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1. GİRİŞ 

Anevrizmal subaraknoid kanama, serebral arterlerin özellikle 

dallanma bölgelerinde gelişen anevrizmaların kanaması ile ortaya çıkan 

bir patolojidir. Anevrizmal subaraknoid kanama, en sık görülen dördüncü 

inme nedenidir. Serebral vazospazma neden olarak, hem serebral kan 

akımını azaltarak, hem de kafa içi basıncı arttırarak yüksek morbidite ve 

mortaliteye neden olmaktadır. Kaba bir tahminle anevrizmal subaraknoid 

kanama geçiren hastaların sadece %10-20’si eski nörolojik ve bilişsel 

kapasitelerine ulaşabilmektedir. Bu kötü sonuca neden olan etkenlerin 

başında serebral vazospazm gelir. Serebral vazospazm, serebral arterlerin 

kalıcı, şiddetli ve geri dönüşümlü daralması olarak tarif edilebilir. Ancak bu 

daralma yaygın ve çok şiddetli olduğunda, serebral kan akımını kritik 

düzeylerin altına indirmekte ve serebral iskemi yada infarkta neden 

olmaktadır. Anevrizma nedenli subaraknoid kanamalarda nadir görülmesi 

ve bilinen vazodilatatör ajanlara cevap vermemesi gibi özellikler 

bakımından halen bilinmezliklerle dolu bir patolojidir. Neredeyse yarım 

yüzyıldır, serebral vazospazm konusunda geniş çapta araştırmalar 

yapılmakla beraber, halen nedenleri ve tedavisi hakkında istenen noktaya 

gelinememiştir. Etyolojisinde en çok suçlanan ajanlar kan yıkım ürünleri 

olmuştur. Tedavide birçok vazodilatatör ajan denenmiş, bunlar içinde 

kalsiyum kanal blokürleri ön plana çıkmış ancak klinikte istenen başarıya 

ulaşılamamıştır. Günümüzde semptomatik tedavi en geçerli yöntem olup 

hemodilüsyon, hipertansiyon, hipervolemi uygulanmakta, etkin ajan 

bulunmamaktadır. 

Hidrojen sülfür, vücutta nitrik oksit ve karbon monoksitten 

sonra saptanmış, oldukça yeni bir gaz nörotransmitterdir. Geçmişte 

tamamen toksik özellikleri nedeniyle bilinen hidrojen sülfürün özellikle 

kardiyovasküler sistemde vazodilatasyon yapıcı özelliğinin keşfinden 

sonra, diğer sistemlerde de etkileri incelenmeye başlanmıştır. Santral sinir 

sisteminde de hidrojen sülfürün rolü birçok fizyolojik ve patolojik 
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mekanizma içinde gösterilmiştir. Özellikle serebrovasküler sistemde 

yapılan incelemeler serebral arterlerde fizyolojik ve patolojik olaylarda 

hidrojen sülfürün varlığını desteklemektedir. Nörolojik, kardiyovasküler, 

gastrointestinal, genitoüriner ve endokrin sistemlerde birçok etkisi 

saptanan, birçok fizyolojik ve patolojik olayda rol oynadığı giderek artan 

biçimde anlaşılan  H2S’in serebrovasküler sistemdeki rolü tartışmalıdır. 

İskemik inmede infarkt alanını daralttığı, vasodilatasyon yaptığını gösteren 

çalışmalara karşın, birçok çalışmada da serebral iskemide nöronal hasara 

yol açtığı iddia edilmektedir. Periferik vazodilatatör etkinliği bilinen H2S’in 

serebral vazospazmdaki rolü bilinmemektedir. Hidrojen sülfürün, 

anevrizmal subaraknoid kanamaya ikincil gelişen vazospazmdaki rolü ve 

önemi konusunda yeterli çalışma bulunmamaktadır.  

Bu çalışmada deneysel olarak normal ve serebral 

vazospazm yaratılmış ratlarda H2S donör ve inhibitörleri verilerek, beyin 

sapı ve baziler arterde H2S düzeylerinin saptanması, serebral 

vazospazmın nasıl etkilendiğinin belirlenmesi ve damar çaplarıyla H2S 

düzeyleri arasındaki ilişkinin saptanması amaçlanmıştır. Elde edilecek 

bilgilerin, hem serebral vazospazm gelişiminde daha önce hiç çalışılmamış 

bir molekülün rolünü ortaya koyacağına hem de oynadığı role göre 

serebral vazospazm tedavisinde günümüzde üzerinde çalışılan ajanlardan 

çok daha farklı moleküllerin gündeme gelmesi ve kullanılmasını, daha 

başarılı sonuçlar alınmasını sağlayacağı düşüncesindeyiz.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Anevrizmal Subaraknoid Kanama 

Serebrovasküler hastalıklar arasında aterotromboz, emboli 

ve primer intraserebral kanamayı takiben 4. sıklıkta yer alan subaraknoid 

kanama (SAK), inme olgularının yaklaşık %5’ini oluşturur 1. Anevrizmal 

subaraknoid kanama 6-11/100000 insidansa sahiptir 2. Tüm subaraknoid 

kanamaların %75-80’i anevrizmaldir 3. Serebral arter anevrizmaları ve 

bunların yırtılmasına bağlı SAK oluşumu 18.yy’da Morgagni ve Biumi 

tarafından ilk kez tanımlanmıştır 4. 1891’de Quincke’nin lomber 

ponksiyonu tanımlamasından sonra SAK tanısı konulmaya başlamış ve 

anevrizmaların tanı-tedavisinde başlangıç olmuştur 4.  

Anevrizmal subaraknoid kanamaların %75-85’inde neden 

anevrizmalardır. Egas Moniz’in 1927’de serebral anjiografiyi uygulamaya 

başlamasıyla anevrizma tanısı kesin olarak konur hale gelmiştir. Yaygınlığı 

ve önemi da artmıştır 4. Prevalans otopsi çalışmalarında %0.2-7.9 

arasında değişmekle beraber çoğu çalışmada %1-3 olarak raporlanmıştır. 

Fin ve Japon toplumlarında daha sık izlenmektedir. Kadınlarda 1.6 kat 

daha fazla izlenmekte ve sıklıkla 40-60 yaşlar arasında ortaya çıkar 5.  

SAK’ın tipik kliniği ani, şiddetli baş ağrısıdır ve %97 oranında 

izlenir. Bilinç kaybı gelişmeyen hastalar, hayatının en şiddetli ağrısı olarak 

tarif ederler. %30 hastada bilinç bozukluğu gelişmektedir ve 6-24 saat 

arasında %98 ense sertiği gelişir. Kanamaların %70’i efor esnasında ve 

hipertansiyon zemininde gelişir. SAK’da klinik tabloya göre hastanın 

durumunu sınıflayan ve prognoz hakkında da bilgi veren Hunt Hess, 

Yaşargil gibi evrelendirme sistemleri bulunmaktadır 3.  
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SAK’nın %30 morbiditesi, %40-50 oranında morbiditesi 

bulunmaktadır. Kabaca SAK geçiren 10 hastadan bir veya ikisi kanama 

öncesi durumunu geri kazanabilmektedir 3. Cerrahi veya endovasküler 

tedavi ile anevrizmanın tedavi edilmesi %90 mortal olan ikinci kanamayı 

önlemekle beraber kanamanın yarattığı hasarı düzeltmede maalesef pek 

etkili değildir. Bunun nedenleri, kanamanın neden olduğu serebral dolaşım 

bozukluğu ve nöronal hasardır. SAK sonrası çekilen anjiografilerde %70-

80 oranında anevrizma ile ilişkili arterde veya yaygın vazospazm izlenir. 

Kafa içi basınç artışı da klinik tabloda önemli yere sahiptir.  

Tanıda günümüzde öncelik, bilgisayarlı tomografiyle SAK’ın 

tespitidir. Daha sonra konvansiyonel anjiografi, bilgisayarlı tomografik 

anjiografi veya manyetik rezonans anjiografi ile anevrizma saptanır. 

Bilgisayarlı tomografide SAK saptanmayan ama klinik tablosu SAK’la 

uyumlu hastalarda lomber ponksiyon ile tanı konabilir. 

Tedavide temel yöntem mikrocerrahi ile anevrizmanın 

dolaşım dışında bırakılmasıdır ancak son yıllarda geliştirilen endovasküler 

tekniklerle anjiografi eşliğinde anevrizmaların içi özel sarmallarla 

doldurularak veya stentle içine kan girişi önlenerek etkili biçimde tedavi 

edilmektedir. 

2.2. Serebral Kan Akımı Fizyolojisi 

Erişkin insan beyni toplam vücut ağırlığının %2’sini 

oluşturmasına rağmen, kalp atımının %15’ini alır. İstirahat halinde beyin 

kan akımı 50ml/100gr/dak’dır. 3 saat 10ml/100gr/dak kadar sürmesi 

halinde beyin ölümü gerçekleşir. Beyin kan akımı 10-12ml/100gr/dak 

olduğunda EEG’de izoelektrik durum ortaya çıkar. Beyin tüm vücudun 

oksijen tüketiminin %25’inden sorumludur ve bu oksijenin %60’ elektriksel 

aktivite için gerekli ATP sentezinde gereklidir. Eğer 3-8 dakika kadar kan 

akımı durursa, ATP depoları boşalır ve geri dönüşümsüz beyin hasarı 

başlar. Oksijen ve glukoz bağımlı çalışan sinir sisteminde, bu maddelerin 
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kesintisiz sağlanması serebral kan akımı sayesindedir. Bu nedenle 

serebral kan akımındaki sorunlar önemli sorunlar doğurur 6. Serebral kan 

akımını arttıran vazodilatasyon temelde üç mekanizma ile gerçekleşir. İlk 

ikisi cGMP aktivasyonu ve cAMP aktivasyonu ile protein kinazların 

aktivasyonu sayesinde hücre içi kalsiyumun azaltılarak damar düz kasında 

gevşeme sağlanmasıdır. Üçüncü mekanizma ise potasyum kanallarının 

aktivasyonudur. Böylece hücre dışına potasyum akımı gerçekleşir ve 

damar düz kasında hiperpolarizasyon oluşur. Hiperpolarizasyon sonucu 

kalsiyum kanalları kapanır ve damar düz kasında gevşeme oluşur 7. 

Tüm çalışmalar SAK’da global serebral kan akımının 

azaldığını göstermektedir 2.  Kan akımının evre 1 ve 2 SAK’lı hastalarda 

54ml/100gr/dak.’dan 42ml/100gr/dak’ya, evre 3 ve 4 hastalarda 36 

ml/100gr/dak’ya kadar, hem de vasospazm olmaksızın düştüğü 

gösterilmiştir 2. İleri evre komadaki hastalarda serebral kan akımındaki 

azalmanın uzun sürdüğü saptanmıştır 2.  

2.3. Serebral Vazospazm 

Serebral vazospazm, SAK sonrası serebral arterlerin uzun 

süreli, şiddetli, geri dönüşümlü daralması olarak tanımlanabilir. 

Subaraknoid aralıktaki kan miktarı ile vazospazm şiddeti ilişkilidir. Klinik 

vazospazm aynı zamanda ‘gecikmiş iskemik nörolojik defisit’ olarak da 

adlandırılır. Klasik olarak kanamanın 3 ile 7. günleri arasında gelişir ve 14. 

günden sonra geriler. Ancak bu dönemdeki şiddetine göre çok ağır 

sonuçlar doğurabilir. Anjiografik vazospazm yaklaşık %70-80 oranında 

izlenirken, klinik vazospazm ise %30 kadar hastada gözlenir. SAK sonrası 

serebral infarkt %26 oranında izlenir 8. Tanıda nörolojik kötüleşme en tipik 

bulgu olup, transkranial doopler, anjiografi gibi yöntemlerle desteklenir. 

Anevrizma rüptürü ile oluşan subaraknoid kanamadan sonra 4-12 gün 

içinde fokal veya yaygın biçimde serebral arterlerde daralma ve buna bağlı 

nörolojik defisitlerle karakterize vazospazm, düzelmemesi halinde ölümle 
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sonuçlanabilmektedir. Günümüzde SAK’ a bağlı kötü sonuç gelişiminde 

birinci neden vazospazmdır ve tedavisinde halen istenen etkinlikte bir ajan 

bulunamamıştır.   

2.3.1 Serebral Vazospazmın Patogenezi 
 

Vazospazm, damar düz kas kasılmasına bağlı olarak ortaya 

çıkan uzamış serebral arteriel konstriksiyondur. Vazospazm nedeniyle 

ölen hastaların otopsilerinde beyin kapiller ven, arter ve arteriollerinde 

morfolojik değişiklikler saptanmıştır. Subaraknoid kanamadan iki saat 

sonra endotel hücreleri yuvarlaklaşır ve yüzeyleri kabalaşır. Subendotelyal 

bölgede bazal membrana benzer madde artımı ile intima kalınlaşır. 

Zamanla intersellüler mesafenin elektron yoğunluğu azalır. İntimal 

harabiyete bağlı intrasellüler vakuoller ve yoğun cisimler belirir. Endotel 

hücreleri lamina elastikadan ayrılıp dejenere halde lümene dökülmeye 

başlarlar. İntima 4. ayda subendotelyal elektron yoğun amorf maddeler 

birikimi dışında tamamen normale döner. İntima kalınlaşması 4 haftadan 

fazla devam ederse sekel olarak kalır. Tunika mediadaki dejenerasyon 

SAK’dan 2 saat sonra granüler membrana bağlı kavitenin görülmesi ile 

başlar, yer yer lizozoma benzer elektron yoğun cisimlere rastlanır. 

