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ÖZET 

 

Tavşanlarda Subaraknoid Kanama Sonrası Gelişen Ventriküler Dilatasyon ve Vazospazmda 

Tirofibanın Etkisinin Değerlendirilmesi 

 

 

Amaç: Subaraknoid kanama günümüzde mortalite ve morbiditeye sıklıkla neden olmaktadır. 

Gelişen komplikasyonlarından en önemlileri olan vazospazm ve ventriküler dilatasyonun 

önlenmesi için birçok çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmada Yeni Zelanda tipi albino tavşan 

modelinde subaraknoid kanama sonrası gelişen ventriküler dilatasyon ve vazospazmın 

önlenmesinde intrasisternal olarak uygulanan tirofibanın etkinliği araştırılmıştır.  

 

Gereç ve Yöntem: 20 adet Yeni Zelanda tipi albino tavşan, kontrol ve ve tirofiban grupları 

olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Kontrol grubundaki deneklerin sisterna magnasına otolog 

kan; tirofiban grubu deneklere ise otolog kan ve tirofiban enjekte edilerek subaraknoid 

kanama modeli oluşturulmuştur. 9. günde MRG kontrolü yapılarak ventriküler dilatasyon 

araştırılmış, 10. günde tavşanlar sakrifiye edilerek anatomik olarak hem ventrikül boyutları 

ölçülmüş, hem de vazospazm açısından baziler arterleri diseke edilerek anatomik olarak 

çapları ölçülmüştür.   

 

Bulgular: Kontrol grubunda lateral, 3. ve 4. ventrikül boyutlarının tirofiban grubuna göre bir 

miktar daha fazla olduğu manyetik rezonans görüntülemede saptanmış ancak istatistiksel 

olarak bu durum anlamlı bulunmamıştır. Alınan anatomik kesitlerde, lateral ve 3. ventrikül 

boyutlarının karşılaştırılmasında tirofiban grubunda hem lateral ventrikül hem de 3. ventrikül 

boyutlarının daha küçük olduğu saptanmamıştır. Ancak yapılan istatistiksel analizde anlamlı 

fark bulunmamıştır. Baziler arter örneklemesinde ise yapılan anatomik ölçümler sonucunda 

baziler arter gövde ve tepe boyutları tirofiban grubunda daha geniş bulunmuştur. Ancak 

istatistiksel analiz sonucunda anlamlı fark bulunamamıştır. 

 

 

Sonuç: Bu çalışmada, tirofiban trombosit agregasyonu önlenmesi özelli ği nedeniyle 

intrasisternal olarak uygulanmış, ventriküler dilatasyon ve vazospazm açısından gruplar 
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karşılaştırılmıştır. Ventriküler dilatasyon ve vazospazm tirofiban grubunda kontrol grubuna 

göre daha düşük oranlarda gerçekleşmiştir. Ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. Bu konuda daha geniş serilerde yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Sözcükler: Subaraknoid kanama, vazospazm, ventriküler dilatasyon, tirofiban 
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ABSTRACT 

 

The Effect of Tirofiban in Ventricular Dilatation and Vasospasm After Subarachnoid 

Hemorrhage in Rabbit Model 

 

 

Purpose: Today subarachoid hemorrhage is one of the main reasons for mortality and 

morbidity. There are several ongoing studies to prevent vasospasm and ventricular dilatation 

seen after subarachnoid hemorrhage. This study aims to examine the effect of tirofiban in 

ventricular dilatation and vasospasm seen after subarachoid heamorrhage in the rabbit model.   

 

Material and Methods:  20 New Zelland type albino rabbits were used and divided into two 

subgroups as control and tirofiban. In the control group only autologous blood; in the 

tirofiban group autologous blood and tirofiban were injected intracisternally. At day nine, 

magnetic resonance imaging were used to asses ventricular dilatation. At day ten, rabbits were 

sacrified to measure ventricular dimentions and basilar artery diameters in order to find 

evidence of ventricular dilatation and vasospasm respectively.  

 

Results: In the magnetic resonance imaging study; the lateral, third and fourth ventricle 

dimensions were larger in control group but not significant statisticly.  In the anatomic 

examination, the dimensions of lateral and third ventricles were large in control group in 

comparison to tirofiban group however in statistical analysis it was not significant. Basilar 

artery dimensions were smaller in control group which is in favor of vasospasm; also it was 

not significant. 

 

Conclusion:  Tirofiban is a drug that is used to inhibite platelet agregation. Using this feature, 

tirofiban was given intracisternally to examine the effect on vasospasm and ventricular 

dilation in subarachnoid heamorrhage. The complications were seen less in the tirofiban group 

however they were not significantly important. More experiments have to be done in this 

topic in larger models. 

 

Key Words: Subarachoid heamorrhage, vasospasm, ventricle dilation, tirofiban 
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GİRİŞ 

 

Beyinde subaraknoid mesafe içerisine genellikle arteryel nadiren de venöz nedenlere 

bağlı olarak meydana gelen kanamaya subaraknoid kanama (SAK) denilmektedir (37). SAK 

geçiren hastaların %40’ında ölüm görülmesi, yaşayan hastalarda nörolojik ve kognitif 

bozuklukların yüksek insidansa sahip olması nedeniyle tanı, tedavi ve komplikasyonlarının 

önlenmesi günümüzde önemlidir (22,32,37,47). Anevrizmal SAK’da erken mortalite oranının 

ve anevrizma rüptürü sonrasında tekrar kanama, ventriküler dilatasyon ya da serebral 

vazospazm gelişme potansiyelinin yüksek olduğu bilinmektedir (1,14). 

Ventriküler dilatasyon genellikle subaraknoid kanama tedavisi sonrasında, SAK 

komplikasyonu olarak %6-67 oranında görülmektedir (22). Kalıcı ventriküler dilatasyon 

gelişimini belirleyen en önemli faktörler intraventriküler kanama, subaraknoid kanamanın 

paterni, artmış yaş ve hastaneye başvuru sırasında hidrosefali varlığı olarak belirtilebilir 

(20,22,47).   

Ventriküler dilatasyon subaraknoid mesafedeki kanamanın serebrospinal sıvı dolaşımı 

ile olan etkileşmesine bağlı oluştuğu belirtilmiştir. Subaraknoid mesafedeki kan aseptik 

inflamasyon cevabı oluşması sonucunda meningeal kalınlaşmaya ve araknoid yapışıklıklara 

yol açarak komunike ya da non komunike hidrosefaliye yol açar (22).  

Serebral vazospazm serebral arterlerin gecikmiş morfolojik daralması olarak 

tanımlanabilir ve genellikle kanamadan yaklaşık 4-10 sonra görülür (27,24). Serebral 

vazospazmda gecikmiş serebral iskeminin sonucunda serebral infarkt görülür; bu da yüksek 

mortalite ve morbitidite ile ilişkilidir (27). Subaraknoid mesafedeki kanın kalınlığı ve 

yaygınlığının vazospazmın derecesini belirlemede faydalı olduğu birçok klinik çalışmada 

gösterilmiştir (1) 

Vazospazm tedavisinde günümüzde sıklıkla kullanılan tedaviler arasında hipertansif, 

hipervolemik hemodilusyonel tedavi, oral-intravenöz nimodipin uygulanması ve endovasküler 

girişimler sayılabilir (1).  
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Tirofiban fibrinojenin glikoprotein IIb/IIIa reseptörüne bağlanmasını geri dönüşümlü 

olarak antagonize eden bir ilaçtır, trombosit agregasyonunu inhibe eder (16,32). Subaraknoid 

kanama sonrasında görülen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sonucu postkapiller 

venüllerde polimorfonükleer lökosit, fibrin, trombosit agregatları sebebiyle yeniden akımın 

olmadığı gözlenmiş, mikrovasküler oklüzyon oluşumunda trombosit ve polimorfonükleer 

lökositlerin aktif katılımı olduğu ileri sürülmüştür (16,23).  

Subaraknoid kanamaya bağlı görülen en sık komplikasyonlardan olan vazospazm ve 

ventriküler dilatasyon gelişiminin önlenmesi, tedavisi mortalite ve morbiditenin 

azaltılmasında önemli bir yer tutmaktadır.  

Bu çalışma, tirofibanın antiagregan etkisi ile subaraknoid aralıktaki kan pıhtı 

oluşumunun azalacağı, böylece vazospazm ve ventriküler dilatasyonun önleneceği hipotezi 

üzerine kurulmuştur. 
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AMAÇ 

Bu çalışmada Yeni Zelanda tipi albino tavşanlarda subaraknoid kanama modeli 

oluşturulmuştur. SAK’ta en sık görülen komplikasyonlar arasında yer alan ventriküler 

dilatasyon ve vazospazmda intrasisternal olarak uygulanan tirofibanın etkinliğinin 

araştırılması planlanmıştır.  

 

 

HİPOTEZLER 

1. Subaraknoid kanamaya bağlı gelişen vazospazmın önlenmesinde intrasisternal olarak 

uygulanan tirofiban etkilidir. 

