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                                                               ÖZET 

Amaç. Bu çalışmada ratlarda deneysel subaraknoid kanama (SAK) modelinde, 

Çörekotu (Nigella Sativa) uçucu yağının temel biyoaktif bileşeni olan Timokinon’un 

intraperitoneal uygulanmasının, serebral vazospazm üzerine etkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem. Çalışmamızda toplam 30 adet Wistar albino cinsi dişi rat kullanıldı. 

Ratlar randomizasyon ile 5 gruba ayrıldı. 1. Grup hariç 2. 3. 4. ve 5. Grup ratlara genel 

anestezi altında oksipitoservikal bileşkeye düz bir insizyon yapıldı. Oksipitoservikal 

bölgedeki kaslar ekarte edilerek atlantooksipital membranlar ortaya kondu. 2-gauge 

iğne ile atlantooksipital membran ve dura geçilerek, sisterna magnaya ulaşıldı. Yaklaşık 

0,1 ml beyin omurilik sıvısı (BOS) drene edildikten sonra ratların femoral arterinden 

alınan nonheparinize otolog arterial kan (0,1 ml) yavaşça sisterna magna içerisine 

enjekte edildi. Tedavi gruplarından Grup 3’teki ratlara 3 gün boyunca, Grup 5’teki 

ratlara ise 8 gün boyunca 24 saatte bir timokinon 10 mg/kg intraperitoneal olarak 

verildi. 2 ve 4. Gruplara herhangi bir tedavi uygulanmadı. Grup 2 ve 3’teki ratlar 3. gün, 

Grup 4 ve 5’teki ratlar 8. gün genel anestezi altında perfüzyon fiksasyon işlemine tabi 

tutularak sakrifiye edildi.  

Bulgular. Baziller arter lümen ve media tabakasının stereolo jik analiz sonuçlarında 

Grup 3’ün, Grup 1 ve Grup 2 ile karşılaştırılmasında lümen ve media tabakası arasında 

istatistiksel bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Grup 5’in Grup 4 ile karşılaştırılmasında 

baziller arter lümen alanı ölçümlerinde vazodilatasyon lehine anlamlı istatistiksel fark 

tespit edilirken (p<0.05), media tabakaları arasında istatistiksel bir fark tespit edilmedi 

(p>0,05). Tüm grupların tunika media tabakaları karşılaştırıldığında hiçbir grup arasında 

bu parametre bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0,05).  

Sonuç. Deneysel olarak oluşturulan subaraknoid kanamaya bağlı baziler arter 

vazospazmında; intraperitoneal olarak 8 gün süreyle Timokinon verilen grupta  

istatistiksel olarak anlamlı, Timokinona bağlı vazodilatasyon etkisi gösterilmiştir.  

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama, Serebral vazospazm, Timokinon, Baziler 

arter. 
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                                                              ABSTRACT  

Purpose: In this study, it is aimed to investigate potential effects of intraperitoneal 

administration of thymoquinone, which is the main bioactive component of black cumin 

(Nigella sativa) essential oil, on cerebral vasospasm, in an experimental SAH model on 

rats. 

Materials and Methods: In our study 30 female Wistar albino rats were used. The rats 

were divided into 5 groups with randomization. A straight incision was performed on 

occipitocervical junction under general anesthesia in 2nd, 3rd, 4th and 5th groups of rats. 

Atlantooccipital membranes were revealed, by retracting the muscles of occipitocervical 

region. Cisterna magna was reached through the atlantooccipital membrane and 

duramater via a 2-gauge needle. After draining approximately 0,1 ml of cerebrospinal 

fluid (CSF), nonheparinize autologous arterial blood (0,1 ml), drawn from the femoral 

artery, was slowly injected into the cisterna magna. In treatment groups, 10 mg/kg/24 

hours of thymoquinone is administered intraperitoneally for 3 days to rats in group 3, 

and for 8 days to rats in group 5. The second and fourth groups did not receive any 

treatment. The rats in the second and third group on the third day and the rats in the 

fourth and fifth groups on the eighth day were sacrificed by perfusion fixation under 

general anesthesia. 

Results: There was no statistically significant difference between Group 3 and Group 1 

or Group 2 comparing the stereological analysis results of basilar artery lumen and 

media layer (p> 0,05). A statistically significant difference was detected between group 

4 and group 5 in favor of vasodilatation comparing basilar artery luminal area (p<0,05), 

but there was no statistically significant difference comparing basilar artery media layer  

(p> 0,05). When tunica media / lumen ratios of all groups were compared, no 

statistically significant difference was observed (p> 0,05). 

Conclusion: This study revealed that intraperitoneal administration of Thymoquinone 

for 8 days had statistically significant vasodilatator effect on basilar artery vasospasm 

induced by experimental subarachnoid hemorrhage.  

Keywords: Subarachnoid hemorrhage, cerebral vasospasm, thymoquinone, basilar 

artery.  

 

 

 



1 
 
 

 

1.GİRİŞ VE AMAÇ 

             Bir intrakranial anevrizmanın rüptüre olması, subaraknoid mesafeye yaklaşık 

olarak 150 ml taze kan salınmasına ve arterlerin lokalize olduğu subaraknoid 

sisternlerin kan ile dolmasına neden olur. Subaraknoid mesafedeki kan miktarı arttıkça 

vazospazm gelişme riski de artar. Serebral vazospazm; subaraknoid kanamadan günler 

sonra ortaya çıkan, uzamış ve ağır seyredebilen ama geri döndürülebilir bir durumdur. 

Serebral vazospazm, subaraknoid kanama sonrası sistern içinde toplanmış kan, kan 

metabolitleri ve diğer kimyasal maddelerin beyin tabanındaki geniş arterlerde ortaya 

çıkardığı patolojik daralmalardır ve genellikle etkilenen arterin distalinde azalmış 

perfüzyon ile birliktedir.  

              Anevrizmal subaraknoid kanama sonrasında gelişen en korkutucu 

komplikasyon tekrar eden kanama iken, erken cerrahinin yaygın olarak uygulanır 

olması sayesinde bu sorun kısmen çözülmüş ve serebral vazospazm subaraknoid 

kanamanın mortalite ve morbitide açısından en riskli komplikasyonu haline gelmiştir 

(28, 47, 58, 72, 76, 173, 189). Subaraknoid kanama sonrası gelişen fokal serebral 

iskeminin başlıca nedeni serebral vazospazmdır. Klinik olarak diğer iskemik inmelerden 

farkı, ortaya çıkmasının öngörülebilirliği, önlenebilirliği ve teorik olarak tedavi 

edilebilirliğidir. İlk kez Ecker ve Reimenscheneider tarafından 1951 yılında 

anjiyografik olarak gösterilmiştir (57 ). Serebral vazospazm anjiyografik (radyolojik) ve 

semptomatik (klinik) olarak iki grup altında incelenebilir. Anjiyografik vazospazm a na 

arter lümeninde bölgesel veya yaygın daralma olmasıdır. Semptomatik vazospazm ise 

serebral arterlerin daralması sonucu ortaya çıkan iskemiye bağlı görülen klinik tablodur. 

Anjiyografik vazospazm SAK sonrası 3. günde başlayıp 5-14. günlerde pik yapar ve 2-4 

hafta içinde giderek azalır. Serebral vazospazm, olguların %50’sinden fazlasında 

anjiyografik olarak saptanabilirken ancak %30’unda semptomatik olarak gözlenir. 

Semptomatik vazospazm geri dönebilen hafif veya orta derecede işlev kaybıyla 

sonuçlanabildiği gibi iskemik enfarkta bağlı ağır nörolojik kayıplara ve mortaliteye 

sebep olabilmektedir. 

              Günümüzde vazospazm gelişiminin multifaktöriyel olduğu düşünülmektedir. 

SAK sonrasında ortamda bulunan kandaki eritrositlerin parçalanması ile açığa çıkan 

oksihemoglobinin, methemoglobine dönüşümü sırasında serbest radikal oluşumu 
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gözlenir. Serbest radikaller vasküler ve nöronal yapılarda lipid peroksidasyonunu 

başlatırlar. Lipid peroksidasyonu neticesinde oluşan lipid radikalleri, serbest radikaller 

ve oksihemoglobin, hücre membran yapısının bozulmasına, böylece hücre membran 

potansiyelinin oluşamamasına ve hücre içi kalsiyum birikimi ile hücre ölümüne neden 

olur. Vasküler endotelyal hücre hasarı ve hücre ölümleri sonrası endotelyumdan üret ilen 

NO miktarında azalma ile endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinde ve nitrik oksit 

(NO) düzeyinde azalma, NO’in nitrit ve nitrata dönüşümü, serbest oksijen radikal 

düzeylerinde artma ve bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin oksidasyonu ve 

lipid peroksidasyonu, endotel hasarı (ölüm vasküler permeabilitenin artmasına, 

endotelyal hücrelerin sağlam olduğu zamanda var olan endoteliuma bağımlı 

vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon dengesinin bozulmasına neden olur) ve vasküler 

düz kas hücre proliferasyonunun indüklenmesi vazospazmın altında yatan ana nedenler 

olarak kabul edilmektedir (11, 53, 95). 

      Çörekotu (Nigella Sativa) uçucu yağının temel biyoaktif bileşeni olan timokinon 

(C10H10O2; 2- izopropil-5-metil-1,4-benzokinon) (Bkz. Şekil 8) yapısında olup 

molekül ağırlığı 164.2’ dir, 2000 yılı aşkın süredir antioksidan, anti- inflamatuar ve 

antineoplastik ilaç olarak kullanılmaktadır (109, 184). Anti-oksidanlar, radikal 

oluşumunu önleme, tetikleri ve biyokimyasal reaksiyonları engelleme, oluşan radikalleri 

ortamdan uzaklaştırma, hasar gören molekülleri onarma ve temizleme gibi radikallere 

karşı meydana gelmiş mekanizmalardır. Yapılan pekçok çalışma ile timokinonun farklı 

mekanizmalarla antioksidan etkileri olduğu bildirilmiştir (63). Timokinonun süperoksit 

radikal anyonu ve hidroksil radikalleri de dahil olmak üzere çeşitli oksijen türleri 

üzerinde radikal temizleyici etkisi olduğu gösterilmiştir (20, 144, 157). Yapılan 

çalışmalarda timokinonun antioksidan etkileri ve serbest radikal süpürücü etk ileri 

sonucunda iskemiye bağlı oluşan serebral nöronal hasarda, serebral vazospazmda 

koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (1, 68). 

       Biz de bütün bu bilgiler ışığında çalışmamızda beyin cerrahisi yoğun bakım  

kliniklerinde, şuuru kapalı hastalarda yeni tedavi modellerinin oluşturulmasına katkıda 

bulunacağını düşündüğümüz Timokinonun; SAK sonrasında ortaya çıkan ve 

multifaktöryel patogeneze sahip olduğu kabul edilen serebral vazospazmı önleyici 

etkisini, baziller arter stereolojik ve histopatolojik çalışmalarıyla incelemeyi amaçladık.   
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2. GENEL BİLGİLER 

              2.1. SUBARAKNOİD KANAMA  

              2.1.1. Tanım  

             Damar içindeki kanın çesitli nedenlerle beyin veya spinal kordda, araknoid 

mater ile pia mater arasında bulunan ve subaraknoid mesafe olarak adlandırılan bölgeye 

geçmesine subaraknoid kanama adı verilir. Bu mesafeye geçen kan genellikle arteryel 

kaynaklı olup nadiren venöz kaynaklıda olabilir.  

              2.1.2. Epidemiyoloji  

             Subaraknoid kanama geçiren hastaların yaklasık %10-15’i herhangi bir tıbbi 

müdahale göremeden kaybedildiği için gerçek insidansı tam olarak bilinmemektedir 

(113). SAK’ın görülme sıklığı coğrafyadan coğrafyaya değişiklik göstermekte olup 

ortalama 11-16/100.000’dur (190). SAK en sık 40-60 yaş grubunda görülür. Olguların 

% 20’si ise 15-45 yaşları arasındadır. Bazı çalışmalarda erkeklerde sonbahar, kadınlarda 

ise ilkbaharda daha sık görüldüğü bildirilmiştir (146, 224). SAK’ın görülme sıklığı 

kadınlarda daha fazla olmasına rağmen, hayatın ilk dekadında erkek/kadın oranı 4/1, 

beşinci dekadda erkek/kadın oranı eşit, 6.dekatta ise kadınlarda 10 kat daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (231). 

              2.1.3. Etiyoloji ve Doğal Seyri 

              Subaraknoid kanama nedenleri aşağıdaki şekilde sıralanabilir (155).  

1. Anevrizma rüptürü  

2. Hipertansiyon ve ateroskleroz’a bağlı hemoraji  

3. Vasküler malformasyonlar (Arteriovenöz malformasyon, kavernom)  

4. İntrakraniyal tümörler (menengiom, glioblastoma multiforme)  

5. İnflamatuar ve enfeksiyoz hastalıklar (ensefalit, meningoensefalit, menenjit)  

6. Kanama bozuklukları (hemofili, idiopatik trombositopenik purpura)  

7. Sistemik hastalıklar (sistemik lupus eritematozus, periarteritis nodosa)  

8. Antikoagulan tedavi komplikasyonu (heparin, kumadin)  

9. Kafa travması  

10.Nedeni bilinmeyenler  
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             SAK’ın en sık sebebi kafa travmalarıdır. Nontravmatik SAK’ın en sık sebebi ise 

vasküler lezyonlardır. Vasküler lezyonlar içinde anevrizma rüptürü % 75-80 sıklıkla ilk 

sıradadır. Anevrizmalar ise; etyolojilerine göre konjenital, aterosklerotik veya 

hipertansif, enfeksiyöz, embolik, arteriovenöz malformasyona bağlı, neoplastik ve diğer 

durumlarla birlikte olanlar (otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı,  

fibromüsküler displazi, bağ dokusu hastalıkları, aort koarktasyonu, bakteriyel 

endokardit, Osler-Weber-Rendaü Sendromu) şeklinde ayrılır. Anevrizmalar boyutlarına 

göre genelde küçük (<10mm), büyük (10-25mm), dev (> 25mm) olmak üzere  

sınıflandırılır. Şekillerine göre ise sakküler (% 95-98), fuziform ve dissekan olarak üçe 

ayrılır. Olguların % 20-30’unda anevrizmalar multipldir (138). Kanamadan sonra ilk 24 

saat içindeki ağır nörolojik tablo, ileri yaş, anevrizmanın büyüklüğü ve intraparankimal 

hematom varlığı; SAK sonrası mortalite ve ağır morbitideyi belirleyici faktörlerdir (132, 

186). Kranyal BT’de yaygın serebral ödemin,  intraventriküler, intraserebral ve yoğun 

subaraknoid kanamanın varlığı, kötü nörolojik gelişim ve mortalitenin belirleyici 

faktörleridir (132). Anevrizmaya bağlı SAK geçiren hastaların % 12’si hastaneye 

ulaşamadan ve % 25’i ise ilk 24 saat içinde kaybedilir. Yaşayanlardan cerrahi veya 

endovasküler yöntemlerle tedavi edilemeyenlerde tekrar kanama ana morbitide ve 

mortalite nedenidir (50). Bu risk ilk iki hafta içinde % 15-20, ilk ayda % 35 ve ilk 6 ay 

içinde % 50’dir. Erken cerrahi tedavinin amacı özellikle genel durumu ve evresi iyi olan 

hastalarda yeniden kanama riskini azaltmaktır. Subaraknoid kanamaya, intraserebral 

hematom (% 20-40), intraventriküler kanama (% 13-28) ve subdural hematom (% 2-5) 

eşlik edebilir (138). 

             Tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmelere rağmen SAK günümüzde halen 

ciddi bir morbidite ve mortalite sebebidir. Ailevi predispozisyon önemli bir risk faktörü 

olup yapılan çalışmalarda Subaraknoidal kanamalı hastaların birinci ve ikinci derece 

yakınlarında, SAK geçirme insidansının normal populasyona göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (33, 49, 78). Polikistik böbrek hastalığı, Ehler Danlos ve Nörofibromatozis 

gibi hastalıklarda, SAK’ın önemli sebeplerinden olan anevrizma görülme sıklığının 

normal populasyona göre daha fazla olduğu literatürde bildirilmiştir (213, 214). 

Hipertansiyon, sigara, oral kontraseptif kullanımı, aşırı alkol kullanımı, kan 

basıncındaki diürnal değişiklikler, genetik bozukluk, gebelik, ileri yaş, antikoagulan ilaç 
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kullanımı, uyuşturucu madde kullanımı (kokain), anevrizmalı hastalarda lomber 

ponksiyon ve serebral anjiografi işlemleri, SAK için risk faktörleri olarak kabul 

edilmekle birlikte tam olarak kanıtlanamamıştır (32, 143, 196, 240).  

