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ÖZET 

Doğrul R, Udenafilin anevrizmal Subaraknoid kanama sonrası gelişen serebral 

vazospazm üzerine etkinliğinin deneysel hayvan modelinde gösterilmesi, 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nöroşirürji Uzmanlık tezi, İstanbul,2015. 

Subaraknoid kanama sonrası gelişen serebral vazospazm gelişen büyük teknoloji ve 

çok sayıda çalışmaya rağmen halen %50’den fazla mortalite ile seyreden bir 

komplikasyondur. Erektil disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde 

kullanılan fosfodiesteraz 5 inhibitörlerinin serebral vazospazm üzerine etkinliği 

yakın zamanda birçok deneysel çalışmada çalışılmıştır. Bu çalışmalarda başarılı 

sonuçlar elde edilmiş ve yakın zamanda klinik çalışmalar başlamıştır. Bu çalışmada 

yeni nesil bir fosfodiesteraz 5(PDE5)  inhibitörü olan udenafilin deneysel hayvan 

modeli kullanılarak subaraknoid kanama(SAK) sonrası gelişen vazopazm üzerine 

etkinliğinin tespiti amaçlanmıştır. Hayvanlar her grupta 6’şar tane sıçan olacak 

şekilde 3 gruba ayrıldı. Birinci grup SAK yapılmayan sham grubu, ikinci grup her 

sıçanın kendi femoral arterinden alınan otolog kanın oksipitoservikal membrandan 

sisterna magnaya verilerek SAK modeli oluşturulduğu ve tedavinin uygulanmadığı 

kontrol SAK grubu ve grup ve üçüncü grup da aynı şekilde SAK oluşturulduktan 

sonra 20 mg/kg udenafilin ile orogastrik yolla işlemden 2 saat sonra başlanarak 3 

günde 24 saat arayla verildiği tedavi grubu olarak ayarlandı. 3 günlük izlem sonunda 

sakrifiye edilen deneklerin baziler arter proksimal ve distalinden alınan kesitler 

lümen çapları ve duvar kalınlıkları bilgisayar ortamında ölçülerek karşılaştırmalı 

olarak değerlendirildi. Udenafil ile tedavi edilen gruptaki sıçanların baziler arter 

lümenleri kontrol SAK grubuna oranla çok daha geniş değerlerde bulunulmuş ve 

ayrıca damar duvar kalınlığı da oldukça daha ince yapıda bulunmuştur. Bu çalışma 

ile yeni nesil PDE5 inhibitörü olan udenafilin serebral vazospazm tedavisi için ileri 

çalışmalar gerektiren umut verici bir ilaç olduğunu gösterilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Subaraknoid kanama, fosfodiesteraz 5 inhibitörleri, udenafil, 

serebral vazspazm 
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ABSTRACT 

Dogrul R,  To observe efficiency of udenafil on vasospasm after the aneurysmal 

subarachnoid hemorrhage on experimantal animal model, Marmara University 

School of Medicine, thesis in Neurosurgery, Istanbul,2015. Cerebral vasospasm is 

a complication of subarachnoid hemorrhage that is is still causing 50 % mortality 

inspite of huge technological improvement and lots of researches.  Phosphodiesterase 

5 inhibitors that are in use of erectile dysfunction and pulmoner hypertension is also 

used in several experimental studies on cerebral vasospasm. Some succesful results 

gained by these researhes and recently some clinical researched has been done with 

PDE5 inhibitors. On this study we used experimental animal subarachnoid 

hemorhhage(SAH) model to observe efficiency of udenafil, a new generation PDE5 

inhibitor, on cerebral vasospasm that seconder to SAH. We divided animals to 3 

groups each had 6 rats. The firs group was the sham group that has not SAH. The 

second group was control SAH group that arterial blood was taken from each 

femoral arteria of the rats and is injected to cisterna magna through occiputooservical 

membrane. The second group had no medication. The third group was same with the 

second group with a difference that the rats in this group was treated with 20 mg/kg 

udenafil that is given by orogastric way. The firs dose was given 2 hours after the 

surgery and repeated once daily through 3 days.  At the end of third  day all animals 

were sacrified and basillar arteries taken out  to calculate on computer program and 

observe each lumen and wall thckness proximally and distally. In the treatment group 

arterial lumen was wider than the control SAH group and also aterial wall was 

thinner significantly Recent study showed that udenafil, a new generation PDE5 

inhibitor, has receptable results on vasospasm and should be studied with more 

studies. 

 

Key words:Subarachnoid hemorrhage, phosphodiesterase inhibitors, udenafil, 

cerebral vasospasm.    
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1. GİRİŞ 

Genel olarak merkezi sinir sisteminin herhangi bir bölgesinde araknoid 

zarının altına olan kanamalar subaraknoid kanama olarak adlandırılır. En sık nedeni 

travma iken, travma dışı en sık nedeni anevrizmal kanamadır. 

 Subaraknoid Kanama tüm inmelerin %3-7’sini oluşturur[1]. Yıllık görülme insidansı 

%6-22 düzeyindedir.  Genel olarak hafif oranda kadınlarda daha sık görülmektedir.   

    Bazı hastalar baş ağrısı gibi hafif bir klinik belirti ile başvursa da hastaların %10-

15’i hastaneye ulaşamadan kaybedilirken,  herhangi bir sağlık kuruluşuna 

başvurabilen SAK hastalarının % 30’ u takip eden bir yıl içinde kaybedilmektedir[2]. 

Linn ve arkadaşlarının yaptıkları bir klinik çalışmada, ani ve şiddetli gelişen baş 

ağrısı şikâyetiyle acil servise başvuran hastaların  %25’inde SAK saptanmıştır[3]. 

Subaraknoid kanama sonrası gelişen serebral vazospazm gecikmiş iskemik nörolojik 

kaybın kötü klinik gidişin en önemli sebebidir. SAK henüz fizyopatolojisi tam olarak 

çözülememekle birlikte genel olarak SAK sonrası subaraknoid mesafeye yayılan kan 

ürünlerinin ve  artan kafa içi basıncın etkisiyle gelişen çok yönlü reaksiyonlar ve 

ajanlar nedeniyle normal damar fizyolojisinin bozulması ve buna bağlı olarak damar 

kontraksiyonunun uzamasının, damar endotelinin hasar görmesinin, enflamatuvar  ve 

genetik etkenlerin önemli rol aldığı belirtilmektedir. 

   Nitrik oksit(NO) küçük, serbest dolaşabilen, gaz formunda, hücre zarını serbestçe 

geçerek sekonder mesajcı vazifesi görebile bir moleküldür. NO hücre içinde 

çözülebilir guanilat siklaz ile birleşerek bu enzimi aktifleştirir. Aktifleşen guanilat 

siklaz, guanil trifosfattan(GTP)  cGMP üretir.  

      PDE5 inhibitörleri erektil disfonksiyonda kullanılırlar. Korpus kavernozumda 

PDE5 enzimini inhibe ederek cGMP artışını sağlarlar. cGMP vazodilatatör görevi 

görür ve kanın korpus kavernozumda birikmesini sağlayarak ereksiyon 

fonksiyonunda artış sağlar. PDE5 inhibitörlerinden sildenafil ve tadalafil aynı 

zamanda pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanılmaktadır. 
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      Serebral vazospazma olan etkinliğini değerlendirmek için PDE5 inhibitörleri ile 

birçok deneysel çalışmalar yapılmış ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Atalay ve 

arkadaşları da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafilin serebral 

vazospazmı çözmede etkili olduğunu göstermişlerdir[4]. Diomedi ve arkadaşları ilk 

kez subaraknoid kanama sonrası sildenafil ile tedavi ettikleri hastalardan olumlu 

klinik sonuçlar elde etmişlerdir[5]. Daha sonraki yıllarda da Mukherje ve arkadaşları, 

yakın zamanda da Washington ve arkadaşları sildenafil ile yaptıkları klinik 

çalışmalarda PDE5 inhibitörlerinin serebral vazospazmda güvenle kullanılabileceğini 

bildirmişlerdir[6,7]. Narin ve arkadaşları uzun etkili bir fosfodiesteraz 5 inhibitörü 

olan tadalafil ile yaptıkları deneysel hayvan çalışmasında olumlu sonuçlar elde 

etmişlerdir[8]. Zhanga ve arkadaşları ratlarda stroke modelinde tadalafilin anjiogenes 

ve nörogenezi arttırdığını ve inme tedavisinde kullanılabileceğini belirtmişlerdir[9]. 

Gül ve arkadaşları deneysel subaraknoid kanama modelinde vardenafilin serebral 

vazospazma etkisini göstermişlerdir[10]. Köktekir ve arkadaşlarının yaptığı deneysel 

serebral vasospazmda tadalafil‘in etkinliğini anjiografik olarak göstermişlerdir[11].  

    

       Bu çalışmada yeni nesil PDE5 inhibitörü olan udenafilin deneysel subaraknoid 

kanama modelinde vazospazm üzerine etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Subaraknoid Kanama 

2.1.1 Tanım 

  Tüm merkezi sinir sistemini saran, dura matter ile pia arasında bulunan ve BOS 

dolaşımına olanak sağlayan araknoid zarının altına çeşitli nedenlerden dolayı 

olabilecek kanamalar ‘subaraknoid kanama’ olarak adlandırılır. 

2.1.2 Epidemiyoloji 

 Tüm inmelerin yaklaşık %3-7 sini oluşturur [1,12-14]. Dünya genelinde yıllık 

insidansı 100 000'de 2-22 arasında seyretmektedir[15,16]. Gerçekte son 50 yılda 

insidansta bir değişiklik olmamasına rağmen, özellikle beyin bilgisayarlı 

tomografisi(BT) ve diğer radyolojik tetkiklerin tanı amaçlı kullanılmaya başlanması 

ve yayılmasıyla, primer SAK olguları tespit edilmiş ve bu da insidansta bir düşüş 

algısı oluşturmuştur[2,17]. Daha önceleri SAK tanısı sadece lomber ponksiyon(LP) 

ile konulması nedeniyle intraserebral ve ventriküler hemorojilere sekonder oluşan 

SAK vakaları da primer SAK tanısı almaktaydı ve bu nedenle ilk zamanlarda bu 

insidans daha yüksekti.  

   Yapılan çalışmalar ile bu şekilde insidans ve prevelanslar bildirilse de gerçek SAK 

insidansını bilmek mümkün değildir. Bunun en önemli sebebi SAK sonrası gelen 

erken ölümdür. Ani ölümlerin hepsine otopsi yapılamadığı için gerçek SAK 

insidansını bilmek mümkün değildir. Günümüzde eldeki veriler ışığında yapılan 

çalışmalar ile SAK geçirdikten sonra herhangi bir sağlık kuruluşuna ulaşamadan 

gerçekleşen ölüm oranı %10-15 olarak görülmüştür. Yapılan bir otopsi çalışmasında 

doğal gerçekleşen ani ölümlerden %7,2’sinin nedeni SAK olarak bulunmuştur[18]. 

Ayrıca baş ağrısı şikâyetiyle bir sağlık kuruluşuna başvuran ve yanlış tanı alan SAK 

oranı da azımsanmayacak düzeydedir[19]. 

       Diğer inmelere oranla daha genç bir popülasyonda görülen SAK, çocukluk ve 

adölesan dönemde erkeklerde daha fazla görülürken orta yaşlarda bu oran 
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eşittir[12,20]. 65 yaş üzerinde ise kadınlarda daha fazla görülmektedir. SAK 

insidansı yaşla arttığı için genel olarak kadınlarda biraz daha fazla 

görülmektedir(K/E= 1,24). Ayrıca hispanik ve Afrikalı Amerikalılarda, beyaz 

Amerikalılara göre hafif düzeyde daha fazla görülmektedir.  

         Spontan SAK hastalarının % 80'inde patlamış bir anevrizma görülür. Hastaların 

yaklaşık  %15'inde görüntüleme teknikleri ile herhangi bir kaynak saptanamazken, 

%5 kadarında ise diğer nedenler saptanmıştır. 

   SAK yüksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Hastaların %10-15’i 

hastaneye ulaşamadan kaybedilirken,  herhangi bir sağlık kuruluşuna başvurabilen 

SAK hastalarının % 30’ u takip eden bir yıl içinde kaybedilmektedir[2]. 

Nöropatolojik nedenlerle gerçekleşen ani ölümlerle ilgili yapılan bir otopsi 

çalışmasında, hastaların yarıya yakınında nöropatolojik neden SAK olarak 

saptanmıştır[18]. Zamanla dünya genelinde SAK geçiren ve bir sağlık kuruluşuna 

ulaşabilen hastalarda, mortalitede ciddi azalma görülmüş ve bu da endovasküler 

tedavi,  nörolojik yoğun bakım ve özellikle de mikro cerrahideki ilerlemelere 

bağlanmıştır[2].  

    Mortalitede ciddi bir düşüş olmasına rağmen morbidite artış olmaktadır. SAK 

sonrası yaşamını devam ettiren hastaların yarısında, uzun süreli hayat kalitesini ciddi 

oranda etkileyen özellikle fiziksel, psikiyatrik, davranışsal ve emosyonel problemler 

gelişmektedir[21,22].    

2.1.3. Risk faktörleri 

   Travma dışı SAK olgularında çoğunlukla tetikleyen bir etken bulunmazken, bazı 

olgularda kafa içi basıncı arttıran, öksürük, hapşırma, valsalva, cinsel ilişki gibi 

tetikleyen etkenler görülmektedir. Yapılan bir çalışmada ise ölüm nedeni anevrizmal 

SAK olarak tespit edilen hastaların %38’inin uyku esnasında %6’sının ise yoğun bir 

egzersiz esnasında SAK geçirdiği kaydedilmiştir[23]. 
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2.1.3.1. Değiştirilemez risk faktörler 

Yaş: 50 yaş üzeri kanama insidansı daha yüksektir[16]. 