2. Subaraknoid kanama sonrası gelişen ventriküler dilatasyonun önlenmesinde 

intrasisternal olarak uygulanan tirofiban etkilidir. 
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GENEL BİLGİLER 

 

TANIM: 

Her yaşta görülebilen ve hayatı tehdit eden akut serebrovasküler bir olay olan 

subaraknoid kanama, subaraknoid mesafe içerisindeki genellikle arteriyel nadiren de venöz 

yapılardan kaynaklanır (6,11,33,37).  

SAK, serebrovasküler hastalıklar arasında aterotromboz, emboli ve primer 

intraserebral kanamadan sonra yer alır ve hemorajik inme olgularının yaklaşık %5-10’unu 

oluşturur (8,22,45).  

Subaraknoid kanamanın birçok sebebi bulunmakla birlikte en sık sebebi travmadır 

(6,11). Spontan SAK’ların en sık nedeni %75’lik oranla anevrizmalardır (6,22).  %10’luk bir 

kısmın nedeni anevrizmal olmayan perimesensefalik SAK, kalan %5 ise diğer nedenlere 

bağlıdır (22).  

 

TARİHÇE: 

Serebral anevrizmalar ve bunların yırtılmasının subaraknoid kanamaya neden olduğu 

ilk kez 1700’lü yıllarda Morgagni tarafından tanımlanmıştır (22,37). İlk anevrizma tarifi 

Biumi tarafından 1765 yılında yapılmış, 1814 yılında da Blackall kanamış bir anevrizmayı 

bildirmiştir (22,51).  

Anevrizmaya yönelik ilk cerrahi girişim ise 1885 yılında Horsley tarafından kanamayı 

önlemek icin her iki karotis arter bağlanarak yapılmıştır (37). 1891’de Quincke’nin lomber 

ponksiyonu tanımlamasından sonra klinik SAK tanısı konulmaya başlamış ve anevrizmaların 

tanı, tedavisinde ilk adımlar atılmıştır (22). Egas Moniz tarafından 1927’de serebral anjiografi 

klinik kullanıma sokulmuştur (22,51).  

İlk defa 1933’de Dott internal karotid arter anevrizmalı hastaya cerrahi girişim 

yaparak adele dokusu ile sarmıştır (22,51). 1937’de Dandy internal karotid arter 

anevrizmasını klipleyerek ve koterize ederek tedavi etmiştir (22,51). 1951’de Ecker ve 

Riemenschneider anjiografik vazospazmı tanımlamışlardır (22).  
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1960’tan sonra nöroradyoloji, anestezi ve yoğun bakım ünitelerindeki yeniklikler ve 

ilerlemelerle birlikte anevrizma cerrahisinde postoperatif mortalite azalmıştır (51). Yaşargil’in 

anterior, Drake’in posterior sirkülasyon anevrizmalarındaki büyük serileri sayesinde anatomik 

gözlem ve cerrahi teknikteki yenilikler günümüz anevrizma cerrahisinin temellerini 

oluşturmaktadır (51) 

 

EPİDEMİYOLOJİ: 

İnsidans: Anevrizmal SAK görülme sıklığı değişik serilerde 2-30/100,000 olarak 

bildirilmektedir (8,11,22,37,51). Sıklıkla 55-60 yaşlar arasında ve kadınlarda 1,6 kat daha fazla 

görülür (11,45). Dünya genelindeki insidans 1,1-92,3/ 100,000 arasında değişmektedir. Orta 

Doğuda en az insidansa sahipken, Japonya, Avustralya ve özellikle Finlandiyada insidans üç kat 

daha fazladır (11). Kanama insidansı ilkbahar ve sonbaharda daha yüksektir (22). 

Prevalans: Tüm serebral anevrizmaların sadece %0,2’si kanayarak subaraknoid 

kanamaya sebep olurlar. Non invaziv görüntüleme yöntemlerinin ilerlemesiyle birlikte 

anevrizma prevalansında çok büyük farklılıklar saptanmaktadır. Otopsi serilerinde bulunan 

prevalans %0,2-7,9 arasında değişmektedir (11,20,51). 

 

ETYOLOJİ VE PATOGENEZ:  

Sakküler anevrizma oluşumu ve rüptürü ile ilgili birçok hipotez mevcuttur ancak kesin 

patogenezi bilinmemektedir. Konjenital ya da kazanılmış olabilir ve çevresel faktörlerin 

anevrizma oluşumuna ne kadar etkili olduğu kesinlik kazanmamıştır (11,51).  

Konjenital anevrizma teorisi, damarın medial tabakası ve internal elastik 

laminasındaki bozuklukların gelişimini genetik predispozisyon varlığı açıklanmakta, multiple 

anevrizmaların sık görülmesi, ailesel yatkınlık, arteriyovenöz malformasyon (AVM) ile 

ili şkili olmalarına bağlanmaktadır (11). 

Kazanılmış anevrizma teorisinde ise hemodinamik etkilerin damar duvarında 

bozulmaya yol açtığı; ileri yaş, hipertansiyon, ateroskleroz ve sigara kullanımı ile anevrizma 

sıklığının arttığı gösterilmiştir (11).  
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Anevrizma oluşumu genellikle multifaktöriyel olup genetik predispozisyon ile ikincil 

faktörlerin birleşmesiyle ortaya çıkmaktadırlar (11).  

 
Tablo 1: İntrakraniyal arteriyel anevrizmaların etiolojisi (51) 

SAKKÜLER ANEVRİZMALAR FUSİFORM ANEVRİZMALAR 
Hemodinamik 

1. internal elastik membranın bozulmasına 
yol açan eşit olmayan pulsatil basınç 

2. artmış akım 
3. artmış arteriyel tansiyon 

Ateroskleroz 
• sıklıkla posterior 

sirkülasyon etkilenir 
• elonge, dolikoektatik 

damarlar 
Yapısal 

1. media ve elastika tabakasındaki defektler 
2. preanevrizmal lezyonlar 

Yapısal 
• elastik ve media 

tabakasının olmaması 
• diffüz arteriyel 

fibromusküler displazi 
Genetik 

1. ailesel intrakraniyal anevrizmalar-
dominant geçişli 

2. genetik sendromlar: Ehlers-Danlos 
Sendromu, Marfan’s Sendromu, Rendu-
Osler-Weber Sendromu 

Genetik 

Travmatik 
1. kafa kaide kırıkları 
2. penetran yabancı cisimler 
3. cerrahiye sekonder 

Enfeksiyöz 

• sifiliz 
 

Enfeksiyöz 
1. bakteriyel 
2. fungal 

Kan damarlarını etkileyen diğer 
bozukluklar 

Neoplastik 
1. metastatik 
2. primer neoplazmlar 
3. neoplazi ile ilişkili anevrizmalar: hipofiz 

adenomları 

Hemodinamik 

Kan damarlarını etkileyen diğer bozukluklar 
1. Granülomatöz anjiitis 
2. sistemik lupus eritamatosus 
3. moyamoya hastalığı 
4. orak hücreli anemi 

Radyasyon ile indüklenen sakküler 
anevrizma 

Radyasyon ile indüklenen sakküler anevrizma  
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RİSK FAKTÖRLERİ:  

Subaraknoid kanama ve anevrizma oluşumu için birçok risk faktörünün varlığı 

kanıtlanmıştır. Bunlar arasında sigara, hipertansiyon, kokain, oral kontraseptif kullanımı ve 

gebeliğin anevrizma oluşumunu arttırdığı saptanmıştır (11,45).  

Çoğu anevrizmal SAK sporadiktir, ancak yapılan araştırmalarda ailesel yatkınlık söz 

konusu olup genetik heterojenite varlığı ile açıklanmaktadır. Ailesel yatkınlık anevrizmal 

SAK’lı hastaların %7-20’sini oluşturmaktadır. Sporadik olgulara göre ailesel anevrizmalar 

daha küçük boyutta ve daha erken yaşta rüptüre olurlar (11,51). 

 

Kalıtımsal bağ doku hastalıklarından olan otozomal dominant polikistik böbrek 

hastalığı, Marfan sendromu, psödoksantoma elastikum, Ehlers-Danlos sendromu ve alfa-1 

antitripsin eksikliğinin intrakranial anevrizmalarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (11,22).  

 

KLİNİK BULGULAR: 

Ani başlangıçlı şiddetli baş ağrısı (%97) SAK’ın karakteristik bulgusudur 

(11,20,22,45,51). Baş ağrısı ile birlikle sıklıkla ense sertliği (%50) ve bulantı-kusma (%77) 

görülür (11,22,51). Ayrıca baş dönmesi (%10), letarji (%7), epileptik nöbet (%20), orbital 

ağrı, görme bozukluğu da görülebilir (22). Hastanın klinik tablosu kanamanın yerleşimine, 

miktarına ve gelişen komplikasyonlara bağlı baş ağrısından komaya kadar değişir (11,22,51). 