             2.1.4. Belirti ve Bulgular  

             Anevrizmal SAK’lı olguların % 97’sinde klinik, ani, şiddetli, yaygın veya 

odaksal başağrısı ile başlar; hastalar bu ağrıyı yaşamlarının en şiddetli ağrısı olarak 

tanımlarlar.  

             Kanama ile birlikte bulantı, kusma, bilinçte ani bozulma (% 30) ve/veya 

nörolojik muayenesinde ilerleyici kötüleşme gelişebilir ve koma ile sonuçlanabilir. Baş 

dönmesi (% 10), uyuklama hali (% 7), epileptik nöbet (% 6), orbital ağrı (% 7), görme 

bozukluğu (% 7) görülebilir. Subaraknoid kanamadan 6-24 saat sonra % 98 oranında 

BOS’daki kan ürünlerinin neden olduğu irritasyona bağlı ense sertliği görülür. Olguların 

% 15’inde papil ödemi izlenir, % 20-40’ında da oküler kanamalar görülür ki bu SAK 

için ayırıcı özelliktir. Hastaların çoğunda nörolojik bulgular kesin olarak anevrizma 

yerini göstermez, ancak bazen lokalizasyon için yardımcı olabilir. Örneğin okülomotor 

sinir paralizisi (ipsilateral pitoz, diplopi, pupil dilatasyonu) posterior kommünikan ve 

internal karotid arter bileşkesindeki bir anevrizmayı veya basiler arter anevrizmasını 

gösterir. Bir veya her iki alt ekstremitede kanama anındaki geçici parezi, anterior 

kommünikan arter anevrizmasını düşündürür. Hemiparezi veya afazi orta serebral arter 

anevrizmasını, tek taraflı körlük ise oftalmik arter veya internal karotid arter 

bifurkasyon anevrizmasına bağlı olabilir. Bilinç bulanıklığı, akinetik mutizm ve abulia 

(bazen paraparezi ile birlikte) anterior kommünikan arterdeki bir anevrizmanın frontal 

bölgeye veya hipotalamusa kanamasına ve/veya bu bölgede oluşturduğu iskemiye bağlı 

olabilir (138). Subaraknoid kanama ile başvuran hastalar, nörolojik muayene bulguları 

ışığı altında ve BT görünümlerine göre değişik derecelendirme ölçek lerine göre 

değerlendirilebilir (Tablo1, Tablo 2, Tablo 3). 
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Tablo 1: Yaşargil SAK Evrelemesi 

 

Evre   0a: Yırtılmamış anevrizma, nörolojik defisit yok.  

Evre 0b:Yırtılmamış anevrizma ve birlikte nörolojik defisit var. 3. kranyal sinir 

paralizisi veya ilerleyici hemisendrom gibi kayıplar.  

Evre  1a: Subaraknoid kanaması var, ancak nörolojik belirti yok.  

Evre 1b: Uyanık, çevresiyle ilgili, meningeal irritasyon bulgusu yok, fakat belirgin 

nörolojik kayıp var (hemiparezi, afazi, görme alanı kaybı), ancak 3.-4. Kranyal sinir 

felci gibi bulguları kapsamaz.  

Evre 2a: Uyanık, fakat subaraknoid kanamayı takiben başağrısı ve meningeal irritasyon 

bulgusu var. 

Evre 2b: Ek olarak fokal nörolojik kayıp. 

Evre 3a: Uyukluyor, bilinç bulanık, çevreyle ilgisiz, huzursuz.  

Evre 3b: Ek olarak fokal nörolojik defisit.  

Evre 4: Yarı komada, ağrılı uyaranlara yanıt var ancak sesli uyarana yok. Ekstansör 

postür görülür.  

Evre 5: Komada, pupiller ışığa yanıt vermez, ağrılı uyarana ekstansör veya hiç yanıt 

yok, vital bulgular yetersiz. 

 

 

Tablo 2: WFNS Evrelemesi 

 

                   Glasgow Koma Puanı                                               Fokal Nörolojik Bulgu 

Evre 1                 15                                                                                           yok 

Evre 2                 13-14                                                                                      yok 

Evre 3                 13-14                                                                                       var 

Evre 4                 7-12                                                                         var ya da yok  

Evre 5                 3-6                                                                           var ya da yok  
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Tablo 3: Hunt-Hess sınıflama sistemi 

 

Evre 1: Asemptomatik, hafif baş ağrısı ve ense sertliği var  

Evre 2: Orta veya şiddetli baş ağrısı, ense sertliği, kranial sinir felci var  

Evre 3: Uykuya eğilimli, hafif derecede fokal nörolojik defisit var  

Evre 4: Stupor, orta veya ağır hemiparezi, rijidite, vejetatif bozukluk var 

Evre 5: Derin koma ve deserebrasyon rijiditesi var  

 

              2.1.5. Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular 

             Anevrizmal SAK şüphesi bulunan bir hastanın değerlendirilmesinde yapılması 

gereken tetkikler içerisinde kranyal BT ilk yapılması gereken görüntüleme yöntemidir 

(160, 225). Eğer BT negatif ise lomber ponksiyon ve tanı koyulduktan sonra DSA  

yapılmalıdır. Kranyal BT ilk 48 saat içinde yapıldığında olguların % 95’inde kanama 

tespit edilir ve bu görüntüleme ile kemik yapıları da değerlendirmek mümkündür (12, 

232). Lomber ponksiyonda artmış basınçlı, kanlı, pıhtılaşmayan ve rengi üç tüp 

deneyinde açılmayan, geç evrelerde ise ksantokromik (6 saat-2 gün arasında renk 

değişir) ve sıklıkla eritrosit içeren (>100.000/mm3) BOS elde edilir. Kranyal BT de 

ventriküllerin büyüklüğü, hematom, enfarkt, sisterna ve fissürlerdeki kan miktarı, çoğul 

anevrizmalı olgularda hangi anevrizmanın kanadığı ve anevrizmanın yeri hakkında bilgi 

verir. Kranyal BT de SAK Fisher derecelendirme sistemine göre dört gruba ayrılır ve 

derece yükseldikçe vazospazm görülme olasılığı artar (Tablo 4 ). 

 

Tablo 4 : Anevrizmal subaraknoid kanamada Fisher BT derecelendirme skalası  

 

Grup 1 :  Saptanabilen subaraknoid kan yok. 

Grup 2 :  1 mm kalınlıktan daha ince yaygın ya da vertikal tabakalar.  

Grup 3 :  Lokalize pıhtı ve/ya da > 1mm vertikal tabaka  

Grup 4 : Yaygın SAK ile ya da SAK olmaksızın intraserebral veya intraventriküler 

pıhtı. 
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             Serebral Anjiografi, anevrizmaların değerlendirilmesinde hala standart tanı 

yöntemidir ve % 80-85 oranında anevrizmayı, yerini ve eğer varsa radyografik 

vazospazmı gösterir (225). Kaliteli Serebral Anjiografilerde anevrizmanın 

görüntülenememesi olasılığı çok düşüktür (% 1). Buna karşın % 16’ya kadar yanlış 

negatif anjiografi olabileceği de yayınlanmıştır. Negatif anjiografilerde, özellikle 

Kranyal BT de bazal frontal interhemisferik fissürde pıhtının ve vazospazmın görülmesi 

anterior kommünikan arter birleşiminde gösterilememiş bir anevrizmanın belirtisi 

olarak kabul edilmeli ve ilk hafta içinde anjiografi tekrarlanmalıdır. MRG ilk 24-48 saat 

içinde SAK için duyarlı değildir. Özellikle flair sekanslarda  subakut dönemde BT’ si 

negatif ve lomber ponksiyon yapılamayan veya şüpheli subaraknoid kanamalı olgularda 

değerlidir. MR Anjiografi 3 mm’den büyük anevrizmaların tanısında % 86 duyarlılığa 

sahip iken, BT Anjiografi ile 2.2 mm büyüklüğündeki anevrizmalarda duyarlılığın % 

95, özgüllüğün % 83 olduğu bildirilmiştir (138). 

              2.1.6. Komplikasyonlar  

             SAK sonrasında en sık görülen komplikasyonlar; artmış kafa içi basıncı, tekrar 

eden kanama, intraserebral, subdural ve intraventriküler kanama, vazospazm, 

hipertansiyon, Terson sendromu, nöropsikolojik bozukluklar, hidrosefali ve nöbettir. Ek 

olarak kardiyovasküler, gastrointestinal komplikasyonlar ve sıvı elektrolit bozuklukları 

görülebilir (142). SAK sonrası yeniden kanama riski ilk 24 saat içerisinde % 4 olup 

ilerleyen günlerde azalarak devam eder. Yeniden kanayan hastaların büyük çoğunluğu 

kaybedilir. Yeniden kanama, geçmişte SAK sonrası mortalite ve morbiditeyi belirleyen 

en önemli etkenlerden biriyken anevrizma tedavisinde erken cerrahinin 

yaygınlaşmasıyla beraber günümüzde yerini vazospazma bırakmaya başlamıştır.  

              2.2. SEREBRAL VAZOSPAZM 

              2.2.1. Tanım  

             Serebral vazospazm, SAK sonrası serebral sisternalar içinde toplanan kan, kan 

ürünleri ve diğer kimyasal maddelerin beyin tabanındaki büyük arterlerde ortaya 

çıkardığı patolojik daralmalar sonrası genellikle etkilenen arterin distalinde azalan kan 

akımı sonrası görülen beyinde iskemi ya da enfarkt gelişmesi sonucu geç başlayan 

nörolojik kayıp veya her ikisinin beraber olduğu patolojik olaylar zinciridir (14, 28, 47, 

58, 72, 76, 85, 108, 161, 173, 189). Genellikle ve en sıklıkla SAK sonrası görülebilirse 
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de hipofiz veya hipotalamus cerrahisinden sonra oluşması nadir değildir. Kafa 

travmalarından sonra ve enfeksiyon sonrası da ortaya çıkabilir (206). 

              2.2.2. Tarihçe  

             19. Yüzyılın ikinci yarısından itibaren çeşitli semptomların gelişmesinde  

serebral vazospazmın etkili olduğu düşünülmüşdür. Kan yıkım ürünlerinin vazospazma 

yol açtığı ilk kez 1944’te Zucker tarafından gösterilmiş ve takiben 1951 yılında Ecker 

ve Reimenscheneider serebral vazospazmı ilk kez anjiografik olarak göstermiştir (57). 

1965 yılında Allcock ve Drake, vazospazmın SAK sonrasında görülen morbidite ve 

mortalitenin asıl sebebi olduğunu göstermişlerdir (13). 1970’li yıllarda yapılan 

çalışmalarla sistemik kan basıncı ve santral venöz basıncın yükseltilmesi suretiyle 

hastalarda gelişmiş olan nörolojik kayıpların bazılarının geri döndürülebileceği 

gösterilmiştir (84). GrubbRL ve ark. (1977) pozitron emisyon tomografisi (PEe) ile 

yaptıkları çalışmalarında, vazospazm gelişen bölgede serebral kan akımının ve oksijen 

metabolizma hızının azaldığını göstermişlerdir (90). 1980 yılında Fischer ve arkadaşları 

bilgisayarlı beyin tomografisindeki kan miktarıyla serebral vazospazmın yakından 

ilişkili olduğunu göstermişlerdir (74). 1981 yılında Sasaki ve arkadaşları, SAK 

sonrasında oksihemoglobinin methemoglobine dönüşümü sırasında açığa çıkan serbest 

oksijen radikallerinin membran fosfolipidlerinde peroksidasyona yol açmak suretiyle 

serebral vazospazmın etyopatogenezinde önemli bir role sahip olduğunu öne 

sürmüşlerdir (209). 

              2.2.3. Epidemiyoloji  

             Subaraknoid kanama insidansında coğrafi bölge, iklim, ırk gibi faktörlerin etkili 

olduğu bilinmekle beraber bu vakaların bir kısmının daha hastanelere ulaşamadan 

ölmeleri nedeniyle SAK’ın gerçek sıklığının belirlenmesi zordur. Anevrizmal SAK 

insidansı, ABD’de yıllık 6-16/100.000 ve Finlandiya’da 15/100.000 iken bu oran 

japonya’da 25/100.000’dir (190). SAK sonrası hastaların % 30-70’inde serebral 

vazospazm görülür ve bu hastaların % 36’sında beyin iskemisi ve enfarkta yol açacak 

derecede şiddetlidir (29, 131). 

            Vazospazmın en sık görüldüğü zaman dilimi, SAK’tan sonra 5 - 14. Günler olup 

daha sonra görülme sıklığı zamanla azalır  (97). Weir ve ark. 1978’de serebral 

vazospazmın SAK’tan sonraki 4 - 12. günler arasında geliştiğini, 6 - 8. günler arasında 



10 
 
 

 

pik yaptığını ve 2. hafta içerisinde çözüldüğünü yayınladılar. SAK sonrası 3.-12. günler 

arası yapılan serebral anjografide radyolojik olarak vazospazm görülme oranı % 16-

66’dır. Bununla birlikte Mayberg, SAK’tan sonraki 40. günden itibaren gecikmiş 

vazospazm görülebileceğini bildirmiştir. Serebral vazospazm gelişimiyle, Fisher 

derecesi başta (CT’de tespit edilen sisternlerdeki kan kalınlığı 5 mm’den fazla ise 

vazospazm gelişme ihtimali %96’dır.) olmak üzere, WFNS grade, yaş, sigara kullanımı 

ve hipergliseminin ilişkili olduğu literatürde  belirtilmiştir. Serebral vazospazmın 

gelişmesinde ve prognozunda etkili iki ana karakteristik özellik saptamışlardır. 

Bunlardan birincisi, SAK sonrası ilk başvuru anındaki bilinç kaybıdır. İkincisi ise 

aterosklerotik hastalıktaki üç ana risk faktörünün varlığıdır (sigara, hipertansiyon ve 

geçirilmiş strok ve/veya miyokard infarktüsü hikâyesi) (39, 74, 85, 108, 147, 197). 

Kabuldeki Hunt-Hess derecesi serebral vazospazm gelişme riski ile yakın ilişkilidir. 

Derece arttıkça vazospazm oranıda artar (89). 

 

Tablo 5 : Hunt-Hess derecesi ile klinik vazospazm ilişkisi 

 

          Hunt-Hess derecesi                                                  Klinik Vazospazm (%) 

                      1                                                                                       % 22 

                      2                                                                                       % 33 

                      3                                                                                       % 52 

                      4                                                                                       % 53 

                      5                                                                                       % 74 

 

              2.2.4. Fizyopatogenez 

             Multifaktöryel olduğu düşünülen serebral vazospazmın fizyopatogenezi bu 

konuda yapılan geniş araştırmalara rağmen günümüzde halen çok iyi anlaşılamamıştır 

(58, 59, 108, 183). Patogenezin altında yatan mekanizmalar arasında endotel hasarı, 

subaraknoid mesafedeki kanın çözülmesi esnasında ortaya çıkan spazmotik ajanların yol 

açtığı düz kas kontraksiyonu, damar duvarının inflamatuvar ve immünolojik 

reaksiyonları sayılabilir. 
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             2.2.4.1. Vasküler düz kasların kasılma mekanizması 

             Vasküler düz kaslar yavaş, tonik ve uzun süreli kasılırlar. Kasılmalarında 

mekanik, elektriksel ve kimyasal uyaranlar rol oynar. Mekanik olarak damar duvarında 

transmural basınç artınca damarda sekonder dilatasyon gelişir. Basınç düşünce tekrar 

kasılma olur. Buradaki mekanik etkiye göre düz kasın kendisi tarafından düzenlenen 

kasılma-gevşeme reaksiyonlarına vasküler düz kasın miyojenik cevabı denmektedir. 

Vasküler düz kas hücrelerinin elektriksel uyarımı ise L ve T tipi voltaj bağımlı kalsiyum 

kanallarından L-tipi kalsiyum kanallarının açılmasına, membranın depolarize olmasına 

ve hücre içi kalsiyumun artarak damarda kontraksiyon ge lişmesine neden olur. Hücre 

içi kalsiyum artışı hem ekstra sellüler mesafeden kalsiyum kanal yolları ile hemde hücre 

içi kalsiyum depolarından (sarkoplazmik retikulum) sağlanır. Hücre içi kalsiyum artışı 

olmasıyla kalsiyum, hücre içinde kalmoduline bağlanır. Kalmodulin, özel kalsiyum 

bağlayan bir protein yapıdır. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi, MLCK (myosine light 

chain kinase) adlı enzimi aktive ederek, myozin hafif zincirlerinin fosforile olmasını 

sağlar. Fosforilasyon sonrası miyozin başı ve aktin filamentlerinin arasında gerçekleşen 

çapraz bağ oluşumu vasküler düz kas hücrelerinin kasılmasına neden olur (11, 198). 

