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ÖZET 

Hancıoğlu, İ.E. Deneysel Subaraknoid Kanamada Tadalafil’in Serebral 

Vazospazma Etkisi. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve 

Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi,  Eskişehir,  2011. Serebral 

vazospazm, kanla dolu subaraknoid mesafedeki  büyük arterlerin, belirgin daralması 

ve takiben beyin iskemisi sonucu geç başlayan nörolojik kayıpla karakterize 

patolojik olaylar zinciridir. Serebral vazospazm  günümüzde subaraknoid kanama  

sonrası mortalite ve morbiditeyi etkileyen en önemli faktördür. Hemoglobin yıkımı 

sonrasında oluşan oksihemoglobinin, methemoglobine oksidasyonu sırasında ortaya 

çıkan,süperoksit anyon radikallerinin güçlü bir vazodilatör olan nitrik oksiti 

nötürlemesiyle vazospazm oluştuğu düşünülmektedir. cGMP hidrolizini sağlayan 

fosfodiesterazların, inhibisyonunun vazodilatasyona neden olabileceği bilinmektedir. 

Birçok izoenzimi bulunmasına rağmen özellikle PDE-5, cGMP hidrolizinde daha 

güçlü bir etkiye sahiptir. Tadalafil,  c-GMP’yi yıkan PDE-5 enziminin güçlü, selektif 

ve geri dönüşümlü bir inhibitörüdür. Çalışmamızda, 1.grup kontrol grubu, 2. grup 

serum fizyolojik grubu, 3. grup subaraknoid kanama oluşturulan grup, 4. grup 

subaraknoid kanama sonrası tadalafil uygulanan gruptur. Kontrol grubu dışındaki 

gruplar kendi aralarında 3. ve 7. gün olmak üzere gruplara ayrıldılar. Subaraknoid 

kanama ratların sisterna magnaları içerisine otolog kuyruk kanının  48 saat arayla 2 

kez enjekte edilmesiyle oluşturulmuş, histojik ve morfolojik olarak baziler arterde 

vazospazm geliştiği görülmüştür. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak 

değerlendirilmiştir. Gruplar  ışık mikroskobu  yardımıyla damar lümen alanı, damar 

duvar kalınlığı ve damar duvarındaki apoptoza uğramış hücrelerin sayıları 

karşılaştırılarak  yapılmıştır. Çalışmamızda subaraknoid kanama sonrası Tadalafil 

verilen grupta; damar lümen alanının arttığı, damar duvar kalınlığını azaldığı ve 

damar duvarındaki apoptozun erken dönemde azalırken, uzun dönemde 

engellenemediği görülmüştür. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar; Tadalafil’in 

vazospazmın çözülmesinde veya proflaksisinde faydalı olabileceğini göstermiştir. 

Sonuçlarımız; bu konuda daha ileri ve ayrıntılı çalışmalar gerektiğini ortaya 

koymaktadır 

 

  Anahtar Kelimeler: subaraknoid kanama,serebral vazospazm,apoptozis,tadalafil   



  vi 

ABSTRACT 

Hancioglu, I. E. Effects of Tadalafil to Cerebral Vasospasm In Subarachnoid 

Hemorrhage Models. Eskisehir Osmangazi University School of Medicine 

Department of Neurosurgery, Speciality in Medicine Thesis, Eskisehir, 2011. 

Cerebral vasospasm is a chain of events which is characterised by constriction of 

blood-filled arteries in the subarachnoidal space significantly and thus causing brain 

ischemia and create late onset neurological deficits. Cerebral vasospasm is most 

important factor that affects mortality and morbidity after a subarachnoid 

hemorrhage. It is thought that while oxyhemoglobin’ -which is formed after 

hemoglobin molecular destruction- oxidation reaction to methemoglobin occurs, 

superoxide anionic radicals are created and they neutralize nitric oxide, a potent 

vasodilator agent and thus vasospasm occurs. It is already known that inhibition of 

phosphodiesterases that hydrolysis cGMP, could be resulted in vasodilation. Among 

various isoenzymes especially PDE-5 has more potent effect in cGMP hydrolysis. 

Tadalafil is a potent, selective and reversible inhibitor of PDE-5 that degradation 

cGMP. In our study, the first group was control group, the second was saline solution 

group, the third was subarachnoid hemorrhage group and the forth group was the 

tadalafil administered after subarachnoid hemorrhage group. Groups except control 

group, were divided the third day and the seventh day parts. Subarachnoid 

hemorrhage was created by injecting autologous blood of rats into their cysterna 

magna 2 times with 48 hours of intervals and vasospasm in the basillary arteries was 

noted both histologically and morphologically. The difference between groups was 

analyzed istatistically. Groups were compared by the means of vessel lumen space, 

vessel wall thickness and the number of apopitotic cells in the vessel wall with help 

of a microscope. In our study the group which was administered tadalafil after a 

subarachnoid hemorrhage , it is noted that vessel lumen space increased, vessel wall 

thickness decreased and the apoptosis in the vessel wall decreased in the early stage 

but can not be stopped in long period. The results of our study have shown that 

tadalafil could be effective in resolution and the prophylaxis of vasospasm. Our 

results have also indicated that future research should be conducted. 

Key words: subarachnoid hemorrhage, cerebral vasospasm, apoptosis, tadalafil   
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1. GİRİŞ 

Beyin, beyincik ve spinal kordun subaraknoid mesafesi içerisine genellikle 

arteriel, nadiren de diğer nedenlere bağlı olarak oluĢan kanamaya subaraknoid 

kanama (SAK) denilmektedir (1). Subaraknoid kanama‘nın görülme sıklığı her 

100.000 nüfüsta yılda 10 ile 16 arasında değiĢmektedir (2). Spontan subaraknoid 

kanamanın  en sık nedeni sakküler anevrizmalar iken, olguların yaklasık %15‘inde 

neden bilinmemektedir (3,4). Subaraknoid kanama,  tüm inmelerin yaklaĢık %10‘u 

ve tüm serebrovasküler ölümlerin %25‘inden sorumludur (5) 

Serebral vazospazm ise subaraknoid kanama  sonrasında  biriken kan ve kan 

ürünlerinin, bazı kimyasal maddelerle etkileĢerek serebral damarlarda oluĢturduğu 

patolojik daralmadır (6,7).  Genellikle etkilenen arterin distalinde perfüzyonda 

azalma ile birliktedir. Serebral vasospazm subaraknoid kanamalı hastalarda mortalite 

ve morbiditeyi etkileyen en önemli komplikasyon olarak hala tam anlamıyla 

çözülememiĢ ciddi bir durumdur (8,9).  

Subaraknoid kanama sonrası geliĢen serebral iskeminin baĢlıca nedeni 

serebral vazospazmdır. Serebral vazospazm; subaraknoid kanamanın mortalite ve 

morbidite açısından en riskli komplikasyonudur (10). Hastaların %12 si medikal 

tedavi verilemeden önce, %25‘i ise 24 saat içinde kaybedilir  1 aylık mortalite %40-

50‘dir.  Olguların %70 kadarında vazospazm anjiografik olarak görülürken, olguların 

%25-30‘unda semptomatik vazospazm geliĢir (11,12,13). Serebral vazospazm 

bifazik bir süreçtir. Erken vazospazm ilk 3 günde görülür ve kanın ani olarak çevre 

dokulara baskısıyla oluĢan mekanik spazmdır. Geç vazospasm ise 3-5 gün sonra 

baĢlar, 6-8. günlerde  maksimum olur ve genellikle 2-4. haftalarda düzelir (14,15).   

 Serebral vazospazmın fizyopatolojisi halen kesin olarak bilinmemektedir. 

Fakat subaraknoid mesafede biriken kanın serebral vazospazma neden olduğu 

bilinmektedir. Deneysel çalıĢmalarda subaraknoid mesafeye enjekte edilen kanın 

vazospazma neden olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca kan miktarı ne kadar fazlaysa 

vazospazmında o kadar belirgin olduğu saptanmıĢtır. Yapılan çok sayıdaki araĢtırma  

subaraknoid kanama sonrası geliĢen vazospazmın multifaktöriyel ve komplike bir 

süreç olduğunu ortaya koymaktadır (16,17). Subaraknoid kanama  sonucunda kan 

elamanları subaraknoid mesafeye birikirler. Eritrosit yıkımıyla oluĢan ve güçlü bir 

vazokontriktör olan hemoglobinin, subaraknoid kanama sonrası geliĢen vazospazmda 



2 

ana  spazmojen olduğu gösterilmiĢtir (18,19,20). Hemoglobin yıkımı sonrasında 

oluĢan oksihemoglobinin endotel hücrelerinden prostoglandinlerin salınmasına neden 

olması ve oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sırasında ortaya çıkan 

süperoksit anyon radikalinin güçlü bir vazodilatör olan nitrik oksiti nötürlemesiyle 

vazospazm oluĢtuğu düĢünülmektedir (21). 

  Nitrik oksit, L-arginin ve oksijenden sentezlenen güçlü bir vazodilatördür. 

Nitrik oksit, guanilat siklazı aktive edip cGMP‘yi arttırarak vazodilatasyona neden 

olur. Deneysel subaraknoid kanamada geliĢen vazospazmda  ise nitrik oksit  

salınımının bozulmuĢ olduğu gösterilmiĢtir (22). 

 Serebral vazospazm için uygun farmakolojik tedavisinin  olmaması klinik ve 

deneysel çalıĢmaları devam ettirmektedir. Bu çalıĢmaların amacı, serebral 

vazospazmın patogenezini ortaya koymak ve etkili tedavi stratejileri 

geliĢtirmektir(23). 

 cGMP hidrolizini sağlayan fosfodiesterazların, inhibisyonunun  

vazodilatasyona neden olabileceği bilinmektedir. Birçok izoenzimi bulunmasına 

rağmen özellikle PDE-5, cGMP hidrolizinde daha güçlü bir etkiye sahiptir. Primer 

olarak erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılan üç PDE-5 inhibitörü 

bulunmaktadır. Bunlar sildenafil, vardanafil ve tadalafil‘dir. Tadalafil bu üç ilaç 

içerisinde PDE-5‘ i daha güçlü ve uzun süreli olarak inhibe eder(24)   

 Tadalafil, erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Tadalafil, 

siklik guanozin monofosfatı (c-GMP) yıkan fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin 

güçlü, selektif ve geri dönüĢümlü bir inhibitörüdür. Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik, 

nonkolinerjik bir nörotransmiter olup, çözünebilir guanil siklazı aktive eder. Bunun 

sonucu olarak da düz kas relaksasyonuna sebep olan cGMP‘nin hücre içi 

konsantrasyonunu arttırır. Birçok dokuda cGMP‘nin hidrolitik yıkımından sorumlu 

olan enzim PDE5 enzimidir. PDE5, korpus kavernozumun düz kasında, damarlara ve 

iç organlara ait düz kaslarda,  trombositlerde, böbreklerde, akciğerde ve beyinde 

bulunan bir enzimdir (25,26). Vazodilatatör etkileri nedeni ile günümüzde pulmoner 

hipertansiyon tedavisinde de kullanılmaktadır (27,28,29).        

 Kim ve arkadaĢları PDE-5 in relatif selektif inhibitörü olan zaprinast‘ın hücre 

içi cGMP‘yi artırarak vazodilatasyon yaptığını göstermiĢlerdir (30). Atalay ve 

arkadaĢları da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafil‘in serebral 
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vazospazmdaki vazodilatatör etkilerini göstermiĢlerdir(31). Diomedi ve arkadaĢları 

yine sildenafil ile yaptıkları deneysel çalıĢmada PDE-5 inhibitörlerinin subaraknoid 

kanamanın neden olduğu serebral vazospazmda tedavi amaçlı kullanılabileceğini 

belirtmiĢlerdir (32). Zhanga ve arkadaĢları ratlarda stroke modelinde tadalafil‘in 

anjiogenes ve nörogenezi arttırdığını ve inme tedavisinde kullanılabileceğini 

belirtmiĢlerdir (33).Etki süresinin uzun olması  ve PDE-5‘i diğer PDE-5 

inhibitörlerine göre daha güçlü inhibe etmesi subaraknoid kanama sonrası geliĢen 

serebral vazospazmda tadalafil‘in faydalı olabileceğini düĢündürmektedir. 

 Apoptozun hücre ölümüne neden olan önemli bir hücre içi yolak olduğu ve 

p53 geni tarafından modüle edilen apoptozun inhibe edilmesinin mortalite ve klinik 

sonuçlar üzerinde olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. Otopsi serilerinde arteryel 

kanamadan uzak bölgelerde de hem damarsal yapılarda hem de kortikal infarkt 

alanlarında apoptozun ortaya çıktığı gösterilmiĢtir (34). Subaraknoid kanama sonrası 

geliĢen serebral vazospazmda apoptoziste artıĢ saptanmıĢtır. Fakat apoptozis‘in 

serebral vazospazmın bir nedenimi yoksa bir sonucumu olduğu tartıĢma konusudur 

(35,36). 

 Arteriel duvarın incelmesi, hücre migrasyonu, myonekroz, endotelyal hücre 

yıkımı ile geliĢen hücre ölümü ve kontraksiyonu vazospazm oluĢumuna sebep 

olmaktadır. Ġnvitro çalıĢmalar göstermiĢtir ki oksihemoglobin endotelyal hücrelerde 

apoptozisi arttırır. Endotelyal apoptozis sonucu internal lamina kollagenlerinin 

endotelyal ayrıĢması ile platelet yapıĢması ve trombüs oluĢumu kaçınılmaz olarak 

gözlemlenir. Endotelyal hücre hasarı nitrik oksit üretiminde azalmaya neden olarak 

vasküler tonda balans bozukluğuna neden olur. Bu hasar nedeni ile düz kas hücreleri 

direkt olarak kandaki vazoaktif ajanlarla temas eder ve kontraksiyon oluĢur. Tüm 

bunlar vazospazma neden olarak lümeni daraltır. Apoptoziste en önemli ölüm 

sinyalleri caspase ailesine aittir. Caspase inhibitörleri ile yapılan az sayıda hayvan 

kaynaklı çalıĢmalar bulunmaktadır (37,38). 