Kanamaların %30’u uyku esnasında olur (22). Olguların %64’ünde hemiparezi, 3. ve 6. 

kranial sinir felci (KS) gibi fokal nörolojik bulgu saptanabilir (22,45). Retinal ve pre-retinal 

kanama SAK’lı hastaların %25’inde izlenmektedir (11). Ayrıca hastaların %19,1-60’ında 

sıklıkla 6-20 gün önce uyarıcı semptomlar (başağrısı, ense sertliği) görülür (11,20,22,51).  
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SINIFLANDIRMA VE KLASİFİKASYON: 

Subaraknoid kanama sınıflandırılması radyolojik (Fisher sınıflaması) veya klinik 

(Hunt ve Hess, Bottarel, Yaşargil, World Federation of Neurosurgical Societies-WFNS) 

olarak yapılabilir. SAK’lı hastanın başvuru sırasındaki nörolojik durumu prognozu belirleyen 

en önemli faktördür (11,45,51). Bu nedenle hastanın durumunu belirten birçok sınıflandırma 

sistemi mevcuttur.  

 

Tablo 2: Fisher sınıflaması (51) 

GRUP BT’DE KANAMA 

Fisher I Yok 

Fisher II 1mm den ince diffüz veya vertikal tabakalar 

Fisher III Lokalize pıhtı ve/veya 1 mmden kalın vertikal tabaka 

Fisher IV İntraserebral veya intraventriküler pıhtı ve diffüz veya hiç 

subaraknoid kanama 

 

Tablo 3: Hunt ve Hess Subaraknoid Kanama derecelendirmesi (modifiye)* (11) 

GRADE TANIM 

Grade 0 Kanamamış anevrizma, nörolojik bozukluk yok 

Grade 1 Asemptomatik veya hafif başağrısı ve ense sertliği 

Grade 1a Akut meningeal beyin reaksiyonu yok, fakat sabit nörolojik 

bozukluk mevcut 

Grade 2 Kraniyal sinir paralizisi (KS III, IV), orta şiddetli baş ağrısı, ense 

sertliği 

Grade 3  Hafif fokal bozukluk, letarji veya konfüzyon 

Grade 4 Stupor, orta şiddetli hemiparezi, erken deserebre rijidite 

Grade 5 Derin koma, deserebre rijidite, ölüme yakın görünüm 

* ciddi sistemik hastalık (hipertansiyon, diabet, şiddetli ateroskleroz, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı) veya anjiografide şiddetli vazospazm varlığında bir grade daha eklenir. 
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Tablo 4: Botterel sınıflaması (51) 

SINIFLANDIRMA TANIM 

Botterel I Bilinç açık, kranial BT incelemesinde kan 

var/yok 

Botterel II Uykuya meyil, ciddi nörolojik defisit ve 

intraserebral kanama yok 

Botterel III Uykuya meyil, ciddi nörolojik defisit ve/veya 

intraserebral kanama 

Botterel IV Majör nörolojik defisit, geniş intraserebral 

hematom veya daha az ciddi nörolojik 

semptomlarla birlikte ileri yaş ve/veya 

geçirilmiş serebrovasküler hastalık 

Botterel V Beyin sapı etkilenme bulguları, ekstensör 

rijidite 

 

Tablo 5: World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) SAK sınıflandırması (20) 

SINIFLANDIRMA TANIM 

Grade 0 İntakt anevrizma 

Grade  I Glaskow koma skalası 15, motor defisit yok 

Grade II Glaskow koma skalası 13-14, motor defisit 

yok 

Grade III Glaskow koma skalası 13-14, motor defisit 

var 

Grade IV Glaskow koma skalası 7-12, motor defisit var 

veya yok 

Grade V Glaskow koma skalası 3-6, motor defisit var 

veya yok 
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Tablo 6: Yaşargil SAK Sınıflaması (22) 

DERECE TANIM 

Derece Oa Rüptüre olmamış anevrizma, nörolojik defisit 

yok 

Derece Ob Rüptüre olmamış anevrizma, nörolojik defisit 

var 

Derece Ia Asemptomatik SAK 

Derece Ib Uyanık ve oriente, meninks irritasyon 

bulgusu yok, fokal nörolojik defisit var 

Derece 2a Uyanık, baş ağrısı ve meninks irritasyon 

bulguları mevcut, nörolojik defisit yok 

Derece 2b Uyanık, baş ağrısı ve meninks irritasyon 

bulguları mevcut, nörolojik defisit var 

Derece 3a Letarji, konfü, dezoriente, fokal nörolojik 

defisit yok 

Derece 3b Letarji, konfü, dezoriente, fokal nörolojik 

defisit var 

Derece 4 Yarı koma, ağrıya yanıt olarak fleksör veya 

ekstansör yanıt veriyor, ışık reaksiyonu 

pozitif 

Derece 5 Derin koma, ağrıya ekstansör yanıt, pupiller 

ışığa yanıtsız 

 

TANI: 

Şiddetli baş ağrısı olan ve SAK şüphesi bulunan bir hastanın değerlendirilmesinde 

yapılması gereken ilk tetkik bilgisayarlı tomografidir (BT) (11,22,45). İlk 12 saat içinde 

yapıldığında olguların %98 inde, ilk 24 saat içinde ise %93’ünde SAK tespit edilirken kanın 

hızlı temizlenmesi sebebiyle 7. günde BT’nin tanı hassasiyeti %50’ye düşer (22).  

%2 olguda BT negatif ya da şüphelidir, bu durumda ise lomber ponksiyon (LP) 

yapılmalıdır (11,20,22,51). LP da artmış basınç olduğu, kanlı, pıhtılaşmayan ve rengi 3 tüp 
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deneyinde açılmayan, geç evrelerde ise ksantokromik ve sıklıkla yüksek sayıda eritrosit içeren 

beyin omurilik sıvısı (BOS) elde edilir (11,22).  

Anjiografi, anevrizmaların değerlendirilmesinde ve tedavisinin planlanmasında altın 

standart tanı yöntemidir (11,22,45). %80-85 oranında anevrizmayı, yerini ve eğer varsa 

radiografik spazmı gösterir (22).  

Günümüzde radyolojik tetkiklerin ilerlemesiyle birlikle noninvazif tetkikler olan 

manyetik rezonans görüntüleme ve BT anjiografi klinik uygulamada sıklıkla kullanılmaktadır 

(11,20,22,45).  

 

SUBARAKNOİD KANAMA TEDAVİSİ: 

İlk olarak tüm olgular acil olarak değerlendirilerek hava yolu ve kardiyovasküler 

fonksiyonlarının devamlılığı sağlandıktan sonra nörolojik yoğun bakımı ve deneyimli 

serebrovasküler cerrah ve endovasküler operatörlerin bulunduğu merkezlere sevk 

edilmelidirler (11,22).  

Anevrizmaya bağlı ilk SAK’ı atlatan hastalar ikinci kanama riski altındadır. Tedavi 

edilmeyen olguların en azından %4-12’si ilk 24 saat içinde ve %20’i ilk iki hafta içinde 

yeniden kanar ve buna bağlı mortalite %50’dir (22,27,38). 

Subaraknoid kanamalı olgular yatak istirahatine alınır, izole ve sessiz bir odada 

sedasyonla emosyonel uyaranlar en aza indirilir, yatak başı 30 dereceye yükseltilerek serebral 

venöz dönüş kolaylaştırılır (11,20,22). Hastaların mümkün olduğunca yakın arteriyel kan 

basıncı, santral venöz basıncı ve elektrokardiyografileri (EKG) mönitorize edilir (22). Kan 

basıncı serebral perfüzyonu azaltmayacak şekilde ve normal aralıkta tutulur, genellikle sistolik 

kan basıncı 90-140 mmHg, santral venöz basıncı 5-8 cmH2O düzeyinde tutulur (22). İntravenöz 

mayi, sedatif, analjezik, antikonvülzan, antiemetik, antasit, gaita yumuşatıcı ve steroid tedavisi 

başlanır (22). Kalsiyum kanal blokörlerinin (Nimodipin 6*30 mg oral/21 gün) iskemik 

komplikasyonları azaltmak amacıyla kullanılması sıklıkla önerilmektedir (22). Derin ven 

trombozunun ve pulmoner embolinin önlenmesi amacıyla elastik diz üstü çorap giydirilir (22). 

Bilinci kapalı ve kanama derecesi yüksek olan hastalar entübe edilerek respiratöre bağlanır (22). 
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Bu hastalara intrakraniyal basınç monitörlemesi (İKB) uygulanır ve eğer İKB>20 mmHg ise 

eksternal ventriküler drenaj takılarak BOS drenajı ile basınç düşürülür (22).  

Anevrizma tedavisinde kraniotomi ile klipleme bilinen en etkili tedavi yöntemidir 

(11). Ancak parent arter oklüzyonu ve wrapping gibi teknikler geliştirilmi ş olup uygun 

hastalara embolizasyon da planlanabilir (11,20,22). 

 

KOMPLİKASYONLAR: 

Başlıca SAK komplikasyonları arasında yeniden kanama, hidrosefali, vazospazm, 

beyin ödemi ve hiponatremi, pulmoner ve kardiyak etkilenmeler sayılabilir. (11,22,51). 

Yeniden kanama: 

Anevrizmaya bağlı SAK geçiren hastaların %10’u hastaneye ulaşamadan ve %25’i ise 

ilk 24 saat içinde ölür (22). Yaşayanlardan tedavi uygulanmayan olgularda tekrar kanama 

sıklıkla rastlanırken erken cerrahi yaklaşımla bu komplikasyon oranı günümüzde azalmıştır 

(11,22).  Yeniden kanama riski ilk iki hafta içinde %15-20 olarak bildirilmektedir (11,22,45). 