Stromada yoğun partiküller ve bazal membrana benzer maddelerin varlığı 

dikkati çeker. Daha sonra hücre içi vakuol ve yoğun maddelerinde artma 

olur. Stromada kollajen ve elastik lif proliferasyonu oluşarak 

myoflamanlarda artifakt ile büyük vakuoller oluşur. Kas hücreleri gerilir. 

Çekirdek piknotik hal alır. Zamanla kaslarda hücre sayısı azalır. Nekroz, 

ödem ve fibrozis gelişir. Subaraknoid kanamadan 24 ay sonra hücreler 

arasında yer yer görülen lizozoma benzer maddeler dışında damar düz 

kasları normale döner. Subaraknoid kandan yayılan hemoglobin, kalsiyum 

giriş ve salınımını tetikler. Bu sayede kalsiyum/kalmodulin bağımlı myozin 

hafif zincir kinazı aktive olur. Bunun sonucunda myozin hafif zinciri 

fosforile olur ve aktin-myozin çapraz bağı indüklenir. Sonuçta düz kas 
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kasılması gerçekleşir. Bu kasılma ATP ve kalsiyum gerektirir. Hücre dışı 

kalsiyum, hücre içi kalsiyumdan daha önemli rol oynarken, voltaj bağımlı 

ve reseptör bağımlı kalsiyum kanalları aracılığıyla girer. Kronik vazospazm 

ATP ve kalsiyum gerektirmez. Protein kinaz C, Rho kinaz ve protein tirozin 

kinaz gibi kontraktil proteinler temel mekanizmayı oluşturmaktadır. Kronik 

vazospazmın, ortamda kalsiyum olmadan da gelişebilmesi ve klasik 

vazodilatör ajanlara yanıt vermemesi de bu mekanizmayı 

desteklemektedir 8.  Günümüzde popüler olan kalsiyum kanal blokürlerinin 

beklendiği kadar etkili olmaması da vazospazmın bilinen damar düz kas 

kasılma mekanizması ile gelişmediğinin bir göstergesidir. Vazospazm 

sadece damarda daralma değil, vasküler duvarlarda ultrastrüktürel hasar, 

endotel hücrelerinde vakuolizasyon, internal elastik laminada kırılmalar ve 

tunika mediada myonekrozla karakterize bir patolojidir. 

Pıhtıda bulunan oksihemoglobinin oto-oksidayonu ile ortaya 

çıkan superoksid anyon radikalleri lipid peroksidasyonuna neden olur 8. 

Lipid peroksidleri ve hidroksil radikalleri damar duvarına penetre olur, 

endotel hücresi ve düz kas hücrelerine zarar verir 8. Bu hasar sonucunda 

NO sentezinde azalma ve/veya endotelinin aşırı salınımı gibi olayların 

SAK’ta vazospazm gelişiminde önemli rol oynadığı düşünülür 8.  

Patogenezde inflamatuar sitokinlerin özellikle damar duvar 

hasarında rol oynadığını gösteren çalışmalar bulunmakla beraber tek 

başına sorumlu olduğunu iddia etmek mümkün gözükmemektedir 8.  

2.4. Hidrojen Sülfür 

2.4.1. Hidrojen Sülfürün Fiziksel Özellikleri 

Hidrojen sülfür kimyasal reaktif olarak kullanılan zehirli bir 

gazdır. 1796’da C. Louis Berthallet tarafından bileşiği oluşturan elementler 

belirlenmiştir. Kaynama noktası -60.750C, erime noktası -83.700C’dir. Su 

ve alkolde çözünür. Yanıcı bir gazdır.  
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Hidrojen sülfür, suyun sülfür analoğu olup, moleküler ağırlığı 

34.08’dir. Ancak suyun aksine moleküller arası güçler zayıf olduğu için, 

oda ısısı ve basıncında gaz formunda bulunur. Renksiz bir gaz olup, çürük 

yumurta gibi kokar. Memeli vücudunda, fizyolojik pH’da H2S’in üçte biri 

ayrışmamış olarak, üçte ikisi ise hidrosülfid anyonu (HS-) olarak bulunur 9. 

Yağda çözünebilir olması nedeniyle hücre membranlarını kolaylıkla geçer. 

Hidrojen sülfür, eski dönemlerde tamamen toksik yönden 

incelenirken, günümüzde fizyolojik etkileri ve terapotik potansiyeli ortaya 

konulmuştur ve giderek artan bir ilgi merkezi haline gelmiştir. Vücuttaki 

birçok sistemde geniş spektrumlu toksik etkileri vardır.  Hidrojen sülfüre 

maruziyetin erken semptomları, boğaz ağrısı, baş dönmesi, bulantı ve 

hava yolu iritasyonuna bağlı solunumsal bozukluklardır.  Akut maruziyette 

doz bağımlı olarak santral sinir sistemi (SSS) ve solunum baskılanması 

oluşabilir 9. Solunum paralizisi, H2S zehirlenmelerinde ölümün asıl 

sebebidir. Hidrojen sülfür zehirlenmesine bağlı ölümlerde, otopside en 

belirgin bulgu pulmoner ödemdir 10. Bu toksik etkinin mekanizması bugün 

için tam olarak bilinmese de H2S’in mitokondride düşük mikromoleküler 

konsantrasyonlarda sitokrom c oksidazı geri dönüşümlü inhibe ettiğine 

inanılır 11.  

Rat, insan ve inek dokularında yüksek konsantrasyonda 

bulunduğunu (50-160µmol/L) gösteren çalışmalar olmakla beraber, daha 

yeni çalışmalarda nanomolar konsantrasyonlarda bulunduğu gösterilmiştir 
9,12,13,14. Kanda yaklaşık 14nM konsantrasyonunda bulunmaktadır 15. 

H2S’in etkileri tipik olarak 10-300µM konsantrasyonlarında ortaya 

çıkmaktadır. Bu düzey 2000 yılından bu yana en az 20 çalışmada bildirilen 

düzey ile uyumludur. 2000 yılından önce ise plazma düzeyi çok düşük 

bulunmuştur veya saptanamamıştır. Bu farklılık ölçüm metodlarındaki 

farklılıklar ve yetersizlikler nedeniyle oluşmaktadır 15. 
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Nitrit oksid ve karbon monoksidden sonra vücutta gaz 

halinde bulunan üçüncü nörotransmitterdir. Bu üç gaz nörotransmitterin 

özellikleri tablo 1’de özetlenmiştir 16. 
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Tablo 1: Üç endojen gazın (nitrik oksit (NO) hidrojen sülfat (H2S) karbon monoksit (CO) 

fizyokimsayal ve biyolojik karşılaştırması 16. 

 Nitrik oksit Karbonmonoksit Hidrojen Sülfat 

Çevre toksikoloji İçten yanmalı 

motorlardan kaynaklanır 

Karbon içeren 

bileşimlerin yanması 

sonucu oluşur. Örn 

volkanik patlamalar içten 

yanmalı motorlar 

Bataklık, lağım 

çürüme kökenli 

Endojen köken Çeşitli dokularda nitrik 

oksite sentetaz 

tarafından L-argininden 

üretilir 

(nNOS=NOS1, 

iNOS=NOS2, 

eNOS=cNOS=NOS3) 

Çeşitli dokularda hem 

oksijenaz1 ve hem 

oksijenaz2 

katalizörlüğünde üretilir.  

Çeşitli dokularda CBS 

ve/veya CSE 

tarafından L-

sisteinden üretilir 

Farmakolojik 
baskılayıcı 

Guanidin ve L-arginin 

derivasyonları 

aminoguandin ve 

γNMMA 

Hem-oksijenaz 

inhibitörleri (Zn-

protoporfirin Sn-

mesoporfirin 

CBC veya CSE 

inhibitörleri 

(örn:βsiyanoalanin 

propargilglisin) 

Yarılanma 
kinetiği 

Saniyeler içinde. 

Metabolitleri nitrit nitrat 

nitrotiyoller 

Dakikalar içinde. 

Karboksihemoglobulin 

şeklinde taşınır 

Dakikalar içinde. 

Metabolitleri: 

tiyosülfat, sulfit, sulfat 

Tetikleyici 
receptör ve hedef 

KCa kanalları, sitokrom-

o-oksidaz PARP 

sGC/cGMP, sitokrom-c-

oksidaz 

KATP kanalları, 

sitokrom-c-oksidaz, 

ERKs, fosfotidil 

inositol kinaz3/Akt 

yolağı(PI3-K/Akt) 

Vasküler etkisi Vazodilatasyon Vazodilatasyon  Vazodilatasyon veya 

vazokonstruksiyon 

(lokal O2 

konsantrasyonuna 

bağlı) 

CBS sistationin beta sentetaz; cGMP siklik guanozin mono fosfotaz; CSE sistationin gama liyaz; 

ERK hücredışı sinyal düzenleyici enzim; H2S hidrojen sülfat; KATP ATP bağımlı potasyum 

kanalları; NMMA n-monometil L-arginin; NOS nitrik oksit sentetaz; PARP poli(ADP-riboz) polimeraz; 

sGC çözünür guanilil siklaz 
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2.4.2. Hidrojen Sülfürün Üretimi 

Memeli dokularında iki pridoksal-5 fosfat (PLP) bağımlı 

enzim, sistatyonin – β- sentaz (CBS) ve sistatyonin – γ- liyaz, H2S’in büyük 

çoğunluğunun L-sisteinden (Cys) sentezinden sorumlu iki enzimdir. Figür 

1’de görüldüğü gibi Cys’in desülfürasyonu ile salınır. Önce Cys, CBS 

tarafından H2S ve serin oluşturmak üzere hidrolize edilir ve yan ürün 

olarak ortaya çıkar veya CSE tarafında hidrolize edilerek H2S, pruvat ve 

amonyak oluşur. İkinci olarak iki sistein molekülü CSE ile tiyosistein, 

pruvat ve amonyaka dönüştürülür, daha sonra tiyosistein CSE aracılığıyla 

Cys ve H2S’e dönüştürülür. Bunlar dışında da H2S oluşturan minör yolaklar 

tanımlanmıştır (Şekil 1) 9. Ancak sonuç olarak memelilerde H2S’i oluşturan 

CSE veya CBS’nin sistein üzerindeki reaksiyonlarıdır. 

CBS ve CSE doku dağılımları bakımından farklılık 

göstermektedir. Kardiyovasküler sistemde CSE ekspresyonu fazlayken, 

santral sinir sisteminde CBS ekspresyonu çok daha belirgindir 9, 17. Rat 

beyninde (hipokampus, serebellum, serebral korteks, beyin sapı) CBS’nin 

transkripsiyonel ekspresyonu Northern blot analizi ile gösterilebilmiştir 9, 18. 

Ayrıca D,L- propargilglisin (PAG=PPG) ve β-siyano-L-alanin (CNA) gibi 

yüksek afiniteli CSE inhibitörlerinin beyinde H2S oluşumunu inhibe 

etmedikleri gösterilmiştir 18. Daha yeni olarak PPG VE CNA’nın rat beyin 

homojenatlarında sadece yüksek konsantrasyonlarda H2S üretimini inhibe 

edebildikleri gösterilmiştir 19. Mikroglial hücre kültürlerinde de CSE 

ekspresyonu düşük bulunmuştur 20. 
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Şekil 1:A) CBS ve CSE’nin sülfür metabolizmasındaki rolü: CBS (Vit B6) homosistein ve 

serin ile etkileşime girerek sistationin ve hidrojen sülfür oluşumunu sağlar. CSE 

sistationini hidrojen sülfür ile hidrolize ederek sistein α-ketobiturat ve amonyak oluşumunu 

sağlar. B) H2S oluşumunda CBS ve CSE’nin etki mekanizması: CBS sistein (Cy-SH) ve 

tiyol varyasyonlarını (R-SH) katalize ederek H2S ve etere karşılık gelen tiyol türü 

oluşumunu sağlar. CSE disülfid bağı ile iki sisteini (Cy-S-S-Cy),  tiyol varyasyonları (R-

SH) katalize ederek, piruvat amanyok disülfid varyanları (R-S-S-Cy) ve H2S’in açığa 

çıkmasına neden olur 21 

Beyinde CBS Aracılığıyla Hidrojen Sülfür Üretimi 

Santral sinir sisteminde H2S varlığı, Warencyia ve ark. 

tarafından gösterilmiştir. H2S sentezini sağlayan CBS aktivitesi değişkendir 

ve dokuya spesifiktir 9, 22. Beyin homojenatlarında Cys’ten H2S üretimi, 

hidroksilamin (HA) ve aminooksiasetat (AOAA) gibi CBS inhibitörlerinin 

varlığı ile güçlü bir şekilde inhibe edilir 9, 18. Bu ajanlar selektif inhibitörler 

değildirler. CBS, astrositlerde ve mikroglia hücrelerinde bulunur. CSE ise 

asıl olarak kardiyovasküler sistemde bulunmakla beraber mikrogliada da 
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eksprese olur 20. Astrositler, mikrogliaya göre 7-9 kat fazla H2S sentezler 
23, 24.  

Dokularda sentezi ile ilgili iki ihtimal vardır. Birincisi 

enzimlerce üretildikten hemen sonra salınımıdır, ikincisi ise enzimlerce 

üretildikten sonra depolanmaları ve uyarı ile salınmalarıdır. İki tip sülfür 

deposu tespit edilmiştir. Asidik ortamda asit-labil formdaki salınır ve 

mitokondride bulunur. Bağlı sülfür ise sitoplazmada bulunur ve alkali 

ortamda salınır. Bu tip sülfürün ana kaynağı astrositlerdir 25. 

Kanda çok düşük konsantrasyonlarda bulunması SSS’de 

sentezlendiğini gösteren önemli bir bulgudur 24. 