 Vasküler endotelial hücrelerin yıkımı ile vazospazm oluĢumu ve bu etkileĢim 

sonucunda da apoptozisin tetiklenmesi farklı çalıĢmalarda ortaya konulmuĢ 

mekanizmalardır (39). Caspase molekülleri, özellikle caspase-3, apoptotik süreçte 

anahtar rol oynayan esas proteinlerdir. Serebral vazospazm oluĢumunda apoptozisin 

rolü hayvan modelli SAK çalıĢmalarında gösterilmiĢ olup, yine bu çalıĢmalarda 
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caspase-3 inhibitörlerinin oksihemoglobin katkılı apoptozisi azalttığı gösterilmiĢtir 

(40,41). Yine SAK‘lı hastaların BOS ve serum örneklerinde kontrol grubu 

hastalarına göre caspase-3 değerleri anlamlı yüksek bulunmuĢtur. BOS caspase-3 

düzeylerinin 7. güne doğru artması, apoptozis hızının ve nöron hasarının, SAK 

sonrası ilerleyen günlerde giderek  arttığını göstermektedir (42). Bu nedenle 

çalıĢmamızda kullanılacak olan Tadalafil‘in apoptoz üzerine olan etkisinin 

incelenmesi bu araĢtırmanın sonuçlarını güçlendirecektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Subaraknoid Kanama 

  2.1.1.  Tanım 

  Beyin , beyincik, beyin sapı veya omurilik yüzeyindeki sıklıkla arterlerin, 

daha nadiren de ven ve kapillerlerin çeĢitli nedenlerle kanaması ve kanın beyin 

omurilik sıvısı (BOS) dolanım yollarına girmesi veya beyin parankimi içerisindeki 

bir kanamanın beyin korteksi yönünde yüzeye açılması veya ventriküllere geçerek 

yine BOS‘a karıĢması nadiren de subdural mesafedeki kanın araknoid membranı 

delerek subaraknoid aralığa geçmesi sonucunda ortaya çıkan tabloya subaraknoid 

kanama (SAK) adı verilir. 

 

  2.1.2. İnsidans 

  DeğiĢik toplumlarda farklı oranlarda görülmekte olup, yılda ortalama 

100.000 nüfus baĢına 10-16 olgu tespit edilmektedir. 

 SAK‘ın sıklığı 50‘li yaĢlardan sonra daha da artar. SAK mortalite ve 

morbiditesi oldukça yüksektir. Tüm hastaların %10 kadarı hastaneye ulaĢmadan 

kaybedilirler. Mortalite ve morbiditenin en sık sebebi yeniden kanamadır. %50 hasta 

yetersiz tedavi olanakları nedeniyle ilk ay içinde kaybedilir. Ayrıca hastaların %50‘ 

sinde tedaviye rağmen kalıcı nörolojik defisit geliĢebilmektedir. 

 SAK‘ta  hayatın ilk dekadında erkek/kadın oranı 4/ 1; beĢinci dekadda 

erkek/kadın oranı eĢit; 6. dekadda ise kadınlarda 10 kez daha yüksektir  (43, 44). 

Linn ve arkadaĢları kadınların erkeklerden 1.6 kez daha fazla SAK riski taĢıdığını 

bildirmiĢtir (45). SAK‘ nın zencilerde beyaz ırka göre ortalama 2.1 kez daha sık 

görüldüğü bildirilmiĢtir . Chyatte ve arkadaĢları SAK‘ nın erkeklerde  sonbaharda, 

kadınlarda ise  ilkbaharda daha çok görüldüğünü bildirmiĢtir (46). SAK tüm 

inmelerin %10‘ unu ve serebrovasküler ölümlerin %25‘ ine neden olmaktadır.  

 Ġlk kanamadan kurtulabilen hastalarda tekrar kanama riski ilk 24- 48 saat 

içinde pik yapar . SAK sonrası birinci günde tekrar kanama riski %4.1 ‗dir .  SAK 

sonrası ilk 6 ay içinde hastaların %50 si tekrar kanar; uzun dönemde ise kanama riski 

yıllık %3 olarak kalır (47,48,49). 
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 2.1.3. Risk Faktörleri 

Ailesel: SAK‘ nın en önemli ve değiĢtirilemez risk faktörüdür (50). Birinci derece 

akrabalarda aynı hastalığın görülme riski 3- 7 kat fazlayken; ikinci derece 

akrabalarda bu oran genel populasyonla aynıdır  (51,52,53,54,55). 

Sigara: Sigaranın SAK riskini arttırdığı gösterilmiĢtir  (56,57,58) .  

Alkol: Ilımlı veya aĢırı düzeyde alkol kullanımı SAK için risk faktörüdür. 

Hipertansiyon: Ġntraserebral hemorajiler için baĢlıca risk faktörlerinden olmasına 

karĢın, SAK için çok önemli değildir  (59). 

Oral Kontraseptif: Oral kontraseptif  kullanan bayanların genel populasyona oranla 

SAK geçirme riskinin 2- 6 kat arttığı bildirilmiĢtir (60).    

 

  2.1.4. Etiyolojik Faktörler 

  Travma dıĢı SAK‘ların yaklaĢık %80 gibi bir sıklıkla anevrizma veya 

arteriyovenöz malformasyon nedeniyle oluĢtuğu bilinmektedir. Geriye kalanların çok 

büyük kısmı, intrakranial veya sistemik baĢka bir faktörle geliĢmektedir. 

 AĢağıda SAK‘a neden olabilecek sebepler bir liste halinde sunulmuĢtur: 

1. Anevrizmalar  

2. Arteriyovenöz Malformasyonlar  

3. Diğer Damar Anomalileri  

a. Kavernom  

b. Kapiller hemanjiom  

c. Arteriovenöz fistül  

d. Venöz anjiom  

 

4. Tümörler  

a. Glioma  

b. Meningioma  

c. Hemanjioblastoma  

d. Kordoma  

e. Koroid pleksus papillomu  

f. Hemanjioma  

g. Hipofiz adenomu  
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h. Sarkoma  

i. Osteokondroma  

j. Ependimoma  

k. Nörofibroma  

l. BronĢial karsinoma  

m. Koryokarsinoma  

n. Melanoma  

 

5. Enfeksiyonlar  

a. Bakteriyel menenjit  

b. Tüberküloz menenjiti  

c. Fungal menenjit  

d. Leptospirozis  

e. Listeriozis  

f. Brusellosiz  

g. Tifo  

h. Malarya  

i. Antraks  

j. Viral ensefalitler  

k. Sitomegalik inklüzyon hastalığı  

l. Paraziter etkenler  

 

6. Vaskülitler  

a. Lupus eritamatozis  

b. Dev hücreli arterit  

c. Amiloidozis  

d. Fokal vasküler nekroz  

e. Poliarteritis nodosa  

f. Takayasu Hastalığı  

g. Tromboangiitis obliterans  

h. Wegener granülomatozisi  
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7. İntoksikasyonlar  

a. Epinefrin  

b. Amfetamin  

c. Alkol  

d. Eter  

e. Karbon monoksit  

f. Morfin  

g. Nikotin  

h. KurĢun  

i. Kinin  

j. Fosfor  

k. Ġnsülin  

l. Hidrosiyanik asit  

m. Venom yılan zehiri  

n. Monoamin oksidaz inhibitörleri  

 

8. Hematolojik Hastalıklar  

a. Lösemi  

b. Hemofili  

c. Orak hücreli anemi  

d. Agranülositozis  

e. Aplastik anemi  

f. Pernisiyöz anemi  

g. Trombositopenik purpura  

h. Polisitemia vera  

i. Waldenström makroglobulinemisi  

j. Lenfoma  

k. Myeloma  

l. Herediter sferositozis  

m. Afibrinogenemi  

n. Antikoagülanlar  

o. Koagülopatiler  
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p. Hodgkin hastalığı  

 

9. Çeşitli Farklı Etkenler  

a. Elektrokonvülzif tedavi  

b. GüneĢ çarpması  

c. Valsalva manevrası  

d. K vitamini eksikliği  

e. Hiperbilirubinemi  

f. Eklampsi  

g. Travmalar  

h. Alerjik hastalıklar  

i. Dalgıç hastalığı  

j. Üremi  

k. Gebelik  

 

     10. Nedeni Saptanamayan Olgular  

      

  Nedeni saptanamayan SAK‘lar sıklıkla selim seyreder. Kanamanın tekrarı 

ve bu nedenle mortalite oranı %3‘ün altındadır . Fakat bu  olgularda araĢtırmanın   3-

6 hafta sonra tekrarlanması ile %25  olguda SAK nedeninin ortaya konulabileceği 

gösterilmiĢtir (61,62,63,64,65).  

 

 2.1.5 Subaraknoid Kanamanın Semptomları  

Ani, Şiddetli Başağrısı: Tipik olarak eforla oluĢur. Çoğu zaman bıçak saplanır 

tarzdadır. Bazen SAK olmadan ve kısa sürede düzelebilen uyarıcı ‗sentinel‘ 

baĢağrıları olabilmektedir. Sentinel baĢağrıları anevrizmanın geniĢlemesi veya 

anevrizma duvarına lokalize ufak kanamalar nedeniyle olabilmektedir. Subaraknoid 

kanama ile ilgili olarak özel bir durum ise uyarıcı sızma‘dır (warning leaks). Uyarıcı 

sızma, klasik SAK‘dan önce geliĢen minör bir kanamadır. Birkaç saat, gün veya 

hafta önce oluĢur, bunu klasik SAK izler. BaĢağrısı ani olarak ortaya çıkar  (66,67).  

Bulantı ve Kusma: Genellikle baĢağrısı ile birliktedir.  



10 

Ense Sertliği: SAK sonrası birkaç saat içerisinde (yaklaĢık 6- 8 saat) geliĢebilir. 

Bazen spinal mesafeye ulaĢan kanın sinir köklerini irrite etmesiyle sırt ve bel ağrıları 

da oluĢabilir.  

Baş Dönmesi ve Senkop  

Fotofobi 

 Hafif Ateş Yükselmesi: Birkaç gün süren subfebril ateĢ görülebilir. Muhtemelen 

kanamanın rezorbsiyonu ile ilgili oluĢur.  

Hipertansiyon: Kan yıkım ürünlerinin hipotalamusu uyararak katekolamin deĢarjına 

neden olması ile  HT oluĢur.  

Subhiyaloid Kanama: Genellikle kanamadan yaklaĢık 24- 48 saat sonra papil 

ödem- subhiyaloid kanamalar izlenebilir. Bu, venöz dönüĢün subaraknoid aralıkta 

bloke olmasına bağlıdır. Olguların %10- %15‘inde  intrakranial basınç artıĢı sonucu 

papil ödemi geliĢebilir (68). ACoA kanamalarında vitreus içindeki kanama ‗Terson 

Sendromu‘ olarak adlandırılmaktadır.  

Hemiparezi: Anevrizma ya da hematomun direkt etkisi ile fokal nörolojik defisitler 

oluĢabilir. Sıklıkla motor kayıp, disfazi ve oftalmopleji Ģeklinde geliĢmektedir.  

Konfüzyon, Ajitasyon, Koma:Geçici veya sürekli Ģuur bozukluğu kafa içi basınç 

artması ve serebral dokularda iskemi nedeniyle olabilir. Direkt kortikal irritasyon 

nedeniyle epileptik nöbetler de tabloya dahil olabilir.   

Ani Ölümler    

 

             2.1.6. Subaraknoid Kanamanın Komplikasyonları 

1. Kafa içi basınç artıĢı  

2. Ġntraserebral kanama  

3. Ġntraventriküler kanama  

4. Subdural kanama  

5. Hipertansiyon  

6. Yeniden kanama (Rebleeding)  

7. Serebral vazospazm , serebral iskemi 

8. Nöbet  

9. Akut veya kronik,kommünikan veya non kommünikan Hidrosefali  

10. Solunum bozuklukları (aspirasyon pnömonisi, pulmoner ödem, pulmoner emboli) 
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11. Kardiyovasküler komplikasyonlar(miyokard infaktüsü , disritmiler)  

12. Sıvı elektrolit bozuklukları (uygunsuz ADH salınımı , serebral tuz kaybı , 

diabetes insipitus) 

13. Tromboembolik komplikasyonlar  

14. Nöropsikolojik bozukluklar  

15. Gastrointestinal bozukluklar (motilite değiĢiklikleri, kanama)  

              SAK‘da prognozu  kanamanın yeri ve miktarı, eĢlik eden vazospazm, akut 

hidrosefali ve hastanın  klinik tablosu belirler. 

 

 2.1.7. Subaraknoid Kanama Tanısı 

 SAK tanısı çoğunlukla hastanın hikayesi, geliĢen ense sertliği ve bir takım 

nörolojik defisitlerle tahmin edilebilmektedir. SAK‘ lı hastaların yaklaĢık %30‘ una 

ilk müdahale sırasında yanlıĢ tanı konulmaktadır (69). BOS tetkikleri ve/ veya 

çekilen BT ile kesin tanı konulabilir. SAK‘ lı hastaya LP yapılması ve hatta lombar 

drenaj sistemlerinin takılmasının güvenli olduğu konusunda yayınlar bulunmaktadır 

(70,71 ) . BOS baĢlangıçta yüksek basınçlı ve kanlıdır. Kanın pıhtılaĢmaması ve BOS 

mikroskop isinde eritrositlerin tırtıklı (taze kanama olmadığını gösterir) görülmesi, 

ayrıca kanamadan bir süre sonra ksantokromik görünüm tanıyı kesinleĢtirmektedir 

(72 ).  

 Subaraknoid kanamalı hastada BOS rengi akut dönemde kırmızı, birkaç gün 

sonra ksantokromik görünümdedir. BOS‘da kanın veya ksantokrominin görülmesi 

tanıyı doğrular. Subaraknoid aralığa geçen kanın hemolize olması ile hemoglobin 

türevlerinden oksihemoglobin kanamayı izleyen ilk saatlerden itibaren BOS‘a karıĢır. 

Daha sonra bilirubin de BOS‘a geçer. SAK‘lı hastadan alınan hemorajik BOS 

santrifüj edilecek olursa üstte kalan sıvının ksantokromik olduğu görülür. Travmatik 

ponksiyonla alınan hemorajik BOS‘da ise santrifüj sonrası ksantokromi görülmez. 

Ayrıca BOS, 3 farklı tüpe alındığında, travmatik ponksiyonda renk giderek açılır ve 

sıvı koogülasyon gösterir, oysa spontan SAK‘da sıvı hep aynı renktedir ve koagüle 

olmaz.  

BOS‘da makroskopik kan 10.- 14.günlerde, ksantokromi ise 20.-30.günlerde 

kaybolur, yeniden kanama durumunda BOS‘da tekrar taze kan belirir. Ksantokromi 

kanamadan 2 saat içerisinde oluĢabilmekte, olguların %90‘ ında ilk 12 saatte 
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görülmektedir. Ayrıca BOS protein seviyeleri yüksek ölçülür. BOS basıncı artar, 

glikoz değeri değiĢmez.  

 BT de subaraknoid boĢluklarda yüksek dansiteli alanlar olarak tespit edilir. 

Sisternler veya ventriküller içinde yüksek dansiteli hemorajik sahalar Ģeklinde de 

görülebildiği gibi, bazen anevrizmatik dilatasyonun görüntüsü elde edilebilmektedir. 

Ayrıca SAK ile birlikte geliĢebilen parankimal iskemik sahalar da tespit edilebilir. 

Bilindiği gibi parankimal enfarkt sahaları BT‘ de iskemi geliĢtikten ancak 24- 48 saat 

sonra belirginleĢir.  

BT‘ de kanın miktarına göre Fisher Sınıflaması yapılmaktadır:  

GrupI:    Subaraknoid bölgede kan izlenmiyor.  

GrupII:  Diffüz ya da vertikal katları <1mm.  

