenozinin epilepsi veya nobetlerin patofizyolojisinde rol oynadig: diisinilmektedir?. Artan adenozin kinaz
aktivitesi, santral sinir sistemindeki (SSS) adenozin konsantrasyonunu azaltabilir ve bu da daha fazla nobet
aktivitesine yol acar. Bu nedenle, adenozinin SSS konsantrasyonunu artiran ilaglar, epilepsi tedavisi i¢in etkili
nébet 6nleyici ilaglar olabilir.

Adenozin, terapotik olarak supraventrikiller tasikardinin tedavisinde kullanilmaktadir. 6-18 mg bolus
dozundaki iv adenozin, atriyoventrikiiler (AV) diigiim iletimini yavaslatir ve bu mekanizma ile AV digimi
iceren re-enteran yollart da etkiler ve supraventrikiiler tasikardisi olan ¢ogu hastada sinls ritmini geri
kazandirir?”. Tanusal olarak, gecici AV bloga neden olan adenozin, atriyal flutter veya atriyal fibrilasyonu
ortaya cikararak genis kompleks tasikardilerin dogru teshisine izin verebilir. Ayrica, vazodilatatdr etkilerinden
dolayt miyokardiyal perfiizyon stres goriintilemesinde kullanilabilir?s.

Adenozin Kaynakli Gegici Asistoli

Adenozin kaynakli gecici asistol (AITA) ise secilmis olgularda, anevrizma cerrahisi sirasinda gegici olarak
kan akiminin durmasint saglamada, derin hipotermik kardiyak arrest ve hizli ventrikiiler pacing gibi karmastk
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tekniklere goére daha basit ve giivenli bir alternatif olarak ortaya c¢ikmustir. Adenozinin anevrizma
cerrahisinde kullanimina iliskin ¢esitli raporlara ragmen, bu teknigin giivenligi ve etkinligi konusundaki
endiseler nedeniyle popilerlik kazanmis bir yontem degildir?*32. Anevrizma cerrahisinde adenozin
kullaniminin esas olarak gecici klip uygulamasinin zor oldugu durumlarla veya intraoperatif anevrizma
riptirinin yonetilmesiyle sinirlt oldugunu belirtmek uygundur®32.33,

Tlk olarak Sollevi ve ark. 1984'de 10 hastalik anevrizma ameliyati serisinde kontrollii hipotansiyon icin
adenozin infiizyonu (0.14£0.04 mg/kg/dk ) uygulamislardir®. OAB birka¢ dakika icinde 82 mmHg’dan 46
mmHg'ye dugsurilmus, ortalama hipotansif donem 32 dakika kadar surmustir. Periferik vaskuler
rezistanstaki azalma kardiyak debi artis1 ile desteklenmis, pulmoner vaskiiler rezistans ve santral vendz basing
etkilenmemis, laktat dizeyinde ve arteriyel oksijen basincinda (PaO2) bir degisiklik gézlenmemistir34,

Anevrizma cerrahisinde adenozin kullanimint bildiren daha yeni aragtirmalar, AV digimi tzerinde hizlt ve
cok gecici bir etki saglamak ve hastalari uzun siireli hipotansiyondan korumak igin infiizyon yerine adenozin
boluslarint kullanmistir®-32. Bununla birlikte inflizyon seklinde uygulanan adenozinin de hizli geri dénisli
etkilerinin oldugu bilinmektedir ve bolusun daha giivenli bir yol oldugunu gésteren hicbir kanit da
bulunmamaktadir. Adenozin ¢ok kisa yart 6mrii (< 10 saniye) nedeniyle, ilag, sonlandirildiktan sonra kan
basincinin hizl bir sekilde geriye donmesine izin verir. Ayrica, adenozin, tek bir prosediir sirasinda birden
fazla uygulanabilir.

Anevrizmanin cerrahi klipajinda, adenozin kullanilarak inditklenen gecici asistoli teknigini ilk olarak Groff
ve ark. bir baziler apeks anevrizmali olguda tanimlamislardir?s. Daha sonra pek ¢ok calismada, intrakraniyal
anevrizma ameliyatlarinda adenozin kaynakli asistoli yonteminin giivenli ve etkin bir sekilde kullanimi
bildirilmigtir29-32.