             Ayrıca vasküler düz kas hücrelerinde potasyum (K⁺) kanalları mevcuttur. Bu 

kanallar Kir, KATP, Kv ve BK kanallarıdır. Vasküler tonusun düzenlenmesinde 

özellikle BK ve Kv kanalları görev alır. Kv kanalları istirahat halindeki membran 

potansiyelinin oluşturulmasında ve artmış luminal basınca myojenik cevaptan 

sorumludur. Membran depolarize olup kalsiyum artışı olduğu zaman BK kanalları 

açılır, hücre içindeki (+) yüklü K⁺ dışarı çıkar, hücre hiperpolarize olur. Böylece L-tipi 

kalsiyum kanalları kapanır ve vazodilatasyon gerçekleşir (11, 67, 149, 151). 

Hücre içindeki kalsiyum dengesi ve vasküler tonusun oluşturulmasında 3 temel sistem 

vardır.  

1) Fosfoinozitol yolu 

2) G-protein ile etkileşim yolu 

3) NO-cGMP yolu 

Fosfoinozitol yolu: Çeşitli substratların reseptörleri ile etkileşimi sonucu bu yolak 

aktive olur. Bu basamakta fosfolipaz C (PLC) aktive olur. Fosfatidil inozitol 4,5’i 

hidrolize eder ve diaçilgliserol (DAG) ve IP3 oluşumuna neden olur. DAG protein kinaz 
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C (PKC)’yi aktive eder ve vasküler kasın devamlı (sustained) kasılmasından 

sorumludur. IP3 ise hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum salınmasını sağlar (107, 

170).  

G-protein ile ilişkili yol: Bu yolda iki tip G proteini bulunmaktadır. Gs ve Gi. Bu G 

proteinleri ile etkileşim sonucunda Gs adenilat siklazın aktive olmasına, Gi enzimin 

inhibe olmasına neden olur. cAMP’nin aktive olması MLCK’nın inhibe olmasına neden 

olarak kasılmayı inhibe eder. cAMP ve cGMP seviyeleri, siklazlar tarafından 

sentezlenmesi yoluyla, fosfodiesterazlar (PDE) tarafından yıkımı yolu ile dengede 

tutulur. 11 farklı PDE tanımlanmıştır. PDE 4 ve 7 cAMP’ye, PDE 5, 6 ve 9 cGMP’ye 

spesifiktir (37, 180). 

NO-cGMP yolu: Bu yolda ise L-Arjininden Nitrik oksid sentetaz (NOS) tarafından 

sentezlenen NO, guanil siklazı (GC) aktive ederek GTP’den cGMP oluşumuna neden 

olur. Temelde iki farklı guanil siklaz enzimi bulunmaktadır. NO sensitif GC ve 

membrana lokalize natriüretik activated GC. NO sensitif GC, α1β1 izoformu beyin 

hariç tüm dokularda sentezlenmektedir. α2β1 izoformu ise sinaptik iletiye spesifiktir. 

Düz kaslarda NO, α1β1GC’a bağlanmasıyla, GTP’de cGMP sentezi gerçekleşir. cGMP 

inozitol reseptörlere etki eder, myoglobulin hafif zincir fosfatazı defosforile eder ve düz 

kaslarda relaksasyona neden olur. cGMP protein kinaz yoluyla KV kanallarını aktive 

eder, voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının kapanmasıyla damar dilatasyonu olur (120). 

               2.2.4.2. İnflamasyon 

             SAK sonrası kanamanın olduğu bölgeye kan hücrelerinin göç etmesi ve 

inflamasyona ait belirtilerin görülmesi 3. saatte başlar. İnflamasyonun bu akut 

döneminde lökositlerle vasküler endotelyal hücrelerin arasında bir takım etkileşimler 

başlar. Bu etkileşimde lökositlerin vasküler hücrelere adhezyonunu sağlayan bir takım 

adhezyon molekülleri bulunmaktadır. Bunlar ICAM-1 (CD54), VCAM-1 (CD106), 

Mac-1 9 (CD11b/CD18), LFA ve selektinledir. ICAM-1 vasküler endotelyal 

hücrelerden salgılanır. Lökositlerin endotelyum boyunca ekstravazyonu ve 

periadventisyal aralığa geçmesini sağlar. Daha sonra selektinlerden E-selektin, P-

selektin ve L-selektin lökositlerin vasküler lümene toplanmasına ve daha sıkı 

adhezyonuna neden olur. Lökositlerin bu yerleşimi stab il hale getirilirken kemoatraktan 

ve kemokin adlı moleküllerle dolaşımdaki diğer lökositlerin bu bölgeye birikimi 
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sağlanır. Bu arada lökositlerin transendotelyal migrasyonu gerçekleşir. Selektinlerle 

sağlanan sıkı adhezyonun LFA ve Mac-1 adlı adhezyon molekülleri ile daha 

kuvvetlenip stabil hale gelmesi sağlanır. Lökositlerin damar duvarı boyunca diapedezi 

görülür. Kanama sahasında oluşumu iyice kuvvetlenen lökositler aktif oksijen 

moleküllerini üretip salgılamaya başlar. Buda endotelyal disfonksiyona ve hücre içine 

kalsiyum geçişine neden olur (25, 43, 44, 189, 194, 219). 

             Kanda bulunan diğer hücrelerden granülositler, monositler, lenfositlerde 

inflamasyon sahasına toplanır ve çeşitli substratların salgılanmaya başlanmasıyla 

inflamasyonun akut evresi başlamış olur. Bu substratlar TNFα, IL-1α, IL-1β, IL-6 ve 

IL-8’dir. İnflamasyon sahasına toplanmış çeşitli kan hücrelerinden bu inflamatuar 

mediatörlerin sentezi ve düzenlenmesi ise normalde hücre stoplazmasında inaktif halde 

bulunan bir transkripsiyon faktörü, Nükleer Faktör kappaB (NF-κB) dir. Bir diğer faktör 

ise SAPKs’lardır. İnaktif halde bulunan NF-κB diğer reaksiyonlarla üretilmeye başlanan 

reaktif oksijen türleri (ROS), hidrojen peroksid (H₂O₂), hidroksiradikal (OH⁻) ve 

superoksid (O⁻) gibi serbest radikaller tarafından aktive edilir. Böylece vazospazmın 

inflamasyonal kaskadı resmen başlamış olur (31, 53, 81, 228). 

             Kanama ve inflamasyon alanında salgılanan substratlardan biri olan TNFα 

trimerik 17kDA polipeptidtir. Monositler ve makrofajlar tarafından üretilir. TNFα çoğu 

hücre için sitotoksik etkisi olan bir inflamatuar sitokindir. Hedef hücrede reseptör 

trimerizasyonuna neden olur ve TNFR-1 sinyal kompleksini aktive eder. Aktive olmuş 

TNFR-1’de apopitotik kaskadlardan zimojen halde inaktif olarak bulunan prokaspaz 8’i 

kaspaz 8’e çevirerek kaspaz 8’e bağımlı hücre ölümünü başlatır. TNFα ayrıca 

hipotalamusu uyararak vücut sıcaklığını arttırır. Karaciğerde akut faz reaktanlarının 

sentezini indükleyerek organizmayı katabolik sürece soka r (72, 179, 193).  

             IL-1 ortamda bulunan monositler ve makrofajlar tarafından salgılanır. IL-1β 

vasküler endotelyal hücrelerde DNA fragmantasyonuna neden olur. Zaten ortamdaki  

serbest radikaller tarafından aktive olmuş NF-κB’nin aktive edilmesinde (+) feed-back 

etkisi vardır (106, 228). 

             IL-6 vasküler endotelyal hücrelere etkiyerek endotelyal permeabiliteyi arttırır. 

Yine IL-8’de benzer mekanizmayla endotelyal hücrelere bağlanır ve permeabilite 

artışına neden olur. İnflamatuar süreçte, sahadaki kan hücrelerinden eritrositler 
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kümeleşip trombus formasyonu oluşumuna neden olur. Bu trombüste IL-1β, TNFα ve 

IFγ gibi akut faz reaktanları üretilir. Kanamanın ilk 24 saati içinde görülmeye başlanan 

bu süreç, kanamanın 3-4. gününe gelindiğinde sahada artmış fagositoz, salgılanmaya 

başlanan IL-1, IL-6 ve IL-8’in seviyelerinin iyice artması ve lökositlerin sonradan 

degranüle olmasıyla endotelin salınımının olduğu görülür (72, 106). 

             İnflamasyon süreci vazospazm oluşumundaki en önemli faktörlerden biridir. 

Liteartürde inflamatuar reaksiyonlarını önlemeye yönelik yapılan deneysel çalışmalarda 

vazospazmı önlemede başarılı sonuçlar elde edilmiştir (44, 135, 192). 

               2.2.4.3. Serbest Radikal Reaksiyonu, Lipid Peroksidasyonu 

             Subaraknoid kanama sonrası ortama göç eden dolaşımdaki monositlerin, 

lenfositlerin, lökositlerin, granülositlerin, makrofajların inflamasyona olan etkileri 

yanında ortamda bulunan eritrositler inflamatuar reaksiyonlar yanında başka zincirleme 

reaksiyonlarıda aktive etmektedir. Subaraknoid aralıktaki eritrositlerin parçalanmasıyla 

açığa çıkan oksihemoglobin methmoglobine çevrilirken güçlü bir serbest radikal olan 

superoksidler (O₂⁻) oluşur. Superoksidler superoksid dismutaz (SOD) ile H₂O₂’e çevrilir 

(95, 192). 

 

Şekil 1.  Hidrojen peroksit o luşumu 

 

     Oluşan H₂O₂ kanama sonucu ortamda bulunan eritrositlerin parçalanmasıyla açığa 

çıkan demir ile reaksiyona girer ve hidroksiradikallerin (OH⁻) oluşumuna neden olur. 

Böylece Haber Weiss ve Fanton reaksiyonu adı verilen serbest rad ikal reaksiyonu 

başlamış olur (95). 

 

Şekil 2. Haber-Weiss Reaksiyonu 
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Şekil 3. Fanton Reaksiyonu 

 

     Serbest radikallerin atomik yapılarına bakacak olursak, normalde elektronlar atomik 

yapıda bir yörüngede bulunurlar. Bir yörüngede en fazla iki adet elektron bulunabilir. 

Eğer yörüngede bir elektron bulunursa buna eşlenmemiş elektron adı verilir ki, serbest 

radikaller böyle bir atomik yapıya sahiptirler. Normal biyolojik yapılar iki elektrona 

sahiptirler ancak ortamda radikallerin varlığında radikaller eşlenmemiş elektronlarını 

eşlemeye yönelik normal biyolojik yapılarla etkileşime girerek normal yapının 

elektronunu almaya yönelir. Böylece kendisini kararlı duruma getirirken, normal atomik 

yapıyı eşlenmemiş elektrona sahip bir radikal haline getirir. Böyle bir reaksiyonun 

başlaması zincirleme reaksiyon şeklinde diğer yapılara yayılır. Hidrojen atomu bir 

protonu, bir elektronu olan radikaldir. Bundan dolayı hidrojen atomunun bir biyolojik 

molekülden çıkarılması biyolojik dokuyu direk karasız hale sokacaktır. İşte 

hidroksiradikali lipidler dahil bir çok biyolojik molekülle bu şekilde etkir (55, 95). 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Alkil Radikali Oluşumu  

 

             Hidroksiradikal çok güçlü bir reaktiftir. Molekül yapısında bulunan hidrojen 

atomunu biyolojik molekülün yapısından çıkararak serbest radikal zincir reaksiyonunu 

tetikler. Oluşan bu serbest radikaller neticesinde gelişen oksidatif stres hücre DNA’sının 

parçalanmasına, hücre membranı iyon transportunu sağlayan protein yapıların ve diğer 

protein yapıların yıkımına neden olur. Bunun neticesinde hasarlanmış hücre içine 

kalsiyum birikimi olur ve hücre içi yıkım enzimleri etkinleşir. Yine hücre membranının 

yapısındaki yağ asidinin metilen karbonuna bağlı olan hidrojen atomunu yapıdan 

çıkararak eşlenmemiş elektrona sahip lipid radikali oluşumuna sebep olur. Lipid radikali 
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moleküler oksijen ile reaksiyona girerek peroksiradikaline dönüşür. Peroksiradikalde 

lipid hidrokside indirgenir. Bunun neticesinde hücre membranı destabilize olup 

membran potansiyeli oluşturamaz hale gelir. Vasküler endotelyal hücrelerde gelişen 

lipid peroksidsyonu sonucunda hücre yapısında hasar oluşur, vasküler permeabilite 

artışı neticesinde hücre içi kalsiyum birikimi olur (55). 

             O₂⁻ ve H₂O₂ gibi invivo üretilen serbest radikaller OH⁻ ‘e göre çok daha az 

reaktiftirler. Ama bu tamamen zararsız oldukları anlamına gelmez. Özellikle O₂⁻ 

vasküler endotelyal hücreler tarafıdan üretilen ve vasküler tonusun devamında rol alan 

ve vazodilatasyon oluşumu açısından çok önemli bir molekül olan NO ile reaksiyona 

girer. NO’i peroksinitrite (NOO⁻)’e indirger. Peroksinitrit toksik bir metabolit değildir 

ancak OH⁻oluşturmak üzere ayrışabilir (119, 198, 215). 

             O₂⁻ invivo olarak kimyasal reaksiyonlar sırasında örneğin otooksidasyon 

esnasında istenmeden oluşabilir. Ancak aerobik mekanizmaların bu durumlara karşı 

savunma sistemleri vardır. O₂⁻ SOD ile H₂O₂’e, H₂O₂’te glutatyon peroksidaz ve 

katalazlarla zararsız bileşiklere dönüştürülür. SAK sonrası gelişen birçok reaksiyon 

neticesinde oluşan vazospazm sürecinde dokuların SOD, glutatyon peroksidaz ve 

katalaz gibi savunma mekanizmaları yeterince fonksiyon yapamaz hale gelir ve 

vazospazmın gelişiminde en önemli faktörlerden biri olan serbest radikaller etkisiz hale 

getirilememiş olur. Böylelikle dokular oksidatif strese maruz kalırlar. Oksidatif stres 

hücre metabolizmasında bir takım bozukluklara neden olur (100, 187, 203, 237).  

Bunlar: 

- DNA yapısının bozulması 

- intrasellüler serbest kalsiyum (Ca+2) miktarında yükselme  

- hücre membranı iyon transportunun zarar görmesi  

- lipid peroksidasyonu (100). 

             İntrasellüler kalsiyum artışı ise hücre içinde nükleaz, proteaz, protein kinaz C, 

fosfolipazların aktive olmasına hücrenin nekrotik ve apopitotik bir sürece girerek 

ölümüne neden olmaktadır. Tüm bu veriler göz önüne alındığında lipid peroksidasyonu 

nöronal yapılar ve vasküler dokularda oluşan hasarda çok büyük bir rol almaktadır (165,  

212). 
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             SAK sonrası ortamdaki eritrositlerin hidrolizi ile açığa çıkan oksihemoglobinin 

serbest radikallerin oluşumu ve lipid peroksidasyonu üzerinden vasküler ve nöronal 

dokularda oluşturduğu hasar dışında daha birçok reaksiyonu başlatarak vazospazma yol 

açan süreçte yer alır. Bunlardan biride oksihemoglobinin farklı mekanizma larla 

vasküler düz kaslarda kalsiyum artışına ve vazokonstriksiyona neden olmasıdır. 

Oksihemoglobin, IP3 salınımını arttırarak hücre içi depolardan kalsiyumun hücre içine 

salınımında rol alır.  

             Ayrıca voltaj bağımsız kalsiyum kanallarını etkileyerek hücre içi kalsiyum 

artışına neden olur ve bunun neticesinde vasküler dokuda kasılmaya yol açar. Hücre içi 

kalsiyum artışında oksihemoglobinin aktive ettiği bir başka mekanizma ise, tirozin 

kinaz ve protein kinaz C enzimleri üzerinden vasküler dokudak i K⁺ kanallarından Kv 

kanalının inhibe edilmesi ile membran depolarizasyonu ve voltaj bağımlı kalsiyum 

kanallarının aktive edilmesi sonucu hücre içi kalsiyum miktarının arttırılması 

reaksiyonlarıdır. Bu tür bir reaksiyon neticesinde vasküler düz kaslarda uzun süreli 

kontraksiyon gelişmektedir (114, 115, 181).  

             Watanabe ve ark. yaptıkları hayvan deney çalışmasında tirozin kinazı 

farmokolojik olarak bloke etmiş ve vazodilatasyon geliştiğini bildirmiştir (229). 

             Oksihemoglobin TNFα, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin salınımını attırmaktadır. 

Bununla beraber oksihemoglobin NO etki mekanizmasında yer alan sGC adlı enzimin 

heme kısmına bağlanarak enzimi inaktive etmektedir, serbest radikal üretimi yoluyla 

NO’i peroksinitrite çevirerek NO miktarını azaltmaktadır (221, 236).  