S-adenozil-metyonin (SAM), H2S’in allosterik regülatörüdür 

ve CBS aktivitesini iki kat arttırarak, H2S sentezini hızlandırır 18.  

Beyinde hipokampal kesitlerde ve serebellumda H2S yüksek 

miktarda bulunmaktadır 18. Furne ve ark. SSS’de H2S’in nanomolar veya 

düşük mikromolar konsantrasyonlarda (14 ± 3.0nM) olduğunu 

saptamışlardır 14. CBS eksikliği, homosisteinüri ile kendini gösterir, 

plazmada homosistein ve metyonin yüksek, sistein ise düşük olarak 

saptanır 26. Mental retardasyon, iskelet anormallikleri ve tromboembolik 

ataklara eğilim vardır. 

Hidrojen Sülfür Prekürsörleri 

Metiyonin (Met), memelilerde esansiyel amino asittir ve tüm 

sülfür içeren amino asitlerin kaynağı olarak kabul edilir.  Sistein (Cys) ise 

esansiyel değildir ve Met’ten homosistein (Hcy) aracılığıyla sentez edilir. 

Memeli karaciğeri serbest sistein havuzunu çok sıkı biçimde regüle eder. 

Bunu Cys rezervuarı olan glutatyon sentezi ile sağlar  27. Metiyonin ve 

homosistein gibi sistein de kan beyin bariyerini nötral amino asit taşıyıcı 

sistemi ile geçer 28.  
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Homosistein ve sistein vasküler hastalıklarda ve SSS 

hastalıklarında giderek daha çok ilgi çeker hale gelmektedirler. Tüm 

nüfusta plazma seviyeleri yaşla değişkenlik göstermektedir 9. Plazma 

toplam Hcy ve Cys düzeylerinin koroner aterosklerozla ilişkili olduğu 

saptanmıştır 9, 29. 

Hidrojen Sülfürün Metabolik Sonu 

Metiyonin’in sülfürü serine transfer edilir ve sistein oluşur. 

Sistein katabolizmasının son ürünleri sulfat (idrarla atılan sulfatın %77-

92’si), ester sulfat (%7-9) ve taurin (%2-6)’dır. Ana metabolik yolakta 

oxidasyonla tiyosulfat, sulfit, sulfat ortaya çıkar. Eksojen H2S 

uygulananlarda üriner tiyosulfat konsantrasyonlarında artış saptanmıştır 30.  
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2.4.3. Hidrojen Sülfürün Santral Sinir Sisteminde Etkileri 

Hidrojen sülfürün santral sinir sistemindeki etki 

mekanizmaları Şekil 2’de özetlenmektedir 9. 

 

Şekil 2: H2S’in merkezi sinir sisteminde olası etki mekanizmasi (CBS: sistationin β-

sentaz, ER: endoplazmik retikülum, γ-GCS: gama glutamilsistein sentetaz, LTP: uzun 

dönem potansiyel , PKA: cAMP bağımlı protein kinaz, ROS: reaktif oksijen metabolitleri 9 

 

15 
 



 

2.4.3.1 Nöronlar 

Fizyolojik düzeylerde H2S’in öncelikle NMDA reseptörlerini 

seçici biçimde uyardığı gösterilmiştir. Bu uyarım, hipokampal long-term 

potentiation (LTP)’nin indüksiyonunu sadece düşük tetanik uyarım 

varlığında kolaylaştırmaktadır. Dolayısıyla H2S, sadece aktif snapslarda 

kolaylaştırıcı etkiye sahiptir 18 ama bunun mekanizması bilinmemektedir.  

Hücre içinde H2S, NMDA reseptör aracılı yanıtları, cAMP 

üretimi ile kolaylaştırır. Eksojen H2S rat serebrum ve serebellum 

nöronlarının primer kültürlerinde cAMP’yi arttırmaktadır 31.  

Han ve ark, H2S’in pre ve post snaptik alanlarda GABA-B (γ-

amino butirik asit) reseptörlerini upregüle ettiğini göstermişlerdir 32. Bu gibi 

etkiler H2S’in beyinde eksitasyon ve inhibisyon dengesinde rol oynuyor 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Nöromodulatör etkinliğe ek olarak, H2S’in nöronları hücre içi 

ve hücre dışında oksidatif stresten koruduğu gösterilmiştir 9. Redükte 

glutatyonun beyinde önemli bir anti-oksidatif savunma olduğu 

bilinmektedir. Ayrıca H2S, in vitro ortamda birçok hücrede H2O2’yi de 

etkisiz hale getirir 33. H2S redükte glutatyon üretimini arttırmaktadır 34. 

2.4.3.2. Glia 

Hidrojen sülfür, glia hücrelerinde önemli bir 

nöromodulatördür. Eksojen H2S, astrosit kültürlerinde ve hipokampal 

kesitlerde Ca++ akımları oluşturmaktadır 35. Bu Ca++ akımları H2S 

tarafından tetiklenir ve hücre içi Ca++ konsantrasyonunda artış olmasıyla 

da şiddetlenir. Beyin kesitlerinde H2S tarafından oluşturulan bu Ca++  artışı 

komşu astrositlere yayılır ve Ca++  dalgası başlatır 9, 35.  
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Hidrojen sülfürün mikrogliada da hücre içi Ca++’u doz bağımlı 

olarak, geri dönüşümlü arttırdığı bulunmuştur 20. Endojen H2S sentez 

inhibisyonunun hücre içi Ca++’u anlamlı biçimde azalttığı gösterilmiştir. 

H2S, birçok hücre içi ve hücre dışı olayda önemli rol oynayan Ca++  

dengesinde etkili olarak da fizyolojik olaylara katkıda bulunur.  

Nöroinflamasyon, sinir sisteminde doğrudan hasar sonrası 

oluşan pro-inflamatuar sitokinlerle ortaya çıkan bir olaydır. Nöral ve 

bağışıklık sistemi arası etkileşimi, aktif immun hücreler, glia hücreleri ve 

nöronları içerir. Aktif mikroglia hücreleri nitrik oksid, tümör nekrosis faktör-

α (TNF- α), interlökin 1β (IL-1 β) gibi pro-inflamatuar mediyatörler üretir ve 

salgılar. Bu mediyatörler doku hasarını arttırır ve hücre ölümüne neden 

olur 36. Hu ve ark, H2S’in lipopolisakkaridle indüklenen nitrik oksid ve TNF-

α salınımını zayıflatarak, mikroglia ve astrositleri inflamasyondan 

koruduğunu göstermişlerdir 37. 

2.4.3.3. Hidrojen Sülfürün Santral Sinir Sisteminde Hücre İçi 
Sinyal Yolaklarına Etkisi 

Hidrojen Sülfürün Siklik Adenozin Monofosfat (cAMP)/Protein 

Kinaz A (PKA) Yolağına Etkisi 

Birçok nörotransmitterin reseptörü (Dopamin D1/D5, β 

Adrenoseptör gibi), Gs protein aracılığıyla adenil siklaz (AC) aktivitesiyle 

eşleşmiştir. Adenil siklaz aktivitesi ile cAMP üretimi PKA’yı aktive eder ve 

bu yolla birçok protein fosforile edilerek beyin fonksiyonu düzenlenir. 

Serebral korteks ve serebellar korteks nöron ve glia hücrelerinin primer 

kültürlerinde H2S donörü olan NaHS uygulandığında doz bağımlı olarak 

cAmp üretimini arttırdığı gösterilmiştir 31. H2S’in bu sayede hücre içi cAMP 

düzeyini regüle ederek NMDA reseptörü ve LTP üzerinde etkili olduğunu 

düşündürmektedir. H2S mikroglialarda Ca++ düzeyini arttırmaktadır ve bu 

etki PKA inhibisyonu ile zayıflatılır. Mikroglialarda H2S’in cAMP/PKA 

yolağını uyarıcı etkisi olabilir 20. 
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Hidrojen Sülfürün Tirozin ve Mitojen Kinazlar Üzerine Etkisi 

Reseptör tirozin kinazlar geniş bir hücre yüzey reseptör 

ailesidir. İntrinsik tirozin kinaz aktiviteleri vardır. Bu sayede hücre 

proliferasyonu, farklılaşması ve yaşamının sürdürülmesinde rol oynarlar 38. 

Reseptör tirozin kinaz (RTK) inhibitörü genistein ve tyrphostin A23’ün 

H2S’in redüktif aktivitesini bloke ettiği gösterilmiştir 39. Bu nedenle RTK 

aktivitesi aracılığıyla H2S’in redüktif aktivitesinin güçlendiği ve oksidatif 

strese karşı nöroprotektif özellik taşıdığı düşünülmektedir. 

NMDA aktivitesini Epidermal Growth Faktörün arttırmasına 

benzer biçimde,  H2S’in EGFR’yi uyardığı saptanmıştır 40. 

Mitojen Aktive Protein Kinazlar (MAPK), geniş bir kinaz 

ailesidir. Hu ve ark., 2007 yılında H2S’in LPS ile indüklenen NO üretimini 

p38-MAPK inhibisyonu ile gerçekleştirdiğini bildirmişlerdir 41. Bu bulgu 

H2S’in tedavi ve/veya nöroproteksiyon bakımından serebral iskemi ve 

nöroinflamasyonda potansiyel bir ajan olduğunu göstermektedir.  

Ekstraselüler Sinyal İlişki Kinazlar (ERK), tipik olarak büyüme 

ilişkili sinyallerle uyarılı ve uzun süreli nöronal plastisitede (LTP ve belleğin 

kalıcılığı) yer alırlar 42. Ancak H2S’in ERK’ler üzerine etkileri daha detaylı 

incelenmelidir. 

Hidrojen Sülfürün Glutatyon ve Oksidatif Stres Üzerine Etkisi 

Glutatyon (γ- glutamilsisteinil glisin, GSH), sistein, glutamat 

ve glisin içeren bir tripeptiddir. Tek başına veya redükte haliyle GSH 

biçiminde bulunur. Beyinde homojen dağılmamıştır, nöronlarda az, 

astrositlerde fazla bulunur 24. Bu nedenle beyinde GSH’ın ana kaynağının 

astrositler olduğu düşünülür. Redüktan bir ajan olarak GSH, reaktif oksijen 
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radikallerine karşı (ROS) koruma sağlar ve birçok eksojen maddeye karşı 

da detoksifikasyon fonksiyonu görür 43.   

İmmatur kortikal nöronlar kullanılarak yapılan çalışmaya 

dayanarak H2S’in GSH seviyelerini arttırdığı düşünülmektedir 34. 

H2S’in GSH üzerine etkisiyle ilgili bir başka önemli 

mekanizma da glutamat alımının güçlendirilmesidir 44. H2S’in hidrojen 

peroksidle indüklenen hücresel hasarları geri döndürdüğü ve bu etkinin 

glutamat alım inhibitörlerince zayıflatıldığı gösterilmiştir.  

Hidrojen Sülfürün İon Kanalları Üzerine Etkileri 

I. Kalsiyum Kanalları 

Hücre içi kalsiyum, nöron içi ve nöronlar arası normal ve 

patolojik sinyalleşmede merkezi rol oynar. H2S’in nöron, astrosit ve 

mikrogliada Ca++  artışı yaptığı bulunmuştur. Ca++’un düzenlediği 

fonksiyonlar düşünüldüğünde H2S’in tüm bu olaylara dolaylı olarak katkıda 

bulunduğu iddia edilebilir 24. 

H2S’in rat serebellar granuler nöronlarında nöronal ölüm ve 

hücre içi Ca++ artışına neden olduğu, L-Tipi Ca++ kanallarını bloke eden 

nifedipin veya nimodipinle bu etkinin ortadan kalktığı gözlenmiştir. Bu 

nedenle de H2S’in L-Tipi kanallardan etkili olduğu düşünülmüştür 45. 

Astrositlerde H2S’in neden olduğu Ca++ dalgası nifedipinle durdurulmuştur 
35. 

Patch-clamp çalışmaları farklılaşmamış NG108-15 

hücrelerinde NaHS’in T-Tipi Ca++ kanallarından akımını arttırdığını 

göstermektedir ki, bu bulgu da H2S’in Ca++ kanallarını aktive ettiği tezini 

desteklemektedir 46. Ayrıca intratekal ve intraplantar NaHS 

enjeksiyonunun ratlarda T-Tipi kanallar aracılığıyla hiperaljeziyi 

indüklediğini bildirilmiştir 46, 47. Daha sonraki çalışmalarda H2S’in Cav3.2 
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izoformundaki T-Tipi kanalları aktive ettiği, bu kanalları bloke eden 

mifebradil ve ZnCl2 ile hiperaljezinin kaybolduğu gösterilmiştir 47. 

H2S’in indüklediği Ca++ dalgasının, non-spesifik Ca++ kanal 

inhibitörleri gadolinium ve flunarizin ile bloke edilebilmesi de H2S’in Ca++  

üzerindeki etkisini desteklemektedir 35.  

H2S’in voltaj duyarlı Ca++ kanallarını inhibe ederek damar 

düz kasında gevşeme oluşturduğu hipotezini araştıran bir çalışmada rat 

serebral arterlerindeki bulguların bu hipotezi desteklediği bulunmuştur. 

Ayrıca rat serebral arterlerinde CSE ekspresyonu saptanmıştır 48. 

II. Potasyum Kanalları    

Spesifik K+  blokürü gliklazid ve apamin kullanıldığında, 

H2S’in fizyolojik konsantrasyonlarda hipotalamus ve dorsal raphe 

seratonerjik nöronlarda KATP ve KCa2+ kanallarını aktive ettiği saptanmıştır 
49, 50. Dawe ve ark. posterior hipotalamusa NaHS enjekte edildiğinde kan 

basıncının düştüğünü ve bu etkinin KATP kanal inhibitörleri ile 

kaybolduğunu saptamışlardı 49. KATP kanallarının nöbet kontrolünde rol 

oynadığı, hipokside presnaptik nöronlardan nörotransmitter salınımıyla 

nöroproteksiyon yaptığı bildirilmiştir. Dolayısıyla H2S’in nöroprotektif 

etkinliğini sağlayan bir diğer mekanizma da K+ kanalları olabilir 51. 