Yeniden kanama riski kötü klinik derece, posterior dolaşım anevrizmaları, hipertansiyon, ileri 

yaş ile birlikte artış gösterir (11,22,51). Tedavi edilemeyen anevrizmaya bağlı subaraknoid 

kanamalı hastaların %50’si kanamanın ilk bir ayı içinde ölür ve yaşayanların sadece yarısı 

tam olarak iyileşir (22).  

Hidrosefali:  

SAK’a sekonder gelişen hidrosefali intraventriküler kana bağlı olarak obstrüktif ya da 

araknoid villilerden BOS emiliminin bozulmasıyla kommunike tipte olabilir (11,26,28,47,52). 

Subaraknoid aralıkta kan varlığı aseptik inflamatuar cevabı uyararak meningeal kalınlaşma ve 

araknoid yapışıklıklara yol açar (28). SAK sonrasında hidrosefali insidansı %6-67 olarak 

bildirilmektedir (28,52). 

Hidrosefali Foltz ve Ward tarafından 1956 yılında akut ve kronik olarak 

sınıflandırılmıştır (7,26). SAK sonrası akut hidrosefali (ilk 72 saat içindeki ventriküler 
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genişleme) hastaların %10-30’unda görülür (11,22,45,47). Akut ventriküler dilatasyonda 

tedavi seçeneklerinden biri de eksternal ventriküler drenaj yerleştirilmesi olabilir (45). 

Ventriküler genişlemeye sıklıkla intraventriküler kan eşlik eder ancak ventrikül içinde 

kan olmadığı zaman sisternalardaki kan miktarı ve yayılımıyla ili şkilidir (22,47,52). Akut 

hidrosefali kötü klinik dereceli ve yüksek fischer skorlu hastalarda daha sık görülür (22). 

İleri yaş, erken ventrikülomegali, intraventriküler kanama, başvuruda kötü klinik 

durum ve kadın cinsiyet kalıcı şant gereksinimi ile ilişkili faktörler olarak saptanmıştır 

(11,22,26,28).  

Vazospazm: 

SAK’ın klinik seyrinde en sık gözlenen komplikasyon vazospazmdır (1,2,3,6,47). 

Vazospazm subaraknoid kanamanın dansite, hacim ve süresi ile primer olarak ilişkilidir 

(1,24,45). Arter rüptürünü takiben gelişen ve çeşitli derecelerde damar lümeninin daralması 

ile karakterize mortalite ve morbiditesi yüksek fizyopatolojik bir olaydır 

(3,5,6,12,18,22,27,34,46,49). İlk bir ay içinde mortalitesi %40-60 arasındadır (2,30). Sıklıkla 

etkilenen arter distalindeki bölgede radyolojik veya serebral kan akımı ile kanıtlanmış 

perfüzyon azalmasıyla ilişkilidir (3,22,27,46).  

SAK sonrası serebral vazospazm hastaların %30-70’inde görülür ve tipik olarak 

kanamadan 3-5 gün sonra başlar (2,3,11,21,22,30,45). SAK’ta geç mortalite ve morbiditenin 

en sık sebebi serebral vazospazm sonucu gelişen iskemidir (2,22,38).  

Vazospazm klinik veya radyolojik olarak gözlenebilir (3,11,22,27,30). Klinik 

vazospazm kanamayı takiben hidrosefali, nöbet, metabolik bozukluk, yeniden kanama, cerrahi 

sonrası gibi nedenlerle açıklanamayan geç fokal/jeneralize iskemik nörolojik bozukluk olarak 

görülür (11,22). Klinik vazospazm (%30-40) 3-12. günler arasında konfüzyon, başağrısı, ense 

sertliği, şuurda bozulma, inkontinans, hemiparezi veya afazi şeklinde görülmektedir 

(2,11,22,30). Bu durumda subaraknoid kanamanın diğer komplikasyonları olan yeniden 

kanama, hidrosefali, yaygın beyin ödemi, subdural ve intraserebral kanamaları ekarte etmek 

amacıyla acil BT çekilmelidir (3,11,21,22).  
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Radyolojik vazospazm ise arterlerin gecikmiş fokal ya da diffüz bir şekilde daralması 

olarak tanımlanabilir (2,3,30). Anjiografide (%30-70) arteriyel daralma ve kontrast 

dolumunda yavaşlama şeklinde kanamadan 3-5 gün sonra başlamakta, 5-14 günde maksimal 

daralma görülmekte; 2-4 hafta içinde düzelmektedir (2,3,5,22,27,30).  

Subaraknoid aralıktaki kan pıhtıları ek arteriyel hasar, intrakraniyal hipertansiyon ya da 

serebral iskemi olmaksızın ana intrakraniyal arterlerin özellikle proksimal segmentlerine 

spazmojenik etki gösterir (3,8,18,22,24,27,46,47).  Başvuru klinik ve Fischer skoru yüksek 

olması, hipotansiyon, hipovolemi gibi nedenler vazospazm riskinde artışa yol açmaktadır (30,49). 

Erken cerrahi girişim yapılan hastalarda postoperatif 24. saatte yapılan kontrol BTde kanama 

miktarının azalmasıyla vazospazm riskinin de azaldığı gösterilmiştir (21,22).  

Vazospazm patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır (3, 11,22,30). Arteriyal 

kontraksiyona sebep olan ve vazodilatasyonu inhibe eden maddeler, immunoreaktif veya 

inflamatuar olaylar (lökositlerin aktivasyonu) ve mekanik faktörler (araknoid liflerin 

gerilmesi, pıhtının direkt basısı, trombosit agregasyonu) sorumlu tutulan faktörler arasındadır 

(1,8,12,17,22,39). Vazospazma neden olan maddeler arasında oksihemoglobin, demir, 

norepinefrin, prostoglandinler, endotelin I ve serbest radikaller yer almaktadır (6,8,22,30,49).  

Vazospazm, adrenerjik sinir sistemin nörojenik ve arter duvarının primer miyojenik 

cevabı ile kandan serbest kalan maddelere karşı damar duvarının farmakolojik reaksiyonu 

olarak belirtilmiştir (6). Vazospazmın ilk dönem yanıtları trombositler tarafından dolaşıma 

verilen serotonin ile sağlanmayken 24-36 saat sonra bu etki azalarak eritrosit ve hemoglobin 

yıkım ürünlerinden açığa çıkan spazmojenik proteinler yoluyla vazospazma ve serebral 

perfüzyon azlığına neden olmaktadır (3,6,12,17,27). 

Etkin tedavi vazospazm tanısının erken konulmasına bağlıdır (3,11,24,30). Genellikle 

tanı klinik olarak konulurken transkraniyal doppler ultrasonografi, anjiografi veya BT 

anjiografi ile desteklenmektedir (11,30,45).  

Semptomatik vazospazm geliştikten sonra tedavi genellikle etkili değildir (11,30). 

Hipervolemi, hipertansiyon, hemodilüsyon önerilen tedaviler arasında yer alır 

(1,3,11,30,45,51).  Dihidropiridin kalsiyum kanal blokörü olan nimodipinin vazospazm 

tedavisinde etkili olduğu yapılan araştırmalar sonucunda saptanmıştır (11,30,34,45). Denenen 
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tedaviler arasında anjioplasti, papaverin, endotelin-1 antagonistleri, sildenafil sitrat, 

magnezyum sülfat, statinler, nitrik oksit, intrasisternal trombolitik uygulamaları yer 

almaktadır (1,3,11,17,24,30,33,34).  

Olguların yaklaşık yarısında vazospazm gecikmiş serebral iskemiye neden olarak 

nörolojik defisite yol açar; sonuç olarak ya çözülür ya da serebral infarkta ileriler (12,22,34). 

Güncel serilerde bu hastaların %15-20’sinin felçli kaldığı bildirilmi ştir (11,22).  

Serebral Ödem: 

Yaygın beyin ödeminin nedenlerinin geçici iktal serebral dolanım durmasına bağlı 

diffüz iskemik travma, kanın diffüz inflamatuar veya nörotoksik etkisi, mikrovasküler 

harabiyete bağlı anormal otoregülasyon veya beyin sapındaki vazomotor merkezlerin 

fonksiyon bozukluğuna bağlı olduğu düşünülmektedir. Akut serebral ödem SAK sonrası 

çekilen BT’lerde %6-8 oranında görülür (2,17,22). Geç serebral ödem ise %12 oranında 2-16. 

günler arasında görülür (22).  

Hiponatremi: 

SAK sonrası hiponatremi görülme sıklığı %10-30 arasında değişir. Hiponatremi kötü 

klinik dereceli, anterior komünikan arter anevrizmalı ve hidrosefalisi olan hastalarda daha 

sıktır (22). Genellikle serebral tuz kaybı sendromuna bağlı olarak natriürez ve volüm kaybı ile 

karakterizedir (45).  

Kardiyak Komplikasyonlar:   

Subaraknoid kanamadan sonra sıklıkla görülmektedir. %50 olguda T dalga 

bozuklukları, QT uzaması, ST segment değişiklikleri gibi elektrokardiyografik anomaliler 

saptanmaktadır (45,51).   