Cinsiyet: Yaşla birlikte değişmekle birlikte genel olarak kadınlarda daha sık 

görülmektedir[12,15,16,20,24-26]. 

Etnik köken: Afrika kökenli Amerikalılarda beyaz Amerikalılara göre daha sık 

görülür. Ayrıca Finlandiya ve Japonya’da görülme sıklığı diğer ülkelere göre daha 

yüksektir[16,17,22,27]. 

Anevrizmal SAK hikayesi: Birinci derece yakınlarında intraserebral anevrizma 

nedeniyle SAK gelişen hastalarda, SAK gelişme riski normal popülasyona göre 4 kat 

fazladır[12]. Daha önce SAK geçiren hastaların da tekrar SAK geçirme oranı 

anevrizması olup daha önce SAK geçirmeyen hastalara oranla daha yüksektir[28]. 

Ailesel: SAK geçiren hastaların %7-20’sinin birinci veya ikinci derece yakınlarında 

intraserebral anevrizma hikayesi vardır.[12] 

2.1.3.2. Değiştirilebilir risk faktörleri 

Hipertansiyon :Sadece anevrizmal SAK için değil, aynı zamanda SAK geçiren ve 

cerrahi olarak tedavi edilen hastaların epileptik nöbet geçirmesinde ve tekrar kanama 

için de bir risk faktörüdür[29,30]. 

Sigara  :Değiştirilebilir en önemli risk faktörüdür[30,31].  Risk oranı,  miktar ile 

doğru orantılı olarak artar ve bırakıldığında risk de azalır[32]. Risk oranı bazı 

çalışmalarda kadınlarda[31,33], bazı çalışmalarda ise erkeklerde daha fazla 

bulunmuştur[32]. Hipertansiyonla birlikte olduğunda sigara içmeyen ve 

hipertansiyonu olmayan hastalara göre risk 15 kat artmaktadır. Sigara aynı zamanda 

SAK görülme yaşını da düşürmektedir[34]. 

Alkol    :Yakın zamanda yoğun alkol tüketimi, anevrizma rüptür riskini erkeklerde 

4,5, kadınlarda ise 6,4 katına kadar arttırmaktadır[30,31] 
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İlaç       :Kokain, oral kontraseptifler[35],  post-menopozal hormon replasman 

tedavisi[36] 
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 2.1.3.3. Diğer risk faktörleri 

Genetik hastalıklar: Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı,  Ehlers-Danlos 

sendromu tip I ve IV, Marfan sendromu, neuro-fibromatozis tip I, osteogenezis 

imperfekta, psödoksantoma elastikum, alfa-antitripsin eksikliği. Ayrıca yakın 

zamanda yapılan bir genetik çalışmada ADAMTS15 geninin intrakranial anevrizma 

oluşumundan sorumlu olabileceği gösterilmiştir[37]. 

Anevrizma yerleşim yeri: Anterior dolaşımda yer alan anevrizmalar 55 yaşından 

önce kanamaya daha yatkınken, posterior dolaşım anevrizmaları erkeklerde 

kanamaya daha yatkındır. Yapılan bir çalışmada posterior dolaşımda yer alan 

anevrizmaların kanamaya daha yatkın olduğu ve SAK için risk faktörü teşkil ettiği 

bildirilmiştir[28].  Yapılan başka bir çalışmada ise SAK geçiren kadın hastaların 

%40,8’inde  internal karotid arter, erkeklerin ise %46,8’inde anterior kommünikan 

arter rüptürü saptanmıştır[27]. 

Stres: Özellikle son 30 gün içindeki ciddi finansal ve hukuki problemleri olan 

kişilerde daha sık görülmektedir. 

Anevrizma boyutu: 7 mm’den büyük anevrizmalar kanama için risk teşkil 

ederler[28,38]. 

   Ayrıca sistemik enflamasyon, gün içinde sıcaklığın düşmesi, günde 5 bardaktan 

fazla kahve tüketilmesi SAK için risk oluşturduğu ima edilmiştir[39-41]. 

2.1.4. Etyoloji 

   SAK’ın en sık sebebi travmadır. Travma dışı SAK’ın en sık sebebi ise %80 oranı 

ile intrakranial anevrizma rüptürüdür. Anevrizma rüptüründen sonra en sık neden 

arteriovenöz malformasyon(AVM) kanamalarıdır. Tüm bunlarla birlikte subaraknoid 

kanamaya neden olabilen serebral damar anomalileri, neoplaziler, vaskülite neden 

olan otoimmün hastalıklar, enfeksiyonlar, intoksikasyonlar, hematolojik hastalıklar 

ve sınıflandırılamayan nedenler gibi çok geniş bir hastalık listesi mevcuttur. 
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Serebral damar anomalileri: Arterioneniz malformasyon, arteriovenöz fistül, 

kavernoma, kapiller hemanjiom ve venöz anjiom 

Neoplaziler: Meningioma, melanoma, kordoma, glioma, bronşial karsinoma,  

ependimoma, osteokondroma, sarkoma, nörofibroma, koroid pleksus papillomu, 

koryokarsinoma, hipofiz adenomu, 

Vaskülite neden olan otoimmün hastalıklar: Wegener granülomatozisi, Dev 

hücreli arterit, lupus eritamatozis, poliarteritis nodosa, amiloidozis, tromboangitis 

obliterans, takayasu hastalığı  

Enfeksiyonlar: Bakteriyel menenjit, tüberküloz menenjiti, fungal menenjit, 

brusellosiz, tifo,  leptospirozis, viral ensefalitler,  listeriozis, malarya, antraks, 

sitomegalik inklüzyon hastalığı, parazit enfestasyonu 

İntoksikasyonlar: Amfetamin, alkol, karbonmonoksit, eter, nikotin, kurşun, morfin, 

insülin, fosfor, epinefrin 

Hematolojik hastalıklar: Hemofili, pernösiyoz anemi, trombositopenik purpura, 

lösemi, aplastik anemi, orak hücreli anemi, agranülositoz, lenfoma, K vitamini 

ekskliği 

Sınıflandırılamayan nedenler: Gebelik, eklampsi, dalgıç hastalığı, 

hiperbilirübinemi,  elektrokonvülzif tedavi, güneş çarpması, üremi  

   Tüm bu nedenler anevrizma dışı nedeni bilinen spontan subaraknoid kanamaların 

% 5’lik nedenini oluşturmaktadır. Spontan SAK saptanan hastaların % 15’inde ise 

yapılan tüm tetkiklere rağmen bir etken saptanamamaktadır. Bu hastalarda akut 

dönem geçtikten sonra,  2-6 hafta sonra yeniden görüntüleme yöntemleri ile tetkik 

önerilmektedir. Bu şekilde tekrar tetkik edilen hastaların %6-25 kadarında altta yatan 

neden tespit edilebilmiştir[42-45]. Bu şekilde altta yatan bir neden saptanamayan 

SAK olgularında mortalite ve morbidite oranı çok daha düşük düzeylerde 

seyretmektedir 

2.1.5. Belirtiler 

    Genelde hastalarda ilk belirti ani gelişen şiddetli baş ağrısıdır ve hastalar bunu 

hayatındaki en şiddetli baş ağrısı olarak tarif ederler. Linn ve arkadaşlarının 

yaptıkları bir klinik çalışmada, ani ve şiddetli gelişen baş ağrısı şikâyetiyle acil 
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servise başvuran hastaların  %25’inde SAK saptanmıştır[3]. Glaskow koma 

skalası(GKS) 15 olan ve baş ağrısı şikâyetiyle başvuran SAK hastalarında tedavi 

sonrası baş ağrısı anlamlı düzeyde azalmaktadır[46]. Takip eden bir yıllık sürede 

hastaların baş ağrısı şikâyetlerinde azalma devam eder[46]. Endovasküler tedavi, 

daha önce serebrovasküler olay ve tedavi gerektiren baş ağrısı şikâyetlerinin 

olmaması baş ağrısının geçme ihtimalini arttıran faktörlerdir[46].  Bulantı, kusma, 

ensede ağrı, baş dönmesi, fotofobi ve bilinç kaybı, genelde baş ağrısına eşlik eden ilk 

belirtilerdir[24].  Kanama anında kafa içi basınçta artış olur. Kafa içi basınç artışı 

geçici olduğu zaman hastada bulantı, kusma ve senkop görülebilir.  Kafa içi basınç 

artışının uzun seyretmesi komaya ve beyin ölümüne neden olabilir.  

    Bazı hastalar ise nöbet şikâyeti ile acil servise başvurduktan sonra SAK tespit 

edilmektedir. Jeneralize ve parsiyel nöbet çeşitleri gelişebilmektedir. Bazı hastalarda 

özellikle temporal lob ile ilişkili olarak kötü koku alma, gastrik problemler ve 

fotofobi şeklinde prezente olan nöbet ile başvurabilmektedir[47]. 

   Bazı kaynaklarda kabul görmese de bir çok çalışma ile tespit edilen SAK 

hastalarında uyarıcı tarzda baş ağrısı şikayetleri gelişmektedir. Uyarıcı olarak 

tanımlanan bu baş ağrıları, SAK gelişmeden günler veya haftalar öncesinde 

olmaktadır. Hastaların %15-40 kadarı bu tarzda bir baş ağrısı tariflemektedir[23,48]. 

Hatta bu hastaların birçoğu bu şikâyetleri nedeniyle bir sağlık kuruluşuna 

başvurmalarına rağmen yanlış tanı almaktadır[23,48].  Gürültülü bir klinik tabloya 

neden olmayan ve değişen oranlardaki bu baş ağrısının anevrizmadaki küçük 

kaçaklardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu hastalarda eğer SAK’tan 

şüpheleniliyorsa beyin BT’de SAK saptanmaması durumunda LP yapılması 

önerilmektedir[49]. 

2.1.6. Bulgular 

Görme alanı defektleri: Optik sinir, optik kiazma, optik trakt  veya görme yollarının 

herhangi bir aşamasında oluşabilecek enfaktlar kalıcı da olabilen görme alanı 

efektlerine yol açabilmektedir[50]. 
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 Okülomotor(III. KS) sinir felci: Genellikle posterior kommünikan arter(PcomA) 

anevrizmalarında bazen de posterior serebral(PCA) ve süperior serebellar arter(SCA) 

anevrizmalarında görülür. 

Abdusens (VI. KS) sinir felci: Kafa içi basınç artışından en çok ve en erken etkilenen 

kranial sinirdir. Hidrosefaliye bağlı kafa içi basınç artışı, baziler arterin pontin 

dallarında vazospazm veya direk anevrizma basısına bağlı olarak nadiren de olsa 

bilateral abdusens sinir paralizisi görülmektedir[51]. 

Hemiparezi-afazi-görme alanı inkârı: Birlikte görüldüklerinde bir orta serebral 

arter(MCA) anevrizması kanaması, kalın bir subaraknoik kan tabakası veya 

parankim içi bir hematom göstergesi olabilir. 

Oftalmopleji: İnternal karotid arter kavernöz segment anevrizmasında görülebilir. 

Tek taraflı görme kaybı veya temporal hemianopsi: Optik sinir veya optik kiazmaya 

bası yapan bir internal karotid arter anevrizmasını işaret edebilir. 

Bilinç bulanıklığı ve yukarı bakış kısıtlılığı: Hidrosefali nedeniyle beyin sapı basısı 

Ense sertliği: SAK şüphesiyle değerlendirilen hastalarda mutlaka bakılması gereken 

parametrelerdendir. Subaraknoid alandaki kanın meningeal irritasyonuna bağlı olarak 

görülür. 

Retinal ve subhyaloid kanama: Ani olarak yükselen kafa içi basınçtan dolayı 

görülebilir. 

Preretinal kanama(Terson sendromu): Kafa içi basıncın çok fazla yükselmesine bağlı 

olarak hastaların % 40’ında görülür. Ciddi kanama ve yüksek mortaliteye işaret eder. 

Ateş: Özellikle vazospazm gelişen hastalarda enfeksiyon saptanmadan yüksek ateş 

saptanabilmektedir. Bu aynı zamanda kötü prognoz göstergesidir[52]. Özellikle 

vazospazm ve gecikmiş iskemik nörolojik defisit gelişen hastalarda 

gözlemlenmiştir[53]. 



17 
 
 

 

  Ayrıca kanama görülen bölgeye, sulama alanında bozulma olan alana ve anevrizma 

lokalizasyonuna ve bası yaptığı yere göre değişebilen çok çeşitli bulgular görülebilir. 

Özellikle bulantı, kusma ve baş dönmesinin eşlik ettiği ani gelişen şiddetli baş ağrısı 

şikâyetiyle acil servise başvuran hastalarda,  SAK mutlaka ayırıcı tanılar arasında 

göz önünde bulundurulmalı ve bu yönde dikkatli bir nörolojik muayene yapılmalıdır. 

2.1.7. Tanı yöntemleri 

     Acil servise başvuran SAK hastalarının % 25-30 oranında yanlış tanı aldığı göz 

önünde bulundurulduğunda tanı yöntemlerinin iyi bilinmesi ve dikkatlice 

değerlendirilmesinin ne kadar büyük önem taşıdığı daha iyi anlaşılacaktır[54,55]. 