Asistoli olugturmak icin gereken tam adenozin dozunu, asistol siiresini ve asistol sonrast derin hipotansiyon
(sistolik kan basincinin <60 mm Hg olmasi) siiresini tahmin etmek zordur. Bununla birlikte, adenozin kalp
hizint genellikle kademeli olarak yaklasik 20-30 saniye siiresince yavaslatir, ardindan ortalama 15 saniye stiren
asistoli gbzlenird. Asistoli elde etmenin en yaygin yolu artan dozlarda kullanimdir ve adenozin kaynakl
asistolinin stiresi de doza baghdir, ancak bu stirenin hastalar arasinda degiskenlik gosterdigi bilinmektedir.
Bazi calismalarda baslangic dozunun 6 mg oldugu dikkati cekmektedir®-37. Hashimoto ve ark. es zamanlt
olarak 20-30 saniye derin hipotansiyona (OAB’nin 25-30 mmHg olmasi) ulagsmak i¢in artan adenozin test
dozlarinin tekrarlanarak uygulanmasina dayali bir doz-yanut iliskisi bildirmislerdir3s. Calismalarinda 0,25-0,35
mg/kg ile baglayan ve test dozunu her 3-10 dakikada bir 10-20 mg artirarak istenen derin hipotansiyon
stiresine ulagilana kadar artan adenozin test dozlart uygulama teknigini tanimlamis ve optimal adenozin
dozunu bu sekilde belitlemislerdir. Bu ¢alismadaki doz-yanit modeli, 0,45 mg/kg'lik bir dozun 7 saniye
asistoli, 7 saniye derin hipotansiyon ve 16 saniye orta derecede hipotansiyon tretecegini; 45 saniyelik orta
dereceli hipotansiyon icin 0,88 mg/ke'lik bir dozun ve 45 saniyelik derin hipotansiyon icin 2,15 mg/kg'lik
bir dozun gerekli olacagini éngérmektedir®. Ote yandan, bazi yazarlar asistoli elde etmek icin tahmini bir
adenozin dozunu kullanmayt 6nermislerdirs30-37. Meling ve ark. doz basina ortalama 20 saniye asistoli (5-30
saniye) elde etmek icin ideal viicut agithgina gore 0,4 mg/kg adenozin uygulamuslardirs. Bebawy ve atk. yine
ideal viicut agithigina gore 0,3-0,4 mg/kg adenozin dozunu kullanarak 45 saniyelik kontrollti bir hipotansiyon
hedeflemislerdir®. Lee ve ark. doz artirma yéntemi (6 veya 12 mg adenozin ile baslayarak ve cevaba gére ek
dozlar vererek) ile tahmini 0,3-0,4 mg/kg verilen dozu karsilastirmis ve tahmini doz enjeksiyon yonteminin
daha uygun oldugunu bildirmislerdir (37). Lee ve atk. 0,3-0,4 mg/kg dozu ile 13-41 saniye asistoli
saglamuslardir. Bazi hastalarda doz 60 mg'a ¢tkarilarak 27 saniyelik bir asistoli elde edilmistir. Asistol stiresinin
dozla birlikte artis gosterdigini, ancak bu calismadaki bazi hastalarda 30 mg adenozin ile 30 saniyelik bir
asistoli siresi izlendiginden adenozine karst duyarldigin farkli oldugunu distinmiislerdir®. Guinn ve ark.
tarafindan yapilan baska bir calismada baslangic dozunun aymi oldugu, < 30 saniye hipotansiyonla
sonuglanan ortalama adenozin dozunun 12 mg oldugu belirlenmistir3. Powers ve ark. 1 mg adenozinin 1
saniyelik asistoli ile sonuclandigint kabaca saptamuslardir®. Calismalardaki farkls stireler, hastalarda uygulanan
anestezik ajanlarin cesitliligine ve hastalarin farkli farmakodinamik 6zelliklerine bagl olabilir. Bununla
birlikte, intraoperatif anevrizma riptiirii gibi beklenmeyen bir olay durumunda, hastaya 6zgii doz-yanit
belirlenmediginden, adenozin uygulamast i¢in artan dozlar kullanilamaz. 2010-2019 yillart arasinda yapilan
calismalarda adenozin kullanilarak asistoli olusturularak gerceklestirilen anevrizma (anterior, posteriof,
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kontralateral oftalmik segment, baziller arterde) cerrahilerinde (vaka sayist maks. 65) adenozin tek doz veya
coklu dozlar (0,08 — 1,27 mg/kg) seklinde total 3 — 470 mg dozda uygulanmis ve asistoli stiresi 0-102 saniye
arasinda bildirilmistir5829-33,35-39,