GrupIII: Lokalize hematom ve/ veya vertikal katlar >1mm.  

GrupIV:Subaraknoid mesafede kan olmasa bile intraserebral/ intraventriküler 

hematom varlığı. 

  MRG akut safhada güvenilir değildir. Kanamadan 4- 7 gün sonra daha iyi 

sonuçlar verdiği bildirilmiĢtir. MR anjiografi  ile 3mm den daha büyük anevrizmaları 

tespit etmek mümkün olabilmektedir. BT anjiografi ile 2mm‘ ye kadar olan 

anevrizmalar tespit edilebilir ve 3 boyutlu görüntü alınabilme imkanı vardır. 

  Serebral anjiografi etiyolojik nedeni tespit etmek için hemen her SAK 

hastasında kullanılmaktadır. Hem anterior, hem de posterior dolaĢımı içine alan DSA 

yapılmalıdır. DSA anevrizma lokalizasyonu ile birlikte, ayrıca vazospazmı da tespit 

edebilir. 

 DSA sırasında anevrizma görülemez ise posterior inferior serebeller 

arterlerin ikisinin de görüntülendiğinden emin olunmalı; ayrıca ACoA‘ deki bazı 

anevrizmaların sadece yüksek kontrast dozlarında veya sadece karotis çapraz 

kompresyonu sırasında görüntü verebildiği hatırlanmalıdır. Ayrıca belirgin 

hematomu olan hastalarda anevrizma bası altında olursa görüntülenemeyebilir. Bu 

hastalarda yaklaĢık 2 hafta sonra anjiografi tekrar edilmelidir. SAK‘ da birden çok 

anevrizma görülebilir ve hangisinin kanadığını DSA ile tahmin etmek mümkündür. 

Kanayan anevrizma BT ya da MRG‘ de kanın en yoğun olduğu bölge ve/ veya 

vazospazmın olduğu bölgedeki anevrizma, ayrıca irregüler görünümlü olan 
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anevrizma olarak değerlendirilebilir. Ayrıca en geniĢ olan anevrizmanın kanama 

olasılığı en fazladır. 

 

     2.1.8 Subaraknoid Kanamada Ayırıcı Tanı 

     DeğiĢken semptomlar nedeniyle hastalara özellikle uyarıcı nitelikteki ön 

belirtilerin olduğu dönemde yanlıĢ tanı konulabilmektedir (73).  

 Migren, sinüzit, gerilim tipi baĢ ağrısı, hipertansiyon, subdural hematom gibi       

baĢ ağrısı ile seyreden hastalıklar  

 Servikal artroz, servikal disk hernisi, menenjit gibi ense sertliğinin bulunduğu  

hastalıklar  

 Akut gastroenterit, gıda zehirlenmesi, peptik ülser, akut apendisit ve akut 

miyokard infarktüsü gibi bulantı-kusmanın eĢlik edebileceği hastalıklar  

 UyuĢturucu kullanımı, alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi konfüzyon, 

letarji ve kiĢilik değiĢikliklerinin varlığıyla seyreden hastalıklar  

 Serebral iskemik olay veya spontan intraserebral hematom gibi fokal 

nörolojik defisitlerle seyreden hastalıklar  
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 2.1.9 Subaraknoid Kanamada Evreleme 

 

 Hunt ve Hess  Evrelemesi 

Derece 0: Rüptüre olmamıĢ anevrizma  

Derece 1: Hafif baĢağrısı, hafif ense sertliği veya asemptomatiktir. ġuur tamamen   

normaldir.  

Derece 1a: Sadece nörolojik defisit vardır.  

Derece 2: BaĢ ağrısı ve ense sertliği belirgindir. Sıklıkla III. kranyal sinir paralizisi 

veya diğer kranyal sinir bulguları vardır. ġuur normaldir. 

Derece 3: ġuur seviyesinde bozukluklar, letarji veya konfüzyon vardır. Hafif motor 

defisitler olabilir.  

Derece 4: Stupor, motor defisitler veya erken deserebrasyon rijiditesi tespit edilir.  

Derece 5: Terminal dönemdir. Deserebrasyon rijiditesi veya arefleksi tespit edilir. 

  

 Yaşargil  Evrelemesi 

Derece 0a: Rüptüre olmamıĢ anevrizma  

Derece 0b: Nörolojik defisit vardır.  

Derece Ia: SAK var, asemptomatiktir.  

Derece Ib: SAK var, Ģuur açık, koopere, ancak belirgin nörolojik defisit vardır.  

Derece IIa: ġuur açık, koopere, ancak baĢağrısı ve menengismus bulguları vardır.  

Derece IIb: Ek olarak nörolojik defisit vardır.  

Derece IIIa: Letarjik, konfüze, dezoriyentedir (Ģuur seviyesi bozuk).  

Derece IIIb: Ek olarak nörolojik defisit mevcuttur.  

Derece IV: Yarı komada, ses çıkartmaz, ağrıya cevap var, pupiller ıĢığa reaksiyon 

gösterir, ekstansör yanıt alınabilir.  

Derece V: Komada, ses çıkartmaz, ağrıya cevap yok, pupiller ıĢığa reaksiyon 

göstermez, en azından ekstansör yanıt vardır. 
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 2.1.10. Subaraknoid Kanamada Tedavi 

Kesin Yatak İstirahati: Yeniden kanamayı önlemek için hastanın sakin ve loĢ bir 

odada kesin yatak istirahatine alınması gerekmektedir. Stres ve baĢağrısı için 

analjezik ve sedatifler verilebilir. Steroidler serebral ödemi çözebilmesi ve araknoid 

yapıĢıklıkları azaltması açısından faydalı olabilmektedir. Vital fonksiyonlar, tüm kan 

değerleri ve kan gazları yakın takibe alınmalıdır. Hemorajinin rezorbsiyonu ile ilgili 

subfebril ateĢe karĢı dikkatli olmak gereklidir. Sürekli yatmaya bağlı olabilecek 

pulmoner komplikasyonlar, idrar yolu enfeksiyonları ve dekübitüs ülserleri açısından 

önlem alınmalıdır. Derin ven trombozu riski açısından alt ekstremitelere varis çorabı  

uygulanmalıdır. Hastanın baĢı 30 derecede eleve edilmelidir.   

Sıvı-Elektrolit Takibi: SAK‘ lı hastaların yaklaĢık %30- %50‘ sinde diabetes 

insipidus, serebral tuz kaybı sendromu ya da uygunsuz ADH sekresyon sendromu  

görülebilmektedir. Genel durumu bozuk hastalara internal idrar sondası 

konulmalıdır. Beslenemeyecek kadar genel durum bozukluklarında enteral beslenme 

açısından nazogastrik veya nazojejunal sonda uygulanabilir.  

Diabetes İnsipidus (Dİ): Reaksiyonel ADH düĢüklüğüne bağlı olarak aĢırı renal sıvı 

çıkıĢı ve serum sodyum seviyesinde artıĢ görülür. Burada ACoA kompleksinden 

beslenen anterior hipotalamusun iskemisi söz konusudur. DüĢük dansiteli idrar çıkıĢı 

ve 300mOsm/ kg dan fazla serum ozmolalitesi vardır. Sıvı replasmanı %5 dekstroz 

veya diğer hipotonik solusyonlarla karĢılanmalıdır. BaĢarısız olunan durumlarda 

ADH‘ nın sentetik analoğu olan desmopressin kullanılabilir.  

Serebral Tuz Kaybı Sendromu: Mekanizması tam olarak anlaĢılamamakla beraber 

sempatik otonom sisteminin zayıflaması, atrial natriüretik peptid ve beyin natriüretik 

peptidin aĢırı artıĢı sonucunda renal sodyum atılımında artıĢ olduğu bilinmektedir. 

Sonuç olarak hipovolemi ve hiponatremi ile kendini gösterir. ,  tedavisinde sıvı ve 

tuz replasmanı yapılmalıdır. Hiponatreminin hızlı replasmanı santral pontin 

miyelinozise yol açabilir. Uygunsuz ADH sendromunda ise hipervolemi ve 

dilusyonel hiponatremi oluĢmaktadır. Tedavisi sıvı kısıtlaması ile yapılır.  

Arteriyel Basınç Kontrolü: Nüks kanamaya yol açabilecek yüksek tansiyon kontrol 

altına alınmalıdır. Sistolik kan basıncı mutlaka serebral perfüzyon basıncını normal 

seviyelerde tutacak düzeye çekilmelidir. Kan basıncı fazla düĢerse de serebral iskemi 

ve Ģuur seviyesinde bozukluklar olabilir.  
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 Antiepileptik Tedavi: Profilaktik olarak verilmelidir.  

 Vazospazm İle Mücadele: OluĢabilecek iskemik bulgular ciddi sonuçlar 

yaratabildiği için vazospazmın  tedavisi Ģarttır.  

 

             2.1.11. Subaraknoid Kanamada Takip ve  Monitörizasyon   

     •    Arteriyel kateter ile kan basıncı monitörizasyonu  

•    Elektrokardiyografik telemetri  

•    Pulse oksimetre ile transkutanöz oksijen saturasyonu takibi  

•     Günlük kan elektrolitleri ve kan glukoz düzeyleri, kan sayımı, koagülasyon 

parametrelerinin takibi  

•    Endikasyonu olduğu zaman karaciğer enzimleri ve kardiyak enzim düzeyleri  

•    Arter kan gazı takibi  

•    Santral venöz basınç takibi   

•    Ventrikülostomi ile intrakranial basınç takibi ve BOS drenajı  

•     Bilgisayarlı beyin tomografisi; postoperatif dönemde veya hastanın nörolojik  

düzeyinde gerileme olduğu zaman;tekrar kanama, enfarkt, ödem ve 

hidrosefali gibi değiĢiklikleri saptamak  için kullanılır.  

•  Transkranial Doppler (TCD); Vazospazm takibi için mümkünse her gün 

inceleme tavsiye edilir.  

•  Serebral anjiografi; anevrizmanın saptanması, postoperatif anevrizmanın 

kapandığının görüntülenmesi ve anjiografik vazospazmın gösterilmesini 

sağlar.  

•    Serebral oksimetri ve serebral mikrodiyaliz  
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2.2. Serebral Vazospazm 

  2.2.1. Tanım 

  Serebral vazospazm(SV), kanla dolu subaraknoid mesafeden geçen büyük 

arterlerin yavaĢ geliĢen, belirgin daralması ve takiben beyin iskemisi sonucu geç 

baĢlayan nörolojik kayıpla karakterize patolojik olaylar zinciridir (74). SV serebral 

iskemi ve enfarktın en sık sebebidir. Serebral vazospazm klasik olarak anevrizma 

rüptürüne bağlı SAK‘ın komplikasyonu olmasına rağmen %5-10 oranında ağır kafa 

travması ve daha az oranlarda meningeal enfeksiyon ve diğer serebrovasküler 

hastalıklarda görülebilir (75,76). 

  SAK tedavisinde tüm geliĢmelere rağmen; SV günümüzde SAK sonrası 

mortalite ve morbiditeyi etkileyen en önemli faktördür. SV anevrizmal SAK 

hastalarının %70‘ inde ortaya çıkarken; bunların %36‘ sında semptomatik beyin 

iskemisine neden olur (77). Sonuç olarak SV; SAK sonrası ilk 2 hafta içerisindeki 

mortalitede 1.5- 2 kat artıĢla koreledir (78). 

 Serebral arteryel vazospazm fokal, segmental, diffüz, semptomatik veya 

asemptomatik olabilir. Geç fokal ya da diffüz iskemik nörolojik defisitler serebral 

arteriyel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmda bilinçte bulanıklık, artan 

menengismus düĢük derecede ateĢ ve fokal nörolojik bulgular ortaya çıkabilir (79). 

 

 2.2.2. İnsidans 

 Subaraknoid kanama insidansında coğrafi bölge, iklim, ırk gibi faktörlerin 

etkili olduğu bilinmektedir. SAK‘ın gerçek sıklığının belirlenmesi bu olguların bir 

kısmının daha hastanelere ulaĢmadan önce ölmeleri nedeniyle zordur. Ani ölümleri 

içeren geniĢ otopsi serilerinde SAK olguları % 25,7 gibi yüksek bir oranı 

kapsamaktadır (80). SAK‘ dan sonraki 4. ile 12. günler arası vazospazmın en sık 

görüldüğü zaman dilimidir. Serebral vazospazm geliĢimi açısından diyabet, 

hipertansiyon, ateroskleroz, cinsiyet ve yaĢ arasında predispozan ya da tetikleyici 

bağlantı gösterilememiĢtir. Serebral arterlerdeki vazospazm özellikle arterlerin 

intradural parçalarında olmakta, anterior sirkülasyonda daha fazla görülmekte ve 

damarların proksimal kısımlarını daha fazla etkilemektedir. 
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  Deney hayvanlarında subaraknoid otolog kan enjeksiyonundan çok kısa süre 

sonra SV görülmesine karĢılık, insanlarda SAK‘dan sonraki ilk üç gün içinde çok 

nadir olarak spazm görülür. Genellikle, spazm 3. gün baĢlar, 6.- 10. günde maksimal 

düzeye ulaĢır. 3 -10. gün arasında %41, 10. günden sonra %25, bir ay sonra %6- %7 

oranında SV saptanır (81,82,83, 84, 85). 

 

 2.2.3. Serebral Vazospazmın Klinik Özellikleri 

  Serebral arteryel spazm, birbiriyle uyumlu olması gerekli olmayan iki 

tanıma sahiptir. 

            1. Klinik vazospazm  

            2. Radyografik vazospazm 

1- Klinik Vazospazm 

  Serebral arteriyel vazospazm fokal, segmental, diffüz, semptomatik veya 

asemptomatik olabilir. Geç fokal ya da diffüz iskemik nörolojik defisitler serebral 

arteryel vazospazm ile birlikte gider. Vazospazmın bilinen semptomları saatler, 

günler boyunca yavaĢ olarak geliĢir. ġiddetlenen baĢağrısı, bilinçte bulanıklık, artan 

menengismus, düĢük derecede ateĢ ve fokal nörolojik bulgular vazospazmın 

semptomlarıdır( 86). ASA dağılımında, OSA dağılımında olduğundan daha yüksek 

vazospazm insidansı vardır.  

2- Radyografik Vazospazm 

 Serebral anjiografi ile belirlenen, çoğunlukla kontrast doluĢunun yavaĢlaması 

ile gösterilen bir bulgudur. Daralma arteriyel düz kasın kontraksiyonuna ve damar 

duvarındaki morfolojik değiĢikliklere sekonderdir (87 ). Tanı, aynı damar ya da 

damarları normal ölçüde gösteren önceki veya izleyen anjiogramlar ile 

kuvvetlendirilir. Anjiografik olarak yalnızca büyük arterler gösterilebildiği için tanı 

damarların daralması ile sınırlıdır. Radyografik SV, klinik defisit olmadan ortaya 

çıkabilir.  