Özellikle baş dönmesi, bulantı, kusma şikâyetlerinin eşlik ettiği ani ve şiddetli 

gelişen baş ağrısı ile başvuran her hastada SAK’tan şüphelenilmelidir. Ayrıca ani 

bilinç kaybı, herhangi bir etiyolojik neden olmaksızın epileptik atak oluşması, ani 

gelişen bir nörolojik defisit ve ensede şiddetli ağrı gibi durumlarda da hasta mutlaka 

SAK açısından değerlendirilmelidir.  

Lomber Ponksiyon(LP): Kanın Subaraknoid mesafede yayılması zaman 

alacağından şikâyetlerin başlamasından 6 saat sonra yapılması gerekmektedir[55]. 

LP ile BOS’ta kanama tespit edilmesi kesin SAK tanısı koydurur. LP esnasında 

gerçekleşebilecek travma nedeniyle oluşacak kanın BOS’a karışması ile gerçek 

SAK’ı birbirinden ayırt etmek önemlidir. Travmatik durumlarda kan pıhtılaşmaya 

meyilli iken SAK olgularında bu durum görülmez. BOS’ta ksantokromik görünüm 

kesin tanıyı koydurmaktadır. Ksantokromi görsel olarak değerlendirilebilir ancak 

spektrofometri ile değerlendirmenin çok daha yüksek tanı değeri bulunur. Tek başına 

mikroskop altında BOS’ta eritrosit görmenin SAK saptamadaki sensitivitesi %97 

iken ksantokrominin de eşlik etmesiyle bu oran %100 olmaktadır[56]. LP ile alınan 

SAK’lı hastanın BOS’u santrifüj edildiğinde üstte ksantokromi görülürken travmatik 

LP ile alınan BOS’ta bu durum görülmez. Ksantokromi SAK sonrası ilk saatlerde 

başlamakla birlikte 24 saat sonrasında hastaların tamamına yakınında gelişmektedir. 

Ayrıca LP esnasında farklı tüplere BOS alındığında veya farklı gazlı bezler üzerine 

damlatıldığında SAK hastasında BOS renginin değişmediği, travmatik LP yapılan 
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hastada ise giderek açıldığı görülür. SAK hastasının LP BOS basıncı ve protein oranı 

yüksek iken glikoz normal limitlerdedir. 

   Beyin BT incelemesinde SAK saptanmayan fakat LP ile SAK saptanan hastaların 

yarısında intrakranial anevrizma saptanmıştır[57,58]. Bu nedenle beyin BT’de SAK 

saptanmaması durumunda hastanın klinik verileri SAK düşündürüyorsa LP yapılması 

önerilmektedir[12,59].  

Bilgisayarlı Beyin Tomografisi(BBT): SAK şüphelenilen tüm hastalarda 

başvurulması gereken ilk tanı amaçlı tetkik, kontrastsız beyin BT’dir[55]. BT’de 

özellikle bazal sisternlerde, silvian fissürde, sulkuslarda, interhemisferik fissürde, 

ambient ve kuadrigeminal sisternlerde ve perimezesefalik alanlarda hiperdens 

görünüme sahip kan görülür. Bazı şiddetli kanamalarda intraparenkimal, 

intraventriküler ve subdural alanlarda hematom şeklinde hiperdens görünüm de 

olabilir. MRG’ye göre ulaşılması daha kolay, daha ucuz ve daha kısa süreli bir 

tetkiktir. Özellikle ilk 12 saatlik erken dönemde SAK saptama oranı %98-100 

oranlarındayken semptomlar geliştikten sonraki 3. günde bu oran %74, 1 hafta 

sonrasında ise %50 oranlarına kadar gerileyebilmektedir[60-62].  

        SAK saptamanın dışında SAK etyolojisine yönelik de etkili kullanılabilir. 

Anevrizmadan şüphelenilen vakalarda özelikle 2 mm’den büyük anevrizmaları 

saptamada BT anjiyografi oldukça etkilidir[63]. Ayrıca anevrizma saptamada %98-

100 spesifite ve %96-98 sensitivitenin yanında, 3 boyutlu olarak rekonstrükte 

edilebilmesi sayesinde anevrizmanın şekli, lokalizasyonu, boyutu, diğer damarlarla 

ilişkisi ve boynunun oryantasyonu hakkında da daha fazla bilgi edinmeyi 

sağlamaktadır[64,65]. Ayrıca DSA ile kıyaslandığında çok daha minimal invaziv bir 

işlem gerektirmesi, daha az kontrast madde kullanılması, daha kısa sürede yapılması, 

deneyimli bir ekip gerektirmemesi, tüm damarlar için 3 boyutlu görüntünün daha 

kolay elde edilebilmesi ve stroke riskinin olmaması gibi avantajları giderek DSA’nın 

yerini almasını sağlamaktadır[64]. Ayrıca Beyin BT perfüzyon ile yapılan 

görüntülemede SAK sonrası global ödem gelişen hastalarda serebral kan akımının 

bozulduğu da gösterilmiştir[66]. 
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Kranial Manyetik Rezonans Görüntüleme(MRG): Birçok sekansı bulunan MR 

görüntülemenin SAK saptamada BT ile eşdeğer olduğu, hatta özellikle flair ve T2 

ağırlıklı gradient eko sekanslarının daha değerli olduğu bildirilmiştir[55,67-70]. 

Özellikle subakut dönemde T2 ağırlıklı gradient eko sekansının SAK saptama 

sensitivitesi BT’den çok daha yüksek değerdedir[71].  T1 ağırlıklı sekansların SAK 

saptamada sensitivitesi oldukça düşüktür[70]. BT’ye göre pahalı ve daha fazla zaman 

gerektirmesi SAK taramada ilk tercihten çok, SAK şüphelenen ve BT’de SAK 

saptanmayan hastalarda üst tetkik olarak tercih edilmesine neden olmaktadır. 

       MR anjiyografi de SAK etyolojisine yönelik etkili olarak kullanılabilen bir 

tetkiktir. BT anjiyografi ve DSA’ya oranla anevrizma saptama oranının daha düşük 

olması nedeniyle acil durumlarda çok fazla tercih edilmemektedir. İnvaziv bir işlem 

ve kontrast madde gerektirmemesi nedeniyle daha çok elektif vakalarda, intrakranial 

anevrizma taramada ilk basamak tetkik olarak önerilmektedir. 

Serebral Dijital Substraksiyon Anjiyografisi(DSA): SAK etyolojisine yönelik 

1900’lü yılların başından beri kullanılmakta olup halen anevrizma saptamada altın 

standarttır. SAK hastalarında 2 vertebral arter ve 2 karotid arter olmak üzere 4 yollu 

olarak yapılır. Çok küçük çaplı anevrizmaları da tespit edebilmesi, anevrizmanın 

yerleşim yerini, diğer vasküler yapılarla ilişkisini, anevrizma boyun oryantasyonunu 

ve anevrizma şeklini saptamada çok başarılı olması, çok uzun zamandır etkili olarak 

kullanılmasını sağlamaktadır. Günümüzde teknolojik gelişmeler sayesinde 3 boyutlu 

görüntüler de elde edilebilmektedir.  

   Diğer tetkiklerle SAK saptanan hastaların %15-20’sinde yapılan DSA’da bir 

kaynak saptanamamaktadır[44,45]. Anjiyo negatif SAK olarak tanımlanan bu 

hastalara 2-6 hafta sonra DSA tekrarlanması artık kural haline gelmiştir. İlk DSA’da 

anevrizma saptanmayan bu hastaların %6-25 oranında yapılan ikinci DSA’da 

anevrizma tespit edilmiştir[42-45]. Bu durumlarda, SAK nedeniyle oluşan 

hematomun anevrizmayı baskıladığı veya anevrizmanın tromboze olduğu 

düşünülmektedir. Günümüzde bazı kliniklerde tanı ve tedavi seçeneklerini 

belirlemede sadece BT anjiyografi kullanılsa da bazı kaynaklar, BT anjiyografinin 
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%10’a varan oranlarda yanlış negatif sonuçları ve tedavi seçenekleri için yetersiz 

olduğunu, bu nedenle de mutlaka konvansiyonel anjiyografinin de yapılması 

gerektiğini savunmuştur[72]. 

2.1.8. Ayırıcı tanı 

   Subaraknoid kanama hastaları özellikle uyarıcı tarzda ataklar nedeniyle 

başvurdukları dönemde yüksek oranda yanlış tanı alabilmektedir. Bu hastalar 

çoğunlukla baş ağrısı ve bulantı-kusma ile başvurmaları nedeniyle migren, gerilim 

tipi baş ağrısı, sinüzit, gıda zehirlenmesi gibi tanılar almaktadır. Bazı durumlarda 

meningeal irritasyon bulgularının da baş ağrısına eklenmesi hastaların menenjit tanısı 

almasına neden olmaktadır. Bilinç bulanıklığı ve konfüzyon nedeniyle başvuran 

hastalar alkol intoksikasyonu, akut psikoz gibi yanlış tanılar alabilmektedir. Ayrıca 

nörolojik defisitlerle başvuran hastalar da serebrovasküler olay, intraserebral 

hematom gibi yanlış tanılar da alabilmektedir. 

2.1.9. Derecelendirme 

SAK ile ilgili yapılmış birçok evreleme çalışması bulunmaktadır. Bunlardan en çok 

kullanılanlar hastanın klinik durumunu göz önünde bulundurarak yapılan Hunt&Hess 

sınıflaması(Tablo 1) ile Dünya Nöroşirürji Federasyonu(WFN) sınıflamasıdır(Tablo 

2). Ayrıca BT’deki kanama durumuna göre yapılan Fisher sınıflaması(tablo 3) da 

günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Tablo 1: Hunt&Hess SAK sınıflaması 

Derece 0 Kanamamış anevrizma, nörolojik hasar yok 

Derece 1a Asemptomatik vaya hafif baş ağrısı ve ense sertliği mevcut 

Derece 1b Akut meningeal beyin reaksiyonu yok, sadece nörolojik hasar var 

Derece 2 Kranial sinir paralizisi, orta şiddetli baş ağrısı, ense sertliği var 

Derece 3 Hafif fokal nörolojik hasar, letarji veya konfüzyon mevcut 

Derece 4 Stupor, orta şiddette hemiparezi, erken deserebre rijiditesi var 

Derece 5 Derin koma, deserebre rijiditesi var 
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Tablo 2: WFN SAK sınıflaması 

Derece 1 Glaskow Koma Skalası(GKS) 15, motor defisit yok 

Derece 2 GKS 13-14, motor defisit yok 

Derece 3 GKS 13-14, motor defisit var 

Derece 4 GKS 7-12, motor defisit var veya yok 

Derece 5 GKS 3-6, motor defisit var veya yok 

 

Tablo 3: Fisher sınıflaması 

Derece 1 Saptanabilen subaraknoid kan yok 

Derece 2 1 mm kalınlıktan daha ince diffüz ya da vertikal tabakalar 

Derece 3 1 mm pıhtı ve/veya 1 mm‖ vertikal tabaka 

Derece 4 Diffüz SAK ile ya da SAK olmaksızın intraserebral vaye intraventriküler 

hematom 

 

Hunt&Hes skalasının, Glaskow Koma skalasının(GKS) ve epileptik nöbetin 

hastaların sağlıkla ilişkili hayat kalitesindeki düşüşün en önemli faktör olduğu 

gösterilmiştir[20,21] 

 

2.1.10. Komplikasyonlar 

Tekrar kanama: Tekrar kanama durumunda %80 oranında mortalite görülür(65) 

Özellikle erken dönemde tekrar anevrizmal kanama riski yüksektir. İlk 24 saatte 

hastaların %4 kadarında tekrar kanama gelişir. En çok 3 ile 10. günler arasında 

görülür. Tedavi edilmeyen kanamış anevrizmalarda ilk iki hafta içinde %15-20, ilk 

ayda %35, ve ilk 6 ayda %50 tekrar kanama riski vardır. Anevrizmal kanamalarda 

tedavinin amacı da tekrar kanamayı engellemeye yöneliktir.  Bu nedenle mümkün 

olan en erken dönemde cerrahi yöntemle kliplemek veya endovasküler yöntemle 

anevrizmayı kapatma tekrar kanamayı önlemeye yönelik en etkili yöntemdir. Bunun 

dışında antifibrinolitik tedavi her ne kadar tekrar kanama insidansını azaltsa da 

file:///C:/Users/Ramazan/Desktop/SAK%20LİTERATÜR/...TEZ/TEZ.SAK-VAZOSPAZM.docx%23_ENREF_65
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serebral enfarkt ve kronik hidrosefali riskini arttırdığı için sonuca olumlu bir etkisi 

yoktur. SAK sonrası kan sistolik basıncın 160 mmHG üzerinde seyretmesi, klinik 

değerlendirmede yüksek derece Hunt&Hess, intraventriküler veya intraparankimal 

hematom, 10 mm’den büyük anevrizma, posterior dolaşım kaynaklı anevrizmanın 

kanaması, kadın cinsiyet ve ileri yaş ilk kanamadan sonraki erken dönemde tekrar 

kanama için risk faktörleridir[73]. Ayrıca özellikle 3 boyutlu DSA esnasında da 

tekrar kanama riski vardır[74]. Endovasküler tedavi sonrası kanama kanama oranı 

%0,3/yıl iken cerrahi kliplemede bu oran %0,14-1’dir.  