Adenozinin endike oldugu ve faydali oldugunun kanitlandigi senaryolar, Meling ve arkadaslant tarafindan
tanimlanmustir>®, ATTA'nin anevrizma kesesinin gerginliginin azaltlmasinda ve gtivenli klipaj uygulamast ile
klipin yeniden ayarlanmasinda son derece yararlt oldugu ifade edilmistir®. Ozellikle intraoperatif riiptiir,
anterior veya posterior klinoid progeslerde gecici klipleme nedeniyle potansiyel iskemi riski, gecici klipleme
strasinda kraniyal sinir hasart riski, aterosklerotik veya hassas vaskiiler yap: varliginda ve son olarak daha
once endovaskiiler olarak tedavi edilmis hastalarda adenozin kullanimi 6nerilmistir833. Ayni sekilde Bendok
ve atk., ince duvatli genis ateromat6z anevrizma boynu varliginda, bag dokusu hastaligi ile iliskili durumlarda
veya klip ayart i¢cin anevrizmanin gerginliginin azaltilmasinda adenozinin yararl olabilecegini bildirmislerdir32.
Andrade-Barazate ve ark. ise kontralateral oftalmik internal karotid arter (ICA) segmentinin proksimal
kisminda gecici kliplemenin imkansiz oldugu durumlarda adenozin kullanimini tanimlamislardir®’. Bununla
birlikte, calismalarin cogu, riptiire olmamis elektif serebral anevrizma vakalar izerinde yapilmigtir832.36.37:40,
Potansiyel komplikasyonlar gz 6ntine alindiginda AITA, yalnizca gegici klip uygulamasinin zor veya
mimkin olmadig durumlarda kullamlmalidir. Adenozin esliginde kliplenen anevrizmalarin %35-54"tint
paraklinoidal ICA'da yer alan anevrizmalar olusturmaktadirs323740, Diger yaygin yetlesim yetleri, 6n
kominikan arter (%37) ve posterior kominikan arterdir (%22)323. Endovaskiiler tedavi uygulanan baziller
arter anevrizmalarinda AITA esliginde uygulanan mikrocerrahi ile de iyi sonuglar alindigs ve glivenli oldugu
cesitli serilerde bildirilmistir (33,41). Sai Kiran ve ark. 13 baziller arter anevrizmast olan 11 hastada ameliyat
strasinda  AITA teknigini kullanmuglardir®®. Tim hastalara ameliyat Oncesi elektrokardiyogram ve
ckokardiyogrami iceren tam kardiyak degerlendirme yapimustir. Diseksiyon ve klipleme sirasinda
anevrizmanin olast riptiirini yénetmek ve gecici klip yetlestirebilmek icin tiim vakalarda proksimal baziler
arter agiga ¢tkarilmus, asistoli olusturulmadan 6nce gerekli tiim klipler hazirlanmis ve alternatif planlar ekibe
bildirilmistir33.