             Bu yönde gelişen tüm reaksiyonlar neticesinde normal serebral vasküler 

tonusun dengelenmesinde endotelyal kaynaklı gevşetici faktör NO ile bilinen en güçlü 

konstriktörlerden endotelin arasındaki denge endotelin lehine olacak şekilde bozulur. 

Bununla beraber endotelin gen ekspresyonunu arttırarak dokulardaki endotelin 

hâkimiyetini arttırır (53, 227). 

            2.2.4.4. Endotelin 

             Normalde serebral damarlardaki vasküler tonusu, Endotelyal Kaynaklı 

Vazorelaksan Faktörler (EDRF) ile endotelyal kaynaklı vazokonstriktör maddeler 

düzenler. EDRF’ler; NO, Ach, bradikinin, histamin, subtans P, nörokinin A, nörokinin 

B, PGFα; vazokonstriktör maddeler ise serotonin, PGE2, Trombaksan A2, 
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norepinefrindir. Ancak çeşitli mekanizmalarla EDRF’lerin özellikle NO’in miktarının 

azalmasına paralel olarak serebral vazospazmda bilinen en güçlü vazokonstriktör 

maddelerden endotelin (Ee) sorumludur. Oksihemoglobin hem nitrik oksite bağlanarak, 

hem de endotelin salınımını arttırarak damar düz kaslarının kasılmasına ve vazospazma 

yol açar (34, 42, 134, 227). 

             2.2.4.5. Nitrik Oksid 

             NO, L-Arjiinden NOS enziminin katalize ettiği bir reaksiyonla invivo olarak 

sentezlenir. NO çok kısa yarı ömre, hızlı ve güçlü vazodilatör etkiye sahiptir. NO’in 

vazospazm fizyopatolojisindeki rolü ise kesin değildir. Arteriyal duvar boyunca artmış 

tüketimi, endotelyal hasar sonrası azalmış üretimi, inflamatuar reaksiyonlarda yer alıyor 

olması veya bunların hepsi olabilir. Ancak en çok kabul edilen görüş, NO’in 

oksihemoglobinler tarafından tüketilmesi, yok edilmesi görüşüdür. Oksihemoglobin 

doğrudan nitrik oksite bağlanarak ya da oluşumuna engel olduğu superoksit anyon 

radikalinin nitrik oksiti ortadan kaldırmasıyla vasküler tonusu vazokonstrüksiyon 

yönünde etkiler (142). NO azalması lökosit ve plateletlerin adezyonunun artmasına ve 

var olan inflamasyonun daha da şiddetlenmesine neden olmaktadır. NO adezyon 

moleküllerinin salınımını inhibe etmektedir. Bunla beraber NO’in azalması miyozin 

fosfatazı inhibe eden Rho kinazın artışı ile sonuçlanır ki bu durum uzun süren düz kas 

kontraksiyonu ile sonuçlanır (10, 174, 202, 246).  

              2.2.4.6. Apopitoz 

             İntrakranial anevrizmanın rüptürü ve subaraknoid kanama ile kanın yaptığı 

mekanik basınç yanında; trombositlerin, lökositlerin, granülositlerin, monositlerin, 

makrofajların ve eritrositlerin gerçekleştirdiği çok çeşitli reaksiyonlarla ve ortama 

salınan vazoaktif maddelerle inflamasyon, serebral kan akımının otoregülasyonunun 

bozulması, vasküler endotelyal hücre harabiyeti, endotelin/NO oranının artması, 

vasküler morfolojik değişiklik ve vazokonstriksiyon gibi daha birçok mekanizmayla 

nöronlarda ve vasküler dokuda iskemi sürecine girilmiş olur. İskemik sürece 

girilmesiyle beraber zaten hasarlanmış olan iyonik pompalar ATP yetmezliği sonucu 

fonksiyonlarını yapamaz hale gelir. ATP’nin tükenmesi sonucu Na/K-ATPaz, 3Na/Ca 

ve Na/H transport pompaları fonksiyon göremez hale gelir. Na konsantrasyonu hücre 

içinde artmaya başlar buda  L tipi voltaj duyarlı kalsiyum pompalarını açarak hücre içine 
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kalsiyum girişine neden olur. Buda glutamat gibi eksitatör aminoasitlerin sinaptik 

aralığa salınmasına neden olur. Böylece NMDA reseptörleri aktive olarak kalsiyumun 

hücre içine girişini hızlandırır. Hücre içi kalsiyum seviyesinin artmasıda lipaz, 

fosfolipaz, proteaz, endonükleaz gibi yıkıcı enzimlerin artışına neden olur. Bu durum 

apopitoza yol açan etmenlerin aktivasyonuna yol açar. Netice itibariyle oksihemoglobin, 

trombin, sitokinler, proteazlar, endonükleazlar, metHb, bilirubin, serbest radikaller 

apopitoz mekanizmasını harekete geçirirler (51, 148, 217, 218). 

              Gelişen endotelyal apopitozis, endotelyal yapının vasküler yapıdan kopmasına 

ve internal elastik laminanın kollajen yapısının kanla temasına neden olur. Bu da 

plateletlerin bu alana yapışarak trombus formasyonu oluşturmasına, düz kas 

hücrelerinin kan dolaşımındaki vazoaktif ajanlarla direk temasına bağlı damarların 

konstrikte olmasına neden olur (15).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

          

 

 

 

 

Şekil 5: Serebral vazopsazm seyri (54) 

 

             SAK sonrası, dakikalar içerisinde subaraknoid yüzeyde kanın etkisiyle 

intrakranial basınç artar. Subaraknoid mesafedeki kandan tromboksan ve seratonin gibi 
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vazoaktif maddelerin salınımı artarak, erken vazospazm başlar. Saatler ya da günler 

içerisinde BOS’ta endotelin-1 seviyesi artar. SAK’nın 3. gününde subaraknoid 

mesafedeki kan yavaş yavaş rezorbe olmaya başlayınca oksihemoglobin salınımı artar 

ve geç serebral vazospazmı başlatır. Endojen nitrik oksit inhibisyonu sonucu azalmış 

nitrik oksit ve artmış asimetrik-dimetil-L arjinin (ADMA) den dolayı kronik geç 

serebral vazospazm başlar. Vazospazm ve kortikal yaygın iskemi, klinik olarak geç 

iskemik defisitleri oluşturur (2). 

              2.2.4.7 İmmünite 

             SAK sonrası serebral vazospazmın patogenezinde hümoral immünitenin rolü 

olduğu bilinmektedir. Hücresel immünitenin araştırıldığı bir çalışmada kronik allerjik 

reaksiyon olarak otoimmün hastalıklarda görülen bir dizi immünoreaktif hücre c evabı 

veya geç tipte hipersensitiviteye rastlanmıştır. Sonuçlar serebral vazospazm gelişiminde 

başlangıçta hücresel immünite ile ilgili cevaplar olduğu, bunu takiben hümoral 

immünite ve ökazanoid reaksiyonların rol oynadığını göstermiştir. SAK sonrası gelişen 

hücresel immünite cevapları sadece endotelyal yüzde değildir. Arterin medial yüzünde 

de immün hasar meydana gelir ve vazospazm patogenezine katılır (122, 136). 

Serumdaki immünkompleksler ile vazospazmın korelasyonunun gösterilmesi oluşan 

reaksiyonların bir otoimmün süreç ile geliştiğini göstermektedir (153). Subaraknoid 

kanamayı takiben vazospazm patogenezinde enflamasyonun önemli rolü olduğu 

bilinmektedir (123). Önemli enflamatuar mediatörler ökazonoidler (PG, Lökotrien), 

immün kompleksler (Ig ve kompleman) (122), ve sitokinlerdir (123). Subaraknoid 

kanama sonrası klinik ve/veya radyolojik vazospazm gösteren hastalarda, vazospazm 

gelişmeyenlere oranla, kanlarında yüksek oranda dolaşan immün kompleks varlığı 

gösterilmiştir (153). 

              2.2.5. Klinik Özellikleri  

             Serebral vazospazmdan söz edildiğinde anjiyografik ve klinik vazospazmı 

ayırmak gerekir. Anjiyografik vazospazm radyolojik olarak serebral damar çapında 

meydana gelen daralmayı ifade eder. Klinik vazospazm ise son yıllarda daha çok tercih 

edilen terim olan geç iskemik defisitle (GID) eş anlamlı olarak kullanılır ve serebral 

damarların ilerleyici daralmasıyla birlikte gelişen iskemik belirti ve bulguların 

oluşturduğu sendromu tanımlar (2, 23, 52, 58, 59, 98, 142, 207). Nörolojik kaybın 
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lokalizasyonuna uygun olarak semptom ve bulgular verir. Vazospazmın klinik 

özellikleri çok karakteristik değildir. Arter daralmasının şiddeti ve lokalizasyonu, 

hastanın yaşı ve klinik durumu, intrakraniyal basınç yüksekliği, intraserebral hematom, 

hidrosefali, hiponatremi, hipovolemi ve hipotansiyon gibi komplike faktörlerin eşlik 

edip etmemesine ve geniş kollateral dolaşımın varlığına bağlı olarak vazospazm kliniği 

değişkenlik gösterir. Nitekim anjiyografik serebral vazospazm tespit edilen hastalar ın 

yarısı asemptomatik olabilmektedir. Serebral vazospazm klinik olarak SAK sonrası 4. 

günde başlar, 7-8. Günler arasında en yüksek düzeyine çıkar ve şiddeti azalarak 2. 

haftanın sonuna doğru düzelir. Klinik tablo majör ve minör bulgular olmak üzere ikiye 

ayrılır. Vazospazmın bulunduğu bölgeye bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. Anterior 

sirkülasyon semptomları başlıca hemiparezi, hemihipoestezi, görme kaybı, disfazi, 

bilinç değişiklikleri olurken arka taraf lezyonlarında vertigo, ataksi, diplopi öne çıkarlar. 

Bilincin kötüleşmesi, motor defisit ya da afazi gibi hemisferik belirti ve bulguların 

(majör) ortaya çıkması doğrudan vazospazm gelişimini düşündürür. Baş ağrısında 

artma, subfebril ateş gibi bulguların (minör) varlığında ise serebral vazospazmdan 

kuşkulanılmalı ve hasta yakından izlenmelidir. Klinik bulguların erken farkedilmesi 

serebral vazospazmın etkin tedavisi için önemlidir (131, 142). 

              2.2.6. Tanı 

             Serebral vazospazm tanısı; subaraknoid kanamayı takiben beyinde bölgesel 

iskemi veya infarkta bağlı gelişen nörolojik kötüleşme ile klinik olarak; arter duvarı 

musküler tabakasında kontraksiyon veya endotelyal hasar sonucu gözlenen intrakranial 

arterlerin lümenindeki daralmanın gösterilmesi ile radyolojik olarak konulabilir. 

Anjiyografik vazospazm 7. günde en yüksek noktasına ulaşır. 7. günde hastaların 

yaklaşık %40-70’inde Willis poligonuna ait bir veya daha fazla damarda veya bunlara 

ait dallarda damar çapında daralma ortaya çıkar (13, 88). 

             Anjiyografide arterlerin daralma derecesine göre vazospazm, hafif (%25), orta 

(%50) ve ağır (%75) olarak sınıflandırılabilir (207). 

             Klinik vazospazmın ortaya çıkış zamanı anjiyografik vazospazmla paralellik 

göstersede hastaların %70’inde anjiyografik vazospazm saptanırken sadece %30 

hastada klinik vazospazm gözlenir (58,59). 
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             Klinik olarak vazospazmdan kuşkulanılan hastada yapılacak başlıca incelemeler 

BT, transkraniyel dopler ultrasonografi (TCD) ve digital substraksiyon anjiyografidir 

(DSA). BT iskemik alanları göstermesi ve kötüleşmekte olan bir hastada intrakraniyal 

hematom, hidrosefali gibi diğer nedenleri ekarte etmek açısından önemlidir. Kontrastlı 

Beyin tomografileri ile vasküler patoloji varlığı ve küçük damar otoregülasyonunda 

bozukluklar ortaya konabilir. BT’deki anormal boyanmalar kan beyin bariyerindeki 

bozulmaların belirtisi olarak kabul edilirler (89; 121, 142, 210).  

             TCD ile serebral damarların çapını doğrudan ölçmek mümkün olmaz, ancak 

ortalama kan akım hızının damar çapıyla ters orantılı olduğu prensibinden hareketle 

indirekt olarak vazospazmı gösterir. TCD incelemesinde 120 cm/sn üzerindeki değerler 

vazospazm düşündürür. Yapılan çalışmalarda bu incelemenin özgünlüğü %80-100 

arasında değişirken, hassasiyeti % 44-79 arasında bulunmuştur. TCD ile spazm takibi 

mevcut alternatifler içinde en kolay, en ucuz, riski en az olanıdır (142). 

             DSA serebral vazospazmın değerlendirilmesinde altın standarttır. İnvaziv bir 

yöntem olmasına karşın son yıllarda özellikle anevrizmanın tamamen kapanıp 

kapanmadığını anlamak için anjiyografi yapılması rutin haline gelmiştir. İşlem sırasında 

veya sonrasında %2 kadar komplikasyon görülebilir (45, 97). DSA nın bir diğer yararı 

da endovasküler tedavi yollarını deneme olanağı sağlamasıdır (89, 121, 142). 

             Özellikle vazospazma bağlı geç iskemik defisitlerin değerlendirilmesinde 

difüzyon ve perfüzyon ağırlıklı MR incelemelerinin erken tanı açısından yararlı 

olacağını düşündüren ön çalışmalar mevcuttur (142). 

             2.2.7. Tedavi 

             Serebral vazospazmın tedavisinde birçok yöntem olmasına rağmen halen 

üzerinde mutakabat sağlanmış kesin bir tedavi yöntemi yoktur. Tedavisi hastanın klinik 

durumuna ve operasyon yapılıp yapılmayacağına göre planlanmalıdır. Erken cerrahinin 

de vazospazm nedeni olabileceği bilinmektedir (99). 

              2.2.7.1. Cerrahi Tedavi 

             Anevrizmal SAK olgularında son yıllarda giderek yaygınlaşan görüş erken 

cerrahi tedavi ve anevrizmanın kliplenmesi yönündedir (97). Erken cerrahi tedavi ile 

kanayan damarın kliplenmesi, yeniden kanama riskini azaltmasının yanı sıra 

vazospazmın en büyük nedeni olan sisternel kanın temizlenmesine,  3H tedavisi, 
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trombolitik ve anjiyoplastik tedavi gibi agresif medikal tedavi yöntemlerinin 

uygulanmasına olanak sağlamaktadır (188, 133). 

              2.2.7.2. Medikal Tedavi  

            Hiperdinamik ”3H” tedavisi uygulanır. Bu tedavi, hipertansiyon, hipervolemi, 

hemodilüsyonu kapsamaktadır ve kullanılan en yaygın tedavi yöntemidir. 

Mikrosirkülasyonun düzeltilmesi amacıyla hipervolemi, dekstran ve mannitol 

kullanılabilir. Kan basıncının arttırılması ve hemodilüsyon ile vazospazma bağlı 

bulguların azaldığını bildiren değişik çalışmalar  vardır (241). Sıvı yüklenmesi ve 

hemodilüsyon ile kan viskozitesinin azaltılması ve tansiyonun yükseltilmesinin serebral 

kan akımı, serebral perfüzyon ve mikrosirkülasyonu artırarak hastalarda nörolojik 

düzelmeye yol açtığı çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (130, 140, 175 ). 

             Süperoksit dismütaz, tropolone ve trilazad, lipid peroksidasyon inhibitörler olup  

vazospazm morbiditesi üzerine olumlu etkileri bildirilmektedir. Serbest radikallere karşı 

profilaktik etkisi olan nizofenon, SAK erken döneminde vitamin-E ile birlikte 

kullanılabilir (150). 

             Vasküler düz kaslar, çizgili kas ve kalp kasının aksine yavaş, tonik ve uzun 

süreli kasılırlar. Kasıldıklarında damar boşluğunu daraltacak şekilde organize 

olmuşlardır. Vasküler düz kasların kasılmasını engellemek amacıyla kullanılan pekçok 

deneysel ajan klinik çalısmalarda benzer etkinliği gösterememiştir. Ancak nicardipin ve 

intraarteriyel yüksek doz papaverin uygulamasının erken semptomatik vazospazm 

tedavisinde etkili olduğu bildirilmiştir (27, 73). 