Hidrosefali: SAK sonrası klinik durumu kötü olan ve Fisher derecesi yüksek olan 

hastalarda daha sık görülür. İlk 72 içinde akut hidrosefali şeklinde görülebileceği gibi 

1-3 hafta sonra da görülebilir. Akut dönemde hastaların %20’sinde ventriküler 

dilatasyon görülür. Bilinç bulanıklığı olması durumunda bu hastalara ventriküler 

drenaj takılması hayat kurtarıcı olabilmektedir. Hidrosefali gelişen hastaların büyük 

çoğunluğunda intraventriküler hematom veya yaygın sisternal ve Subaraknoid 

kanama görülür. İleri yaş, yüksek kan basıncı, intraventriküler kanama, tekrar 

kanama, antifibrinolitik tedavi, posterior dolaşım kaynaklı anevrizma kanaması, 

hiponatremi ve bilinç düzeyinin kötüleşmesi kanama sonrası ilk günlerde hidrosefali 

gelişmesi ile ilişkilendirilmiştir. SAK sonrası yaşamaya devam eden hastaların %18-

26’sında kalıcı şant ihtiyacı gerekmektedir. Cerrahi esnada lamina terminalisin 

açılarak sisternlerin 3. ventrikül ile fenestre edilmesinin kronik hidrosefali oranını 

azalttığını savunan klinik çalışmalar varıdr.  Başvuru esnasında hastanın klinik 

durumunun kötü olması, ileri yaş, kadın cinsiyet, intraventriküler hematom, 

endovasküler tedavi, klinik vazospazm ve akut hidrosefali kalıcı şant gereksinimi 

için risk faktörleridir. Yapılan bir çalışmada erken dönemde BOS’ta IL-6 düzeyi 

10.000 pg/ml ve üzerinde tespit edilen hastalarda büyük oranda kalıcı şant 

gereksinimi olmuştur[75]. Hidrosefali multifaktöriyel bir SAK komplikasyonudur. 

Ventriküler dolaşım sisteminde ve/veya subaraknoid alandaki sisternlerde 

obstrüksiyon ve araknoid granülasyonlarda emilimin azalması sorumlu tutulan 

fizyopatolojik değişikliklerdir. 

     Özellikle ventrikülomegalisi olan hastalarda ventriküler drenaj takılması, BOS 

boşaltarak kafa içi basıncın düşürülmesinde kullanılabileceği gibi kafa içi basıncın 
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ölçülmesinde ve gerekli durumlarda antifibrinolitik ajan kullanımında da 

kullanılabilir. 

Serebral ödem: Mortalite ve morbidite için bağımsız bir risk faktörüdür. SAK 

gerçekleşme anında hastada bilinç kaybı olması global serebral ödem için bir risk 

faktörüdür. Bu da olay esnasında serebral kan dolaşımının bozulmasından 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca kanama nedeniyle gelişen enflamasyon ve nörotoksisite, 

mikrovasküler harabiyet de fizyopatolojiden sorumlu tutulmuştur. Başvuru esnasında 

hastaların %6-8’inde devam eden süreçte ise hastaların 12’sinde daha global serebral 

ödem gelişmektedir[76]. 

 Epilepsi: İlk zamanlarda SAK sonrası epileptik nöbet oranı %12-26 oranlarında 

bildirilmiştir. Günümüz çalışmalarında geç dönem epileptik nöbet oranı cerrahi ile 

tedavi edilen hastalarda %6,5, endovasküler yöntemlerle tedavi edilen hastalarda ise 

%3,3, erken dönemde ise %2,4 ile %1,4 olarak bildirilmiştir. Sağlık kuruluşuna 

başvuru esnasında düşük GKS, tekrar kanama, BT’de yoğun subaraknoid kanama, 

genç yaş, orta serebral arter anevrizma kanaması, şant gerektiren hidrosefali ve 

anevrizmanın cerrahi olarak tedavi edilmesi SAK sonrası nöbet geçirme için risk 

faktörleridir. Erken dönemde epileptik nöbet geçirilmesi geç dönemde nöbet geçirme 

için bir risk oluşturmaz. Ayrıca başvuru esnasında hidrosefali, vazospazm, serebral 

enfarkt ve subdural hematom geç dönem epilepsi nöbetleri için risk faktörleridir. 

Cerrahi öncesi geçirilen nöbetler intkranial basıncın yüksek olması veya herniasyon 

ile ilişkilendirilmiştir. SAK hastaları epileptik nöbet geçirdikleri zaman, tekrar 

kanama, enfarkt, hidrosefali ve hiponatremi gibi metabolik bozukluklar açısından 

değerlendirilmelidir.  

   Nöbet esnasında beyin kan akımı artar ve bu da kafa içi basınç artışına neden olur. 

Ayrıca nöbet esnasında serebral oksijen tüketimi de artar ve bu da hipoksi, 

hiperkapni, asidoz, aspirasyon ve pnömoniye yol açabilir. Ayrıca nöbet esnasında 

kan basıncının kontrolsüz yükselmesi tekrar kanamaya yol açabilir. Tüm bu 

nedenlerden dolayı SAK hastaları epileptik nöbetler için tedavi edilmelidir. Birçok 

nöroşirürji merkezinde tüm SAK hastalarına profilaktik antiepileptik tedavi başlansa 

da bunun hastane komplikasyonlarına ve kötü gidişe neden olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır. 



24 
 
 

 

İntraventriküler hematom: İntraventriküler kanama klinik serilerde %13-28, otopsi 

serilerinde ise %37-54 oranında bildirilmiştir. En sık anterior serebral arter 

anevrizma kanamaları intraventriküler hematoma yol açar. İntraventriküler kanama 

vazospazm, mortalite, morbidite ve hidrosefali için bağımsız bir risk faktörüdür. 

Kafa içi basınç artışı  : İlk kanama anında bazı hastalarda intraarteriel basıncı geçer 

ve bir süre serebral kan akımı durur.  Kanama esnasında bazı hastalarda ani bilinç 

kaybı ve senkop bu ani yükselen anormal kafa içi basınçtan kaynaklanmaktadır.  

Kısa bir süre sonra kafa içi basınç azaldığında hastada bilinç açılır. Kafa içi basıncın 

yüksek seyretmeye devam etmesi durumunda ise koma ve ölüm görülür. Kanama 

esnasında ve sonrasında kafa içi basınç artışından akut hidrosefali, intraventriküler 

hematom, intraserebral hematom, serebral ödem ve beyin şişmesi sorumlu 

tutulmuştur. Kafa içi basıncı yüksek olan hastalara ventriküler kateter takılarak BOS 

boşaltılmalı, varsa ventriküler veya serebral hematom boşaltılmalı, mekanik 

ventilatör ile solunum desteği sağlanmalı, sedatize edilmeli, epileptik nöbet için 

profilaktik tedavi başlanmalı, vücut ısısı ve kan sodyumu(Na) normal değerlerde 

tutulmalı ve furosemid, %20’lik mannitol veya %23,4’lük hipertonik salin ve steroid 

gibi antiödem tedaviler uygulanmalıdır.   

İntraserebral Kanama: Anevrizmanın bulunduğu yere ve kanama yönüne göre 

hematom lokalizasyonu değişmektedir. Her zaman hipertansif intraserebral 

kanamadan ayırt etmek mümkün olmayabilir.  SAK olgularının %20-36’sında 

görülür. Otopsi serilerinde ortaserebral arter anevrizması kaynaklı kanamalar  %67, 

anterior kommünikan arter anevrizma kaynaklı kanamaların ise %62 ile en sık 

intraserebral hematoma neden olan anevrizmalar olduğu gösterilmiştir. 

Kardiyak komplikasyonlar: SAK hastalarının %27’sinde hipertansiyon görülürken, 

%18’inde de hipotansiyon görülmektedir. Ayrıca hastaların %8’inde ciddi aritmiler 

ve %6’sında da miyokard iskemisi(MI) gelişmektedir. SAK hastalarında sıklıkla çok 

çeşitli elektrokardiyografi değişiklikleri görülür. SAK hastalarının %68’inde 

troponin I yükselir. Özellikle 2. Günde en yüksek değere ulaşır.  

Sıvı-elektrolit bozukluğu(serebral tuz kaybı, uygunsuz ADH sendromu, diabetes 

insipitus): SAK hastalarında en sık görülen elektrolit bozuklukları  hiponatrem(%14-

57), hipomagnezemi(%37), hipokalemi(%27) ve hipernatremidir(%20). Hiponatremi 
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genellikle uygunsuz ADH sendromunda, serebral tuz kaybında veya her ikisinin 

birlikteliğine görülür. 

    Uygunsuz ADH sendromu antidiüretik hormonun aşırı salınması sonrası 

böbreklerden çok fazla sıvı emiliminin olması ve buna bağlı olarak da delüsyonel 

hiponatremi gelişmesi durumudur. Hipervolemi ve hiponatemi ile karakterizedir. 

Tedavisinde sıvı kısıtlaması önerilir. Hiponatremi gelişen SAK hastalarının 

%70’inde görülür. 

   Serebral tuz kaybı fizyopatolojisi net olarak bilinmemekle birlikte atrial natriüretik 

peptid ve beyin natriüretik peptidin aşırı artışı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Böbreklerde aşırı tuz kaybı gerçekleşir. Hipovolemik hiponatremi ile karakterizedir. 

Tedavisinde hipertonik salin ve tuz verilir. 

   Diabetis inspitus(DI) SAK hastalarının %0,04 kadarında görülür. Birçok olguda 

anterior kommünikan arter anevrizma kanaması mevcuttur.  Aşırısı sıvı kaybına bağlı 

hipovolemik hipernatremi görülür. Tedavisinde %5 dektrozlu sıvı veya %0,45’lik 

hipotonik salin kullanılır. Kronikleşen durumlarda desmopressin verilir. 

   Bu komplikasyonların dışında  pulmoner emboli, aspirasyon pnömonisi, 

nörojenik pulmoner ödem, iatrojenik pulmoner ödem gibi pulmoner, nöropsikolojik, 

motilite bozukluğu ve kanama gibi gastrointestinal, sistit ve böbrek yetmezliği gibi 

renal komplikasyonlar da gelişebilmektedir.  

2.1.11. Tedavi 

Temel olarak anevrizmal subaraknoid kanamanın endovasküler yöntemler ve cerahi 

olmak üzere iki farklı tedavi yöntemi vardır. 

          Özellikle 2000’li yıllardan sonra endovasküler tedavi yöntemleri çok daha 

fazla gelişme göstermiş ve birçok anevrizma çeşidi için ilk tedavi seçeneği olmuştur. 

Her ne kadar girişimsel bir yöntem olsa da çok daha minimal invaziv bir yöntem 

olması ve komplikasyon oranı ve risklerinin daha az olması anevrizmal SAK 

hastalarının tedavisinde tercih edilme oranını arttırmaktadır. Bu avantajlarının 

yanında işlem esnasında tekrar kanama durumunda, kanama kontrolünün mümkün 

olmaması, tedavi sonrası tekrar kanama oranının daha yüksek olması, serebral 
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emboli riskinin daha yüksek olması gibi dezavantajları da vardır.  Fakat subaraknoid 

kanamanın çok çeşitli ve fazla miktarda komplikasyonlarının olması nedeniyle bu 

komplikasyonlara yönelik de çeşitli tedaviler yapılmaktadır. 

   Cerrahi olarak anevrizmanın kliplenmesi, DSA ile anevrizmanın tespit edilebilir 

hale gelmesinden bu yana anevrizmal SAK hastalarında kullanılan tedavi yöntemidir. 

Günümüzde birçok merkezde, endovasküler yöntemleri anevrizma tedavisinde etkili 

olarak kullanabilen tecrübeli bir ekibin bulunmaması, cerrahinin çok yoğun olarak 

tercih edilmesine yol açmaktadır.  Çok daha invaziv bir yöntem olması, özellikle 

epileptik nöbet gibi mortalite ve morbiditeyi etkileyebilen komplikasyon oranlarını 

da arttırmaktadır. Bütün bunların yanında anevrizma için seçilecek tedavi yöntemi, 

anevrizmanın yerleşim yerine, anevrizma boynunun oryantayonuna ve genişliğine,  

anevrizmanın kalsifiye olup olmamasına, hastanın yaşına, anevrizmanın şekline,  ve 

ekibin tecrübesine göre değişebilmektedir. 

2.2. Serebral Vazospazm: 

2.2.1. Tanım 

     Serebral vazopasm(SV) bazen uzun sürebilen ve ciddi nörolojik kayıplara yol 

açabilen geri dönüşümlü bir damar daralması durumudur. SAK sonrası vazospazm 

riski subaraknoid mesafe ve ventriküllerdeki kanama miktarına bağlıdır. Genellikle 

bir sakküler anevrizma rüptürüne bağlı gelişen SAK durumlarında görülürken 

travmatik SAK, arteriovenöz malformasyon(AVM) veya tümör kanamalarına bağlı 

olarak da gelişebilir. Vazospazm sadece intradural arterleri ve başlıca beyin yüzey 

kısmında bulunan damarları etkiler. Vazospazm anjiyografik ve klinik vazospazm 

olmak üzere iki şekilde sınıflandırılır. 

Anjiyografik vazospazm: Radyolojik damar görüntülemede damar çapının 

azalmasıyla karakterizedir. Genellikle SAK’tan birkaç gün sonra başlar ve 7. günde 

en üst düzeye ulaşır[77]. 

Klinik Vazopazm: Serebral iskemiye yol açarak nörolojik kayıplar ile karakterize 

klinik bulgulara yol açan damar daralmasıdır. Bu durum ‘gecikmiş iskemik nörolojik 
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kayıp olarak isimlendirilir. Serebral vazospazmın(SV) klinik bulgulara yol açması 

bazı risk faktörlere dayansa da başlıca neden damar çapının daralma oranıdır. 

2.2.2. Epidemiyoloji  

     Anjiyografik vazospazm anevrizmal SAK hastalarının %50-90’ında görülür. 