Pulmoner komplikasyonlar:  

Subaraknoid kanama geçiren olguların % 15’inde pulmoner komplikasyonlar gelişmektedir. 

Kardiyojenik ve nörojenik pulmoner ödem en sık rastlanan komplikasyonlardandır (11,45).  
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TİROFİBAN 

Tanım: 

Tirofiban hidroklorür monohidrat, non-peptid bir moleküldür (4,32). Kimyasal olarak 

N(butylsufonyl)-O-[4-(4piperidinyl)butyl]-L-tyrosine monohydrochloride monohidrate olarak 

tanımlanmaktadır. Moleküler formulu C22H36N2O5S⋅HCI⋅H2O olup yapısal formulü şekil 1’de 

gösterilmektedir (16).  

 

 

Şekil 1: Tirofibanın yapısal formülü (16). 

 

Etki mekanizması:  

Tirofiban, fibrinojenin glikoprotein IIb/IIIa reseptörüne bağlanmasını reversible olarak 

antagonize eder (15,16).  Glikoprotein IIb/IIIa reseptörü trombositlerin agregasyonunda yer 

alan major yüzey reseptörüdür (31). İntravenöz olarak uygulandığı zaman doz ve 

konsantrasyon bağımlı olarak ex-vivo trombosit agregasyonunu inhibe eder. Tavsiye edilen 

şekilde uygulandığı zaman 30 dakikalık infüzyon sonrasında %90dan fazla inhibisyon elde 

edilir (4). Tirofiban infüzyonunun kesilmesinden sonra trombosit agregasyonun inhibisyonu 

geri dönüşümlüdür (4,16,32).  

Farmakokinetik:  

Tirofibanın yarı ömrü yaklaşık 2 saattir. Plazmadan atılma çoğunlukla renal yolla 

olmaktadır; uygulanan dozun %65’i idrarda, %25’i feceste değişime uğramadan tirofiban 

olarak atılmaktadır (16,31). Tirofiban plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanmaz, 

proteinlere bağlanması konsantrasyondan bağımsız 0.01-25 mcg/mL arasındadır (16,32).  
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Farmakodinamik: 

Tirofiban trombosit fonksiyonlarını ex-vivo olarak adenozin-fosfat-bağımlı trombosit 

agregasyonu üzerinden inhibe eder. Kanama zamanını uzatır, bu inhibisyon ilacın plazma 

konsantrasyonu ile ilişkilidir. Tirofiban infüzyonunun kesilmesinden 4-8 saat sonra 

trombositler eski agregasyon fonksiyonlarına geri dönmektedir (15,16,31).  

Endikasyonları: 

Unstabil anjina pektoris ve non-Q-dalgalı miyokard infarktları, perkütanöz 

transluminal koroner anjioplasti hastalarında refraktör iskemik durumları ve yeni miyokard 

infarktlarını önelemek için kullanılmaktadır (15,16,32). 

Kontraendikasyonları: 

Tirofiban ve içeriğindeki bileşiklere karşı hassasiyet, aktif kanaması olan hastalar, 

trombositopeni, aort diseksiyon öyküsü, akut perikardit, siroz gibi durumlarda kullanılması 

kontraendikedir (15,16). 

Gebelikte kullanımı: 

Tirofibanın sıçan ve tavşanlarda plasentadan geçtiği saptanmıştır, ancak gebe 

kadınlarda kullanımı ile ilgili kontrollü çalışma bulunmamaktadır. Gebelik kategorisi B olarak 

kabul edilmektedir (15,16,23).  

Klinik takibi, yan etkileri: 

Klinik takibi aktive parsiyel tromboplastin zamanı, trombosit sayımı, hemotokrit, 

hemoglobin ve pıhtılaşma zamanı ile yapılmalıdır. Başlıca görülen yan etkileri arasında 

trombositopeni, intrakraniyal, retroperitoneal ve pulmoner kanamalar sayılabilir (15,16). 

Doz uygulaması:  

Tirofiban genellikle intravenöz infüzyon olarak 0,4mcg/kg/dk’dan 30 dk süre ile 

uygulanır. Başlangıç infuzyonunu takiben idame dozu olan 0,1 mcg/kg/dk dozuna geçilir. 

Tekrarlayan iskemik bulgusu olmayan hastalarda uygulama süresi en az 48 saat olarak 

bildirilmi ştir (15,16).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma, Ege Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’unun 30.09.2011 

tarihli ve 2011-161 Sayılı onayı ile Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri 

Araştırma Laboratuarı ve Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim 

Dalı Prof. Dr. Gazi Yaşargil Laboratuarında yapılmıştır.  

Çalışmada 20 adet eşit sayıda dişi-erkek, 2 aylık, ortalama ağırlıkları 200-250 gr 

arasında olan Yeni Zelanda tipi albino tavşanlar kullanılmıştır. Tavşanlar iki eşit gruba 

ayrılarak ketamin, xylasin anestezisi ile uyutulmuş, hemodinamik açıdan stabil olduğu 

gözlendikten sonra hepsinden intrakardiyak 2 diziem kan alınmıştır (şekil 2).  

 

 

Şekil 2: anestezi altında tavşan uyutulduktan sonra intrakardiak kan alım işlemi 
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Steril şartlarda intrasisternal olarak birinci grup olan kontrol grubuna sadece 2 diziem 

otolog kan verilmiştir, bu grupta işlem sırasında herhangi bir komplikasyon gözlenmemiştir 

(şekil 3).  

 

 

Şekil 3: intrasisternal kan verilmesi 

 

İkinci gruba ise 0,001 mg/kg’dan tirofiban ile birlikte 2 diziem otolog kan verilmiş 

(şekil 4), bu gruptaki 9 numaralı tavşan işlem sırasında arrest olmuş, resisute edilmiş, vital 

fonksiyonlarının stabil olmasından sonra tekrar çalışmaya dahil edilmiştir.  

 

  

Şekil 4: intrasisternal tirofiban ve kan uygulanması 
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Günlük olarak takip edilen tavşanlardan ilk hafta içinde kontrol grubuna ait 3 adet, 

tirofiban grubuna ait 1 adet olmak üzere toplam 4 tavşan exitus olmuştur.  

Her iki gruptaki tavşanlara işlemin 9. gününde hidrosefali gelişip gelişmediğini 

göstermek amacıyla 3 Tesla manyetik rezonans görüntüleme (MRG) yapılmıştır (şekil 5). 

 

 

Şekil 5: tavşanların 3 tesla MRG ile görüntülenmesi 

 

İşlemin 10. gününde tavşanlar uygun yöntem ile sakrifiye edilerek dekapite edilmiş, 

beyinleri çıkartılarak %10 formole konulmuştur (şekil 6).  

 

Şekil 6: tavşanların beyinlerinin ortaya konulması ve sonrasında %10 formole alınması 
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Uygun saklama koşullarında bekletilen beyinlerden 3. ve lateral ventrikülü gösterecek 

şekilde uygun kesitler alınarak anatomik olarak ventrikül boyutları ölçülmüştür (şekil 7).  

 

 

Şekil 7: koronel anatomik kesitte tavşan lateral ve 3. ventriküllerinin ölçülmesi 

Vazospazm için baziler arterleri operasyon mikroskobu altında disseke edilmiş (şekil 

8) ve elektronik ortamda proxima, vimo X20 ve X200 büyütmelerde USB stereomikroskop 

kullanılarak çapları ölçülmüştür.  

 

 

Şekil 8: mikroskop eşliğinde baziler arterlerin çıkartılması 
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Kontrol ve tirofiban grubu tavşanların MRG görüntüleri Radiant-DICOM imaging 

programı kullanılarak incelenmiş ve lateral, üçüncü ve dördüncü ventrikül boyutları milimetre 

olacak şekilde ölçülmüştür (şekil 9,10) 

 

 K1 

 K2 

 K3 

 K6 

 K7 

 K8 

 K9 
 

Şekil 9: Kontrol grubuna ait tavşanların koronel kesitte lateral, 3. ve 4. ventrikül boyutlarının 

ölçülmesi 
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 T1 

 T2 

 T3 

 T4 

 T5 

 T6 

 T7 

 T8 

 T10 
 

Şekil 10: Tirofiban grubunu ait tavşanların koronel MRG görüntülemelerinde lateral, 3. ve 4. 

ventrikül genişliklerinin ölçülmesi 
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Alınan baziler arter örnekleri stereomikroskop altında X20 ve X200 olmak üzere 

görüntülenmiş, bu görüntüler photoshop programı altında incelenerek baziler arter boyutları 

milimetre olarak ölçülmüştür. 