 Tanımlamalar arasında yer alan baĢka bir ifade Ģekli de zaman zaman 

kullanılır. Bu geç iskemik nörolojik defisit, anjiogramda görülen vazospazmın 

gölgesi ile uyumlu olduğundan semptomatik vazospazm olarak isimlendirilir. 

Radyografik serebral vazospazm, SAK sonrası 7.gün civarında gerçekleĢtirilen 
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arteriyogramların %30- %70‘inde tespit edilir. Halbuki, semptomatik serebral 

vazospazm suburaknoid hemorajili hastaların sadece %20- %30‘unda görülür (12 ). 

 Klinik SV, hemen daima SAK sonrası 12. güne kadar düzelir. Radyografik 

SV gösterildiğinde, genellikle 3.- 4.hafta içinde yavaĢ bir Ģekilde düzelir. 

 Bazı hastalar vazospazmın geliĢimi için yüksek risk taĢırlar. Bunlar arasında; 

skoru düĢük hastalar, menenks irritasyonu Ģiddetli olan olgular, bilgisayarlı 

tomografide Ģiddetli SAK gösterenler ve erken dönemde kortikal boyanma 

gösterenler sayılabilir (88, 89 ). 

 

 2.2.4. Serebral Vazospazm Tanı Metodları 

  Nörolojik defisitler vazospastik arterler ile ilgilidir. Ancak serebral 

anjiografi, transkraniyel doppler ve klinik iskemi arasındaki korelasyon tam 

anlamıyla açık değildir. SV‘ ın kesin tanısı anjiografi ile konulur. Bunun yanında BT, 

transkraniyel doppler ile gösterilen kan akım hızı, intrakraniyel nabız dalgasındaki 

değiĢiklikler, vazospazmın saptanmasında kullanılabilir bunun yanında Single 

photon emission computerize tomografi (SPECT) ve Positron emisyon tomografi 

(PET CT) serebral vazospazmın saptanmasında kullanılabilecek diğer yöntemlerdir 

(90,91,92,93,94 ). 
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 2.2.5. Serebral Vazospazmda Patofizyolojisi 

 SAK sonrası geliĢen vazospazm halen tam anlaĢılamamıĢ olmakla birlikte 

patofizyolojinin multifaktöryel olduğu kabul edilir. Patofizyolojisinde 4 temel 

mekanizma mevcuttur:  

1. Kan Ürünlerinin Yıkımı 

 Vazospazmın patofizyolojisinde kabul edilen teorilerden biri, olayın 

ekstravaze olmuĢ eritrosit ve trombositlerin yıkımı sonucu ortaya çıkan spazmojenler 

tarafından tetiklendiğidir (95). TanımlanmıĢ spazmojenlerden bazıları seratonin, 

prostaglandinler, katekolaminler, histamin, anjiotensin, oksihemoglobindir .  

 SAK sonrası hemoliz hemen baĢlar ve eritrositler tamamen lizize 

uğrayıncaya ve/veya fagosite edilinceye kadar devam eder. Yapılan çalıĢmalar 

BOS‘un eritrositlerden tamamen temizlenmesinin birkaç gün ile bir ay arasında bir 

sürede gerçekleĢtiğini göstermiĢtir (13). Ġn vivo çalıĢmalar, kan pıhtısı içinde 

eritrositlerin vazospazma yol açtığını, beyaz kan hücreleri, trombositler ve plazmanın 

tek baĢına böyle bir etkisinin olmadığı göstermiĢtir . Bütün bu bulgular asıl 

spazmojenik faktörün hemoglobin olduğunu düĢündürse de (18), bir çok modelde 

hemoglobin dıĢında daha birçok madde ihtiva eden kırmızı kan hücrelerinin 

hemolizatlarının, izole halde hemoglobinden daha potent vazokonstriktör etkiye 

sahip oldukları gösterilmiĢtir (96). Bütün bu bulgular hemoglobinin de tek baĢına 

vazospazma yol açmadığını telkin eder niteliktedir.  

2. Uzamış Arteriel Kontraksiyon  

 UzamıĢ arteriel kontraksiyon halen vazospazm geliĢiminde en fazla kabul 

gören teorilerdendir. Düz kas kontraksiyonu ile ilgili regülatuar mekanizmaları 

gözden geçirmek gerekirse, en önemli mekanizma hiç kuĢkusuz sitozol içindeki 

kalsiyum aktivitesidir (97) (ġekil 2.1). Kalsiyum, kalmodulini ve sonrasında 

kalmodulin miyozin hafif zincir kinazı (MLCK) aktive eder. Bu miyozin hafif 

zincirinin (MLC), serine 19 pozisyonunda fosforilasyonuna neden olur. Aktin 

filamentiyle etkileĢme sonucunda kasılma gerçekleĢir .  
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ġekil 2.1. Hücre içi kalsiyum artıĢı ile vasküler düz kas tonusunun regülasyonu (11) 

 

Düz kas hücresi için kalsiyumun primer kaynağı sarkoplazmik retikulum ve 

ekstraselüler alandır. Ekstraselüler kalsiyumum kalsiyum kanallarından giriĢi voltaj 

veya reseptör bağımlı mekanizmalarla olabildiği gibi (Ģekil 2.1), mekanik gerilme ve 

basınca duyarlı mekanizmalarla da olabilir (Ģekil 2.2). Sarkoplazmik retikulumdan 

ise kalsiyum giriĢi, intrasellüler 1, 4, 5 trifosfat artıĢı veya ryanodine duyarlı 

reseptörler aracılığı ile olabilir (11). 

 

 

ġekil 2.2. Basınç ve gerilime duyarlı kanallardan kalsiyum influksiyonu sonucu 

oluĢan vasküler düz kas kasılması (11) 
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 Hücre içi kalsiyum azaltılma yolu ise siklik guanozin monofosfat (cGMP)‘ın 

sarkoplazmik membrana bağımlı kalsiyum pompalarını aktive etmesi ile mümkün 

olur. Bu sayede düz kas hücresinde relaksasyon gerçekleĢir (98). Nitrik oksit (NO) 

ise, cGMP üreten guanilat siklazın (GS) ana aktivatörüdür.  

 Düz kas hücresi içindeki kalsiyum aktivitesi düz kas kasılmasının temel 

mekanizmasını oluĢturmasına rağmen, sitozol içi kalsiyum aktivitesi değiĢmeksizin 

vasküler tonusu  regüle eden baĢka mekanizmalar da vardır. Bunlar genellikle protein 

fosforilasyon/defosforilasyonu yoluyla gerçekleĢirler. Bu kaskad miyozinin serine 19 

dıĢında baĢka bir pozisyonda fosforilasyonu, protein kinaz C (PKC) ile aktin 

düzenleyici proteinler olan caldesmon veya calponinin fosforilasyonu, miyozin hafif 

zincir kinazın fosforilasyonu nedeniyle deaktivasyonu gibi mekanizmaları içerir .  

Serebral dolaĢımda özellikle stimülatör veya inhibitör G proteinlerine bağlı 

reseptörleri aktive ederek vasküler düz kas hücresinin tonusunu reseptör bağımlı 

mekanizmalarla etkileyebilen birçok agonist tanımlanmıĢtır. Aynı madde, etkilediği 

reseptörlere göre stimülatör veya inhibitör G proteinlerini kullanarak birbirine zıt 

etkiler ortaya çıkarabilir. Örneğin A
2 

reseptörlerinin uyarımı ile stimülatör G 

proteinlerinin aktivasyonu relaksasyon oluĢtururken, A
1 

reseptörlerinin uyarımı 

inhibitör G proteinleri üzerinden vazokonstriksiyonla sonuçlanır (99) (ġekil 2.3). 

 

 

ġekil 2.3. Stimülatör ve inhibitör G proteinlerinin aktivasyonu ve sinyal 

transdüksiyonu ile geliĢen reseptör bağımlı mekanizma (11) 
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 Endotelyal hücreler hem endotelyal kaynaklı relaksasyon faktörlerini 

(EDRF) ve hem de endotelyal kaynaklı konstriktör faktörlerini (EDCF) salgılarlar .  

 EDRF grubunda birkaç madde olmasına rağmen bunların en önemlileri NO 

veya bununla iliĢkili maddeler (100,101,102), baĢta prostosiklin olmak üzere bazı 

prostoglandinler (103), endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF)‘dür (104). 

Ġntraselüler kalsiyum artıĢı NO sentaz ve siklooksijenaz enzimlerini aktive eder 

(105). Sonrasında NO düz kas hücresine geçerek GS‘ı aktive eder. Artan cGMP 

sayesinde sitozolik kalsiyum sarkoplasmik retikuluma alınır. NO yapımı hücre içi 

kalsiyum düzeyi 200 nmol/L gibi bir değere ulaĢana kadar uyarılırken, daha yüksek 

değerler prostaglandin kökenli maddelerin üretimini tetikler . Prostaglandin kökenli 

EDRF‘ler düz kas hücresinin potasyum kanallarını veya adenilat siklaz enzimini 

aktive ederler (106,107). Henüz kesin olarak tanımlanamamakla birlikte EDHF‘ün 

sitokrom P450 kaskadından kaynaklandığı (108) ve düz kas hücresini hiperpolarize 

ederek hücre dıĢına kalsiyum atılımını sağladığı düĢünülür. Prostosiklin ise potasyum 

kanallarını aktive ederek (109) ve MLCK‘ı inaktive ederek  damar düz kasında 

relaksasyon sağlar.  

 EDCF‘lerin en iyi bilinenleri endotelin (ET), anjiotensin II ve 

tromboksanlardır. ET, trombin ve anjiotensin stimülasyonu ile endotel hücresinde 

üretilen bir peptiddir. ET düz kas hücresi ve ekstraselüler alanda da üretilebilir (110). 

ET, hem endotel hem de düz kas hücresi üzerindeki ET
A 

ve ET
B 

reseptörleriyle etki 

gösterir. Düz kas hücresi ET reseptörlerinin uyarımı, fosfolipaz C ve protein kinaz C 

aktivasyonuyla hücre içi kalsiyum miktarını arttırır ve vazokonstriksiyona neden 

olur. Birkaç tane ET ve ET reseptörü tanımlanmıĢtır ( 111,112). ET-1 ve ET-2‘nin 

her ikisi de ET
A 

ve ET
B 

reseptörlerine bağlanabilse de ET-3 sadece ET
B 

reseptörüne 

bağlanabilir.  

 Subaraknoid kanama sonrası vazospazm geliĢiminde bu anlatılan 

mekanizmaların pekçoğu damar düz kasında kontraksiyona yol açarak etkili 

olmaktadır. Oksihemoglobinin tetiklediği uzamıĢ düz kas kasılması, vazospazm 

geliĢiminde önemli rol oynar (113). Oksihemoglobin vasküler düz kas hücresi 

üzerine direkt veya arter duvarından lokal vazoaktif maddelerin salınımı, serbest 

radikallerin ve lipid peroksidlerin üretimini sağlayarak indirekt olarak etki edebilir 

(11). In vitro çalıĢmalar hemoglobinin ürettiği oksijen radikallerinin endotel ve düz 
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kas hücrelerine zarar verdiğini ortaya koymuĢtur (114,115,116). Oksijen radikalleri 

endotelyal geçirgenliği arttırarak , hücre içi kalsiyum ve 1,4,5 trifosfat miktarını 

yükselterek  ve hücre depolarizasyonunu sağlayarak  etki gösterirler. Ayrıca serbest 

radikaller kalsiyum ve/veya kalmodulin bağımlı mekanizma ile bir vazokonstriktör 

olan prostaglandin E
2 

ve bir vazodilatatör olan prostoglandin I
2 

arasındaki dengeyi 

prostaglandin E
2 

lehine değiĢtirirler (14).  

 Yapılan deneysel SAK modellerinde baziler arterde endotel bağımlı 

relaksasyonun bozulduğu gösterilmiĢtir (117,118). Endotelyal patolojik sürece en 

fazla yol açan kan komponenti daha önce belirtildiği gibi oksihemoglobindir (20). 

Bunun nedeni oksihemoglobinin ortamdaki nitrik oksidi (NO) düĢürmesi, böylece 

guanilat siklazı (GC) inaktive etmesi veya oksijen radikal üretimini arttırmasıdır. 

Hemoglobinin NO‘i bağlaması (119) sonucunda, azalmıĢ GC aktivitesi 

vazoskonstriksiyonla sonuçlanır . Hino ve arkadaĢları (120) maymunlarda SAK 

sonrası GC ve nöronal nitrik oksid sentaz miktarı değiĢmeksizin, endotelyal nitrik 

oksid sentaz (eNOS)‘da %56 oranında azalma olduğunu göstermiĢlerdir.  

 Vermeulen (121) 1996‘da SAK sonrası insan BOS‘nda ET içeriğinin 

arttığını, aynı sene Hino ve arkadaĢları (122) SAK sonrası maymun serebral 

arterlerinde ET reseptörlerinin arttığını göstermiĢtir. Ayrıca, yapılan çalıĢmalarda 

tavĢan ve ratlarda ET reseptör blokajının vazospazmı yavaĢlattığı gösterilmiĢtir 

(123,124). SAK sonrası azalmıĢ endotelyal NO ve artmıĢ ET etkisi vazospazm 

geliĢiminde etkili olabilir (125). Yine, SAK sonrası ortaya çıkan hipoksi gibi 

faktörler baĢka bir Ģekilde EDCF ve EDRF‘lerin normal fizyolojik dengesini 

değiĢtirerek indirekt olarak prostosiklin üretimini azaltıp tromboksan sentez 

aktivasyonuna neden olarak ve NO temizleyen oksijen radikallerinin üretimini 

sağlayarak (126) vazospazm geliĢimine katkıda bulunur.  

 

3. İnflamatuvar Yanıt  

 SAK sonrası görülen vazospazm patogenezindeki son teori patolojinin hem 

nörojenik ve hem de klasik inflamatuar yanıt neticesinde meydana geldiğidir ( 127)  

Yapılan çalıĢmalarda, subaraknoid kanama sonrası BOS‘da substance P ve kalsitonin 

gen ile iliĢkili peptit konsantrasyonlarında artıĢ gösterilmiĢtir (128). Nörojenik 

inflamatuar yanıttan sorumlu bu maddeler histamin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin 
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ve ET-1 ile beraber kan-beyin bariyerinin bozulmasına yol açarak etkilerini 

gösterirler .  

 SAK sonrası ekstravaze olan kan bir takım mekanizmalarla klasik 

inflamatuvar yanıtın oluĢmasına neden olur. Bu mekanizmalar ;  

-   Eritrositlerin lizisi sonucu hemoglobinin ortaya çıkması  

-   Lipooksijenaz, siklooksijenaz, NO sentaz enzim aktivitelerinde artıĢ  

-   ET-1‘in etkileri  

-   Komplement ve trombinin protrombotik ve proinflamatuar etkileri  

        -  Trombositlerin aktivasyonu ve trombosit kökenli growth faktör üretimi  

-  Perivasküler ve intramural makrofaj ve granülositlerin adhezyon     

molekülleriyle etkileĢimleri  

-  Proinflamatuar sitokinlerin etkileri gibi basamakları içerir.  