Anevrizmal SAK hastalarının yaklaşık üçte ikisinde en az bir serebral arterde 

vazospazm gelişir. Vazospazm gelişen hastaların yarısında iskemiye bağlı 

semptomlar gelişir. Semptomatik hastaların da yarısında enfarkt gelişir. İlerlemiş 

yaş, başvuru esnasında genel durumun kötü olması, hipertansiyon veya diyabetis 

mellitus öyküsü, büyük anevrizma, yüksek ateş ve semptomatik vazospazm serebral 

enfarkt gelişimi için risk faktörleridir. 

2.2.3. Risk Faktörleri 

    Subaraknoid mesafede büyük pıhtı olması serebral vazospazm için en büyük risk 

faktörüdür[77].  Başvuru esnasında beyin BT görüntülemesine göre yapılan Fisher 

skalası vazospazm gelişim riski ile ilişkilendirilerek modifiye edilmiştir(tablo4)[78]. 

Bunun dışında başvuru esnasında hastanın genel durmunun kötü olması, yaş, sigara, 

HT ve DM hikâyesi, kanama esnasında bilinç kaybı, anevrizmanın büyüklüğü ve 

yeri, tekrar kanama, kokain kullanım hikâyesi, akut hidrosefali, lökositoz,  yüksek 

IL-6 düzeyi ve kardiyak anomaliler serebral vazospazm için risk faktörleri olarak 

bildirilmiştir[77]. Fakat bütün bu faktörler aslında direk serebral vazospazm için 

değil, şiddetli kanama ve dolaylı olarak vazospazm için risk teşkil etmektedir. En 

belirleyici ve kesin olan başvuru esnasındaki kanama şiddetitir. Bunun dışında, 

kanama şiddetinden bağımsız olarak, hipertansiyon, sigara öyküsü ve EKG ile tespit 

edilmiş sol ventrikül hipertrofisi de serebral vazospazm için risk oluşturan 

faktörlerdir[79].Klinik olarak kontrol etmek zor olsa da subaraknoid mesafede 

pıhtının temizlenmesinin gecikmesi de serebral vazospazm için risk faktörü olarak 

sayılmıştır.  Ayrıca Japonlar’da serebral vazospazm gelişme risk diğer uluslara göre 

daha yüksek bulunmuştur[80]. Yakın zamanda yapılan klinik bir çalışmada, cerrahi 

ile tedavi edilen hastaların %60’ında serebral vazospazm, %17’sinde serebral 
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enfarkt, endovasküler girişim ile tedavi edilen hastaların ise %38’inde serebral 

vazopazm, %6’sında ise serebral enfarkt geliştiği bildirilmiştir[81]. 

Tablo 4: Modifiye Fisher Sınıflaması 

Derece 0  SAK yok veya intraventriküler 

hematom yok 

 Çok düşük risk 

Derece 1 Fokal veya diffüz ince SAK, 

intraventriküler hematom yok 

Düşük risk 

Derece 2 Fokal veya diffüz ince SAK, 

intraventriküler hematom var 

Orta risk 

Derece 3 Fokal ve ya düffüz kalın SAK, 

intraventriküler hematom yok 

Yüksek risk 

Derece 4 Fokal ve ya düffüz kalın SAK, 

intraventriküler hematom var 

Çok yüksek risk 

 

2.2.4. Fizyopatoloji 

   Serebral vazospazm uzun zaman önce tanımlanmasına rağmen fizyopatolojisi 

henüz tam olarak ortaya konabilmiş değildir. Bunun yanında tek bir mekanizmadan 

çok multifaktöriyel bir durum olduğu, farklı zamanlarda farklı patolojiler sonucu 

ortaya çıktığı ve farklı kliniklerle kendini gösterdiği bilinmektedir. Serebral 

vazospazmdan sorumlu başlıca patolojik durumlar şu başlıklar altında toplanabilir; 

1) Uzamış düz kas kontraksiyonu 

2) Endotel disfonksiyonu 

3) Enflamatuvar değişiklikler 

4) Genetik  

2.2.4.1. Düz Kas Kontraksiyonu: 

Vazospazm, düz kas hücrelerinin kontraksiyonu sonucu gelişen serebral damarların 

geri dönüşümlü kontraksiyonu durumudur.  Vazokonstrüksiyonda ilk basamak hücre 
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içi kalsiyum miktarının artmasıdır. Subaraknoid mesafeye olan kanamalar sonrası 

ortaya çıkan hemoglobin özellikle de barındırdığı demir içeriği nedeniyle, 

kalsiyumun(Ca
+2) 

hücre içine girişine neden olur. Kalsiyumun hücre içine girmesi ile 

Ca
+2

/kalmodulin bağımlı myozin hafif zincir(MLC) kinaz enzimi aktifleşir. Bu 

enzim myozin  hafif zincirini fosforlayarak aktifleştirir ve aktin ile myozinin birbiri 

üzerinden kayarak düz kas kontraksiyonunu sağlar. Bunun dışında erken dönemde 

olan bu kontraksiyon, artan basınçtan kaynaklanan araknoid trabeküla veya damar 

duvarına olan mekanik bası, serotonin ve  trombin gibi spazmojenlerin trombositler 

tarafından salınması ve diğer spazmojenlerin  lökosit veya eritrositler tarafından 

salınmasına bağlı olarak gelişebilir.   Bu işlem, adenozin trifosfat(ATP) ve Ca
++

 

gerektiren bir durumdur. Düz kaslar hücre içi kalsiyumdan çok hücre dışı kalsiyumu 

kullanırlar. Düz kas hücreleri kalsiyumu reseptör veya voltaj bağımlı mekanizmalar 

ile hücre içine alırlar. Vazokonstrüksiyon için bu mekanizma gerekli olsa da bu kısa 

süreli, SAK sonrası erken dönemde başlayan ve saatler içinde sonlanan bir süreçtir. 

Serebral vazospazmın SAK sonrası 3. Günde başlaması ve 2 haftadan daha uzun 

sürmesi başka patolojilerin varlığını düşündürmektedir. Ayrıca düz kas 

kontraksiyonunda her ne kadar Ca
++

  ve ATP gerekiyor olsa da SAK sonrası gelişen 

serebral vazospazmda olduğu gibi günler sonra başlayan ve haftalar içinde geçen 

kronik vazospazmda bunlara gereksinim yoktur. Kronik vazospazmdan, protein 

kinaz C(PKC), Rho kinaz ve protein tirozin kinaz(PTK) gibi sinyal iletim yolları 

sorumlu tutulmaktadır. Protein kinaz C(PKC), serebral dolaşımda myofilamentleri 

kalsiyuma daha hassas hale getirerek myojenik tonusu düzenler. Bu da PKC 

üzerinden etki eden birçok faktörün vazospazma neden olabileceğini gösterir. PKC 

aktivasyonuyla köpek baziler arterinde ciddi düzeyde kontraksiyon geliştiği ve PKC 

inhibitörü varlığında ise vazospazmın ciddi oranda engellendiği gösterilmiştir[82]. 

Köpeklerle yapılan deneysel çalışmada PTK ailesinin bir üyesi olan Src tirozin 

Kinazın serebral vazospsazmda önemli rol aldığı ve tedavi için umut verici bir yolak 

olduğu gösterilmiştir[83]. Bu nedenle PKC’nin vazospazmda çok önemli rol aldığı 

düşünülmektedir[84]. Yapılan bir çalışmada SAK sonrası 14. günde PKC düzeyinin 

SAK sonrası 1. günkü düzeyine inmesine rağmen vazospazmın devam ettiği 

gösterilmiş ve bu durum SAK sonrası 7. günden 14. güne kadar seviyesinde artış 
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görülen protein tirozin kinaz aktivitesine bağlanmıştır.  Rho-kinaz ise sadece MLC 

fosforilasyonunu arttırmakla kalmaz MLC fosfataz enzimini de inhibe ederek bazal 

Ca
2+

 düzeyinde damar düz kaslarının kasılı kalmasını sağlar. 

     Damar dışına çıkan kan pıhtılarındaki oksihemoglobinin otooksidasyonu,  

methemoglobin ve süperoksit anyon radikallerinin oluşumuna neden olur(şekil 1). 

Bu ürünler de lipid peroksidasyonuna yol açar. Serbest hidroksil radikalleri ve lipid 

peroksitler, damarların düz kas ve endotel hücrelerine zarar vererek damar 

geçirgenliğini arttırır[85]. Oksihemoglobinin in vivo ortamda serebral damarlara 

uygulandığında uzamış kontraksiyona neden olduğu ve anatagonisti verildiğinde ise 

kronik vazospazmı engellediği gösterilmiştir[86]. Normal serebral arter tonusu  

sarkoplazmik retikulumdan salınan ve potasyum kanallarını aktifleştiren kalsiyumun 

kontrolündedir. Oksihemoglobin K
+ 

 kanallarının aktivasyonunu azaltır(Şekil 2).  

 

Şekil 1 : Oksihemoglobinin methemoglobine oksidasyonunun şematik görüntüsü 

 

 Trombosit ve damar hücrelerinde prostaglandin H2’den  tromboksan A2 sentetaz 

tarafından üretilen tromboksan A2 de  çok potent bir vazokonstrüktör ve aynı 

zamanda trombosit uyarıcı bir üründür. Endotel hasarında ortaya çıkan endotelin 

1(ET1) de oldukça güçlü bir vazokonstrüktördür. Yapılan çalışmalarda SAK sonrası 

yükseldiği gösterilmiştir. PKC üzerinden etki ettiği düşünülen ET1’in kronik 

dönemden çok vazospazmın ilk evrelerinde ve başlatılmasında önemli rol aldığı 

düşünülmekteir[87].   
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Şekil 2 : Uzamış endotel kontraksiyonu,  : 

Hücreiçinde sarkoplazmik retikulumdan kendiliğinde salınan C
2+

 insan serebral 

damar tonusunu düzenler. Hücre içinde lokalize alanlarda Ca
2+

 yoğunluğu arttırılarak 

K
+
 kanallarını aktifleştirerek hiperpolirizasyon ve voltaj bağımlı Ca

2+
 kanallarını 

inaktivasyonunu sağlar ve vazodilatasyon yapar. cAMP, cGMP, protein kinaz A ve 

G(PKA-PKG) sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımını arttırarak 

vazodilatasyona neden olurken, oksihemoglabin ve protein kinaz C (PKC) tersi 

yönde etki eder. 

 

Nikrik oksit(NO): NO, serebral damarların endotel hücrelerinde endoteliyal nitrik 

oksit sentaz(eNOS) enzimi tarafından arjininden üretilir ve ardından düz kas 

hücrelerine geçerek guanil siklazı uyarır. Guanil siklaz enzimi, guanil mono 

fosfatı(GMP) aktifleştirerek siklik guanil monofosfata(cGMP) çevirir. cGMP  

hücreiçi kalsiyum (Ca
2+

)  kanallarını aktifleştirir ve kas gevşemesini sağlar. 

 

 



32 
 
 

 

2.2.4.2. Endotel disfonksiyonu 

    Uzayan vazokonstrüksiyon durumunda sadece damar fonksiyonlarında değil aynı 

zamanda damar duvarında endotel hücrelerinde yapısal bozukluklar da gerçekleşir. 

Serebral damarların tüm katmanları etkilenmiştir. İntima microtrombuslarla 

büzülmüş, sıkı bağlantıları gevşemiş, internal elastik lamina bozulmuş durumdadır. 

Media, fibrozis nedeniyle kalınlaşmış,  kollajen miktarı artmış, kontraktil proteinleri 

azalmış, fibronektin ve fibrinojen miktarı artmış, düz kas hücreleri artmış ve aynı 

zamanda düz kas hücrelerinde erken nekroz bulguları artmış olabilir. Adventisyada 

ise bozulmuş sinir sonları ve makrofaj infiltrasyonu görülür. Serebral anevrizma 

kanaması sonrası  nörojenik faktörler,  biyojenik aminler (histamin, norepinefrin), 5-

hydroxytryptamine(5-HT) redüktaz, eicosanidler(prostoglandinler, lökotrenler, 

tromboksanlar),  endotelin, hemoglobin, nitrik oksit(NO), ve serbest radikaller gibi 

çok çeşitli vazoaktif ajanlar subaraknoid mesafeye dağılırlar. Sitotoksik olduğu 

gösterilmiş olan oksihemoglobinin endotel ve sinir hücrelerinde apoptozise neden 

olduğu gösterilmiştir. 

2.2.4.3. Enflamasyon   

 Proenflamatuvar ajanların vazospazma neden olması: Yapılan eski çalışmalarda 

serebral vazospazm ile enfeksiyon olmadığı halde yüksek vücut ısısı arasında 

bağlantı saptanmıştır[52,53,88-90]. Bu nedenle talc, lateks, polystrene, dekstran, 

lipopolisakaridler ve tanascin C gibi proenflamatuvar ajanlar intrasisternal verilerek 

vazospazmın kan olmadan da olabileceği gösterilmiştir[91-96]. 

Vazospazm ile ilişkilendirilen enflamatuvar moleküller: Serebral vazosespazm ile 

ilişkilendirilen enflamatuvar moleküllerden selektin ailesi ( E-selektin, P-selektin, L-

selektin)  lökositlerin endotele bağlanmasını ve hasarlı dokuya hareketine yardımcı 

olurlar. L-selektin ve E-selektin hücre yüzeyinde bulunurken, P-selektin histamin 

veya trombin uyarısı ile hücre yüzeyinde yer alır[97]. SAK sonrası orta ve yüksek 

düzeyde vazospazm gelişen hastalarda BOS’ta E-selektin oranı çok yüksek oranda 

bulunmuştur[98]. Hayvan modeliyle yapılan bir çalışmada, SAK sonrası E-selektinin 

bir inhibitör antibody tarafından inhibe edilmesi sonrası vazospazmda azalma 
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gösterilmiştir[99]. Başka bir çalışmada ise SAK sonrası serebral iskemi gelişen 

hastaların kanında P-selektin, serebral iskemi gelişmeyen hastaların kanında ise L-

selektin yüksek saptanmıştır[100,101].   