 

K1   

Şekil 11: a. Kontrol grubuna (K1) ait baziler arterin stereomikroskop altında X20 büyütmede 

görünümü b. X200 büyütmede arterin görünümü, psa: posterior serebral arter 

 

T10   

Şekil 12: a. Tirofiban grubuna (T10) ait baziler arterin stereomikroskop altında X20 

büyütmede görünümü b. X200 büyütmede arterin görünümü, psa: posterior serebral arter 

Araştırmada elde edilen verilerin analizleri SPSS (Statistical Package For Social 

Sciences)  17.0 programı kullanılarak yapılmıştır. Kontrol ve tirofiban grubuna ait ventriküler 

dilatasyon ve vazospazm için yapılan ölçümlerin karşılaştırılması için independent samples 

test kullanılmıştır. p değerinin 0.05’ten küçük olması durumunda gruplar arası fark 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

b 

a 

psa 

b 

psa 

Baziler arter 

b 

a b 

psa psa 

Baziler arter 
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BULGULAR 

Çalışmamız 10 gün sürmüş ve tavşanlar günlük olarak değerlendirilmiştir. Kontrol 

grubunda 7 adet, tirofiban grubunda 9 adet tavşan deney sonunda sakrifiye edilmiştir. Kontrol 

grubundaki 3 tavşan çalışmanın 6,7,8. günlerinde, tirofiban grubundaki 1 tavşan ise 7. günde 

exitus olmuştur.   

Çalışmanın 9. gününde kontrol ve tirofiban grubundaki tavşanlara hidrosefali 

açısından değerlendirilmek üzere 3 tesla MRG çekimi yapılmıştır. Koronal kesit görüntülerin 

incelenmesi sonucunda kontrol grubundaki tavşanların lateral ventriküllerinin ortalama 

genişliğinin 0,89 mm, 3. ventrikül genişliğinin ortalama 1,84 mm, 4. ventrikül genişliğinin 

ortalama 1,9 mm olduğu saptanmıştır (tablo 7, grafik 1). 

Tablo 7: Manyetik rezonans görüntülemede kontrol grubu tavşanların ventrikül genişlikleri 

 SAĞ 

LATERAL 

VENTRİKÜL 

(MM) 

SOL 

LATERAL 

VENTRİKÜL 

(MM) 

LATERAL 

VENTRİKÜL 

ORTALAMA 

(MM) 

3. 

VENTRİKÜL 

(MM) 

4. 

VENTRİKÜL 

(MM) 

K1 0,8 mm 0,9 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm 

K2 0.8 mm 0,9 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm 

K3 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,9 mm 2,2 mm 

K6 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,7 mm 2,2 mm 

K7 0,9 mm 1,0 mm 0,95 mm 1,8 mm 1,8 mm 

K8 0,9 mm 0,8 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm 

K9 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 2,1 mm 1,7 mm 

ORTALAMA 0.87 mm 0.9 mm .0,89 mm 1,84 mm 1,9 mm 
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Grafik 1: Manyetik rezonans görüntülemede kontrol grubu tavşanların ventrikül 

genişliklerinin karşılaştırılması 

Tirofiban grubunun MRG sonuçlarının yapılan analizlerinde lateral ventriküllerin 

ortalama 0,88 mm, 3. ventrikül genişliğinin ortalama 1,72 mm ve 4. ventrikül genişliğinin 

ortalama 1,83 mm olduğu saptanmıştır. (tablo 8, grafik 2) 

Tablo 8: Manyetik rezonans görüntülemede tirofiban grubu tavşanların ventrikül genişlikleri 

 SAĞ 

LATERAL 

VENTRİKÜL 

(MM) 

SOL 

LATERAL 

VENTRİKÜL 

(MM) 

LATERAL 

VENTRİKÜL 

ORTALAMA 

(MM) 

3. 

VENTRİKÜL 

(MM) 

4. 

VENTRİKÜL 

(MM) 

T1 0,9 mm 0,8 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm 

T2 0,9 mm 0,8 mm 0,85 mm 1,8 mm 2,2 mm 

T3 0,8 mm 0,9 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm 

T4 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,3 mm 1,8 mm 

T5 0,8 mm 0,9 mm 0,85 mm 1,8 mm 1,8 mm 

T6 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,8 mm 1,3 mm 

T7 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,7 mm 1,8 mm 

T8 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,8 mm 1,8 mm 

T10 0,9 mm 0,9 mm 0,9 mm 1,7 mm 2,2 mm 

ORTALAMA 0.88 mm 0,88 mm 0.88 mm 1,72 mm 1,83 mm 
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Grafik 2: Manyetik rezonans görüntülemede tirofiban grubu tavşanların ventrikül 

genişliklerinin karşılaştırılması 

 

Bu çalışmada yapılan tüm istatistikler için independent samples test kullanılmıştır. 

MRG sonuçlarının analizinde kontrol grubunda lateral, 3. ve 4. ventrikül boyutlarının 

tirofiban grubuna göre bir miktar daha fazla olduğu saptanmış ancak istatistiksel olarak bu 

durum anlamlı bulunmamıştır (Tablo 9, grafik 3).  

 
Tablo 9: Manyetik rezonans görüntülemede kontrol ve tirofiban gruplarının ventrikül 

boyutlarının karşılaştırılması 

 

LATERAL 

VENTRİKÜL 

ORTALAMA (MM) 

3. VENTRİKÜL (MM) 4. VENTRİKÜL (MM) 

KONTROL 0,89±0,04 1,84±0,13 1,9±0,21 

TİROFİBAN 0,88±0,05 1,72±0,16 1,83±0,26 

p değeri 0,628 0,132 0,593 
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Grafik 3: Manyetik rezonans görüntülemede kontrol ve tirofiban gruplarının ventrikül 

boyutlarının karşılaştırılması 

 

Tavşanlar sakrifiye edildikten sonra yapılan koronal anatomik incelemede, kontrol ve 

tirofiban grubu tavşanların lateral ve 3. ventrikül boyutları ölçülmüştür. Kesit almanın 

zorluğuna ve baziler arterin zedelenmesini önlemek amacıyla 4. ventrikül boyutları 

ölçülememiştir. Manyetik Rezonans Görüntülemelere göre oranla lateral ve 3. ventrikül 

boyutlarının anatomik kesitlerde daha küçük olmasının beyindeki serebrospinal sıvının 

azalmasına ve periventriküler ödem varlığına bağlı olduğu düşünülmüştür. 

Kontrol grubunda lateral ventrikül genişliği ortalama olarak 0,37 mm ve 3. ventrikül 

genişliği ortalama 1,41 mm olarak bulunmuştur. 
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Tablo 10:  Kontrol grubundan alınan anatomik kesitte lateral ve 3. Ventrikül boyutlarının 

ölçüm sonuçları  

 LATERAL VENTRİKÜL 

ORTALAMA (MM) 

3. VENTRİKÜL (MM) 

K1 0,4 mm 1,2 mm 

K2 0,3 mm 1,3 mm 

K3 0,3 mm 1,8 mm 

K6 0,3 mm 1,5 mm 

K7 0,3 mm 1,3 mm 

K8 0,4 mm 1,2 mm 

K9 0,6 mm 1,6 mm 

ORTALAMA 0,37 mm 1,41 mm 
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Grafik 4:  Kontrol grubundan alınan anatomik kesitte lateral ve 3. Ventrikül boyutlarının 

ölçümleri 
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Tirofiban uygulanan gruptaki tavşanların lateral ventrikül genişliklerinin ortalaması 

0,34 mm, 3. ventrikül genişliklerinin ortalaması ise 1,38 mm olarak bulunmuştur. (tablo 11, 

grafik 5) 

 

Tablo 11:  Tirofiban grubundan alınan anatomik kesitte lateral ve 3. Ventrikül boyutlarının 

ölçüm sonuçları  

 LATERAL VENTRİKÜL ORTALAMA (MM) 3. VENTR İKÜL (MM) 

T1 0,4 mm 1,6 mm 

T2 0,4 mm 1,4 mm 

T3 0,4 mm 1,5 mm 

T4 0,4 mm 1,6 mm 

T5 0,3 mm 1,1 mm 

T6 0,3 mm 1,7 mm 

T7 0,3 mm 1,1 mm 

T8 0,3 mm 1,5 mm 

T10 0,3 mm 0,9 mm 

ORTALAMA 0,34 mm 1,38 mm 

0,00

0,20

0,40

0,60

0,80

1,00

1,20

1,40

1,60

1,80

Lateral ventrikül (mm) 3. ventrikül (mm)

T1

T2

T3

T4

T5

T6

T7

T8

T10

 

Grafik 5:  Tirofiban grubundan alınan anatomik kesitte lateral ve 3. Ventrikül boyutlarının 

ölçüm sonuçları 
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Kontrol ve tirofiban gruplarından alınan anatomik kesitlerde yapılan lateral ve 3. 

ventrikül boyutlarının karşılaştırılmasında tirofiban grubunda hem lateral ventrikül hem de 3. 

ventrikül boyutlarının daha küçük olduğu gösterilmiştir. Ancak yapılan istatistiksel analiz 

sonucunda lateral ventrikül için p değeri 0,529 olduğu, 3. ventrikül için ise 0,782 olduğu 

saptanmış; istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (tablo 12, grafik 6). 