 

4. Arter Duvarındaki Yapısal Değişiklikler  

 Vazospazm sırasında damarlarda, sadece gelip geçici bir daralma değil, aynı 

zamanda, ağır vakalarda daha sık olmak üzere, damar duvarının hemen her katında 

morfolojik değiĢimler de ortaya çıkmaktadır. Bunlar arasında mikroskobik olarak 

akut dönemde lamina elestikada kıvrımların oluĢması, endotel hücrelerindeki 

değiĢimler,subendotel alanda sıvı toplanması ve düz kas hücrelerindeki değiĢiklikler 

sayılabilir.Daha sonraki haftada, düz kas hücrelerinde nekroz görülür. Adventisyada 

lenfosit, plasma ve mast hücreleri ile makrofaj ve bağ dokusunda artıĢ saptanır. Ġki ay 

sonra ise düz kas hücrelerinin toplanması ile intimada progressif kalınlaĢmalar 

olmaktadır(129). 

 Elektron mikroskobik incelemeler ile yapılan çalıĢmalarda ise endotel hücre 

tabakalarında vakuolizasyon, interendoteliyal sıkı bağlantılarda bozulma ve 

endoteliyal dökülme ve luminal mikrotrombozis gibi değiĢiklikler görülmüĢtür. 

Tunika intima, altta kalan internal elastik lamina gibi media katmanının 

kontraksiyonuna neden olmuĢtur (130,131). 

 Hem deneysel hem de insandaki vazospastik damarların özelliği belirgin 

kalınlaĢmıĢ media tabakası ve subaraknoid kanamadan sonra damar duvarında 

yangısal veya hipertrofik reaksiyonal sekonder değiĢikliklerdir. Bu nedenle damar 

duvarı kalınlığı primer olarak vasküler kontraksiyon ve duvar alanında artıĢ, 
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adventisyanın enflamatuar infiltrasyonuna bağlıdır (132,133). Vazospazma tunika 

mediada değiĢik miktarda myonekroz eĢlik eder. Serebral arterlerde eksternal elastik 

lamina bulunmaz ancak subaraknoid kanamadan sonra adventisya genellikle fibrinve 

eritrositlere bağlı olarak geliĢen granülasyonla sekonder kalınlaĢmıĢtır (134). 

 

 2.2.6 Serebral Vazospazm Tedavisi 

 

1. Cerrahi Tedavi  

  

Son yıllarda giderek yaygınlaĢan görüĢ erken cerrahi tedavi ve anevrizmanın 

kliplenmesi yönündedir. Yapılan çalıĢmalar vazospazm riskinin yüksek olduğu 4 ile 

14. günler arasında yapılan cerrahi tedavinin yüksek morbidite ve mortalitesinin 

olduğunu göstermiĢtir. Erken cerrahi tedavi ile kanayan damarın kliplenmesi yeniden 

kanama riskini azaltmakta, civar dokulardaki pıhtının temizlenmesine neden olmakta 

ve hipervolemi, hemodilüsyon, hipertansiyon, trombolitik ve anjioplastik tedavi gibi 

agresif vazospazm  tedavi yöntemlerinin uygulanmasına olanak sağlamaktadır 

(135,136,137).  

 

2. 3-H Tedavisi  

 

 Hipervolemi, hemodilüsyon, hipertansiyon 3-H tedavisinin ana bileĢenleridir. 

Bu tedavi ile hastaların nörolojik defisitlerinin düzeldiğini ilk bildirenler Kosnik ve 

Hunt‘tır. Sıvı yüklenmesi ile oluĢturulan hemodilüsyon kan viskozitesini azaltır. 

Bunun sonucu olarak serebral kan akımı, serebral perfüzyon ve mikrosirkülasyon 

artar (138). 

3. Damar Düz Kas Kasılmasının Engellenmesi  

 

 Vasküler düz kasların kasılması çizgili kas ve kalp kasından daha farklı 

mekanizmalarla olmaktadır. Vasküler düz kaslar yavaĢ, tonik ve uzun süreli 

kasılırlar. Vasküler düz kasların kasılmasını engellemeye yönelik olarak kullanılan 

pek çok deneysel ajan klinik çalıĢmalarda benzer etkinliği gösterememiĢtir. 

Nikardipin ve intraarteriyel yüksek doz papaverin uygulamasının erken semptomatik 

vazospazmı etkin Ģekilde düzelttiği bildirilmiĢtir (139,140).  
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4. Kalsiyum Kanal Blokörleri  

 SV sırasında hücre içi kalsiyum düzeyinde artıĢ meydana gelir. Membran 

depolarizasyonu geliĢtiği zaman voltaj kontrollü kalsiyum kanalları açılır, hücre içine 

kalsiyum akıĢı olur. Serebral damar kasılmasında intrasellüler kalsiyum düzeyi esas 

olarak ekstrasellüler mesafedeki kalsiyum miktarına bağlıdır. Yapılan çalıĢmalar Ca 

kanal blokörü olan nimodipinin damarları geniĢletmekten ziyade iskemik nöronal 

hücrelere kalsiyum giriĢini engellediği, nöronal hasarı ve ölümü önlediği ve 

semptomatik vazospazm sıklığını % 10‘un altına indirdiği yönündedir (141,142 ). 

 

5. Anjioplasti  

 

 GeliĢen endovasküler teknik ve teknoloji endovasküler giriĢimlerin serebral 

vazospazm tedavisinde de bir seçenek olarak ortaya çıkmasını sağlamıĢtır. Bu 

yöntemlerden baĢlıca ikisi balon anjioplasti ve intrarteriyel papaverin uygulamasıdır. 

Balon anjioplastiyle yararlı sonuçlar bildirilmesine karĢın iĢleme bağlı mortalitenin, 

%2- %5 civarında olması, bu yöntemin vazospazm tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmasını engellemiĢtir (143,144,145). Uzun yıllardan beri nöroĢirürjiyenler 

tarafından spazmı çözmek üzere topikal olarak kullanılan papaverinin intraarteriyel 

selektif enjeksiyonu vazospazm tedavisinde kullanılmaktadır. Ġntraarteriyel 

papaverinin spastik damarı açmakta baĢarılı olduğu, ancak bu etkinin kısa sürede 

kaybolduğu ve tekrarlayan enjeksiyonlar yapılması gerektiği bildirilmiĢtir 

(146,147,148,149). 

6.Antioksidan ve Antiinflamatuar Ajanlar  

 

 Yapılan deneysel çalıĢmalarda antiinflamatuvar ajan olan ibuprofen ve 

metilprednizolon ile antioksidan ajan olan 21-aminosteroid ve deferroksamin‘in 

vazospazmda etkili oldukları gösterilmiĢse de klinik düzeyde etkileri görülememiĢtir 

(150-151). 
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2.3. Apoptozis 

   

 Apoptozis ve nekroz, hücre ölümünde rol oynayan mekanizmalardır. 

Hücrenin intiharı olarak adlandırılan apoptozis, organizmanın biyolojik görevini 

tamamlamıĢ veya hasarlanmıĢ hücrelerinin, çevredeki komĢu hücrelere zarar 

vermeden ortadan kaldırılmasını sağlayan ve genetik olarak kontrol edilen, 

programlı, biyokimyasal ve morfolojik değiĢikliklerin olduğu bir hücre ölüm Ģeklidir. 

Ġlk kez 1972 yılında Ġskoçyalı araĢtırmacılar olan Kerr ve arkadaĢları tarafından ―ayrı 

düĢmek‖ anlamına gelen bu terim kullanılmıĢ, canlı dokulardaki hücre 

azalmalarından sorumlu olan, yapısal olarak özgün bir hücre ölüm tipi olarak 

tanımlanmıĢtır (152). Bu olay dokulardaki hücre sayısının kontrol altında 

tutulmasındaki en önemli yollardan biridir. Genetik olarak programlanmıĢ olan 

apoptozis, intrinsik faktörler ile kontrol edilmekle birlikte dıĢarıdan gelen ekstrinsik 

sinyaller de hücre zarındaki reseptörler aracılığıyla bu intihar yolunu 

uyarabilmektedir (153,154,155). Apoptozise yol açan sinyaller aĢağıdaki Ģekilde 

sınıflandırılabilir (156). 

1)Hücre DıĢı Sinyaller 

 Çevresel yaĢam sinyallerinin ve büyüme faktörlerinin yetersizliği 

 Ölüm reseptorlerinin aktivasyonu 

 FAS-FAS ligand aracılı apoptozis 

 TNF aracılı apoptozis 

 Sitotoksik T lenfosit aracılı apoptozis 

 DıĢ etmenler (iskemi, radyasyon, toksinler) 

2)Hücre içi sinyaller 

 Deoksiribonükleik asit (DNA) hasarı 

 Hücre içi Ca++ düzeyi artıĢı 

 Hücre ici pH azalıĢı 

 Metabolik ve/veya hücre siklus bozuklukları. 

 

 Apoptotik süreç ilerledikçe DNA‘nın internükleozomal bölgelerinden 180–200 

baz çifti veya katları olacak Ģekilde kırılmalar göstermekte ve kırılan bu DNA 

parçaları agoroz jel elektroforezinde merdiven görüntüsü oluĢturmaktadır. Bu bulgu 
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apoptozisin ilk biyokimyasal kanıtı olarak literature geçmiĢtir ve özellikle bu tarihten 

itibaren apoptozisle ilgili yapılan çalıĢmaların sayısında hızlı bir artıĢ olduğu 

gözlenmiĢtir (154,155, 157). 

 Yapım (mitozis) ve yıkım (apoptozis) arasında kontrollü bir denge vardır. Bu 

dengenin bozulması birçok önemli hastalığın patogenezine rol oynamaktadır 

(158,159,160). Bu denge apoptozis lehine bozulursa; kronik viral hastalıklar, 

nörodejeneratif hastalıklar, karaciğer yetmezliği, iskemi/reperfuzyon hasarı , insulin 

bağımlı diabetes mellitus ve miyokard enfarktüsu gibi hastalıklar oluĢmaktadır. 

Denge mitozis yönüne kaydığında ise otoimmunite, kanser oluĢmaktadır 

(161,162,163,164,165). Bu nedenle etiyolojisi tam olarak açıklanamayan pek çok 

hastalığın aydınlatılmasında ve tedavisinde ileride kilit rol oynayabilecek, yeni 

keĢiflere açık bir konudur. 

 Apoptozisdeki morfolojik değiĢikliklere topluca bakacak olursak; hücre daha 

küçük boyutta ve sitoplazma daha yoğundur. Kromatin periferde nükleer membranın 

altında yoğunlaĢmıĢ olarak toplanır. Sitoplazmik baloncuklar oluĢur ve sonrasında 

nükleer parça içerebilen, membranla çevrili parçacıklar haline gelir. Bu apopitotik 

cisimler komĢu hücre ve makrofajlarca fagosite edilip lizozomların içinde parçalanır. 

KomĢu hücre proliferasyon ve migrasyonuyla apoptotik boĢluk doldurulur. Tüm 

bunlar sırasında bir dizi biyokimyasal olayda gerçekleĢmektedir. Kaspazlar ile 

protein hidrolizi, transglutaminaz aktivitesi ile aĢırı proteinler çapraz bağlanır, DNA 

internükleozomal bölgelerinden 180–200 baz çifti veya katları olacak Ģekilde 

kırılmalar oluĢur. Apoptotik hücrelerin hücre zarı dıĢında fosfotidil serin ve 

trombospondin ortaya çıkar. Bu sayede hücre fagositoz için tanınır (156). 

1) Mitokondri membran yapı bozukluğu, 

2) Sitoplazma kondensasyonu, 

3) Kromatinin(çekirdek) kırılması ve kondensasyonu 

4) DNA fragmentasyonu, 

5) Membran blebbing, 

6) Apoptotik body oluĢumu, 

7) Fagositoz evreleri bulunur.  

  Apoptozisin mekanizmasında Bcl–2 gen ailesi ve kaspazların rol aldığı 

düĢünülmektedir. Bcl–2 gen ailesinin (B hücre lenfosit/losemi– 2), apoptozisi 
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indükleyen pro-apoptotik (Bax, Bid, Bim, Bcl-X5 Bad, Bak vs.) ve apoptozisi 

baskılayan anti-apoptotik (Bcl–2, Bcl-XL, Bcl-W, E1B-19K, CED-9) alt gruparı 

bulunmaktadır (166,167). Hücrenin yaĢamını sürdürmesinde bu iki grubun arasındaki 

denge (Bcl-2/Bax) önemlidir. ġayet Bax/Bcl-2 oranı yeterince artarsa, sitokrom c 

mitokondriden salınmakta ve bir seri basamak yoluyla caspase-3 aktive olmaktadır 

(168). 

 Bcl–2 gen ailesinin yapısında merkezi konumda hidrofobik bir α heliks ve 

bunu çevreleyen 5 tane amfipatik α heliks mevcuttur. Yapılarında BH1, BH2, BH3 

domainleri bulunmakta, anti-apoptotik üyelerde ek olarak BH4 bölgesi de yer 

almaktadır. Bu bölgenin apoptozisin diğer hücresel yollarla iliĢki kurmasında gerekli 

olduğu düĢünülmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar antiapoptotik Bcl–2 gen 

ailesinin pek çok kanser türünde aĢırı miktarda eksprese olduğunu göstermektedir 

(158,159, 169,170, 171). 

 Bcl-2 mitokondri dıĢ membranında bulunur ve iyon transportunu 

düzenlerken (176); Bax sitozolde bulunur ve apoptotik uyarılar sonucu mitokondri 

membranına bağlanıp ‗pore‘ oluĢmasını sağlar. Böylece seçimli iyon geçirgenliği 

bozulmakta ve sitokrom-c, apoptozis indukleyici faktor(AIF) ile birlikte 

mitokondriden sitoplazmaya salınmaktadır. Bunun ardından da apoptozise kadar 

giden olaylar zinciri ortaya cıkmaktadır. 

 Diğer aracı molekül kaspazlardır. Kaspaz (caspase= cystein dependent 

aspartate–spesific proteases) kelimesi enzimin katalitik aktivesinden gelmektedir. 

―C‖ sistein proteaz aktivitesinden, ―aspase‖ ise proteinlerin içindeki aspartik asitten 

sonraki kısımları parçalamasından dolayı verilmiĢtir. Ġnaktif öncü moleküller olarak 

sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde sistein içerdiğinden sistein proteazlar 

olarak adlandırılan bir grup enzimdir (158, 173, 174). 

 Apoptotik süreçte Ģelale tarzında birbirlerini aktifleĢtirirler. Bazıları baĢlatıcı 

kaspaz (kaspaz 2, 8, 9 ve 10), bazıları da efektör kaspazlardır (kaspaz 3, 6, 7). 