H2S’in damar düz kasında K+ kanalları aracılığıyla 

hiperpolarizasyon, dolayısıyla vazodilatasyon yapması nedeniyle NO’nun 

EDRF biçiminde tanımlanmasına atıf yapar şekilde ‘Endotel Derived 

Hiperpolarizing Factor (EDHF) olarak da tanımlanmıştır 52.  

III. Klor Kanalları 

H2S’in oksitosis sırasında HT22 hücre serisinde CFTR Cl- 

kanallarını aktive ederek nöroproteksiyon sağladığı gösterilmiştir 53. H2S’in 

düz kas hücrelerinde Cl-/HCO3 taşıyıcılarını aktive ettiği gösterilmiştir. Bu 
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bulgu SSS’de klor akımlarıyla nöroprotektif olaylarda H2S’in etkili 

olabileceğini düşündürmektedir 54.  

Hidrojen Sülfürün Amino Asit Nörotransmitterler Üzerine 

Etkisi 

I. GABA Aracılı Nörotransmisyon 

GABA, SSS’nin major inhibitör nörotransmitteridir ve memeli 

beyninde yüksek konsantrasyonlarda bulunur. H2S’in febril nöbetler 

nedeniyle GABABR1 ve GABABR1 kaybıyla oluşan hipokampal hasarı 

azalttığı bildirilmiştir 24, 32. Bu azalmada, H2S’in neden olduğu Ca++ bağımlı 

transkripsiyonun mRNA ve bu GABA reseptörlerinin protein düzeylerini 

yükselterek etkili olduğu düşünülmektedir 24.  

II. Glutamat Aracılı Nörotransmisyon 

Glutamat, öğrenme ve bellek, LTP indüksiyonu, ağrı, 

eksitatuar nöral hasar gibi olaylarda önemli rol oynar. Her ne kadar H2S’in 

NMDA reseptörleri üzerinde agonist aktivite gösterdiğini ispatlayan net bir 

kanıt olmasa da, mevcut bulgular H2S’in NMDA reseptör regülasyonu ile 

fizyolojik veya patolojik fonksiyonları sağladığını desteklemektedir. Bu etki 

temelde H2S’in cAMP/PKA yolağını indüklemesiyle oluşur 31. NMDA 

reseptör blokürlerinin nöronlarda H2S’in indüklediği hücre ölümünü inhibe 

ettiği, ratlarda inme modelinde infarkt hacmini azalttığı bildirilmiştir 55. 

Özetle, H2S’in indüklediği NMDA sinyal sistemi eksitasyonu arttırabilir ve 

nöronların yaşam/ölüm dengesinde rol oynayabilir. 

Bu tip çalışmalardaki en önemli eleştiri H2S’in çok yüksek 

dozlarının kullanılması, normalde çok hızlı ortamdan kaybolması nedeniyle 

sürekli uygulama yapılmasının fizyolojik olmamasıdır. NMDA reseptör 

aktivasyonu sağlayan dozlar toksik düzeylere ulaşmaktadır 24.  Şekil 3 ‘de 

H2S’in glutamaterjik nöronlardaki etki mekanizması görülmektedir 56. 
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Şekil 3:H2S’in biosentez yolağı ve glutamaterjik nöronlardaki etki mekanizması birlikte 

anlatan model. Voltaj bağımlı kalsiyum kanalları ve NMDA reseptörleri glutamat uyarısı ile 

membran depolarizasyonu oluşturur. (i) Hücre içi kalsiyum artışı (ii) ile aktive olan CBS 

(iii) sisteinden H2S oluşumu sağlar. (iv) Üretilen H2S otokrin etki için hücre içinde 

kalabildiği gibi parakrin etki göstermek için hücre dışına çıkabilir (v) yada enzimatik ve 

kimyasal etkisi olmayan sülfata çevrilebilir. (vi) H2S’in nöron içinde oluşturduğu en kayda 

değer özelliği, NMDA modulasyonu olarak öngörülen adenil siklaz aktivasyonudur. (vii) 

cAMP’nin hüçre için konsatrasyonun yükselmesi sonucu (viii) protein kinaz A (PKA) ( ix) 

aktive olur ve NMDA reseptörünün alt ünitesi fosforillenir (x) 56 
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Hidrojen sülfürün santral sinir sisteminde rol oynadığı sinyal 

iletim yolakları Tablo 2’ de özetlenmiştir 24. 

Tablo 2: Merkezi sinir sisteminde hidrojen sülfat tarafından indüklenen önemli sinyal 

iletimleri 24 

Protein/reseptör/ 

nörotransmitter 

Etki  Hücre Tipi  Referans  

Protein Kinaz A PKA stimulasyonu / 
cAMP artışı  

Nöronlar ve hücra 
dizileri (B12 B49 B50 
B103 ve B104) 
mikroglia 

Kimura (2000) 

Lee ve arkadaşları 
(2006) 

Mitojen ve Tirozin 
kinaz reseptör 

Aktivasyon baskılama 
uyarımı  

 

P38-MAPK inhibisyonu 

Nöronlar astrositler ve 
hücre dizileri 
(Neuro2A-COS-7 
NIH3T) 

Mikroglialar ve hücre 
dizisi (BV-2) 

Umemura ve Kimura 
(2007) 

 

Hu ve arkadaşları 
(2007b) 

Oksidatif stres Peroksinitrit 
sitotoksitesi baskılama  

Oksidatif sitotoksite 
inhibisyonu 

 

 

H2O2 sitotoksitesi 
baskılama 

Hücre glutatyonunu 
artırma 

Glutatyon alımını 
artırma 

Hücre dizisi (SH-
SY5Y) 

 

Nöronlar astrositler ve 
hücre dizileri 
(Neuro2A-COS-7 
NIH3T) 

Nöronlar 

Astrositler  

 

Nöronlar  

 

Nöronlar 

Whiteman ve 
arkadaşları (2004) 

Umemura ve Kimura 
(2007) 

 

Kimura(2004) 

Lu ve arkadaşları 
(2008) 

Kimura (2004) 

 

Kimura (2004) 

Kalsiyum kanalları L tipi kanal 
aktivasyonu 

 

 

Nöronlar  

 

Astrositler 

Hücre dizisi(NG108-

Garcia-Bereguiain ve 
ark (2008) 

Nagai ve ark (2004) 

Kawabata ve ark 

23 
 



T tipi kanal 
aktivasyonu 

Hücre içi kalsiyum 
taşınması 

15) 

Mikroglia 

Astrositler 

(2007) 

Lee ve ark (2006) 

Nagai ve ark (2004) 

Potasyum kanalları KATP kanal 
aktivasyonu 

KCa²   kanal 
aktivasyonu 

Nöronlar (in vivo) 

Nöronlar  

Dawe ve ark (2008) 

Kombian ve ark (1993) 

Klor kanalları CTFR knal 
aktivasyonu 

Hücre dizisi (HT22) Kimura ve ark (2004) 

GABA Ağrılı uyaran kaybına 
bağlı olarak GABA 
inhibisyonu 

Nöronlar  Han ve ark (2006) 

 

Glutamat  NMDA 
potensiyalizasyonu 

Glutamat salınımı 

Nöronlar (invivo) 

 

Nöronlar  

Abe ve Kimura (1996) 

 

Garcia-Bereguiain ve 
ark (2008) 

Katekolaminler  Monoamin oksidaz 
inhibisyonu 

Nöronlar  Warenycia ve 
ark(1989b) 

GABA, Gamma amino butirik asit; cAMP, siklik adenozin monofosfat; MAPK, mitojen aktiflenmiş 
protein kinaz; NMDA, n-metil-a-aspartik asit; CTFR, kistik fibrozis transmembran iletkenlik 
düzenleyicisi 

 

Vazodilatatör Etkinlik  

İn vivo ve in vitro olarak muhtemelen damar düz kasındaki 

KATP kanallarını açarak,  güçlü vazo-dilatasyon yapması nedeniyle H2S 

son yıllarda giderek artan biçimde önem kazanmaktadır.  

Bu alandaki ilk çalışmada in vitro olarak rat aortik dokusunda 

H2S saptanmıştır 57, 58. Daha sonraki bir çalışmada H2S’in bolus 

enjeksiyonu ile ratlarda geçici kan basıncı düşüklüğü saptanmıştır. Bu etki 

pinasidile (KATP kanal açıcısı) benzer ve glibenklamid (KATP kanal blokürü) 

ile inhibe edilmektedir 59. Ayrıca bu çalışma, endotel çıkartıldığında vazo-

dilatatör etkinin zayıfladığını göstermektedir ki, bu bulgu H2S’in endotel 
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kaynaklı vazodilatasyon yapan faktörler üzerinden etkili olduğunu 

göstermektedir. H2S, NO veya CO gibi cGMP yolağından bağımsız 

aktivasyon göstermektedir çünkü cGMP inhibitörleri H2S’in etkinliğini 

değiştirmemektedir 59. 

Hayvan çalışmalarında H2S’in kardiyovasküler sistemdeki 

etkileri incelenmiştir. CSE inhibitörü (L-NAME) uygulanan ratlarda 

hipertansiyon saptanmıştır 60. Aynı deneklere NaHS uygulandığında 

hipertansiyon gerilemiştir. 

Sepsis ve endotoksik şokta arteriel H2S düzeyleri yüksek 

bulunmuştur ve endojen H2S’in şok mekanizmaları içinde yer aldığı 

düşünülmektedir 61.  

2004 yılında yapılmış bir çalışmada ratlarda spontan 

hipertansiyonda H2S’in rolü araştırılmış ve bu ratların torasik aortlarında 

CSE aktivitesi düşük bulunmuştur 62. Bu hayvanlara eksojen H2S 

uygulanmasıyla hem hipertansiyon önlenmiş hem de damarlarda yapısal 

düzelmeler saptanmıştır. 

Li ve ark. ratların torasik aortunda yaptığı çalışmada H2S’in 

doz bağımlı olarak aortta dilatasyona yol açtığı, bu etkinin düşük dozda 

endotel bağımlı, yüksek dozlarda ise endotel bağımsız olduğu, 

vazodilatatör etkinliğin nörotransmitterlerden, oksijen radikallerinden, 

prostoglandinden, PKC’den ve cAMP yolağından ilgisiz olduğunu 

saptamışlardır. Diğer çalışmaların aksine bu etkilerin cGMP bağımlı 

olduğunu iddia etmişlerdir. Ayrıca bu çalışmada NO ve H2S’in sinerjistik 

etkiyle vazodilatasyon yaptığı gösterilmiştir 63. Başka çalışmalarda ise 

NaHS ile beraber NO donörü uygulandığında, NO’nun vazodilatatör 

etkinliğinin kaybolduğu iddia edilmektedir 63, 64.  
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H2S’in damar düz kas hücrelerine Ca++ akımı yaratması 

sonucunda NO salınması ile vazodilatasyona neden olduğu da, öne 

sürülen bir başka mekanizmadır 63, 65, 66. 

H2S, NO ve Ca++ ilişkisini araştıran yeni bir çalışmada H2S’in 

doz bağımlı olarak endotel kaynaklı NO’yu arttırdığı saptanmıştır. Bunu da 

Ca++ bağımlı endotelyal nitrik oksid sentaz aracılığıyla gerçekleştirdiği 

gösterilmiştir 67. 

Martelli ve ark.’nın 2013 yılındaki çalışmasında NaHS’in 

neden olduğu vazodilatasyon Kv7 kanal inhibitörleri ile geri 

döndürülmüştür. Bu çalışmayla diğer K+  kanallarının da H2S’in etki 

mekanizması içinde yer alabileceği düşüncesi doğmuştur 68. 

H2S’in vazodilatatör etkinliğinde transient receptor potential 

ankyrin 1 (TRPA1) ve vanilloid 1 (TRPV1)’in rolü olup olmadığını araştıran 

çalışmada H2S’in etkilerinde TRPA1 aktivasyonun rolü olduğu, TRPV1’ in 

ise etkisinin olmadığı gösterilmiştir 69. 

Tavşan periferal arterlerinde oluşturulan stenoza yönelik 

balon anjioplasti uygulaması sonrası NaHS uygulandığında restenoz oranı 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Bu çalışmada H2S’in neointimal 

hiperplaziyi önlediği ve H2S inhibitörü PPG’nin düz kas proliferasyonu 

yaptığı saptanmıştır 70. 

Şekil 4’de hidrojen sülfürün vazodilatasyon oluşturma 

mekanizmaları gösterilmektedir 56. 
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Şekil 4: H2S’in düz kas hücrelerindeki üretim kontrol mekanizması ve kas gevşetici 

özelliğinin modeli. Bazı düz kas hücrelerinde (örn: aorta) H2S üretimi sistationin gama 

liyaz (CGL) üzerinden olmaktadır. CGL transkripsiyonu ve aktivasyonunda endotel 

kökenli nitrik oksidin etkin olduğu düşünülse de kesin bilgi günümüzde maalesef elde 

edilememiştir. (NO: ii). CGL ve çevre doku (iii) tarafından hücre içi düzeyi artırılan H2S 

kalsiyum bağımlı potasyum kanallarını ve/veya ATP bağımlı potasyum kanallarını (KATP; 

iv) tam bilinmeyen bir mekanizma ile açarak hüçre içi potasyumunun hüçre dışına 

atılmasını sağlar. Buna rağmen, hiperpolarizasyon ardına gelen olan düz kas 

gevşemesidir. Ayrıca negatif membran potansiyeli, voltaj bağımlı kalsiyum kanallarını 

kapatarak hücre içi kalsiyum azalmasına yardımcı olur. (v) Nöronal hücrelerde H2S 

inaktivasyonunun kimyasal/enzimatik sülfat oksidayonu mekanizması ile yapıldığı tahmin 

ediliyor ( vi) 56. 
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2.4.4. Santral Sinir Sistemi Hastalıklarında Hidrojen Sülfürün 
Rolü 

İskemik İnme 

Sisteinin infant farelerde nöronal ölüme neden olduğu, rat 

hipokampal kesitlerinde nöronlar için toksik olduğu gösterilmiştir 71, 72, 73. 