 
Tablo 12:  Kontrol ve tirofiban gruplarından alınan anatomik kesitte lateral ve 3. Ventrikül 

boyutlarının ölçüm sonuçlarının karşılaştırılması 

 
 LATERAL VENTRİKÜL 

ORTALAMA (MM) 

3. VENTRİKÜL (MM) 

KONTROL 0,37 mm 1,41 mm 

TİROFİBAN 0,34 mm 1,38 mm 

P DEĞERİ 0,529 0,782 
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Grafik 6:  kontrol ve tirofiban gruplarından alınan anatomik kesitte lateral ve 3. Ventrikül 

boyutlarının ölçüm sonuçlarının karşılaştırılması 

Tavşanların sakrifiye edilmesi sonrasında mikroskop eşliğinde kontrol ve tirofiban 

grubuna ait baziler arterler çıkartılmıştır. Proxima, vimo X20 ve X200 büyütmelerde USB 

stereomikroskop altında baziler arterlerin gövde ve tepesi olmak üzere çapları anatomik 

olarak ölçülmüştür. 
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Tablo 13: Anatomik olarak kontrol grubunun baziler tepe ve baziler gövde genişliklerinin 

ölçülmesi 

 BAZİLER GÖVDE (MM) BAZİLER TEPE (MM) 

K1 0,64 mm 0,8 mm 

K2 0,53 mm 0,65 mm 

K3 0,59 mm 0,74 mm 

K6 0,19 mm 0,23 mm 

K7 0,64 mm 0,77 mm 

K8 0,42 mm 0,66 mm 

K9 0,56 mm 0,7 mm 

ORTALAMA 0,51 mm 0,65 mm 
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Grafik 7: anatomik olarak kontrol grubunun baziler tepe ve baziler gövde genişliklerinin 

ölçülmesi 

Kontrol grubuna ait baziler tepe ölçümlerinin ortalaması 0,65 mm, baziler gövde 

ölçümlerinin ortalaması ise 0,51 mm olarak bulunmuştur (tablo 13, grafik 7). 
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Tablo 14: Anatomik olarak tirofiban grubunun baziler tepe ve baziler gövde genişliklerinin 

ölçülmesi 

 BAZİLER GÖVDE (MM) BAZİLER TEPE (MM) 

T1 0,59 mm 0,89 mm 

T2 0,43 mm 0,64 mm 

T3 0,53 mm 0,66 mm 

T4 0,47 mm 0,64 mm 

T5 0,71 mm 0,78 mm 

T6 0,34 mm 0,38 mm 

T7 0,59 mm 0,72 mm 

T8 0,58 mm 0,79 mm 

T10 0,6 mm 0,9 mm 

ORTALAMA 0,54 mm 0,71 mm 
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Grafik 8: anatomik olarak tirofiban grubunun baziler tepe ve baziler gövde genişliklerinin 

ölçülmesi 

 

Tirofiban grubuna ait baziler tepe ölçümlerinin ortalaması 0,71 mm, baziler gövde 

ölçümlerinin ortalaması ise 0,54 mm olarak bulunmuştur (tablo 14, grafik 8). 
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Tablo 15: anatomik olarak kontrol ve tirofiban gruplarının baziler tepe ve baziler gövde 

genişliklerinin karşılaştırılması 

 BAZİLER GÖVDE ORT BAZİLER TEPE ORT 

KONTROL 0,51 mm 0,65 mm 

TİROFİBAN 0,54 mm 0,71 mm 

P DEĞERİ 0,686 0,498 
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Grafik 9: anatomik olarak kontrol ve tirofiban gruplarının baziler tepe ve baziler gövde 

genişliklerinin karşılaştırılması 

 

Kontrol ve tirofiban gruplarından alınan baziler arter örneklemesinde yapılan ölçümler 

sonucunda baziler arter gövde ve tepe boyutları tirofiban grubunda daha geniş bulunmuştur. 

Ancak istatistiksel analiz sonucunda anlamlı fark bulunamamıştır (tablo 15, grafik 9). Bu 

nedenle tirofibanın vazospazm varlığına etkisini kesin olarak söyleyememekteyiz.   
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TARTI ŞMA 

SAK sonrası gelişen komplikasyonların başında vazospazm ve ventriküler dilatasyon 

yer almaktadır. Her iki komplikasyonun gelişiminin de multifaktöriyel olduğu 

düşünülmektedir, predispozan faktörlerin belirlenmesi bu komplikasyonların önlenmesi 

açısından önemlidir. 

Harrigan ve ark., yaptıkları çalışmada subaraknoid kanama sonrası, kısa süreli 

antifibrinolitik bir ajan olan epsilon amino-caproik asit (EACA) kullanarak hidrosefali ve 

vazospazm gelişimini 356 hasta üzerinde araştırmışlardır. Semptomatik vazospazm oranı 

%11,5, şant bağımlı hidrosefali insidansı ise %42.3 olarak bulunmuştur. Bu oranların 

antifibrinolitik kullanımına sonucunda vazospazm ve hidrosefali önlenmesinde anlamlı bir 

fark yaratmadığı saptanmıştır (14). 

Luther ve Schwartz makalelerinde intraventriküler kanama sonrası gelişen 

hidrosefalide endoskopik olarak pıhtıların ortadan kaldırılması ya da intraventriküler 

trombolizin etkili olacağını ancak yapılacak olan randomize prospektif çalışmaların bu 

konuyu aydınlatacağını belirtmişlerdir (29). Niewkamp ve ark. yaptıkları meta-analizde 

ventriküler drenaj ile birlikte fibrinolitik tedavi uygulamasının hastalarda prognozu olumlu 

yönde etkilediğini saptamışlardır (35). 

Araştırmalar sonucunda magnezyum sülfatın nöroprotektif etkisi kanıtlanmıştır. Wong 

ve ark. yaptıkları randomize, çift kör çalışmada, subaraknoid kanama geçiren 60 hasta grubu 

seçilerek ya magnezyum sülfat ya da serum fizyolojik intravenöz olarak 14 gün süre ile 

uygulanmış; çalışmanın sonucunda magnezyum sülfat alan grupta vazospazm oranının daha 

düşük olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığı saptanmıştır. Bu da çalışmaya 

dahil edilen hasta sayısının yetersiz olmasına bağlanmıştır. Ventriküler dilatasyon gelişimi 

incelendiğinde de magnezyum sülfat alan grup ile serum fizyolojik alan grupta istatistiksel 

olarak herhangi anlamlı fark bulunmamıştır (53). 

Findlay ve ark, çok merkezli, randomize çalışmalarında, subaraknoid kanama sonrası 

intrasisternal olarak uygulanan rekombinant tissue plasminogen activator’ün (tPA) vazospazm 

üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. Sonuç olarak anjiografik vazospazm görülme sıklığında 

kontrol grubuna göre azalma saptanırken semptomatik vazospazm sıklığında anlamlı fark 
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saptanmamıştır (44). Findlay ve ark. yine başka bir çalışmalarında intraventriküler olarak 

uygulanan rekombinant tPA’nın anevrizmal intraventriküler kanamanın temizlenmesinde, 

intrakraniyal basıncın azalmasında etkili olduğu saptanmıştır ancak istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmamıştır (10). 

Schmid-Elsaesser ve ark yaptıkları randomize çalışmada subaraknoid kanama geçiren 

104 olguya intravenöz olarak ya nimodipin ya da magnezyum sülfat uygulamışlar, sonuçta 

vazospazm gelişimini eşit oranda saptanmışlardır (42).  

Bruening ve ark., yaptıkları retrospektif çalışmalarında endovasküler yolla tedavi 

edilen 16 subaraknoid kanamalı hastada embolizasyon sırasında oluşan trombüslerin yok 

edilmesinde intravenöz tirofiban kullanımını incelemişlerdir. Trombosit agregasyonunu 

önlemede kısmi de olsa güvenilir ve faydalı bulmuşlardır. Bu çalışma göstermektedir ki 

tirofibanın kullanılması subaraknoid aralıkta oluşan pıhtının çözülmesinde yararlıdır (4). 

Subaraknoid aralıktaki kan pıhtısının varlığı serebral vazospazm ve ventriküler 

dilatasyon oluşumunda etkili olduğu bilinmektedir. Kai ve ark., 6 hastadan oluşan serilerinde; 

WFNS grade V SAK’lı hastalara total embolizasyon sonrası intratekal olarak ürokinaz 

infüzyonu uygulamışlardır. Semptomatik vazospazm sadece bir hastada izlenmiştir. 

Ventriküler dilatasyon hiçbir hastada saptanmamıştır. Bu çalışma erken dönemde uygulanan 

ürokinazın pıhtının çözülmesinde etkili olduğunu göstermektedir. (19) 

İnmede pıhtının parçalanmasında tirofibanın etkinliği birçok araştırmada denenmiştir, 

Mangiafico ve ark., yaptıkları araştırmada küçük damarlarda glikoprotein IIb/IIIa 

inhibitörlerinin fibrin ve trombosit agregasyonunu önleyerek damarlarda rekanalizasyonun 

geliştiğini belirtmişlerdir (31).  

Subaraknoid kanama sonrası ventriküler dilatasyon gelişiminin multifaktöriyel 

nedenlere bağlı olduğu birçok araştırmacı tarafından belirtilmiştir. Kwon ve ark,  734 olguda 

subaraknoid kanama sonrası kronik hidrosefali gelişimi retrospektif olarak incelenmiş; ileri 

yaş, başvuru sırasında kötü Hunt ve Hess derecesi,  intraventriküler kanama ve başvuru 

sırasında hidrosefali olması ventriküler dilatasyon gelişimi açısından anlamlı bulunmuştur. 