             Subaraknoid kanama sonrasında oluşan kan yıkım ürünleri membran 

depolarizasyonuna yol açar ve bunun sonucunda voltaj kontrollu kalsiyum kanallarının 

açılmasıyla hücre içi kalsiyum (Ca+2) düzeyi artar. Serebral damar kasılmasında 

intrasellüler kalsiyum düzeyi esas olarak ekstrasellüler mesafedeki kalsiyum miktarına 

bağlıdır (139). Ca kanal antagonistleri serebral damar düz kaslarının kontraksiyonunu 

değiştirerek etki ederler. Bu etkileri damarların dilatasyonu, nöronal koruyucu etki, 

eritrosit elastikiyetinde artış, trombosit agregasyon inhibisyonu ile gerçekleşir. Yapılan 

çalışmalarla kalsiyum kanal blokörü olan nimodipinin vazospazm sıklığını %  10’un 

altına indirdiği yönünde olup bu etkisini serebral kan akımı üzerinde vazodilatasyon ile 
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değil, nöronların iskemi durumunda Ca salınımlarını inhibe ederek vazokonstriksiyonu 

antagonize eder (92). 

             Subaraknoid kanama sonrasında ortamdaki kan pıhtısına karşı sellüler ve 

moleküler inflamatuar yanıt gelişir. Antiinflamatuar birer ajan olan ibuprofen ve 

metilprednizolon ile antioksidan birer ajan olan 21-aminosteroid ve desferroksaminin 

vazospazmda etkili oldukları deneysel çalısmalarda gösterilmişse de klinik düzeyde 

benzer etkileri görülememiştir (27, 73). 

             Anevrizmal subaraknoid kanama sonrası sisternalara sızan kan ile gelişen 

vazospazm şiddeti arasında güçlü bir bağ vardır (89, 211). Bunun sebebi oluşan pıhtıdan 

sızan maddelerin damar cidarındaki etkileşimleridir. Serbest radikaller ve demire bağlı 

lipidik peroksidasyon bu reaksiyonlara örnektir. Gelişen bu reaksiyonları önlemek 

amacıyla anevrizmadaki trombüsü stabilize eden antifibrinolitik ajanlar (e-

aminokaproik asit) kullanılabilir. Ancak subaraknoid alandaki arterlerde de trombüsün 

yıkımını baskıladıklarından vazospazmı arttırabilirler. Antifibrinolitik ajanların 

kullanımı ile ameliyat öncesi yeniden kanama oranları düşürülmüştür. Ancak geç 

nörolojik defisitleri arttırması gözden kaçırılmamalıdır (89). Doku plazminojen 

aktivatörlerinin kullanımı ile ilgili pek çok yayın yapılmaktadır (222, 244). Bu 

maddelerin intratekal uygulamalarının SAK sonrası ilk 48 saat içinde damar 

çevresindeki pıhtının uzaklaştırılması yolu ile vazospazmı engellediği bildirilmektedir 

(208, 230). İntrasisternal uygulamalar ile de olumlu sonuçlar mevcuttur (105). 

İntraarteriyel papaverin kullanımı ile mekanizması henüz tam aydınlatılamamış bir 

vazodilatasyon gelişir. Serebral vazospazmda kullanımı ile ilgili çok sayıda yayın 

bulunmaktadır (46, 104, 124, 133, 242).  

              2.2.7.3. Endovasküler Tedavi 

             Son yıllarda gelişen teknik ve teknoloji endovasküler girişimleri serebral 

vazospazm tedavisinde bir alternatif olarak ortaya çıkarmıştır. Bu yöntemlerden bilinen 

en önemli ikisi balon anjiyoplasti ve intrarteriyel papaverin uygulamasıdır. Balon 

anjiyoplasti intravasküler olarak bir balon mekanizması ile daralmış segmentin 

açılabileceği esasına dayanır. Hastaların büyük bölümünde ilk anlarda dramatik klinik 

iyileşme sağlanır. Bu iyileşme Doppler-USG ile de saptanabilir. Normal damar 

kalibrasyonunun balon ile idame ettirilerek tekrarlayacak vazospazmı önleyebilme si 
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büyük avantaj olmasına rağmen bu uygulamalarda yaklaşık %5 vakada perforasyon 

gelişebilir. Yöntemin damarda dilatasyon esnasında endotelyal hücreleri zedelemediği 

değişik yayınlarla desteklenmiştir. Komplikasyon ve perforasyon oranının yüksek 

olması bu yöntemin yaygın olarak kullanılmasını engellemiştir (26, 69, 75, 118, 137, 

235). Yıllardır nöroşirürjiyenler tarafından vazospazmı çözmek üzere topikal olarak 

kullanılan ve etki mekanizması tam o larak bilinmeyen papaverinin, intraarteriyel 

selektif enjeksiyonu vazospazm tedavisinde kullanılmaktadır. İntraarteryel papaverinin 

spastik damarı açmakta başarılı olduğu, ancak bu etkisinin kısa sürede kaybolduğu ve 

tekrarlayan enjeksiyonlar yapılması gerektiği bildirilmiştir. İntraarteyel tedavi ile 

anjiografik spazmın açılmasıyla klinikteki düzelme arasında zayıf bir korelasyon 

bulunduğuda gösterilmiştir. Papaverin enjeksiyonları sırasında kafa içi basıncın 

yükseldiği, bununda serebral perfüzyon basıncını düşürüp iskeminin artmasına yol 

açabileceği, bu nedenle papaverin enjeksiyonlarının intrakaniyal basınç 

monitörizasyonu altında yapılması gerektiği bildirilmiştir (162, 169, 185). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Şekil 6.Vazospazm tedavi şeması (56) 
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             2.3. TİMOKİNON  

             Nigella (Nigella sativa L.), Ranunculaceae familyasına mensup (4) ve 

çoğunlukla Akdeniz’e kıyısı olan ülkelerde yetişen otsu bir bitkidir (77). Halk arasında 

bilinen adıyla çörekotu, Nigella sativa türü bitkilerin kapsül içerisinde oluşan 

tohumudur. Nigella tohumu yağının insan sağlığı ve beslenmesinde çok önemli bir yeri 

vardır.  

 

Şekil 7. Nigella sativa bitkisi (A) ve tohumu (B) (238). 

          Çörekotu (Nigella sativa) tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar üzerine 

birçok araştırma yapılmakla birlikte, eskiden olduğu gibi günümüzde  de hala Uzakdoğu 

ve bazı Asya ülkelerinde halk hekimliğinde, soğuk algınlığı, baş ağrısı, astım, gaz 

giderici, idrar söktürücü, sarılık, çeşitli romatizma ve iltihap hastalıkları ve benzeri pek 

çok hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (6). Bu tohum yağının 

antioksidan aktivitesi (35), antitümör aktivitesi (233), anti inflamatuar aktivitesi (111), 

antiülserojenik (127), hipoglisemik (17, 18), antibakteriyel aktivitesi (171) ve immüm 

sistem üzerine uyarıcı etkisi (204) olduğu rapor edilmiştir.  

 

             2.3.1. Timokinon Özellikleri  

             Çörekotu uçucu yağının temel biyoaktif bileşeni olan timokinon (C10H10O2; 

2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon (molekül ağırlığı 164.2) 2000 yılı aşkın süredir 

antioksidan, anti- inflamatuar ve antineoplastik ilaç olarak kullanılmaktadır (109, 110). 

Yapılan çalışmalarda timokinonun pek çok kanser türünde hücre çoğalmasını durdurucu 

etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir.  
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Şekil 8. Timokinon kimyasal yapısı (191).  

 

             2.3.2. Timokinon farmasötik etkileri 

             Nigella sativa’nın anti-diyabetik, anti-oksidan, anti-oksidan, anti- inflamatuvar, 

anti-mikrobiyal, anti-tümör, hematolojik ve immünomodülatör etkilerileri çeşitli 

çalışmalarla aydınlatılmaya çalışılmıştır. 

             2.3.2.1. Anti-Diyabetik etkiler  

              Diyabet organizmadaki insülin sentezi yetersizliği yada direnciden 

kaynaklanmakta olup kan glikoz düzeyinin yüksekliği ile karakterize metabolik bir 

hastalık olarak tanımlanmaktadır. Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalar 

Timokinonun hipoglisemik (17, 18, 66, 103) ve antidiyabetik (71) etkiye sahip 

olduğunu ortaya koymaktadır. Timokinonun insülin sekresyonu üzerindeki moleküler 

mekanizması henüz aydınlatılmış olmamakla birlikte, insülin sekresyonunu artırarak 

glikoz kullanımında artışa ve glikoneogenezi engelleyerek kan glikozunun düşmesine 

neden olduğu belirtilmektedir (71, 191 ). Yapılan deneysel çalışmalarda Timokinonun 

diyabetin neden olduğu oksidatif stresin azalmasında ve β-hücre bütünlüğünün 

korunmasında tedavi edici etki gösterdiği ve bunun sonucunda da Timokinonun 

oksidatif strese karşı β-hücrelerinin korunmasında klinik olarak kullanımının faydalı 

olabileceği belirtilmektedir (166). 
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             Karaciğer kan şekeri homeostazında merkezi bir rol oynar. Diyabetik durumda, 

hekzokinazın ve glukoz-6-fosfat dehidrogenazın aktiviteleri insülin eksikliği veya 

yetersizliğine bağlı olarak azalmıştır.  Timokinon, insülin salınımıyla her iki enziminde 

hepatik dokulardaki aktivitesini arttırır. Buna bağlı olarak glukozun hücresel 

biyosentezinde kullanımı artar ve plazma glukoz seviyelerinde belirgin bir düşüş 

gözlenir. 

             Glikozillenmiş hemoglobin (HbA1C) glikoz ile hemoglobin molekülünün 

nonenzimatik reaksiyonu sonucu oluşmaktadır ve geçmişe yönelik kan glikozunun 

takibinde HbA1c düzeyleri klinik önem taşımaktadır (70). 

              Timokinonun total HbA1C’yi önemli derecede düşürdüğü bildirimleri 

bulunmaktadır (71, 191 ). Buna göre, timokinonun, insülin sekresyonu yoluyla uzun 

süreli hiperglisemi kontrolünde önemli bir etkisi vardır. Timokinon, insülin 

sekresyonunu arttırarak glıkoz kullanımında artışa ve hepatik glukoz üretiminde azalışa 

sebep olur. Böylelikle bozulmuş karbonhidrat metabolizmasını düzeltici yönde, diğer 

bir deyişle antidiyabetik etki gösterir (191). 

              2.3.2.2. Antihiperlipidemik ve Antihiperkolesterolemik Etkisi  

            Günümüzde besinlerde giderek artan yağ içeriğinin, vücut yağ miktarındaki 

artışa ve obeziteye bağlı o larak hiperleptinemik, hipertrigliseridemik ve 

hiperkolesterolemik etkilere sebep olduğu bilinmektedir (82, 125). 

             Moleküler düzeyde kolesterol seviyesinin düzenlenmesi, LDL reseptör geninin 

ekspresyonu aracılığıyla LDL’nin hücreye alınması ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-

koenzim A redüktaz (HMG-CoAR) geninin baskılanmasıyla da kolesterol sentezinin 

azaltılması olmak üzere başlıca iki mekanizma ile gerçekleşmektedir. Yapılan 

çalışmalarda diyete % 1 kolesterol ilave edilerek 8 hafta boyunca beslenen ratlarda ticari 

Timokinonun (20, 50, 100 mg/kg) ve çörek otu tohumlarından elde edilen zengin 

fraksiyonlu Timokinonun (0, 1, 1,5 g/kg) her ikisinin de canlı ağırlığını, besin alımını, 

plazma total kolesterol (TK) ve düşük dansiteli lipoprotein (LDL) düzeyini önemli 

derecede azalttığı bildirilirken (8, 116) aynı zamanda LDL reseptörü mRNA 

ekspresyonun arttığı buna karşın HMG-CoAR’ın mRNA düzeyinin belirgin olarak 

baskılandığı belirtilmektedir (8). Hiperkolesteroleminin, ateroskleroz, miyokardial 

enfarktüs ve serebral paralizi gibi hastalıkların gelişiminde bir risk faktörü olduğu 
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bilinmektedir (41). Dolaşımda yüksek dansiteli lipoproteindeki (HDL) artış dokulardaki 

kolesterolün azaltılmasını sağlarken, LDL’deki düşüş de kardiovaskuler hastalıkların 

gelişim riskini azaltmaktadır (182). Timokinonun hipokolesterolemik etkisi, antioksidan 

kapasitesinden ve gen metabolizmasında etkin rol almasından kaynaklanabilir ki, bu tür 

antioksidan bileşikler kısmen LDL’yi oksidasyona karşı koruyarak etki göstermektedir 

(8, 116, 226).  

             Tavşanlarda yapılan çalışmalarda Timokinonun oksidatif stresi ve aterogenezi 

azalttığı bildirilmektedir (199). İçme suyuna Timokinon ilave edilmesinin, 

doksorubisinin (DOX) indüklediği proteinüri ve albuminüriyi belirgin olarak 

engellediği ve nefrotik sendromla ilişkili hiperlipidemi ve proteinüri için Timokinonun 

koruyucu bir bileşik olarak kullanılabileceği belirtilmektedir (19). 

              2.3.2.3. Antitümoral ve Antikanserojenik Etkisi 

               Hücrelerinin sürekli ve kontrolsüz olarak çoğalması olarak tanımlanan kanser, 

hücrelerin çoğalmasını, farklılaşmasını ve hücre döngüsünü kontrol eden genlerde 

meydana gelen değişikliklerden kaynaklanmaktadır. Tümörler malign ve benign olmak 

üzere iki grupta incelenir. Benign tümörler çevre dokuya veya vücudun diğer 

bölgelerine yayılmadan meydana geldikleri yerde kalırlar. Buna karşın malign tümörler 

hem çevre dokuya hem de kan veya lenfatik sistemi kullanarak bulundukları yerden 

uzakta vücudun farklı bölgelerine yayılım gösterirler. Kanser hücrelerinin oluştukları 

yerden, çevre dokulara ve sonrasında tüm vücuda yayılması metastaz olarak 

nitelendirilir. 

             Hücresel düzeyde kanserin gelişimi, mutasyonları içeren çok aşamalı bir 

süreçtir. Bu süreç sonucunda çoğalma, sağ kalım, invazyon ve metastaz yetenekleri 

giderek artan hücreler seleksiyona uğramakta ve bu yetenekleri daha çok kazanmış 

kanser hücreleri yaşamını sürdürürken diğerleri elenmektedir. Kanser gelişiminin ilk 

aşaması olan tümör başlangıcı tek bir hücrenin mutasyona uğrayarak normal dışı 

çoğalmasının sonucunda gerçekleşir. Hücre çoğalmasına paralel olarak klonal tümör 

hücrelerinden oluşan hücre topluluğu giderek büyür. Tümör ilerlemesi, sözkonusu 

topluluk içindeki hücrelerde yeni mutasyonların gerçekleşmesiyle devam eder (48). 

             Pek çok invivo ve invitro araştırmalar ile NS tohumlarının ve aktif 

bileşenlerinin antitümöral etkileri gösterilmiştir. Araştırmalar Timokinonun göğüs ve 
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yumurtalık adenokarsinomu (216), kolorektal kanser (79), neoplastik keratinositler (79), 

insan osteosarkomu (200), fibrosarkoma, akciğer karsinomu, prostat kanseri (129) gibi 

pek çok kanser çeşidinde hücrelerin proliferasyonu üzerine inhibitör etki gösterdiğini 

ortaya koymaktadır. Timokinon ve ditimokinon, sitotoksik etkisini, hücre G1 fazında 

iken apopitozisi tetikleyerek durdurmaktadır. Hücre büyümesinin durdurulması ise 

p53’ün gen ekspresyonu ile protein ekspresyonunun arttırılması ve anti-apoptotik Bcl-2 

proteininin inhibe edilmesi ile sağlanmaktadır (80). 

             Farelerde benzopirenin indüklediği ön mide karsinomuna ve kemik iliği 

hücrelerindeki kromozamal bozukluklarda Timokinonun hasarlı hücreleri ve kromozom 

bozukluklarının frekansını belirgin olarak azalttığı bildirilmiştir (21). Timokinonun 

antiproliferatif ve proapoptik etkilerinin insan osteosarkoma hücrelerinde araştırıldığı 

çalışmada Timokinon, normal osteoblastlara karşı oldukça az toksisite göstermesi 

nedeniyle umut verici bir bileşik olarak değerlendirilmiştir (200). Ayrıca Timokinonun 

hepatoselüler karsinoma hücrelerini konsantrasyona bağlı olarak önemli ölçüde 

yavaşlattığı ve hepatosellüler karsinom tedavisi için umut verici bir antikanser bileşiği 

olduğu gösterilmiştir (3). Yapılan bir çalışmada Timokinonun insan umbilikal veninde 

endotel hücre göçünü, invazyonunu, proliferasyonunu ve tüp şekillenmesini inhibe ettiği 

tespit edilmiştir (239). Bu sonuçlar Timokinonun tümör anjiyogenezisini ve tümör 

büyümesini inhibe ettiğini ve kanser tedavisi için potansiyel bir ilaç olarak 

kullanılabileceğini ortaya koymuştur. Timokinonun nükleer faktör-B’ye bağımlı 

antiapoptotik genleri azaltarak kemoterapatik bileşikler tarafından indüklenen pankreas 

hücrelerinin ölümünde etkili olduğu ve antitümoral ilaçlarla Timokinonun birlikte 

kullanılmasının ise büyüme inhibisyonunu artırdığı gösterilmektedir (22). 