Karotis arter ligasyonu uygulanan hayvanlarda hücre dışı sistein 

düzeylerinde anlamlı yükselme gözlenmiştir 74. Dolayısıyla beyin 

iskemisinde hücre dışı sistein yüksekliğinin patofizyolojik olaylarda rolü 

olabileceği düşünülmektedir. Sistein, NMDA reseptör agonisti olmamakla 

beraber, neden olduğu nöronal ölüm NMDA antagonistlerince 

önlenebilmektedir 71. Sisteinin OSA oklüzyonu sonrası infarkt hacmini 

arttırıyor olması ve bu etkinin CBS inhibitörü AOAA ile kayboluyor olması 

iskemik olaylarda beyinde H2S’in rolünü desteklemektedir 75. Qu ve 

ark.’nın çalışmasında OSA oklüzyonu uygulanan ratlarda NaHS 

uygulandığında infarkt hacminde artış görülmüştür. Bu deneklere NMDA 

antagonisti verildiğinde ise infarkt hacminde artış etkisi kaybolmaktadır. 

OSA oklüzyonun serebral kortekste H2S’i arttırdığı tespit edilmiştir 71.  

Ren ve ark.’nın iki karotis arter ve iki vertebral arteri oklude 

ettikleri global serebral iskemi modelinde hipokampus, korteks ve 

plazmada H2S sentezleyen enzim aktivitelerine, CBS mRNA 

ekspresyonuna ve CBS proteinine 12, 24, 48,72. saatler ve 1. haftada 

bakmışlardır. Ayrıca bir grup rata da NaHS ile preconditioning yapılmıştır. 

Serebral iskemi sonrası reperfüzyon uygulandıktan 12 saat sonra 

hipokampusta H2S anlamlı biçimde yükselmiş, 24 saat sonra anlamlı 

biçimde azalmış ve ilerleyen zamanda aynı düzeyde kalmıştır. Kortekste 

de benzer sonuçlar alınmıştır. CBS sentezleyen enzim düzeyleri de bu 

sonuçlara paralellik göstermektedir. İskemi öncesi NaHS uygulanan 

deneklerde doz bağımlı olarak nöral hasar gerilemiştir 76. Shao ve ark. 
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2006 yılındaki çalışmalarında beyin iskemisinden sonra reperfüzyonun 6. 

saatinden sonra H2S’in yükseldiğini göstermişlerdir 77. 

Beyin iskemisini takiben glutamat ve superoksidin yükseldiği 

iyi bilinmektedir 78. Ayrıca bu artmış glutamat ve superoksid beyin 

iskemisinin erken reperfüzyon döneminde vazodilatasyonu indüklerler 79, 

80. Bu artmış kan akımının bir yere kadar beyni koruduğu düşünülür.  

H2S’in damar düz kasında gevşeme yapması ve pulmoner 

arterlerde dilatasyona yol açması serebral etkilerinin de merak edilmesine 

neden olmuştur 81. Tang ve ark. 2005 yılında vazodilatasyonu KATP 

kanallarını açarak yaptığını göstermişlerdir 82. 

Geçici global serebral iskemi sonrası reperfüzyon sırasında 

asıl hücre ölüm biçimi apoptozdur 83. Birçok in vitro ve in vivo çalışmada 

H2S’in apoptozu engellediği gösterilmiştir 84, 85, 86, 87.  

Zhang ve ark. 2009 yılında geçici serebral iskemi 

reperfüzyonda H2S’in apoptozu önleyerek nöronal korunma sağladığını 

tespit etmişlerdir 88. 

Wong ve ark (2006), intravenöz veya intraperitoneal Cys 

uygulamasının, doz bağımlı olarak, orta serebral arter (OSA) oklüzyon 

modelinde ratlarda infarkt alanını genişlettiğini göstermişlerdir. AOAA 

uygulandığında ise bu etkinin zayıflaması, Cys’den H2S oluşumunun 

azaltılmasıyla açıklanmaktadır. H2S donörü olan NaHS uygulandığında 

infarkt alanında genişleme olması ve bunun MK-801 ile tersine 

döndürülebilmesi de yine H2S’in inmedeki etkisini desteklemektedir 75. Bu 

nedenle inme tedavisinde H2S düzeyinin kontrolünün yeri olabilir. Ayrıca 

inme sırasında Cys yüksekliği ile kötü prognoz arası ilişkiyi destekleyen 

çalışmalar da bulunmaktadır 75.  
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Homosistein yüksekliği ile inme arası ilişkiyi destekleyen 

çalışmalar olmakla beraber nüfusa dayalı cohort çalışmalarda homosistein 

yüksekliği ile iskemik inme arası ilişki saptanmamıştır 89, 90, 91, 92. 

Alzheimer Hastalığı 

NO ve CO’nun hipokampal LTP’de retrograd mesajcı gibi 

fonksiyon görerek öğrenme ve bellekte rol aldığı bilinmektedir 58. Fizyolojik 

düzeylerde H2S’in öncelikle NMDA reseptörlerini seçici biçimde uyardığı 

gösterilmiştir. Bu uyarım, hipokampal long-term potentiation (LTP)’nin 

indüksiyonunu sadece düşük tetanik uyarım varlığında kolaylaştırmaktadır. 

Bu bulgudan yola çıkılarak Alzheimer hastalığında H2S’in seviyesinin 

düşüklüğünün rolü olabileceği düşünülmüştür 9. Alzheimer hastalığında 

H2S düzeyinin düşük olduğunu gösterir kanıt bulunmasa da CBS 

aktivitesini arttıran SAM düzeyi Alzheimer hastalarının beyinlerinde düşük 

bulunmuştur 93. Mevcut bulgular ilişkiyi güçlü biçimde desteklemekten 

uzaktır. 

3. YÖNTEM VE GEREÇ 

Bu çalışma “Gazi Üniversitesi Deney hayvanları Etik 

Kurulu”ndan etik kurul onayı alındıktan sonra Gazi Üniversitesi Deney 

Hayvanları Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Çalışma öncesinde Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan onam 

alınmıştır. Bu araştırma Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Proje Birimi 

tarafından maddi olarak desteklenmiştir (Proje Kodu: 01/2011-64).  

3.1. Hayvanların Hazırlığı 

Bu çalışmada 48 adet Wistar cinsi, yetişkin, her iki 

cinsiyetten, daha önce hiçbir deneyde kullanılmamış, sağlıklı rat 

kullanılmıştır. Toplam sekiz gruptaki ratlar, 6’lı gruplar halinde tabanında 

3-6 cm kalınlığında talaş bulunan sert zemine sahip şeffaf kafeslerde 
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tutuldular. Deneyin bir gece öncesinde ratlar aç bırakılmıştır. Deney 

süresince ratlar standart hayvan yemi ile beslenip yeterince su verildi. 

Baziler arter ve beyin sapı örneklerini  inceleme işlemleri Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Patoloji AD  laboratuarında gerçekleştirildi. 

3.2.    Cerrahi Prosedür 

3.2.1. Deneysel Subaraknoid Kanama Oluşturulması 

Sisterna magnaya otolog arteriel kan transfüzyonu ile 

deneysel serebral vazospazm modeli yöntem ve etkinlik bakımından genel 

kabul görmüş, standart tekniklerden biridir 94. Çalışmamızda da bu model 

kullanılmıştır. Genel anestezi altında oksiput ve C1 palpe edildikten sonra 

bölgeye saha temizliği yapıldı ve 2 cm’lik insizyonla cilt geçilerek, adale 

diseksiyonu yapıldı ve kraniovertebral bileşke ortaya konuldu. Enjektör ile 

sisterna mangaya ponksiyon yapıldı. 0.1cc BOS boşaltıldıktan sonra 

kalbin sol ventrikülünden alınan 0.2cc arteriyel kan sisterna magnaya 

yavaşca enjekte edilerek deneysel SAK oluşturuldu. Enjeksiyonu takiben 

denekler 45 derecelik Trandelenburg pozisyonunda 15 dakika bekletildi. 

Denekler 24. saatte sakrifiye edildi. Beyin sapı ve baziler arter numuneleri 

%10 luk formaldehit içinde +4 derecede muhafaza edildi. 
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Resim 1: Sisterna magna ponksiyonu için yapılan insizyon 

 

Resim 2: Sisterna magnaya otolog arteriel kan enjeksiyonu 
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3.2.2. Dekapitasyon ve Doku Örneklerinin Alınması 

İntraperitoneal fenobarbital ile feda edilen deneklere 

dekapitasyon yapıldı. Skalp açılarak kalvaryum ortaya konuldu. Beyin ve 

beyin sapı bir bütün olarak zedelenmeden çıkartıldı. Daha sonra beyin 

sapı ve baziler arter bir bütün halinde çıkartılıp, beyin sapı ve baziler arter 

kesitleri alındı. 

 

 

Resim 3: Dekapitasyon öncesi beyin sapı, serebellum ve serebrum 
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Resim 4: Dekapitasyon 

 

Resim 5: Kontrol grubuna ait bir beyin sapı ve baziler arter örneği 
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Resim 6: SAK yapılmış bir deneğin beyin ve beyin sapı yapıları, anteriordan görünüm 

 

 

Resim 7: SAK yapılmamış bir deneğin beyin ve beyin sapı, anteriordan görünüm 
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3.3. Deney Grupları 

1. Gruptaki (Kontrol) denekler 100mgr/kg intraperitoneal 

fenobarbital (Pentothal Sodyum, Abbott, İstanbul, Türkiye) ile feda edilmiş, 

hemen sonra deneklerin baziler arter ve beyin sapı örnekleri alınmıştır. 

2. Grupta (SAK) deneklere genel anestezi altında (60mg/kg 

IM Ketamine HCI (Ketalar, Pfizer, İstanbul, Türkiye) ve 5 mg/kg IM 

Xylazine (Rompun, Bayer, İstanbul, Türkiye)), kendi arteriyel kanları 

sisterna magna içine insülin enjektörü ile 0.2 cc enjekte edilecek ve 

deneysel subaraknoid kanama modeli oluşturulmuştur. 24 saat sonra, bu 

denekler 100mgr/kg intraperitoneal fenobarbital ile feda edilip, baziler arter 

ve beyin sapı örnekleri alınmıştır. 

3. Gruptaki (NaHS) deneklere H2S donorü olan NaHS 

(Sodium hydrosulfide monohydrate. Ürün No:13590, Cas-No: 140650-84-

6, Sigma-Aldrich) 0.18mmol/kg intraperitoneal yolla verilmiş, 24 saat sonra 

denekler 100mgr/kg intraperitoneal fenobarbital ile feda edilecek, baziler 

arter ve beyin sapı örnekleri alınmıştır.  

4. Gruptaki (PPG) denekler H2S sentezleyen sistatyonin  β 

sentaz (CBS) inhibitörü (propargylglycine) (DL-Propargylglycine 1gr, 

P7888, SIGMA C-13408) 100mgr/kg intraperitoneal yol ile verilmiş, 24 

saat sonra denekler 100mgr/kg intraperitoneal fenobarbital ile feda edilip, 

baziler arter ve beyin sapı örnekleri alınmıştır. 

5. Gruptaki (AOAA) deneklere H2S sentezleyen sistatyonin γ 

liyaz (CSE) inhibitörü    (aminooxyasetik asit) (O-(Carboxymethyl) 

hydroxylamine hemihydrochloride %98 1gr, C13408, Sigma-Aldrich) 

0.05mmol/kg intraperitoneal yol ile verilmiş, 24 saat sonra denekler 

100mgr/kg intraperitoneal fenobarbital ile feda edilip, baziler arter ve beyin 

sapı örnekleri alınmıştır. 
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6. Gruptaki (NaHS+SAK) genel anestezi altında (60mg/kg IM 

Ketamine HCI ve 5 mg/kg IM Xylazine), sisterna magnaya kendi arteriyel 

kanları enjekte edildikten sonra 0.18mmol/kg NaHS intraperitoneal yol ile 

uygulanıp, 24 saat sonra 100mgr/kg intraperitoneal fenobarbital ile feda 

edilip, baziler arter ve beyin sapı örnekleri alınmıştır. 

7. Gruptaki (PPG+SAK) denekler, genel anestezi altında 

(60mg/kg IM Ketamine HCI ve 5 mg/kg IM Xylazine), sisterna magnaya 

kendi arteriyel kanları enjekte edildikten sonra CBS inhibitörü PPG 

100mgr/kg intraperitoneal yolla uygulanıp, 24 saat sonra 100mgr/kg 

intraperitoneal fenobarbital ile feda edilmiş, baziler arter ve beyin sapı 

örnekleri alınmıştır.  

8. Gruptaki (AOAA+SAK) denekler genel anestezi altında 

(60mg/kg IM Ketamine HCI ve 5 mg/kg IM Xylazine) sisterna magnaya 

kendi arteriyel kanları enjekte edildikten sonra CSE inhibitörü AOAA 

0.05mmol/kg intraperitoneal yolla uygulanıp, 24 saat sonra 100mgr/kg 

intraperitoneal fenobarbital ile feda edilmiş, baziler arter ve beyin sapı 

örnekleri alınmıştır. 