Adenozinin Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlar1

Adenozinin yari1 6mri kisa oldugu icin hem istenen hem de istenmeyen etkileri genellikle kisa stirelidir.
Adenozinin olumsuz etkileri, damar dokusunda bulunan adenozin reseptétlerinin aktivasyonuna ikincil
olarak vazodilatasyona neden olmast ile iligkilidir?2. Ciltte kizariklik, bas donmesi, mide bulantisi, tetleme,
sinirlilik, uyusukluk ve huzursuzluk hissi gibi semptomlar gorilebilir; ancak bu etkiler, adenozinin yar
6mriiniin kisa olmast nedeniyle gecici ve ¢ok kisa siirelidir®2. Daha siddetli semptomlar kardiyak iligkilidir ve
prematiir atriyal ve ventrikiller kontraksiyonlar dahil olmak tzere kardiyak aritmi gelisimini, AV blok
gelisimini, kardiyak iskemiyi, hipotansiyonu ve uzamus asistoliyi igerir®?. Adenozin ayrica siklik AMP
tretimini azaltarak bronkospazma neden olabilir?2. Mutlak kontrendikasyonlar1 arasinda adenozine karst
bilinen asirt duyarhilik, kalp blogu veya reaktif hava yolu hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH)
veya astima sekonder klinik aktif bronkospazm yer alir?2. Wolf-Parkinson-White (WPW) sendromu da dahil
olmak Uzere aksesuar yol iceren supraventrikiiler tasikardisi (SVT) olan herhangi bir hastada adenozin
uygulamasinda son derece dikkatli olunmalidir. Genel olarak, sinif 111 6neri olan diizensiz veya polimorfik
genis kompleks tasikardilerde adenozin kullanilmamalidir; ¢linkdi uygulama ventrikiler fibrilasyona dénisen
dejenerasyona neden olabilir?2. Hemodinamik olarak stabil olmayan atriyal fibrilasyon varhiginda
kardiyoversiyon gereksinimi ihtimalinden 6tlirt adenozin uygulanacak tim hastalarda defibrilator pedlerinin
6nceden yerlestirilmesi distintlmelidir3!32,

Stres goruntiileme ¢aligmalart icin iv adenozin infiizyonunun giivenliligini ve tolere edilebilirligini inceleyen
>9.000 hasta sayilt cok merkezli Adenoscan c¢alismasinda, hastalarin %81'inde adenozine bagl yan etkiler
bildirilmistir*. Yaygin olarak bildirilen yan etkiler ciltte kizariklik (%36,5), nefes darligt (%35,2), gbglis agrist
(%34,0), gastrointestinal rahatsizlik (%14) ve bas agnsidir (%11). AV blok %7,6 ve aritmiler %3,3
bronkospazm %0,1 oraninda gézlenmistir. Yan etkiler kadin hastalarda, geng hastalarda ve viicut kitle
indeksi yliksek olanlarda daha yaygin olarak saptanmis ve 70 yas Ustil olmanin, adenozin uygulamasindan
sonra AV blok gelisimi acisindan bagimsiz bir belirte¢ oldugu belirlenmistir. Yazarlar, bu ¢alismada bildirilen
yan etkilerin diger ¢alismalarda bildirilenlerden ¢ok daha ytliksek ve infiizyon siresinin uzun (yaklasik 6
dakika) oldugunu vurgulamislardir*t. Kardiyak stres manyetik rezonans gorintileme uygulanan 574 hasta
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tzerinde yapilan ve sadece 3 dakika stireyle inflizyon uygulanan bir baska calismada yan etki insidanst ¢ok
daha distik bulunmugtur®. Hastalarin %14"inde gbgiis agrist ve nefes darligi, %05'inde ise bulanti ve kusma
bildirilmistir3.