              2.3.2.4. İmmünomodülatör Etkisi 

             Bağışıklık, patojen bulaşmış moleküler paternleri tanıyabilen doğal bağışıklık 

ve spesifik antijenleri tanıyabilen kazanılmış bağışıklık olmak üzere iki çeşide 

ayrılabilir (164). Doğal bağışıklık, makrofajlar, doğal katil hücreler (natural killers), 

granülositler gibi spesifik olmayan hücreleri kapsarken kazanılmış bağışıklık, antijen 

spefisifik antikor salgılayan B hücreleri aracılı salgısal bağışıklığı ve CD4+ (helper) 

CD8+ (sitolitik) T hücreleri aracılı hücresel bağışıklığı kapsamaktadır (152). CD4+ T 

helper hücreler immün cevabın düzenlenmesinden sorumluyken CD8+ T hücreleri 
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enfeksiyon veya kanser içeren bölgelere litik etki gösteren öldürücü hücrelerdir. T 

hücrelerinin bu iki türü enfeksiyonların giderilmesi ve kanserin kontrol altına 

alınmasında kritik öneme sahip hücrelerdir.  

             Yapılan çalışmalarda Timokinon uygulanan deneklerde CD4+ ve CD8+ T 

hücreleri oranının %55 kadar, doğal katil hücrelerin ise %30 kadar arttığı gösterilmiştir 

(102). Bu sayede Nigella Sativa yağının ve Timokinonun T hücrelerine ve immün 

yanıta aracılık eden öldürücü hücrelerin artışını sağlayarak önemli immünomodülatör 

etki gösterdiği ifade edilmektedir (205). Timokinonun T hücrelerinin proliferasyonu 

üzerinde tetikleyici etki gösterdiği ancak B hücreleri üzerinde tetikleyici etkiye sahip 

olmadığı ve buna bağlı olarak Nigella Sativa yağının ve ana bileşeni olan Timokinonun, 

T hücre aracılı hücresel bağışıklığı üzerine tetikleyici etki gösterirken diğer bileşenleri 

B hücre aracılı humoral bağışıklığı baskılamaktadır (223). Nigella Sativa, T hücre 

fonksiyonunun yaşa bağlı olarak azalması üzerinde de iyileştirici etki göstermektedir. 

Nigella Sativa’nın gıdalarla tüketiminin sağlıklı yaşlı kişilerin immün cevabını 

geliştirdiği ve bu durumun T hücreleri aktivasyonuyla bağlantılı faktörlerdeki 

değişiklikler ve diyetle alınan lipidlerin miktar ve tipini değiştirmek suretiyle 

gerçekleştiğini bulmuşlardır (112, 234). 

              İnflamasyonlu ve otoimmun hastalıklarının iyileştirilmesinde Timokinon’un 

makrofajlarda nitrik oksit (NO) üretimini azaltarak yararlı olabileceğini ortaya 

koymuştur. Timokinon, lipopolisakkarit (LPS) tarafından uyarılan makrofajların 

supernatantlarında nitrit üretimini azaltmış, periton makrofajlarındaki indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) protein düzeyini de konsantrasyona bağlı olarak düşürmüştür 

(65). 

             2.3.2.5. Antioksidatif Etkisi  

             Vücuttaki tüm organlar özellikle merkezi sinir sistemi, serbest radikal hasarına 

karşı duyarlıdır. Beynin yüksek oksijen tüketimi, kolayca okside olabilen zengin yağ 

asitlerini barındırması, diğer organlara göre düşük seviyede antioksidan enzim ve 

antioksidan içermesi onu serbest oksijen radikalleri tarafından birincil hedef haline 

getirmektedir (38). 

             En dış orbitallerinde en az bir ortaklanmamış elektronu bulunan atom, atom 

grubu veya moleküllere serbest radikaller denir (96). Serbest radikaller, söz konusu 
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ortaklanmamış elektronları nedeniyle oldukça kararsız bir yapı gösterirler ve lipid, 

protein veya karbohidrat gibi moleküllerle, hücre hasarına sebep olacak şekilde, 

etkileşerek kararlı yapı kazanmak isterler (145). Hücrelerdeki koruma mekanizmaları da 

serbest radikal oluşumuna yol açar. Karaciğer, detoksifikasyon için serbest radikalleri 

kullanırken, nötrofiller patojenleri yok etkmek için serbest radikal oluştururlar (154). 

Büyük ölçüde oksijen ve azot kaynaklı olan serbest radikaller, metabolizma sırasında 

doğal olarak oluşurlar. Karbon ve kükürt kaynaklı serbest radikaller de vardır. 

Metabolik faaliyetin yanı sıra radyasyon, ilaçlar, çeşitli kimyasallar gibi dış etkenler de 

serbest radikal oluşumuna sebep olur.  

             Oksijen içeren herhangi bir serbest radikal Reaktif Oksijen Türleri (ROS) olarak 

anılır (163). En yaygın reaktif oksijen türleri süperoksit anyon radikali (O2⁻) ve 

hidroksil radikalidir (OH⁻). O2⁻, oksijen molekülüne bir elektron eklendiğinde meydana 

gelir ve reaktif oksijen türlerinin en az reaktif olanıdır (201). O2⁻ meydana geldikten 

sonra diğer serbest radikallerin oluşumuna sebep olacak ve H2O oluşumuyla son 

bulacak bir reaksiyonlar zincirini başlatır. İnsan vücudunda en fazla oluşan serbest 

radikal O2⁻’dir. Vücuttaki O2⁻’nin en belirgin kaynakları olarak fagositik hücreler olan 

nötrofiller ve makrofajlar öne çıkmaktadır (96). 

             Antioksidanlar, dokulardaki oksidasyonun zararlı etkilerini önlemekten sorumlu 

bileşiklerdir. Antioksidanlar etki mekanizmalarına göre 2 sınıfa ayrılırlar: 

     (1) zincir kıran antioksidanlar, Vitamin E ve β-karoten gibi. Zincir kıran 

antioksidanlar serbest radikale elektron vererek stabilizasyon yaparlar. Böylelikle 

radikal reaktif formunu kaybeder.  

     (2) Koruyucu antioksidan olan enzimler. Oksidanları, oksidasyon zincirini 

başlatamadan temizlerler (145).  

             Anti-oksidanlar, radikal oluşumunu önleme, biyokimyasal reaksiyonları 

engelleme, oluşan radikalleri ortamdan uzaklaştırma, hasar gören molekülleri onarma ve 

temizleme gibi radikallere karşı meydana gelmiş mekanizmalardır. Yapılan pekçok 

çalışma ile timokinonun farklı mekanizmalarla antioksidan etkileri olduğu bildirilmiştir.  

Örneğin, timokinonun 5-hidroksieikosa-tetraenoik asit gibi 5- lipooksigenaz ürünlerinin 

oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir ( 63). Bu moleküller, kolon kanseri hücrelerinin 

yaşayabilmesi için gereklidir. Timokinonun süperoksit radikal anyonu ve hidroksil 
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radikalleri de dahil olmak üzere çeşitli oksijen türleri üzerinde radikal temizleyici etkisi 

olduğu gösterilmiştir (20, 156). Buna ek olarak, timokinon, süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi hepatik antioksidan enzimlerde kayda değer bir 

azalmaya neden olur. Timokinon doksorubisin- indüklü hiperlipidemik nefropatiden 

muzdarip sıçanlarda, demire bağımlı mikrozomal lipid perksidasyonunu etkin bir 

şekilde inhibe edebilmektedir (19). 

             Pekçok epidemiyolojik çalışmada antioksidanlarca zengin gıdaların 

tüketilmesiyle kanser riskinin azaltılabildiği gösterilmiştir (36). Yapılan deneysel ve 

klinik çalışmalarda oksidatif stresin farklı kanserlerin meydana gelmesi ve ilerle mesinde 

etkili olduğunu göstermektedir. Timokinonun karsinojenezdeki potansiyel koruyucu 

etkisi üzerine çalışmalar yapılmış olup bu çalışmalar sonucunda timokinonun, lipid 

peroksidasyonu ve hücresel antioksidan çevreyi modüle ederek karsinojenez prosesini 

inhibe ettiği gösterilmiştir (18, 21). 

             Hepotoksisite ve nefrotoksisite, L-alanin aminotransferaz (ALT), alkalen 

fosfataz (ALP), lipid peroksidaz (LPD) ve glutatyon (GSH) ve süperoksit dismutazı 

içeren antioksidan temizleme enzim sistemi gibi mediyatörlerin seviye ve 

aktivitelerindeki değişimlerle ilişkilidir. Nigella Sativa’nın anti-oksidan etkileri, tert-

bütil hidroperoksit, karbon tetraklörür, doksorubisin, gentamisin, metiyonin, potasyum 

bromat, sisplatin veya Schistosoma mansoni enfeksiyonu ile indüklenen farklı karaciğer 

ve böbrek toksisiteleri in vivo murin (sıçan) modelleri üzerinde araştırılmıştır (62, 126, 

168, 176, 243). Söz konusu in vivo çalışmalarda elde edilen bulgular bir araya 

getirildiğinde Nigella sativa yağının, bileşenlerinin anti-oksidan özelliklerine bağlı 

olarak, anti-toksik aktivitede gösterdiği ortaya çıkmaktadır.  

             ROS’un aşırı üretimi hücre hasarı ve ölümü için potansiyel bir faktör olarak 

görülmektedir. Timokinonun ROS üretimini belirgin biçimde inhibe ettiği 

gösterilmiştir. ROS’un inhibisyonu hücreleri oksidatif stresten korur (30). 

             2009 yılında Girard-Lalancette ve arkadaşları tarafından reaktif oksijen 

türlerinin kullanışlı bir indikatörü olan DCFH-DA’yı kullanan hücre bazlı bir test 

geliştirilmiştir. Söz konusu test anti oksidan özelliklerinde tespitinde oldukça hassastır. 

Bourgou ve ark. (2010) çörekotu tohumlarının yağı üzerinde yaptıkları çalışmada 

Nigella Sativa yağı ve etken maddesi timokinonun antioksidan özelliklerini söz konusu 
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test ile ölçmüş ve Nigella Sativa yağının temel etken bileşeni olan timokinonun diğer 

bileşenlerin aksine ex vivo ortamda yüksek antioksidan aktivite gösterdiğini aynı 

çalışmada gösterilmiştir. IC50 bir biyokimyasal süreci yarı yarıya inhibe eden madde 

miktarını belirtmek için kullanılan değerdir. Kuersetin bilinen bir antioksidandır ve bu 

çalışmada pozitif kontrol olarak kullanılmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 

               Şekil 9. Nigella sativa yağı ve temel bileşeni timokinonun anti-oksidan aktiviteleri 

 

              2.3.2.6. Anti-İnflamatuar Etkiler 

             İnflamasyonun akut ve kronik fazlarının devamlılığı ve ilerlemesi bir miktar 

mediatör tarafından sağlanır. Bunlar, eikosanoidler, oksidanlar, sitokin, makrofaj ve 

nötrofil gibi inflamatör hücreler tarafından salgılanan litik enzimlerdir. Başta NO olmak 

üzere reaktif oksijen türleri, doku harabiyetine sebep olan bol miktarda toksik oksidatif 

reaksiyonlar başlatır. Nigella Sativa’nın anti- inflamatuvar aktiviteleri hücresel NO 

oluşturma kapasitesinin inhibisyonu yolu ile belirlenmiştir. Pekçok dokuda nitrik oksit 

sentaz (NOS) aracılığıyla L-argininden sentezlenen NO pekçok inflamatuvar hastalıkla 

ilişkilendirilir. Timokinon NO üretimini %95 oranında inhibe etmektedir (30). 

Timokinonun NO üretimi üzerindeki inhibisyon etkisi uyarılabilir ROS mRNA’sı ve 

protein ekspresyonunu azaltma yoluyla gerçekleşmektedir (65). Reaktif oksijen 

türlerinin indüklediği inflamasyona ek olarak, inflamasyona neden olan iki enzim 

vardır; siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) .Bunlardan COX yolunda 

prostaglandinler (PG) ve tromboksan sentezlenirken, 5-LO yolunda ise lökotrienler 

(LT) sentezlenmektedir. Prostaglandinler ve lökotrienler alerji ve inflamasyonların esas 

mediyatörü olarak işlev göstermektedir. Prostaglandinler, tromboksanlar ve 

lökotrienlerin tümüne eikosanoidler denir (91). Timokinon, lökositlerindeki araşidonik 



35 
 
 

 

asit metabolizmasının hem COX hem de 5-LO yollarını inhibe etmektedir. Bu yüzden 

COX ve 5-LO yolaklarının inhibisyonu, Timokinonun antiinflamatuar etkilerini 

düzenleyen anahtar bir faktördür (158). Ayrıca timokinonun polimorfonüklear 

lökositlerden olan 5- lipooksijenazı ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit üretimini inhibe 

ettiği ve timokinonun inflamatuar hastalıkların iyileştirilmesinde etkili olabileceği 

bildirilmektedir (63). Timokinonun beyin fosfolipid lipozomlarındaki enzimatik 

olmayan peroksidasyonu da inhibe ettiği tespit edilmiştir.  

             Timokinon ve diğer Nigella Sativa yağı bileşenlerinin Deneysel Otoimmün 

Ensefalomiyelit (EAE) ve kolit gibi bazı inflamatuar hastalıklarda anti- inflamatuar 

etkileri olduğu gösterilmiştir. EAE, merkezi sinir sistemini etkileyen otoimmün sinir 

lifleri üzerindeki miyelin tabakasını yok eden bir hastalıktır. İnsan multiple sklerozunun 

bir hayvan modelidir. Hastalığın mediyatörü T hücreleridir ve oksidatif stres de 

hastalığın oluşum ve devamlılığında merkezi rol oynar (40). 

              2.3.2.7. Sindirim Sistemine Etkisi 

             Gastrik mukozal lezyonlara karşı Timokinonun ve NS yağının gastroprotektif 

etkisi olduğu ve bu etkinin kısmen onların radikal süpürücü etkilerinden 

kaynaklanabileceği bildirilmiştir (127). Benzer şekilde Timokinonun mide 

mukozasındaki redoks durumunun korunmasıyla ilişkili olarak gastroprotektif etkiye 

sahip olduğu gösterilmiştir (60). 

              2.3.2.8. Sinir Sistemine Etkisi  

             Yapılan çalışmalar, kronik toluene maruz kalan ratlarda timokinon ve NS 

verilmesinin hipokampusdaki nörodejenerasyonlarda morfolojik düzelme sağladığını ve 

tedavi için kullanımlarının faydalı olabileceğini bildirmektedir (128). Benzer şekilde 

nöral bozuklukların patolojilerinde timokinonun nöroprotektif etkili bir bileşik olduğu 

bildirilmektedir (7). Yine yapılan çalışmalarda Timokinonun serebro vasküler olaylar 

sonucunda meydana gelen iskemik beyin hasarında, beyin üzerınde koruyucu etkiye 

sahip olabileceği bildirilmektedir (24, 68, 167). 

              2.3.2.9. Diğer etkiler 

             Yapılan çalışmalar, yukarıda belirtilen etkileri dışında Çörek Otu Yağı ve 

Timokinonun; dolaşım sistemi üzerinde çeşitli ilaçların kardiyotoksik etkilerini azalttığı,  

endotel disfonksiyonunu düzelttiği (83, 177), solunum sistemi üzerinde akciğer 
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dokusunu insan mide suyunun zararlı etkilerinden koruduğu (117), allerjenin 

indüklediği eozinofilik inflamasyonu ve kadeh hücrelerinden mukus üretimini belirgin 

olarak inhibe ettiği ve benzer bir çalışmada deneysel astımda antiinflamatuar etkiye 

sahip olduğu belirlenmiştir (64). Timokinonun anti mikrobiyal (30, 94, 101), 

Nefrotoksisiteye (16) ve böbrek taşı oluşumuna karşı koruyucu etkileri olduğu (93), 

Hepatotoksik ajanlara karşı koruyucu etkisi (5, 9, 178), antihistamınik etkisi (61) ve 

kemik iyileşmesini arttırıcı (141) etkileri olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmiştir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

             Çalışmaya Ondokuzmayıs Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu onayı (29.09.2014-  

2014/35) alındıktan sonra başlandı. Ondokuzmayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi ve 

Cerrahi Araştırma Merkezi’nden temin edilen 30 adet, 280±30 gr ağırlığında Wistar 

albino cinsi, dişi sıçan kullanıldı. Deneyler, Ondokuzmayıs Üniversitesi deney 

hayvanları araştırma laboratuvarında yapıldı. Tüm denekler 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık siklusunda, standart laboratuvar koşullarında tutulup ve standart yem ile 

beslendi.  