3.4. Histopatolojik Değerlendirme 

3.4.1. Baziler Arter Lümen Çapı ve Duvar Kalınlığı Ölçümleri 

Her hayvana ait beyin sapı örnekleri %10’luk formaldehitte 

24 saat fiksasyona maruz bırakıldıktan sonra, parafine gömülmek üzere 

rutin doku takip işleminden geçirildi. Hazırlanan parafin bloklardan 4 µm 

kalınlığında kesitler alındı ve hematoksilen-eosin (H&E) ile boyandı. Her 

bir numune için, baziler arter çapı ve duvar kalınlığı bilgisayarlı görüntü 

analiz sistemi ile ölçüldü. H&E boyalı kesitlerden, ışık mikroskopuna 

(Olympus BX51, Olympus Optical Co. Ltd) bağlı 3 CCD renkli video 

kamera (Olympus DP70, Olympus Optical Co. Ltf, Tokyo) ile X40’ lık 

büyütme ile elde edilen dijital görüntülerde, görüntü analiz yazılımı ile 
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ölçümler yapıldı. Her olgu için, baziler arterin en geniş ve en dar izlenen 

segmentlerinin çap ölçümleri ile duvar kalınlığı 2 ayrı X40 lık büyük 

büyütme alanında ölçüldü. Her bir ölçüm sistemde otomatik olarak 

mikronmetre cinsinden kaydedildi. 

3.4.2. İmmünhistokimyasal İnceleme 

İmmünhistokimyasal boyama streptavidin-biyotin 3’lü indirect 

immünperoksidaz yöntemi kullanılarak yapıldı. 4 mikron kalınlığındaki 

kesitler 56Co liketüvde 12 saat tutularak deparafinize edildikten sonra 

yarım saat ksilolde bekletildi. Her birinde beşer dakika bekletilerek 

sırasıyla %100, %95 ve %90’lık alkollerden geçirilme yoluyla hidrasyonları 

sağlandı ve çeşme suyu ile yıkandı. Endojen peroksidazı bloke etmek için 

%3’lük hidrojenperoksitte 10 dakika süre ile oda sıcaklığında bekletildikten 

sonra PBS tampon (pH:7.6) ile 5 dakika süresince yıkandı. 0.01M 

sodyumsitrat tamponu (pH:6.0) içinde toplam 5 dakika sure ile mikrodalga 

fırında işlemden geçirildi ve distile su ile 3 kez yıkandı. Kesitler 20 dakika 

sure ile non-immün protein bloklama serumunda bekletildi. Birincil (primer) 

antikorlar (CTH monoclonal antibody (CTH monoclonal antibody (M03), 

clone S51-M01 Catalog #: H00001491-M03 100ug), CBS monoclonal 

antibody (CBS monoclonal antibody (M01), clone 3E1, Catalog #: 

H00000875-M01 100ug) kesitleri kapatacak şekilde uygulandı ve oda 

sıcaklığında 2 saat süre ile bekletildi. İki kez 5’er dakika PBS ile yıkandı ve 

kurulandı. Antikorların her ikisi de kullanılmadan önce 1:100 oranında PBS 

ile dilüe edildi. Kullanılan biyotinlenmiş bağlayıcı (sekonder) antikor (Multi-

species Ultra streptavidin detection system-HRP; Signet, Massachusetts, 

USA), streptavidin- biyotin kompleksi (Signet) ve DAB (diaminobenzidin 

tetraklorid, Novocastra, Newcastle-upon-Tyn, UK), ticari olarak kullanıma 

hazır kitler şeklindeydi. Zemin boyaması için çabuk boyama yöntemi ile 

hematoksilen ile boyandı. Dehidrasyon için kesitler sırasıyla %90, %95 ve 

%100’lük alkollerde beşer dakika tutuldu, ksilolde şeffaflaştırıldı ve 

entellan ile kapatıldı. 
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Pozitif doku kontrolleri olarak CBS antikoru için insan 

hepatosellüler karsinomu, (CSE) CTH antikoru için insan pankreas 

parankimi kullanıldı. Her iki antikor için sitoplazmik boyanma pozitif kabul 

edildi. Boyanma şiddeti kontrol grubu ile karşılaştırılmak kaydı ile subjektif 

olarak zayıftan şiddetliye doğru üç kategoride incelendi. Zayıf 

boyanma=(+), orta şiddette boyanma =(++), yoğun boyanma =(+++) olarak 

değerlendirildi.  

3.5. İstatistiksel Analiz 

Parametrik olmayan data için, gruplar arasında her 

parametreyi karşılaştırma amacıyla Kruskal Wallis testi kullanılmıştır. İkili 

karşılaştırmalar için Dunn prosedürü, çoklu karşılaştırmalar için Benferroni 

düzeltmesi eklenmiştir. 

İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak kabul edilmiştir.  

Beyin sapı ve baziler arterde CBS ve CSE enzimlerinin 

ekspresyonunun analizinde, grup sayısı, gruplardaki denek sayısı ve 

ekspresyonun şiddetinin 4 derecede tanımlanması nedeniyle istatistiksel 

olarak anlamlı ifade edilebilecek güçte rakamlar oluşmadığından sadece 

yüzdelerle gösterilmiştir. 

Tüm analizler SPSS istatistik paketi (IBM Corp. Released 

2012.IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM 

Corp) kullanılarak yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Tüm gruplardaki lümen çapı ve duvar kalınlığı değerleri 

Tablo 3’de gösterilmektedir. 

 

Tablo 3: Tüm gruplara ait baziler arter lümen çapı ve duvar kalınlığı değerleri 

 Grup 

1 2 3 4 5 6 7 8 Toplam 

Lümen 
Çapı 

(µm) 

Ortalama 179,8295 84,2248 222,6654 161,5253 112,1374 194,3256 138,9724 137,2047 154,4197 

Std. 
Sapma 44,39934 9,31367 20,71559 26,73331 13,06369 39,23435 49,18511 33,41780 52,20975 

Medyan 180,0973 86,8968 223,6003 161,3433 110,4790 193,8258 136,6711 149,3520 154,5562 

Minimum 132,09 70,49 199,89 129,07 99,02 139,92 54,65 96,25 54,65 

Maksimum 246,32 94,45 244,07 190,61 126,10 243,13 198,08 166,58 246,32 

Duvar 
Kalınlığı 

(µm) 

Ortalama 30,3698 52,9479 29,9979 31,2581 31,7598 35,4840 34,2238 34,6549 35,1384 

Std. 
Sapma 6,10236 6,41127 5,23917 10,61451 5,00951 8,99730 6,96082 3,37012 9,56321 

Medyan 31,6714 53,6927 29,9808 32,3096 31,5766 37,5080 33,4924 34,6789 34,6789 

Minimum 22,25 42,50 24,42 17,82 26,23 20,38 24,12 30,05 17,82 

Maksimum 37,19 59,65 39,04 42,99 37,90 45,56 43,53 40,04 59,65 

 

4.1. Baziler Arter Lümen Çapı 

Tüm ratların baziler arterlerinde lümenin en dar ve en geniş 

değerlerinin ortalaması alınmak suretiyle ölçüm yapılmıştır. İstatistiksel 

analiz medyan değerler üzerinden yapılmıştır. Baziler arter lümen çapı ve 

duvar kalınlığı ölçümü Resim 8 ve 9’da görülmektedir. 
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Kruskal Wallis analizine göre gruplar arasında lümen çapı 

(χ2 (7) = 32.083, p<0.001) bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır.   

Kontrol grubuna göre (1. Grup), SAK grubunda (2. Grup) 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde lümen çapı dar bulunmuştur 

(p=0.0.027). 

SAK grubuna (2. Grup), göre NaHS grubunda (3. Grup) 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde lümen çapı geniş bulunmuştur 

(P=0.001). 

SAK grubuna (2. Grup), göre SAK+NaHS grubunda (6. Grup) 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde lümen çapı geniş bulunmuştur 

(P=0.003).  

NaHS grubuna  (3. Grup) göre, AOAA grubunda (5. Grup) 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde lümen çapı dar bulunmuştur (P=0.013).  

 

 

Resim 8: SAK grubundaki ratlardan birine ait vazospazmlı baziler arter kesiti 
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Resim 9: NaHS grubundaki ratlardan birine ait baziller arter kesiti 

 

 

Grafik 1: Baziler arter lümen çapının gruplar arasındaki dağılımını gösteren grafik 
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4.2. Baziler Arter Duvar Kalınlıkları 
Tüm ratların baziler arter duvar kalınlıkları, damar duvarının 

en ince ve en kalın değerlerinin ortalaması alınmak suretiyle ölçüm 

yapılmıştır. Analizler medyan değerler üzerinden yapılmıştır. 

Kruskal Wallis analizine göre gruplar arasında duvar kalınlığı 

(χ2 (7) = 17.582, p=0.014) bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır.   

Buna göre kontrol grubuna göre (1. Grup), SAK grubunda (2. 

Grup) istatistiksel olarak anlamlı biçimde duvar kalınlığı fazla bulunmuştur 

(p=0.023). 

SAK grubu ile (2. Grup) ve NaHS grubu (3. Grup) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktaydı (p=0.009). 
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Grafik 2: Baziler arter duvar kalınlığının gruplar arasında dağılımını gösteren grafik 

 
4.3. Beyin Sapı CBS Ekspresyonu 

Tüm ratların beyin sapında CBS ekspresyonu incelenip, analiz 

yapıldığında, tüm gruplara göre NaHS grubunda (3. Grup) CBS 

ekspresyonunun yüksek olduğu bulunmuştur. Resim 10’ da beyin sapı ve 

baziller arter kesiti izlenmektedir. Resim 11-14’de beyin sapı CBS 

ekspresyonunu gösteren kesitler izlenmektedir. 
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Resim 10: Beyin sapı ve baziller arter kesiti (H&E x 40) 
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Tablo 4: Tüm gruplarda beyin sapı CBS ekspresyonu şiddetini gösteren tablo 

GRUP 

BEYİN SAPI CBS EKSPRESYONU 

YOK HAFİF ORTA YÜKSEK 

Adet % Adet % Adet % Adet % 

 

1 3 50 2 33.3 1 16.7 0 0 

2 3 50 3 50 0 0 0 0 

3 0 0 1 16.7 3 50 2 33.3 

4 3 50 3 50 0 0 0 0 

5 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0 

6 1 16.7 1 16.7 2 33.3 2 33.3 

7 3 50 2 33.3 1 16.7 0 0 

8 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0 
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Grafik 3: Tüm gruplarda beyin sapı CBS ekspresyonu şiddetini gösteren grafik 
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Resim 11: CBS ekspresyonu olmayan beyin sapı preperatı. (CBS antikoru, streptavidin-
biotin peroksidaz x 400 

 

 

Resim 12: Hafif şiddette (+) CBS ekspresyonu olan beyin sapı preperatı. (CBS antikoru, 
streptavidin-biotin peroksidaz x 400 
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Resim 13: Orta şiddette (++) CBS ekspresyonu olan beyin sapı preperatı. (CBS antikoru, 
streptavidin-biotin peroksidaz x 400 

 

 

Resim 14: Yüksek şiddette (+++) CBS ekspresyonu olan beyin sapı preperatı. (CBS 
antikoru, streptavidin-biotin peroksidaz x 400 
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4.4. Baziler Arter CBS Ekspresyonu 
Tüm ratların baziler arterlerinde CBS ekspresyonu incelenip, 

analiz yapıldığında tüm gruplara göre NaHS grubunda (3. Grup) CBS 

ekspresyonunun yüksek olduğu bulunmuştur.  

Tablo 5: Tüm gruplarda baziler arter CBS ekspresyon şiddetini gösteren tablo 

GRUP 

BAZİLER ARTER CBS EKSPRESYONU 

YOK HAFİF ORTA YÜKSEK 

Adet % Adet % Adet % Adet % 

 

1 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0 

2 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0 

3 1 16.7 2 33.3 2 33.3 1 16.7 

4 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0 

5 3 50 3 50 0 0 0 0 

6 2 33.3 3 50 1 16.7 0 0 

7 2 33.3 4 66.6 0 0 0 0 

8 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0 
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Grafik 4: Tüm gruplarda baziler arter CBS ekspresyonu şiddetini gösteren grafik 
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4.5. Beyin Sapı CSE Ekspresyonu 
Tüm ratların beyin sapında CSE ekspresyonu incelenip, 

analiz yapıldığındatüm gruplara göre NaHS grubunda (3. Grup) CSE 

ekspresyonunun ılımlı biçimde yüksek olduğu bulunmuştur. Resim 15-18’ 

de beyin sapı CSE ekspresyonunu gösteren kesitler izlenmektedir. 

 

Tablo 6: Tüm gruplarda beyin sapı CSE (CTH) ekspresyon şiddetini gösteren tablo 

GRUP 

BEYİN SAPI CSE EKSPRESYONU 

YOK HAFİF ORTA YÜKSEK 

Adet % Adet % Adet % Adet % 

 

1 3 50 2 33.3 1 16.7 0 0,0 

2 2 33.3 3 50 1 16.7 0 0,0 

3 2 33.3 1 16.7 2 33.3 1 16,7 

4 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0,0 

5 2 33.3 3 50 1 16.7 0 0,0 

6 3 50 2 33.3 1 16.7 0 0,0 

7 4 50 2 33.3 1 16.7 0 0,0 

8 2 33.3 3 50 1 16.7 0 0,0 
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Grafik 5: Tüm gruplarda beyin sapı CSE ekspresyonu şiddetini gösteren grafik 

 

 

 

 

 

 

53 
 



 

Resim 15: CSE ekspresyonu olmayan beyin sapı preperatı. (CSE antikoru, streptavidin-
biotin peroksidaz x 400 

 

 

Resim 16: Hafif şiddette (+) CSE ekspresyonu olan beyin sapı preperatı. (CSE antikoru, 
streptavidin-biotin peroksidaz x 400 
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Resim 17: Orta şiddette (++) CSE ekspresyonu olan beyin sapı preperatı. (CSE antikoru, 
streptavidin-biotin peroksidaz x 400 

 

 

Resim 18: Yüksek şiddette (+++) CSE ekspresyonu olan beyin sapı preperatı. (CSE 
antikoru, streptavidin-biotin peroksidaz x 400 
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4.6. Baziler Arter CSE Ekspresyonu 
Tüm ratların baziler arterlerinde CSE ekspresyonu incelenip, 

analiz yapıldığında gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı bulunmuştur.  