Anevrizma cerrahisinde uygulanan AITA teknigi sirasinda ise ¢ok az komplikasyon bildirilmistirs45. Al-
Mousa ve atk., cerrahi sirasinda adenozin kullanilarak gerceklestirilen 207 intrakraniyal anevrizma
ameliyatinin verilerini analiz etmisler; atriyal fibrilasyon (6/207, %2,8), bradiaritmi (2/207, %1,0), tasiaritmi
(1/207, %0,5) ve yiksek troponin seviyesi (4/207, %2,0) gibi komplikasyonlar bildirmislerdir*. Guinn ve
ark. intraoperatif anevrizma riptiirii tedavisi i¢in verilen adenozinin yeniden verilmesini takiben bir hastada
normal dolasimin restorasyonuna kadar kisa streli kapali géglis kompresyonlart gerektiren ciddi
hipotansiyon bildirmislerdir?®. Kahn ve ark. gecici miyokardiyal iskemi (%2), kardiyoversiyon gerektiren
atriyal fibrilasyon (%2), gecici sol dal blogu (%1) ve gegici kalp pili aktivasyonu gerektiren uzun siireli asistoli
(%4,1) gibi kendi kendini sinirlayan kardiyak olaylar bildirmislerdir*. Kiran ve ark. min baziller arter
anevrizmalarinda adenozin uyguladiklart bir hastada asistoli sonrast normal ritmin restorasyonundan hemen
sonra, 1 dakikadan kisa stiren, gecici rebound hipertansiyon (sistolik kan basinct 200 mmHg civarina ¢ikmast)
saptanmis; bununla birlikte adenozine baglt aritmiler, uzamis asistoli/bradikardi veya bronkospazm gibi
baska komplikasyonlar goriilmemistir®. Benech ve ark. da adenozin ve gegici klipsin kargilastinldigr tek
merkezli ¢aligmalarinda adenozine baglt herhangi bir yan etki ile karsilagsmadiklarini, yogun bakim ve
hastanede kalis stiresinin adenozin grubunda daha kisa oldugunu ve adenozin uygulamasinin kompleks beyin
anevrizmalarinda azalan duvar gerilimi sayesinde daha kolay bir kliplemeye izin verdigini bildirmislerdir*.

Sonug

Ciddi morbidite ve mortalite potansiyeline sahip serebral anevrizmalarin cerrahi tedavisinde, cerrahi teknigi
kolaylastirarak prosediiriin bagari sansint artirmak dolayistyla hasta sonuglarini iyilestirmek icin tanimlanmig
gesitli yontemler mevcuttur. Bunlardan literatiirde en ¢ok bahsi gecen teknikler; hizli ventrikiler pacing,
derin hipotermik kardiyak atrest ve adenozin kaynaklt hipotansiyon ve asistolidir. Bu yoéntemlerle ilgili cok
saytida klinik kanit mevcut olmakla birlikte hentiz en etkili ve giivenli yontemlerin hangileri oldugu
konusunda bir fikir birligi s6z konusu degildir. Hizli ventrikiler pacing hemodinaminin kolay ayarlanabilmesi
ve hizla restore edilmesi gibi avantajlart vardir. Ancak bu yéntemin uygulanabilmesi icin multidisipliner ve
multimodal bir degerlendirme ve altyapr gerekliligi s6z konusudur. Hipotermiye baglt dolasim arresti
yonteminin kullanimina dair endikasyonlar ise oldukg¢a siurhdir. Cinkd bu yéntem 6zel ekipmanlar
gerektirmesi, koagiilopati veya disritmi seklinde ciddi yan etkilere sahip olmast gibi 6nemli zorluklar
icermektedir. Temin edilmesi ve uygulamasi basit ve endikasyon alani genis bir ilag olan adenozin, anevrizma
cerrahisinin klipaj asamasinda hipotansiyon veya dolasim durmasi elde etmek amactyla klinik uygulamada
genis yer edinmistir. Calismalarin ¢ogunda gtivenle uygulanabilecegi bildirilmis olsa da halen rutin 6neri
kapsaminda yer bulabilmesi icin daha fazla kanita ihtiya¢ vardir. Bunlardan baska pulmoner arterin balon ile
sisirilmesinin neden oldugu gecici dolasim durmast gibi deneysel yontemler de klinik olarak kullanilmis olsa
da olast yiiksek riskler dolayistyla pratikte uygulanmamaktadir. Sonug olarak anevrizma cerrahisinde cerrahi
teknigin bagarisit ve giivenligini artirmada kullanilabilecek destek yOntemler konusunda daha fazla
deneyime ve kanita ihtiyac vardir.
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