BaĢlatıcı kaspazlar, ölüm sinyallerini efektor kaspazlara iletirler. Efektör kaspazlar 

ise hücre iskelet proteini olan aktin, nükleer membran proteini lamin A, DNA 

tamirinde rol alan poli adenozin difosfat(ADP) riboz polimeraz gibi proteinleri 

parçalayarak apoptotik hücre morfolojisini meydana getirirler. Kaspazlar indirekt 

olarak Ca+2 bağımlı endonükleazları aktive ederek DNA‘da 180–200 ve katları 
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olacak Ģekilde baz çiftine ayrılmalarına yani fragmantasyonların oluĢmasına neden 

olurlar (175,176,177). Enflamatuvar kaspazlar ise (kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13, 14)  

lenfokin üretiminden sorumludur. 

 Apoptozun hücre ölümüne neden olan önemli bir hücre içi yolak olduğu ve 

p53 geni tarafından modüle edilen apoptozun inhibe edilmesinin mortalite ve klinik 

sonuçlar üzerinde olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. Otopsi serilerinde de 

arteryel kanamadan uzak bölgelerde de hem damarsal yapılarda hem de kortikal 

infarkt alanlarında apoptozun ortaya çıktığı gösterilmiĢtir  (34).  Subaraknoid kanama 

sonrası geliĢen serebral vazospazmda apoptoziste artıĢ saptanmıĢtır. Fakat 

apoptozisisin serebral vazospazmın bir nedenimi yoksa bir sonucumu olduğu 

tartıĢma konusudur(35,36). 

   Arteriel duvarın incelmesi, hücre migrasyonu, myonekroz, endotelyal hücre 

yıkımı ile geliĢen hücre ölümü ve kontraksiyonu vazospazm oluĢumuna sebep 

olmaktadır. Ġnvitro çalıĢmalar göstermiĢtir ki oksihemoglobin endotelyal hücrelerde 

apoptozisi arttırır. Endotelyal apoptozis sonucu internal lamina kollagenlerinin 

endotelyal ayrıĢması ile platelet yapıĢması ve trombüs oluĢumu kaçınılmaz olarak 

gözlemlenir. Endotelyal hücre hasarı nitrik oksit üretiminde azalmaya neden olarak 

vasküler tonda balans bozukluğuna neden olur. Bu hasar nedeni ile düz kas hücreleri 

direkt olarak kandaki vazoaktif ajanlarla temas eder ve kontraksiyon oluĢur. Tüm 

bunlar vazospazma neden olarak lümeni daraltır. Apoptoza uğrayan hücrelerin 

dolduran komĢu hücre proliferasyonları da damar duvarının kalınlaĢmasına katkıda 

bulunur.  Apoptoziste en önemli ölüm sinyalleri caspase ailesine aittir. Caspase 

inhibitörleri ile yapılan az sayıda hayvan kaynaklı çalıĢmalar bulunmaktadır (37,38). 

Vasküler endotelial hücrelerin yıkımı ile vazospazm oluĢumu ve bu etkileĢim 

sonucunda da apoptozisin tetiklenmesi de geçmiĢ çalıĢmalarda ortaya konulmuĢ 

mekanizmalardır (39). Caspase molekülleri, özellikle caspase-3, apoptotik süreçte 

anahtar rol oynayan esas proteinlerdir. Serebral vazospazm oluĢumunda apoptozisin 

rolü hayvan modelli SAK çalıĢmalarında gösterilmiĢ olup, yine bu çalıĢmalarda 

caspase-3 inhibitörlerinin oksihemoglobin katkılı apoptozisi azalttığı gösterilmiĢtir 

(40,41). Yine SAK‘lı hastaların BOS ve serum örneklerinde kontrol grubu 

hastalarına göre caspase-3 değerleri anlamlı yüksek bulunmuĢtur. BOS caspase-3 
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düzeylerinin 7. güne doğru artması, apoptozis hızının ve nöron hasarının, SAK 

sonrası ilerleyen günlerde  giderek arttığını göstermektedir (42 ). 

 

2.4. Tadalafil 

 cGMP hidrolizini sağlayan fosfodiesterazların, inhibisyonunun teorik olarak 

vazodilatasyon neden olabileceği bilinmektedir. Birçok izoenzimi bulunmasına 

rağmen özellikle PDE-5, cGMP hidrolizinde daha güçlü bir etkiye sahiptir. Primer 

olarak erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılan üç PDE-5 inhibitörü 

bulunmaktadır. Bunlar sildenafil, vardanafil ve tadalafil‘dir. Tadalafil bu üç ilaç 

içerisinde PDE-5‘ i daha güçlü ve uzun süreli olarak inhibe eder (24).  

 

ġekil 3.1.Tadalafil Kimyasal Formülü (182) 

 Tadalafil, erektil disfonksiyonun  tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Tadalafil, siklik 

guanozin monofosfatı (c-GMP) yıkan fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin güçlü, 

selektif ve geri dönüĢümlü bir inhibitörüdür. Ampirik formülü C22H19N3O4 ve 

moleküler ağırlığı 389.41‘dir  (Ģekil 3.1) (182,183). Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik, 

nonkolinerjik bir nörotransmiter olup, çözünebilir guanil siklazı aktive eder. Bunun 

sonucu olarak da düz kas relaksasyonuna sebep olan cGMP‘nin hücre içi 

konsantrasyonunu arttırır. Birçok dokuda cGMP‘nin hidrolitik yıkımından sorumlu 

olan enzim PDE5 enzimidir. PDE5, korpus kavernozumun düz kasında, damarlara ve 

iç organlara ait düz kaslarda, çizgili kaslarda, trombositlerde, böbreklerde, akciğerde 

ve beyinde bulunan bir enzimdir (25,26). Vazodilatatör etkileri nedeni ile 

günümüzde pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanılmaktadır (27,28,29).        
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 Tadalafilin PDE5 üzerindeki inhibitör etkisi diğer fosfodiesterazlara göre 

daha güçlüdür. Tadalafilin PDE5 üzerine etkisi, PDE1, PDE2, PDE4 ve PDE7 

enzimlerinin üzerine olan etkisine kıyasla 10.000 kattan daha fazladır. Tadalafilin, 

PDE5‘e olan etkisi, PDE8, 9, 10‘a olan etkisine oranla 9.000 kez daha fazla, 

PDE11‘e göre ise 14 kez daha fazladır.Tadalafil esas olarak sitokrom P450 (CYP) 

3A4 izotipi tarafından metabolize edilir, dolaĢıma katılan ana metaboliti metilkatekol 

glukuronid‘tir. Bu metabolitin PDE5 üzerine etkisi tadalafilden 13.000 kez daha 

azdır. Sağlıklı deneklerde yarılanma ömrü 17.5 saattir. Tadalafil inaktif metabolitler 

halinde, büyük ölçüde feçesle ve daha az oranda idrarla atılır (28,29). 

 Kim ve arkadaĢları PDE-5 in relatif selektif inhibitörü olan zaprinast‘ın hücre 

içi cGMP yi artırarak vazodilatasyon yaptığını göstermiĢlerdir (30). Atalay ve 

arkadaĢları da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafil in serebral 

vazospazmdaki vazodilatatör etkilerini göstermiĢlerdir (31). Diomedi ve arkadaĢları 

yine sildenafil ile yaptıkları deneysel çalıĢmada PDE-5 inhibitörlerinin subaraknoid 

kanamanın neden olduğu serebral vazospazmda tedavi amaçlı kullanılabileceğini 

belirtmiĢlerdir (32). Zhanga ve arkadaĢları ratlarda stroke modelinde tadalafil‘in 

anjiogenes ve nörogenezi arttırdığını ve inme tedavisinde kullanılabileceğini 

belirtmiĢlerdir (33). Gül ve arkadaĢları deneysel subaraknoid kanama modelinde 

vardenafil‘in serebral vazospazma etkisini göstermiĢlerdir  (180). Önal ve arkadaĢları 

PDE-3 inhibitorü olan cilastazol‘ün serebral vazospazma etkisini göstermiĢtir  (181). 

Son yıllarda Kökdemir ve arkadaĢlarının yaptığı deneysel serebral vasospazmda 

tadalafil‘in etkinliğini anjiografik olarak göstermiĢlerdir  (182). cGMP'nin hidrolizini 

engelleyen fosfodiesteraz inhibitörleri ile yapılan çalıĢmalarda baĢarılı sonuçlar 

alınmıĢtır.    

 Fosfodiesterazlar ve fonksiyonları 

PDE1 Vasküler düz kas tonusu  

PDE2 Adrenokortikosteroid sentezi  

PDE3 Trombosit agregasyonu, glukoz sentezi  

PDE4 Vasküler ve viseral düz kas tonusu  

PDE5 Düz kas tonusu, trombosit agregasyonu  

PDE11 Fonksiyonu bilinmemektedir  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu çalıĢma 25.11.2009 tarihli ve 132 karar numaralı EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi hayvan deneyleri yerel etik kurul kararı alınarak yapılmıĢtır. 

 Bu çalıĢmada toplam 108 adet eriĢkin, her biri 250-350 gram ağırlığında, 

Spraque-Dawley cinsi diĢi rat kullanıldı, 49 adeti değerlendirmeye alındı. 

(Ġntroperatif postoperatif ölüm, enfeksiyon, kan gazı değerlerinin normal olmaması, 

dekapitasyon sırasında baziler arter kopması gibi nedenlerle bir kısmı çalıĢmadan 

çıkartılmıĢtır). Ratlar EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi TĠCAM hayvan 

labaratuarından temin edildi. EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama Yönergesine sadık kalındı. Sıçanlar oda ısısında tutuldu ve yemek-

içmekte serbest bırakıldı. Subaraknoid kanama uygulanan ratlar 'double-hemorrhage 

model' gereği, 48 saat sonra ikinci kanamaya maruz bırakıldı  (183). 

 Sıçanlar 4 gruba ayrıldı (normal, serum fizyolojik uygulanan, subaraknoid 

kanama oluĢturulan, subaraknoid kanama oluĢturulup tadalafil uygulanan) ve normal 

grup haricindeki diğer gruplar 3. ve 7. günler olmak üzere ikiye ayrıldı. 

 Gruplar 

1.grup (kontrol grubu, n:7) : Herhangi bir müdahale yapılmadı. Perfüzyon-

fiksasyon yöntemiyle dekapite edildi. Baziler arter duvar kalınlığına , baziler arter  

lümen alanına  ve baziler arter duvarındaki apopotoz sayısına bakıldı.  

2. grup (serum fizyolojik grubu, n:7 3.gün, n:7 7.gün) : Subaraknoid kanama 

oluĢturulmaksızın sisterna magnaya serum fizyolojik verildi. 3. ve 7.gün perfüzyon-

fiksasyon yöntemiyle dekapite edildi. Baziler arter duvar kalınlığına ,baziler arter  

lümen alanına  ve baziler arter duvarındaki apopotoz sayısına bakıldı. 

3. grup (subaraknoid kanama grubu, n:7 3.gün, n:7 7.gün): Sisterna 

magnaya, 48 saat arayla, iki defa otolog kan verildi. 3. ve 7. gün Perfüzyon-fiksasyon 

yöntemiyle dekapite edildi. Baziler arter duvar kalınlığına ,baziler arter  lümen 

alanına  ve baziler arter duvarındaki apopotoz sayısına bakıldı. 

4. grup (subaraknoid kanama + ilaç grubu, n:7 3.gün, n:7 7.gün): Sisterna 

magnaya, 48 saat arayla, iki defa otolog kan verildi. Daha sonra tadalafil (Cialis-Lily 

ilaçları) gastrik gavaj  yoluyla uygulandı. 3. ve 7. gün perfüzyon-fiksasyon 

yöntemiyle dekapite edildi. Baziler arter duvar kalınlığına ,baziler arter  lümen 

alanına  ve baziler arter duvarındaki apopotoz sayısına bakıldı. 
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 Tüm gruplarda anestezi 5 mg/kg  xylazin ve 50 mg/kg ketamin hidroklorid 

ile sağlandı. Anestezik ajanlar intramusküler olarak uygulandı. Sıçanlar, 3. günde 

erken vazospazm olasılığı düĢünülerek ve 7. günde geç vazospazm olasılığı 

düĢünülerek dekapite edildi. Anestezi sonrası bütün denekler spontan solunuma 

bırakıldı. 

1. grup = Kontrol grubuna, uygulanan anestezinin ardından (Ģekil 3.5), 

torakotomi yapılarak (Ģekil 3.6) kalbin sağ airuculası kesildi (Ģekil 3.7) ve sol 

ventrikülden aorta içine girilerek (Ģekil 3.8) 100 ml serum fizyolojik ardından da 200 

ml %4 formaldehit infüzyonu yapılarak perfüzyon-fiksasyon sağlandı (Ģekil 3.9). 

Daha sonra sıçanlara, oksipital kemikten baĢlayarak kraniektomi yapıldı ve beyin 

dokusu çıkartılarak (Ģekil  3.10) formaldehit içerisine kondu. 

2. grup = Serum fizyolojik grubuna, uygulanan anestezinin ardından, ratlar 

baĢları fleksiyona gelecek Ģekilde yüzüstü yatırıldı. Oksipitoservikal bölgeleri 

traĢlanıp povidon iyot ile bölge temizliği sağlandı. Vertikal, suboksipital cilt 

insizyonuyla cilt, cilt altı dokular geçildi, kaslar ayrılarak atlanto-oksipital membrana 

ulaĢıldı. Steril insülin iğnesiyle atlanto-oksipital membrandan girildi. Hafif negatif 

basınç uygulandı ve BOS geldiği görüldü. Daha sonra insülin enjektörü içinden 0,5 

ml serum fizyolojik sisterna magnaya verildi. Anatomik katlar usulüne uygun 

kapatıldı ve sıçanlar yaklaĢık 15 dakika boyunca tredelenburg pozisyonuda yatırıldı. 

ĠĢlemin 3. gününde 7 adet sıçana, 7. gününde 7 adet sıçana perfüzyon-fiksasyon 

yöntemi uygulandı ve beyin dokuları çıkartılarak formol içerisine kondu. 

3. grup = Subaraknoid kanama grubuna, uygulanan anestezinin ardından, 

ratlar baĢları fleksiyona gelecek Ģekilde yüzüstü yatırıldı. Oksipitoservikal bölgeleri 

traĢlanıp povidon iyot ile bölge temizliği sağlandı (Ģekil 3.1). Vertikal, suboksipital 

cilt insizyonuyla cilt, cilt altı dokular geçildi, kaslar ayrılarak atlanto-oksipital 

membrana ulaĢıldı (Ģekil 3.2 ). Steril insülin iğnesiyle atlanto-oksipital membrandan 

girildi, hafif negatif basınç uygulanarak BOS geldiği görüldü. Daha sonra insülin 

iğnesi içinden 0.5 ml otolog kuyruk kanı (Ģekil 3.3) sisterna magnaya yavaĢ bir 

Ģekilde enjekte edildi (Ģekil 3.4). Anatomik katlar usulüne uygun kapatıldı ve sıçanlar 

yaklaĢık 15 dakika boyunca tredelenburg pozisyonuda yatırıldı. 48 saat takip edilen 

ratlara, aynı yöntemle 0.5 ml otolog kuyruk kanı yavaĢ bir Ģekilde enjekte edilerek 

ikinci kere kanama sağlanmıĢ oldu. ĠĢlemin 3. gününde 7 adet sıçana, 7. gününde 7 
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adet sıçana perfüzyon-fiksasyon yöntemi uygulandı ve beyin dokuları çıkartılarak 

(Ģekil  3.11) formol içerisine kondu. 