Tablo 7: Tüm gruplarda baziler arter CSE ekspresyon şiddetini gösteren tablo 

 

GRUP 

BAZİLER ARTER CSE EKSPRESYONU 

YOK HAFİF ORTA YÜKSEK 

Adet % Adet % Adet % Adet % 

 

1 3 50 2 33.3 1 16.7 0 0 

2 3 50 2 33.3 1 16.7 0 0 

3 1 16.7 2 33.3 2 33.3 1 16.7 

4 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0 

5 3 50 3 50 0 0 0 0 

6 2 33.3 2 33.3 1 16.7 1 16.7 

7 4 66.7 2 33.3 0 0 0 0 

8 2 33.3 3 50 1 16.7 0 0 
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Grafik 6: Tüm gruplarda baziler arter CSE ekspresyonu şiddetini gösteren grafik 

57 
 



 

 

5. TARTIŞMA 

Son yıllarda giderek artan biçimde yapılan çalışmalar, H2S’in 

endojen bir gaz nörotransmitter olduğunu, sürekli üretildiğini, hızlı 

iletildiğini, yaygın etkide bulunduğunu ve hızla inaktive edildiğini 

göstermektedir 76. 

Özellikle kardiyovasküler sistemde kanıtlanmış vazodilatatör 

etkinliği ve vazodilatasyon oluşturma mekanizmaları serebral arterlerde de 

etkisinin olup olmadığı sorusunu akla getirmiştir 58, 59, 62, 63, 65, 67, 68, 95. 

Özellikle serebral iskemide vazodilatasyon oluşturma ve nöral koruma 

potansiyeli üzerinde durulmuştur.   

Rat orta serebral arterinde H2S’in etkinliğini araştıran 

çalışmada, H2S’in serebral vasküler fonksiyonda rol oynadığı 

(vazodilatasyon), bu etkinin oluşmasında L Tipi kalsiyum kanalları, KATP, 

Kv, K(Ca) ve Kir kanallarının rolü olduğu gösterilmiştir 95. 

Liu ve ark.’nın 2012 yılında yayınladığı çalışmada H2S’in 

ratların serebral arterlerindeki myojenik yanıta etkileri araştırılmıştır. Bu 

çalışmada bir grup rata 3 hafta boyunca NaHS uygulanmış ve kontrol 

grubu ile karşılaştırılmıştır. Doz bağımlı olarak NaHS’in arterial basınç 

yüksekliğine bağlı miyojenik yanıtı (vazokonstriksiyon) baskıladığı, bu 

etkinin K+ kanal blokürü glibenklamidle zayıfladığı, endoteli çıkarılan 

arterlerde kaybolduğu gösterilmiştir 96.  

Han ve ark.‘nın 2013 yılında yayınlanan makalesinde 

serebral iskemi-reperfüzyon uygulanmış ratların serebral arterlerinde 

H2S’in vazodilatasyon ve hiperpolarizasyon yaptığı gösterilmiş ve H2S’in 

rat serebral arterlerinde EDHF’nin (Endotel Derived Hyperpolarisation 

Factor) eşi olduğu iddia edilmiştir 97.  
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H2S’in beyindeki etkileri çalışmalara göre değişkenlik 

göstermektedir. Tay ve ark.’ ın yaptığı vitro çalışmada fizyolojik 

konsantrasyonda H2S’in nöronları hipoksik hasardan koruduğunu 

göstermişlerdir 98. Düşük dozlarda nöroprotektif olduğunu gösteren başka 

çalışmalar 88, 99, 100, 101, olduğu gibi yüksek dozda sitotoksik olduğunu 

kanıtlayan araştırmalar 57, 102 da bulunmaktadır.  

Li ve ark.’nın çalışmasında fokal serebral iskemi modelinde 

NaHS yüksek (11.2mg/kg) ve düşük (2.8mg/kg) dozda uygulandığında 

ortaya çıkan etkiler incelenmiştir. Düşük doz grubunda infarkt hacminin ve 

yapısal hasarın daha az olduğu saptanmıştır. Ayrıca bu grupta kaspaz-3 

gibi apoptoz markerları ve zararlı radikal düzeyleri de daha düşük 

bulunurken, anti-apoptotik bcl-2 proteinleri ve anti-oksidan düzeyleri daha 

yüksek olarak tespit edilmiştir. Bu çalışma, H2S’in doz bağımlı olarak farklı 

etkinliklerde bulunabileceğini göstermekte ve çalışmalar arasındaki çelişkili 

sonuçlara bir açıklama getirmektedir 103. 

Minamishima ve ark, yakın tarihli bir çalışmada H2S donörü 

NaHS’in kardiyak arrest/resüsitasyonla oluşturulan global iskemi 

modelinde, e-NOS aracılığıyla nörolojik fonksiyonları iyileştirdiği, nöronal 

ölüm ve apoptozu azalttığını göstermişlerdir 104. 

Başka bir çalışmada ise kalıcı OSA tıkanıklığı sonrası 

NaHS’in infarkt hacmini 24 saat içinde arttırdığı saptanmıştır. Ancak bu 

çalışmada kullanılan NaHS dozu nöral korunmayı destekleyen 

çalışmalardaki dozun 10 katıdır 105.  

NMDA reseptörlerinde ve voltaj bağımlı Ca++ kanallarında, e-

NOS üzerinde modulatör etkinliği olması nedeniyle CSD’e (kortikal yayılan 

depresyon) de etkisi olabileceği ve bu sayede nöral korunmada etkili 

olabileceği de düşünülmektedir 31, 34, 35.  Hidrojen sülfürün, potasyum 

kanallarında akımı arttırarak, hücrelerde hiperpolarizasyona yol açması 49, 
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52 ve hemoglobine bağlanarak NO hasarını azaltmasıyla da SAK’da nöral 

korumanın olası mekanizmaları olabilir 106. 

Yukarıda özetlemeye çalıştığımız, iskemik hasarda H2S’in 

rolünü inceleyen çalışmalarda birbirine zıt sonuçlar ortaya çıkabilmektedir. 

Bu değişkenliklerde doz, model, metod farklılıkları göze çarpmaktadır. 

H2S’in çok kısa yarı ömre sahip olması da bu tip çalışmalar için bir 

dezavantaj oluşturmaktadır. 

Anevrizmal SAK sonrası gelişen serebral vazospazm 

(gecikmiş iskemik nörolojik defisit), günümüzde halen patofizyolojisi net 

olarak aydınlatılmamış ve etkin tedavisi olmayan, önemli morbidite ve 

mortalite oranlarına sahip bir patolojidir. Anevrizmal SAK sonrası 

vazospazmı önlemeye yönelik olarak başlangıçta çok umut veren ama 

daha sonra anlamlı klinik sonuçlara ulaşılamayan kalsiyum kanal 

blokürlerinden sonra endotelin reseptör antagonisti olan clazosentanın da 

beklenen klinik iyileşmeyi sağlayamaması nedeniyle yeni ajanlar ve 

mekanizmaların arayışı sürmektedir 2, 8, 107.  

Hidrojen sülfürün anevrizmal subaraknoid kanama sonrası 

gelişen gecikmiş iskemik nörolojik defisitle ilişkisini araştıran ilk çalışmada 

Grobelny ve ark.’nın anevrizmal subaraknoid kanama sonrası CBS’nin 

fonksiyon kazandırma polimorfizmleri ve gecikmiş serebral iskemi 

araştırılmıştır. Araştırmacılar CBS geninde fonksiyon kazandırma 

polimorfizmi olan hastalarda, SAK sonrası gecikmiş iskemik nörolojik 

defisit gelişme olasılığının daha düşük olacağı hipotezi ile 87 SAK’lı 

hastada yanak mukozasındaki örneklerde PCR ile CBS genine ait 3 

fonksiyonel polimorfizmi ve serum homosistein seviyeleri incelenmiştir. 

Elde edilen sonuçların klinik olarak gecikmiş serebral iskemi saptanan 

hastalarla ilişkisi ortaya konulmuştur. Buna göre saptanan polimorfizmlerin 

hiçbirisinin anjiografik vazospazmla anlamlı ilişkisi bulunamamıştır. Serum 

homosistein düzeyleriyle de klinik ve radyolojik vazospazm arası anlamlı 
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ilişki saptanamamıştır. Başvuru sırasında hipertansiyonu kontrol altına 

alınan hastalarda 844WT/ins genotipinde fonksiyon kazandıran 

polimorfizmli hastalarda gecikmiş serebral iskemi daha az bulunmuştur. 

Bu çalışma, anevrizmal SAK sonrası gelişen vazospazmda hidrojen 

sülfürün rolü olabileceği görüşünü desteklemektedir 105. Bu klinik çalışma, 

genetik zeminde H2S’in serebral vazospazmdaki rolünü incelemiştir. Bizim 

çalışmamız deneysel olmakla beraber, SAK’ta H2S sentezleyen enzimlerin 

ekspresyonunu ve damardaki değişiklikleri, H2S inhibitör ve aktivatörleri 

kullanarak doğrudan ve geniş çaplı incelemeye yönelik olarak 

planlanmıştır. 

Gruplar arasında baziler arter lümen çapı değişiklikleri 

bakımından değişiklik olup olmadığı araştırılmıştır. Bunun için en geniş ve 

en dar lümen çapı değerlerinin medyanı alınarak istatistiksel analiz 

yapıldığında kontrol grubuna (1. Grup) oranla SAK grubunda (2. Grup) 

istatistiksel anlamlı biçimde vazospazm, NaHS grubunda (3. Grup) ise 

yine istatistiksel olarak anlamlı şekilde vazodilatasyon olduğu 

saptanmıştır. SAK grubuna göre (2. Grup), NaHS verilip SAK yapılan 

grupta (6. Grup) anlamlı biçimde damar çapı daha geniş bulunmuştur. 

CSE enzim inhibitörü AOAA uygulanan grupta (5. Grup) da damar çapı, 

H2S donörü olan NaHS grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde 

daha dar bulunmuştur. Bu sonuçlar bize sisterna mangaya otolog arteriyel 

kan enjeksiyonunun baziler arterde vazokonstriksiyon oluşturduğunu, 

intraperitoneal 0.018mmol/kg NaHS uygulamasının normal damarlara göre 

vazodilatasyon oluşturduğunu göstermektedir. CSE inhibitörü AOAA’nın 

normal damarlarda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da, H2S donörüne göre anlamlı vazokonstriksiyon yaptığı 

saptanmıştır.  NaHS uygulaması sonrası SAK yapıldığında ortaya çıkan 

vazospazm, sadece SAK yapılan gruplarda ortaya çıkan vazospazma göre 

daha hafiftir. Bu sonuçlar fizyolojik şartlardaki serebral arterlerde H2S’in 

vazokonstriksiyon ve vazospazm gibi olaylarda rol oynadığını 
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desteklemektedir. Bu çalışmanın temel hedefi olan SAK’a bağlı 

vazospazmda H2S’in etkileri bakımından değerlendirildiğinde ise H2S’in 

vazospazm şiddetini azalttığı ortaya konmuştur. 

Damar duvar kalınlıkları incelendiğinde kontrol grubuna  (1. 

Grup) oranla, SAK grubunda (2. Grup) istatistiksel olarak anlamlı biçimde 

damar duvarında kalınlaşma, NaHS grubunda (3. Grup) istatistiksel olarak 

anlamlı biçimde incelme saptanmıştır. SAK öncesi uygulanan H2S donör 

ve inhibitörlerinin damar duvar kalınlığına istatistiksel olarak anlamlı etki 

yapmadığı görülmüştür. H2S donörü verilerek SAK oluşturulan grupta 

duvar kalınlığı diğer gruplara oranla daha az olsa da anlamlı değerlere 

ulaşmamaktadır. Damar duvarında kalınlaşma genellikle vazospazma 

eşlik eden bir bulgudur ancak mutlaka ortaya çıkması gerekmez. Damar 

duvar kalınlığı, serebral kan akımı yönünden de lümen çapı kadar etkili 

olmasa da patofizyolojik mekanizmalar yönünden önem taşımaktadır. 

Çalışmamızda SAK gruplarındaki ajanların damar duvar kalınlıklarına etki 

etmemesi, denek sayısının istatistiksel olarak anlam ifade edebilecek 

minimum sayıda tutulmasına bağlı olabilir. Daha fazla sayıda hayvanla 

yapılacak bir çalışmada farklı sonuçlar elde edilebilir. Ayrıca çalışmamızın 

diğer deneysel SAK çalışmalarında olduğu gibi,  klinikteki seyirden en 

önemli farkı, hayvanların SAK sonrası 24. saatte feda edilerek doku 

örneklerinin alınmasıdır. Klinikte ise SAK sonrası vazospazm 3 ve 7. 

günler arasında ortaya çıkmakta veya şiddetlenmektedir. Bu zaman 

uyumsuzluğu bu tip çalışmalarda farklı sonuçlar ve klinikle uyumsuz 

bulgular elde edilmesindeki en önemli nedenlerdendir. Deney 

modellerinde, hayvanların 3. günden sonra feda edilmesi durumunda ise 

mortalite çok yükselmektedir. Çalışmaların çoğunda SAK sonrası 24. 

saatte vazospazm oluşuyor olması da çalışmacıları erken dönemde 

incelemeye yöneltmektedir 94. 