  Hücrelerin birbirine tutunmasını ve etkileşimini sağlayan LFA 1( lymphocyte 

function-associated antigen 1) ve Mac-1 (CD11b/CD18) lökositlerin tutunmasını ve 

migrasyonunu sağlayan başlıca integrinlerdir. Sistemik olarak uygulanan anti-LFA 1 

ve Mac-1 monoclonal antibodynin vazospazmı azalttığı deneysel hayvan 

çalışmalarında gösterilmiştir[102-104].  İmmünoglobülin ailesinden olan ve lökosit 

tutunmasında rol alan ICAM-1 molekülünün arttığı vazospazm gelişen hastalarda, 

deneyesel SAK modeli uygulanan tavşanlarda ve köpeklerde 

gösterilmiştir[98,105,106].  Yapılan çalışmalarda kemirgenlerde anti-ICAM-1 

monoclonal antibodynin femoral arterde vazospazmı azalttığı[107], makrofaj ve 

lökositlerin infiltrasyonunu inhibe ettiği, deneysel SAK modeli uygulanan 

tavşanlarda ise vazospazmı azalttığı gösterilmiştir[108]. 

 Enflamatuvar süreçte rol alan IL-1B,IL-6,IL-8,TNFα ve MCP-1 gibi başlıca 

sitokinlerin deneysel hayvan modellerinde ve vazospazm gelişen SAK hastalarında 

artmaktadır. IL-6 nın SAK sonrası erken dönemde en yüksek değere ulaştığı 

görülmüş ve vazospazm gelişimi için erken bir gösterge olabileceği 

düşünülmüştür[105,109,110]. Genel durumu kötü olan hastalarda TNF-α düzeyinin 

vazospazm derecesi ile[111], MCP-1 düzeyinin ise vazospazmın şiddetinden 

bağımsız olarak hastanın genel durumunun kötü gidişi ile paralellik gösterdiği 

görülmüştür[112]. Sitokin inhibitörü olarak kullanılan CNI-1493, anti-IL-6 

antibody(, anti-IL-1B antibody  ve TNFα inhibitörlerinin  deneysel hayvan 

modellerinde vazospazmı azalttığı gösterilmiştir[113-116]. 

      Enflamatuvar immün yanıt oluşumunda görev alan jun N-terminal kinaz (JNK1) 

ve JNK2 gibi hücre içi sinyal yolaklarının deneysel SAK modelinde aktive oldukları 

ve inhibisyonlarında vazospazm şiddetinde azalma gösterilmiştir[117,118]. 

Tavşanlarla yapılan bir SAK modelinde, hücre çekirdeğinde yer alan ve enflamasyon 
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sürecinde rol alan poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)  enziminin aktive olduğu 

ve inhibisyonunda vazospazmda azalma olduğu gösterilmiştir[119]. 

      Potansiyel vazokonstriktör ve proinflamatuvar mediatörlerden endotelinler (ET) 

vasküler endotel ve vasküler düz kas hücrelerinde bulunurlar ve  doku 

enflamasyonunda ve beyin ödeminde rol aldıkları düşünülmektedir. Bazı 

çalışmalarda ET-1’in SAK geçiren hastaların BOS’unda arttığı ve bu artışın serebral 

vazospazm ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir[120]. Ayrıca bu artışın vazospazm ile 

paralellik gösterdiği de gözlemlenmiştir[121,122]. Endotelinin işlev görmesi çeşitli 

yöntemlerle inhibe edilmiş ve bu deneysel çalışmalarda vazospazmda azalma 

gösterilmiştir[123-125]. 

Vazospazm tedavisinde antienflamatuvar ajanlar kullanılarak yapılan 

çalışmalar: SAK sonrası subaraknoid mesafedeki kanın büyük oranda enflamatuvar 

süreçten sorumlu olduğu düşünülerek bu pıhtıların erken temizlenmesinin 

vazospazmı azaltabileceği öngörülerek   primatlarda ve insanlarda intrasisternal 

olarak trombolitik ajanlar denenmiş ve vazospazmda azalma gösterilmiştir[126-131]. 

Yapılan bir meta-analiz çalışmasında intrasisternal trombolitik tedavinin gecikmiş 

iskemik nörolojik defisit oranını kesin olarak %14,  mortalite oranını da %4  

oranında azalttığını gösterilmiştir[132]. Yakın zamanda Yamamoto ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir araştırmada, rüptür olmuş anevrizmalarda kliplenme 

sonrasında sisterna doku plazminojen aktivatör (tPA)  ile irrige edilmiş ve serum 

enflamatuvar markerlerda ve iskemik lezyon insidansında azalma nörolojik 

sonuçlarda daha iyi veriler elde edilmiştir[133]. Yine yakın zamanda yapılan başka 

bir çalışmada ise sisternlerin bir fosfodiesteraz inhibitörü olan papaverin ile 

irrigasyonunun trombolitik ürokinaza benzer sonuçlar  doğurduğu 

gösterilmiştir[134]. 

   Kortikosteroidler potansiyel antienflamatuvar yapıda SAK sonrası bir çok insan ve 

deneysel hayvan  çalışmalarında kullanılmıştır. Yüksek doz metilprednizolon 

kullanılan deneysel SAK  köpek modelinde anjiografik vazospazmda ve arter duvar 

patolojisinde azalma gösterilmiştir[135-137].  Çok merkezli bir çalışmada SAK 
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sonrası intravenöz hidrokortizone ile tedavi edilen hatalarda mental  durum, konuşma 

ve motor foksiyonların daha iyi durumda olduğu göstermiştir[138]. Fakat randomize 

kontrollü başka bir çalışmada hidrokortizonun hastanın nörolojik  tablosuna herhangi 

bir katkı sağlamadığı gösterilmiştir[139].Diğer taraftan, hidrokortizonun;  natriürezi 

azaltarak, hipervolemi yaparak ve hipervoleminin etkinliğini arttırarak hipervolemik 

tedaviye destek sağladığı gösterilmiştir[140,141]. Büyük populasyonlu, çift kör, 

randomize kontrollü bir çalışmada ise bir yılsonunda SAK geçiren ve 

metilprednizolon ile tedavi edilen hastalarda fonksiyonel iyileşme olmasına rağmen 

vazospazmda azalma olmadığı gösterilmiştir[142]. 

     Nonsteroidal antienflamatuvar ilaçlar(NSAEİ) da siklooksijenaz  inhibisyonu 

üzerinden prostoglandin sentezini azaltarak antienflamatuvar etki gösterirler. Yapılan 

çeşitli SAK modeli hayvan çalışmalarında,  ibuprofenin vasküler çapta artış 

sağladığı, serebral vasküler yapıdaki patolojik değişikliklerde anlamlı azalma 

sağladığı, parecoxib ve celeoxib gibi NSAEİ’ların da serebral  vazospazmın 

çözülmesinde umut verici sonuçlar verdiği bildirilmiştir[136,143-146].  

    İmmünsüpresan bir ajan olan siklosporin de SAK modellerinde kullanılmış ve 

değişen oranlarda başarı bildirilmiştir[147,148]. Siklosporin ciddi SAK hastalarında 

anlamlı fayda sağlamazken, SAK sonrası erken dönemde anevrizma kliplendikten 

sonra nimodipin ile birlikte kullanıldığında hastalarda klinik fayda göstermiştir[149-

152]. Takrolimus(FK-506) da SAK modellerinde kullanılmış fakat vazospazm ve 

lenfosit infiltrasyonu üzerine anlamlı bir etkisi görülememiştir[92,153] 

2.2.4.4. Genetik Etkenler 

   Vazospazm için çeşitli fizyopatolojik teoriler ileri sürülse ve deneylerle desteklense 

de henüz tam olarak çözülebilmiş değildir. Farklı hastalarda farklı oranlarda 

vazospazm gelişmesi ve buna sekonder olarak ta gecikmiş iskemik nörolojik kayıp 

meydana gelmesi bilim insanlarını genetik çalışmalara yönlendirmiştir. Bu alanda da 

çok çeşitli çalışmalar yapılmıştır.  
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    Gecikmiş iskemik nörolojik kayıp ile ilgili yapılan 10 çalışmada 3 gende 5 

polimorfizm çalışılmıştır. Bu çalışmalarda ApoE2, ApoE4, eNOS T786C ve Hp1/2 

ile gecikmiş iskemik nörolojik kayıp arasında anlamlı bir bağlantı saptanmamıştır. 

eNOS Intron VNTR α aleli ile gecikmiş iskemik nörolojik kayıp arasında anlamlı 

ilişki saptanmıştır.[154] 

   SAK sonrası radyolojik enfarkt ile ApoE4 alelleri arasındaki ilişkiyi inceleyen 4 

çalışmadan birinin sonuçları anlamlı iken diğer üçü anlamlı bir ilişki 

saptamamıştır[154]. 

   Radyolojik vazospazm ile ilgili yapılan genetik çalışmalarda ise Hp2- alleli ile 

anlamlı ilişki saptanırken, eNOS T786C ve eNOS G894T ile  radyolojik vazospazm 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır[154] 

2.2.5. Vazospazm tedavisi 

   Çok çeşitli deneysel ve klinik çalışmalara rağmen henüz ideal bir tedavisi olmayan 

vazospazm için çeşitli cerrahi, medikal ve endovasküler tedaviler mevcuttur.  

2.2.5.1. Cerrahi 

Mümkün olduğunca erken dönemde cerrahi önerilmektedir. Vazospazm dönemine 

girmiş hastalarda yapılan cerrahi sonrasında klinik gidişatın daha kötü seyrettiği 

çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Ayrıca tekrar kanama riski ve tekrar kanama 

durumunda vazospazm gelişme ihtimalinin daha yüksek olması da cerrahini erken 

dönemde yapılmasının daha faydalı olacağını göstermektedir. Vazospazm gelişmesi 

ve medikal tedaviye direnç olması durumunda uygulanması gerekebilecek 

endovasküler tedaviler için de anevrizmanın kapatılmış olması gerekmektedir. 

Cerrahi esnada ortamdaki kan pıhtılarının temizlenmesi, lamina terminalisin açılması 

gibi tedavilerle vazospazm profilaksisine yönelik tedavileri uygulamaya da olanak 

sağlamaktadır[77]. 
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2.2.5.2. Medikal tedaviler 

3-H tedavisi: Bu tedavi ile amaç kardiyak outputu arttırarak, serebral perfüzyon 

basıncını yükseltmek ve viskoziteyi azaltarak kanın oksijen taşıma kapasitesini 

arttırmaktır. Bu amaçla izotonik kritalloidler verilebilir. Bu tedavi uygulanırken 

hematokritin 30 ve hemoglobinin 9g/dl altına düşmemesine dikkat edilmelidir. Sıvı 

tedavisi ile kan basıncı arttırılamayan hastalara norepinefrin(maksimum 20 µg/kg/dk) 

ve fenilefrin(maksimum 180 µg/kg/dk) gibi α-agonisti ajanlar verilebilir. 

Endotelin reseptör antagonistleri: SAK nedeniyle hasar gören cerebral arter 

endotelinden aşırı miktarda salınan endotelin-1(ET-1)  serebral vazospazm 

patojeninizden sorumlu tutulan önemli faktörlerden biridir. ETA/B reseptör 

antagonisti olan TAK-404 ile yapılan klinik bir çalışmada, baş ağrısı ve 

hipotansiyona rağmen hastaların tedaviyi iyi tolere ettiği, tedavi alanların 

%29,5’inde, plasebo grubundaki hastaların ise %36,6’sında 3 aylık sürede yeni 

iskemik olay geliştiği bildirilmiştir[155]. ETA antagonisti olan clazosentan ile 

yapılan çift kör, randomize, plasebo kontrollü faz 2 doz bulma 

çalışmasında(CONSCIOUS-1), plasebo grubundaki hastaların % 66’sında 

vazospazm gelişirken 15 mg/s doz clazosentan ile tedavi edilen hastaların %23’ünde 

serebral vazospazm gelişmiştir[156].  Fakat hastalarda klinik gelişmede anlamlı 

fayda elde edilememiştir. Cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda clazosentanın 

serebral vazospazma bağlı gelişen morbidite ve genel mortalite üzerine etkisinin 

çalışıldığı CONSCIOUS-2 çalışmasında ise anlamlı bir farklılık elde 

edilememiştir[157]. Endovasküler yöntemlerle tedavi edilen SAK hastaları ile 

yapılan CONSCIOUS-3 çalışmasında ise vazospazma bağlı mortalite oranında 

azalma sağlansa da toplamda anlamlı bir fark ortaya konamamıştır[158]. Tüm 

CONSCIOUS çalışmalarında clazosentan ile tedavi edilen hastalarda hipotansiyon, 

anemi ve akciğer komplikasyonları daha fazla görülmüştür. 