Deney planında 5 grup belirlendi: 

 

Grup 1    Kontrol grubu                                                     (N= 6) 

Grup 2    SAK (+) Timokinon (-)            3.gün sakrifiye (N= 6) 

Grup 3    SAK (+) Timokinon (+)           3.gün sakrifiye (N= 6) 

Grup 4    SAK (+) Timokinon (-)            8.gün sakrifiye (N= 6) 

Grup 5    SAK (+) Timokinon (+)           8.gün sakrifiye (N= 6) 

 

              3.1. Anestezi  

             Bir gece önceden aç bırakılan ratlarda genel anestezi; Ketamin (50 mg/kg ) 

(Ketalar, Eczacıbaşı) ve  ksilazin (10 mg/kg), (Rompun %2, Bayer) karışımının, 

intraperitoneal enjeksiyonu ile sağlandı. Anestezi, ratlar ağrıya yanıtsız olacak ve deney 

sırasında spontan solunumlarına devam edecek şekilde ayarlanarak, yeterli anestezi 

sağlanamadığı durumlarda  ek doz uygulandı. Deney sırasında ratların vücut ısısı rektal 

ısı probu ile kontrol edilerek, 37˚C ‘de sabit tutuldu. İşlem sırasında 1,5 lt/dk’dan nazal 

maske ile O₂ verildi.  

               3.2. Subaraknoid Kanama Oluşturulması 

             Genel anestezi sağlandıktan sonra, ratların inion ile atlas arası traş edilip, baş 45 

derece fleksiyonda olacak şekilde stereotaktik frame’e yerleştirildi. Polivinilpirolidon 

iyod ile cerrahi alan temizliği yapıldı. Orta hat oksipitoservikal 2 cm lik düz insizyonla 

cilt, cilt altı geçildi, oksipital adale ve posterior servikal adaleler disseke edilerek 

atlantooksipital membran ortaya kondu (Şekil 10, 11). Ratlara supine pozisyon verilerek 

sol inguinal bölgeleri polivinilpirolidon iyod ile temizlendi. Cilt insizyonunun ardından 
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sol femoral arter ortaya kondu (Şekil 12). Femoral arter kateterize edilip 0,1 ml 

nonheparinize otolog arteryal kan alınıp tekrar prone pozisyona geçildi.  

              Atlantooksipital membrandan 25 gauge iğne ile sisterna magnaya girildi. 0.1 

ml beyin omurilik sıvısı (BOS) boşaltılmasını takiben aynı miktardaki arteryal kan 30 

saniye sürede yavaşça enjekte edildi. Adele dokusu ve cilt sütüre edilerek cerrahi saha 

kapatıldı. Ratlar intrasisternal kan pıhtı formasyonu oluşması için 15 dakika 45 derece 

trendelenburg pozisyonunda yatırıldı. Ratlar tamamen uyandıktan sonra kafeslerine 

alındı. İşlem öncesi bütün deneklere 50 mg/kg sefalosporin intraperitoneal ( i.p ) 

profilaktik olarak uygulandı. Deney hayvanları sakrifiye edilene kadar, mevcut cerrahi 

yaralarına polivinilpirolidon iyod ile günlük pansuman yapıldı.  

 

 

Şekil 10. Oksipito-servikal o rta hat düz insizyon. 
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 Şekil 11. Atlanto-oksipital membran görünümü.  

 

                      

Şekil 12. Rat femoral arteri (54) 
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 Şekil 13. Sisterna magnadan BOS boşaltılması. 

 

  Şekil 14: Sisterna magnaya otolog kan enjeksiyonu. 

 

 Şekil 15. Cerrahi işlemi tamamlanarak sütüre edilmiş rat.  
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              3.3. Timokinonun intraperitoneal uygulanması 

             Subaraknoid kanamanın oluşturulduğu gün 0. gün olarak kabul edildi. İlk doz 

SAK oluşturulmasından hemen sonra uygulanmak üzere, 24 saatte bir intraperitoneal 

timokinon Grup 3’ teki deneklere 3 kez, Grup 5’ teki deneklere 8 kez uygulandı.  

              3.4. Perfüzyon Fiksasyon İşlemi 

              Ketamin ve ksilazin ile uygulanan genel anestezisi altında göğüs boşluğu 

açıldı. Ratların inen aortaları klemple kapatıldı. Sol ventriküle intraket yerleştirildi. 

Önce 200 ml heparinli serum fizyolojik solüsyonu verildi. Beyin perfüzyonunu takiben 

kalbe geri dönen sıvı sağ atrium açılarak boşaltıldı. 200 ml % 10‘luk formaldehit 

solüsyonu verilerek vasküler yapıların fiksasyonu sağlandı. Geniş kraniektomi yapılarak 

beyin ve beyin sapı bütün olarak çıkarıldı. Beyin dokuları stereolojik inceleme için, 

önceden etiketlenerek; içerisinde % 10’luk formaldehit bulunan kaplara konuldu.  

               

        Şekil 16. Kardiyak perfüzyon işlemi yapılan rat 
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              3.5. Tedavi Grupları 

 Grup 1: Herhangi bir işlem ve timokinon uygulaması yapılmayan grup 

(Kontrol grubu). 

 Grup 2: Deneysel SAK oluşturulan, timokinon verilmeyen, 3. gün sonunda 

sakrifiye edilen. 

 Grup 3: Deneysel SAK oluşturulan, 3 gün, 24 saat aralıklarla (3 kez) i.p. 

timokinon uygulanan, 3. gün sonunda sakrifiye edilen.  

 Grup 4: Deneysel SAK oluşturulan, timokinon verilmeyen, 8. gün sakrifiye 

edilen.  

 Grup 5: Deneysel SAK oluşturulan, 8 gün boyunca 24 saat aralıklarla (8 

kez) i.p. timokinon uygulanıp 8. gün sonunda sakrifiye edilen.  

 

              3.6. Histolojik Takip 

             Tüm gruplardan elde edilen beyin sapı dokuları baziller artere zarar vermeden 

% 10’luk formol solüsyonu içerisinde saklandı. Histoloji-Embriyoloji bölümüne 

ulaştırılan dokuların burada ışık mikroskopi takibi yapıldı. Takibi yapılan dokulardan 

baziller arter yatağında kalacak şekilde örnekler hazırlanarak parafine gömüldü. Parafin 

bloklar hazır hale geldikten sonra her bloktan mikrotom yardımıyla stereolojinin temel 

prensiplerinden sistematik rastgele örnekleme prensibine uygun olarak, pilot çalışma 

sonucu doğrultusunda 10 mikron kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler rutin 

histolojik takip işlemlerinden sonra Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyandı. Boyanan 

kesitler üzerinde Cavalier yöntemi kullanılarak damar lümeni ve tunika media 

tabakasının alanları hesaplandı.  

              3.6.1. Işık Mikroskobik Takip Protokolü 

- %10’luk formaldehit ( 10 gün) 

- Akarsu (20 saat) 

- %70’lik alkol (1 saat) 

- %80’lik alkol (1 gece) 

- %96’lık alkol (1 saat) 

- %96’lık alkol (1 saat) 

- %100’lük alkol (1 saat)  
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- %100’lük alkol (1 saat)  

- Ksilen (10 dk)  

- Ksilen (10 dk)  

- Ksilen (10 dk)  

- Paraplast (1 saat)  

- Paraplast (1 saat)  

- Paraplast (1 saat)  

- Gömme  

  

             3.6.2. Kesit Alma ve Hematoksilen-Eozin Boyama 

             Bloklanan dokulardan mikrotom kullanılarak 10 mikron kalınlığında kesitler 

alındı. Kesitler jelatinli sıcak su dolu benmari içerisine konularak açılmaları sağlandı ve 

lamlara alınan kesitler deparafinize edildi.  

- Ksilen (10 dk) 

‐ Ksilen (10 dk) 

‐ Ksilen (10 dk) 

‐ % 100’lük alkol (6 dk) 

‐ % 96’luk alkol (6 dk) 

‐ % 80’lik alkol (6 dk) 

- % 70’lik alkol (6 dk) 

- Akar su 

- Hematoksilen boyası (1 dk) 

‐ Asit‐alkol karışımı (daldır-çıkar) 

- Eozin solüsyonu (10 sn) 

- Akar su (5 dk) 

- % 80’lik alkol (daldır-çıkar) 

- % 96’lik alkol (daldır‐çıkar) 

- % 96’lik alkol (daldır-çıkar) 

- % 100’lük alkol (10 dk) 

- % 100’lük alkol (10 dk) 
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- Ksilen (50 dk) 

- Ksilen (50 dk) 

- Entellan ile kapama 

 

              3.6.3. Stereolojik Çalışma  

             Yapılan pilot çalışmayla alınacak kesit örnekleme aralığı ¼ olarak belirlendi ve 

kesitler 10 µm olarak alındı. Kesitlerin stereoloji çalışma istasyonunda 

(Stereoinvestigator 9,0 MicroBrieldfield Colchester; USA) Cavalier metodu 

kullanılarak alan ölçümleri yapıldı. Bu ölçümler için kesit profilinin hesaplandığı alana 

göre hazırlanmış noktalı alan ölçüm cetveli kullanıldı. Ölçüm cetvelindeki noktalar arası 

uzaklık yapılan ön çalışmaya göre 5 μm x 5   μm olarak belirlendi. Kesitler üzerinde 

hesaplamalar yapılırken seri kesit görüntülerindeki ilgili alanlar üzerine noktalı ölçüm 

cetveli rastgele olarak yerleştirildi ve ilgilenilen yapıyla kesişen tüm noktalar sayıldı. 

Baziller arter lümeni ve tunika media tabakasına ait alanlar ölçüm yapılması için 

sınırlandırıldı. İki farklı alan için iki farklı işaretleyici kullanıldı ve alan hesaplaması 

yapıldı (Şekil 17). 
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Şekil 17. Cavalier prensibinin uygulanmasını gösteren şekil.  

 

             Noktalı alan ölçüm cetvelinin nokta yoğunluğu, uygun Hata katsayısı = 

coefficient of error (HK)’a göre belirlenmiş seri ışık mikroskobik görüntü sayısı göz 

önüne alınarak saptandı (87, 159). Pilot çalışmada hesaplanan HK‘ya uygun şekilde 

tespit edilen nokta yoğunluğuna göre tüm gruplarda sayım yapıldı. Elde edilen sayım 

sonuçları aşağıdaki formülde ilgili alanlara yerleştirilerek adı geçen parametrelerin 

alanları hesaplandı (86). 

Alan = a/p (µm x µm) x (ΣP) µm2  

a/ps iki nokta arasındaki alan  

ΣPs İlgilenilen yapıyla kesişen toplam nokta sayısı  
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  3.7. İstatistiksel Çalışma  

             Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS 21.0 (windows) programı 

kullanıldı. Analiz öncesi normallik testi yapıldı. Normallik testi sonucu verilerin normal 

dağılış gösterdiği tespit edildi. Veriler tek yönlü varyans analizi (ANOVA) testi ile 

analiz edildi. Çok yönlü karşılaştırmada ise Tukey testi kullanıldı. Tüm grupların 

karşılaştırılmasında 0,05 anlamlılık derecesi (p) baz alındı.  

 

4. BULGULAR 

              4.1. Makroskobik bulgular 

             Çalışmaya toplam 30 adet Wistar albino cinsi dişi rat dahil edildi. Deneklere ait 

beyin dokusunun makroskobik incelenmesinde uygun subaraknoid kanama modelinin 

oluştuğu gözlendi.  

          

Şekil 18. Kontrol grubuna ait beyin ve beyin sapının makroskobik görünümü.  

        

Şekil 19. SAK sonrası beyin ve beyin sapının makroskobik görünümü.  
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             4.2. Stereolojik bulgular 

             Deneklerden elde edilen 10 µm kalınlığındaki baziller arter kesitleri H-E ile 

boyanıp stereoloji çalışma istasyonunda (Stereoinvestigator 9,0 MicroBrieldfield 

Colchester SA) Cavalier metodu kullanılarak lümen ve tunica med ia alan ölçümleri 

yapıldı. 

             Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 3 gün takip edilen grup 2’nin ortalama 

damar lümen alanları sırasıyla 1127457,00 µm ile 958428,83 µm olarak hesaplandı 

(Tablo 6). Bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). 

(Tablo 6, Şekil 20). 

             Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 3 gün süre ile günde bir kez 10 mg 

intraperitoneal timokinon uygulanan grup 3’ün ortalama damar lümen alanları sırasıyla 

1127457,00 µm ile 953677,33 µm olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grubun arasındaki 

farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0,05) (Tablo 6, Şekil 20). 

             Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 8 gün takip edilen grup 4’ün ortalama damar 

lümen alanları sırasıyla 1127457,00 µm ile 789724,66 µm olarak hesaplandı (Tablo 6). 

Bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlendi (p<0,05) (Tablo 6, 

Şekil 20). 

            Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 8 gün süre ile günde bir kez 10 mg 

intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama damar lümen alanları sırasıyla 

1127457,00 µm ile 1054393,66 µm olarak hesaplandı (Tablo 6). Bu iki grubun arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0,05) (Tablo 6, Şekil 20).   

Ayrıca; SAK oluşturulup 8 gün takip edilen grup 4 ile SAK oluşturulup 8 gün 

süre ile günde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama 

damar lümen alanları sırasıyla 789724,66 µm ile 1054393,66 µm olarak hesaplandı 

(Tablo 6). Bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlendi (p<0,05) 

(Tablo 6, Şekil 20). 
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Şekil 20. Grupların baziller arter lümen alanların ın istatistiksel analizi. 

 

 

 

     Tablo 6: Grupların baziller arter lümen alan ları.  

 

GRUPLAR HAYVAN  

SAYISI 

(N) 

 

ORTALAMA 

STANDART  

HATA 

Grup 1  Kontrol 6 1127457,00 17928,425 

Grup 2  SAK (+) Tim (-) 3 gün  6 958428,83 4947,548 

Grup 3  SAK (+) Tim (+) 3 gün 6 953677,33 9331,985 

Grup 4  SAK (+) Tim (-) 8 gün 6 789724,66 9979,982 

Grup 5  SAK (+) Tim (+) 8 gün 6 1054393,66 42859,808 

                         TOPLAM 30 976736,30 22959,545 
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Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 3 gün takip edilen grup 2’nin ortalama tunica 

media kalınlıkları sırasıyla 287996,50 µm ile 275713,83 µm olarak hesaplandı (Tablo 

7). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0,05, Şekil 21). 

             Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 3 gün süre ile günde bir kez 10 mg 

intraperitoneal timokinon uygulanan grup 3’ün ortalama tunica media kalınlığı sırasıyla 

287996,50 µm ile 280630,33 µm olarak hesaplandı (Tablo 7). Bu iki grup arasındaki 

farklılık istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p>0,05, Şekil 21). 

             Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 8 gün takip edilen grup 4’ün ortalama tunica 

media kalınlığı sırasıyla 287996,50 µm ile 276874,83 µm olarak hesaplandı (Tablo 7). 

Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0,05, Şekil 21). 

             Kontrol grubu ile SAK oluşturulup 8 gün süre ile günde bir kez 10 mg 

intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama tunica media kalınlıkları 

sırasıyla 287996,50 µm ile 278121,83 µm olarak hesaplandı (Tablo 7). Bu iki grup 

arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05, Şekil 21). 

             SAK oluşturulup 3 gün takip edilen grup 2 ile SAK oluşturulup 3 gün süre ile 

günde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon uygulanan grup 3’ün ortalama tunica 

media kalınlıkları sırasıyla 275713,83 µm ile 280630,33 µm olarak hesaplandı (Tablo 

7). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0,05, Şekil 21).  

             SAK oluşturulup 3 gün takip edilen grup 2 ile SAK oluşturulup 8 gün takip 

edilen grup 4’ün ortalama tunica media kalınlıkları sırasıyla 275713,83 µm ile 

276874,83 µm olarak hesaplandı (Tablo 7). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmadı (p>0,05, Şekil 21).  

             SAK oluşturulup 3 gün takip edilen grup 2 ile SAK oluşturulup 8 gün süre ile 

günde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama tunica 

media kalınlıkları sırasıyla 275713,83 µm ile 278121,83 µm olarak hesaplandı (Tablo 

7). Bu iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0,05, Şekil 

21). 

             SAK oluşturulup 3 gün süre ile günde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon 

uygulanan grup 3 ile SAK oluşturulup 8 gün süre ile günde bir kez 10 mg 

intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama tunica media kalınlıkları 



50 
 
 

 

sırasıyla 280630,33 µm ile 278121,83 µm olarak hesaplandı (Tablo 7). Bu iki grup 

arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0,05, Şekil 21). 