H2S sentezleyen enzimlerin (CBS ve CSE) 

immunhistokimyasal yöntemlerle ekspresyonuna bakılarak, hem 
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damardaki lümen ve duvar kalınlığındaki değişikliklerle paralellik gösterip, 

göstermediğini kontrol etmek hem de beyin sapında ve baziler arterde 

hangi enzimin daha etkili olduğu saptamak istenmiştir. 

Bilindiği üzere CBS, astrositlerde ve mikroglia hücrelerinde 

bulunur. CSE ise asıl olarak kardiyovasküler sistemde bulunmakla beraber 

mikrogliada da eksprese olur 20. Dolayısıyla beklentimiz beyin sapı 

kesitlerinde CBS hakimiyeti, baziler arterde ise CSE enzim 

ekspresyonunun fazlalığıydı ve beyin sapı kesitlerinde CBS ekspresyonu 

biraz daha yüksek bulundu (tüm gruplar incelendiğinde CBS ekspresyonu: 

4 yüksek, 7 orta şiddette, CSE ekspresyonu: 1 yüksek, 8 orta). 

Ekspresyon şiddeti NaHS gruplarında fazla, PPG ve AOAA gruplarında 

daha düşüktü.  

Baziler arterde enzim ekspresyonları incelendiğinde ise CSE 

ve CBS arasında önemli farklılık saptandı. Tüm gruplarda baziler arterde 

CSE ekspresyonu (6 orta 2 yüksek şiddette), CBS ekspresyonuna (3 orta, 

1 yüksek şiddette)  göre yüksek bulundu. Ayrıca NaHS uygulanan 

gruplarda (3 ve 6. Gruplar) ekspresyon oranı daha fazlaydı. 

Damar lümen çapı değişikleri ile CSE ekspresyonu 

arasındaki ilişki incelendiğinde NaHS grubunda ortaya çıkan belirgin 

vazodilatasyonu açıklar biçimde baziler arterde NaHS’in anlamlı biçimde 

CSE ekspresyonunu arttırdığı saptanmıştır. CSE inhibitörü AOAA verilen 

grupta (5. Grup) CSE ekspresyonu düşük (orta ve yüksek şiddette 

boyanma yok) bulunmakla beraber, SAK yapılan gruplarda sadece H2S 

donörü NaHS’in biraz daha fazla CSE ekspresyonuna yol açtığı, H2S 

sentezleyen enzim inhbitörlerinin belirgin etki yaratmadığı tespit edilmiştir.  

İmmünhistokimyasal bulgular için denek sayısı-grup sayısı-

ekspresyon şiddetinin derecelendirilmesi parametrelerinin istatistiksel 

analizi yapıldığında, analizi mümkün ve değerli kılacak derecede sayısal 

güçte olmadığı görülmüştür. Bu nedenle immünhistokimyasal sonuçlar 
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sadece sayısal ve yüzdesel olarak belirtilmiştir. Sonuçta gruplardaki damar 

lümen çapındaki değişikliklere paralel biçimde CSE enzim ekspresyonu 

şiddet farklılıkları gözlemlenmiştir. Buna göre H2S donörü NaHS’in normal 

baziler arterde ve SAK sonrası vazospazm gelişmiş baziler arterde 

vazodilatasyona yol açtığı ve vazospazmı hafiflettiği söylenebilir. Bunu da, 

CSE enzim ekspresyonunu arttırmak suretiyle gerçekleştirdiği ortaya 

çıkmaktadır.  

Çalışmamız serebral arterlerde beyin sapında, fizyolojik 

şartlarda önemli rol oynadığını desteklemekle beraber, özellikle SAK 

sonrası gelişen vazospazmda H2S’in terapotik etki potansiyeli olabileceğini 

gösteren öncü çalışma niteliği taşımaktadır. Bu çalışmadan elde edilen 

bulguların daha geniş çalışmalarla, farklı zaman aralıkları kullanarak farklı 

dozda uygulamalarla, H2S’in diğer yöntemlerle tespit edildiği deneylerle 

desteklenmesi kanaatindeyiz.  

Anevrizmal SAK sonrası vazospazm, kabaca makrovasküler 

yapıların konstriksiyonundan ziyade mikrovasküler yapıların da dahil 

olduğu karmaşık patofizyolojiye sahip bir olaydır. H2S’in kanıtlanmış etki 

mekanizmalarından yola çıkarak vazospazmı azaltabileceği veya yok 

edebileceği hipotezi, şu an için mevcut çalışmalarla kısmen desteklense 

bile anevrizmal SAK sonrası nöral hasarı azaltıcı etkisinin varlığı için çok 

daha geniş kapsamlı çalışmalar gerekmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

Hidrojen sülfürün rat baziler arter ve beyin sapında, fizyolojik 

şartlarda ve subaraknoid kanama sonrası gelişen vazospazmda etkilerini 

ortaya koymaya yönelik olarak yaptığımız bu çalışmada aşağıda maddeler 

halinde sıralanan sonuçlar elde edilmiştir. 

1. Ratlarda sisterna magnaya otolog arteriyel kan enjeksiyonu baziler 

arterde vazospazm geliştirmektedir. 

2. H2S donörü NaHS’in intraperitoneal uygulanması normal ratlarda 

baziler arterde dilatasyona yol açmaktadır. 

3. H2S donörü NaHS’in SAK öncesi intraperitoneal uygulanması, SAK 

sonrası gelişen vazospazm şiddetini azaltmaktadır. 

4. H2S enzim inhibitörleri AOAA ve PPG’nin intraperitoneal 

uygulamaları lümen çapında azalmaya neden olmaktadır. 

5. Beyin sapında CBS ekspresyonu CSE ekspresyonuna göre daha 

fazla bulunmuştur.  

6. CBS ekspresyonu PPG enjeksiyonu ile azalmakta, NaHS 

enjeksiyonu ile artmaktadır 

7. Baziler arterde CSE ekspresyonu CBS ekspresyonuna göre daha 

fazla bulunmuştur. 

8. CSE ekspresyonu AOAA enjeksiyonu ile azalmakta, NaHS 

enjeksiyonu ile artmaktadır. 

9. Rat baziler arterinde, fizyolojik şartlarda ve SAK’ta, vazodilatasyon 

ve vazokonstriksiyon oluşumunda hidrojen sülfür de rol oynamaktadır    

10.  Subaraknoid kanamada beyin sapı ve baziler arterde CSE ve CBS 

enzim aktiviteleri değişiklik göstermemektedir. 
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7. ÖZET 

Anevrizmal subaraknoid kanama  6-11/100000 insidansa 

sahiptir.  Serebral vasospazm serebral arterlerin daralmasıdır. 

Semptomatik serebral vasospazm, intrakraniyal arteriyel anevrizma 

rüptürü sonrası hastaların %30’da ortaya çıkan, subaraknoid kanamaya 

(SAK) bağlı morbidite ve mortalitenin birinci nedenidir. Neredeyse yarım 

yüzyıldır, serebral vazospazm konusunda geniş çapta araştırmalar 

yapılmakla beraber, halen nedenleri ve tedavisi hakkında istenen noktaya 

gelinememiştir. Etyolojisinde en çok suçlanan ajanlar kan yıkım ürünleri 

olmuştur. Tedavide birçok vazodilatatör ajan denenmiş ancak klinikte 

istenen başarıya ulaşılamamıştır. Günümüzde semptomatik tedavi en 

geçerli yöntem olup hemodilüsyon, hipertansiyon, hipervolemi 

uygulanmakta, etkin ajan bulunmamaktadır. 

Hidrojen Sülfür (H2S), nitrik oksit ve karbon monoksitten 

sonra vücutta bulunan üçüncü gaz yapıdaki  nörotransmitterdir. SSS dahil 

birçok dokuda üretilir. Sistein ve metioninden üretilen H2S’in sentezinde 

sistatyonin β sentaz (CBS) ve sistatyonin γ liyaz (CSE) görev alır.  CBS, 

santral sinir sisteminde H2S sentezinden sorumlu ana enzimken, CSE 

daha çok kardiyovasküler sistemde H2S sentezinde rol oynar. 

Nöromodülatör ve hücre içi mesajcı görevleri bulunmaktadır. Nörolojik, 

kardiyovasküler, gastrointestinal, genitoüriner ve endokrin sistemlerde 

birçok etkisi saptanan, birçok fizyolojik ve patolojik olayda rol oynadığı 

giderek artan biçimde anlaşılan  H2S’in serebrovasküler sistemdeki rolü 

tartışmalıdır. İskemik inmede infarkt alanını daralttığı, vasodilatasyon 

yaptığını gösteren çalışmalara karşın, birçok çalışmada da serebral 

iskemide nöronal hasara yol açtığı iddia edilmektedir. H2S, K+ kanallarını 

açarak düz kas hücrelerini gevşetir. Periferik vazodilatatör etkinliği bilinen 

H2S’in serebral vazospazmdaki rolü bilinmemektedir.  
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Bu çalışmada deneysel olarak normal ve serebral 

vazospazm yaratılmış ratlarda baziler arterde H2S düzeylerinin 

saptanması, H2S donör ve inhibitörleri verilen deneklerde serebral 

vazospazmın nasıl etkilendiğinin belirlenmesi suretiyle H2S’in deneysel 

serebral vazospazmdaki rolünün araştırılması hedeflenmiştir.  

Kontrol, SAK, NaHS, AOAA, PPG, SAK+NaHS, SAK+AOAA 

ve SAK+PPG gruplarında 6’şar ratın baziler arter lümen çapı ve duvar 

kalınlıkları ile baziler arterde CBS ve CSE enzim aktiviteleri 

immünhistokimyasal olarak değerlendirildi.  

Çalışmada SAK yapılan ve yapılmayan hayvanlarda NaHS’in 

belirgin vazodilatatör etkinliği saptanmıştır. Bu etkinlik baziler arterde CSE 

aktivitesi ile paralellik göstermektedir.  AOAA ve PPG baziler arter ve 

beyin sapında CSE ve CBS enzim aktivitesini azaltmaktadır. 

Sonuç olarak SAK sonrası gelişen vazospazmda H2S’in 

rolünü inceleyen çalışmamızda, H2S’in sahip olduğu vazodilatatör etkinliği 

ile terapotik potansiyeli olduğu görülmektedir. Bu potansiyelin daha net 

biçimde ortaya konabilmesi için daha geniş çalışmalar gerekmektedir. 

 
Anahtar Kelimeler 
Serebral vazospazm, hidrojen sülfür, nöroproteksiyon 
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8. SUMMARY 

Aneurysmal subarachnoid hemorrhage has an incidence of 

6-11/100.000. Cerebral vasospasm describes narrowing of cerebral 

arteries. Symptomatic cerebral vasospasm occurres in approximately 30% 

of patients after subarachnoid hemorrhage (SAH) due to intracranial 

aneurysm rupture. It is the primary cause of morbidity and mortality. 

Almost half a century, researches performed a wide range of cerebral 

vasospasm study but it is still not at the desired point for the causes and 

treatment. Blood breakdown products, have been mostly accused in the 

etiology. In the treatment, many vasodilatators had been tested, but they 

did not reached to the desired success. Today the best method for 

symptomatic treatment is hemodilution, hypertension, hypervolemia. There 

is no effective agent.  

Hydrogen Sulfide (H2S), the third gaseous neurotransmitter 

after nitric oxide and carbon monoxide in the body. It is produced in many 

tissues, including the CNS. H2S is produced from cysteine and methionine, 

by cystathionine β synthase (CBS) and cystathionine γ lyase (CSE). CBS 

is the major enzyme which is responsible for the synthesis of H2S, in the 

central nervous system, while CSE is more effective in the cardiovascular 

system. H2S serves as neuromodulator and intracellular messenger. In 

neurological, cardiovascular, gastrointestinal, genitourinary, and endocrine 

systems many effects of H2S have been identified. It plays many roles in 

many physiological and pathological conditions, but its effects on 

cerebrovascular system are controversial. Although some studies reported 

that H2S decreases the infarct volume and causes vasodilatation, many 

researches showed that it causes neuronal damage in ischemia. H2S 

relaxes smooth muscle cells by opening K+ channels. H2S has well- known 

peripheral vasodilator activity, but the role in cerebral vasospasm is not 

clear.  
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In this study, in normal rats and rats with cerebral 

vasospasm, investigating the role of H2S, by detecting the H2S levels in 

basilar artery and analysing how the H2S donors and inhibitors effect the 

cerebral vasospasm were aimed. 

In control, SAH, NaHS, AOAA, PPG, SAH+NaHS, 

SAH+AOAA and SAH+PPG groups, the basilar artery lumen diameter and 

wall thickness, CBS and CSE enzyme activity in basilar artery and brain 

stem were assessed by immunohistochemistry. In the study, animals with 

and without SAH, significant vasodilator activity was determined with 

NaHS. This activity is in line with the activity of CSE in the basilar artery. 

CSE and CBS enzyme activity in the brain stem and basilar artery, are 

decreased by AOAA and PPG.  

As a result, the study which examines the role of H2S in 

cerebral vasospasm after SAH, the therapeutic potential H2S with its 

vasodilator activity is observed. Larger studies are required, in order to 

clearly expose this potential. 

Key Words 

Cerebral vasospasm, hydrogene sufide, neuroprotection 
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