Olguların %8,9’unda hidrosefaliye bağlı olarak şant takılması gerçekleştirilmi ştir (26). 
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Levy ve ark. ise subaraknoid kanama sonrası obstrüktif hidrosefali gelişimini 

retrospektif olarak inceledikleri araştırmalarında ileri yaş, intraventriküler kanama varlığı, 

SAK derecesinin ventriküler dilatasyon gelişmesinde etkili olduğunu belirtmişler, serilerinde 

%28 oranında obstrüktif hidrosefali saptamışlardır (28). 

Muroi ve ark., subaraknoid kanama sonrası gelişen vazospazm tedavisinde yeni 

denenmekte olan endothelin-1 antagonisti, intravenöz magnezyum sülfat, statinler, intratekal 

trombolitik ilaçların vazospazm tedavisinde henüz kesinlik kazanmadığını; sadece oral 

nimodipin uygulamasının kanıta dayalı olarak vazospazm görülme sıklığını azaltığı 

belirtmişlerdir (34). 

Amin-Hanjani ve ark., yaptığı 652 olguluk meta analiz serisinde klinik ve istatistiksel 

olarak intrasisternal trombolizisin vazospazm üzerindeki yararlı etkilerini saptamışlardır 

ancak yeni randomize çalışmaların yapılması ile sonuçların daha kesin olacağını 

belirtmişlerdir (1). 

Varelas ve ark, 10 olguluk fisher grade 4 SAK grubunda intraventriküler olarak tPA 

uygulayarak 10 olguluk kontrol grubu ile karşılaştırmışlardır. Sonuç olarak tPA uygulanan 

grupta istatistiksel olarak anlamlı olmasa da hastanede kalış süresinde kısalma, azalmış 

mortalite, taburculuk sırasında daha iyi koma skoru saptamışlardır. Ayrıca şanta bağımlı 

hidrosefali kontrol grubuna göre daha az görülmüştür. Bu sonuçların ventriküldeki kanamanın 

çözülmesi ve/veya vazospazm insidansını azaltmasıyla ilişkili olabileceğini öne sürmüşlerdir 

(48). 

Nyquist ve ark., yaptıkları araştırmada intraventriküler trombolitik ajan kullanımını 

sayesinde kan pıhtılarının boyutlarında azalma olduğu göstermişlerdir (36). Vereecken ve ark, 

18 olguluk serilerinde intraventriküler kanamalı hastalara intraventriküler rekombinant doku 

plasminogen aktivatörü uygulanmış, sonuç olarak intraventriküler kanama boyutlarında 

azalma izlenmiştir (50). Staykov ve ark., retrospektif çalışmalarında intraventriküler 

fibrinolitik tedavinin doz bağımlı etkisini araştırmışlardır, düşük doz ve yüksek doz 

fibrinolitik tedavinin üçüncü ve dördüncü ventriküllerden pıhtının rezorbe olmasında benzer 

etkilerinin olduğu saptanmıştır (43). 
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Kwan ve ark, tavşanlarda subaraknoid kanama modeli oluşturarak endotelin-

converting enzim inhibitörünü oral olarak uygulamışlar, baziler arter çaplarını ölçerek ilacın 

vazospazm gelişiminde azalmaya yol açtığını saptamışlardır (25). Yine aynı şekilde 

tavşanlarda yapılan subaraknoid modelinde oral yolla uygulanan sildenafil sitratın vazospazm 

üzerine olan etkisi Atalay ve ark. tarafından incelenmiş, BT ile baziler arter çapları 

ölçülmüştür. Sonuç olarak sildenafil sitratın vazodilatatör etkisi istatistiksel olarak da anlamlı 

bulunmuştur (3).   

Kocaman ve ark., yaptıkları çalışmalarında tavşan modelinde subaraknoid kanama 

oluşturmuşlar ve intraperitoneal tirofiban uygulaması ile hipokampal bölgede erken beyin 

hasarının varlığını histopatolojik olarak incelemişlerdir. Sonuçta, tirofibanın hipokampusun 

dört bölgesinden birinde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde erken beyin hasarını önlediği 

gösterilmiştir. Bu etkinin de tirofibanın trombosit agregasyonunu önlemesiyle oluşabileceğini 

belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda da tirofiban grubundaki tavşanların kontrol grubuna göre 

daha fazla sayıda yaşaması, nörolojik durumlarının daha iyi olması erken beyin hasarının daha 

az olduğunun göstergesi olabilir (23). 

Usui ve ark. SAK’lı olgularda yaptıkları retrospektif araştırmada, postoperatif 

dönemde uygulanan ürokinaz ve tPA tedavilerinin subaraknoid kanamanın çözünmesinde 

etkili olduğunu ve anjiografik vazospazmın kontrol grubuna göre daha az oranda görüldüğünü 

belirtmişlerdir (47). Stolke ve ark, 20 olguluk anevrizmal subaraknoid kanamalı hastaya 

postoperatif rekombinant tPA uygulamışlar, olguların kontrol BT’lerinde pıhtıların daha hızlı 

rezorbe olduğunu saptamışlardır. Ayrıca vazospazm insidansı diğer serilere göre daha az 

bulunmuştur (44). Ramakrishna ve ark, intraventriküler tPA uygulaması sonrası anjioplasti ve 

ventriküler dilatasyon oranlarında azalma saptanmışlardır (40). 

Hanggi ve ark., sıçanlarda oluşturdukları subaraknoid kanama modelinde vazospazmın 

önlenmesinde intrasisternal nimodipin kullanımının doza bağımlı etkisi araştırılmıştır. Düşük 

dozlarda intrasisternal nimodipin vazospazmın önlenmesinde daha anlamlı bulunmuştur (13). 

Zhang ve ark, çalışmasında intratekal olarak uygulanan fibrinolitik tedavi sonrası 

subaraknoid pıhtıların eridiği, serebral vazospazmın azaldığı ve klinik bulguların iyileştiği ve 

hidrosefali insidansında azalma olduğu gösterilmiştir (54).  
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Salvetti ve ark, tavşanlarda subaraknoid kanama modeli oluşturarak vazospazm 

varlığının saptanması için baziler arter boyutlarının elle değil; kendi geliştirdikleri otomatize 

teknikle ölçülmesinin daha kesin sonuçlar verdiğini saptanmışlardır (41). 

Çalışmamızda intrasisternal olarak uygulanan tirofiban sonrası hidrosefali ve 

vazospazm varlığı araştırılmıştır. Kontrol ve tirofiban uygulanan gruplar karşılaştırıldığında, 

hidrosefali açısından tirofiban grubunda ventrikül boyutlarının daha küçük olduğu 

izlenmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Aynı şekilde vazospazm için 

ölçülen baziler arter boyutları tirofiban grubunda daha geniş saptanmış ancak istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu çalışmada, kontrol grubu ile çalışma grubu arasındaki 

doğru yönde tespit edilen farkların hipotezleri desteklediği açıktır. Çalışılan boyutlar ve 

aranan farkın küçüklüğü göz önüne alındığında, bu çalışmanın sonuçları, daha geniş serilerde 

istatiksel olarak anlamlı sonuçlar çıkması için cesaretlendiricidir. 
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SONUÇ 

SAK sonrası yüksek oranda mortalite ve morbidite gelişmesi nedeniyle tanı, tedavi ve 

komplikasyonların önlenmesi günümüzde önemlidir. En önemli komplikasyonlar arasında 

vazospazm ve hidrosefali yer almaktadır. Bu güne kadar bu komplikasyonların önlenmesi için 

birçok tedavi şekli denenmiştir. Bu çalışmada intrasisternal tirofiban uygulayarak trombosit 

agregasyonu önlenmesi sayesinde bu komplikasyonların azalabileği istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da gösterilmiştir. Bu konuda birçok araştırmanın yapılması gerekmektedir.   

 

HİPOTEZLER İN SONUÇLARI 

1.  Subaraknoid kanamaya bağlı gelişen vazospazmın önlenmesinde intrasisternal 

olarak uygulanan tirofibanın etkilidir. Kontrol ve tirofiban gruplarından alınan 

baziler arter örneklemesinde yapılan ölçümler sonucunda baziler arter gövde ve tepe 

boyutları tirofiban grubunda daha geniş bulunmuştur. Ancak istatistiksel analiz 

sonucunda baziler gövde için p değeri 0,686, baziler tepe için 0,498 olarak saptanmış, 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. Bu nedenle vazospazmı önleyici etkisi 

kesin olarak kanıtlanamamıştır. 

 

2.  Subaraknoid kanama sonrası gelişen ventriküler dilatasyonun önlenmesinde 

intrasisternal olarak uygulanan tirofibanın etkilid ir. Kontrol ve tirofiban 

gruplarından alınan anatomik kesitlerde ve MRG görüntülemelerinde lateral ve 3. 

ventrikül boyutlarının karşılaştırılmasında tirofiban grubunda hem lateral ventrikül hem 

de 3. ventrikül boyutlarının daha küçük olduğu gösterilmiştir. Ancak yapılan istatistiksel 

analiz sonucunda lateral ventrikül için p değeri 0,529 olduğu, 3. ventrikül için ise 0,782 

olduğu saptanmış; istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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