             SAK oluşturulup 8 gün takip edilen grup 4 ile SAK oluşturulup 8 gün süre ile 

günde bir kez 10 mg intraperitoneal timokinon uygulanan grup 5’in ortalama tunica 

media kalınlıkları sırasıyla 276874,83 µm ile 278121,83 µm olarak hesaplandı (Tablo 

7). Bu iki grup arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı bulunmadı (p>0,05, Şekil 

21).  

             Tüm bu bulgular ışığında; çalışma grupları tunika media kalınlığı bakımından 

birbirleriyle kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 21. Grupların baziller arter tunica media kalınlıkların ı gösteren grafik.  
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Tablo 7. Grupların baziller arter tunica media alanları. 

GRUPLAR HAYVAN  

SAYISI 

(N) 

 

ORTALAMA 

STANDART  

HATA 

Grup 1  Kontrol 6 287996,50 5561,014 

Grup 2  SAK (+) Tim (-) 3 gün  6 275713,83 5314,400 

Grup 3  SAK (+) Tim (+) 3 gün 6 280630,33 5045,867 

Grup 4  SAK (+) Tim (-) 8 gün 6 276874,83 3750,123 

Grup 5  SAK (+) Tim (+) 8 gün 6 278121,83 4589,059 

                         TOPLAM 30 279867,47 2188,805 
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Şekil 22: Grupların baziller arterlerin histolojik görüntüleri. Yıldız işareti baziller arteri göstermektedir. 

Barlar 10’luk büyütmede 250 µm’yi göstermektedir.  
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                                                             5. TARTIŞMA 

                      Subaraknoid kanama sonrası gelişen fokal serebral iskeminin başlıca nedeni 

serebral vazospazmdır. Klinik olarak diğer iskemik inmelerden farkı, ortaya çıkmasının 

öngörülebilirliği, önlenebilirliği ve teorik olarak tedavi edilebilirliğidir. SAK sonrası 

erken dönemde anevrizmaya yönelik cerrahi tedavinin uygulanması,  ikincil kanamayı 

engellediği gibi vazospazma neden olduğu düşünülen sisternal kanın temizlenmesinide 

sağlar ancak bu durum yinede, vasospazmı en korkulan morbidite ve mortalite nedeni 

olmaktan uzaklaştıramamıştır (28, 47, 58, 72, 76, 173, 189). 

                   Serebral vazospazmın, oluşum sebepleri halen net olarak açıklanamamakla 

birlikte multifaktöryel olduğu kabul edilmektedir. Gelişimindeki en önemli faktörün 

subaraknoidal mesafedeki kan pıhtısı miktarı olduğu artık kabul edilen bir gerçektir. 

Kanama nedeniyle intrakranial basınç artışı, serebral kan akımı ve serebral perfüzyon 

basıncında düşme meydana gelir. Bunun neticesinde serebral vasküler dokular ve 

nöronlarda oksijen desteğinde azalma, bununla beraber serebral arterlerin beslenmesinin 

sağlandığı rete vazorium denilen tüm damar tabakasına penetre olan delikçiklerin kan 

pıhtısı ile kapanması gerçekleşir. Meydana gelen bu olaylar, vasküler ve nöronal 

dokuların iskemik sürece girmelerinde ilk basamaktır (195). 

              Ortamda bulunan kandaki eritrositlerin parçalanması ile açığa çıkan 

oksihemoglobinin, methemoglobine dönüşümü sırasında serbest radikal oluşumu 

gözlenir. Serbest radikaller vasküler ve nöronal yapılarda lipid peroksidasyonunu 

başlatırlar. Lipid peroksidasyonu neticesinde oluşan lipid radikalleri, serbest radikaller 

ve oksihemoglobin hücre membran yapısının bozulmasına böylece hücre membran 

potansiyelinin oluşamamasına ve hücre içi kalsiyum birikimi ile hücre ölümüne neden 

olur. Vasküler endotelyal hücre hasarı ve hücre ölümleri sonrası endotelyumdan üret ilen 

NO miktarında azalma olur. Endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinde ve nitrik oksit 

(NO) düzeyinde azalma, NO’in, nitrit ve nitrata dönüşümü, serbest oksijen radikal 

düzeylerinde artma ve bunun sonucunda membran fosfolipidlerinin oksidasyonu ve 

lipid peroksidasyonu, vasküler endotel hücre harabiyeti (ölüm vasküler permeabilitenin 

artmasına, endotelyal hücrelerin sağlam olduğu zamanda var olan endoteliuma bağımlı 

vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon dengesinin bozulmasına neden olur) ve vasküler 

düz kas hücre proliferasyonunun indüklenmesi, vasküler hücre membran harabiyeti 
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neticesinde intrasellüler kalsiyum birikimi gibi birçok içiçe geçmiş reaksiyonlar, 

serebral damarlarda vazokonstriksiyon ve spazm gelişimiyle beraber serebral kan 

akımının, daha da azalmasına neden olarak iskemik süreci hızlandırır. İskemi gelişmesi 

dokularda apopitotik ve nekrotik hücre ölümüne neden olarak morbidite ve mortalitenin 

artmasına sebep olur (56, 118). Tüm bu sayılanlar vazospazmın altında yatan ana 

nedenler olarak kabul edilmektedir (11, 53, 95). 

                  SAK sonrası gelişen birçok reaksiyon neticesinde oluşan vazospazm 

sürecinde dokuların SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi savunma mekanizmaları 

yeterince fonksiyon yapamaz hale gelir ve vazospazmın gelişiminde en önemli 

faktörlerden biri olan serbest radikaller etkisiz hale getirilememiş olur. Böylece dokular 

oksidatif strese maruz kalırlar. Oksidatif stres hücre metabolizmasında fizyolojik ve 

biyokimyasal bir takım bozukluklara neden olur (100, 187, 203, 237).  

                   Vazospazmın tedavisindeki zorluk, mevcut tedavilerin birden çok faktörün 

hepsine karşı etkili olamamasından ve ortaya çıkardığı zararlı etk ilerden 

kaynaklanmaktadır (56, 118). 

                 SAK geçiren insanlardaki asıl sorun kanama sonrası özellikle 3-14. günler 

arasında gelişen kalıcı vazospazmın neden olduğu, semptomatik beyin iskemisidir.  

Yapılan birçok çalışmaya rağmen etkin bir tedavi ve önleme yöntemi bulunamamıştır.  

.               SAK sonrası gelişen vazospazm konusunda deneysel araştırmalar tüm hızıyla 

devam etmektedir, ancak bu araştırmalarda kullanılabilecek tam anlamıyla insan benzeri 

bir denek yoktur ve bu amaçla en çok sıçan, fare, köpek ve tavşan gibi hayvan modelleri 

kullanılmaktadır. Vazospazmın patogenezi ve tedavisi konusundaki en ideal çalışma 

yöntemi, insan serebral arterlerinin kullanılmasıdır. Ancak bu mümkün olmadığından 

hayvanlar üzerinde bazı deney modelleri geliştirilmiştir. Hayvanlarda yapılan in vitro 

çalışmalarda incelenecek arter, dekapitasyon işleminden sonra derhal çıkarılmalı ve 

formolde tespit edilmelidir. Arter, tespitin ardından otolog kanda ortadan kaldırılacak 

şekilde çeşitli testlere tabi tutulmalıdır. Ancak bu çalışmaların en önemli kısıtlaması 

arterleri doğal çevrelerinden ayırmayı gerektirdiğinden elde edilecek bilgi de sınırlı 

olacaktır (172).  

                        Deney hayvanlarında subaraknoid kanama oluşturabilmek için birçok 

yöntem geliştirilip, kullanılmıştır. Günümüzde bu amaçla bilinen ve en çok 
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uygulanılanı, sisterna mangaya, başka bir bölgeden alınan kanın enjekte edilmesiyle 

kanın arter etrafında toplanmasını sağlayan yöntemdir (172). Biz de çalışmamızda en 

çok tercih edilen ve günümüzde en çok kullanılan yöntem olan sisterna magnaya otolog 

kan enjeksiyonu ile subaraknoid kanama modelini uyguladık.  

                   Deneysel SAK modellerinde kullanılan hayvanlarda, subaraknoid boşlukta 

bulunan intrakraniyel arterlerde periferik sistem arterlerinden farklı olarak adventisya 

tabakaları iyi gelişmemiştir ve vazovazorumları da bulunmamaktadır. Adventisyadan 

BOS yoluyla beslenen bu arterlerin kanamayla birlikte porlarına eritrosit infiltrasyonu 

görülmektedir. Bu nedenle insanlardaki SAK ve vazospazma yakın bir durum 

sağlanabilmektedir. Ayrıca hayvanlarda kollateral dolaşım iyi geliştiği için vazospazma 

bağlı nörolojik defisit nadir olarak ortaya çıkar. Baziller arteri kulanmanın bir diğer 

avantajı da posterior sirkülasyonun iyi gelişmiş olmasıdır (172). Çalışmamızda bu 

nedenlerden dolayı timokinonun vazospazma olan etkisini araştırmak amacıyla ratlarda 

deneysel SAK modelini kullandık.  

                  Deneysel vazospazmın değerlendirmesinde anjiyografi, TCD, histolojik ve 

stereolojik ölçümler yaygın olarak kullanılan yöntemlerdendir (245), Biz çalışmamızda, 

güvenilir ve kantitatif sonuçlar elde etmemizi sağlayan bir yöntem olması nedeniyle, 

stereolojik ölçümlerle değerlendirme yapmayı tercih ettik.  

                  Serebral vazospazm önlemek veya mevcut vazospazmı tedavi etmek 

amacıyla hastalarda hiperdinamik ‘3H’ tedavisi uygulanır. Bu tedavi hipertansiyon, 

hemodilüsyon ve hipervolemiyi kapsar. Kan basıncını yükseltmek amacıyla fenilefrin, 

dopamin norepinefrin kullanılabilir. Hipervolemik tedavide kristaloid ve kolloid (% 5 

albumin) solüsyonları verilir (247). Hemodilüsyon kan vizkositesi ve periferik direnci 

azaltıp mikrodolaşımı iyileştirir. Bu amaçla mannitol kullanılabilir. 3H tedavisinden 

sonra gündeme kalsiyum kanal blokerleri gelmiş fakat bu ilaçların yaygın kullanımı 

etkilenen arterlerde vazodilatasyona yol açmamaları ve hipotansif etkileri nedeniyle  

sınırlanmıştır. 

              Çalışmamızda kullanılan ve çörekotu (Nigella sativa) uçucu yağının temel 

biyoaktif bileşeni olan timokinon (C10H10O2; 2- izopropil-5-metil-1,4-benzokinon) 

yapısında olup (molekül ağırlığı 164,2) 2000 yılı aşkın süredir antioksidan, anti-
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inflamatuar ve antineoplastik ilaç olarak kullanılmaktadır (109, 110, 184). Anti-

oksidanlar, radikal oluşumunu önleme, tetikleri ve biyokimyasal reaksiyonları 

engelleme, oluşan radikalleri ortamdan uzaklaştırma, hasar gören molekülleri onarma ve 

temizleme gibi radikallere karşı meydana gelmiş mekanizmalardır. Yapılan pekçok 

çalışma ile timokinonun farklı mekanizmalarla antioksidan etkileri olduğu bildirilmiştir 

(63). Timokinonun süperoksit radikal anyonu ve hidroksil radikalleri de dahil olmak 

üzere çeşitli oksijen türleri üzerinde radikal temizleyici etkisi olduğu gösterilmiştir (20, 

144, 157). Ayrıca Timokinonun antioksidan etkileri ve serbest radikal süpürücü etk ileri 

ile iskemiye bağlı oluşan serebral nöronal hasarda, serebral vazospazmda, koruyucu 

etkisi olduğu gösterilmiştir (1, 68). 

               Sasaki ve ark. (1981) tarafından yapılan çalışmada,  lipid peroksidasyonunun 

ve endotel dejenerasyonunun SAK sonrası oluşan kronik vazospasmda önemli rol 

oynadığını bildirilmiştir (209). 

               Silachev ve ark. (2015 ) yaptıkları çalışmada iskemik nöronal hasar sonrası 

ratlarda bitkisel kaynaklı antioksidanların (Timokinon) özellikle düşük dozlarda uzun 

süreli kullanımlarının nöronal hasarı azalttığını ve iskemik inme tedavilerinde 

kullanılabileceğini bildirmişlerdir (220). 

              Erşahin ve ark. (2011)  yaptıkları çalışmada timokinonun SAK sonrası oluşan 

oksidatif streste beyin üzerinde koruyucu etkiye sahip olabileceği ve terapötik 

kullanımının olabileceğini göstermiştir (68). 

             Badary ve ark. yaptıkları çalışmada timokinonun, serbest olan radikalleri 

ortamdan uzaklaştırdığını ve güçlü bir süperoksit anyon süpürücüsü olarak hareket 

ettiğini ve bu özellikleriyle etkili bir antioksidan olduğunu belirtmiştir (20). 

             Ghada (2010) rat pulmoner arteri üzerinde yapmış olduğu bir çalışmada, 

fenilefrin ve seratonin ile daha önceden oluşturulan vazospazmın, timokinon ile 

engellendiğini göstermiştir. Bu durumda timokinonun, K⁺-ATPaz aktivitesini arttırdığı 

ve bunun sonucunda da serotonin, α1 ve endotelin reseptörlerini rekabetsiz engelleyerek 

aracılık ettiği tespit edilmiştir (83). Çalışmamızda SAK sonrası 8 gün boyunca 

timokinon uygulanan grupta Kontrol grubu ile baziler arter lümen alanları 

kıyaslandığında anlamlı fark bulunmamış olması (p>0,05) Ghada ve ark. (2010) nın 

ortaya koyduğu vazokonstrüksiyonu inhibe edici etkiyi doğrulamaktadır. Ancak 
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yaptığımız çalışmada uygulanan baziler arter ile Ghada ve ark. (2010) nın çalıştığı 

pulmoner arterin histolojik yapısının örtüşmüyor olması göz ardı edilmemelidir. Bu 

amaçla basiler arterde oluşturulan SAK modelinde yeni biyokimyasal, fizyolojik ve 

elektron mikroskobik analizleri içeren çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

            İsmail ve ark. (2010) tarafından hiperkolesterolemik ratlar üzerinde yaptıkları 

bir araştırmada timokinonun, antioksidasyon reaksiyonlarında önemli görevleri olan 

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi önemli enzimlerin plazma düzeylerini 

arttırdığını ortaya koymuştur. Bu enzimler vazospazm etyolojisinde en önemli 

faktörlerden biri olan serbest oksijen radikallerinin etkisizleştirilmesinde görev alır 

(116). 

              Çalışmamızda Timokinonun, SAK sonrasında ortaya çıkan ve multifaktöryel 

patogeneze sahip olduğu kabul edilen serebral vazospazmı önleyici etkisini inceledik.  

 SAK yapılarak 8 gün intraperitoneal timokinon uygulaması yapılan Grup 5’in 

Grup1 ve Grup 4 ile karşılaştırılmasında baziller arter lümen alanı ölçümlerinde 

vazodilatasyon lehine anlamlı istatistiksel bir fark tespit edilirken (p<0,05), tunika 

media tabakalarının kalınlıkları arasında istatistiksel bir fark tespit edilmemiştir 

(p>0,05). 

              Çalışmamızda timokinonun, bir haftadan uzun süreli kullanımında 

vazodilatasyon yapıcı etkisini gözlemledik. Timokinonun vazodilatasyon yapıcı etkisine 

ek olarak anti-oksidan, antienflamatuvar ve nöronal hasar azaltıcı etkileri 

düşünüldüğünde, serebral vazospazmın önlenmesinde ve sonrasında gelişebilecek 

serebral iskemik nöronal hasarlanmada kullanımı düşünülmelidir. Bu konu üzerinde 

daha fazla deneysel hayvan modeli çalışmaları planlanmalıdır. 
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6. SONUÇ 

              Deneysel çalışmamızdan elde ettiğimiz verileri gözden geçirdiğimizde SAK 

sonrası vazospazm oluşmasında oksidasyon, inflamasyon, lipid peroksidasyonu, 

vasküler dokuda ve nöronal hücrelerdeki apopitoz, vasküler düz kas hücre  

proliferasyonu ve nekrozis gibi birbiriyle bağlantılı bir çok patolojik olayın yer aldığı 

böylesine kompleks multifaktöriyel bir patolojik süreç sonucunda gelişen vazospazmın 

tedavisinde deneysel olarak kullandığımız timokinonun, deneysel subaraknoid 

kanamaya bağlı gelişen baziller arter vazospazmında tekrarlayan dozlarda  

vazodilatasyona neden olduğu gösterilmiştir.  Bu sonuçla timokinon SAK sonrası oluşan 

vazospazm tedavisinde yer alabilecek ümit verici bir bitkisel ajan olup bu konuda daha 

fazla deneysel hayvan çalışmalarına ihtiyaç olduğu düşüncesindeyiz.  
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