Statinler: Kan kolesterol düzeyini düşürmenin yanında endotelyal nitrik oksit 

sentetaz(eNOS) enzim aktivitesini arttırarak serebral kan akımını arttırdığı 

düşünülmektedir. Yapılan çeşitli çalışmaların değerlendirildiği bir meta-analiz 
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çalışmasında SAK sonrası statin kullanımının vazospazmın önlenmesin ve kötü 

nörolojik gidişat üzerine etkili olmadığı fakat mortalite ve gecikmiş iskemik 

nörolojik kayıp üzerine oldukça etkili olduğu belirtilmiştir[159] 

Magnezyum: Nöroprotektif ve vazodilatatör etkisi olan mgnezyumsülfat(MgSO4) da 

serebral vazospazmı önlemek amacıyla çeşitli çalışmalar ile denenmiştir. İlk 

çalışmaların bir kısmından olumlu sonuçlar çıksa da yüksek katılımlı klinik 

çalışmalarda intravenöz infüzyon ile tedavi edilen hastalarda vazospazm, mortalite, 

nörolojik defisit ve klinik gidişat üzerine anlamlı bir sonuç olmadığını 

göstermiştir[160,161]. Ayrıca yakın zamanda yapılan klinik bir çalışmada SAK 

sonrası 4 ile 14. günler arasında intratekral sisternal sürekli MGSO4 infüzyonu 

yapılan hastalar kontrol grubu ile kıyaslandığında serebral vazospazmda anlamlı 

azalma olsa da gecikmiş serebral iskemi ve nörolojik gidişatta anlamlı bir fark 

saptanmamıştır[162] 

Nimodipin: Bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin rutin SAK tedavisinde 

kullanılan bir ilaçtır.  Vazospazmı önlemekten çok nöroprotektif etkisinden 

faydalanılmaktadır. Yapılan klinik çalışmalarda gecikmiş iskemik nörolojik kayıp, 

nörolojik gidişat ve mortalite üzerine olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir[163]. 

2.2.5.3. Endovasküler tedaviler 

         En üst düzeyde medikal tedaviye yanıt vermeyen hastalarda yapılan bir tedavi 

seçeneğidir. Tedavinin temel amacı beyne yeterli kan akımını sağlayarak serebral 

iskemi ve enfarktı önlemektir.   

Transluminal balon anjiyoplasti: İlk kez 1984 yılında Zubkov ve arkadaşları 

tarafından 33 hastada 105 vazospastik arteri genişletmek için kullanılmıştır[164]. 

Anjiyografik olarak çok başarılar elde edilmesine rağmen klinik olarak hastaların 

%62’si fayda görmektedir[165]. En etkili olarak kalın duvar yapısına sahip olan 

proksimaldeki büyük arterlere uygulanan bir tekniktir. Her ne kadar anjiyografik 

amaç proksimaldeki darlığı genişletmekse de ana amaç distal arterlere giden kan 

oranını ve oksijen miktarını arttırmaktır. Ulaşmanın ve manevra yapabilme 
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olanağının çok kısıtlı olması ve duvar yapısının daha ince olması nedeniyle uzun 

zaman prensip olarak distal damarları genişletmek için kullanılmasa da yakın 

zamanda yapılan çalışmalar distal damarları genişletmek için de güvenle 

uygulanabilecek bir tedavi olduğunu göstermektedir[166]. Damar rüptürü, damar 

perforasyonu, tromboemboli, intrakranial kanama, arter disseksiyonu, reperfüzyon 

hasarı ve tedavi edilmemiş anevrizma kanaması olası komplikasyonlarıdır. 

Literatürde %4-6 oranında bildirilmiştir. Ölümcül seyreden ve en majör 

komplikasyon olan damar rüptürü ise %1 oranında bildirilmiştir[165]. 

İntraarteryel papaverin İnfüzyonu: İlk kez 1992 yılında Kaku ve arkadaşları 

tarafından yayımlanan makale ile tarifl edilmiştir[167]. Genellikle medikal 

tedavilerle çözülemeyen ve anjiyoplasti ile ulaşılması zor veya güvenli olmayan 

durumlarda uygulanmıştır[168]. Kısa süreli kontrollerde serebral kan akımında 

anlamalı artış olsa da 3 saat sonraki kontrollerde düşmeye başladığı işlemden bir gün 

sonrasında ise eski değerlere döndüğü gösterilmiştir[169-171]. Tekrar vazospazmın 

gerçekleşmesi tekrarlanan anjiyografik girişimlerle intraarteryel papaverin infüzyon 

gerektirmektedir. Diğer önemli yan etkilerinden biri de intrakranial basınç 

artışıdır.[165,168,172]. Bir çalışmada hastaların %42’sinde intrakranial basınçta artış 

ve %10’unda da mortalite bildirilmiştir. Tüm bu nedenlerden dolayı intraarteryel 

papaverin infüzyon sık başvurulan bir tedavi seçeneği olmaktan çıkmıştır. 

İntraarteryel Nikardipin infüzyonu: Dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri olan 

nicardipin kalp kasından çok büyük bir seçicilikle arteryel düz kas üzerine 

vaziodilatatör etkiye sahiptir. Hücredışı kalsiyumun hücreiçine girmesini 

engelleyerek myozin-aktin iletişimini önler. Vazopazm hastalarında yapılan 

çalışmalarda erken dönemlerde anlamlı önemli bir kardiyak yan etki tespit 

edilemezken bazı hastalarda dozdan bağımsız geçici kafa içi basınç artışı 

saptanmıştır[173].  Bu yöntemle tedavi edilen hastaların %42’si klinik fayda 

görmektedir[165,173].  

İntraarteryel verapamil infüzyonu:  Bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamil ile 

düiük doz ile yapılan bir çalışmada vazospazmdaki arterlerin tedavisinde etkili 
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olmadığı gösterilmiştir[174]. Başka bir çalışmada ise çok daha yüksek doz 

kullanılmış ve bu yöntemle tedavi edilen 36 damarın 32’sinde tamamen düzelme 

olurken, 4’ünde parsiyel vazodilatasyon saptanmıştır[175]. Feng ve arkadaşları 

intraarteryel verapamili, balon anjiyoplasti ile kombine ve tek başına kullandıkları 

klinik çalışmada, verapamilin klinik olarak faydalı olduğunu, hemodinamik 

instabilite ve intrakranial basınç artışı gibi yan etkilerini olmadığını bildirmiştir[176].  

Ortalama kan basıncını düşürdüğünü gösteren çalışmalar olsa da nabız sayısında ve 

intrakranial basınçta anlamlı artış olduğunu gösteren bir çalışma yoktur[177,178]. 

3. UDENAFİL 

Udenafil(DA-8159), selektif geri dönüşümlü  bir fosfodiesteraz 5(PDE5) 

inhibitörüdür. Moleküler ağırlığı 516.65614 g/mol olup kimyasal formülü 

C25H36N6O4S şeklindedir(şekil3). Birçok izoformu bulunan PDE enzimlerinin 

PDE4, PDE7 ve PDE8 cAMP, PDE5, PDE6 ve PDE9 cGMP yıkımı için 

spesifikleşmiş izoformlardır. PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 ve PDE11 de her ikisinin 

de yıkımında rol alır. PDE5, korpus kavernozumun düz kasında, damar ve 

iç organların düz kaslarında, çizgili kaslarda, trombositlerde, böbreklerde, akciğerde 

ve beyinde bulunan bir enzimdir. 

       

Şekil 3 : Udenafil kimyasal formülü 
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     Nitrik oksit(NO) küçük, serbest dolaşabilen, gaz formunda, hücre zarını serbestçe 

geçerek sekonder mesajcı vazifesi görebile bir moleküldür. NO hücre içinde 

çözülebilir guanilat siklaz ile birleşerek bu enzimi aktifleştirir.Aktifleşen guanilat 

siklaz guanil trifosfattan(GTP)  cGMP üretir.  

      PDE5 inhibitörleri erektil disfonksiyonda kullanılırlar. Korpus kavernozumda 

PDE5 enzimini inhibe ederek cGMP artışını sağlarlar. cGMP vazodilatatör görevi 

görür ve kanın korpus kavernozumda birikmesini sağlayarak ereksiyon 

fonksiyonunda artış sağlar. PDE5 inhibitörlerinden sildenafil ve tadalafil aynı 

zamanda pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullanılmaktadır. 

  cGMP'nin hidrolizini engelleyen fosfodiesteraz inhibitörleri ile yapılan çalışmalarda 

başarılı sonuçlar elde etmiştir. Kim ve arkadaşları PDE-5 in relatif selektif inhibitörü 

olan zaprinast‘ın hücre içi cGMP yi artırarak vazodilatasyon yaptığını 

göstermişlerdir. Atalay ve arkadaşları da deneysel subaraknoid kanama modelinde 

sildenafil in serebral vazospazmı çözmede etkili olduğunu göstermişlerdir[4]. İlk kez 

Diomedi ve arkadaşları ilk kez subaraknoid kanama sonrası sildenafil ile tedavi 

ettikleri hastalardan olumsonuçlar elde etmişlerdir[5]. Daha sonraki yıllarda da 

Mukherje ve arkadaşları, yakın zamanda da Washington ve arkadaşları  sildenafil ile 

yaptıkları klinik çalışmada PDE5 inhibitörlerinin serebral vazospazmda güvenle 

kullanilebileceğini bildirmişlerdir[6,7]. Narin ve arkadaşları uzun etkili bir 

fosfodiesteraz 5 inhibitörü olan tadalafil ile yaptıkları deneysel hayvan çalışmasında 

olumlu sonuçlar elde etmmişlerdir[8]. Zhanga ve arkadaşları ratlarda stroke 

modelinde tadalafilin anjiogenes ve nörogenezi arttırdığını ve inme tedavisinde 

kullanılabileceğini belirtmişlerdir[9]. Gül ve arkadaşları deneysel subaraknoid 

kanama modelinde vardenafil‘in serebral vazospazma etkisini göstermişlerdir[10]. 

Köktekir ve arkadaşlarının yaptığı deneysel serebral vasospazmda tadalafil‘in 

etkinliğini anjiografik olarak göstermişlerdir[11].  

 

 

 



42 
 
 

 

 4. GEREÇ VE YÖNTEM 

      Bu çalışma Marmara Üniversitesi Deney Hayvanları yerel etik kurulu                          

onayı alınarak yapılmıştır.  

      Çalışmada kullanılan sıçanlar Marmara Üniversitesi deney hayvanları 

laboratuvarından tedarik edilmiş ve çalışma Marmara Üniversitesi Nörolojik Bilimler 

Enstitüsü(MÜNBE) hayvan laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Deneyde 21 adet 

spraque-dawley dişi ve erkek sıçan kullanılmıştır.  2 tanesi işlem bir tanesi de takip 

esnasında ölüm nedeniyle çalışmadan çıkarılmıştır. Deney sürecinde enfeksiyona ait 

belkirti görülmedi. Hayvanların hepsi 4-6 aylık ve 250-300 mg ağırlığındaydı. 

Hayvanlar, işlem öncesi ve sonrasında, 12 saat ışıklı, 12 saat karanlık ortamda özel 

kemirgen besi yemine ve taze musluk suyuna rahatça ulaşabilecekleri ortamda her 

kafeste bir hayvan olacak şekilde yerleştirilmişlerdir. Oda sıcaklığı 24-26 
0
C 

düzeyinde tutuldu ve ortam hergün düzenli aralıklarla havalandırıldı. 

4.1. Gruplar ve Cerrahi İşlemler 

         Sıçanlar her grupta 6’şar tane olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Tüm gruplarda 

anestezi 5 mg/kg xylazin ve 50 mg/kg ketamin hidroklorid intraperitoneal şeklinde 

uygulanarak sağlandı. Anestezi sonrası hayvanlar spontan solunuma bırakıldı. 

Hayvanların anestezi kontrolü ekstremite çekme, kuyruk kıstırma ve kornea refleks 

kontrol yöntemleri ile sağlandı. 

1. Grup (Sham grubu): Bu gruptaki hayvanlar prone yatırılarak rulo haline 

getirilmiş olan spanch boyun altına yerleştirilerek hiperfleksiyon 

sağlandı(Resim 1-2). Ardından oksipitoservikal alandan 3 cm’lik kısım traş 

edildikten sonra povidon iodine ile temizlendi. Bistüri ile cilt kesildikten 

sonra cilt klempler yardımı ile bilateral ekarte edildi. Daha sonra orta alanın 

yüzeyine örten kas dokusu ortadan ayrıştırıldı ve oksiputa yapıştığı yerden 

serbestleştirilerek klemp yardımıyla yanlara ekarte edildi. Diğer 

oksiputoservikal kaslar da oksiputtan subperiostal disseke edildikten sonra 

oksiputta köken aldıkları yerden serbestleştirilerek yanlara ekarte edildi. Altta 

C1 vertebra arka arkusu, foramen magnum ve oksiputoservikal membran 
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görüldü. Ardından İnsizyon bölgesi klempler ile kapatılarak denek  supin 

pozisyona alındı. İnguinal bölgeden batına doğru olan bölgede 3 cm’lik alan 

traşlanıp povidon iodine ile temizlendi. Ardından bistüri ile 2 cm’lik insizyon 

yapılarak cilt ve ciltaltı geçildi.  Medialde femoral sinir, lateralde femoral ven 

ve aralarından femoral olacak şekilde femoral sinir damar demeti ortaya 

kondu. Üzerlerindeki fasiyadan serbestleştirildikten sonra femoral arter 

ayrıştırılara distal ve proksimalden bağlandı ve kesildi. Ardından her iki 

insizyon bölgesi stapler ile kapatıldı. Deneklerin cilt altına 5 cc izotonik 

serum fizyolojik  puşe yapıldı. Daha sonra hayvanlar kafeslerine alındı. 

İşlemden 2 saat sonra ve ardından 24 saatte bir tekrarlamak üzere denekler 

eter ile sedatize edilerek orogastrik sonda ile 1 cc serum fizyolojik verildi. 

Hayvanlar 3. Günün sonunda sakrifiye edildi. 