4. grup = Subaraknoid kanama + ilaç grubuna, uygulanan anestezinin 

ardından, ratlar baĢları fleksiyona gelecek Ģekilde yüzüstü yatırıldı. Oksipitoservikal 

bölgeleri traĢlanıp povidon iyot ile bölge temizliği sağlandı. Vertikal, suboksipital 

cilt insizyonuyla cilt, cilt altı dokular geçildi, kaslar ayrılarak atlanto-oksipital 

membrana ulaĢıldı. Steril insülin enjektörüyle atlanto-oksipital membrandan girildi, 

hafif negatif basınç uygulanarak BOS geldiği görüldü. Daha sonra insülin Ġğnesi 

içinden 0.5 ml otolog kuyruk kanı sisterna magnaya yavaĢ bir Ģekilde enjekte edildi. 

Anatomik katlar usulüne uygun kapatıldı ve sıçanlar yaklaĢık 15 dakika boyunca 

tredelenburg pozisyonuda yatırıldı. 48 saat takip edilen ratlara, aynı yöntemle 0.5 ml 

otolog kuyruk kanı yavaĢ bir Ģekilde enjekte edilerek ikinci kere kanama sağlanmıĢ 

oldu. Bu iĢlemden sonra ratlara gastrik gavaj ile her gün, 10 mg/kg dozda tadalafil 

(Cialis-Lily ilaçları) uygulandı. ĠĢlemin 3. gününde 7 adet sıçan, 7. gününde 7 adet 

sıçan perfüzyon-fiksasyon yöntemi ile dekapite edilerek, beyin dokuları çıkartıldı ve 

formol içerisine kondu. 

 

  Işık Mikroskopi 

 Alınan dokuların histolojik incelemesi EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji laboratuarında yapılmıĢtır. Beyin dokuları, baziler 

arter lokalizasyonu göz önünde bulundurularak mezensefalon ve pons kısımları 

merkezde olacak Ģekilde küçültüldü. Daha sonra 3 saat boyunca çeĢme altında soğuk 

suda yıkandı. Ardından sırasıyla 70 derece alkolde 1 gece, 80 derece alkolde 1 saat, 

90 derece alkolde 1 saat, 96 derece alkolde 1 saat, 96 derece alkolde yarım saat, 100 

derece alkolde 45 dakika, ksilolde 30 dakika (iki defa), parafinde 1 saat ve tekrar 

parafinde 2 saat (iki defa) bekletilerek dokular blok haline getirilmiĢ oldu. Bloklara, 

mîkrotomda 15 ve 30 mikron trim yapıldı. Sonra 5 mikronluk kesitler alındı. Her 

bloktan ikiĢer lam, 4 er kesit alındı. Bu kesitlerin 60 derecede etüvde parafini eritildi. 

Boyama iĢlemi için ksilolde 5 dakika ( 3 kez) bekletildi. Daha sonra 96 derece 

alkolde 3 dakika (2 kere), 90 derece alkolde 3 dakika, 80 derece alkolde 3 dakika, 70 

derece alkolde 3 dakika ve distile suda 5 dakika bekletildi. Ardından 1 dakika 

hematoxylin ile boyandı, lamlar çeĢme suyunda yıkandı ve 5 dakika süreyle eozin ile 
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boyandı. Yine 70 derece alkolde 2 dakika, 80 derece alkolde 2 dakika, 90 derece 

alkolde 2 dakika, 96 derece alkolde 2 dakika (2 defa), ksilode 30 dakika (2 defa) 

bekletildi (eozinin akmaması için bu süre kısa tutuldu). Ardından lamlar entellam ile 

kapatıldı. 30 derecede kurutuldu ve boyama iĢlemine son verildi. 

 Hemotoksilen-eosin ile boyanan preparatlar kontrol edildikten sonra  Diğer 

kesitler ApopTag Plus Peroksidaz In Situ Apoptozis Detection Kit ( Chemicon, USA 

cat no:7101) ile immunohistokimya yöntemi kullanılarak apoptoza giden hücreler 

belirlendi: 

 a) Her biri 5‘er dakika olacak Ģekilde, 3 defa ksilolde ve 2 kez 5‘ er 

dakika absolut alkolde bekletildikten sonra kesitler %95 etanolde 3 dakika, %70 

alkolde 3 dakika daha bekletilerek deparafinizasyon ve dehidratasyon iĢlemleri 

tamamlandı. 

b) Kesitler PBS (phosphate buffered saline - fosfat tampon solusyonu, pH: 

7,4) ile 5 dakika yıkandı. Daha sonra PBS içerisinde dilue edilen 20 μg/ml 

proteinaz K ile oda ısısında 15 dakika inkübe edildi. 

c) Daha sonra distile su ile yıkanan kesitler endojenoz peroksidaz 

aktivitesini engellemek amacıyla taze hazırlanmıĢ %3 H2O2 solusyonunda 15 

dakika bekletildi. 

d) Bu iĢlemi takiben kesitler equilibration buffer ile muamele edildikten 

sonra DNA fragmanlarının iĢaretlenmesi amacıyla TUNEL reaksiyonu, Tdt 

enzimi ile 370C‘de 60 dakika inkube edilerek gercekleĢtirildi. 

e) Sonra kesitler hızlıca yıkandı ve enzimle birleĢmemiĢ nukleotidler 

uzaklaĢtırıldı. 

f) Kesitler 1‘er dakikadan 3 kez PBS ile yıkandı. Sonra antidigoksigenin 

peroksidaz konjugat ile 30 dakika oda sıcaklığında inkube edildi. 

g) Daha sonra kesitler 4 kez PBS ile 2‘ Ģer dakika yıkandı ve taze 

hazırlanan % 0,005 (w/v) 3,3‘-diaminobenzidin  ile iĢaretlenen DNA 

fragmanlarının goruntulenmesi icin oda ısısında 10 dakika inkube edildi. 

h) Zemin boyaması %0,5‘lik metil yeĢilinde 10 dakika tutularak yapıldı. 

Distile su ile yıkandıktan sonra % 100 n-butanol ile dehidrate edildi. Son olarak 

kapatma balzamı uygulanarak lamel ile kapatıldı. 
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 Kesitlere ait görüntüler digital görüntüleme sistemiyle, Dp controller 

programı kullanılarak bilgisayar ortamına aktarıldı. Olympus marka mikroskop ile 4 

lük, 10 luk ve 100'lük büyütmeler alınarak, internal elastik laminada kıvrımlaĢma, 

fragmantaston, düz kasta nekroz, endotel hücrelerinde distorsiyon ve vakuolizasyon 

olup olmadığı değerlendirildi. Osiris sürüm 4.19 bilgisayar programı kullanılarak 

damar lümen alanı ve damar duvar kalınlığı hesaplandı. Damar duvar kalınlığı 

hesaplanırken objektif olunabilmesi için 4 ayrı, birbirine paralel noktadan ölçüldü ve 

bunların ortalaması alındı. TUNEL metodu ile hazırlanan örneklerde baziller arter 

duvarındaki metil yeĢili ile boyanmıĢ çekirdekler normal, kahverengi nükleer 

boyanma gösteren hücreler ApopTag  pozitif olarak değerlendirildi.  

 Ayrıca, ratların nabzı ve tansiyonu kuyruklarından, MAY BPHR 9610-PC 

Tail-Cuff Ġndirect Blood Pressure Recorder tansiyon ve nabız ölçme cihazı 

kullanılarak Ölçüldü ve kaydedildi. 

 

 İstatistiksel Değerlendirme 

 Ġstatistiksel çalıĢmada gruplardan elde edilen verilere, Varyans analizi testi, 

Post-hoc testi ve Tukey çoklu karĢılaĢtırma testi, Student-Newman-Keuls Methodu 

uygulandı. P anlamlılık değeri 0,05 olarak kabul edildi.( P< 0,01 **, P < 0,001 *** 

olarak değerlendirildi) 
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ġekil 3.1. ĠĢlem öncesi verilen pozisyon ve bölge temizliği 

 

 

 

 

ġekil 3.2. Vertikal cilt insizyonu sonrası occipito-servikal diseksiyon 
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ġekil 3.3. ĠĢlem öncesi otolog kuyruk kanı alınması 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.4. Atlanto-occipital membrandan sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu 

 

 

 



41 

 

ġekil 3.5. Perfüzyon-fiksasyon için verilen pozisyon 

 

 

 

ġekil 3.6. Perfüzyon-fiksasyon için yapılan torakotomi 

 

 

 

ġekil 3.7. Kalbin sağ auriculasının kesilmesi 
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ġekil 3.8. Kalbin sol ventrikülüne girilmesi 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3.9. Formaldehit infüzyonu  
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ġekil 3.10. Kontrol grubundan alınan beyin dokusu 
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                ġekil 3.11. Subaraknoid kanama oluĢturulan grubun beyin dokusu        
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4.BULGULAR 

 Tüm gruplara ait damar duvar kalınlığı ve damar lümen alanı ölçümleri tablo 

4.1-9'da gösterilmiĢtir. Gruplardan elde edilen verilere, Varyans analizi testi, Post-

hoc testi , Tukey çoklu karĢılaĢtırma testi , Student-Newman-Keuls Methodu 

uygulandı. P anlamlılık değeri 0,05 olarak kabul edildi. (P< 0,01 **, P < 0,001 *** 

olarak değerlendirildi) 

 

 

Tablo 4.1. Kontrol grubu 
 

NORMAL GRUP 

n:7 

DAMAR LÜMEN 

ALANI 

DAMAR        

DUVAR 

 

 μm
2 

KALINLIĞI µm APOPTOZ SAYISI 

Rat 1 76214 15,0 54 

Rat 2 59704 12,77 33 

Rat 3 80778 16,27 42 

Rat 4 44140 11,27 27 

Rat 5 73190 12,9 34 

Rat 6 70044 11,6 28 

Rat 7 56700 13,2 41 

Ortalama 65824,29 13,28 37 

Standart sapma 12874,64 1,78 9,45 

 

 

 

Tablo 4.2. Serum fizyolojik  3.gün grubu 
 

NORMAL GRUP 

n:7 

DAMAR LÜMEN 

ALANI 

DAMAR        

DUVAR 

 

 μm
2 

KALINLIĞI µm APOPTOZ SAYISI 

Rat 1 67421 15,03 79 

Rat 2 53761 11,1 50 

Rat 3 53371 10,5 45 

Rat 4 60597 14,6 76 

Rat 5 53189 14,35 59 

Rat 6 61780 11,8 56 

Rat 7 53400 12,1 82 

Ortalama 57645,57 12,78 63,85 

Standart sapma 5665,85 1,84 14,93 
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Tablo 4.3. Serum fizyolojik  7.gün grubu                                                             
 

NORMAL GRUP 

n:7 

DAMAR LÜMEN 

ALANI 

DAMAR        

DUVAR 

 

 μm
2 

KALINLIĞI µm APOPTOZ SAYISI 

Rat 1 75075 11,0 33 

Rat 2 62933 13,58 48 

Rat 3 72304 15,3 49 

Rat 4 55140 12,1 44 

Rat 5 57769 14,6 54 

Rat 6 62648 12,5 47 

Rat 7 61310 12,43 57 

Ortalama 63882,71 13,07 47,42 

Standart sapma 792,04 1,50 7,72 

 

Tablo 4.4. Subaraknoid kanama 3.gün grubu 
 

NORMAL GRUP 

n:7 

DAMAR LÜMEN 

ALANI 

DAMAR        

DUVAR 

 

 μm
2 

KALINLIĞI µm APOPTOZ SAYISI 

Rat 1 41074 19,85 63 

Rat 2 47793 19,65 60 

Rat 3 60977 22,5 81 

Rat 4 54311 17,75 52 

Rat 5 50585 19,3 53 

Rat 6 23768 18,8 48 

Rat 7 18536 19,6 46 

Ortalama 42433,43 19,63 57,57 

Standart sapma 15821,53 1,45 11,98 

 

Tablo 4.5. Subaraknoid kanama 7.gün grubu 
 

NORMAL GRUP 

n:7 

DAMAR LÜMEN 

ALANI 

DAMAR        

DUVAR 

 

 μm
2 

KALINLIĞI µm APOPTOZ SAYISI 

Rat 1 30677 34,0 103 

Rat 2 57303 19,1 72 

Rat 3 31222 16,81 69 

Rat 4 35266 15,25 48 

Rat 5 22681 16,45 56 

Rat 6 8593 19,2 89 

Rat 7 32805 15,42 55 

Ortalama 31221 19,46 70,28 

Standart sapma 14630,99 6,60 19,83 
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Tablo 4.6. Subaraknoid kanama 3.gün + Tadalafil grubu 
 

NORMAL GRUP 

n:7 

DAMAR LÜMEN 

ALANI 

DAMAR        

DUVAR 

 

 μm
2 

KALINLIĞI µm APOPTOZ SAYISI 

Rat 1 71382 13,7 42 

Rat 2 63281 12,8 38 

Rat 3 64420 16,6 47 

Rat 4 77552 13,7 43 

Rat 5 54483 14,0 45 

Rat 6 48108 14,6 46 

Rat7 58410 13,9 56 

Ortalama 62519 14,18 45,28 

Standart sapma 9982,28 1,19 5,58 

 

 

Tablo 4.7. Subaraknoid kanama 7.gün + Tadalafil grubu                                     
 

NORMAL GRUP n:7 DAMAR LÜMEN 

ALANI 

DAMAR        

DUVAR 

 

 μm
2 

KALINLIĞI µm APOPTOZ SAYISI 

Rat 1 38868 11,1 46 

Rat 2 52019 12,3 74 

Rat 3 51458 12,8 55 

Rat 4 47581 10,2 43 

Rat 5 44627 11,4 71 

Rat 6 58868 14,7 80 

Rat 7 40628 15,3 83 

Ortalama 47721,29 12,54 64,57 

Standart sapma 7011,56 1,88 16,37 
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ġekil 4.1. Normal grup , baziler arter görüntüsü 

(Hematoxylin-eozin boyama -10‘luk büyütme –bar 200 µm ) 

 

 

 

 

 

ġekil 4.2. Serum fizyolojik  grubu , baziler arter görüntüsü 

(Hematoxylin-eozin boyama -10‘luk büyütme –bar 200 µm ) 
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ġekil 4.3. Subaraknoid kanama  grubu , baziler arter görüntüsü 

( Belirgin vazospazm izleniyor; kalınlaĢmıĢ musküler tabaka ve adventisya, 

endotelyal yüzeyde kıvrımlar, muskuler tabakada vakualizasyon ) 

(Hematoxylin-eozin boyama -10‘luk büyütme –bar 200 µm ) 

 

 

 

ġekil 4.4. Subaraknoid kanama  + tadalafil grubu , baziler arter görüntüsü 

(Hematoxylin-eozin boyama -10‘luk büyütme –bar 200 µm)
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Baziler arter lümen alanına göre morfolojik inceleme: 

Tablo 4.8. Tüm grupların baziler arter lümen alanına göre istatistik olarak                               

           karĢılaĢtırılması 
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 Bu sonuçlara göre baziler arter lümen alanına bakıldığında normal grup ile 

serum fizyolojik 3. gün ve serum fizyolojik 7. gün  ile anlamlı fark saptanmadı. 