2. Grup (SAK kontrol grubu) :  1. Gruptaki deneklerle aynı işlemler 

yapıldıktan sonra femoral arter proksimalden bağlanmadan önce sarı renkli 

kanül ile kanülize edildi ve 0,5 cc  arteryel kan alındı. Denek hemen tekrar 

prone pozisyona alındı ve insizyon bölgesi açıldı. Kaslar klemplerle laterale 

ekarte edildikten sonra 25 guage iğne ile 45 derece açıyla  sisterne magnaya 

girildi ve negatif basınç ile BOS gelişi teyit edildikten sonra arteryel otolog 

kan sisterna magnaya puşe yapıldı.  Ardından her iki insizyon cilt stapler ile 

kapatıldı ve sırt bölgesinde cilt altına 5 cc sıvı enjekte edildi. Daha sonra 

denekler kanın Subaraknoid alanda yayılması için 30 dakika boyunca  baş 45 

derecelik açıyla aşağıda olacak şekilde bırakıldı. 30 dakikalık sürenin 

ardından kafeslerine alınan deneklere işlemden 2 saat sonra eter ile sedasyon 

sağlanarak 1 cc serum fizyolojik verildi. Denekler 3 gün boyunca 24 saatte 

bir eter ile sedatize edildi ve hepsine orogastrik sonda ile 1 cc serum 

fizyolojik verildi.  3. Günün sonunda hayvalar sakrifiye edildi. 

3. Grup (Tedavi grubu) : 2. Gruptaki hayvanlarla aynı işleme tutulan bu 

gruptaki deneklere işlemden 2 saat sonra eter ile sedasyon sağlanarak, 20 

mg/kg, serum fizyolojikte çözülen udenafil(Abdi İbrahim Türkiye)  

orogastrik sonda ile 1 cc şeklinde  verildi.  Tedavi 24 saatte bir tekrarlandı ve 

3. günün sonunda hayvanlar sakrifiye edildi.  
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Resim 1 : Sıçanların cerrahi için konumlandırılması 

   

 

 

 

 

 

 

Resim 2 : Cerrahi alan temizliği ve insizyon ölçümü 
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Resim 3 : İnsizyonun yapılması ve oksipitoservikal membranın ortaya konması 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 4 : İnguinal bölge insizyon ve sinir damar demeti 
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Resim 5 : Arterin ven ve sinir ayrıştırılması ve distalden bağlanması 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 6 : Femoral arterin kanülize edilmesi ve arteryel kanın alınması 
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4.2. Sakrifikasyon 

 Bütün denekler 3. günün sonunda intraperitoneal 5 mg/kg xylazin ve 50 mg/kg 

ketamin hidroklorid  uygulanarak uyutulduktan sonra torakotomi yapılarak kalbin 

sağ airukulası kesildi ve sol ventrikülden aorta içine girilerek  100 ml serum 

fizyolojik ardından da 200 ml %4 formaldehit infüzyonu yapılarak perfüzyon ve 

fiksasyon sağlandı. Daha sonra sıçanlar dekapite edildi ve  oksipital kemikten 

başlayarak kraniektomi yapıldı ve beyin dokusu çıkartıldı. SAK yapılan kontrol ve 

tedavi grubundaki tüm deneklerde değişen oranlarda SAK gerçekleştiği teyit 

edildi(Resim). Ardından baziler arter  distal ve proksimal uçlarından kesilerek alındı 

ve formol solüsyonun konuldu. 

 

          

Resim 7 : Udenafil tedavi grubunda SAK durumu 

 

Resim 8 : Kontrol SAK grubu 
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4.3. Preparatların hazırlanması ve Ölçümler 

  Formol sıvısında bir gün bekledikten sonra baziler arterler alınarak parafine 

gömüldü.   

Örneklerden 3 mikron kalınlığında kesitler alındı ve bu kesitler etüvde 70 derecede 1 

saat deparafinize edildi. Etüvden alınan kesitler xylene  solüsyonuna alınarak 3 defa 

5’er  dakika bekletildi.Daha sonra 3 defa 5’er dakika alkolde de bekletildikten sonra 

1 dakika boyunca musluk suyu ile yıkandı. Hematoksilen(Harris Hematoxylene – 

Facepath) solüsyonunda 3 dakika bekletildikten sonra tekrar 1 dakika boyunca 

musluk suyu ile yıkandı. Ardından lityum Karbonat solüsyonuna 5 kez batırılıp 

çıkarıldı ve tekrardan musluk suyunda 1 dakika yıkandı. Alkole alındı  ve 5 kere 

batırılıp çıkarıldı. Eosin Solüsyonunda(Alcoholic Eosin – DDK Italya) 1 dakika 

bekletildikten sonra 3 defa 5’er dakika boyunca alkol solüsyonunda bekletildi.  Daha 

sonra 2 defa yine 5’er dakika boyunca asetonda bekletildi. Ardından kesitler etüve 

alınarak kurumaları sağlandı. Daha sonra  da xylene içine alınarak entellan ile 

kapatıldı.   

Işık mikroskobuna entegre fotoğraf makinası (Olympus sc 100 -Japonya) ile 10’luk 

büyütme altında fotoğraflar çekilerek bilgisayar ortamina aktarıldı. Bilgisayarda 

Adobe Photoshop  CS3(Adobe -Amerika) bilgisayar programı kullanılarak bütün 

deneklerin arter duvar alanı, duvar çevresi, lümen çevresi ölçüldü. 

4.4. İstatistik 

Bütün verilerin birbirleriyle karşılaştırılmasında One-way ANOVA ve 

Bonferroni's Multiple Comparison Test kullanılmıştır. 

 

 

  



49 
 
 

 

5. BULGULAR 

Bu çalışmadaki 3 ayrı gruptaki deneklerin damar duvar kalınlığı ve  lümen genişliği 

kıyas amaçlı kullanıldı.  

5.1. Lümen  genişliği:  

 Baziler aretreden alınan kesitlerin lümen çevre ölçü değerlendirmesinde en dar 

lümen kontrol SAK grubunda izlenirken tedavi grubundaki hayvanlarda anlamlı 

düzeyde daha geniş bulundu. Tedavi ile sham grubu arasında anlamlı fark bulunmadı 

(Tablo 5).  

Tablo 5: Lümen çevresinin karşılaştırılması 
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Resim 9 : Sham grubu baziler arter 

 

 

 

Resim 10 : Kontrol SAK grubu baziler arter 
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Resim 11 : Udenafil tedavi grubu baziler arter 
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5.2. Duvar kalınlığı 

Alınan kesitlerin duvar kalınlıkları kıyaslandığında da yine en kalın duvar yapısı 

kontrol SAK grubunda tespit edilirken en ince duvar yapısı sham grubunda 

saptanmıştır. Udenafil ile tedavi edilen grup ila kontrol SAK arasında anlamlı fuvar 

kalınlığı hesaplanmıştır.(Tablo 6).  

Tablo 6: Duvar kalınlıklarının karşılaştırılması 
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6. TARTIŞMA 

   Sıçan SAK modelleri için pahalı olmayan ve büyük laboratuar hayvanlarına göre 

kullanımı daha kolay olan ideal bir tercihtir. Solomon ve arkadaşları sıçanlarda SAK 

öncesi ve sonrası serebral kan akımını karşılaştırmış ve  sıçanların SAK çalışmaları 

için potansiyel bir deneysel model olduğunu bildirmişlerdir[179]. Yine aynı 

çalışmaya göre SAK sonrası sıçan baziler arterindeki vazospazmın insandaki 

vazospazm ile benzer özellikleri gösterdiğini bildirmişlerdir.  

      Subaraknoid kanama sonrası gelişen komplikasyonların hem mekanizması hem 

de tedavisi açısından, ilerleyen teknoloji ve büyük proje çalışmalarına rağmen halen 

çözümlenememiş büyük bir sağlık sorunu olarak durmaktadır. Hem mortalite hem de 

morbiditenin yüksek seyretmesi insan yaşamının yanında yüksek harcamalara da yol 

açmaktadır.  

İlk kez 1951 yılında Reimenschnider tarafından anjiyografi ile tespit edilen 

serebral vazospazm subaraknoid kanamanın en büyük ve en karmaşık 

komplikasyonu olarak hastaların morbidite ve mortaltesini yüksek düzeylerde 

etkilemeye devam etmektedir. Her ne kadar Subaraknoid kanama sonrası ortama 

dağılan ve yapısında demir bulunduran hemoglabin suçlansa da mulfaktöryle bir 

mekanizma sonucu geliştiği bilinmektedir. Bu faktörler hem damar duvar yapısında 

harabiyete yol açarken hem de lümende daralmaya yol açarak serebral kan akımını 

düşürmektedir. Bütün bu faktörleri konu alan ve çözmeye çalışan birçok çalışma 

yapılmaktadır. 

cGMP bir çok doku gibi beyin ve  özellikle hipokampusta ve serebral damarların düz 

kaslarında bulunan bir moleküldür. Serbest yapıdaki nitrik oksit(NO) çözülebilir 

yapıdaki guanilat siklazı aktive ederek cGMP yapımını arttırır. SAK durumunda NO 

aktivitesinin de bozulduğu ve etkinliğinin azaldığı bilinmektedir. Ayrıca cGMP 

yıkımını yapan PDE5 enzim oranının arttığı gösterilmiştir[180]. Hem NO 

mekanizmasının bozulması hem de PDE5 enzim  miktarının artması cGMP yolağının 

vazospazm üzerinde etkin bir yol olduğunu göstermektedir. Inoha ve arkadaşları  bu 

düşünceden yola çıkarak PDE5 inhibitörü olan sildenafil ile yaptıkları deneysel 
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çalışmada baziler arter duvarında vazospazmda kısmi azalma ve SAK grubundaki 

deneklerin damarlarında PDE5 saptamışlardır[180]. Atalay ve arkadaşları sildenafil 

ile yaptıkları deneysel hayvan çalışmalarında sidenafilin hem vazospazmı azaltma da 

hem de kontrol sham grubunda vazodilatatöt etkisi olduğunu göstermiştir[4].  Yine 

yapılan başka bir deneysel çalışmada sildenafilin serebral vazospazmı çözmede etkin 

olduğu fakat yine vazospazmda önemli rol aldığı düşünülen apoptozisi engellemede 

etkisiz olduğu gösterilmiştir[4]. Köktekir ve arkadaşları uzun etkili PDE5 inhibitörü 

olan tadalafil kullanarak sıçanlarla yaptıkları anjiyografik çalışmada tadalafilin hem 

erken hem de geç dönemde serebral vazospazm üzerine etkili olduğunu fakat normal 

serebral damarlarda vazzodilatasyon göstermediğini bildimişlerdir[11]. Narin ve 

arkadaşları da tadalafil ile yaptıklara deneysel SAK modelinde tadafilin etkin 

olduğunu bildirmişlerdir[8]. Gül ve arkadaşları ise deneysel SAK modeli ile 

yaptıkları çalışmada PDE5 inhibtörü olan vardenafli kullanmış ve hem vazodilatatör 

etkisiyle hem de lipit peroksidasyonu azaltma etkinliğiyle vazospazmı çözmede etkili 

olduğunu bildirmişlerdir.  

Vazospazm ile yapılan çalışmaların uygulanabilir olması kliniğe geçiş için büyük 

önem taşımaktadır.  Udenafil günümüzde birçok ülkede onay almış ve erektil 

disfonksiyonda tedavi amaçlı kullanılan ve portal hipertansiyon ve kronik kalp 

yetmezliği için de klinik çalışma aşamasında olan PDE5 inhibitörü bir ajandır[181-

183]..  Korpus kavernozumda aynı mekanizma ile etkinlik göstererek ortamda kan 

brikimini dolayısıyla da erektil fonksiyon sağlamaktadır. Bunun yanında yapılan 

deneysel çalışmalarda uzun süreli kullanımda damar endotel hasarını önleme 

etkinliği de gösterilmiştir[184]. Göreceli olarak uzun yarılanma süresinin olması 

günde tek doz kullanım olanağı da sağlamaktadır[185].  

 Bu çalışmada yeni nesil PDE5 inhibitörü olan udenafil deneysel SAK hayvan 

medelinde vazospazmı çözmedeki etkinliğine değerlendirmek üzere kullanılmıştır. 

Elde edilen sonuçlarda udenafil ile tedavi edilen hayvanların baziler arterlerinden 

alınan kesitlerin lümenlerinin tedavi almayan SAK grubuna oranla çok daha geniş 

yapıda olduğu görüldü. SAK uygulanmayan sham grubundaki hayvanlarda ise en 

geniş lümen ölçüleri elde edildi. Damar duvar kalınlığında da yine udenafil ile tedavi 
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edilen SAK grubundaki hayvanlarda, tedavi almayan SAK grubundaki hayvanlara 

oranla anlamlı derecede ince saptanmıştır. En ince duvar yapısı ise sham grubu 

hayvanlarda ölçülmüştür.  
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada yeni nesil PDE5 inhibitörü olan ve erektil disfonksiyon tedavisinde 

kullanılmakta olan udenafil deneysel SAK modelinde vazospazm üzerine etkinliği 

gösterilmeye çalışılmıştır.  

  Baziler arterden elde edilen kesitlerle yapılan bu çalışmada, SAK uygulanan 

hayvanların baziler arter lümen ve damar kalınlıkları ölçülerek yapılan 

karşılaştırmada, udenafilin hem lümen genişliği hem de duvar kalınlığında oldukça 

etkili bir ajan olduğu gösterilmiştir..  

Sonuç olarak ilk kez yeni nesil PDE5 inhibitörü olan udenafilin serebral 

vazospazmdaki etkinliğine bakılmıştır. Morfolojik serebral vazospazmı çözmede 

etkin olduğu görülen udenafilin başka çalışmalarla da desteklenmesi gerekmektedir. 
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