Normal grup ile  subaraknoid kanama 3. gün  ve subaraknoid kanama 7. gün  

arasında anlamlı fark saptanmıĢtır. Serum fizyolojik 3. gün ile subaraknoid kanama 

3. gün ile arasında  ve serum fizyolojik 7. gün ile subaraknoid kanama 7. gün ile 

arasında  anlamlı fark saptanmıĢtır. Subaraknoid kanama 3.gün ile tadalafil + 

subaraknoid kanama 3.gün ve subaraknoid kanama 7.gün ile tadalafil + subaraknoid 

kanama  7. gün arasında  anlamlı fark saptanmıĢtır.    

 

Tablo 4.9. Baziler arter lümen alanına göre grupların karĢılaĢtırılması  
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Damar duvar kalınlığına göre morfometrik inceleme: 

 Tablo 4.10. Tüm grupların baziler arter duvar kalınlığına göre istatistiksel                                                                                                                                                                   

              olarak  karĢılaĢtırılması  
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  Bu sonuçlara göre damar duvar kalınlığına bakıldığında normal grup ile 

serum fizyolojik 3. gün ve serum fizyolojik 7. gün arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Normal grup ile subaraknoid kanama 3. gün  ve subaraknoid kanama 7. gün  arasında 

anlamlı fark saptanmıĢtır. Serum fizyolojik 3. gün ile subaraknoid kanama 3. gün 

arasında  ve serum fizyolojik 7. gün ile subaraknoid kanama 7. gün  arasında  anlamlı 

fark saptanmıĢtır. Subaraknoid kanama 3.gün ile tadalafil + subaraknoid kanama 

3.gün  ve subaraknoid kanama 7.gün ile tadalafil + subaraknoid kanama 7. gün 

arasında  anlamlı fark saptanmıĢtır.Normal grup ile subaraknoid kanama + tadalafil 

3. gün ve subaraknoid kanama + tadalafil 7. gün arasında anlamlı fark saptanmadı.   

 

 

Tablo 4.11. Baziler arter duvar kalınlığına göre grupların karĢılaĢtırılması 
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Baziler arter duvarındaki apoptozisin incelenmesi: 

Tablo 4.12. Tüm gurupların baziler arterdeki apoptozun istatistiksel olarak                                                                                            

              karĢılaĢtırılması 
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 Bu sonuçlara göre baziler arter  duvarında  apoptosis sayısına bakıldığında 

normal grup ile diğer tüm gruplar arasında anlamlı fark saptandı. Serum fizyolojik 7. 

gün ile subaraknoid kanama 7. gün arasında anlamlı fark saptandı. Subaraknoid 3. 

gün ile subaraknoid kanama + tadalafil 3. gün arasında anlamlı fark saptandı. 

Subaraknoid kanama 7. gün ile subaraknoid kanama + tadalafil 7. gün arasında 

anlamlı fark saptanmadı. 

  

 

Tablo 4.13. Baziler arter duvarında apoptoza göre grupların karĢılaĢtırılması 
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ġekil 4.5. Normal grup , baziler arter görüntüsü 

( TUNEL boyama ile -10‘luk büyütme – bar 100 µm ) 

 

ġekil 4.6. Subaraknoid kanama  grubu , baziler arter görüntüsü 

( TUNEL boyama ile -10‘luk büyütme – bar 200 µm ) 

 

ġekil 4.7. Serum fizyolojik   grubu , baziler arter görüntüsü 

( TUNEL boyama ile -10‘luk büyütme – bar 100 µm ) 
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  IĢık mikroskopisi incelemesinde; subaraknoid kanama grubunun birçoğunda 

Ģiddetli derecede vazokonstrüksiyon olduğu görüldü. Endotel hücrelerinde 

distorsiyon, internal elastik laminada belirgin kıvrımlaĢma, düz kasta nekroz, media 

tabakasında kollojen doku proliferasyonu, damar duvar kalınlığında belirgin artıĢ ve 

lümen çapında önemli derecede azalma mevcuttu. Tadalafil + subaraknoid kanama 

grubunda belirgin vazokonstrüksiyon Ġzlenmedi. Damar duvarı ve internal elastik 

laminada normal damarlara göre belirgin kalınlaĢma izlenmedi. Endotel hücrelerinde 

distorsiyon minimal derecedeydi ve minimal derecede düz kasta nekroz ve kollojen 

birikimi saptandı 

 Ayrıca, tüm gruplardaki ratların kuyruklarından sistolik kan basınçları ve 

nabızları ölçüldü. Tüm grupların ortalama sistolik kan basınçları 121 ± 14 mmHg, 

ortalama nabızları 317 ± 12 atım/dakika olarak bulundu. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı. 
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5.TARTIŞMA 

   Serebral vazospazm, SAK sonrası beyin bazalinde yer alan major serebral 

arterlerin lümen çaplarında  fokal veya diffüz  daralmadır. Serebral vazospazm 

mortalite ve morbiditeyi olumsuz yönde etkileyen en önemli patolojik durumdur. 

Uzun yıllardan beri subaraknoid kanamaya bağlı serebral vazospazm bilinmekle 

birlikte bu durum halen komplike ve multifaktöriyel bir problem olmaya devam 

etmektedir. Teknolojinin  geliĢmesine rağmen, serebral vazospazma bağlı mortalite 

ve morbiditenin halen çok yüksek olması, subaraknoid kanama sonrası geliĢen 

serebral  vazospazm sürecinin aĢılmasının, en önemli problemlerin baĢında geldiğini 

göstermektedir  (184,185,186). 

 Günümüze kadar deneysel modellerde çeĢitli farmakolojik ajanlar denenmiĢ 

ve baĢarılı sonuçlar elde edilmiĢtir. Fakat  klinik çalıĢmalarla korele edildiğinde 

sonuçlar pek yüz güldürücü olmamıĢtır. Deneysel çalıĢmalarda subaraknoid 

mesafeye enjekte edilen kanın  vazospazma neden olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca kan 

miktarı ne kadar fazlaysa vazospazmında o kadar belirgin olduğu saptanmıĢtır. 

Subaraknoid kanama  sonucunda kan elamanları subaraknoid mesafeye birikirler. 

Eritrosit yıkımıyla oluĢan ve güçlü bir vazokontriktör  olan hemoglobinin, 

subaraknoid kanama  sonrası geliĢen vazospazmda ana  spazmojen olduğu 

gösterilmiĢtir (18,19,20). Hemoglobin yıkımı sonrasında oluĢan oksihemoglobinin 

endotel hücrelerinden prostoglandinlerin salınmasına neden olması ve 

oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonu sırasında ortaya çıkan süperoksit 

anyon radikalinin güçlü bir vazodilatör olan nitrik oksiti nötürlemesiyle vazospazm 

oluĢtuğu düĢünülmektedir  (21). 

Nitrik oksit, L-arginin ve oksijenden sentezlenen güçlü bir vazodilatördür. 

Nitrik oksit, guanilat siklazı aktive edip cGMP‘yi arttırarak vazodilatasyona sebep 

olur. Deneysel subaraknoid kanamada geliĢen vazospazmda  ise nitrik oksit  

salınımının bozulmuĢ olduğu gösterilmiĢtir (22). 

  Bizim çalıĢmamızda kullandığımız PDE5 inhibitörü olan tadalafil , erektil 

disfonksiyonun birinci basamak tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Tadalafil, siklik 

guanozin monofosfatı (c-GMP) yıkan fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin güçlü, 

selektif ve geri dönüĢümlü bir inhibitörüdür. Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik, 

nonkolinerjik bir nörotransmiter olup, çözünebilir guanil siklazı aktive eder. Bunun 
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sonucu olarak da düz kas relaksasyonuna sebep olan cGMP‘nin hücre içi 

konsantrasyonunu arttırır. Birçok dokuda cGMP‘nin hidrolitik yıkımından sorumlu 

olan enzim PDE5 enzimidir. 

 Bizim çalıĢmamız, SAK sonrasında, rat baziler arterindeki damar duvar 

kalınlığı, damar lümen alanı değiĢiklikleri, baziler arter duvarındaki apoptozis ve 

oluĢan vazospazmda morfolojik değiĢimleri göstermektedir.  

Apoptozun hücre ölümüne neden olan önemli bir hücre içi yolak olduğu ve 

p53 geni tarafından modüle edilen apoptozun inhibe edilmesinin mortalite ve klinik 

sonuçlar üzerinde olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. Otopsi serilerinde de 

arteryel kanamadan uzak bölgelerde de hem damarsal yapılarda hem de kortikal 

infarkt alanlarında apoptozun ortaya çıktığı gösterilmiĢtir (34). Subaraknoid kanama 

sonrası geliĢen serebral vazospazmda apoptoziste artıĢ saptanmıĢtır. Fakat 

apoptozisisin serebral vazospazmın bir nedenimi yoksa bir sonucumu olduğu 

tartıĢma konusudur(35,36). 

 Caspase molekülleri, özellikle caspase-3, apoptotik süreçte anahtar rol 

oynayan esas proteinlerdir. Serebral vazospazm oluĢumunda apoptozisin rolü hayvan 

modelli SAK çalıĢmalarında gösterilmiĢtir (40,41). Yine SAK‘lı hastaların BOS ve 

serum örneklerinde kontrol grubu hastalarına göre caspase-3 değerleri anlamlı 

yüksek bulunmuĢtur. BOS caspase-3 düzeylerinin 7. güne doğru artması, apoptozis 

hızının ve nöron hasarının, SAK sonrası ilerleyen günlerde giderek  arttığını 

göstermektedir (42). 

 Serebral vazospazmın araĢtırılmasında  in vitro ve in vivo bir çok farklı 

deneysel  model  bulunmuĢtur. Ġn vivo deneysel modeller, bizim çalıĢmamızda  

yaptığımız  gibi, genellikle sisterna mangaya otolog  kan verilerek oluĢturulmaktadır. 

Ġn vitro deneysel modellerde ise serebral arter ve arteriollerin düz kas hücre kültürleri 

yapılmaktadır. Serebral  vazospazmda, in vivo deneysel modellerde sıçan, tavĢan ve 

köpek modelleri kullanılmıĢtır. Ġn vivo çalıĢmalarda sağlanan standartizasyon, 

tekrarlanabilir ve güvenilir özellikleri, klinik uygulamaya daha elveriĢli sonuçlar 

vermesi  bu  yöntemle   yapılan çalıĢmaların üstünlüğünü ortaya koymuĢtur. Ġn vivo 

çalıĢmaların dezavantajı ise histopatolojik incelemenin postmortem yapılabilmesi, 

dekapitasyon sırasında ve baziler arterin çevre dokulardan diseksiyonu sırasında 

hasar görebilme ihtimali hata oranını yükselmesidir . Ratlarda  kollateral akım iyi 
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geliĢtiği için vazospazma bağlı nörololik defisit nadir olarak ortaya çıkar. Baziller 

arteri kullanmanın bir diğer avantajıda hayvanlarda posterior sirkülasyonun iyi 

geliĢmiĢ olması ve kanın içerisine verilebilecek sisternlere yakın olmasıdır. Ratlar 

deneysel subaraknoid kanama modellerde maliyeti ucuz, bulunması ve bakımı kolay 

olması nedeniyle nöroanatomik ve nörofizyolojik çalıĢmalarda en sık tercih edilen 

deney hayvanlarıdır.  

  Uzun yıllardan beri yapılan yoğun araĢtırmalara rağmen serebral 

vazospazmın  etiyoloji ve patogenezi halen çok iyi anlaĢılamamıĢtır. Halen etkili bir 

medikal tedavinin olmaması, bu konudaki çalıĢmaları motive etmektedir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Yaptığımız çalıĢmada çeĢitli gruplar oluĢturularak (kontrol, SF,  SAK, SAK+ 

tadalafil) rat baziler arter lümen alanı, rat baziler arter duvar kalınlığına ve  rat 

baziler arter duvarındaki apoptoza bakılmıĢtır. Baziler arter duvar kalınlığını 

karĢılaĢtırıdığında, normal gruba göre subaraknoid kanama 3. gün ve 7. gün 

gruplarının duvar kalınlığının belirgin olarak arttığı görülmüĢtür, yani vazospazm 

geliĢmiĢtir. Yine damar duvar kalınlığına göre, subaraknoid kanama 3. gün ve 7. gün 

gruplarıyla, subaraknoid kanama + tadalafil 3. gün ve 7. gün grupları arasında 

belirgin fark saptanmıĢtır.   

 Baziler arter lümen alanı karĢılaĢtırıldığında; normal grupla subaraknoid 

kanama 3. gün ve 7. gün grupları arasında anlamlı fark saptanmıĢtır, subaraknoid 

kanama gruplarında belirgin vazospazm geliĢmiĢtir. Subaraknoid kanama 3.gün ve 7. 

gün gruplarıyla, tadalafil + subaraknoid kanama 3. gün ve 7.gün grupları arasında 

belirgin fark saptanmıĢtır.  

 Baziler arter duvarında apoptoz sayıları karĢılaĢtırıldığında; normal grup ile 

diğer tüm gruplar arasında anlamlı fark saptanmıĢtır.  Apoptozis, subaraknoid 

kanama 7. günde en yüksek düzeyde saptanmıĢtır.  Serum fizyolojik 7. gün ile 

subaraknoid kanama 7. gün arasında anlamlı fark saptanmıĢtır. Subaraknoid kanama 

3. gün ile subaraknoid kanama + tadalafil  3. gün arasında anlamlı fark saptanmasına 

rağmen subaraknoid kanama 7. gün ile subaraknoid kanama + tadalafil 7. gün 

arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. Yani tadalafil‘in kısa dönemde apoptozis 

oluĢmasını azalttığı fakat uzun dönemde apoptozisizi engelleyemediği saptanmıĢtır. 

 IĢık mikroskopisinde ise subaraknoid kanama oluĢturulan grupta, kalınlaĢmıĢ 

musküler tabaka, endotelyal yüzeyde kıvrımlar, musküler tabakada vakualizasyon 

gibi vazospastik belirtiler mevcutken, tadalafil kullanımıyla bu bulguların oluĢmadığı 

görülmüĢtür. 

 Sonuç olarak biz çalıĢmamızda, deney hayvanlarında, erektil disfonksiyon 

tedavisinde kullanılan tadalafilin vazospazmı gerilettiğini  histolojik ve morfolojik 

olarak göstermeye çalıĢtık. Bu sonuçların baĢka çalıĢmalar ile de desteklenmesi 

gerektiği kanısındayız. 
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